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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

ACA-3: aktivált kaszpáz-3 

ACM: arteria cerebri media 

ATP: adenozin-trifoszfát 

BSA: szarvasmarha serum albumin 

CBF: agyi vérátáramlás 

CT: computer tomographia 

CTA: computer tomographia angiographia 

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

DNS: dezoxiribonukleinsav 

ECASS: European Cooperative Acute Stroke Study 

FITC: fluoreszcein-izotiocianát 

HI1: 1. típusú haemorrhagiás infarctus 

HI2: 2. típusú haemorrhagiás infarctus 

H2O2: hidrogén-peroxid 

HT: haemorrhagiás transzformáció 

ICH: intracerebralis haemorrhagia 

INR: international normalised ratio 

LDL: alacsony denzitású lipoprotein 

LMWH: alacsony molekulasúlyú heparin 

MMP: mátrix metalloproteináz 

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. típusú parenchymalis haematoma 

PH2: 2. típusú parenchymalis haematoma 

rt-PA: rekombináns szöveti plazminogén aktivátor 

TUNEL: terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick end jelölés  
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1. BEVEZETÉS 

 

 A klinikai boncolások gyakorisága évtizedek óta drasztikusan hanyatlik, noha ezek 

továbbra is fontos visszajelzést jelentenek a klinikai gyakorlatban. A halál okának tisztázása 

mellett, mely nem csupán individuális esetekben fontos, hanem az epidemiológiai statisztikák 

alapját is képezi, a betegségek váratlan komplikációinak (pl. a terápiák nem várt 

mellékhatásainak) felderítését is a boncolástól várhatjuk (Royal College of Pathologists of 

Australasia 2004, Attems és mtsai 2004, Petros és Wittekind 2014). A klinikopathológiai 

tanulmányok nagy jelentőségűek, mert a halotti bizonyítványokban és a kórházi 

zárójelentésekben szereplő klinikai diagnózisok a post-mortem pathológiai vizsgálatkor kapott 

diagnózisokkal összehasonlítva gyakorta jelentős eltéréseket mutatnak (Shojania és mtsai 

2002). Emellett nélkülözhetetlen szerepet töltenek be a medikusok színvonalas pre- és 

posztgraduális képzése során is (O'Grady 2003, Kalóczkai és Hortobágyi 2013, Petros és 

Wittekind 2014). 

 Intézetünk mintegy 500 000 lakos ellátásáért felelős stroke centrum, ahol évente kb. 800 

acut stroke beteget kezelünk. A thrombolysissel kezelt betegek aránya a nyugat-európai 

országokhoz képest 19%-kal magasabb (Fekete és mtsai 2015). A mindennapi gyakorlat során 

számos képalkotó eljárásra (CT, MRI) támaszkodunk, melyek az agy számos morfológiai 

elváltozásáról nyújtanak hasznos információt. Bár felvételkor számos betegünkről, a stroke 

betegeink közül pedig mindahányról (és ha a romló neurológiai status megkívánja, a 

későbbiekben is) készül koponya CT vagy MRI vizsgálat, sem etikai, sem financiális korlátok 

nem teszik lehetővé a képalkotó vizsgálatok napi gyakoriságú, rutinszerű alkalmazását azon 

célból, hogy a terminális állapotú betegeknél a klinikai állapot hanyatlásának okát vagy a halál 

okát minden esetben már premortem tisztázhassuk. Az elmúlt években a Debreceni Egyetem 

Neurológia Klinikáján elhunyt betegek több mint 90%-ának boncolása történt a Pathológia 

Intézetben, majd a Neuropathológia Laboratóriumban, mely egy különleges lehetőség a 

hanyatló arányú autopsiák időszakában (Petros és Wittekind 2014).  

  Az agyi ischaemiás elváltozások vizsgálata egyre nagyobb érdeklődésre tart számot. 

Ennek természetesen a legfőbb oka az lehet, hogy a cerebrovascularis kórképek a leggyakoribb 

idegrendszert érintő kórképek; becslések szerint 2010-ben a világon 11.57 millió ischaemiás 

stroke eset történt (Krishnamurthi és mtsai 2013). Az ischaemiás stroke 1/3-a halállal végződik 

(Johnston és mtsai 2009), a túlélő betegek között pedig magas a rokkantság aránya.  
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 A vérzéses transzformáció az ischaemiás stroke gyakori komplikációja (Toni és mtsai 

1996, Fiorelli és mtsai 1999, Kerényi és mtsai 2006), habár a haemorrhagiás transzformációk 

(HT) jelentős részét nem kíséri a klinikai állapot rosszabbodása (Fiorelli és mtsai 1999, Libman 

2005, Kerényi és mtsai 2006, Paciaroni és mtsai 2008). A betegség kimenetelére vonatkozó 

hatása is kérdéses, a tanulmányok jó része főként az ischaemiás stroke-ban alkalmazott 

thrombolysis esetén vizsgálja a kérdést (Fiorelli és mtsai 1999, Larrue és mtsai 2001, Kimura 

és mtsai 2008), elsősorban abból adódóan, hogy a vérzéses transzformáció a thrombolysis és az 

anticoaguláns terápia egyik gyakori mellékhatása. Számos korábbi tanulmány elemzi a 

különböző aetiológiai faktorok potenciális 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 arteriás vérnyomás (Castellanos és mtsai 2003, Celik és mtsai 2004), pangásos 

szívelégtelenség (Larrue és mtsai 2001), testhőmérséklet (Castellanos és mtsai 2003), 

vércukorszint (Celik és mtsai 2004, Kerényi és mtsai 2006), anticoaguláns kezelés (Castellanos 

és mtsai 2003, Paciaroni és mtsai 2008), megelőző aszpirin kezelés (Larrue és mtsai 2001, 

Paciaroni és mtsai 2008), korai ischaemiás jelek a CT-n (Larrue és mtsai 2001, Castellanos és 

mtsai 2003, Hacke és mtsai 2004), az infarcerált terület térfogata (Larrue és mtsai 2001, 

Castellanos és mtsai 2003, Paciaroni és mtsai 2008), plasma mátrix metalloproteináz-9 (MMP-

9) szint (Castellanos és mtsai 2003). A vérzéses transzformáció detektálására legalkalmasabb 

idő is vitatott (Hornig és mtsai 1986), így összességében az autopsiás vizsgálatoktól várható a 

HT-k gyakoriságát illetően a legbiztosabb információ. 

 Az ischaemiás stroke molekuláris mechanizmusait vizsgálva számos neuroprotektív 

szer hatékonynak bizonyult állatkísérletes modellekben, melyek aztán nem igazolódtak az 

ischaemiás stroke humán klinikai vizsgálataiban (Faden és Stoica 2007, Donnan 2008, 

O'Collins és mtsai 2011, Sutherland és mtsai 2012, Tuttolomondo és mtsai 2015). Ennek 

feltehetően az állhat a hátterében, hogy azok a molekuláris mechanizmusok, melyek a humán 

agyi ischaemiában lejátszódnak, másfajta koreográfia szerint zajlanak az állatkísérletek 

kontrollált körülményei között, mely utóbbiak általában fiatal, társbetegségekkel nem 

rendelkező egyedek vagy egy adott betegségre genetikusan determinált fajták (pl. spontán 

hypertensiós patkányok) részvételével történnek (Durukan és Tatlisumak 2007, O'Collins és 

mtsai 2011, Wang és mtsai 2014, Wang és mtsai 2015). Nyilvánvalóan egészen más 

körülmények uralkodnak egy idős stroke beteg szervezetében, akinek a stroke kialakulásának 

pillanatában egyéb cardiovascularis vagy pulmonológiai megbetegedése is van.  
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 Irodalmi adatok szerint ischaemiás stroke-ban az apoptoticus sejthalál a sejtek kisebb 

hányadát érinti, mint a necrosis (Love és mtsai 2000b), mégis domináló a jelenléte a 

penumbrában, mely a neuroprotektív próbálkozások fő targetje (Guglielmo és mtsai 1998, 

Ferrer és Planas 2003, Sairanen és mtsai 2006). Az arteria cerebri media (ACM) elzáródás 

során aktiválódó extrinsic és intrinsic apoptosis útvonalak vizsgálatával patkányokban és 

egerekben számos tanulmány foglalkozott korábban (Trapp és mtsai 2003, Kawahara és mtsai 

2004, Zádor és mtsai 2004, Okada és mtsai 2005, Yin és mtsai 2006, Tischkau és mtsai 2007, 

Rami és mtsai 2008, Rami és Langhagen 2012, Wiebking és mtsai 2013). A humán agyi 

ischaemia sejthalál mechanizmusainak folyamatáról azonban mindössze néhány tanulmány 

szólt eddig (Guglielmo és mtsai 1998, Love és mtsai 2000b, Stadelmann és mtsai 2001, 

Sairanen és mtsai 2006, Mitsios és mtsai 2007); a neuronok mitokondrium-függő apoptosisának 

pontos szerepe sem ismert a humán mintákban. Még kevesebb olyan munka áll rendelkezésre, 

ahol a stroke-ot követő rövid túlélési idő a korai folyamatok vizsgálatát is lehetővé teszi 

(Sairanen és mtsai 2006). Kísérletes állatmodellek alapján a poly(ADP-ribosyl)atio gátlását 

neuroprotektív hatásúnak gondolták (Ha és Snyder 2000, Chiarugi 2005b). Számos közlemény 

jelent meg a PARP gátlás terápiás lehetőségeiről egyéb neurológiai kórképekben, pl. traumás 

agysérülésekben vagy központi idegrendszeri tumorokban is (Lacza és mtsai 2003, Hortobágyi 

és mtsai 2003, Csonka és mtsai 2014). Klinikai vizsgálatokban (I. és II. fázisú) a PARP-1 

(poly(ADP-ribose) polymerase) gátlás kardioprotektív hatásúnak, valamint adjuváns 

kezelésként chemo- és radiosensitizer hatásúnak bizonyult (Graziani és mtsai 2005, Pacher és 

Szabó 2008). Ischaemiás stroke-ban eddig a PARP-1 inhibitiót nem vizsgálták (pl. 

ClinicalTrials.gov), mégis a stroke tűnik a PARP-1 inhibitor alkalmazás egyik legígéretesebb 

területének (Graziani és Szabó 2005, Moroni 2008). 

 A spontán kialakuló agyállomány vérzések világszerte 5 millió embert érintenek évente 

(Krishnamurthi és mtsai 2013, Stein és mtsai 2015), incidenciájuk évi 10-30/100 000 lakosra 

tehető (Qureshi és mtsai 2001, Labovitz és mtsai 2005), az összes stroke esemény 10-15%-át 

képviselik (Mozaffarian és mtsai 2015). Az összes stroke altípuson belül az egyik legnagyobb 

mortalitású kórképek, 40%-os a 30 napos halálozási arányuk (Broderick és mtsai 2007, van 

Asch és mtsai 2010), a fatális kimenetel 50%-a az állományvérzés kialakulását követő két 

napban történik (Broderick és mtsai 2007). A haemorrhagiás stroke-ot túlélők között magas a 

rokkantság aránya, 6 hónappal később mindössze 20%-ban képesek az önálló életre (Broderick 

és mtsai 2007). A gyógyszeres és sebészi kezelési lehetőségek alul maradnak az ischaemiás 

stroke-ban rendelkezésre álló lehetőségekhez képest (Steiner és mtsai 2014). Miután a vérzés 
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által okozott primer agykárosodás mérséklésére egyelőre nem ismert bizonyítottan hatékony 

eljárás (Hemphill és mtsai 2015), az állományvérzések kezelése elsősorban a másodlagos 

károsodások megelőzésére fókuszál. Az intracerebralis vérzések (ICH) lehetőség szerinti 

legmegbízhatóbb prognosztizálása nagyon fontos, mert a kórkép magas mortalitása ellenére 

sem elfogadható a fatalista, eleve lemondó megközelítés, mely mind a szélesebb körben vett 

ellátó személyzetet, mind a családtagokat érintheti. A prognosztizálásban segítő eszközök 

támpontot nyújtanak a klinikusoknak a várható kimenetelre vonatkozó objektív vélemény 

kialakításában, ugyanakkor segítséget nyújthatnak a bizonyítékokon alapuló életvégi döntések 

(újraélesztés, kezeléskorlátozás) meghozatalában is (Steiner és mtsai 2014).  

 

2. IRODALMI ÁTTEKINTÉS 

 

2.1. Ischaemiás stroke 

2.1.1. Vérzéses transzformáció ischaemiás stroke-ban 

  A vérzéses (vagy haemorrhagiás) transzformáció gyakori, sokszor asymptomás 

esemény, mely acut ischaemiás stroke-ot követően alakul ki és rutinszerűen CT vagy MRI 

vizsgálattal derül rá fény. Incidenciáját nehéz pontosan megbecsülni, melyet részben a 

különböző tanulmányok eltérő definíció használata, részben pedig a stroke kialakulásához 

viszonyítva eltérő időben végzett detektálása magyaráz. Az a tény azonban ismert, hogy a 

cerebralis infarctusok természetes lefolyásának is része, melynek mind frekvenciája, mind 

súlyossága fokozódott az anticoagulánsok, a thrombolyticumok és az endovascularis 

beavatkozások használata óta (Álvarez-Sabín és mtsai 2013). 

 

2.1.1.1. Az agyi ischaemiás infarctus vérzéses transzformációjának pathophysiologiája 

 Többféle lehetőség merült fel a HT alapvető mechanizmusaként. Egy embolus 

fragmentatiója, distalisabb ágba sodródása, majd az ischaemiás szövet reperfusiója az occlusio 

eredeti helyéhez közel okozza a HT-t (Adams 1950), melyet például a törzsdúcok területén 

kialakuló bevérzés példáz egy ACM törzs emboliás elzáródásakor. Másik lehetőség a vérzéses 

átalakulás kialakulására, amikor egy arteria ellátási területében kialakult ischaemiás terület 

reperfusiója a szomszédos ép területek felől leptomeningealis collateralisok segítségével 

történik. Mindkét esetben az infarcerált szövet reperfusiója az alapvető esemény. A HT az 

agyinfarctus úgynevezett sápadt területében alakul ki, mely a véralkotók, elsősorban 

vörösvértestek extravasatiója miatt vérrel színezetté válik (Adams 1950). Az infarctus 
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régiójában elhelyezkedő capillarisok endothel dysfunctiójának a következményeként alakul ki 

a vér-agy gát abnormális permeabilitása, mely mind az agyoedema, mind a HT kialakulásának 

alapját képezi (Hart és Easton 1986, Simard és mtsai 2007). Vérzéses átalakulásra elsősorban 

a szürkeállomány hajlamos, azaz a törzsdúcok területe és a kéregállomány, miután a 

szürkeállomány capillaris densitása magasabb, mint a fehérállományé (Cavaglia és mtsai 

2001). A bevérzés a már necroticus szövet területén történik, így a folyamat gyakran nem jár a 

klinikai állapotban megfigyelhető változással (Álvarez-Sabín és mtsai 2013). Mindemellett a 

HT a kicsi, asymptomás, petechiás formától egészen a súlyos, confluáló, symptomás vérzésig 

bármilyen lehet (Fiorelli és mtsai 1999). Miután a HT-k akár további szövetroncsolódást, 

ezáltal pedig hanyatló klinikai statust és rosszabb kimenetelt is eredményezhetnek, annak szem 

előtt tartása, hogy az infarctus acut fázisában alkalmazott terápiás intervenciók mindezt 

kiválthatják vagy súlyosbíthatják, mind a symptomás, mind az asymptomás esetekben 

elengedhetetlen. A kérdés még nagyobb jelentőségű annak ismeretében, hogy mind az 

antithromboticus, mind a thrombolyticus terápiák egyre szélesebb körben elérhetőek, sokszor 

egyéb recanalisatiót célzó intervenciókkal együtt is alkalmazva őket (Álvarez-Sabín és mtsai 

2013). 

 

2.1.1.2. Az agyi ischaemiás infarctus haemorrhagiás transzformációjának 

klasszifikációja 

 A HT csoportosításával a súlyosság, a klinikai konzekvenciák vagy a kialakulás ideje 

szerint számos tanulmányban próbálkoztak már, de egységes osztályozás nem alakult ki.  

 

2.1.1.2.1. Haemorrhagiás infarctus vagy parenchymás haematoma 

 Az ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study) tanulmányokban (Hacke és 

mtsai 1995, Hacke és mtsai 1998, Hacke és mtsai 2008) a különböző típusú vérzéses 

átalakulásokat a CT jellemzők alapján 1. és 2. típusú haemorrhagiás infarctusokra, valamint 1. 

és 2. típusú parenchymás haematomákra osztották. Az 1. típusú haemorrhagiás infarctusban 

(HI1) az infarcerált szövet izolált petechiás bevérzése, a 2. típusú haemorrhagiás infarctusban 

(HI2) az infarcerált szövet összefolyó petechiás bevérzése látszott, egyik esetben sem volt a 

vérzésnek térfoglaló jellege. Az 1. típusú parenchymás haematomában (PH1) az infarcerált 

szövet kevesebb, mint 30%-át érintő, akár kevés térfoglaló jelleggel is járó vérömleny, míg a 

2. típusú parenchymás haematomában (PH2) az infarcerált szövet több mint 30%-át érintő, 

egyértelmű térfoglaló jelleggel is járó vérömleny látszott, az utóbbinál akár intraventricularis 
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vagy az infarcerált területen kívül eső komponenssel is. Henning és mtsai (2008) spontán 

hypertoniás patkányokban 30 perces ACM occlusiót követő reperfusiót követően vizsgálták és 

osztályozták MRI és pathológiai alapokon a látott HT képét, mely alapján a humán mintához 

nagyon hasonló klasszifikációt használtak. 

 

2.1.1.2.2. Symptomás vagy asymptomás HT 

 A NINDS rt-PA tanulmányban (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997) a 

neurológiai status hanyatlása mellett a CT-n detektálható, legkisebb mennyiségű vér esetén is 

symptomásnak minősítették a HT-t, míg az ECASS II tanulmányban ugyanehhez 4 pontos 

NIHSS (National Institutes of Health Stroke Scale) összpontszám emelkedés kellett a CT-n 

látható, bármilyen lokalizációjú vérzés mellett (Hacke és mtsai 1998). Az ECASS III 

tanulmányban a több mint 4 pont NIHSS pontszám emelkedés mellett akkor minősítették 

symptomásnak a HT-t, ha az a CT-n látható, neurológiai hanyatlást magyarázó vérzéssel 

egyidejűleg fordult elő (Hacke és mtsai 2008). Ezek az eltérések meglehetősen bizonytalanná 

teszik a tanulmányok összehasonlíthatóságát, mindemellett hangsúlyozzák a symptomás és az 

asymptomás vérzéses átalakulások pontos meghatározásának fontosságát.  

 Míg az ECASS eredmények, melyek szerint a haemorrhagiás infarctusok és az 1. típusú 

parenchymás haematomák nem járnak együtt a klinikai hanyatlás és a kedvezőtlen kimenetel 

esélyével (Fiorelli és mtsai 1999, Berger és mtsai 2001), más tanulmányok felvetették, hogy 

számos, akár a HT asymptomás formájának is lehet negatív következménye a kimenetelt 

illetően, a HT-val nem járó esetekhez viszonyítva (Dzialowski és mtsai 2007, Park és mtsai 

2012). Az adatok összehasonlítása persze nehéz a közleményekben nem egységes definíciók 

használatából, a CT készítés változó időzítéséből, és a különböző változók vizsgálatából 

adódóan (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 késői (> 24 h) HT 

 A HT kialakulásának ideje, mely az emboliás cerebralis infarctusok természetes 

folyamatának is része, erősen variabilis (Hakim és mtsai 1983, Hornig és mtsai 1986), időnként 

kifejezett késéssel a stroke kialakulásához képest. Az, hogy mely faktorok járulnak hozzá a 

késői kialakuláshoz, még nem tisztázott. Ha a HT kialakulásának hátterében valamely terápiás 

beavatkozás áll, a kialakulás időpontja általában megjósolható. A NINDS rt-PA tanulmány 

szerint (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997) a thrombolysist követően általában korai 
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(<24 h) kialakulású; az ő eredményeik szerint minden fatális parenchymás haematoma ebben 

az időintervallumban alakult ki, 80% a terápiától számítva 12 órán belül. Késői kialakulást 

általában acut ischaemiás stroke mellett alkalmazott intravenás anticoagulatio eseteiben láttak 

(Hakim és mtsai 1983). Ez a különbség a HT kialakulásának idejét illetően feltehetően az 

alkalmazott kezelést követően kialakuló anticoagulatiós hatás kifejlődésének idejéből adódik, 

pl. heparin használat esetén lehet jelentős késés, különösen, ha nem alkalmaznak bolust a 

kezelés kezdetén (Paciaroni és mtsai 2007). Természetesen a kialakulás vélt ideje befolyásolja 

a képalkotó eljárások javasolt idejét is, mely az intervencióktól függő speciálisan meghatározott 

időn túl a klinikai romlás alkalmával, valamint bizonyos tanulmányokban önkényes 

időpontokhoz kötötten történhet. Befolyásoló tényező lehet mindemellett az alkalmazott 

radiológiai módszer (CT vagy MRI), valamint ezeken belül bizonyos szekvenciák (pl. a vér 

kimutatásában érzékenyebb szekvenciák) választása is (Arnould és mtsai 2004).  

 

2.1.1.2.4. Állományvérzés az acut ischaemiás területen kívül  

 Azok az állományban kialakuló vérzések, melyek az acut ischaemiás károsodás által 

érintett területen kívül alakulnak ki, ritkák, az intravenás thrombolysissel kezelt esetek 3%-ában 

jellemzőek (Wahlgren és mtsai 2007, Wahlgren és mtsai 2008). A pontos pathomechanismusa 

ezeknek a vérzéseknek nem ismert, feltételezik, hogy korábbi, klinikai tüneteket nem okozó 

eltérések állhatnak a hátterükben, pl. multiplex embolisatio (Martínez-Hernández és mtsai 

2010, Gao és mtsai 2015), cerebralis amyloid angiopathia (McCarron és Nicoll 2004) vagy 

silent microhaemorrhagiák (Kidwell és mtsai 2002).  

 

2.1.1.3. A haemorrhagiás transzformáció rizikófaktorai és prediktorai 

 Számos faktor merült fel a HT prediktoraként. A képalkotó technikák fejlődésével és 

bizonyos biomarkerek segítségével egyre nagyobb segítséget kaphatunk azon betegek 

kiválogatásában, akik nagyobb HT rizikónak vannak kitéve, mely elsősorban az 

antithromboticus terápiák mérlegelésekor kap jelentőséget.  

 

2.1.1.3.1. Életkor 

 Az életkor szerepével elsősorban fibrinolyticus terápia hatásával foglakozó 

tanulmányok foglalkoztak, míg viszonylag kisszámú irodalmi adat áll rendelkezésre az életkor 

szerepéről anticoagulált betegekben. Habár az életkor a HT egyik független rizikófaktora 

cerebralis embolisatióban (Okada és mtsai 1989, Kerényi és mtsai 2006), valamint intravenás 
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alteplase kezelést követően a 2. típusú parenchymás haemorrhagia eseteiben (Hacke és mtsai 

2004), a NINDS rt-PA tanulmány (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997) szerint a 

symptomás HT-nak nem prediktora. Celik és mtsai (2004) 412 ischaemiás stroke-ot szenvedett, 

antithromboticus, anticoaguláns vagy fibrinolyticus terápiában nem részesülő beteget 

vizsgáltak, tanulmányukban nem volt szignifikáns összefüggés az életkor és a HT jelenléte 

között. Egy metaanalízis, mely 55 tanulmány adatait dolgozta fel, az idősebb életkort az 

alteplase kezelést követő vérzés rizikófaktoraként említi (Whiteley és mtsai 2012), mindemellett 

vannak adatok arról is, hogy idős korban még a nagyobb haemorrhagiás rizikó ellenére is 

magasabb az intravenás alteplase kezelés nyeresége a jobb várható kimenetel miatt 

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

 

2.1.1.3.2. Stroke altípus 

 Ischaemiás stroke-ban a cardioemboliás eredet esetén a legmagasabb a HT gyakorisága 

(Hakim és mtsai 1983), 5%-ban látható a korai CT felvételeken, további 10%-ban pedig a 

néhány nappal később készült felvételeken (Cerebral Embolism Task Force 1986). Intravenás 

alteplase kezelés esetén így a pitvarfibrillatio az infarctus bevérzésének magasabb rizikóját 

jelenti (Paciaroni és mtsai 2008) annak feltételezhetően cardioemboliás eredete miatt (Lin és 

mtsai 1996). Szintén a HT magasabb veszélyével járnak a műbillentyű beültetés utáni állapotok 

egyrészt az anticoagulatio szükségessége, másrészt az endocarditis veszélye és a 

következményes cardiogen embolisatio miatt (Kim és mtsai 2011).  

 

2.1.1.3.3. Korai ischaemiás jelek a CT-n 

 Egy alteplase-zal nem kezelt betegeket vizsgáló prospektív tanulmányban a HT egyetlen 

független prediktora a CT-n látható korai (a tünetek kezdetétől számított 5 órán belüli) 

hypodensitás volt (Toni és mtsai 1996). Ennek jelenléte 77%-ban járt későbbi HT-val, míg 

hiányában 94%-os valószínűséggel nem alakult ki HT. A CT-n látható korai ischaemiás jelek 

thrombolysissel kezelt betegekben is a HT prediktorának számítanak, azonban itt nem csupán 

a korai ischaemiás elváltozások súlyossága, hanem a tünetek kezdetétől a thrombolysisig eltelt 

idő is befolyásolja a valószínűséget (Larrue és mtsai 2001). A korai ischaemiás jelek közé a 

NINDS rt-PA tanulmány (The NINDS t-PA Stroke Study Group 1997) a következőket sorolta: 

a kéreg és velőállomány csökkent elkülöníthetősége, a parenchyma hypodensitása és a 

liquorterek compressiója. Az első 3 órában még korai ischaemiás jelek esetén sem emelkedett 



14 

 

a symptomás intracerebralis vérzések gyakorisága, akkor sem, ha az ischaemiás károsodás 

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

 

2.1.1.3.4. Thrombocyta-aggregatio gátló és anticoagulans kezelés  

 Azoknál a betegeknél, akik alteplase kezelésben nem részesültek, a stroke kezdetétől 

számított 48 órán belül kezdett aszpirin kezelés biztonságos volt, nem növelte szignifikánsan a 

HT-k előfordulását (International Stroke Trial Collaborative Group 1997, CAST Collaborative 

Group 1997). Uyttenboogaart (2008) és Whiteley (2012) ezzel szemben a symptomás 

intracerebralis vérzések szignifikáns növekedéséről számoltak be korábbi vérlemezke-gátló 

szer alkalmazását követően, mindamellett, hogy a thrombocyta-aggregatio gátlót szedők 

kimenetele szignifikánsan jobb volt a thrombocyta-aggregatio gátlót nem szedőkhöz képest 

(Uyttenboogaarti és mtsai 2008), melyet feltehetően a nagyobb arányú arteriás recanalisatio 

magyarázott (Hallevi és Grotta 2008).  

 Intravenás alteplase kezelés esetén a korábbi vérlemezke-gátló szer használata nem 

növelte a symptomás intracerebralis vérzés esélyét (Bravo és mtsai 2008). Egy pro-urokinázzal 

végzett intraarteriális thrombolysisről szóló tanulmány alapján azonban az aszpirin 

thrombolyticus terápia utáni alkalmazása a HT frekvenciájának növekedését eredményezte 

(Furlan és mtsai 1999, Kase és mtsai 2001), mindamellett, hogy szignifikánsan javította a 90 

napos klinikai kimenetelt.  

 Az oralis anticoagulánsok használata, különösen nagy kiterjedésű agyi infarctusok 

esetén, növelte a HT-k kialakulásának esélyét (Lieberman és mtsai 1978, Shields és mtsai 

1984). Hakim és mtsai (1983) cardioemboliás eredetű acut ischaemiás stroke-ban vizsgálták a 

korai (3 napon belüli) és a késői (7 napon túli) kezdetű anticoagulatio hatását. Az általuk 

vizsgált betegpopulációban a késői kezdetű anticoagulatio eseteiben észlelték a HT 

előfordulásának növekedését, de ezt egyetlen beteg esetében sem kísérte klinikai állapotromlás. 

Intravenás alteplase kezelés esetén az oralis anticoagulánsok alkalmazása a stroke időpontjában 

a symptomás intracranialis vérzések tízszeres rizikónövekedését okozta (Prabhakaran és mtsai 

2010). Az intravenás thrombolysissel kezelt betegek esetében a terápia időpontjában az INR 

(international normalised ratio) érték minden esetben 1.7-nél kevesebb volt. Feltételezésük 

szerint eredményeiket az rtPA kezelés következményként kialakuló recanalisatio arányának 

warfarin mellett látható növekedése magyarázta. 

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

eredményei szerint 48 órával a stroke tüneteinek kezdetét követően 14 napig heparin használata 



15 

 

(subcutan 5000 vagy 12 500 IU naponta kétszer) szignifikánsan növelte a haemorrhagiás stroke 

előfordulását, a rizikó az emelt heparin dózis mellett szignifikánsan magasabb volt.  

 

2.1.1.3.5. Thrombolyticus kezelés  

 Placebo kontrollált tanulmányokban a haemorrhagiás események, beleértve ebbe a 

haemorrhagiás infarctusokat és a parenchymás vérzéseket is, gyakoribb előfordulását figyelték 

meg az alteplase-zal kezeltek között, megerősítve azt a feltételezést, hogy a vérzéses átalakulás 

az acut infarctus folyamatának természetesen is előforduló része, melynek frekvenciáját és 

súlyosságát a coagulatiót és fibrinolysist befolyásoló gyógyszerek növelhetik. Az alteplase in 

vitro és állatkísérletekben segíti a metalloproteináz-9 felszabadulását és a neutrophil 

degranulatiót (Sumii és Lo 2002, Cuadrado és mtsai 2008). Feltételezik, hogy rt-PA alkalmazás 

esetén, amikor a neutrophil granulocyták átjutnak a vér-agy gáton, az rt-PA indukálta 

degranulatio a vér-agy gát károsodását eredményezi, pontosan a transmigratio és degranulatio 

helyén, mely akár drámai vérzést is eredményezhet az rt-PA kezelt betegekben (Cuadrado és 

mtsai 2008). Az alteplase indukálta degranulatio megakadályozása és a HT rizikójának 

csökkentése ischaemiás stroke-ban a leukocyta transmigratio blokkolásával elérhető. Az 

alteplase és a károsodott cerebralis vascularis endothel közötti interakció HT-ban betöltött 

szerepének további megerősítéseként szolgál az a megfigyelés is, hogy a parenchymás vérzések 

gyakorisága sokkal magasabb agyi infarctus, mint szívinfarctus miatt végzett alteplase 

kezelésben (Trouillas és von Kummer 2006). 

 

2.1.1.3.5.1. A stroke és a thrombolyticus kezelés között eltelt idő 

 Intravenás rt-PA kezelést követően szignifikánsan magasabb számú HT fordult elő azok 

között a betegek között, akiknél később (6-8 órával a stroke kialakulását követően) történt a 

thrombolysis, mint azoknál, akiknél korábbi (0-6 órán belüli) kezelés volt (del Zoppo és mtsai 

1992). Ugyanezt az eredményt azonban más tanulmányok nem tudták megerősíteni (Hacke és 

mtsai 2004, Lees és mtsai 2010), az időablakon belüli, késői intravenás thrombolysis nem járt 

a HT magasabb rizikójával, így felvetődött, hogy nem maga a kezelés időpontja, hanem a 

recanalisatio kialakulásának az ideje a döntő HT szempontjából.  

 

2.1.1.3.5.2. A recanalisatio ideje 

 Molina és mtsai (2001) egy transcranialis Doppler vizsgálat alapján készült 

tanulmányban azt találták, hogy a korai recanalisatiót követően kialakult HT eseteiben a várható 
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kimenetel jobb, az infarctus mérete pedig kisebb, mint azokban a betegekben, akiknél nem 

alakul ki HT. Ez alapján azt a következtetést vonták le, hogy a HT kialakulása a sikeres 

recanalisatio jele (Molina és mtsai 2002). Mindemellett a késői recanalisatiót követően nem 

feltétlenül magasabb a parenchymás haemorrhagia kialakulásának gyakorisága. Egy szintén 

transcranialis Doppler vizsgálatra alapozott tanulmány szerint intravenás alteplase kezelést 

követően nem volt különbség a symptomás intracerebralis vérzés gyakoriságában aszerint, 

hogy 2 órán belül, 2-6 óra között vagy 6 órán túl alakult ki a recanalisatio, azonban a korai (2 

órán belüli) recanalisatiót követően itt is jobb várható kimenetelről számoltak be (Dorado és 

mtsai 2012).  

 

2.1.1.3.5.3. A thrombolyticus szer alkalmazásának módja  

 Furlan és mtsai (1999) intraarteriális pro-urokinázzal végzett tanulmányukban azt 

tapasztalták, hogy az intraarteriális thrombolysis a HT fokozott rizikójával társult az intravenás 

lysissel összehasonlítva, mindemellett felvetették a lehetőségét, hogy eredményeik az 

intraarteriális thrombolysissel kezelt betegek súlyosabb neurológiai statusának és a 

thrombolysisig eltelt hosszabb időtartamnak is köszönhetőek voltak. Állatkísérletes modellben 

transiens ACM occlusiót követő rt-PA kezelés során hasonló eredményre jutottak, azaz a 

thrombolyticum intraarteriális alkalmazása az intravenás alkalmazás mellett megfigyelt 

arányhoz képest magasabb intracranialis vérzés rizikóval társult (Crumrine és mtsai 2011). 

 

2.1.1.3.5.4. A thrombolyticum dózisa 

 Több irodalmi adat is megerősíti azt a feltételezést, hogy a HT előfordulási gyakorisága 

korrelál az alkalmazott thrombolyticum dózisával (Hacke és mtsai 2005, Haley és mtsai 2005). 

A dózisfüggő hatás feltehetően az intraarteriális alkalmazás esetén látott magasabb HT 

arányhoz is hozzájárul, miután a lokálisan adott thrombolyticum koncentrációja magasabb az 

occlusio helyén, mint intravenás alkalmazás esetén (Álvarez-Sabín és mtsai 2013).  

 

2.1.1.3.5.5. Az arteriás occlusio lokalizációja 

 Az Interventional Management of Stroke (IMS I) tanulmányban a proximális 

lokalizációjú (arteria carotis interna) occlusio a HT egyik prediktora volt (IMS Study 

Investigators 2006), míg Kimura és mtsai (2011) nem találtak különbséget a HT kialakulását 

illetően az arteria carotis interna és egyéb lokalizációjú occlusiók összehasonlításakor. Celik és 

mtsai (2004) acut stroke kialakulását követően 72 órával készült koponya CT alapján a HT 
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arányát az összes általuk vizsgált betegből 8.5%-osnak, azonban az ACM főtörzsének vagy 

ágainak occlusiójakor kialakult stroke eseteket vizsgálva 40.6%-osnak találták. 

 

2.1.1.3.6. Hypertensio 

 A hypertensio szerepe a HT-t illetően kérdéses. Bár alteplase kezelést követően a HT 

rizikófaktorának tekintik, alteplase kezelés nélküli esetek vizsgálatakor ez nem igazolódott. 

Celik és mtsainak (2004) eredménye szerint sem a systolés, sem a diastolés vérnyomás nem 

befolyásolta a HT kialakulási valószínűségét ACM területi acut ischaemiás stroke-ban. Kerényi 

és mtsai (2006) a systolés és diastolés vérnyomás átlagértékét, valamint mindkét esetben azok 

maximális értékeit is vizsgálták, ők sem találtak összefüggést a HT valószínűsége és a magas 

vérnyomásértékek között. Butcher és mtsai (2010) az EPITHET tanulmányban a stroke 

kialakulását követő 3-6 órában intravenás thrombolysissel kezelt betegekben vizsgálták a 

hypertensio hatását. Mind a systolés, mind a diastolés 24 órás átlag vérnyomás, mind az arteriás 

középvérnyomás a parenchymás haematoma kialakulásának rizikófaktora volt, ám nem 

befolyásolták a haemorrhagiás infarctusok gyakoriságát. Larrue és mtsai (2001) 3 órán belül 

intravenás thrombolysissel kezelt acut stroke betegek vizsgálatakor a kiindulási systolés 

vérnyomást találták rizikófaktornak a parenchymás haematomák, de nem a haemorrhagiás 

infarctusok esetében.  

 

2.1.1.3.7. Testhőmérséklet 

 A láz kedvezőtlen prognosztikai jel acut stroke-ban (Azzimondi és mtsai 1995). Az első 

24 órában emelkedett testhőmérséklet a HT független prediktora volt rt-PA-val nem kezelt acut 

ischaemiás stroke esetekben (Leira és mtsai 2012), sőt, a magasabb testhőmérséklet a súlyosabb 

HT formák előfordulási valószínűségével korrelált. A HT fokozott rizikója rt-PA-val kezelt 

betegekben a 24 órás emelkedett testhőmérséklettel korrelált (Millán és mtsai 2008). 

 

2.1.1.3.8. Hyperglycaemia 

 Acut ischaemiás stroke esetén akkor is gyakori a felvételkor észlelt hyperglycaemia, ha 

egyébként diabetes mellitus nem előzte meg a stroke kialakulását. A hyperglycaemia 

kedvezőtlen hatása feltehetően a magas vércukorszintből adódó pro-oxidatív, pro-

inflammatoricus és pro-coaguláns állapotnak köszönhető, melyhez a MMP-9 emelkedett szintje 

is hozzájárul, mely a vér-agy gát integritásának megváltoztatása révén szintén a HT esélyét 

növeli ischaemiás stroke-ban (Garg és mtsai 2006). Bruno és mtsai (2002) a NINDS rt-PA 
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Stroke Tanulmány adatait elemezve arról számoltak be, hogy a hyperglycaemia, alteplase 

kezeléstől függetlenül, a HT magasabb rizikójával társult. Poppe és mtsai (2009) intravenás 

thrombolysissel kezelt betegeket vizsgálva hasonló eredményt közöltek. Ezzel szemben 

Kerényi és mtsai (2006) a felvételkor észlelt magas vércukorszintet nem találták a HT 

rizikófaktorának, azonban a kórtörténetben ismert diabetes mellitus szignifikánsan növelte a 

HT esélyét. Celik és mtsai (2004) szerint mind a diabetes mellitus, mind a felvételkor észlelt 

hyperglycaemia szignifikánsan növeli a HT esélyét.  

 

2.1.1.3.9. Serum koleszterinszint 

 Számos közlemény született a cerebralis állományvérzések magasabb rizikója és az 

alacsonyabb vérzsírszintek (összkoleszterin, alacsony denzitású lipoprotein) közötti 

összefüggésről (Tanaka és mtsai 1982, Iso és mtsai 1989, Tirschwell és mtsai 2004, Sturgeon 

és mtsai 2007). Mindezek után felvetődik a kérdés, vajon az ischaemiás infarctus vérzéses 

transzformációját illetően látható-e hasonló tendencia, különösen úgy, hogy az ischaemiás 

stroke secunder prevenciójaként intenzív lipidcsökkentő terápia javasolt (Kernan és mtsai 2014, 

59/2015. (XII. 30.) EMMI rendelet 2015a). Bang és mtsai (2007) recanalisatiós terápián 

(intravenás, intraarteriális thrombolysis vagy endovascularis embolectomia) átesett acut 

ischaemiás stroke betegekben vizsgálták az alacsony serum koleszterin és LDL (alacsony 

denzitású lipoprotein) koncentráció összefüggését a HT előfordulásával kapcsolatban. 

Tanulmányukban az alacsony LDL szint szignifikáns korrelációt mutatott a HT magasabb 

rizikójával. D'Amelio és mtsai (2011) hasonló eredményre jutottak olyan acut ischaemiás stroke 

betegekben, akiknél thrombolysis nem történt; tanulmányukban mind az alacsonyabb 

összkoleszterin, mind az alacsonyabb LDL szint korrelált a HT gyakoribb előfordulásával.  

 

2.1.1.3.10. Mátrix metalloproteinázok 

 A mátrix metalloproteinázok (MMP) egy több mint 25 tagból álló endopeptidáz családot 

alkotnak (Sternlicht és Werb 2001). Az MMP-9 egy IV. típusú kollagenáz, mely számos 

fiziológiás folyamatban (embryonalis fejlődésben, reproductióban, angiogenesisben, 

csontfejlődésben, sebgyógyulásban, sejtmigrációban) részt vesz (Rivera és mtsai 2010, Huntley 

2012). Az MMP-k, és különösen az MMP-9 fokozott expressiója és aktivitása számos 

neurológiai kórképben felmerült, pl. epilepsziában, Alzheimer-kórban, sclerosis multiplexben, 

agydaganatokban, Guillain-Barré-szindrómában, gerincvelő sérülésekben, ischaemiás stroke-

ban és neuroinflammatoricus folyamatokban (Rivera és mtsai 2010, Lakhan és mtsai 2013). Az 
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MMP-9 agyi ischaemiában mind a neuronokból, mind az oligodendroglia sejtekből, a reaktív 

astrocytákból és az aktivált microglia sejtekből is felszabadul (Lakhan és mtsai 2009). A 

felszabadult MMP-9 számos egyéb hatása mellett cerebralis ischaemiában a vér-agy gát 

integritásának megbontása révén mind az oedema képződéshez, mind a HT kialakulásához 

hozzájárul (Zhao és mtsai 2006). Montaner és mtsai (2003) 3 órán belül alteplase kezelésen 

átesett, ACM területi infarctus miatt kezelt betegekben vizsgálták az MMP-9 szint és a HT 

kialakulása közötti összefüggéseket. Eredményeik szerint a kiindulási MMP-9 szint 

szignifikáns korrelációt mutatott a HT megjelenésével és súlyosságával is. Egy experimentális 

stroke modellben Suofu és mtsai (2012) az MMP-9 mellett az MMP-2 és a HT között még 

szorosabb korrelációt találtak. 

 

2.1.1.3.11. Ferritin koncentráció 

 A vas homeosztázis zavarának, a magas ferritin koncentrációnak számos káros agyi 

következményét, többek között direkt neurotoxicitást okozó hatását feltételezik (Berg és 

Youdim 2006). Emellett az intracerebralis vér lebomlásakor keletkező haemoglobin 

bomlástermékek és a következményes vasterhelés késői (2-3. héten jelentkező) agyoedema 

kialakulásához (Hua és mtsai 2007) vezethetnek. Choi és mtsai (2012) acut ischaemiás stroke-

ban a serum ferritinszint és a HT rizikója között szignifikáns összefüggést találtak. Millán és 

mtsai (2007) 3 órán belüli intravenás rt-PA kezelésen átesett acut ischaemiás stroke betegekben 

vizsgálták a serum ferritin koncentrációját. Eredményeik azt mutatták, hogy az emelkedett 

serum ferritinszint mind a nagyobb infarctus térfogattal, mind a HT gyakoriságával, mind pedig 

a kedvezőtlen kimenetellel korrelált. 

 

2.1.1.3.12. Hemostasis paraméterek 

 Acut ischaemiás stroke-ban a thrombolysis kezdetétől számítva 2 órával később a fibrin 

degradációs termékek szintje emelkedett, mely szignifikáns prediktora a korai (<24 óra) HT-

nak, beleértve a parenchymás vérzéseket és a haemorrhagiás infarctusokat is (Trouillas és mtsai 

2004). 

 Az endogén aktivált protein C egy szerin proteáz, mely fiziológiás anticoaguláns 

hatással rendelkezik azáltal, hogy inaktiválja a membránhoz kötött, trombin képződéshez 

szükséges FVa és FVIIIa faktorokat, specifikus arginin aminosavaknál hasítva őket (Griffin és 

mtsai 2012). Intravenás thrombolysissel kezelt ischaemiás stroke betegekben 2 órával az 

alteplase adagolást követően magasabb aktivált protein C koncentrációt mértek, mely 
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szignifikánsan korrelált a parenchymás haemorrhagia fokozott rizikójával és a mortalitással is 

(Mendioroz és mtsai 2009).  

 A trombin által aktivált FXIIIa fő szerepe a hemostasisban a fibrinláncok keresztkötése 

és az α-2-plazmin inhibitor fibrinhez kötése. A keresztkötések stabilizálják a fibrint, az α-2-

plazmin inhibitor kovalens kötése pedig megakadályozza a fibrin alvadék fibrinolyticus 

rendszer által történő gyors degradációját (Bagoly és mtsai 2012). Acut ischaemiás stroke-ban 

alkalmazott intravenás alteplase kezeléssel kapcsolatban azt figyelték meg, hogy a FXIII 

polimorfizmusát illetően a Val34Leu formát hordozókban, feltehetően annak fibrinolysist 

segítő hatása miatt, magasabb volt a symptomás intracerebralis vérzés veszélye, mely még 

kifejezettebb volt a fibrinogén magas koncentrációja esetén (González-Conejero és mtsai 

2006).  

 

2.1.2. Sejthalál mechanizmusok ischaemiás stroke-ban 

2.1.2.1. Az ischaemiás penumbra 

 Egészséges emberben az agy átlagos vérátáramlása nyugalomban 50 ml/min/100 g. Ha 

az agyi vérátáramlás (CBF) csökken, az agyi parenchyma metabolikus folyamatai 

megváltoznak. A 35-55 ml/min/100 g közötti vérátáramlásnál lecsökken a fehérjeszintézis, 20-

35 ml/min/100 g CBF esetén a fellépő energiahiány miatt anaerob glikolízis kezdődik, 10–12 

ml/min/100 g CBF esetén pedig felborul az ionegyensúly (Marshall és mtsai 2001). Humán 

agyi ischaemiában az infarctus központi részében, azaz az ischaemiás magban 10 ml/min/100 

g alatti vérátáramlást detektáltak. Az elégtelenül perfundált területeken a sejtek 

regenerálódásának esélye elsősorban a folyamat időtartamától függ, az elhúzódó időtartam a 

regeneráció ellen dolgozik és már néhány percen belül is elkerülhetetlen neuronpusztuláshoz 

vezet (Astrup és mtsai 1981, Zivin 1998). Ekörül a mag körül található egy hypoperfundált 

terület, melynek a szűkös vérellátása (11-35 ml/min/100 g) éppen csak életben tartja az ott 

található neuronokat, ez az úgynevezett ischaemiás penumbra (Fisher 1997, Hossmann 1994). 

Itt a parenchyma a funkcionális hanyatlás és a morfológiai integritás egy olyan küszöbértékén 

perfundált, ahol a sejtek még rendelkeznek a felépülés lehetőségével a keringés helyreállásának 

esetén (Hossmann 1993, Donnan és mtsai 2002, Davis és Donnan 2014). Ha ez utóbbi nem 

történik meg, akkor a sejtes elemek szinte teljes elvesztése alakul ki az ischaemiás régió 

egészében, azaz nem csupán az ischaemiás magban, de az azt körülvevő penumbra területén is. 

Az ischaemiás penumbra fontosságát így az adja, hogy bár potenciális infarctusra „rendeltetett”, 

mégsem irreverzibilisen károsodott, így acut terápiás beavatkozások célpontja lehet (Fisher 
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1997, Moretti és mtsai 2015). A vérellátás kritikus csökkenésével kialakuló oxigén és 

energiahiány az ATP (adenozin-trifoszfát) csökkenéséhez, következményesen pedig a Na+/K+ 

pumpa működészavarához vezet. Acidózis alakul ki, az intracellularis Na+ és az extracellularis 

K+ koncentrációja megemelkedik. Az ionegyensúly eltolódása miatt a presynapticus idegsejtek 

depolarizálódnak és nagy mennyiségű glutamát szabadul fel, mely az N-metil-D-aszpartát 

(NMDA), az α-amino-3-hidroxil-5-metil-isoxazol-propionsav (AMPA) és a kainsav 

receptorokon keresztül sejtkárosító eseményeket indít. Mindemellett a feszültségfüggő Ca++ 

csatornákon át nagy mennyiségű kálcium áramlik a sejtekbe. Az ionok intracellularis 

koncentrációjának emelkedése az extracelluláris térből folyadék beáramlását, cytotoxicus 

oedema kialakulását eredményezi. A megemelkedett kálcium koncentráció számos 

enzimrendszert hoz működésbe (foszfolipázok, proteázok, nitrogén-monoxid szintetáz), 

membránkárosodást, a fehérjeszintézis zavarát és különböző szabad gyökök keletkezését 

eredményezve (Hortobágyi és Nagy 1997, Wahlgren és Ahmed 2004, Rákos és mtsai 2007, 

Rami és mtsai 2008).  

 

2.1.2.2. Oxigén és nitrogén alapú szabad gyökök 

 A szabad gyökök lehetnek oxigén alapúak (reaktív oxigén intermedierek: ROI) és 

nitrogén alapúak (reaktív nitrogén intermedierek: RNI). A reaktív oxigén intermedierek közül 

a szuperoxid anion (O2
-) döntő többsége a mitokondriális elektron-transzportláncból 

felszabaduló elektronok molekuláris oxigénnel történő kölcsönhatásából, valamint enzimatikus 

úton, a NADPH-oxidáz enzimcsalád vagy a xantin oxidáz működésének köszönhetően 

képződik. A O2
- egyrészt enzimatikus úton, a szuperoxid-dizmutáz segítségével, valamint nem 

enzimatikus úton, egy második elektron felvételével, majd protonálódással hidrogén-peroxiddá 

(H2O2) alakul. A hidrogén-peroxidból a Haber-Weiss reakció során O2
-, a Fenton reakció során 

pedig vasion (Fe2+) részvételével aktív hidroxilgyök (•OH-) képződik (Dröge 2002).  

 A reaktív nitrogén intermedierek közül a nitrogén monoxidot (NO) a nitrogén monoxid 

szintáz (NOS) enzimek termelik (Benyó és mtsai 2002). A NO szuperoxid anionnal történő 

reakciójában peroxinitrit (ONOO-), egyelektronos redukciójával pedig nitroxil anion (NO-) 

képződik (Groves 1999, Bartberger és mtsai 2001). A szabad gyökök módosíthatják a biológiai 

molekulákat, mely azok biológiai tulajdonságainak következményes reverzibilis vagy 

irreverzibilis megváltozásához vezet. Fehérjék aminosav oldalláncainak módosításával 

enzimek, ioncsatornák inaktivációját okozhatják, aktiválhatnak vagy gátolhatnak bizonyos 

sejtbeli szignáltranszdukciós útvonalakat; mind a peroxinitrit, mind a nitroxil esetén ismert 
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azok cytotoxicus hatása 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, Väänänen és mtsai 2003). DNS 

(dezoxiribonukleinsav) törő képességet a fent említett szabad gyökök közül a peroxinitrit, a 

nitroxil, a hidroxilgyök és a H2O2 esetében igazoltak (Virág és Szabó 2002, Wahlgren és Ahmed 

2004). A DNS egy- vagy kétszálú törése a poly(ADP-ribose)polymerase (PARP) 

enzimrendszerhez tartozó PARP-1 enzim aktivációjához vezet (Gradwohl és mtsai 1987, Virág 

és Szabó 2002).  

 

2.1.2.3. A PARP-1 enzim 

 A PARP-1 legfőbb funkciója a DNS sérüléseinek érzékelése, emellett szerepet játszik a 

sejtciklus ellenőrzésben, a transzkripció szabályozásában, a sejthalálútvonalak 

szabályozásában (Virág és Szabó 2002) és számos sejtvonal differenciációjának 

koordinálásában is (Francis és mtsai 1983, Masutani és mtsai 2001, Zákány és mtsai 2007, 

Aldinucci és mtsai 2007). Rendkívül konzervált szerkezetű enzim. Szerkezete három fő 

doménből áll: az N terminálisán a DNS kötő domén található, mely két cink-ujj motívumot 

tartalmaz, ezt az automodifikációs domén követi, majd a C terminálisán a legnagyobb fokú 

konzerváltságot mutató katalitikus doménje van (Virág és Szabó 2002, Rouleau és mtsai 2010). 

Az aktivált PARP a NAD+ hasítását végzi ADP-ribózra és nikotinamidra. Az ADP-ribózt a 

PARP akceptor fehérjék (pl. hisztonok, nuclearis faktor kappa B, B-MYB, DNS dependens 

protein kináz, p53, sőt maga a PARP-1 is) glutamát oldalláncához csatolja, majd elágazó PAR 

polymereket szintetizál (Tanuma és mtsai 1985, Nagele 1995, Kumari és mtsai 1998, Oliver és 

mtsai 1999, Ariumi és mtsai 1999, Santilli és mtsai 2001, Virág és Szabó 2002). A PAR a 

PARP-1 automodifikációs doménjéhez kapcsolódik, az enzim következményes gátlásához és a 

DNS-ről történő leválásához vezet (autoinhibitio) (Virág és Szabó 2002). A PARP aktiváció 

hatására a sejt NAD+ készlete lecsökken. A NAD+ képződés azonban energiaigényes folyamat, 

így a sejt ATP készlete hamar elfogy. Az ATP hiány az ATP igényes folyamatok (pl. glikolízis 

kezdeti lépéseinek) gátlásához, a NAD+ hiány pedig a mitokondriális elektrontranszportlánc 

leállításához vezet. A necrosisként ismert sejtelhalást a mitokondrium károsodása, az oxidatív 

foszforiláció elégtelensége és az ATP hiány okozza. Mindezek mellett a mitokondriumokból 

bizonyos cytoplasmába jutó fehérjék elindítói vagy obligát résztvevői lehetnek az apoptoticus 

folyamatoknak is (Vieira és mtsai 2000). 
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2.1.2.3.1. A PARP-1 szerepe a sejtelhalás különböző folyamataiban 

 Necrosisban a sejt és a sejtalkotók megduzzadnak, mert a sejt képtelen az ozmotikus 

nyomást szabályozni, a cytoplasmában vacuolumok jelennek meg, az endoplasmaticus 

reticulum felbomlik, a sejtmemrán felszakad, a DNS pedig random módon, tehát nem a 

nucleosomák mentén, feldarabolódik. A sejt tartalma az extracellularis térbe kerül, a kiáramló 

sejttörmelék pedig gyulladásos reakciót vált ki a környező szövetekben (Leist és Jäättelä 2001, 

Elmore és mtsai 2007) 

 Apoptosisban a chromatin erősen kondenzálódik, majd fokozatosan feldarabolódik, a 

cytoplasma zsugorodik, a sejt térfogata csökken. A sejtalkotók többsége ultrastruktúrálisan nem 

vagy csak minimálisan változik. Membránnal körülvett, nuclearis és cytoplasmaticus részeket 

is tartalmazó apoptoticus testek formálódnak, melyeket makrofágok és egyéb fagociták 

bekebeleznek, így a necrosisnál megfigyelhető gyulladásos reakció az apoptosis során nem jön 

létre (Elmore és mtsai 2007). Emlős sejtekben az apoptosisnak két fő jelátviteli útja van: a 

külső/extrinsic/halálreceptor út és a belső/intrinsic/mitokondriális út. A halálreceptor útvonal 

során a halálligandok specifikus receptorukhoz kapcsolódva indítják el az apoptosishoz vezető 

folyamatsort. A halálreceptorok közé tartozik például a TRAIL-R (TNF-related apoptosis-

inducing ligand receptor) és a Fas receptor, mindkettő a TNF (tumor necrosis faktor) 

receptorcsaládhoz tartozik (Ashkenazi 2002, Rami és mtsai 2008). Ezen receptorok ligand függő 

aktivációja adaptermolekulákon keresztül juttatja a jelet az iniciátor molekulákig. A 

prokaszpáz-8 aktivációjának következményeként kialakuló aktivált kaszpáz-8 molekula is ilyen 

iniciátor molekula, mely egyéb effektor kaszpázokat (pl. a kaszpáz-3-at) aktivál hasítással, a 

sejt halálát eredményezve (Benchoua és mtsai 2001). A mitokondriális útvonal során a 

mitokondriális membrán integritása megszakad és különböző apoptosist kiváltó fehérjék 

kiszabadulását eredményezi (Rami és mtsai 2008). A mitokondriumból kiáramló citokróm-c a 

cytoplasmában az Apaf-1-gyel (apoptotic protease activating factor-1), dATP-vel 

(deoxiadenozin-trifoszfát) vagy ATP-vel és a prokaszpáz-9-cel együtt apoptosomát alkot, 

melynek feladata a prokaszpáz-9 aktiválása, majd a kaszpáz-3 aktiválása (Li és mtsai 1997), 

ahonnan az apoptosis útvonala az extrinsic útvonallal találkozik. Mindemellett a 

mitokondriumból kiszabadul az apoptosist indukáló faktor (AIF) is, mely kaszpázoktól 

függetlenül is DNS fragmentációt indukál (Susin és mtsai 1999, Rami és mtsai 2008).  

 Az aktivált kaszpáz-3 (ACA-3) a PARP-1-et egy 89 kDa (p89) és egy 24 kDa (p24) 

fragmentre hasítja (Tewari és mtsai 1995, Germain és mtsai 1999, Virág és Szabó 2002). A 

hasítás során a katalitikus és a DNS kötő domén elválik egymástól, így az enzim inaktiválódik. 
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A p89 fragment a PARP homoasszociációját, a p24 fragment pedig a PARP DNS kötését gátolja 

(Kim és mtsai 2000, D’amours és mtsai 2001, Virág és Szabó 2002). A PARP aktivitás és 

aktiválódás erőteljesen gátlódik az apoptosis kezdeti szakaszában. A PARP aktiválódása az 

ATP és a NAD+ szint csökkenése miatt gátolja az energiaigényes apoptosis beindulását és a 

necrosis felé tereli a sejtet (Leist és mtsai 1997, Szabó és Dawson 1998). Ez a gátlás azonban 

kivédi a PARP aktivációt az apoptosis későbbi szakaszában fellépő DNS fragmentáció során, 

ezzel pedig megőrzi a sejtek NAD+ és energiakészletét a további energiaigényes apoptoticus 

folyamatok számára (Herceg és Wang 1999). A lezajló sejthalál folyamatok szempontjából így 

az ATP és a NAD+ mennyisége meghatározó (Leist és mtsai 1997, Chiarugi 2005a, Nicotera 

és Melino 2004). Összességében a DNS károsodás és a PARP aktivitás mértékétől függ a sejt 

sorsa a genotoxikus stressz után. Gyenge DNS károsodás után a PARP aktiváció a hibajavító 

rendszerek aktiválásán keresztül a sejt túléléséhez járul hozzá (Hüttner és mtsai 2014). Ha a 

repair rendszerek nem tudnak megbirkózni a hibák mennyiségével, a sejt elindítja az apoptosis 

folyamatát és elpusztul. Mindemellett az erőteljes, túlzott mértékű DNS károsodás a sejtek 

NAD+ és ATP tartalmának elhasználásával ellehetetleníti az apoptosis végrehajtását, így a 

necroticus útvonalra tereli a sejtet. Az apoptosis és a necrosis közül az apoptosis a szervezet 

számára kevésbé megterhelő (Virág és Szabó 2002, Graziani és Szabó 2005).  

 Ischaemiás stroke-ban az apoptoticus sejthalál elsősorban a penumbra régiójára 

jellemző (Love és mtsai 2000b). A neuroprotektív próbálkozások fő célpontja is a penumbra 

(Guglielmo és mtsai 1998, Ferrer és Planas 2003, Zádor és mtsai 2003, Sairanen és mtsai 

2006). Kísérletes állatmodellek alapján a poly(ADP-ribosyl)atio gátlását gondolták 

neuroprotektív hatásúnak (Ha és Snyder 2000, Chiarugi 2005b). Klinikai vizsgálatokban (I. és 

II. fázisú) a PARP-1 gátlás kardioprotektív hatásúnak, valamint adjuváns kezelésként 

cytotoxicus és sugárérzékenyítő hatásúnak bizonyult (Graziani és mtsai 2005, Pacher és Szabó 

2008). Az ischaemiás stroke a PARP-1 inhibitor alkalmazás szintén nagyon ígéretes területének 

tűnik (Graziani és Szabó 2005, Moroni 2008, Moroni és Chiarugi 2009). Ez vezetett arra 

bennünket, hogy megpróbáljuk jellemezni az ischaemiás stroke-ban lezajló folyamatokat, mely 

segítségül szolgálhat a neuroprotektív gyógyszerek kipróbálása, a folyamatok tervezése, 

valamint a ma elvégezhető igazoltan eredményes, recanalisatiót célzó terápiával (thrombolysis) 

(Ahmed és mtsai 2013, Powers és mtsai 2015) együttesen alkalmazva az eredmények 

intrepretálása során. 
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2.2. Intracerebralis vérzések 

 A nem traumás intracerebralis haemorrhagiák az agyállományban kialakuló vérzések, 

melyek érinthetik az agykamrákat is és ritkább esetben a felszínre, a subarachnoidealis térbe is 

kitörhetnek (Qureshi és mtsai 2001). A vérzéshez vezető októl függően az ICH-kat primer és 

secunder csoportra oszthatjuk. A primer vérzések az esetek 78-88%-ért felelősek, chronicus 

hypertensio vagy amyloid angiopathia által károsított erek rupturájából adódnak (Foulkes és 

mtsai 1988). A secunder ICH-k általában valamilyen vascularis abnormalitás talaján, 

intracerebralis tumorok és metastasisok esetén, valamint coagulopathiák vagy bizonyos 

gyógyszeres kezelések (anticoagulánsok, thrombolyticumok) mellett alakulnak ki (Qureshi és 

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

 

2.2.1. A spontán állományvérzések rizikófaktorai 

 A spontán intracranialis vérzések legfontosabb rizikófaktora a hypertensio (Brott és 

mtsai 1986, Hornyák és mtsai 2004, Sturgeon és mtsai 2007). Különösen azokban a betegekben 

magas ez a rizikó, akiknek a hypertensiója nem vagy nem megfelelően kezelt (Thrift és mtsai 

1998). Az életkor emelkedésével szintén nő az intracranialis vérzések előfordulása, de ez 

elsősorban a lobaris vérzéseknél igazolódott (Sturgeon és mtsai 2007, Béjot és mtsai 2013, 

Kremer és mtsai 2015, Okon és mtsai 2015).  

 Van Asch és mtsai (2010) nem találtak különbséget az ICH nemek szerinti előfordulási 

gyakoriságában, azonban vannak közlemények, melyek szerint a férfi nem szintén rizikófaktor 

(Labovitz és mtsai 2005, Kremer és mtsai 2015).  

 A dohányzás hatása nem egyértelmű, egyes tanulmányokban nem igazolódott (Sturgeon 

és mtsai 2007, Martini és mtsai 2012), más tanulmányokban azonban leírják gyakoribb 

előfordulását intracerebralis vérzésekben (Qureshi és mtsai 1997, Thrift és mtsai 1998, 

O'Donnell és mtsai 2010).  

 A nagymértékű alkoholfogyasztás növeli az ICH esélyét a coagulációs paraméterek 

befolyásolásával és a cerebralis erek integritására gyakorolt direkt hatása révén is (Klatsky és 

mtsai 1989, Daniel és Bereczki 2004, Hornyák és mtsai 2004).  

 Kevésbé egyértelmű a serum koleszterinszint, mint rizikófaktor (Tanaka és mtsai 1982, 

Iso és mtsai 1989, Suh és mtsai 2001, Tirschwell és mtsai 2004, Sturgeon és mtsai 2007). Több 

tanulmány is összefüggést mutat az alacsonyabb LDL (Sturgeon és mtsai 2007), az 

összkoleszterinszint (Tanaka és mtsai 1982, Iso és mtsai 1989, Tirschwell és mtsai 2004) és az 

intracranialis vérzés emelkedett rizikója között.  
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 Számos tanulmány foglalkozott már a diabetes mellitus kockázatot befolyásoló 

szerepével, mely jelenleg is vitatott. Hesami és mtsai (2015) csak a 60 évnél fiatalabbaknál, 

Feldmann és mtsai (2005) a 18-49 éves populációban találtak összefüggést a diabetes mellitus 

és a haemorrhagiás stroke előfordulása között. Van irodalmi adat arról is, hogy a diabetes 

mellitus nem rizikófaktor (Abbott és mtsai 1987, Zodpey és mtsai 2000, Khealani és mtsai 

2005), továbbá hogy életkortól függetlenül rizikófaktora az intracranialis haemorrhagiáknak 

(Brott és mtsai 1986, Hercig és mtsai 2007, Emerging Risk Factors Collaboration 2010); sőt 

számos közlemény beszámol a nem traumás állományvérzések ritkább előfordulásáról 

diabeteses betegekben (Jørgensen és mtsai 1994, Karapanayiotides és mtsai 2004, Stöllberger 

és mtsai 2005).  

 A XIII. faktor (mely a fibrinláncok keresztkötéséért felelős) α alegységét kódoló 

génmutáció szintén fokozza a ICH kockázatát (Catto és mtsai 1998, Slowik és mtsai 2005). 

 A cerebralis amyloid angiopathia, mely a β-amyloid protein lerakódásával jár az 

agykéreg és a leptomeninxek ereiben, szintén növeli az ICH előfordulásának gyakoriságát, 

különösen idősebb emberekben (Qureshi és mtsai 2009, van Asch és mtsai 2010). Gyakorta áll 

összefüggésben az apolipoprotein E gén variációival, valamint fiatalokban familiarisan 

halmozódó szindrómák részjelenségeként is előfordul, ilyenkor általában az amyloid precursor 

proteint kódoló gén mutációjának következményként (Rost és mtsai 2008). Az apolipoprotein 

E ε4 allél a β-amyloid protein fokozott lerakódását (Greenberg és mtsai 1995), az 

apolipoprotein E ε2 allél pedig az amyloid angiopathia vasculopathiás hatásának felerősítését, 

az amyloid lerakódás által érintett agyi erek degeneratív elváltozásait (pl. fibrinoid necrosis) 

eredményezheti (Greenberg és mtsai 1998). 

Az ε2 és ε4 allélek expressiója is növeli az ICH esélyét, sőt, amyloid angiopathia talaján 

kialakult lobaris vérzést túlélőkben mindkét allél megháromszorozza az ismétlődő vérzés 

esélyét (O'Donnell és mtsai 2000).  

 Különösen fiatalabb életkorban és főleg gyermekekben lehet az állományvérzések 

hátterében valamilyen vascularis malformatio, például 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 különböző tumoros megbetegedések is magasabb 

rizikót jelentenek (Graus és mtsai 1985). A primer vagy metastaticus tumorok bevérzését eltérő 

gyakoriságúra becsli a szakirodalom, vannak tanulmányok, melyek szerint az 

állományvérzések 1-2%-áért (Weisberg 1979, Kamel és mtsai 2013), mások szerint akár 7-
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10%-áért is felelős lehet (McCormick és Rosenfield 1973, Kothbauer és mtsai 1979, Schrader 

és mtsai 2000), a primer és metastaticus tumorok kb. egyenlő arányt képviselnek. A vérzések 

megjelenhetnek a primer vagy metastaticus daganat direkt bevérzéseként. A tüdő, emlő és 

vesetumorok képviselik a leggyakoribb solid tumorokat (Navi és mtsai 2010), de gyakori a 

bevérzése a melanoma metastasisoknak, valamint a primer tumorok közül a glioblastomáknak 

és az oligodendrogliomáknak is (Velander és mtsai 2012). Mindemellett intracranialis vérzést 

okozhatnak a malignus betegségek indirekt módon is: chemotherapiát vagy irradiatiót követő 

csontvelő depressio, tumoros infiltratio vagy haematológiai malignitások miatt kialakuló 

thrombocytopenia (Navi és Segal 2008) vagy májelégtelenség, alultápláltság okozta K vitamin 

deficiencia, esetleg DIC (disseminalt intravascularis coagulatio) talaján kialakuló 

coagulopathia (Graus és mtsai 1985, Navi és Segal 2008) miatt. Ritkábban leukostasis és 

hyperviscositas is állhat az intracranialis vérzés hátterében (Navi és Segal 2008).  

 Vérzéses stroke rizikófaktorként említi számos tanulmány az amphetamin és 

metamphetamin használatát is (Harrington és mtsai 1983, Yen és mtsai 1994, Perez és mtsai 

1999). Haemorrhagiát okozó hatásuk hátterében többféle mechanizmust feltételeznek. Egyrészt 

sympathomimeticumként tensiokiugrást okozhatnak (Lineberry és Bostwick 2006), az 

állományvérzés perceken-órákon belül, akár az első expositiót követően (Harrington és mtsai 

1983) is kialakulhat. A tensiokiugráshoz társuló állományvérzés mind mechanizmusában, mind 

lokalizációjában (basalis ganglionok, thalamus, pons és subcorticalis fehérállomány) a típusos 

hypertensiv haemorrhagiákhoz hasonlít (Kase 1986, Lineberry és Bostwick 2006). 

Mindemellett a metamphetamin rendszeres használata necrotisáló angiitishez vezethet az 

érintett erekben fibrinoid necrosissal, intraluminalis thrombosissal és a kis és közepes méretű 

erek gyulladásos beszűrődésével (Citron és mtsai 1970). ICH-ra kokain használat is 

hajlamosíthat. Vasculitist csak néhány esetben figyeltek meg, azonban az aneurysmák és 

arteriovenosus malformatiók gyakoriak rendszeres kokain használat esetén, és felvetették 

hemostasis eltérések, thrombocyta dysfunctio lehetséges aetiológiai szerepét is a vérzések 

hátterében (Büttner 2012). 

 

2.2.2. A spontán állományvérzések pathophysiologiája 

 A nem traumás állományvérzések főleg a basalis ganglionok területét, a thalamust, az 

agytörzset (különösen a híd állományát) és a cerebellumot érintik vagy lobaris lokalizációjúak. 

Elsősorban a hypertensio okozta degeneratív elváltozások vagy a cerebralis amyloid 

angiopathia által érintett erek rupturájának a következményei (Qureshi és mtsai 2001). A 
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hypertensio talaján kialakult agyvérzések többsége a kis penetráló arteriák oszlásánál vagy azok 

közelében alakulnak ki, leggyakrabban az 50–700 μm átmérőjű ágak szakadásakor 

(Takebayashi és Kaneko 1983). A rupturák helyén időnként thrombocyta és fibrin 

aggregatumok láthatóak. Az elasticus lamina feltöredezése, a simaizomréteg atrophiája és 

fragmentatiója, dissectiós elváltozások, valamint granularis és vesicularis cellularis degeneratio 

szintén gyakori elváltozás az érintett területeken (Takebayashi és Kaneko 1983, Mizutani és 

mtsai 2000). Súlyos atherosclerosis lipid depositumokkal elsősorban idős korban jellemző. A 

subendothelialis rész fibrinoid necrosisa és következményes focalis dilatatiója (ún. 

microaneurysmák) a betegek kisebb hányadában láthatóak (Takebayashi és Kaneko 1983).  

 A cerebralis amyloid angiopathia β-amyloid depositumok lerakódásával, valamint 

egyéb degeneratív eltérések (microaneurysma képződés, koncentrikus hasadások, chronicus 

gyulladásos infiltratio és fibrinoid necrosis) kialakulásával jellemezhető. Az eltérések a 

cerebralis cortex, a leptomeninxek és a cerebellum capillarisait, arterioláit, kis és közepes 

méretű arteriáit érintik (Rosand és mtsai 2000). Bizonyos fehérállományi eltérések (pl. 

leukoaraiosis) is valószínűsíthetően fokozzák mind a sporadicus, mind a familiaris ICH 

előfordulásának esélyét, ami felveti a közös vasularis eredet lehetőségét is (Hart 2000, Smith 

és mtsai 2004).  

Az anticoagulánsok szedésekor kialakuló állományvérzések elsősorban olyan 

betegeknél jellemzőek, akik már egyéb vasculopathiával is rendelkeznek vagy chronicus 

hypertensio vagy cerebralis amyloid angiopathia talaján, mely arra enged következtetni, hogy 

ilyenkor elsősorban egy már meglévő klinikus (szubklinikus) rizikófaktor exacerbatiója látható 

(Hart 2000).  

 Spontán ICH kialakulásakor a vérzés általában 2-5 órán belül megszűnik (Herbstein és 

mtsai 1974); csak kisebb hányadban elhúzódó, 17%-ban látható 6 órával, és extrém ritkán 24 

órával a tünetek kezdetét követően (Kazui és mtsai 1996). A haematoma körül kialakuló 

oedema mérete eleinte rapidan, az első 24 órában akár 75%-kal is nő (Gebel és mtsai 2002b, 

Butcher és mtsai 2004), majd kb. 14 nap után kezd csökkenni (Inaji és mtsai 2003). A hamar 

kialakuló, haematoma méretéhez képest nagy kiterjedésű oedema a későbbi kimenetelt 

leginkább meghatározó faktor (Gebel és mtsai 2002a).  

Az állományvérzés klasszikus tünetei (a rapidan kezdődő neurológiai tünetek, a 

hanyatló tudat és az agytörzsi tünetek) elsősorban a haematoma méretétől és lokalizációjától 

függenek (Qureshi és mtsai 2001). A neurológiai status romlása a kórházi felvétel előtt (Moon 

és mtsai 2008) és alatt (Leira és mtsai 2004, Fan és mtsai 2012) is gyakori, általában a 



29 

 

haematoma növekedésének, kamrába törésének, valamint az oedema súlyosbodásának a 

következményei (Mayer és mtsai 1994). Különböző tanulmányok 31-42%-ra becsülik a 7 

napos, 33.5-35%-ra a 3 hónapos, 53-59%-ra az 1 éves, 82%-ra a 10 éves mortalitást (Weimar 

és mtsai 2003, Fogelholm és mtsai 2005a, Flaherty és mtsai 2006, Koivunen és mtsai 2015). 

Lobaris haemorrhagiák esetében az ismétlődés valószínűsége magas (évente 4.4%/beteg) 

(Bailey és mtsai 2001).  

 

2.2.3. A spontán állományvérzések kimenetelét befolyásoló tényezők 

 Számos prognosztizálásra alkalmas modellt kidolgoztak arra, hogy az ICH fatális 

kimenetelét becsülni lehessen (Cheung és Zou 2003, Shaya és mtsai 2005, Weimar és mtsai 

2006, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007). Csak supratentorialis vérzésekre vonatkozó pontozó 

skálák is ismertek (Tuhrim és mtsai 1991, Lisk és mtsai 1994, Tuhrim és mtsai 1999). Ezek a 

tanulmányok számos faktorra fókuszálnak, de a különböző faktorok hatását illetően nem 

mindig egységesek az irodalmi adatok.  

 Az életkor szerepe az ICH kimenetelben kétséges. Broderick és mtsai (1993) nem 

találtak összefüggést a 30 napos halálozás és az életkor között, Hemphill szerint (2001) a 80 

évnél idősebb, Ruiz-Sandoval és mtsai (2007) szerint pedig a 65 éves vagy annál idősebb 

betegekben magasabb a 30 napos halálozás. Weimar és mtsai (2006) a funkcionális 

függetlenség egyik prediktorának találták az életkort.  

 A nem sem Broderick (1993) eredményei szerint nem befolyásolja a 30 napos 

mortalitást, sem Shaya (2005) szerint nem befolyásolja a klinikai kimenetelt.  

 A haematoma lokalizációját illetően Broderick és mtsainak (1993) eredményei azt 

mutatták, hogy a lobaris vérzések mortalitása kissé alacsonyabb, mint a mély fehérállományi, 

a pons és a cerebellaris vérzéseké. Ruiz-Sandoval és mtsai (2007) szerint a vérzés 

infratentorialis lokalizációja független prediktora a mortalitásnak, Hemphill és mtsai (2001) 

ugyanakkor azt találták, hogy a vérzés lokalizációja nem befolyásolja a kimenetelt. 

 A legtöbb közlemény egyetért abban, hogy a haematoma kiterjedése ICH-ban mind a 

mortalitásnak, mind a csökkent funkcionális kimenetelnek erős determinánsa (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 erősen korrelál 

a kimenetellel akár az összes, akár csak a supratentorialis lokalizációjú vérzéseket tekintjük 

(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 vonatkozóan is adat, hogy a haematoma subarachnoidealis térbe törése is a 30 napos 

halálozás egyik független prediktora (Cheung és Zou 2003).  

 Prognosztikai szempontból a kiindulási koponya CT-n látható hydrocephalust 

szignifikáns faktorként említik az irodalomban (Shaya és mtsai 2005, Mansouri és mtsai 2013). 

 A felvételkor észlelt focalis neurológiai tünetek (Shaya és mtsai 2005) és a magas 

NIHSS összpontszám (Cheung és Zou 2003, Weimar és mtsai 2006) szintén meghatározóak a 

spontán állományvérzések mortalitását tekintve. A tudatzavar (Tuhrim és mtsai 1991, Hemphill 

és mtsai 2001, Weimar és mtsai 2006, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007), valamint a Glasgow Coma 

Skála (GCS) pontértéke is (Tuhrim és mtsai 1991, Broderick és mtsai 1993, Hemphill és mtsai 

2001, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007) szignifikáns prognosztikai szempontból.  

 A felvételkor mért magas systolés (Kazui és mtsai 1996) és diastolés (Kumar és mtsai 

2009) vérnyomás a haematoma méretének növekedésében meghatározó. Willmot és mtsai 

(2004) szerint primer ICH-ban mortalitást szignifikánsan befolyásoló mind az emelkedett 

arteriás középvérnyomás, mind a magas diastolés vérnyomás. A mortalitást és a kedvezőtlen 

kimenetelt együttesen vizsgálva a magas systolés és diastolés vérnyomás volt a meghatározó. 

Dandapani és mtsai (1995) a felvételkor észlelt, 145 Hgmm-nél magasabb arteriás 

középvérnyomást a kimenetel szempontjából kedvezőtlennek találták. Irodalmi adatok azonban 

arról is vannak, hogy a nagyon alacsony tensioérték sem kívánatos, ugyanis Vemmos és 

mtsainak (2004) eredményei szerint a 120 Hgmm alatti systolés vérnyomás szintén összefügg 

a kedvezőtlen kimenetellel. Ennek feltételezésük szerint az lehet a magyarázata, hogy az 

emelkedett vérnyomás a szervezet válasza az emelkedett intracranialis nyomásra a megfelelő 

cerebralis vérátáramlás biztosítása érdekében, mely többek között a haematoma körüli 

ischaemiás régió, azaz a perihaematomalis penumbra sorsát illetően is döntő lehet (Butcher és 

mtsai 2013).  

 A pulzusnyomás, mely a systolés és diastolés vérnyomás különbsége, Hemphill (2001) 

és Mansouri (2013) szerint nem, Tuhrim (1988) és Cheung (2003) szerint azonban mortalitást 

meghatározó tényező. 

 Az anaemia és az ICH kapcsolatára vonatkozóan viszonylag kevés irodalmi adat áll 

rendelkezésre. Diedler és mtsai (2010) supratentorialis lokalizációjú vérzéseket vizsgálva az 

alacsony haemoglobinszintet a kedvezőtlen funkcionális kimenetellel összefüggőnek találták. 

Kumar és mtsai (2009) az anaemiát és az alacsony fehérvérsejtszámot is összefüggőnek találták 

a nagyobb haematoma mérettel, azonban az anaemia kapcsán a haematoma mérettől független 
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hatást is felvetettek a kimenetelre vonatkozóan. Kuramatsu és mtsai (2013) az anaemia 

tekintetében hasonló eredményre jutottak.  

 A thrombocyta dysfunctio gyakori a spontán cerebralis állományvérzést szenvedett 

betegek között (Mulley és mtsai 1983, Liu és mtsai 1994). Az alacsony vérlemezke szám és 

dysfunctio a vérzés növekedéséhez vezető faktorok egyike (Ziai és mtsai 2003).  

 A haemorrhagiás stroke kezdetén mért vércukorszint hatása a funkcionális kimenetelt 

és mortalitást illetően vitatott. Vannak kutatások, melyek nem igazolták, hogy ICH-ban a 

hyperglycaemia szignifikáns független prediktor lenne (Tuhrim és mtsai 1991, Hemphill és 

mtsai 2001). Mansouri és mtsai (2013) szignifikáns összefüggést találtak a magas felvételi 

vércukorszint és a 30 napos mortalitás között. Stead és mtsai (2010) arról számoltak be, hogy a 

felvételi emelkedett vércukorszint a diabeteses betegekben csak a korai halálozással (<7 nap), 

ám nem diabeteses betegekben a kedvezőtlen funcionális kimenetetellel is szignifikánsan 

korrelált. Fogelholm és mtsai (2005b) mind diabeteses, mind nem diabeteses betegekben azt 

észlelték, hogy a felvételkor mért magas vércukorszint magasabb 28 napos mortalitással jár. 

Mindemellett felvetették annak a lehetőségét, hogy a magas felvételi vércukorszint valójában 

egy post-stroke stresszreakció része és így a magasabb 28 napos mortalitás valójában a súlyos 

állományvérzés következménye.  

 Alam és mtsainak (2012) közleménye szerint az általuk vizsgált 55 haemorrhagiás 

stroke-ot szenvedett betegből csaknem 40%-ban fordult elő abnormális káliumszint, mely 

döntően (34.55%) hypokalaemia, kisebb hányadában (3.63%) hyperkalaemia volt, azonban 

nem vizsgálták ennek a prognózisra vonatkozó hatásait. Egy tanulmány, mely 67 thalamus és 

256 más lokalizációjú állományvérzett beteg elektroliteltéréseit vizsgálta, azt az eredményt 

hozta, hogy a thalamus vérzésekben a serum kálium-, nátrium- és kloridszint eltérései 

szignifikánsan gyakoribbak voltak, mint nem thalamus vérzésekben. A thalamus vérzést 

szenvedett betegek között azoknál, akiknél elektroliteltérést detektáltak, szignifikánsan 

magasabb volt a mortalitás a normál elektrolittal rendelkező betegekhez képest (Guo és mtsai 

2011). 

 Egy kínai tanulmányban többek között a dohányzás hatását is vizsgálták. Meglepő 

módon a korábbi (3 hónapnál régebbi) dohányzás volt a korai mortalitás prediktora, az aktuális 

dohányzás nem. Ezt azzal magyarázták, hogy a dohányzás abbahagyását feltehetően valamilyen 

súlyos betegség indokolta (pl. malignitas vagy chronicus tüdőbetegség), így tulajdonképpen a 

társbetegség volt az, ami a korai mortalitásban szerepet játszott. A valaha dohányosok és a soha 

nem dohányzók összehasonlításakor a dohányzást nem találták befolyásoló tényezőnek a 
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haemorrhagiás stroke halálozását tekintve (Wong 1999). Juvela (1995), valamint Fekete és 

mtsai (2015) sem tudták igazolni a dohányzás hatását az ICH mortalitására nézve. A dohányzás 

hatását a vérzések intraventricularis előfordulására és a haematoma növekedésére vonatkozó 

tanulmányban is vizsgálták, de a haemorrhagiás stroke-ot megelőző dohányzás a vérzés 

méretének növekedésével nem korrelált (Li és mtsai 2015). 

 Alkoholfogyasztás tekintetében Juvela (1995) a haemorrhagiás stroke-ot megelőző egy 

hétben fogyasztott alkohol és a kimenetel között talált szignifikáns összefüggést. Ikehara és 

mtsai (2008) a nagy mennyiségű alkohol fogyasztás és a haemorrhagiás stroke halálozása 

tekintetében férfiaknál talált szignifikáns összefüggést, ugyanakkor számos tanulmányban nem 

találtak hasonló kapcsolatot (Hansagi és mtsai 1995, Mansouri és mtsai 2013, Fekete és mtsai 

2015). 

 

 Az ICH prognosztizálásában a fent említett prediktorok segítenek. Különböző 

összetételű felhasználásukkal számos pontozóskálát megalkottak már (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 sikerült megbízható, 

széles körben használt, egységes értékelő skálát létrehozni.  

 

3. CÉLKITŰZÉSEK 

 

I. A Debreceni Egyetem Neuropathológiai Laboratóriumban a 2 évig tartó vizsgálati 

periódusban boncolt esetek klinikai és boncolási adatait retrospektív módon elemezve célunk 

az volt, hogy 

1) vizsgáljuk az agyi ischaemiás infarctus eseteiben a klinikai, valamint a neuropathológiai 

eszközökkel felállítható diagnózisok megfelelésének mértékét,  

2) elemezzük, hogy a neuropathológiai vizsgálat milyen új adattal szolgálhat és ennek kapcsán 

meghatározzuk, milyen elváltozások kerülnek gyakran csak post-mortem azonosításra,  

3) kritikusan vizsgáljuk a neuropathológiai értékelés jelentőségét a rutin képalkotó diagnosztika 

eredményeivel összevetve. 

II. A Helsinki Egyetem Központi Kórházának Neurológia Intézetében kezelt tizenhárom 

ischaemiás stroke miatt elhunyt beteg agyának vizsgálatával célunk az volt, hogy  

1) immunhisztokémiai és immunfluoreszcencián alapuló módszerekkel (ACA-3, PARP-1, p89 

fragmentum, PAR, TUNEL) megpróbáljuk jellemezni az ischaemiás stroke-ban lezajló 
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különböző sejthalál mechanizmusokat (necrosis, apoptosis) egyrészt a stroke kialakulása óta 

eltelt idő, másrészt a stroke lokalizációjának (mag, periinfarctusos régió, contralateralis félteke) 

függvényében. 

III. A Debreceni Egyetem Neurológiai Klinikáján az 53 hónapig tartó vizsgálati periódusban 

primer agyi állományvérzés miatt kezelt betegek klinikai adatainak retrospektív módon történő 

elemzésével, valamint a betegekről készült koponya CT felvételek alapján történt klasszikus, 

képalkotó alapú, a formalin fixált agyakon pedig post-mortem elvégzett volumetriás mérések 

kombinálásával célunk az volt, hogy  

1) a nem-túlélő csoportban a kiindulási CT eredményeit az ABC/2 módszerrel megszerezhető 

volumetriás végponttal összehasonlítva a haematoma növekedés indexét az elhunyt betegekben 

is meghatározhassuk,  

2, kifejlesszünk egy új, relatíve egyszerű, klinikai és epidemiológiai adatokra támaszkodó, 

reprodukálható és költséghatékony értékelő rendszert, mely alkalmas arra, hogy segítségével 

megbecsüljük a 30 napos halálos kimenetel rizikóját. 

 

4. ANYAGOK ÉS MÓDSZEREK 

 

4.1. A klinikai és neuropathológiai diagnózisok összehasonlító elemzése  

4.1.1. Betegválogatás és adatgyűjtés 

 Retrospektív módon elemeztük a Debreceni Egyetem Klinikai Központ 

Neuropathológiai Laboratóriumban 2011. január és 2012. december között boncolt eseteket. Az 

összes vizsgált beteget a Debreceni Egyetem Neurológiai Klinikáján kezelték, közülük a stroke 

betegek mindegyikét multiparametriás monitorozásra alkalmas stroke osztályon. A vizsgált 

populációban minden beteg idősebb volt, mint 18 éves, az átlagéletkor 62.66 év (SD 6.51) volt. 

Az alábbi adatokat gyűjtöttük össze a zárójelentésekre támaszkodva: nem, életkor, túlélési idő 

a stroke-ot követően, thrombocyta-aggregatiót gátló gyógyszer vagy anticoaguláns gyógyszer 

szedése a kezelés során, stroke betegeknél a felvételkor rögzített NIHSS, a kezelés során 

készített koponya CT, CTA és MRI vizsgálatok eredményei, valamint az általános boncolás 

eredményei. A kórboncoláskor megállapított halálok a boncjegyzőkönyvek alapján szerepel. 

Klinikailag ischaemiás stroke diagnózist kaptak azok a betegek, akiknek acut kezdetű focalis 

neurológiai tünetei voltak azzal egyidejűleg, hogy a képalkotó diagnosztikai eljárással akár 

infarctusnak megfelelő kép látszott, akár egyáltalán nem volt ischaemiás jel. Haemorrhagiás 
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stroke volt a klinikai diagnózis, ha a focalis neurológiai tünetek mellett a felvételkor készült 

koponya CT-n intraparenchymalis vérzésre utaló hyperdensitas látszott.  

 Primer intracerebralis tumor volt a klinikai diagnózis, ha a betegnek korábban 

szövettanilag vagy képalkotó vizsgálattal igazolt központi idegrendszeri daganata volt. 

Ezekben az esetekben a felvétel okaként általában a betegség progressziója szerepelt (pl. 

mélyülő tudatzavar, nyelészavar vagy epilepsziás rosszullét). Az agyi metastasisok eseteiben 

képalkotó vizsgálatok igazolták a központi idegrendszeri áttéteket, a beteg neurológiai osztályra 

történő felvételét a betegség progressziója (megnövekedett intracranialis nyomás, epilepsziás 

rosszullét) vagy acut stroke tette szükségessé, a primer tumort pedig már klinikailag 

diagnosztizálták, hisztológiai szempontból verifikálták.  

 A központi idegrendszer fertőzéseinek eseteiben a neurológiai tünetek, a meningealis 

izgalmi jelek felvetették meningitis vagy meningo-encephalitis lehetőségét, melyet a liquor 

vizsgálata megerősített: az infectiv ágenstől függően normális vagy csökkent liquor cukorszint 

mellett a sejtszám és a fehérjetartalom emelkedett volt.  

 

4.1.2. Neuropathológiai értékelés 

 Neuropathológiai laboratóriumunkban a strandard protokollnak megfelelően az 

eltávolított agyakat 10%-os formalinban fixáltuk (Hortobágyi és mtsai 2007), megelőzve a 

jelentősebb deformációt. Rutinszerűen mértük a formalin fixált teljes agy és külön a formalin 

fixált agytörzs-cerebellum komplexum tömegét is, mely által kiszámítható a supra- és 

infratentorialis részek tömegének hányada, információt nyújtva ezzel az atrophia arányairól 

vagy az agy tömegének növekedéséről, pl. oedema miatt. Részletes külleírást követően 0.75 cm 

vastagságú coronalis szeleteket készítettünk. Ez a vastagság megfelelő ahhoz, hogy az 

állományban látható kisebb, de makroszkópos méretű focalis eltérések is metszési síkba 

kerüljenek és diagnosztizálhatóak legyenek (állományvérzés, infarctus, vérzéses 

transzformáció, beékelődés, másodlagos agytörzsi vérzés, arachnoidealis cysta, tumor vagy 

metastasis, stb.). A korongok makroszkópos értékelését követően kb. 2x2x0.5 cm méretű 

(neuropathológiai értékelésre rutinszerűen alkalmazott kazettákba illeszkedő) szövetmintákat 

vágtunk ki a BrainNet Europe ajánlása szerinti lokalizációkban (frontalis cortex, temporalis 

cortex, gyrus cinguli, parietalis cortex, gyrus prae- és postcentralis, occipitalis cortex, 

hippocampus anterior, hippocampus posterior, basalis előagy, striatum, thalamus, 

mesencephalon, pons, medulla, vermis, cerebellum) (Hortobágyi és mtsai 2007, Alafuzoff és 

mtsai 2012). A blokkok paraffinos beágyazását követően 7 µm vastagságú metszeteket 
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készítettünk, melyeket haematoxylin és eosin (H&E), valamint luxol fast blue és Nissl 

(LFB/Nissl) festésekkel kezelünk a rutin pathológiai értékeléshez. Az értékelést a minta 

lokalizációjának és a beteg kórtörténetének ismeretében neuropathológus szakorvos végezte. 

Tanulmányunkban a rutinszerűen végzett, mindennapi neuropathológiai gyakorlatban 

megszerezhető eredményeket értékeltük a klinikai diagnózisokkal összehasonlítva.  

 

4.2. Sejthalál mechanizmusok ischaemiás stroke-ban 

4.2.1. Betegválogatás és adatgyűjtés 

Tizenhárom ischaemiás stroke-ban elhunyt beteg agyát vizsgáltuk. A betegeket a 

Helsinki Egyetem Központi Kórházának Neurológia Intézetében kezelték, 15-18 óra volt a 

stroke-ot követő átlagos túlélési és 18.6 óra (3.5–40 h) volt az átlagos postmortem idő. 

Kontrollként két nem-neurológiai ok miatt meghalt beteget választottunk. A protokollt a 

Helsinki Egyetem Központi Kórházának Etikai Bizottsága elfogadta, a hozzátartozók 

beleegyező nyilatkozatot írtak alá. A betegek klinikai adatainak összefoglalóját az 1. táblázat 

tartalmazza. Teljes recanalisatio egyetlen rtPA-val kezelt betegben sem jött létre (3 eset). 

Eset 

száma*/ 

nem 

Élet-

kor 

[év] 

Post- 

mortem 

[h] 

Rizikó- 

faktorok 1 

Halál oka 2 

Agonalis fázis † 

Túlélési 

idő 

[nap] 

Elzáródott 

ér 3 

HT 4 

Gyógyszerelés 

Pre-/hospilizáció 

során 5 

1a#/M 83 4.5 CAD, H, HC Stroke 0.5 BA/T ASA/rTPA, 

heparin 

2/M 63 10 AF, AS, DM, H, HF Stroke ‡ 0.6 ICA/TE ASA/- 

3/F 89 12 AF, CAD, DM, H Herniatio 1 ACM/TE 

HT 

ASA/- 

4/F 75 40 H Herniatio 1.2 ACM/T 

Ht 

-/rTPA, heparin 

5/F 67 20 CAD, HC, IE Herniatio 1.6 ACM/TE 

Ht 

ASA/ASA, 

NSAID 

6/F 44 26 PFO6 Herniatio 1.6 ACM/TE -/NSAID 

7/M 71 29 AF, AS6 Herniatio 1.8 ICA/TE 

Ht 

-/rTPA 

8a#/M 83 4.5 CAD, H, HC Stroke 2.5 ICA/T ASA/rTPA, 

heparin 
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8/M 82 28 - Herniatio 2.5 ICA/T -/NSAID, heparin 

9/M 74 13 AS, CAD, CEA Stroke 2.5 BA/T 

HT 

ASA/- 

10/F 79 21 CAD, H, HF PE (AMI), 

Stroke 

3 ACM/T -/- 

11/F 72 4.5 AS, CAD Herniatio 3 ACM/T ASA/NSAID, 

heparin 

12/F 46 8 AS5 Stroke†, ‡ 3.3 BA/T -/- 

13/M 55 14 Nem ismert Herniatio, PE 4.5 ICA/T 

ht 

-/ASA, NSAID, 

heparin 

14/M 48 3.5 HC Stroke†, 7 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, 

H 

PE, Stroke 17 ICA/T 

Ht 

-/heparin, 

warfarin 

18/M 79 15 AF, CAD, H, HF PE, Herniatio 18 ACM/TE 

HT 

NSAID/- 

A/F 76 28 AF, AS, HF Duodenalis 

ulcus 

- - NA 

B/M 41 14.5 CAD6
 
 Duodenalis 

ulcus† 

- - NA 

1. táblázat: A vizsgálatban szereplő elhunyt betegek és a kontrollként választott betegek 

jellemzői. 

*Az A és B jelű esetek a kontroll betegeket reprezentálják, akik nem neurológiai ok miatt 

hirtelen halált szenvedtek.  
# Az 1a és 8a jelű eset ugyanazt a beteget reprezentálja, aki arteria cerebri anterior 

thrombosist szenvedett 2 nappal a hirtelen kialakuló, letális arteria basilaris thrombosis 

előtt (4.5 h). 
1
A rizikófaktorok rövidítései: AF = pitvarfibrillatio, AS = generalizált arteriosclerosis, 

CAD = coronariabetegség, DM = diabetes mellitus, CEA = carotis endarterectomia, H = 

hypertensio, HC = hypercholesterinaemia, HF = szívelégtelenség, IE = chronicus 

ischaemiás encephalopathia, PFO = nyitott foramen ovale. 
2
A halál okának rövidítései: VF = ventricularis fibrillatio, hernatio = agyi herniatio, AMI 

= acut myocardialis infarctus, PE = tüdőembolia. A táblázatban feltüntetett halálokok a 

Helsinki Egyetem Pathológia Intézetének adatai szerint szerepelnek. A halál okaként több 

esetben stroke szerepel, mert álláspontjuk szerint, ha ki is alakult a hospitalizáció során 
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vagy 30 napon belül pneumonia, egyéb halálhoz vezető kórállapot, azok a stroke 

szövődményei voltak. 
†Convulsiók az agonia fázisában. 
‡ Cardiopulmonaris resuscitatio a halált megelőzően. 
3
A nagyér elzáródással kapcsolatos rövidítések: ICA = arteria carotis interna, ACM = 

arteria cerebri media, BA = arteria basilaris, T = thrombosis, TE = thrombo-embolisatio. 
4
HT = nagyobb kiterjedésű, multifocalis haemorrhagiás transzformáció, Ht = kisebb, 

lokális haemorrhagiás transzformáció a neuropathológiai vizsgálat szerint.  
5
Releváns gyógyszerelés: a hospitalizációt megelően szedett acetylsalicylsav (ASA) vagy 

nem szteroid gyulladáscsökkentő (NSAID), a hospitalizáció során ASA, NSAID, 

thrombolyticus kezelés (rt-PA), és/vagy anticoaguláns gyógyszerek, beleértve a heparint, 

az alacsony molekulasúlyú heparinokat (Heparin) és a warfarint. 
6
Boncolási diagnózisok. 

7Contralateralis ACM occlusio 7 hónappal korábban.  

NA = „not applicable” 

 

4.2.2. Neuropathológiai értékelés 

A szövettani mintavétel a legutolsó koponya CT eredménye alapján, egyrészt az 

infarctus magból, másrészt a feltételezett penumbra területéről, a contralateralis hemisphaerium 

identikus területeiről (Sairanen és mtsai 2006), valamint két kontroll agyból történt. Boncolás 

során az infarcerált terület makroszkópos kiválasztása után kb. 1 cm3-es, subcorticalis 

fehérállományt is tartalmazó corticalis mintát távolítottunk el, melyet aztán formalinban 

fixáltunk, ezt követően pedig paraffinba ágyaztunk. A paraffinba ágyazott blokkokból 5 µm 

vastagságú metszeteket készítettünk, melyeket haematoxylin-eosinnal festettünk, hogy az 

ischaemiás neuronalis változásokat detektálhassuk (Sairanen és mtsai 2006). Az értékelést 

tapasztalt neuropathológus végezte a beteg kórtörténetének és a minta lokalizációjának ismerete 

nélkül. A látott neuronalis ischaemiás elváltozás, valamint a sejtmag integritása alapján minden 

szövetmintát osztályozott (Eke és mtsai 1990): 0 pont: normál neuronalis morfológia; 1 pont: 

döntően normál morfológia, de néhány neuron sejtmagjában már látszik eltérés (pyknosis, 

alacsony sejtmag-cytoplasma kontraszt, sejtmag határának elmosódása) – Eke (1990) 

leírásában III. típusú neuronok; 2 pont: sejtmag eltérésekkel rendelkező neuronok nagy 

számban; 3 pont: sejtmag eltérésekkel rendelkező neuronok nagy számban, valamint néhány 

irreverzibilis elváltozást mutató neuron zsugorodott cytoplasmával és szabálytalan sejthatárral 

vagy láthatatlan nucleus-szal - Eke (1990) leírásában IV. típusú neuronok; 4 pont: irreverzibilis 

elváltozásokat mutató neuronok nagy számban. 

A neuropathológiai besorolást a CT leletekkel és a makroszkópos boncolási képpel 

összehasonlítva, 0 és 1 pontszámú területeket a contralateralis féltekék mintái, valamint a 

kontroll minták (ipsi- vagy contralateralis) tartalmaztak, míg a 3 pontszám elsősorban a 
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periinfarctusos területeken, 4 pontszám pedig az infarctus magjában fordult elő (Sairanen és 

mtsai 2006). 

 

4.2.3. Immunohisztokémia 

A vizsgálatokhoz használt antitesteket a 2. táblázat tartalmazza.  

 Antitest Gyári név Hígítás Gyártó 

1. Mc. nyúl hasított kaszpáz-3 elleni At 

(kontrollként PBS incubatio szolgált) 

Asp 175:5A1 

#9664 

1:75 Cell Signaling Technology, Inc., 

Danvers, MA, USA 

2. Mc. PARP elleni At a teljes 

hosszúságú PARP-1 ellen 

MCA 1522G 1:100 Serotec AbD, Oxford, UK 

3. Egér IgG1 a 2. At kontrolljaként M IgG1 1:100 DAKO A/S 

4. Pc. nyúl PARP-1 p85 fragment elleni 

At (hasított PARP-1 elleni At) 

#G7341 1:100 Promega Corporation, Madison, 

WI, USA 

5. Nyúl IgG a 4. antitest kontrolljaként R IgG 1:5000 Vector Laboratories, Burlingame, 

CA 

6. Mc. anti-PAR At cat 4335-MC-

100 

1:400 Trevigen, Gaithersburg, MD, USA 

7. Egér IgG3 a 6. At kontrolljaként M IgG3 1:400 ID Labs, Inc., UK 

2. táblázat. Az ischaemiás stroke-ban játszódó sejthalál mechanizmusok vizsgálata 

során felhasznált atitestek. Rövidítések: Mc = monoclonalis, Pc = polyclonalis, At = 

antitest, Ig = immunglobulin 

 

A formalinban fixált, paraffinba ágyazott mintákat xylennel deparaffináltuk, majd 

leszálló alkoholsorral rehidráltuk. Az antigén feltáráshoz 0.1M citrát puffert (PH 6.0) és 

mikrohullámú sütőt (két alkalommal 750W teljesíménnyel 5-5 percig, majd egy alkalommal 

650W teljesítménnyel 10 percig) használtunk. Ezt követően 0.3% H2O2 és metanol (az ACA-3 

At esetében 3% H2O2 és víz) keverékében hűtöttük 10 percig, majd 30 percig 10%-os normál 

serummal (az ACA-3 antitest esetén egy órán át 5% normál serummal) blokkoltuk. A primer 

antitesttel egy éjszakán át +4 °C-on történt az inkubáció, majd a biotinilált másodlagos 

ellenanyagot (1:200; 30 min) az avidin-biotin komplex 30 perces inkubációja követte 

(Vectastain ABC Elite Kit; Vector Laboratories, Inc.). A diaminobenzidinnel (DAB) történő 

inkubáció a gyártó cég utasítása alapján (SK-4100, Vector laboratories Inc.), majd a sejtmagi 

kontrasztfestés Mayer-féle hemalum festéssel történt. A hasított PARP-1 (p85) kimutatására 
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NovoLinkTM detektálást alkalmaztunk szintén a gyártó cég javaslata alapján, a felhasznált 

puffert kivéve (0.05 M Tris–Hcl pH 7.6, 0.03 M NaCl,0.1% Tween 20). További 

kontrollvizsgálatokat végeztünk az elsődleges, valamint a másodlagos antitest kihagyásával, 

ezeknél az eseteknél nem volt immunreakció. A PARP-1 és a hasított PARP-1 kimutatására 

Western blot analízist is végeztünk. Az ACA-3 antitestet (#1050, Cell Signaling Technology) 

a kaszpáz-3 proteinnel inkubálva (1 h, szobahő) az immunoreaktivitás sikeres kiküszübölése 

megtörtént, igazolva az ACA-3 antitest specificitását. 

 

4.2.4. Western blot vizsgálat 

A Western blot analízis a PARP-1 antitestek specificitásának vizsgálatára szolgált 

(Serotec és Promega) elkülönítve egymástól a teljes hosszúságú és a hasított PARP-1-t (1. 

ábra). A teljes hosszúságú humán PARP-1 protein (R&D Systems Minneapolis, MN, USA) 

hasítására in vitro humán rekombináns kaszpáz-3 proteint (cat. 707-C3/CF, R&D Systems 

Minneapolis, MN, USA) használtunk. A reakcióhoz 750 ng tisztított ACA-3-t és 10 U teljes 

hosszúságú humán PARP-ot kevertünk össze, majd a keveréket 30 percig 37 ˚C-on inkubáltuk. 

Sávonként 400 ng mennyiséget a keverékből 8%-os SDS-poliakrilamid gélre, majd a 

gélfuttatást követően a fehérjéket PVFD membránra vittük. Az elsődleges antitest a PARP-1 

esetén teljes hosszúságú PARP-1 ellenes antitest (Serotec Ab; 1:1000 hígítás), a hasított PARP-

1 esetén pedig a Promega által gyártott hasított PARP-1 ellenes antitest (1:1000) volt. 

Tormagyökér-peroxidáz (HRP) konjugált kecske anti-egér és anti-nyúl IgG-t (Invitrogen, 

Carlsbad, CA, USA) használtunk másodlagos antitestként. A fehérje sávokat ECL Plus és 

Typhoon 9400 Variable Mode Imager segítségével vizualizáltuk. A negatív kontrollhoz az 

elsődleges antitestet kihagytuk a protokollból, ekkor immunreaktív sáv nem jelent meg.  
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1. ábra: PARP-1 antitest specificitás kontrollja Western blot módszerrel. A teljes 

hosszúságú humán PARP-1 protein hasítására in vitro humán rekombináns kaszpáz-3 

proteint használtunk (750 ng tisztított ACA-3 és 10 U teljes hosszúságú humán PARP-1, 

30 min inkubáció 37 °C-on). Sávonként 400 ng mennyiséget a keverékből 8%-os SDS-

poliakrilamid gélre vittünk, majd a gélfuttatást követően a fehérjéket PVFD membránra. 

Az elsődleges antitest a PARP-1 esetén teljes hosszúságú PARP-1 (Full-length PARP-1) 

ellenes antitest (Serotec Ab), a hasított PARP-1 (PARP-1 cleaved by ACA-3) esetén pedig 

a hasított PARP-1 ellenes antitest (Promega Ab), a másodlagos antitest tormagyökér 

peroxidáz (HRP) konjugált kecske anti-egér és anti-nyúl IgG volt.  

 

4.2.5. Kettős jelölésű immunofluoreszcens festés (PARP-1, PAR) 

 Az antitesteket az immunhisztokémiai vizsgálatok során használt hígításban 

alkalmaztuk. A paraffinba ágyazott metszeteket előbb xylennel deparaffinizáltuk, majd leszálló 

alkoholsorban rehidráltuk. Az antigének feltárására mikrohullámú sütőt használtunk (0.1 M 

citrát puffer, pH 6.0; egy alkalommal 5 min 750 W, majd két alkalommal 5 min 650 W), ezt 

követően 0.1 M Tris–Hcl/3% BSA (szarvasmarha serum albumin) és 20% FBS (foetalis 

szarvasmarha serum), pH 7.5 inkubáció történt 30 percig. Előbb a primer antitesttel inkubáltuk 

a metszeteket 1 órán keresztül szobahőmérsékleten, majd nyúlból származó egér-ellenes FITC-

et (fluoreszcein-izotiocianát) használtunk 1:20 hígításban egy órán keresztül 

szobahőmérsékleten (No. F0232, DAKO). Az endogén biotin blokkolás a gyártó cég javaslata 

alapján történt (Vector cat. SP-2001) a második antitesttel történő egész éjszakás +4 fokos 

inkubációt megelőzően. Egér-ellenes vagy nyúl-ellenes biotinilált másodlagos antitest 

használatát követően (1:200 ABC Elite Kit; Vector Laboratories, Inc.) NeutrAvidin Rhodamine 

Red-et használtunk 1:200 (cat. No A6378, Molecular probes, Netherlands) 30 percig 

szobahőmérsékleten. A metszeteket Vectashield-DAPI (4',6-diamidino-2-fenilindol) 

fluoreszcens fedőanyaggal fedtük (Vector Laboratories, Burlingame, CA). A metszeteket 

minden lépés között 2x5 percig PBS-ben (foszfáttal pufferolt sóoldat) mostuk. Minden lépés 

sötét nedves kamrában történt.  

 

4.2.6. Hármas jelölésű immunfluorszecens festés in situ sejthalál detektálásra TUNEL 

módszerrel ACA-3 és DAPI alkalmazásával 

 Mikrohullámú kezelést követően (0.1 M citrát pufferben, pH 6.0, 370 W, 5 perc) 3%-os 

BSA-val 30 percig blokkoltuk a mintát (20% normál szarvasmarha serum/0.1 MTris–HCl, pH 

7.5). Az éjszakán át történő primer antitesttel (ACA-3) történő inkubálást követően 30 percig 

1:200 hígításban a második antitesttel inkubáltuk a mintát (Vector), majd RhodamineRed®-

konjugált NeutraliteTM avidint használtunk detektorként (A6378; Molecular Probes Europe, 
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The Netherlands) 1:200 hígításban 30 percig. Ezt követően végeztük el a TUNEL reakciót 

(terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)-mediated dUTP nick end labeling) a gyártó 

utasításai szerint (in situ cell death detection kit, Fluorescein; Boehringer Mannheim) FITC-

tag-gel. A TUNEL reakció az apoptosisra jellemző DNS fragmentáció detektálására alkalmas 

módszer. A metszeteket Vectashield-DAPI (Vector Laboratories, Burlingame, CA) 

fluoreszcens jelölő anyaggal fedtük, majd epifluoreszcens mikroszkóppal vizsgáltuk.  

 

4.2.7. A mikroszkópos eredmények értékelése, statisztikai analízis 

 Az infarctus magból, a periinfarctusos régióból, valamint a contralateralis 

hemisphaerium identikus területeiről származó minták mikroszkópos eredményeit 

regisztráltuk. Minden metszetben öt egymást követő látótérben (0.3125 mm2) észlelhető 

immunreaktivitás értékelése történt az immunpozitív sejtek átlagának megadásával (átlag 

(SE)/mm2).  

 Noha van egyéb sejtek, pl. az astrocyták apoptosisára is kísérletes bizonyíték (Solaroglu 

és mtsai 2006), egybehangzóan a tartós ACM occlusiót vizsgáló állatkísérletes modellek 

eredményeivel (Chu és mtsai 2007), humán agyi ischaemiában az apoptoticus sejthalál és a 

TUNEL jelölődés legkifejezettebben a neuronokban érhető tetten (Sairanen és mtsai 2006). A 

jelenlegi tanulmányban bizonyos sejthalál mediátorok, nevezetesen a PARP-1, p89 

fragmentum, PAR, ACA-3 immunreaktivitás neuronokban látható értékelésére koncentráltunk.  

 Az ischaemiás neuronalis elváltozásokat a szomszédos metszetből a Neuropathológiai 

részben (4.2.2.) már részletezett 0-4 skálán értékeltük. Az adatokat átlag és annak standard 

hibája formájában adtuk meg. A statisztikai analízis során a már korábban leírtakat követtük 

(Sairanen és mtsai 2006), SPSS for Windows programot (version 13.0) használtunk. Két agyi 

régió közötti különbséget immunreaktivitás tekintetében (immunoreaktív sejtstruktúra/mm2) 

one-way ANOVA módszerrel hasonlítottunk össze, melyet LSD post hoc teszt követett. 

Jonckheere–Terpstra trend tesztet használtunk a folytonos változók közötti összefüggések 

elemzésére, pl. ACA-3 és PARP immunreaktivitás, ischaemiás neuronalis károsodások szerinti 

osztályozás. Spearman korrelációs koefficienst (rS) használtunk a PARP-1 és a TUNEL pozitív 

neuronok összehasonlításakor. Dobozdiagramos ábrázolással az oszlopon belüli vonallal a 

mediánt, az oszlopokkal a felső és az alsó kvartilist, a függőleges vonalakkal a nem extrém 

terjedelmet, a pontokkal pedig az extrém értékeket tüntettük fel. A p <0.05 értéket tekintettük 

statisztikailag szignifikánsnak.  
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4.3. A 30 napos kimenetel vizsgálata spontán, supratentorialis lokalizációjú 

intracerebralis vérzésekben 

4.3.1. Betegválogatás és adatgyűjtés 

Retrospektív módon elemeztük 156 beteg adatait, akiket egy 53 hónapig tartó vizsgálati 

periódus alatt kezeltek a Debreceni Egyetem Neurológia Klinikájának Intenzív Osztályán 

állományvérzés miatt (85 túlélő és 71 elhunyt). Minden beteg a stroke kezdetétől (vagy ennek 

bizonytalansága esetén az utolsó jó általános állapotban látott pillanattól) számítva 24 órán 

belül felvételre került az intenzív osztályra, mely stroke ellátásra specializálódott 

multiparametriás monitorizálásra alkalmas osztály. Minden betegről felvételét követően 30 

percen belül koponya CT vizsgálat készült, mely alapján az állományvérzés diagnosztizálható 

volt. Második, kontroll CT általában 10 nappal a felvételt követően vagy állapotromlás esetén 

készült. Vizsgálatunkból kizártuk azokat az eseteket, ahol a vérzés hátterében trauma, 

subarachnoidealis vérzés, vascularis malformatio, tumor, ischaemiás infarctus vérzéses 

transzformációja vagy thrombolysist követő bevérzése szerepelt, a vérzések közül az 

infratentorialis vagy a csak intraventricularis lokalizációjúakat, valamint azokat a betegeket, 

akiknél az állományvérzés miatt kamradrain behelyezése vagy egyéb idegsebészeti beavatkozás 

történt.  

A betegeket és adataikat a Debreceni Stroke Adatbázisra támaszkodva gyűjtöttük ki a 

vizsgálati periódusból. A betegek klinikai dokumentációjából a következő adatok retrospektív 

gyűjtését végeztük (Mihálka és mtsai 1999, Bereczki és mtsai 2009): nem, életkor, aktuális 

dohányzás, jelentős alkohol fogyasztás, felvételi systolés, diastolés arteriás vérnyomás és 

pulzusszám. A laboratóriumi paraméterek közül az alábbiakat használtuk fel: az érkezéskor vett 

mintából származó serum nátrium-, kálium- és glükózszint, vérsejtsüllyedés, haemoglobin, 

fehérvérsejt- és thrombocytaszám, máj- és vesefunkciós paraméterek, hemostasis paraméterek.  

 

4.3.2. CT analízis 

A képanalízist a Debreceni Egyetem Orvosi Laboratóriumi és Képalkotó Diagnosztikai 

Tanszék két neuroradiológiában tapasztalt munkatársa retrospektív módon, a betegek 

kimenetelét illetően 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) készültek. A supratentorialis szeletvastagság 5-10 mm, az infratentorialis 

szeletvastagság 2.5-4 mm volt. Képelemzésre a natív felvételek képanyagát használtuk. A 
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DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) formátumú képeket egy offline 

munkaállomásra továbbítottuk további feldolgozás céljából. A képi adatok kvantitatív 

értékelése 3D Slicer programcsomaggal történt, mely a Brigham and Women's Hospital 

Surgical Planning Laboratory és a MIT (Boston, Massachusetts, USA) fejlesztése (Pieper és 

mtsai 2006). Félautomata szegmentációt végeztünk, melynek során a program MeasureVol 

moduljával meghatároztuk a következő térfogatokat (cm3-ben): intracranialis térfogat, teljes 

haematoma térfogat; intraparenchymalis haematoma térfogat; intraventricularis haematoma 

térfogat. A kapott értékekből kiszámoltuk a relatív térfogatokat is a teljes, az 

intraparenchymalis, az intraventricularis haematoma térfogatok és az intracranialis térfogat 

hányadosaként (egység nélkül). 

 

4.3.3. Neuropathológiai értékelés 

 Az autopsiákra általában a halált követő 48 órán belül sor került. Az agyboncolások a 

Neurológia Klinika Neuropathológiai Laboratóriumában történtek. A 10% formalinban fixált 

agyak coronalis szeletelésekor megerősíthető volt a klinikai diagnózis. Hasonlóan az in vivo is 

használt diagnosztikához, ABC/2 eljárással becsültük meg a haematoma térfogatát (Kothari és 

mtsai 1996, Gebel és mtsai 1998), azon a feltételezésen alapulva, hogy a haematoma térfogata 

közelíthetően megfeleltethető egy ellipszoidnak, kivéve a kifejezetten szabálytalan alakú 

vérzéseket. Az ellipszoidok leírhatóak a három egymásra merőleges tengelyen megadható 

Cartesian koordinátákkal (Newman 2007). Az egymást követő coronalis szeleteket a posterior 

felszínükkel felfelé lapra fektettük, majd minden szeleten mértük az állományvérzések 

legnagyobb átmérőit (mm) a horizontális, valamint egy arra merőleges síkban. Ezt az utóbbi 

két átmérőt neveztük az ABC/2 formulában az A és B átmérőknek, melyek egyébként nem 

feltétlenül estek ugyanarra a korongra. Minden korongról fotódokumentáció készült. Habár a 

korongok eredetileg 10 mm vastagságúak voltak, minden korong vastagságát négy különböző 

ponton újra megmértük, feltételezve, hogy az agyállomány a fixáció során zsugorodott. Ez 

utóbbi mérések átlagaként egy-egy korong precíz vastagságát, ezek összegeként pedig a 

korábban említett két átmérőre merőleges síkban a harmadik, legnagyobb átmérőt kaptuk, azaz 

a C értéket az ABC/2 formulából. Ahol a haematoma nem érintette a korong teljes vastagságát 

(az első és az utolsó korongokon), egy pálca segítségével mértük az adott korongra eső 

haematoma kiterjedést. A korongozásnak és a fixációnak köszönhetően nem volt mindig 

pontosan elkülöníthető a coagulum parenchymára és kamrákra eső kiterjedése, így az ABC/2 

formula az intraparenchymalis és intraventricularis hányad együttesének felelt meg. A mért 
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térfogatértékeket cm3–ben adtuk meg. A relatív haematoma térfogatot a felvételkor készült 

koponya CT-n látható intracranialis térfogat segítségével generáltuk. 

 

4.3.4. Statisztikai analízis 

A haematoma növekedési indexét az alábbi képlettel két lépésben számítottuk (log a 

természetes logaritmust jelzi): L=log(hpb2/(1-hpb2))-log(hpb1/(1-hpb1)), és növekedési 

index=exp(L)/(1+exp(L))-0.5, ahol a hpb a haematoma és az intracranialis tér térfogatának a 

hányadosa; hpb2 a teljes haematoma térfogat (melyet a második térfogatmérésből kaptunk 

túlélőkben a kontroll CT, elhunytakban pedig a neuropathológiai vizsgálat eredményeire 

(ABC/2) támaszkodva) és az intracranialis térfogat (túlélőkben a kontroll CT, elhunytakban az 

első CT alapján számolva) hányadosa; hpb1 a teljes haematoma térfogat és az első CT alapján 

számított intracranialis térfogat hányadosa (mind túlélőkben, mind elhunytakban). A negatív 

növekedési index a haematoma kiterjedésének csökkenését, a pozitív növekedési index a 

haematoma kiterjedésének növekedését jelezte.  

Az értékeket folytonos változók esetén a számtani átlaggal és a szórással (SD), 

kategorikus változók esetén pedig a felvett értékek relatív gyakoriságával jellemeztük mind a 

túlélő, mind az elhunyt csoportban. A vizsgált faktorok és a 30 napos halálozás, mint kimeneti 

változó összefüggését logisztikus regressziós analízissel vizsgáltuk. Ahol szükséges volt, ott az 

összefüggések vizsgálatakor transzformációt alkalmaztunk vagy az adott magyarázó tényező 

négyzetre emelt változatát is szerepeltettük a modellben. A korrigálatlan elemzésben 

összefüggést mutató változókkal kezdtük a többszörös regressziós modellt. Kollinearitás esetén 

azt a változót szelektáltuk ki, amelynek szerepeltetését klinikai célszerűség alapján kevésbé 

fontosnak ítéltük. A kihagyott változókat egyesével rendre hozzáadtuk az így kialakult 

modellhez, és megtartottuk, ha klinikailag jelentékeny vagy statisztikailag szignifikáns hatást 

mutattak. A végső többszörös regressziós modell illeszkedését a Hosmer–Lemeshow-próbával 

ellenőriztük. A szignifikancia határa α=0.05 volt. A pontozórendszer kialakításához a halálozás 

modell által számított valószínűségét minden vizsgált egyénre meghatároztuk, és származtattuk 

az így kapott számhalmaz minimumát, 10., 20., …, 90. percentilisét és maximumát. A végső 

modell együtthatóit beépítettük egy táblázatkezelő programba, amely megmutatja, hogy egy 

adott beteg – a rá jellemző adatok alapján – a halálozási valószínűség percentilis skáláján a 

vizsgált mintánkban hol helyezkedne el. A statisztikai számítások Stata Statistical Software 

(StataCorp. 2009) segítségével készültek. 
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5. EREDMÉNYEK 

 

5.1. A klinikai és neuropathológiai diagnózisok összehasonlító elemzése  

 Minden betegről (n=100) készült koponya CT felvételkor. Felmerülő thrombolysis 

esetén a stroke-os betegekről CT angiographia is történt. Huszonnégy órával később minden 

thrombolysissel kezelt beteg esetében megismételtük a koponya CT-t. Kontroll koponya CT 

készült akkor is, ha a beteg hanyatló neurológiai statusa ezt megkívánta annak érdekében, hogy 

bármi kezelhető vagy fenyegető okát felderíthessük az állapotromlásnak (pl. haemorrhagia, HT, 

másodlagos agytörzsi vérzés, térfoglaló oedema, stb.) 

 Klinikailag 64 beteg esetében (62.74%, nők n=40, férfiak n=24, átlag 62.6 év, SD 6.51) 

szerepelt klinikai diagnózisként az acut ischaemiás stroke, függetlenül attól, hogy látszott-e a 

felvételkor készült koponya CT-n infarctus vagy korai ischaemiás jel. Tíz beteg esetében a 

kezelés során az ischaemiás infarctus vérzéses transzformációjára derült fény (2. ábra).  

 

2. ábra: A klinikai és neuropathológiai diagnózisok megoszlása 

Az autopsia az állományvérzések, primer és metastaticus daganatok és központi 

idegrendszeri fertőzések eseteiben megerősítette a klinikai diagnózist. Az ischaemiás 

stroke-os betegek közül 10 esetben a HT már klinikailag is nyilvánvaló lett. Az 

agyboncolás további 24 esetben, összesen 34 esetben igazolt vérzéses átalakulást. 

*KIR= központi idegrendszeri 

 

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

ischaemiák közül 34 esetben (16 thrombolysált, 18 nem thrombolysált betegnél) az infarcerált 
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terület vérzéses átalakulása látszott. A vérzéses transzformációval járó ischaemiás stroke 

betegek klinikai adatainak összefoglalóját a 3. táblázat tartalmazza. 

 

Sor-

szám 
Nem Kor 

[év] 

1Kísérő 

betegség 

2Halál 

oka 

3Stroke 4HT 5Túlélés 6Kontroll 

CT 

7NIHSS 

0h 

8rtPA / TAG / 

anticoagulans 

1. N 71 HT, DM, 

PF, M 

BP AB HI-1 

kl. 

2 hónap 24 óra 18 ia. / - / LMWH 

2. F 74 HT, MI, 

S, COPD 

AMI ICA HI-2 

path. 

26 nap 5 nap 12 - / + / LMWH 

3. N 77 HT, DM, 

PF, MI, 

COPD 

H AB PH-1 

kl. 

2 nap 24 óra  ia. / - / - 

4. F 63 HT EP AB PH-1 

kl. 

25 nap 24 óra 11 iv. / + / LMWH 

5. F 63 HT, DM, 

PF, 

COPD, 

PAD 

BP 

  

ACM PH-2 

kl. 

6 nap 1.5 óra, 24 

óra, 48 

óra 

14 iv. / - / kumarin* 

6. N 74 HT, MI, 

COPD 

BP ACM HI-1 

path. 

35 nap 24 óra 13 iv. / + / LMWH 

7. F 78 HT, PF, 

MI, S 

BP ACM PH-1 

path. 

11 nap 24 óra 21 iv. / + / LMWH 

8. F 70 HT, S, 

PAD 

BP ACM HI-1 

path. 

14 nap  16 - / + / LMWH 

9. N 63 HT, DM, 

PAD 

BP ACM HI-1 

path. 

7 nap  14 - / + / LMWH 

10. N 86 HT, S BP ACM HI-1 

path. 

20 nap  14 - / + / LMWH 

11. N 73 HT, 

COPD 

BP ACM HI-1 

path. 

9 nap 4 nap 13 - / + / LMWH 

12. N 77 HT, PF, 

MI, S 

BP ACI HI- 

path. 

5 nap  13 - / - / kumarin*, 

LMWH 

13. N 70 HT, DM, 

S 

BP ACM HI-2 

path. 

29 nap  16 - / + / LMWH 

14. N 92 PF, MI, 

S 

BP ICA HI-2 

path. 

3 nap 6 nap 21 - / + / - 

15. F 73 HT BP ACM PH-1 

path. 

8 nap  14 - / + / LMWH 

16. N 71 HT, DM, 

MI 

BP ACI PH-1 

path. 

4 nap  6 - / + / LMWH 

17. F 67 HT, M SH ACM HI-2 

kl. 

11 nap 24 óra  iv. / + / LMWH 

18. F 76 HT, PF SH ACM PH-2 

kl. 

7 nap 24 óra, 2 

nap 

8 iv. / + / - 

19. F 68 HT SH ACI PH-1 

path. 

18 nap 24 óra, 4 

nap 

23 iv. / + / LMWH 

20. N 79 HT, DM, 

PF, 

COPD 

CF AB, AV PH-1 

kl. 

8 nap 24 óra 13 iv. / - / LMWH 

21. N 69 HT, DM, 

PF, MI, 

S 

CF ACM PH-2 

kl. 

3 nap 24 óra 21 iv. / - / warfarin* 

22. N 84 HT, 

COPD 

CF ACM PH-2 

kl.  

6 nap 24 óra 24 iv. / - / - 

23. F 83 PF CF ACM HI-1 

path. 

10 nap 24 óra 21 iv. / + / LMWH 
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24. N 78 HT, DM CF ACM HI-2 

path. 

26 nap 24 óra, 13 

nap 

5 iv. / + / LMWH 

25. F 70 HT CF ACM PH-1 

path. 

4 nap 24 óra 16 iv. + ia. / + / - 

26. N 89 HT, DM, 

PF 

CF ACM HI-1 

path. 

5 nap 3 nap 19 - / + / kumarin*, 

LMWH 

27. N 92 HT, S, 

COPD 

CF ACM HI-2 

path. 

14 nap   - / + / LMWH 

28. F 89 HT, DM, 

PF 

CF ACM HI-2 

path. 

33 óra  11 - / + / LMWH 

29. N 99 HT, S, 

COPD 

CF ACM HI-2 

path. 

5 nap  17 - / + / LMWH 

30. N 83 HT, DM, 

PF, M 

CF ACM HI-2 

path. 

6 nap  24 - / + / LMWH 

31. N 56 HT, 

PAD, S, 

COPD 

CF ACM PH-1 

path. 

27 óra  20 - / + / -  

32. N 66 HT, DM, 

MB 

CF AV PH-1 

path. 

2 nap   - / + / - 

33. F 69 HT, DM, 

MI 

PE ACM PH-2 

kl. 

11 nap 24 óra, 10 

nap 

19 iv. / + / LMWH 

34. N 79 HT PE ACM HI-2 

path. 

7 nap  19 - / + / LMWH 

3. táblázat: A vizsgálatban szereplő acut stroke betegek klinikai jellemzői, akiknél HT 

alakult ki.  
1
A kísérőbetegségek rövidítései: HT= hypertonia, DM= diabetes mellitus, PF= 

pitvarfibrillatio, S= korábbi stroke az anamnesisben, M= malignus betegség az 

anamnesisben, COPD= chronicus obstructiv tüdőbetegség, PAD= perifériás 

arteriosclerosis, MI= myocardialis infarctus az anamnesisben, MB= műbillentyű a 

szívben 
2
A halál okának rövidítései: BP= bronchopneumonia, H= herniatio, PE= pulmonalis 

embolia, CF= szívelégtelenség, SH= secunder agytörzsi vérzés, AMI= acut myocardialis 

infarctus 
3Stroke lokalizációja érterület szerint: ACI= arteria carotis interna, ACM= arteria cerebri 

media, AB= arteria basilaris, AV= arteria vertebralis 
4HT típusa: HI1= kis petechiák, HI2= összefolyó petechiák, PH1= jelentősebb vérzés, 

mely már enyhe térfoglaló hatással bír, de az infarcerált terület kevesebb, mint 30%-át 

érinti, PH2= az infarcerált terület nagyobb, mint 30%-át érintő jelentős bevérzés, mely 

térfoglaló hatású vagy bevérzés az ischaemiás területen kívül, kl= már a koponya CT 

alapján is nyilvánvaló HT, path= csak a neuropathológiai vizsgálat alapján nyilvánvaló 

HT 
5Túlélés: a stroke kialakulása és a halál között eltelt időtartam 
6Kontroll CT: a felvételkor készült koponya CT-n vagy koponya MRI-n kívül készült 

kontroll koponya CT időpontja a felvétel időpontjához viszonyítva. Thrombolysissel 

kezelt betegekben a thrombolysist követően 24 órával rutinszerűen minden betegnél 

készült kontroll koponya CT, emellett a neurológiai statusban észlelt progressio esetén a 

klinikus megítélése szerint ezt ismételték a feltüntetett időpontokban. 
7NIHSS 0h: a felvételkor rögzített NIHSS pontszám 
8rt-PA / TAG / anticoaguláns: rt-PA= rekombináns szöveti plazminogén aktivátor 

(Alteplase), iv= intravenás thrombolysis, ia= intraarterialis thrombolysis, iv+ia= 

intravenás és intraarterialis thrombolysis kombinációja, TAG: thrombocyta-aggregatio 

gátló (acetylsalicylsav vagy clopidogrel), LMWH= alacsony molekulasúlyú heparin 
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*Négy esetben a beteg felvételét megelőzően warfarint vagy kumarint szedett, az INR 

szint mind a 4 esetben hatástalan (<1.7) volt felvételkor, a stroke észlelését követően a K 

vitamin antagonista kezelést egyik betegnél sem folytatták.  

 

 A HT-kat a már korábban leírtak szerint csoportosítottuk (Fiorelli és mtsai 1999): HI1: 

kis petechiák, HI2: összefolyó petechiák, PH1: jelentősebb vérzés, mely már enyhe térfoglaló 

hatással bír, de az infarcerált terület kevesebb, mint 30%-át érinti, PH2: az infarcerált terület 

nagyobb, mint 30%-át érintő jelentős bevérzés, mely térfoglaló hatású vagy bevérzés az 

ischaemiás területen kívül (3. ábra, 4. táblázat).  

 A 64 ischaemiás stroke miatt kezelt beteg közül 22 beteget kezeltek thrombolysissel. A 

22 thrombolysált beteg közül 6 esetben (27.3%-ban) nem látszott, 16 esetben (72.7%-ban) 

látszott HT, melyből 10 esetben már a koponya CT eredménye alapján ismert volt a HT, 6 

esetben csak az autopsia során derült rá fény. A 42 nem thrombolysált betegből 24 esetben 

(57.1%-ban) nem látszott, 18 esetben (42.9%-ban) látszott HT, a 18 eset mindegyikét autopsia 

igazolta (4. táblázat).  

 

  

  

2011/103 

2011/11 

2011/62 

2011/16 

a b 

c d 
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3. ábra: Haemorrhagiás transzformációk típusai. a) HI1: kis petechiák (nyíllal jelölt) b) 

HI2: összefolyó petechiák (nyíllal jelölt) c) PH1: jelentősebb vérzés, mely már enyhe 

térfoglaló hatással bír, de az infarcerált terület kevesebb, mint 30%-át érinti (nyíllal jelölt) 

d) PH2: az infarcerált terület nagyobb, mint 30%-át érintő jelentős bevérzés, mely 

térfoglaló hatású (nyíllal jelölt) e) PH2: bevérzés az ischaemiás területen kívül 

(nyílheggyel jelölt) 

 

 Thrombolysissel nem kezelt Thrombolysissel kezelt 

 Klinikailag 

diagnosztizált 

Pathológiával 

diagnosztizált 

Klinikailag 

diagnosztizált 

Pathológiával 

diagnosztizált 

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. táblázat: A klinikailag és a pathológiai feldolgozás során diagnosztizált HT-k 

előfordulása. (HI1: kis petechiák, HI2: összefolyó petechiák, PH1: jelentősebb vérzés, 

mely már enyhe térfoglaló hatással bír, de az infarcerált terület kevesebb, mint 30%-át 

érinti, PH2: az infarcerált terület nagyobb, mint 30%-át érintő jelentős bevérzés, mely 

térfoglaló hatású vagy bevérzés az ischaemiás területen kívül). Az ábrán a klinikailag 

diagnosztizált oszlop azokat az eseteket tartalmazza, ahol a HT már a koponya CT alapján 

is nyilvánvaló volt, míg a pathológiával diagnosztizált oszlop a csak neuropathológiai 

vizsgálat alapján nyilvánvaló HT eseteket tartalmazza (és nem foglalja magába azokat az 

eseteket, ahol klinikailag és pathológiai vizsgálattal is igazolódott a HT)  

 

 A HT-val rendelkező stroke betegek közül egyetlen beteg sem kapott terápiás dózisú 

anticoaguláns kezelést a hospitalizáció során, 4 esetben azonban a beteg felvételét megelőzően 

warfarint vagy kumarint szedett, úgy, hogy mind a 4 beteg esetében hatástalan (<1.7) INR 

2012/22 

e 



50 

 

szintet észleltünk felvételkor. Profilaktikus dózisú LMWH terápiát 31 beteg, thrombocyta-

aggregatio gátló kezelést 17 beteg kapott.  

 A koponya CT eredményei alapján klinikailag 22 betegnél diagnosztizáltak 

állományvérzést (21.56%, nő n=6, férfi n=16, átlagéletkor 75 év, SD 19.7). Az agyboncolások 

során az említett esetekben megerősítést nyert a diagnózis. A klinikai dokumentáció szerint egy 

esetben trauma, egy esetben pedig anticoaguláns gyógyszerelés szövődményeként alakult ki a 

vérzés. A neuropathológiai feldolgozás egy esetben cerebralis amyloidosist, egy esetben pedig 

arteriovenosus malformatiót talált aetiológiaként. A boncolás egyetlen esetben igazolt 

állományvérzést úgy, hogy klinikailag ez nem volt ismert; egy enyhe vertebrobasilaris területi 

keringészavar tünetei miatt kezelt férfibeteg váratlan halálának hátterében rupturált arteria 

basilaris fusiformis aneurysmára és következményes súlyos subarachnoidealis vérzésre derült 

fény. 

 Az autopsia mind a 3 primer agydaganat és a cerebralis és/vagy cerebellaris 

metastasisok 4 esetében alátámasztotta a klinikai diagnózist. A primer agydaganat két esetben 

astrocytoma, 1 esetben gliosarcoma volt. A metastasisok eseteiben a primer tumor pulmonalis 

adenocarcinoma (n=1), ductalis emlőcarcinoma (n=1), sigillocellularis gyomorcarcinoma (n=1) 

és szájüregi uvulát érintő carcinoma (n=1) volt. 

 Az általunk vizsgált betegpopulációban két esetben volt a klinikai diagnózis a központi 

idegrendszer infekciója. Az agyboncolás mindkét esetben megerősítette a diagnózist.  

 Az autopsia négy esetben megerősítette a klinikailag már diagnosztizált, életet nem 

veszélyeztető kórállapotokat (pl. neuronalis heterotopia és microgyrificatio, arachnoidealis 

cysta, silent aneurysma, makroszkóposan opaleszkáló, szövettani vizsgálattal mononuclearis 

infiltratiót mutató meninxek korábbi meningitis következményeként).  

 

5.2. Sejthalál mechanizmusok ischaemiás stroke-ban 

5.2.1. Western blot vizsgálat 

 A tisztított PARP-1 proteinnel történt Western blot eljárás során a teljes hosszúságú 

PARP-1 ellenes PARP-1 antitest (Serotec) mind a 116 kDa-os (ekvivalens a teljes hosszúságú 

PARP-1-gyel), és kevésbé intenzív reakcióval a 89 kDa-os PARP-1-et is detektálta. In vitro 

ACA-3-mal történt PARP-1 hasítást követően a teljes hosszúságú PARP-1-nek megfelelő 

szignált teljesen elveszítettük. A hasított PARP-1 ellenes antitest (Promega) csak a hasított 

PARP-1-nek megfelelő sávot detektálta (89 kDa) (1. ábra). 
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A későbbiekben a szövegben a PARP-1 a teljes hosszúságú PARP-1-nek felel meg (de nem 

zárja ki teljesen annak a lehetőségét, hogy kis mennyiségű hasított PARP-1 p89 fragmentumát 

is detektálja). A p89 fragmentum kimutatására a hasított PARP-1 ellenes specifikus antitestet 

(Promega) alkalmaztuk az immunhisztokémiai eljárások során.  

 

5.2.2. Post-ischaemiás PARP-1 immunoreaktivitás 

 A kontroll agyak mintáiban csak néhány neuronban látszott PARP-1 immunreaktivitás 

(n = 2; 4a. ábra). Post-ischaemiás PARP-1 immunoreaktivitás mind a neuronok magjában (4b. 

ábra), mind azok cytoplasmájában (4c. ábra), sőt a nucleolusokban is látszott (4d. ábra). A 

PARP-1 pozitív neuronalis nucleusok maximuma az infarctus magjában látszott az első 

postinfarctusos napon, mely aztán a periinfarctusos régióra tevődött át a második napon (a 

legnagyobb szám 23 óránál és 39 óránál látszott az említett esetekben).  

 

4. ábra. A PARP-1 festődés lokalizációja postischaemiás neuronokban (haematoxylin 

magfestés mellett). a) A kontroll agyakban csak néhány, gyengén PARP-1 reaktív  neuron 

látszott. b) Az infarcerált cortexben látható PARP-1 pozitív neuronok. Intenzív 

immunreaktivitás látható a neuronok nucleusában (DAB; barna) (nyilakkal jelölve). c) 
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Intenzív PARP-1 immunreaktivitás látható a neuronalis cytoplasmában (nyilakkal jelölt). 

d) Kifejezett PARP-1 immunreaktivtás a neuronok nucleolusában (nyíllal jelölt). A 

nagyítás minden esetben 400×.  

 

 A PARP-1 immunreaktív neuronok átlagos száma a periinfarctusos régióban volt a 

legmagasabb (5a. ábra). A nuclearis PARP-1 pozitivitás a neuronalis ischaemiás (necrosis) 

pontszámmal pozitívan korrelált, kivéve a legkifejezettebb ischaemiás károsodás régióját (csak 

két agyi szekcióban, Score 4) (5b. ábra; p= 0.013). Az említett eltérés a stroke-ot követő két 

hétben végig látható volt (5c. ábra). A contralateralis féltekében a nuclearis PARP-1 pozitivitás 

a 2. napon érte el a maximumát, majd a 3. napon visszaesett.  

 A cytoplasmaticus PARP-1 immunreaktivitás a periinfarctusos régió neuronjaiban 

kifejezettebb volt, mint az infarctus magjában (4.6 [0.8] vs. 2.3 [0.5]; p= 0.028). A 

cytoplasmaticus PARP-1 immunreaktivitás (5d. ábra) a 3. postinfarctusos napnál látható 

maximummal hasonló időbeli dinamikát mutatott, mint a nuclearis PARP-1 festődés. A 

cytoplasmaticus PARP-1 a 6. túlélési napig a TUNEL pozitív sejtek növekvő százalékos 

arányával korrelált azokban a régiókban, ahol a neuronalis ischaemiás pontszám 2, 3 vagy 4 

volt, azaz az infarctus magjában és a periinfarctusos régió területén (5e. ábra; p= 0.01).  
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5. ábra. Post-ischaemiás neuronalis PARP-1 immunreaktivitás. A PARP-1 pozitív 

sejtek számát [sejt/mm2] az y tengelyen tüntettük fel. a) Post-ischaemiás agyakban a 

PARP-1 immunreaktív sejtmagok száma a periinfarctusos területben (penumbra) volt a 

legmagasabb. b) A PARP-1 pozitív sejtmagok száma a necroticus infarctus mag 

kivételével a növekvő ischaemiás pontszámmal korrelált. Az n az adott ischaemiás 

pontszámal rendelkező vizsgált minták számát jelenti. A tartományon kívül eső és az 

extrém értékeket a ° jel jelöli. c) A PARP-1 immunreaktív sejtmagok száma kevesebb, 

mint 3 nap alatt érte el a maximumát és a második hét alatt csökkent vissza fokozatosan. 

d) a PARP-1 pozitív cytoplasmájú sejtek száma kevesebb, mint 3 napon belül érte el a 

maximumát. Az a, c és d ábráknál a statisztikai értékelésből a kontroll esetek adatait azok 

kis száma (n = 2) miatt kihagytuk. e) A cytoplasmaticus PARP-1 pozitivitás az 

apoptoticus morfológiát mutató, TUNEL pozitív sejtek növekvő százalékos arányával 

korrelált, ahol a neuronalis ischaemiás pontszám 2, 3 vagy 4 volt (azaz az infarctus mag 

és a periinfarctusos régió). A hibavonalak az a, c és d ábrán az immunpozitív 

sejtstruktúrák átlagának standard hibáját [SE] jelölik.  

 

5.2.3. Post-ischaemiás hasított PARP-1 immunreaktivitás 

 Míg a PARP-1 pozitivitás maximuma a neuronok magjában kevesebb, mint 3 

nappal a stroke-ot követően látszott (5c. ábra), a hasított PARP-1 immunreaktivitás ugyanitt 

később, a 3 naptól 2 hétig tartó időszakban volt a legmagasabb (6a. ábra). A cytoplasmaticus 

hasított PARP-1 pozitivitás ugyanakkor a stroke-ot követő első 3 napban volt a legmagasabb 

(6d. ábra). A nuclearis p89 pozitivitás a legkifejezettebb ischaemiás károsodás régióját kivéve 

pozitívan korrelált a neuronalis ischaemiás pontszámmal (p=0.009; 6b-c. ábra), a 

cytoplasmaticus p89 pozitivitás pedig fordítottan korrelált a növekvő pontszámú neuronalis 

ischaemiás pontszámmal (p=0.001; 6e-f. ábra).  

 



54 

 

 

6. ábra. Post-ischaemiás neuronalis hasított PARP-1 aktivitás. A hasított PARP-1 

pozitív sejtek számát [sejt/mm2] az y tengelyen tüntettük fel. a) A legmagasabb hasított 

PARP-1 immunreaktivitás a sejtmagokban később, a 3 naptól 2 hétig tartó időszakban 

látszott. b) A hasított PARP-1 pozitív sejtmagok száma a necroticus infarctus mag 

kivételével a növekvő ischaemiás pontszámmal korrelált. Az n az adott ischaemiás 

pontszámal rendelkező vizsgált minták számát jelenti. c) Hasított PARP-1 

immunoreaktivitása neuronok magjában (nyílheggyel jelölt) (5. eset). d) A hasított PARP-

1 immunreaktív cytoplasmájú sejtek száma kevesebb, mint 3 nap alatt érte el a 

maximumát. e) A cytoplasmaticus hasított PARP-1 expresszió fordítottan korrelált a 

növekvő pontszámú neuronalis ischaemiás pontszámmal. f) Hasított PARP-1 

immunoreaktivitása neuronok cytoplasmájában (nyílheggyel jelölt) (4. eset). A 

tartományon kívül eső és az extrém értékeket a b és e ábrákon a ° jel jelöli. A c és f 

ábrákon az egység 20 μm-t jelent. 

 

5.2.4. PAR-polymer immunreaktivitás 

 PAR immunreaktivitás a kontroll agyakban a legkifejezettebben a neuronok 

cytoplasmájában látszott (7a. ábra). Két agy (1. és 6. eset) periinfarctusos régiójában, melyek 

neuronalis ischaemiás pontszáma 2 volt, mind a neuronok magjában, mind a neuronok 

cytoplasmájában kifejezetten intenzív volt a PAR immunreaktivitás (7b. ábra), míg két másik, 
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magas neuronalis ischaemiás pontszámmal (4 pont, infarctus mag) rendelkező esetben (12. és 

13. eset) a PAR immunreaktivitás elsősorban a neuronok nucleusában látszott (7c. ábra).  

 

 

 

7. ábra. PAR és PARP-1 vagy hasított PARP-1 kettős jelölődés post-ischaemiás 
agyszövetben. a) A kontroll agyakban a PAR festődés a neuronok cytoplasmájában 

(nyíllal jelölt) volt a legkifejezettebb. b) A periinfarctusos régióban a PAR 

immunreaktivitás (neuronalis ischaemiás pontszám: 2) mind a neuronok magjában 

(nyílheggyel jelölt), mind azok cytoplasmájában (nyíllal jelölt) intenzív volt (1. eset). c) 

Az infarctus magból származó mintában (neuronalis ischaemiás pontszám: 4) elsősorban 

a neuronok magjában (nyílheggyel jelölt) látszott PAR immunreaktivitás (3. eset). d) és 

g) A hasított PARP-1 (p85) immunfluoreszcens pozitív neuronok száma magasabb volt, 

mint a teljes hosszúságú PARP-1 pozitív sejtek aránya (Rhodamine Red; 2. eset). e-f) és 

h-i) A PAR fluoreszcencia a neuronalis magokban (FITC 7e. és h. ábrák) együtt 

jelentkezett a teljes hosszúságú (7f. ábra, sárgával jelölt) és a hasított PARP-1 

pozitivitással (7i. ábra, sárgával jelölt). Az egység 20 μm-t jelent. 

 

5.2.5. PARP-1 és PAR egyidejű jelölése post-ischaemiás agyszövetben 

 A hasított PARP-1 (p85) immunfluoreszcens pozitív neuronok száma magasabb 

volt, mint a teljes hosszúságú PARP-1 pozitív sejtek aránya (7d. ábra, Rhodamine Red, 2. eset), 

egybehangzóan az immunhisztokémiai kísérletek eredményeivel (5, 6. ábrák). A PAR-

fluoreszcencia a neuronalis magokban (7e. és 7h. ábrák, FITC) együtt jelentkezett a teljes 

hosszúságú (7f. ábra, sárgával jelölt) és a hasított PARP-1 pozitivitással (7i. ábra, sárgával 

a b 

a 

c 

g h i 

PARP-1 PAR PARP-1 + PAR 

Hasított PARP-1 PAR Hasított PARP-1 + PAR 



56 

 

jelölt). Az említett régiókhoz képest a contralateralis félteke metszeteiben kevesebb PAR-

immunfluoreszcens sejt látszott (2. eset). 

 

5.2.6. ACA-3 immunreaktivitás 

 ACA-3 immunreaktivitás a kontroll agyak mintáiban csupán néhány sejtben 

látszott. A post-ischaemiás mintákban az ACA-3 expresszió a szürkeállomány neuronjainak 

cytoplasmájában kb. 15 órával stroke-ot követően lett nyilvánvaló (8a. ábra).  

Az infarctus magban a hyperacut fázisban körülbelül négyszeres növekedés látszott az 

immunpozitív ACA-3 sejtek számában. A periinfarctusos régióban az ACA-3 immunreaktív 

neuronok száma megháromszorozódott egy hét alatt.  

Az ACA-3 pozitív neuronok száma ezt követően jelentősen csökkent, 2 hétnél idősebb 

tüneteket mutató csoportban szignifikánsan alacsonyabb volt, mint az acut (kevesebb, mint 3 

napos) ischaemiás csoportban (8b. ábra, p=0.002). A contralateralis féltekében a neuronalis 

ACA-3 immunreaktivitás szintén emelkedő tendenciát mutatott, majd a kontroll minták 

eredményeihez hasonló lett. ACA-3 expresszió a neuronalis nyúlványokban a stroke-ot követő 

2. napon látszott az infarctus magban (4. eset). Kettős jelölésű immunfluoreszcenciával az 

ACA-3 pozitív neuronalis nyúlványok bizonyos mértékig együtt fordultak elő a TUNEL pozitív 

magokkal (8c. ábra). 
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8. ábra. Post-ischaemiás neuronalis ACA-3 immunreaktivitás és kolokalizációja a 

TUNEL pozitív neuronokkal. Az ACA-3 pozitív sejtek számát [sejt/mm2] az y tengelyen 

tüntettük fel. a) Az infarcerált cortex neuronjainak cytoplasmájában látszott ACA-3 

pozitivitás. A sejteken a normál sejtmagok kerek formájának elvesztése, annak irreguláris 

alakja is látszik (nyílheggyel jelölt). b) Az ACA-3 pozitív cytoplasmájú sejtek száma az 

első 3 napban volt a legmagasabb, majd fokozatosan csökkent a 2. hét alatt. c) Kettős 

jelöléssel az ACA-3 pozitív neuronalis nyúlványok (Rhodamine-Red; nyílheggyel jelölt) 

számos esetben a TUNEL pozitív neuronalis magokkal (FITC, nyíllal jelölt) együtt 

ábrázolódtak (4. eset, periinfarctusos régió). A 8a. képen 400×, a 8c. képen 470× nagyítás 

(az egység 20 μm-t jelöl). A 6a. képen haematoxylint használtunk a magfestésre. 

 

5.3. A 30 napos kimenetel vizsgálata spontán, supratentorialis lokalizációjú 

intracerebralis vérzésekben 

A 81 túlélő esetben beteg vizsgálatából 8 beteget a második CT hiánya miatt kizártunk. 

A 75 elhunyt betegből egynél ACM aneurysma rupturája miatti subarachnoidealis vérzés 

igazolódott. Egy másik beteg esetében a vérzést agyi metastasis bevérzése okozta, így ez utóbbi 

két beteget szintén kizártuk a vizsgálatból. Tizenkét az agy nem volt alkalmas a 
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neuropathológiai mérésekre multilobaris, szabálytalan alakú vérzés vagy pedig post-mortem 

károsodás miatt, mely lehetett a koponyából történő eltávolításkor bekövetkező sérülés, de 

lehetett a nagyméretű haematoma okán fragmentálódott parenchyma miatt is (Hüttner és mtsai 

2006). Mindemellett 9 esetben hiányos volt a klinikai dokumentáció. Összességében így a 

vizsgálatunkba bevont populáció 59 elhunyt és 66 túlélő esetet tartalmazott.  

 

5.3.1. A 30 napos mortalitás prediktorai 

A 30 napos mortalitás és a vizsgált diszkrét és folyamatos változóinkat a 4. táblázat 

mutatja. Az életkorral való összefüggés a szignifikancia határértékénél volt, a felvételkor észlelt 

systolés vérnyomás és a serum glükózszint szignifikánsan magasabb, a vérlemezkeszám pedig 

szignifikánsan alacsonyabb volt az elhunyt betegek csoportjában. A serum káliumszint 

átlagértéke nem különbözött szignifikánsan a túlélők és az elhunytak között, ugyanis az utóbbi 

csoport számos tagjának hypo- és hyperkalaemiás értékei voltak, melyek átlagolása közel 

normális értéket eredményezett, azonban a normálistól eltérő káliumszint szignifikánsan 

gyakrabban fordult elő az elhunyt betegek csoportjában. Az egyéb változók (nem, 

alkoholfogyasztás, dohányzás, felvételi pulzusszám) nem mutattak szignifikáns összefüggést a 

30 napos mortalitással.  

Változó Túlélők Elhunytak p 

Életkor* 65.3 (11.83) 69.2 (13.48) 0.054 

Férfiak [%] 57.6 52.5 0.593 

Alkohol [%] 34.8 23.7 0.462 

Dohányzás [%] 25.8 18.7 0.303 

Systolés vérnyomás [Hgmm] 168.6 (32.93) 181.6 (34.86) 0.036 

Diastolés vérnyomás [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 [109/L]* 9.5 (3.39) 9.3 (4.07) 0.292 

Vérlemezke [109/L] 236.1 (87.34) 205.9 (77.31) 0.049 

Glükóz [mmol/L] 7.4 (2.86) 8.9 (4.64) 0.043 

Kálium [mmol/L]* 4.1 (0.35) 4.0 (0.57) <0.0001 

4. táblázat: Epidemiológiai és klinikai adatok összefoglalása. A 30 napos fatális 

kimenetel és néhány diszkrét és folyamatos változó közötti kapcsolat. Az életkor, a nem, 

az alkoholfogyasztás és felvételi pulzusszám nem mutatott szignifikáns összefüggést a 

mortalitással. A felvételkor észlelt magas systolés vérnyomás, a normálistól eltérő 

káliumszint, a magas serum glükóz, valamint az alacsony vérlemezkeszám a letális 
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kimenetel prediktorainak bizonyultak. A serum káliumszint átlagértéke nem különbözött 

szignifikánsan a túlélők és az elhunytak között, ugyanis az utóbbi csoport számos 

tagjának hypo- és hyperkalaemiás értékei voltak, melyek átlagolása közel normális 

értéket eredményezett. Az értékek átlag (SD) vagy százalék formában szerepelnek. *A 

tényező négyzetre emelt változatát is tartalmazó logisztikus regresszióból származó p 

érték. 

 

Összességében a nem, az aktuális dohányzás, a nagymennyiségű alkoholfogyasztás, a 

diastolés vérnyomásérték és a felvételi pulzusszám nem érte el a statisztikai szignifikancia 

határát. A laboratóriumi paraméterek között vizsgáltuk az érkezéskor vett serum nátrium-, 

kálium- és glükózszintjét, a süllyedést, valamint a haemoglobin, fehérvérsejt- és 

vérlemezkeszámot, a máj- és vesefunkciós paramétereket, valamint a koagulációs 

paramétereket. Mindezek közül a fatális kimenetellel a serum káliumszint mutatott szignifikáns 

összefüggést, melynek minden irányú eltérése növelte a fatális kimenetel valószínűségét. 

További prediktornak bizonyult a magasabb serum glükóz és az alacsony vérlemezkeszám is.  

A 5. és 6. táblázat összefoglalja a túlélő és elhunyt betegek CT jellemzőinek és 

volumetriás értékeinek összehasonlítását. A stroke kezdete és az első koponya CT között eltelt 

idő kifejezett és fordított arányosságot mutatott a 30 napos mortalitással. A túlélő csoportban a 

felvételi és a kontroll CT között eltelt idő 10.7 (SD 5.05) nap volt. Az elhunyt betegeknél az 

átlagos túlélési idő 7.7 (SD 6.4) nap volt. Az első CT-n látható, teljes és intraparenchymalis 

haematoma abszolút térfogat szignifikánsan különbözött a két csoport között. Ugyanígy 

szignifikánsan különbözőek voltak a relatív haematoma térfogatok. A haematoma növekedés 

indexe a kimenetel igen erős prediktora volt. Az intraventricularis vérzés korai megjelenése és 

annak kiterjedése szintén nagyon erősen korrelált a fatális kimenetellel. Túlélőkben a 

felvételkor készült és a kontroll koponya CT-n látható teljes haematoma térfogatok között kb. 

43% csökkenés látszott, a relatív haematoma térfogat 42%-ot csökkent. Ugyanekkor 

elhunytakban a felvételkor készült koponya CT-n látható, valamint az autopsia során mért teljes 

haematoma térfogatok között kb. 54% növekedés látszott és a relatív haematoma térfogat is 

56%-kal nőtt. A haematoma intraventricularis megjelenése mind a kezdeti CT-n, mind a 

követéses vizsgálatoknál gyakoribb volt az elhunyt csoportban. 
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Változó Túlélők Elhunytak p 

Az ictus és a felvételi koponya CT 

között eltelt idő [óra] 

6.6 (7.3) 2.8 (2.6) 0.004 

Teljes haematoma térfogat [cm3] 16.3 (17.6) 57.8 (41.8) <0.0001 

Intraparenchymalis haematoma 

térfogat [cm3] 

12.8 (14.2) 38.6 (30.6) <0.0001 

Intraventricularis haematoma térfogat 

[cm3] 

3.6 (11.1) 19.2 (27.9) 0.002 

Intraventricularis vér jelenléte [%] 24.2 61.0 <0.0001 

Relatív teljes haematoma térfogat 0.012 (0.013) 0.043 (0.032) <0.0001 

Relatív intraparenchymalis haematoma 

térfogat 

0.009 (0.010) 0.029 (0.023) <0.0001 

Haematoma növekedési index -0.2 (0.16) 

 

0.1 (0.18) 

 

<0.0001 

5. táblázat: Felvételi CT adatok túlélőkben és elhunytakban.A tünetek kezdete és a 

felvételi CT között eltelt idő, a haematoma növekedési index, a teljes és 

intraparenchymalis haematoma térfogat a felvételi CT-n, valamint az intraventricularis 

vér korai megjelenése és annak térfogata a fatális kimenetellel szoros összefüggést 

mutatott. Az értékek átlag (SD) vagy százalék formában szerepelnek. 

 

Változó 
Túlélő Elhunyt 

Felvételi CT Kontroll CT Felvételi CT Pathológia 

Teljes haematoma 

térfogat [cm3] 
16.3 (17.6) 9.3 (11.2) 57.8 (41.8) 89.0 (56.45) 

Relatív teljes haematoma 

térfogat 

0.012 (0.013) 

 

0.007 (0.008) 

 

0.043 (0.032) 

 

0.067 (0.042) 

 

Intraventricularis vér 

jelenléte [%] 

24.2 9.1 
61.0 88.1 

6. táblázat: Teljes és relatív haematoma térfogatok túlélőkben és elhunytakban. A 

haematoma intraventricularis megjelenése mind a felvételi, mind a kontroll CT-n 

gyakoribb volt az elhunytak csoportjában. A relatív térfogatok a teljes 

(intraparenchymalis és intraventricularis) térfogatok és az intracranialis térfogatok 

hányadosai [egység nélküli értékek]. Az értékek átlag (SD) formában szerepelnek. 
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5.3.2. A SUSPEKT pontozó skála 

 A multiplex regressziós analízis alapján a 30 napos mortalitás számos változóval 

szignifikáns korrelációt mutatott: serum glükóz (Sugar); teljes haematoma térfogat (Size); 

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

ventricular system); serum káliumszint (Kalium). Ezek, valamint a borderline szignifikanciát 

mutató életkor (lifeTime) használatával megalkottunk egy hat faktort pontozó skálát, a 

SUSPEKT skálát. A SUSPEKT pontozó skála használatával primer supratentorialis 

vérzésekben lehetőség nyílik a kimenetel becslésére, mely a 7. és 8. táblázatokon látható.  

Változó 
Értéke adott 

betegnél (x) 

Koefficiens 

(b) 

b és x 

szorzata (bx)  

SU: serum glükóz [mmol/L] 8.097 0.105504 0.854244  

S: relatív teljes haematoma térfogat 0.027 68.94767 1.845598  

P: felvételi systolés vérnyomás [Hgmm] 174.728 0.003043 0.53161  

E: intraventricularis vér (nincs = 0, van = 1) 0.416 0.441198 0.183538  

K: serum kálium [mmol/L] 4.054 -19.2919 -78.2126  

serum kálium négyzete [mmol/L]2 16.436 2.329607 38.28992  

T: életkor [év] 67.168 0.040057 2.690528  

regressziós konstans 1 33.54228 33.54228  

a bx értékek összege  -0.2749 

=  

sbx 

az esbx/(1+esbx) képlettel kapott érték  0.431706 

=  

pr 

7. táblázat: A többszörös regressziós analízis alapján a 30 napos mortalitás számos 

változóval statisztikailag szignifikáns korrelációt mutatott. A táblázatban a SUSPEKT 

pontozó skála használatának egy példája látható. Az x oszlopban a jelen vizsgálatban 

tapasztalt átlagértékek szerepelnek, emiatt láthatóak tizedesjegyek az intraventricularis 

vérzés esetében. Az e az Euler-féle számot jelöli. A beteg értékeinek megadásával és az 

együtthatók használatával számolható a valószínűség (pr).  

 



62 

 

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. táblázat: Példa a SUSPEKT pontozóskála használatára. A bal oldali oszloppal 

összevetve a 7. táblázatban kapott pr értéket (0.432), a vizsgált beteg a 30 napos halálozás 

valószínűségét tekintve az 50. és a 60. percentilis értékek közé esik.  

 

6. MEGBESZÉLÉS 

 

6.1. A klinikai és neuropathológiai diagnózisok összehasonlító elemzése  

 Az, hogy a Debreceni Egyetem Neurológia Klinikája stroke centrumként működik, 

magyarázza a tanulmányunkban szereplő stroke betegek döntő többségét. Az autopsia az 

általunk vizsgált betegpopulációban az állományvérzések, primer és metastaticus daganatok és 

központi idegrendszeri fertőzések eseteiben megerősítette a klinikai diagnózist. Az 

állományvérzések közül két esetben a neuropathológiai vizsgálat választ adott az aetiológiára 

is, fényt derítve egy esetben cerebralis amyloid angiopathiára, valamint másik esetben 

arteriovenosus malformatióra. Egy vertebrobasilaris területi keringészavar miatt felvett beteg 

hirtelen halálának okát, az arteria basilaris aneurysma rupturájából származó subarachnoidealis 

vérzést egyértelműen csak boncolással sikerült tisztázni. 

 Az autopsia az ischaemiás stroke eseteiben szolgált a legjelentősebb 

többletinformációval. Az irodalomban közölt adatok a HT előfordulását tekintve rendkívül 

eltérőek attól függően, hogy képalkotó vagy autopsiás eredményekre alapozódott-e a 

tanulmány, aszerint hogy a vizsgált betegek kaptak-e anticoaguláns, antithromboticus vagy 

fibrinolyticus kezelést, valamint a képalkotó eljárásokon alapuló tanulmányokban attól 

függően, hogy az adott képalkotó vizsgálatot a stroke kialakulásához viszonyítva mikor 
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végezték el. Az eredményeket a képalkotó vagy autopsiás eredmények összehasonlításakor 

mindemellett nem csupán a detektálás módja teszi nehezen összevethetővé, de nyilvánvalóan a 

vizsgált betegcsoport is jelentősen eltérhet az utóbbiaknál biztosan fatális kimenetel miatt. 

Kerényi és mtsai (2006) 245 ischaemiás stroke beteg autopsiás eredményeinek feldolgozásakor 

29%-ban találtak HT-t. Lodder és mtsai (1986) 48 supratentorialis lokalizációjú ischaemiás 

stroke eset neuropathológiai vizsgálatakor 33%-ban találtak HT-t. Toni és mtsai (1996) 150 

beteget vizsgáltak anterior keringés területében kialakult keringészavart követően. Egy héttel a 

stroke-ot követően vagy koponya CT vagy autopsia szolgált a HT detektálására, mely 

arányaiban 43% volt, ennek 89%-a petechiás vérzés, 11%-a kiterjedtebb haematoma volt. Celik 

és mtsai (2004) 86 ACM területi territorialis infarctuson átesett olyan beteget vizsgáltak, akik 

nem kaptak sem thrombocyta-aggregatio gátlót, sem anticoagulánst. A stroke kialakulását 

követően 72 órával készült koponya CT alapján a HT aránya az összes általuk vizsgált betegből 

8.5%, azonban az ACM területi stroke eseteket vizsgálva 40.6% volt. Okada és mtsai (1989) 

160 acut ischaemiás stroke beteget vizsgáltak. Koponya CT vizsgálatra alapozott eredményeik 

azt mutatták, hogy összesen 40.6 %-ban alakult ki HT, melynek 15.4 %-a látszott az első 1-4 

napban, 67.7%-a látszott az első 10 napban és 100%-ban látszott a 30 napos koponya CT-n, 1 

hónapon túl egyetlen esetben sem detektáltak újkeletű HT-t. Hornig és mtsai (1986) 65 beteg 

vizsgálatakor 28 esetben találtak HT-t, melynek 40%-a az első héten, míg további 60%-a 

látszott a második post-stroke héten elkészült koponya CT felvételen. Mindezek az eredmények 

jól mutatják, milyen nehéz meghatározni a HT diagnosztizálására legalkalmasabb időt, mely 

bizonyos terápiás beavatkozások hatásait, szövődményeit vizsgáló, meghatározott időszakra 

vonatkozó tanulmányokban a vizsgálat kezdetén már célzottan tervezhető. A mindennapi 

klinikai gyakorlatban azonban úgy, hogy annak gyakorisága és időpontja megbízható és 

költséghatékony is legyen, nehezen definiálható. Az ischaemiás stroke miatt kezelt betegek 

premortem kezelése hanyatló tudattal és kritikus általános állapotban gyakran elhúzódó lehet, 

akár napokig, hetekig is tarthat (Lodder és mtsai 1986, Kerényi és mtsai 2006), a mi 

anyagunkban a stroke és a halál között eltelt átlagos időtartam 11.71 nap volt (SD 13.16). Emiatt 

a kritikus időszakban a HT kialakulása sokszor csak ismételt képakotó vizsgálatokkal (koponya 

CT vagy MRI) lenne lehetséges, mely azonban sem etikai, sem financiális szempontok miatt 

nem megengedhető. Kontroll CT általában a thrombolysist követően 24 órával történik (Frendl 

és Csiba 2011, 59/2015. (XII. 30.) EMMI rendelet 2015b), míg a thrombolysissel nem kezelt 

betegekben nem is készül rutinszerűen kontroll CT, ha azt a beteg állapota nem követeli meg 

vagy éppen nem teszi azt lehetővé. Mindemellett számos tanulmányban megerősítették, hogy a 
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vérzéses transzformációk jelentős többsége nem jár a neurológiai tünetek rosszabbodásával 

(Fiorelli és mtsai 1999, Libman és mtsai 2005, Kerényi és mtsai 2006, Paciaroni és mtsai 2008).  

 Irodalmi adatok szerint a HT-k különböző típusainak előfordulása is eltérő az acut 

stroke kezelésekor alkalmazott terápia, valamint az eltérő definíciók szerint. Tanulmányunkban 

a HT-kat a már korábban Fiorelli és mtsai (1999) által leírtak szerint csoportosítottuk, kis és 

összefolyó petechiákat, valamint 30%-nál kisebb és nagyobb, vagy az infarcerált területen kívül 

eső parenchymás haematomákat elkülönítve. Az általunk vizsgált HT esetekben a HI1 26.5%-

ban, a HI2 29.4%-ban, a PH1 29.4%-ban, a PH2 14.7%-ban fordult elő (4. táblázat). Okada és 

mtsai (1989) szintén autopsiás adatokat használva csak a kérget érintő kis petechiákat (56.9%), 

diffúz haemorrhagiát (18.5%), kis (3 cm-nél kisebb átmérőjű) (13.8%) és masszív (3 cm-nél 

nagyobb átmérőjű) haematomákat (10.8%) különítettek el. Fiorelli és mtsai (1999) az ECASS 

I tanulmányban vizsgálták acut stroke-ban az intravenás rt-PA kezelést követően kialakuló HT-

k típusát és gyakoriságát. Vizsgálataik placebo kontroll mellett történtek, a HT detektálása 36 

órán belül készült koponya CT-n látható eltérésekre alapozódott. Az általunk vizsgált esetektől 

nagymértékben eltérő betegpopuláció, valamint a HT kizárólag képalkotó eljárásokra alapozott 

megállapítása miatt HT altípusok megoszlása tekintetében eredményeink nem összevethetőek. 

Közleményük azonban megerősíti a korábban megjelent vizsgálatok eredményeit, miszerint rt-

PA kezelést követően a HT előfordulási gyakorisága magasabb, kiterjedése nagyobb (Larrue 

és mtsai 2001, Berger és mtsai 2001, Paciaroni és mtsai 2008). A mi tanulmányunkban a PH1-

2 eseteinek döntő többsége thrombolysissel kezelt betegekben alakult ki (4. táblázat). 

Mindemellett felvetődik a kérdés, mi lehet az oka annak, hogy a jelenleg rendelkezésre álló 

képalkotó eljárások birtokában is ekkora hányadot képviselnek a csak autopsiával 

diagnosztizált HT esetek. Ennek részben az állhat a hátterében, hogy thrombolysis végzése 

esetén a kontroll CT általában a thrombolysist követően 24 órával történik (Frendl és Csiba 

2011, 59/2015. (XII. 30.) EMMI rendelet 2015b). Az rt-PA féléletideje ugyan csak néhány 

perces, a coagulatiós cascade-ra gyakorolt hatása azonban elhúzódó (Matrat és mtsai 2013, 

Yaghi és mtsai 2014).  

 Fiorelli és mtsai (1999), valamint Berger és mtsai (2001) az ECASS I és ECASS II 

tanulmány adatainak feldolgozásával mindkét adatbázis eredménye alapján kizárólag a PH2 

esetekben láttak összefüggést a vérzéses átalakulás kialakulása és az acut fázisban látható 

klinikai romlás szempontjából, a HT 1-2 és PH 1 típusú bevérzések nem befolyásolták a klinikai 

statust és a kimenetelt. A NINDS rt-PA tanulmányban (The NINDS t-PA Stroke Study Group 

1997) elemzett symptomás intracerebralis vérzések 70%-a az ECASS klasszifikáció szerint 
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parenchymás haemorrhagiának felelt meg (Hacke és mtsai 1995, Hacke és mtsai 1998, Hacke 

és mtsai 2008). Az ECASS tanulmány symptomás intracerebralis vérzéseinek is jelentős 

hányada, 73.5%-a a parenchymás vérzések 1 és 2. csoportjának felelt meg (Larrue és mtsai 

2001). Ezek az adatok azt jelzik, hogy azok a HT-k, melyek neurológiai hanyatláshoz vezetnek, 

általában a parenchymás vérzések kategóriájába tartoznak, dens haematoma formájában 

jelennek meg és kifejezett térfoglaló hatásuk van. Az általunk vizsgált PH2 típusú haematomák 

mindegyike thrombolysissel kezelt betegben alakult ki és mindegyike ismert volt már 

premortem is a kontroll koponya CT alapján. Mindemellett a stroke ellátásra szakosodott 

intenzív osztályos kezelés és a multiparametriás monitorozás mellett is viszonylag nagy 

arányban lehetett csak autopsiával igazolni a haemorrhagiás infarctusok 1-2. típusát és az 1. 

típusú parenchymás haematomákat, noha a thrombolysissel kezelt betegek mindegyikében, a 

thrombolysissel nem kezelt betegek közül pedig, állapotrosszabbodás miatt, 6 esetben történt 

kontroll koponya CT.  

 Vannak tanulmányok, melyek azt is felvetették, hogy számos, akár a HT asymptomás 

formájának is lehet negatív következménye a kimenetelt illetően, összehasonlítva a HT-val nem 

járó esetekkel (Dzialowski és mtsai 2007, Park és mtsai 2012). Egy képalkotó eljárások 

eredményeire és pathológiai eredményekre alapozott feltételezés szerint (Cerebral Embolism 

Study Group 1984) a haemorrhagiás infarctusok és parenchymás haematomák pathogenesise is 

eltérő: amíg a haemorrhagiás infarctusok feltehetően multifocalis vörösvértest extravasatio 

következményei, döntően a szürkeállományban, addig a parenchymás haematomák egy 

ischaemia, majd reperfusio által károsított érből származó vérzésnek a következményei. Miután 

a bevérzés a már necroticus szövet területén történik, a folyamat gyakran nem jár a klinikai 

állapotban megfigyelhető változással (Álvarez-Sabín és mtsai 2013), a haemorrhagiás 

infarctusok esetében még térfoglaló hatása sincs. Mindemellett a fatális kimenetelű acut stroke 

betegek általános állapota súlyos, halálukhoz még HT esetén is számos extracerebralis ok (pl. 

bronchopneumonia, szívelégtelenség, acut myocardialis infarctus, valamint tüdőembolia) 

vezethet.  

 Vizsgálatunkban nem az volt a célunk, hogy a HT okait, jeleit vagy kezelését feltárjuk, 

hanem hogy hangsúlyozzuk kialakulásának lehetőségét, így azt is, hogy még jelentős klinikai 

rosszabbodást nem mutató betegeknél is gondolni kell rá. Természetesen tanulmányunkban a 

fatális kimenetelű stroke esetek adatait dolgoztuk fel, tehát eredményeink nem extrapolálhatóak 

az összes ischaemiás stroke esetre. Érdemes azonban a későbbiekben így is megfontolni, szóba 

jön-e különösen a nagyobb kockázattal járó betegek esetében egy rutinszerűen, a hazabocsátást 
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megelőzően végzendő kontroll koponya CT mérlegelése. Ugyancsak megfontolandó a kontroll 

koponya CT elvégzése anticoaguláns kezelés indikációjának fennállása esetén is, amennyiben 

annak beállítása a stroke subacut-chronicus szakaszában történik. Ezekben az eseteken a terápia 

elindítása előtt érdemes a koponya CT kontrollját elvégezni. Mindemellett szeretnénk 

hangsúlyozni az autopsia fontosságát, mely a stroke ellátásra szakosodott, multiparametriás 

monitorizálásra alkalmas intenzív osztályos kezelés és jelenleg rendelkezésre álló képalkotó 

vizsgálati módszerek mellett is tud új információval szolgálni. Bár sokszor megkérdőjelezik a 

szükségességét (Roberts és mtsai 2012), mindenképpen fontos visszajelzés mind a 

klinikusoknak, mind a radiológusoknak. A post-mortem neuropathológiai értékelés a 

minőségbiztosítás és az oktatás terén is kulcsfontosságú (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. Sejthalál mechanizmusok ischaemiás stroke-ban 

Humán agyi ischaemiában a stroke kezdetétől számított néhány percen belül a vérellátás 

kritikus csökkenése neuronalis károsodáshoz vezet (Astrup és mtsai 1981, Zivin 1998). Az acut 

neuronalis károsodás a PARP-1 túlaktiválódását eredményezi, melynek aztán túlzó mennyiségű 

poly(ADP-ribose) (PAR) szintézis, valamint az ATP és a NAD+ szint csökkenése miatt kiterjedt 

neuronalis sejtelhalás a következménye (Koh és mtsai 2005). Az általunk vizsgált normál 

agyszövetben csak néhány PARP-1 immunreaktív neuron látszott, mely egybehangzó a korábbi 

tanulmányok eredményeivel (Cookson és mtsai 1999, Love és mtsai 2000b). A PARP-1 

ischaemiát követő első három napban mind az infarctus magjában, mind a periinfarctusos 

régióban látható nuclearis jelenléte szintén megegyezik a korábbi humán kísérletek 

eredményeivel (Love és mtsai 2000b), azonban a mi anyagunkban a PARP-1 indukció 

lényegesen hosszabb ideig, egészen 2 hétig látszott az infarctus kialakulását követően. A 

cytoplasmaticus PARP-1 immunreaktivitás a periinfarctusos régióban volt a legjelentősebb és 

jól korrelált az apoptoticus morfológiát mutató TUNEL pozitív neuronok számával (5e. ábra). 

A túlélési időtől függetlenül intenzív nuclearis és cytoplasmaticus festődést egyidejűleg 

ugyanabban a sejtben sehol sem láttunk, ami a PARP-1 ischaemia indukált subcellularis 

áthelyeződésére utal. A nuclearis immunreaktivitás mind a PARP-1, mind a PARP-1 hasítása 

után keletkező p89 fragmentum esetében a növekvő neuronalis ischaemiás károsodás 

pontszámával korrelált, ám a p89 fragmentum expressziójának csúcsa kissé késleltetetten, 3 

nappal az ischaemiát követően jelent meg (5c. és 6a. ábrák). Azon neuronok száma, melyek 
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p89 fragmentum cytoplasmaticus jelenlétét mutatták, fordítottan korrelált a növekvő 

ischaemiás károsodás jelenlétével (6e. ábra). A PARP-1 enzimatikus aktivitását a post-

ischaemiás neuronok cytoplasmaticus PAR immunreaktivitása jelezte, mely együtt fordult elő 

a teljes hosszúságú és a hasított PARP-1 enzimekkel (7. ábra). Azt feltételezik, hogy a PAR 

elsősorban a nucleusban keletkezik, ám a későbbiekben a cytosolban található meg, ahol a 

mitokondriumokon keresztül indukálja a sejthalál útvonalak elindulását (Andrabi és mtsai 

2006). 

Cytoplasmaticus PARP-1 jelenlétet normál agyszövetben már egy olyan korábbi 

tanulmányban is leírtak, ahol 3 nem-neurológiai eset elemzése történt (Love és mtsai 2000b). 

Egy másik traumás agysérültekre fókuszáló vizsgálat azonban beszámolt nuclearis és egyidejű 

nuclearis-cytoplasmaticus PARP-1 jelenlétről is (Ang és mtsai 2003). A cytoplasmaticus 

jelenlét dominanciája a traumától a műtétig eltelt rövid idő esetén látszott (Ang és mtsai 2003). 

Mindezek a post-mortem vizsgálatok azonban végig magukban hordozzák annak az 

eshetőségét, hogy a megváltozott PARP immunreaktivitás valójában annak köszönhető, hogy 

a sejhalál útvonalak során a nuclearis tartalom elérhetőbbé válik az immunhisztokémiai festések 

számára. Meglepő módon a jelenlegi tanulmányban a PARP-1 nucleolaris jelenlétét is 

detektáltuk akár önmagában, akár nuclearis festődéssel egyidejűleg. A jelenség a 15-39 órás 

postinfarctusos időszakban látszott, kizárólag a periinfarctusos és a contralateralis zónákban 

(4d. ábra), azaz a sejtek energiakészletének a tekintetében a megkíméltebb területeken. Habár 

neuronokban nucleolaris PARP-1 jelenlétről eddig nem számoltak be, már leírták in vitro 

MDBK, HeLa és CHO sejtekben (Desnoyers és mtsai 1996), valamint rágcsáló fibroblastokban 

(Meder és mtsai 2005), aktív RNS szintézis jeleként értelmezve (Fakan és mtsai 1988). 

Az ACA-3 kontrollokban látható elszórt jelenléte a kaszpázok axon növekedésben, 

synapticus plaszticitásban, valamint a normál agyi integritás fenntartásában betöltött szerepével 

van összefüggésben (McLaughlin 2004). Összességében a neuronalis cytoplasma ACA-3 

immunreaktivitása a penumbrában volt a legmagasabb – ott, ahol a legjelentősebb az apoptosis 

előfordulás (Guglielmo és mtsai 1998, Ferrer és Planas 2003, Sairanen és mtsai 2006). Az 

ACA-3 jól ismert szerepe, hogy inaktiválja a PARP-1-t. Miután az utóbbi nuclearis 

elrendeződésű, ez az ACA-3 nuclearis lokalizációját sugallta volna, így meglepő volt, hogy a 

postischaemiás ACA-3 immunreaktivitás elsősorban a cytoplasmában látszott (Velier és mtsai 

1999). Egy korábbi humán agyi ischaemiáról szóló tanulmányban az ACA-3 mind a 

nucleusban, mind a cytoplasmában erősen expresszálódott (Love és mtsai 2000b). A mi 

eredményeink hasonlóak a Ferrer és Planas eredményeihez (Ferrer és Planas 2003), akik 
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felnőtt patkányok penumbrából származó mintáiban az ACA-3 jelenlétét Western blot 

analízissel csak a cytoplasmában tudták demonstrálni. 

Jelenlegi megfigyeléseink és korábbi irodalmi adatok (Sairanen és mtsai 2006) is azt a 

feltételezést támogatják, hogy a teljes hosszúságú és hasított PARP-1 túlnyomóan nuclearis 

jelenléte a necroticus, míg cytoplasmaticus jelenléte inkább a zajló apoptoticus folyamatokra 

utal. Néhány nap elteltével a penumbra területén zajló PARP-1 hasítás arra utal, hogy a sejt 

igyekszik a necroticus útvonalat az ATP igényes apoptosis irányába tolni. Egy korábbi 

tanulmányban in vitro sikerült demonstrálni, hogy apoptosis során a PARP-1 hasítást követően 

a p89 fragmentum a nucleusból a cytoplasmába migrálódik (Soldani és mtsai 2001).  

Egy humán atherothromboticus infarctusokat vizsgáló tanulmányban arra a 

megállapításra jutottak, hogy az apoptosis humán focalis agyi ischaemiában a sejthalál 

útvonalak alacsony hányadát érinti, mert számos neuron az ischaemiás területben az ischaemiás 

neuronalis sejthalál morfológiai eltéréseit mutatta ACA-3 pozitivitás nélkül (Love és mtsai 

2000a). A mi eredményeink humán agyi ischaemiában az apoptosis és necrosis egyidejű 

jelenlétét támogatják, összhangban Sairanen és mtsainak (2006) eredményeivel, akik leírták, 

hogy a TUNEL pozitivitás csökkenése a necrosis nagyobb arányú jelenlétével korrelál.  

A PARP-1 gátlás klinikai hasznát humán betegségekben, úgymint myocardialis 

infarctusban, stroke-ban és daganatos betegségekben komoly érdeklődés övezi, mely a PARP-

1 mind cardiovascularis, mind inflammatoricus kórképekben megfigyelt kétélű kard szerepére, 

valamint DNS repair-ben betöltött szerepére alapozódik (Graziani és mtsai 2005). Amint azt 

Graziani és Szabó (2005) összefoglalta, jelentős mennyiségű irodalom támogatja azt a nézetet, 

hogy az enyhe, kijavítható DNS károsodással rendelkező sejtek csakúgy, mint a súlyos DNS 

károsodással rendelkező sejtek PARP-1 gátlással egy közös útvonalra, azaz az apototicus 

sejteliminációra késztethetőek. A kaszpáz-3 közvetített PARP-1 inaktiváció azt sugallja, hogy 

a PARP-1 aktiváció blokkolása lényeges pont az apoptosis folyamatában. Az az elgondolás, 

hogy a necrosis elleni védelem a PARP-1 inaktivációja és gátlása által lehetséges, elérhetővé 

teszi a necrosist a farmakológiai intervenciók célpontjaként (Graziani és Szabó 2005). 

Kísérleteink támogatják azt a feltételezést, hogy a PARP-1 túlaktiválódásának gátlása terápiás 

támadáspontként is szóba jön humán agyi ischaemia kezelésében azzal, hogy a további 

necroticus sejtfolyamatok, a következményes sejtszintű energiavesztés gátlását és számos pro-

inflammatoricus szignál transzdukciós folyamat down-regulációját eredményezhetné (Szabó és 

mtsai 2006). 
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Tanulmányunk fő korlátja az adatok deskriptív jellege, azaz intervencióra nem volt 

lehetőségünk és adataink immunhisztokémiai eredményeken alapulnak. Megítélésünk szerint 

az általunk használt neuropathológiai minta kiválóan alkalmas volt a mikroszkópos 

feldolgozásra, összehasonlítva pl. azzal, ha homogenizátumként kizárólag Western blot 

analízisre alapoztuk volna, mely utóbbinál például a cellularis lokalizáció információja elvész. 

Szintén korlátként említhető a bár kiterjedt, azonban csak neuronokra vonatkozó 

adathalmaz, mely nem tartalmazza az egyéb, neurovascularis egységhez tartozó többi sejt (del 

Zoppo 2006, Mehta és mtsai 2007) adataiból származó eredményeket. Érdemes megemlíteni 

azt is, hogy cohortunk súlyos, letális esetekből származó mintákat dolgozott fel.  

 

6.3. A 30 napos kimenetel vizsgálata spontán, supratentorialis lokalizációjú 

intracerebralis vérzésekben 

A primer intracranialis vérzések fatális kimenetelének prediktorait széles körben 

vizsgálták (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 sikerült eddig egyetlen megbízható és széles körben használt értékelő skálát 

sem létrehozni. A mi célunk az volt, hogy egy relative egyszerű, reprodukálható, 

költséghatékony pontozóskálát alkossunk, mely klinikai és epidemiológiai adatokat használ. 

Eredményeink azt mutatják, hogy a systolés vényomás, a serum káliumszint, a serum 

glükózszint és a thrombocytaszám független és statisztikailag szignifikáns rizikófaktorai a 

primer intracranialis vérzések 30 napos mortalitásának. Emiatt egy klinikai kimenetel 

becslésére alkalmas prediktív pontozóskála használatát javasoljuk spontán intracranialis 

vérzések esetén, melynek neve SUSPEKT és összesen hat paramétert foglal magába (serum 

glükóz; teljes haematoma térfogat; systolés vérnyomás, intraventricularis vérzés jelenléte, 

serum káliumszint, életkor).  

A laboratóriumi paraméterek közül a stroke kezdetén mért serum glükózszint („SU”) 

szignifikáns összefüggést mutatott a 30 napos mortalitással. Korábbi tanulmányokban már 

leírtak hasonló eredményeket (Hornyák és mtsai 2004, Fogelholm és mtsai 2005b, Mansouri és 

mtsai 2013), ugyanakkor más kutatások nem igazolták hogy ICH-ban a hyperglycaemia 

szignifikáns és független prediktor lenne (Tuhrim és mtsai 1991, Hemphill és mtsai 2001). Stead 

és mtsai (2010) a korai halálozást vizsgálták (< 7 nap), melynek a felvételi emelkedett 

vércukorszint diabeteses és nem diabeteses betegekben is prediktora volt.  

A haematoma mérete és méretének változása szintén lényegesnek bizonyult az 
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állományvérzések utáni kimenetelt illetően. Tanulmányunkban mind az abszolút, mind a relatív 

haematomatérfogat („S”), mind a haematoma növekedési index, mind az intraventricularis 

vérzés jelenléte és mérete prediktornak számított a 30 napos mortalitás tekintetében. Mi 

egyébként az abszolút haematoma térfogat használatát ajánljuk, mivel ennek a számítása 

egyszerűbb és a prediktív értéke a relatív haematoma térfogatéval megegyező. A legtöbb 

közlemény egyetért abban, hogy haematoma kiterjedése ICH-ban mind a mortalitásnak, mind 

a csökkent funkcionális kimenetelnek erős determinánsa (Tuhrim és mtsai 1991, Broderick és 

mtsai 1993, Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Hornyák 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) vérnyomás a haematoma méretének növekedésében meghatározó. Az emelkedett arteriás 

középvérnyomás és a magas diastolés vérnyomás a mortalitással, a magas systolés és diastolés 

vérnyomás mortalitással és a kedvezőtlen kimenetellel együttesen korrelál szignifikánsan 

(Willmot és mtsai 2004). Dandapani és mtsai (1995) a felvételkor észlelt, 145 Hgmm-nél 

magasabb arteriás középvérnyomást találták kedvezőtlennek a kimenetel szempontjából. 

Irodalmi adatok azonban arról is vannak, hogy a nagyon alacsony tensioérték sem kívánatos, a 

120 Hgmm alatti systolés vérnyomás szintén összefügg a kedvezőtlen kimenetellel (Vemmos 

és mtsai 2004). Az INTERACT II. tanulmányban a systoles vérnyomás drasztikus (140 Hgmm 

alá) és mérsékelt (180 Hgmm) csökkentésének hatását hasonlították össze 6 órán belül 

kialakult, primer cerebralis állományvérzést szenvedett betegeken. A systolés vérnyomás 

intenzív csökkentésének statisztikailag kedvező hatását sem a haematoma növekedés, sem a 

rokkantság, sem a fatalis kimenetel szempontjából nem sikerült igazolniuk. Vizsgálatukból 

kizárták mindazokat a betegeket, akiknél a klinikai vagy radiológiai tünetek alapján magas 24 

órás mortalitást valószínűsítettek (Qureshi és mtsai 2014). A mi eredményeink a magas systolés 

vérnyomás („P”) prediktor szerepét igazolták a 30 napos mortalitás esetén.  

 Irodalmi adatok szerint az intraventricularis vér jelenléte és mennyisége („E”) erősen 

korrelál a kimenetellel akár az összes, akár csak a supratentorialis lokalizációjú vérzéseket 

tekintjük (Tuhrim és mtsai 1991, Broderick és mtsai 1993, Tuhrim és mtsai 1999, Hemphill és 

mtsai 2001, Cheung és Zou 2003, Hornyák és mtsai 2004, Shaya és mtsai 2005, Ruiz-Sandoval 

és mtsai 2007).  

A legtöbb közlemény egyetért abban, hogy haematoma kiterjedése ICH-ban mind a 

mortalitásnak, mind a csökkent funkcionális kimenetelnek erős determinánsa (Tuhrim és mtsai 



71 

 

1991, Broderick és mtsai 1993, Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Hornyák és mtsai 

2004, Shaya és mtsai 2005, Ruiz-Sandoval és mtsai 2007).  

 Vizsgálataink alapján a serum káliumszint („K”) és a 30 napos halálozás között nagyon 

erős, szignifikáns összefüggés van, bármely irányba térjen is el a káliumszint a normálistól 

(mind a magasabb, mind az alacsonyabb értékek esetén), mely eredmény újdonságnak számít. 

Egy korábbi tanulmányban 55 haemorrhagiás stroke-ot szenvedett betegből csaknem 40%-ban 

találtak abnormális káliumszintet, azonban nem vizsgálták ennek a prognózisra vonatkozó 

hatásait (Alam és mtsai 2012). Egy korábbi közlemény szerint a thalamus vérzést szenvedett 

betegek között szignifikánsan gyakrabban fordult elő elektrolit eltérés, mint nem thalamus 

vérzésekben, emellett az elektrolit eltéréssel rendelkező betegek mortalitása szignifikánsan 

magasabb volt a normál elektrolittal rendelkező betegekhez képest (Guo és mtsai 2011). A mi 

eredményünket a káliumszint akár magasabb, akár alacsonyabb tartományokba történő 

eltéréseinek a morbiditásra és mortalitásra gyakorolt hatásait illetően feltehetően a kardiológiai 

hatások (kamrafibrillatio, hirtelen szívmegállás) is magyarázzák, azaz extrém káliumszintbeli 

eltérés esetén a halál nem az intracranialis nyomás fokozódása, hanem a cardialis dysfunctio 

miatt következhetett be.  

 Az életkornak („T”) borderline prediktív értéke volt (p=0.054), mely egybehangzó a 

korábbi eredményekkel, melyek szerint az életkor szerepe az ICH kimenetelben kétséges. 

Néhány korábbi tanulmány szerint az életkor szignifikánsan korreláló, független faktor a 

halálos kimenetelt illetően (Juvela 1995, Kim és mtsai 2014), míg mások nem találtak 

ugyanilyen összefüggést (Broderick és mtsai 1993) vagy csak a 65 (Ruiz-Sandoval és mtsai 

2007, Celikbilek 2013) vagy 80 évnél idősebb (Hemphill és mtsai 2001) betegcsoportban tudták 

mindezt igazolni. 

 Tanulmányunkban az alacsony vérlemezkeszám a halálos kimenetel prediktorának 

bizonyult. Korábbi irodalmi adatok megerősítik ezt, mind az alacsony thrombocytaszám, mind 

a thrombocyta dysfunctio szignifikánsan korrelált a haematoma növekedésével (Ziai és mtsai 

2003). Az alacsony haemoglobin koncentráció nem volt összefüggésben a 30 napos halálos 

kimenetellel. Habár Kumar és mtsai (2009) az anaemiát és az alacsony fehérvérsejtszámot is 

összefüggőnek találták a nagyobb haematoma mérettel, a mi eredményeink nem igazolták egyik 

változó szignifikáns szerepét sem a 30 napos mortalitás tekintetében. 

 A tünetek kezdete és az első CT között eltelt idő erősen, fordítottan korrelált a halálos 

kimenetellel. Ez a paradox kapcsolat feltehetően azzal magyarázható, hogy azok a betegek 

kerültek mihamarabb kórházba, akiknek gyorsan romló, súlyos tünetei voltak, míg a kevésbé 
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fenyegető állapotok (pl. kisebb méretű állományvérzéssel összefüggésben enyhébb tünetek) 

esetén a kórházba jutásig eltelt idő hosszabb volt.  

 A dohányzás és a 30 napos halálozás tekintetében nem találtunk összefüggést. Egy kínai 

tanulmányban a korábbi dohányzás mind ischaemiás, mind haemorrhagiás stroke esetén 

független rizikófaktor volt (Wong 1999), míg mások szintén nem találtak kapcsolatot (Juvela 

1995, Fekete és mtsai 2015). Ikehara és mtsai (2008) a nagy mennyiségű alkohol fogyasztás és 

a haemorrhagiás stroke halálozás tekintetében férfiaknál szignifikáns összefüggést talált, ezzel 

szemben a mi eredményeink nem igazoltak összefüggést az alkoholfogyasztás és a halálos 

kimenetel között. Számos tanulmányban a miénkhez hasonló eredményeket közöltek (Hansagi 

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

 

 Az ICH kimenetelét becslő skálák számos faktorra fókuszálnak: 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 lokalizációja és kiterjedése (Tuhrim és 

mtsai 1991, Lisk és mtsai 1994, Hemphill és mtsai 2001, Hornyák 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 törése (Cheung és Zou 

2003), a kiindulási koponya CT-n látható hydrocephalus (Hornyák 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 neurológiai tünetek észlelése felvételkor (Hornyák és 

mtsai 2004, Shaya és mtsai 2005), magas NIHSS összpontszám (Cheung és Zou 2003, Weimar 

és mtsai 2006), pulzusnyomás (systolés és diastolés vérnyomás különbsége) (Hemphill és mtsai 

2001, Cheung és Zou 2003). Az eddig használt prognosztikai skálákkal összehasonlítva a 

SUSPEKT kétségtelen előnye, hogy két könnyen detektálható paramétert is tartalmaz, egyrészt 

a serum káliumszintet, mely újdonságnak, valamint a hyperglycaemiát, mely egy korrigálható 

klinikai faktornak számít (Steiner és mtsai 2014). A másik előny, hogy mindössze hat olyan 

paramétert vizsgál, melyek a haematoma térfogat kivételével konzervatív (azaz nem sebészi) 

módon is befolyásolhatóak.  

 Vizsgálatunk rendelkezik bizonyos korlátokkal a praehospitalisan elhunyt betegeket, a 

multilobaris vérzések kizárását, valamint a túlélő csoportban néhány esetben hiányzó második, 

kontroll CT-t tekintve.  
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ÚJ EREDMÉNYEINK 

 

 1) A Debreceni Egyetem Neuropathológiai Laboratóriumában két év alatt elvégzett 

agyboncolások eredményeit feldolgozva igazoltuk, hogy a korszerű diagnosztikus eljárások 

rutinszerű és körültekintő alkalmazása mellett sem nélkülözhetőek az autopsiák, melyek a 

klinikai diagnózisok megerősítésén túl számos esetben pontosíthatják vagy tisztázhatják az in 

vivo elvégzett eljárásokkal nem felderíthető eseteket. 

 2) A szakirodalom alapján az ischaemiás stroke vérzéses transzformációjának 

viszonylag gyakori kialakulása és gyakran tünetszegény, neurológiai állapotromlást nem okozó 

előfordulása ismert jelenség, azonban a témában megjelent közlemények döntő többsége 

képalkotó eljárások adataira támaszkodik. Összehasonlítva a meghatározott időtartamra 

tervezett, az adott vizsgálatra megalkotott protokollok szerint elvégzett diagnosztikus eljárások 

adatait feldolgozó tanulmányokkal, vizsgálatunk retrospektív adatokkal szolgál atekintetben, 

hogy a rutin neurológiai gyakorlatban, a szakmai protokollokat követve végzett képalkotó 

eljárások alkalmazása mellett is számos esetben rejtve marad az ischaemiás stroke vérzéses 

transzformációja fatális kimenetelű acut stroke esetekben. Megállapítottuk, hogy a vérzéses 

transzformáció a stroke ellátásra szakosodott kezelés mellett is viszonylag nagy arányban fordul 

elő és annak ellenére, hogy a mindennapi gyakorlatban a klinikusok tisztában vannak 

kialakulásának lehetőségével és ennek megfelelően erőfeszítések is történnek elkerülésére és 

felderítésére, napjainkban is csak autopsiával igazolható az esetek döntő többsége.  

3) A PARP-1 nucleolaris jelenlétét neuronokban elsőként írtuk le. Tanulmányunkban a 

PARP-1 nucleoláris jelenlétét önmagában és nuclearis festődéssel együtt vizsgálva is sikerült 

detektálnunk. A jelenség a 15-39 órás postinfarctusos időszakban látszott, kizárólag a 

periinfarctusos és a contralateralis zónákban, azaz a sejtek energiakészletének tekintetében a 

megkíméltebb területeken. 

 4) Jelenlegi megfigyeléseinkkel humán mintán igazoltuk azt a feltételezést, hogy a teljes 

hosszúságú és hasított PARP-1 túlnyomóan nuclearis jelenléte a necroticus, míg 

cytoplasmaticus jelenléte inkább a zajló apoptoticus folyamatokra utal.  

 5) Jelenlegi megfigyeléseinkkel humán mintán demonstráltuk azt a korábbi in vitro 

eredményt, hogy apoptosis során a PARP-1 p89 fragmentuma a nucleusból a cytoplasmába 

migrálódik.  

 6) Eredményeinkkel sikerült igazolni az apoptosis és necrosis egyidejű jelenlétét a 

penumbrában humán agyi ischaemiát követően.  
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 7) Vizsgálataink alapján a serum káliumszint és a 30 napos halálozás között nagyon 

erős, szignifikáns összefüggést észleltünk, a káliumszint normálistól történő bármely irányú 

eltérésével, azaz mind a magasabb, mind az alacsonyabb értékek esetén. 

 8) A serum glükóz (Sugar); a teljes haematoma térfogat (Size); a systolés vérnyomás 

(Pressure); az intraventricularis vérzés megjelenése (Extension to the ventricular system), a 

serum káliumszint (Kalium), valamint az életkor (lifeTime) használatával megalkottunk egy 

hat faktort pontozó skálát, a SUSPEKT skálát, melynek használatával primer supratentorialis 

vérzésekben lehetőség nyílik a kimenetel becslésére. Az eddig használt prognosztikai skálákkal 

összehasonlítva a SUSPEKT előnye, hogy két könnyen detektálható paramétert is tartalmaz, 

egyrészt a serum káliumszintet, mely újdonságnak, valamint a hyperglycaemiát, mely egy 

korrigálható klinikai faktornak számít. További előnye a skálának, hogy mindössze hat olyan 

paramétert vizsgál, melyek a haematoma térfogat kivételével konzervatív (azaz nem sebészi) 

módon is befolyásolhatóak.  
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

 

Tanulmányunkban cerebrovascularis kórképek post-mortem neuropathológiai 

vizsgálatát tűztük ki célul. Vizsgálatainkat a Debreceni Egyetem és a Helsinki Egyetem 

Neurológiai Klinikáján kezelt és ott elhunyt betegekből származó mintákon végeztük. Mindkét 

intézet stroke centrumként működik, nagyszámú acut stroke beteg ellátásáért felelős, kiváló 

munkakapcsolattal a neuropathológiai munkáért felelős egységekkel (Debreceni Egyetem 

Pathológia Intézet, Neuropathológiai Laboratórium, Helsinki Egyetem Pathológia Intézet, 

Biomedicum Helsinki). Ez tette lehetővé, hogy ischaemiás stroke-ben vizsgáljuk a HT-k 

gyakoriságát, valamint immunhisztokémiai módszerekkel tanulmányozzuk a neuronalis 

sejthalál mechanizmusokat, haemorrhagiás stroke-ban pedig kutassuk a 30 napos mortalitást 

prognosztizáló faktorokat.  

Tanulmányunk bizonyítékokkal szolgált a post-mortem neuropathológiai vizsgálatok 

fontosságát és létjogosultságát illetően, melyek a klinikai diagnózisok megerősítésén túl sok 

esetben tisztázatlan klinikai kérdésekre adhatnak választ. Eredményeinkből az is kiderül, hogy 

az ischaemiás infarctusok HT-ja a stroke ellátásra szakosodott kezelés mellett is viszonylag 

nagy arányban fordul elő és a gondos klinikai követés, valamint a képalkotó eljárások nyújtotta 

lehetőségek ellenére is csak autopsiával igazolható az esetek döntő többségében.  

Tanulmányunk demonstrálja a PARP-1 neuronalis overexpresszióját, hasítását és annak 

subcellularis transzlokációját, valamint az ACA-3 neuronalis overexpresszióját humán 

ischaemiás stroke-ban. Humán post-mortem mintán igazoltuk a necrosis és apoptosis egyidejű, 

de az ischaemiás neuronalis károsodás kiterjedésétől függő jelenlétét ischaemiás stroke-ban és 

felmerült az órák helyett akár napokig tartó terápiás ablak reménye is a későbbi terápiás 

próbálkozások tekintetében.  

Igazoltuk, hogy a systolés vérnyomásérték, a serum kálium- és glükózszint, a 

thrombocytaszám, az abszolút és relatív haematoma térfogat, a haematoma növekedési index, 

valamint a haematoma intraventricularis jelenléte és mérete a primer supratentorialis 

állományvérzések 30 napos túlélésének független prediktorai. Kifejlesztettük a SUSPEKT 

pontozó skálát, mely a későbbiekben, nagyobb esetszámú anyagon validálva segítséget nyújthat 

a várható prognózis figyelembevételével kialakított optimális individuális terápia 

megtervezésében vagy klinikai vizsgálatok során a megfelelő betegek kiválasztásában. 
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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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