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ROVIDITESEK JEGYZEKE

a.: artéria

CBF: agyi véraramlas

CO szén-monoxid

CO,: szén-dioxid

COX: cyclooxygenase

CT: computer tomografia

CVRi: cerebrovascularis resistentia index

DBP: diastolés vérnyomas

dHb: deoxyhemoglobin

fTCD: funkcionalis transzkranialis Doppler

HR: szivfrekvencia

HUT: head-up tilt teszt

ICA: arteria carotis interna

mBP: artérias kozépvérnyomas

mBPMCA: az arteria cerebri media szintjére korrigalt artérias kozépvérnyomas
MCA: arteria cerebri media

MFV: atlagos aramlési sebesség (mean flow velocity)
MFVMCA: az arteria cerebri medidban mérhetd atlagos dramlési sebesség
MR: mégneses rezonancia

NIRS: near-infrared spektroszkopia

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén monoxid syntase

oHb: oxyhemoglobin

PCA: arteria cerebri posterior

PET: pozitron emisszios tomografia

PI: pulzatilitasi index

SBP: systolés vérnyomas

SPECT: single-photon emisszids computer tomografia

VEP: vizualis kivaltott valasz potencial



1. BEVEZETES ES IRODALMI HATTER

1.1. AZ AGYl EREK KERESZTMETSZETET ES AZ AGYI VERARAMLAST
BEFOLYASOLO FONTOSABB MECHANIZMUSOK

Az agyi resistentia erek keresztmetszetének valtozasa révén az agy vérellatasa a vérnyomas
tag hatarai kozott relative allando, ugyanakkor a regionalis agyi vérataramlas a mindenkori
korilményekhez, példdul a neuronalis aktivitds valtozasdhoz ¢és a kovetkezményes
metabolikus valtozdsokhoz gyorsan tud alkalmazkodni. A véltoz6 vérnyomasértékek mellett
az agyi vérellatas allandosagat biztositd mechanismust autoregulationak, mig a neuronalis
aktivacio kivaltotta lokalis vérataramlas novekedésért felelés folyamatot neurovascularis
kapcsolatnak nevezziik. Mind az autoregulatio, mind a neurovascularis kapcsolat a cerebralis
resistentia erek vasoconstrictios és vasodilatatios képességén alapul, mely bonyolult
szabalyozas alatt all (Rosengarten és mtsai., 2002; Paulson és mtsai., 1990; Tomita és mtsai.,
2002.; Ryan és Rubanyi, 1992).

Az agyi erck tonusat és ezen keresztiil az agyi régiok vérellatasat harom alapvetd
mechanizmus hatarozza meg: egyrészt az érfali simaizomsejtek sajat, intrinsic tulajdonsagai
(myogén szabalyozas), masrészt az erek kozelében elhelyezkedd neuronok és astrocytak
anyagcsereviszonyai (metabolikus szabalyozas), végiil a perivascularis idegek erekre
gyakorolt hatasai (idegi szabalyozas) (Sandor, 2015). Ezeken kiviil meg kell még emliteniink
az egyéb, foként endothel eredetii humoralis faktorokat és az extrinsic tényez6k nem
elhanyagolhat6 hatasait is. Bar kisérleti koriilmények kozott a fent emlitett tényezok, mint a
megvaltozott intraluminalis nyomds, a neurondlis aktivacido kovetkeztében megndtt szoveti
metabolizmus, a perivascularis idegek, a kiilonb6z6 humoralis faktorok, vérgazok és extrinsic
agensek agyi resistentia erekre és igy az agyi véraramlasra gyakorolt hatasa elkiilonithetd, a
mindennapi élet soran a fenti hatasok eredéjeként, egy integralt szabalyozas révén alakul ki
az agyi mikroerek atmérdje, s ezaltal a cerebrovascularis resistentia (1. abra). Munkankban a
fent emlitett mechanismusok koziil a neurovaszkularis kapcsolat és az autoregulatio
tanulmanyozasat tiztiik ki célul. Ezen beliil, latokban és vakokban az olvasds és Braille-
olvasas kivaltotta latokérgi aktivacido hatasat vizsgaltuk az arteria cerebri posteriorban
bekovetkez6 aramlasra, illetve HUT teszt soran a csokkent cerebralis perftizios nyomas
mellett tanulmanyoztuk az akut alkoholfogyasztas agyi autoregulatiora kifejtett hatasat. Az
alabbiakban az agyi mikroerek tonusat befolydsold tényezOk agyi véraramlas

szabalyozasaban betoltott szerepét ismertetem.
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INTEGRALT SZABALYOZAS NO, CO...

Cerebralis rezisztencia erek

1. abra. A cerebralis resistentia erek atmérdjét befolydsold mechanismusok. Az abra arra
hivja fel a figyelmet, hogy bar az agyi vérataramlast meglehetésen sokféle tényezd
befolyasolja, ezek mindegyike a cerebralis rezisztenciareken hat. Ez azt jelenti, hogy az abran
jelzett faktorok eredéjeként, egy integralt szabalyozas révén alakul ki az agyi mikroerek
atméroje, s ezaltal a cerebrovascularis resistentia és a regionalis vérataramlas.

1.1.1. Myogén szabalyozas
A simaizomréteggel rendelkezd precapillaris érszakaszok az intraluminalis nyomads
novekedésére érfali constrictidval, az intraluminalis nyomés csokkenésére pedig dilatatidval
valaszolnak. Ez az ugynevezett Bayliss-effektus, amely a szervezetbdl eltavolitott erekben, in
vitro koriilmények kozott is kimutathato. A fenti mechanizmus hatterében feltehetéen az all,
hogy a tunica intima endothelialis sejtjei a fesziilés hatasara paracrin médon jelet kiildenek a
simaizomsejteknek, melyek membranjanak fesziiltségfiiggd Na* csatornai megnyilnak, ezéltal
a bearamld Na" ionok a sejtet depolarizaljak. Emellett a térfogat regulélt klorid ion csatornak
és a fesziilés érzékeny non-szelektiv kation csatorndk is aktivalodnak, melyek miikodése az L
tipusu (fesziiltség dependens) Ca®* csatornak megnyitasat, s igy a cytoplasma Ca**
koncentraciojanak novekedését eredményezi, €s vEégsd soron ez vezet a myocytdk
contractidjadhoz (Tomita és mtsai., 2002).

A Bayliss effektusnak kiemelked6 szerepe van az agyi véraramlds autoregulatigjaban.
Ez egy olyan 6nszabalyozdé mechanizmus, mely magas agyi perfusidos nyomasértékeknél a
resistentia erek vasoconstrictioja, mig alacsony nyomas esetén a kiserek vasodilatatidja révén
képes az agyi perfusids nyomds széles hatarai kozott az agyi véradramlast kozel allando
értéken tartani. Az autoregulatio tehat alacsony perfiiziés nyomas esetén a vasodilatatio révén
védi az agyszovetet a hypoxidtdl, magas perfuziés nyomds esetén pedig az erek
vasoconstrictiojan keresztiil gatolja a cerebralis 6déma kialakulasat. Az autoregulatio alsé

hatara kb. 60-70 Hgmm, mig felsé hatara 140-150 Hgmm koriili artérias kdzépnyomas
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értéknél van. Az autoregulatioban f6 szerepet jatszo érfalon beliili, intrinsic myogén tényezok
mellett a resistentia erek atméréjét metabolikus valtozasok, perivascularis neurogén tényezok

¢és egyéb humoralis hatasok egyarant jelentdsen modosithatjak (Edvinsson és Krause, 2002).

1.1.2. Metabolikus szabalyozas

A regionalis/lokalis agyi véraramlas szabalyozasaban a kozponti idegrendszer sejtjeinek
anyagcseretermékei és egyéb kémiai tényezOk kiemelkedd szerepet jatszanak. A metabolikus
szabalyozasi elképzelés szerint, az agy valamely teriiletének az aktivacidja az adott teriiletben
1évé neuronok ¢és astrocytak anyagcseréjének fokozodasat eredményezi. A fokozott
metabolizmus kovetkeztében n6 a vasodilatator hatasti anyagesere termékek koncentracioja,
mely a lokalis vasodilatatio kovetkeztében a regionalis véraramlas novekedését okozza
(Fukuuchi és mtsai., 2001). Ezt a metabolizmus és regionalis véraramlas kozotti kapcsolatot
neurovascularis kapcsolatnak nevezziik.

Elettani koriilmények kozott a glukoz az agy legjelentésebb energiaforrasa, de é¢hezés
¢és extrém aktivitasfokozdodas esetén (pl. status epilepticus) aminosavak felhasznalasara is sor
keriilhet. Az agy glukozt csak minimalis mértékben raktaroz, ezért az agyi véraramlas
megsziinésekor a rendelkezésre allo glukoz és glikogén néhdny perc alatt felhasznalodik.
Emiatt az agy normalis miikodéséhez folyamatos vérellatas sziikséges, mely biztositja a
sejtek glukoz ellatasat. Mivel aerob koriilmények kozott a glukdz lebontasa és az ATP
termelés oxidativ phosphorilatidval torténik, az agyszovet miikodéséhez oxigénre is sziikség
van. Ha az agy hypoglycamiaval és hypoxiaval szembeni érzékenységét Osszehasonlitjuk,
akkor megallapithatjuk, hogy az agy joval hosszabb ideig képes elviselni a hypoglycaemiat
irreverzibilis karosodas nélkiil, mint a hypoxiat.

Az artérids vér partialis oxigénnyomasanak ¢és az agyszovet lokélis Op-
novekedése vasoconstrictiot és véraramlas csokkenést von maga utan. Meg kell jegyezni,
hogy az agyszovet O, fogyasztasanak kisfoku novekedését csak aranytalanul nagymértékii
véraramlas-fokozodas képes biztositani. Ennek hatterében feltehetéen az a megfigyelés all,
hogy aramlasfokozodas esetén a vérbol kivonhatd oxigén mennyisége kisebb mértékben nd,
mint a véraramlas (Lipton, 1999).

Az agyi resistentia erek egyik legerdsebb dilatatora a neuronok fokozott anyagcseréje
soran termelddd szén-dioxid (CO,). A lokalis szoveti COz-koncentracio 1%-os novekedése a

PaCO, 30-80 Hgmme-es tartomanyaban kb. 5%-0s agyi véraramlas-fokozodast von maga



utan, ugyanakkor hyperventilatio soran a hypocapnia okozta vasoconstrictio révén az agy
véraramlasa akar 30-40%-kal is csokkenhet (Fukuuchi és mtsai., 2001).

A szén-dioxidon tal a K* és a H" ionok is jelentds vasodilatator hatassal rendelkeznek.
A lokalis szdveti pH csokkenése és a K* szint emelkedése véraramlas novekedést von maga
utan. A K" a sejtek aktivacioja soran kialakulé depolarizacié kovetkeztében az intracellularis
térbol az extracellularis compartmentbe 4aramlik, s igy okoz aktivitas-fiiggd
aramlasnovekedést. Bar a CO, szamdra a vér-agy gat atjarhatd, valoszinili, hogy a lokalis
szén-dioxid-koncentracié novekedése a lokalis extracellularis kémhatas savi iranyba torténd
modositasa révén okozza az agyi erek simaizomzatanak ellazulasat, s igy vezet az aramlas
fokozodasahoz. Ugyanakkor az artérias H™ ion-koncentracié valtozasa dnmagéaban, vagyis a
PaCO; megvaltozasa nélkiil nem valtoztatja meg az agyi erek kaliberét, mivel az endothelse;jt
réteg a H' ionok szdmara nem atjarhato.

Az ATP felhasznalasa soran keletkez6 adenosin vasodilatator hatasa nemcsak a
cardiovascularis, hanem a cerebrovascularis rendszerben is jelent6s. A rendelkezésre allo
adatok alapjan nem kétséges, hogy az adenosin in vitro, izolalt nagyagyi artériakon és pialis
arteriolakon is szignifikans értagulatot eredményez. Az adenosin hatasa a cerebrovascularis
rendszerben az agyi mikroereken kimutatott Al és A2 receptorokon keresztiil valosul meg.
Emberen végzett PET-vizsgalatok soran igazoltdk, hogy az adenosin intravénas infuzidja

kozel 50%-o0s, homogén agyi véraramlas-ndovekedést hozott 1étre (Edvinsson és mtsai., 1993).

1.1.3. Idegi szabalyozas
Régota ismert, hogy az agyi erek falahoz synapticus vesiculdkban gazdag perivascularis
idegek futnak. A synapticus vesiculdkban tobbféle neurotransmittert tudtak Kkimutatni,
melyeknek a receptorait is megtalaltak az agyi erek falaban, s megallapitottak, hogy a
myogén €s metabolikus szabalyozas mellett az idegi szabalyozas is fontos szerepet tolt be az
Az elmult évtizedekben bebizonyosodott, hogy az agyi erekhez sympathicus és
parasympathicus idegek futnak, s a vizsgalatok igazoltak, hogy a sympathicus idegek
ingerlése csokkenti, a parasympathicus rostok ingerlése pedig fokozza az agyi véraramlast
(Ryan és Rubanyi, 1992; Paulson és mtsai., 1990).
Az agyi erekhez futd peripherias eredetli idegrostok sympathicus, parasympathicus,
valamint trigeminalis eredetii sensoros rostok lehetnek. Emellett a kozponti idegrendszer tobb

teriiletérdl, mint a locus coeruleusbol, a nucleus fastigiibol, a dorsalis raphe magvakbdl, s a



medulla oblongata teriiletér6l futnak rostok az agyi erekhez (Sandor, 2015).

A sympathicus eredetii postganglionaris rostok egészen a precapillaris resistentia
erekig beidegzik az artérias oldalt. Jol ismert, hogy az eliilsé keringési rendszer, vagyis a
carotis rendszer sympathicus beidegzése joval gazdagabb, mint a hatso, vertebrobasilaris
rendszeré (Bennett és Gardiner, 1996).

Mig a sympathicus rendszer vesiculairdl kimutattdk, hogy noradrenalint tartalmaznak,
addig a nem sympathicus eredeti idegvégzddések Vvesiculaiban 5-hydroxitriptamint,
acetilcholint, és kiilonbozé peptideket talaltak (Bennett és Gardiner, 1996). A
neurotransmitterek azonositdsa a perivascularis idegvégzddésekben azt eredményezte, hogy
az idegrostok kordbbi centralis és peripherids, sympathicus és parasympathicus,
vasoconstrictor és vasodilatator felosztdsa mellett egyre inkabb a neurotransmitter tartalom
alapjan torténik a klasszifikacio. Mi tobb, az wjabb és ujabb neurotransmitterek ¢&s
neuromodulator molekulak felfedezésével a mar jol ismert adrenerg, cholinerg, serotoninerg,
dopaminerg rostok mellett nitrogén-monoxidot tartalmazo nitrit-oxiderg ¢és kiilonbdzd
peptiderg idegvégzodéseket is leirtak (Ryan és Rubanyi, 1992; Sandor, 2015).

A peptiderg rostokrol kimutattak, hogy hatasuk nem egyszerisithet6 le a két alapvetd
érvalaszra, vagyis a vasoconstrictiéra és a vasodilatatiora, mivel modulalé hatasuk révén
képesek befolydsolni az egyéb neurotransmitterek hatdsat. A neuropeptidek altaldban mas
neurotransmitterekkel és/vagy mas neuropeptidekkel egyiitt vannak jelen. A sympathicus
idegekben a vasoconstrictor természetii noradrenalin mellett a szintén constrictor hatast
szerotonin és neuropeptid Y, mig a parasympathicus idegekben a vasodilatator hatasu
acetilcholin mellett az ugyancsak dilatator vasoactiv intestinalis polypeptid és a nitrogén-
monoxid talalhat6. A sensoros idegekben szintén vasodilatatiot el6idézé peptideket mutattak
ki, ezek a substance P, neurokinin A, calcitonin gene related peptid és cholecystokinin
(Paulson és mtsai., 1990).

Itt kell megjegyezni, hogy az agy legfontosabb excitatoricus neurotransmitterének
szamitd glutamatot tartalmazo rostokat nem sikeriilt kimutatni és az agyi mikroereken sem
talaltak specifikus glutamat receptorokat, mi tobb direkt érhatast sem tudtak kimutatni nagy
glutamat koncentracié mellett sem (Ryan és Rubanyi, 1992).

A glutamat a fentiek ellenére mégis vasodilatatiot és kovetkezményes vérataramlas
novekedést eredményez, melyet NMDA-receptor blokkolok géatolnak. A fentiekbdl érthetd,
hogy a glutamat okozta érvalasz indirekt uton valdosul meg: a glutamat az NMDA receptorhoz

kapcsolodva néveli az intracellularis Ca** szintet, ami a neuronalis nitrogén-monoxid syntase

crer
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monoxid (NO), a foszfolipiz A2 az arachidonsav és ezen Kkeresztil vasoactiv

prosztaglandinok képzodéséért felelds (2. abra) (Tomita és mtsai., 2002).

Vasodilatatio

Simaizom Nyilvany Astrocyta

y

: / «—PGs < COX-2 «——— Ca2* hullim «———— Ca2+
X \_/ «—EETs mGIluR k

Endothelium \
K +

Ado PgE; NO

Presynapticus

neuron

Postsynapticus\ COX-2
neuron Ado < ATP

2. abra. A glutamat indirekt érhatdsanak mechanizmusa. A glutaméat az NMDA receptorhoz
kapcsolédva a postsynapticus neuronban ndveli az intracellularis Ca®* szintet, ami a
neuronalis nitrogén-monoxid syntase (nNOS) ¢és a foszfolipaz A2 aktivaciojan keresztiil
nitrogén-monoxid (NO) és vasoactiv prosztaglandinok képzdodéséért felelds. Emellett az
astrocyta metabotrop glutamat receptorahoz koétdédve a foszfolipaz C és az inozitol-trifoszfat
Gtvonalon hatva ndveli az astrocyta citoplazmatikus Ca®* szintjét, s ezaltal az astrocyta
perivascularis végtalpakon vasodilatativ molekuldk felszabadulasat eredményezi. Brenner
abraja nyoman, modositva. (Brenner SR. Neurovascular unit dysfunction: a vascular
component of Alzheimer disease? Neurology. 2008;70(3):243-4.)

Mint korabban emlitettem, a perivascularis idegek transzmitterein és az anyagcsere
metabolitokon tul egyéb kémiai anyagok is jelentds szerepet jatszanak az agyi keringés

szabalyozasaban (3. abra).
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SUBCORTICALIS

i AGYKEREG | VASOACTIV  RpECEPTOR  VASOMOTOROS

' MEDIATOR VALASZ

NO, ACh, VIP, —, M5, VPACT Dilaticié
i GABA GABAA Dilatacio
' NPY, SOM Y1, SSR2/4? Kontrakci6
. NO — Dilatacio
' ACh M5 Dilatici6

[ | 5-HT 5-HT18 KontraKci6
| PGE2 EP4 Dilatsicié

| 20-HETE ? Kontrakcié

Astrocyta

|
|
|
|
|
|
|

3. abra. Az agy mikroereire hatd vasoactiv mediitorok hatisa. Cauli és Hamel éabréja
nyoman, modositva. (Cauli B, Hamel E. Revisiting the role of neurons in neurovascular
coupling. Front Neuroenergetics. 2010;2:9.)

1.1.4. Egyéb, az agyi mikroerek atmérajét befolyasolo tényezok

1.1.4.1. Prosztaglandinok és mas eikozanoidok

Az arachidonsav metabolitjai fontos szerepet jatszanak az agyi ératmérék szabalyazasaban.
Az arachidonsav tobb enzim szubsztratja: atalakitasat a lipoxigenase, a cytochrom P450,
vagy a cyclooxigenase (COX) enzimek végezhetik, s a keletkezett termékeket
eikozanoidoknak nevezziik. Az agyi keringésre hatd eikozanoidok koziil kiilon kell
foglalkoznunk a cyclooxigenase ¢s a prostaglandin-H-syntase ttvonalon képz4do
prostanoidokkal. A kiilonb6z0 sejtekben, attol fiiggden, hogy az adott sejtben az arachidonsav
¢és a prostaglandin metabolizmusaért felelos enzimek koziil melyek talalhatok, mas és mas
hatasu molekuldk képzddnek (pl. az endothelsejtek foként prosztaciklint, a thrombocytak
pedig thromboxant szintetizalnak). Egyes prostanoidok vasodilatatiot, mig masok
vasoconstrictiot eredményeznek: vasodilatator hatast a PGlp, a PGE; és a PGDy, mig aTXA;

¢s a PGF; vasoconstrictor hatdssal bir (Bennett és Gardiner, 1996).

1.1.4.2. Endogén szén-monoxid (CO)
A CO a haembdl haem-oxigenase enzim hatasara képzddik. Egyrészt a CO az érfali

crer

hoz kotddni ¢€s az NO-szintézis gatlasa révén vasoconstrictiot is eredményezhet.

Allatkisérletben kis koncentraciéja CO belélegeztetése fokozta az agyi véraramlast, mely

hatéas az endotheltdl fiiggetlen volt (Sandor, 2016).
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1.1.4.3. Nitrogén-monoxid (NO)
Az NO az egyik leggyakrabban vizsgalt vasodilatator. Az NO szintézisét az NO-syntase
(NOS) enzim végzi. A NOS kiilonb6z6 isoformai (konstitutiv, indukalhatd, endothelialis,
neuralis formak) tobbféle szovetben megtalalhatok. A kdzponti idegrendszer sejtjeiben és az
endothelben az allandoan aktiv, ,konstitutiv’ forma miikédik. Az enzim sejtmembranhoz
kotott, igy az NO gyorsan az extracellularis térbe keriil. Féléletideje rovid, csupan
masodpercekben mérhetd. Gz halmazéllapota 1évén, akadaly nélkiil atdiffundal a
membranokon. Szamos molekula (acetilcholin, serotonin, hisztamin, bradykinin, substance P,
neuropeptid Y) az NO koncentracio emelése révén képes vasodilatatiot kivaltani (Bennett és
Gardiner, 1996).
Az NO f6é termelédési helye az endothelsejt, ahonnan az érfal simaizomrétegébe képes
diffundalni és hatasat ott fejti ki. Szerepet jatszik mind az agy nyugalmi véraramlasanak
fenntartasaban, mind a ki{ilonb6z6 stimulusokra jelentkezé vasodilatativ érvalasz
kialakulasdban. Az NO gatlasa fokozza a peripherids ellenallast és csokkenti az agyi
véraramlast, s gyakorlatilag teljesen megsziinteti a CO, indukalta agyi vasodilatatiot. Ennek
az a magyarazata, hogy az NO sziikséges a CO, kivaltotta vasodilatatioban kulcsszerepet
jatszo érfali simaizom ATP fiiggd és Ca®* fiiggé K* csatornai mitkodéséhez.

Tovabbi endothelfliggd vasodilatator anyagok a prosztaciklin és az endothel eredetii

hyperpolarizal6 faktor.

1.1.4.4. Endothelin-1 (ET-1)

Az eddig ismert legerésebb endothel eredetli vasoconstrictor az ET-1, amely
jelentdsen emeli a systemas vérnyomadst. Szekrécidja az endothel sejtek basalis membranja,
vagyis az érfal felé¢ torténik. Az érfali simaizomsejtekben specifikus ET-1-receptorok
talalhatok, melyek a phospholipase-C-t aktivaljak, és az inositol-triphosphat ttvonalon
névelik az intracellularis Ca** koncentraciot, s igy véltanak ki vasoconstrictiét (Ryan és
Rubanyi, 1992).

Tovéabbi endothelfiiggd vasoconstrictor a szuperoxid-anion €és a hypoxia éltal indukalt

endothel eredetii constrictor faktor, mely hatésat fesziiltségfiiggd Ca* csatornakon fejti ki.
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1.2. EXTRINSIC FAKTOROK SZEREPE AZ AGYI KERINGES SZABALYOZASABAN

1.2.1. Koffein

A kavéfogyasztas olyan fiziologiai valtozasokat eredményez, mely a vérnyomas
novekedéséhez, a szimpatikus idegrendszer aktivitdsfokozodasdhoz, s az agyi erek
vasoconstrictidjahoz vezet. Vizsgalatok kideritették, hogy a koffein a hatasat részben idegi
mechanizmussal fejti ki (Wu és mtsai., 2014), emellett az adenosin receptorok antagonizmusa
révén az agyi erek vasoconstrictiojat okozza (Sasaki és mtsai., 2016).

Az agyi vasoconstrictio miatt a koffein szignifikansan csokkenti az agyi vérataramlast
(CBF), de ez a hatas a fogyasztasi szokasoktol is fiigg (Kennedy és Haskell, 2011). A
kronikus koffein fogyasztas adaptaciot okoz az erek adenosin receptor rendszerében,
kompenzalva a koffein vasoconstrictiv hatasat. Ezért a magas dozisu koffeinfogyasztok
korében kisebb a koffein agyi véraramlasra kifejtett hatdsa, mint a kozép ¢és enyhe
kavéfogyasztok kozott. A rendszeres koffeinfogyasztok esetében tehdt az agyi vérataramlast
csOkkentd hatas a tolerancianak koszonhetden kisebb. Az akut és kronikus koffeinfogyasztas
neurovascularis kapcsolatra kifejtett hatasa részleteiben nem ismert (Topcouoglu, 2012).

A fenticken tul a diastolés vérnyomas, szivfrekvencia, plazma epinephrin és
norepinephrin szint kisebb novekedése, valamint szubjektiv izgatottsag megfigyelhetéek
voltak kavéfogyasztast kovetden (Cameron és mtsai., 1990; Couturier és mtsai., 2000).

A tudoményos irodalomban nemcsak a kavé, hanem a kevesebb koffeint tartalmazo
fekete tea agyi véraramlasra gyakorolt hatasarol is vannak adatok. MRI-vel mérve a fekete
tea a sziirkeallomany vérataramlasat csokkentette, mig koffeinmentes tea fogyasztasakor ez

nem volt megfigyelhetd (Vidyasagar és mtsai., 2013).

1.2.2. Alkohol

A kronikus alkoholizmus csokkent agyi vératramlassal (CBF) és metabolizmussal jar,
hasonldan a szedativumok és nyugtatok hatasahoz (Mathew és Wilson, 1991). A fokozott
alkoholfogyasztas az agyi infarctus rizikojat 1,5-3,5-szeresére, az agyvérzését 2-3-szorosara
emeli. Haemorheologiai szempontbdl fontos, hogy az etanol in vitro csokkenti a vorosvérse;jt-
flexibilitast.

Az alkoholnak az alapveté hemodinamikai paraméterekre gyakorolt akut hatédsait
tekintve a tudomanyos eredmények meglehetdsen heterogének. Az alkoholfogyasztas utani

ordkban korabbi tanulményok jelentettek megndvekedett (Grassi és mtsai., 1989; Ireland és
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mtsai., 1984; Rush és mtsai., 1989) vagy valtozatlan (Maule és mtsai., 1993) szivfrekvenciat,
¢s megnovekedett (Grassi és mtsai., 1989; Ireland és mtsai., 1984; Morvai és mtsai., 1988),
csOkkent (Barden és mtsai., 2013; Rush ¢és mtsai., 1989) vagy valtozatlan (Maule és mtsai.,
1993) vérnyomasértékeket. A heterogén eredmények hatterében feltehetéen az all, hogy az
alkoholbevitel az alkoholfogyasztas utan eltelt id6tdl és az elért véralkohol koncentraciotol
fliggden kiilonbozé iranya és mértékli hemodinamikai valtozasokat eredményezhet. A
tudomanyos irodalomban leginkabb elfogadott teéria, hogy akut alkoholfogyasztas hatasara
csokken a szimpatikus aktivitas (Carter és mtsai.,, 2011), csokken a vasoconstrictor
eicosanoidok szintje (Barden és mtsai., 2013), s csokken a szisztémas vasoconstrictio
(Narkiewicz ¢és mtsai., 2000). Az agyi vérataramlast illetden az acut alkoholbevitel
csOkkentheti a cerebrovascularis rezisztenciat, s ezaltal novelheti az agyi vérataramlast
egészséges személyekben. Ezzel egybehangzdan masok is az agyi véraramlas ndvekedését
irtak le kis dozisu alkohol hatasara (Sano és mtsai., 1993; Schwartz és mtsai., 1993; Tolentino
¢s mtsai., 2011).

A fentieken til az alkoholfogyasztds az egyik ismert kivaltdé oka az orthostaticus
dysfunctionak, ami neurocardiogen syncope-hoz vezethet (Narkiewicz és mtsai., 2000;
Tateoka és mtsai., 2007; Takahashi és mtsai.,, 2008; Carter és mtsai., 2011). Az akut
alkoholfogyasztasnak ezt a hatdsat az izmokat beidegz6 szimpatikus idegrendszer
aktivitasanak a csokkenésével (Carter és mtsai., 2011), a vasoconstrictorok alacsonyabb
szintjével, s a szisztémas vasoconstrictio csokkenésével (Narkiewicz és mtsai., 2000)
magyarazzak.

Megjegyzendd, hogy az akut alkoholfogyasztasrol a kozelmultban megallapitottak,
hogy mar egy o6raval az alkohol bevitelét kovetden ndveli a stroke kockazatat (Mostofsky és

mtsai., 2016).

1.2.3. Nikotin

A dohényzés elleni kiizdelem ellenére, a dohdnyzas még mindig vildgszerte elterjedt,
hozzéjarulva ezzel nemcsak a dohanyzok, de a passziv dohanyosok egészségének
karositasdhoz is. Jol ismert, hogy a dohanyzas a szivbetegség, a stroke €s az also végtagi
periférias érbetegség komoly rizikofaktora, mely riziko az elszivott cigarettak szamaval és a
dohanyzas idétartamaval aranyosan né (Burns, 2003). A kronikus dohanyzas nemcsak az
agyi infarktus, hanem a subarachnoidalis vérzés rizikdjat is jelentésen emeli (Bell és Symon,
1976).

15



A dohanyzas okozta vascularis karosodas hatterében komplex folyamat all: a
dohanyzas endothelialis dysfunctiot, thrombocyta aktivaciét okoz, fokozza a gyulladasos
folyamatokat, hypercoagulabilitashoz ¢és végiil atherosclerosishoz vezet (Vapaatalo és
Mervaala, 2001). A fentieken til hozzdjarul a szabad gyokok fokozott képzddéséhez és
ezaltal csokkenti az NO bioaktivitast (Raij, DeMaster és Jaimes, 2001). Az endothelialis
dysfunctio, a fokozott thrombocyta aktivacid €s a csokkent NO bioaktivitas kovetkeztében a
dohanyosokban fokozott a vasoconstrictios hajlam (Lassila és mtsai.,, 1988). Szamos
tanulmanyban vizsgaltak a kronikus dohanyzas agyi keringésre gyakorolt hatasat (Kubota és
mtsai., 1983; Rogers és mtsai., 1983; Rogers, Meyer, Judd, és Mortel, 1985; Yamashita,
Kobayashi, és Yamaguchi, 2000), s ezek a vizsgalatok egybehangzdan alacsonyabb nyugalmi

vérataramlast igazoltak.

1.3. ANEUROVASCULARIS KAPCSOLAT SZABALYOZASANAK UJ SZEMPONTJAI

1.3.1. Az idegi szabalyozasi hypothesis

Az elmult két évtizedben a neurovascularis kapcsolat hatterében egyre kevésbé fogadjak el a
metabolikus szabalyozas elsddleges szerepét. Ennek két f6 oka, hogy az agyszovet aktivitasat
kiséré véraramlas novekedés sokkal nagyobb, mint ami az anyagcsere fokozodasa, valamint
az O,-felhasznélés alapjan varhato lenne, tovabba az aramlasvaltozéas sokkal gyorsabban
kovetkezik be, mint ahogy a vasodilatatioért felelés metabolikus végtermékek koncentracidja
emelkedne. Ez azt jelenti, hogy a neuronalis aktivaciod kivaltotta aramlasndvekedés és a
metabolikus valtozasok sem mértékiikben, sem idébeli lefolyasukban nincsenek egymassal
0sszhangban (Ryan €s Rubanyi, 1992).

A centralis neuronok masodperc tort része alatt bekovetkezd gyors aktivaciojat az
agyl véraramlas valtozédsa 1-2 madésodperc alatt kdveti. Ez a gyors aktivacid gyors
energiatermelést kivan, mely feltehetden az oxidativ phosphorilational sokkal kevésbé
gazdasagos, de joval gyorsabb glycolysisen keresztiil valésul meg. Feltételezik, hogy ebben a
folyamatban az astrocytaknak jelentds szerepiik van. Bar az agy kevés glikogént raktaroz, de
az foként az astrocytakban torténik, ahol a glikogén és gluko6z lebontasa az anaerob glycolysis
révén gyors ATP termelést tesz lehetévé. A neurovascularis kapcsolat soran a glycolysis
fontossagat tdmogatja az a tény is, hogy a fokozott agyi aktivitas kivaltotta anyagcsere
valtozas ¢és a regiondlis agyi véraramlas-fokozodds meglehetésen kismértéki O,-

fogyasztassal jar, ugyanakkor jol korrelal a szdveti glukoz-felhasznalassal (Edvinsson és
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mtsai., 1993, Sandor, 2015).

Ez persze nem jelenti azt, hogy a neurovascularis kapcsolat soran a metabolikus
faktorok ne jatszananak fontos szerepet a véraramlas megfeleld szintjének a fenntartasaban,
de mindenképpen azt sugallja, hogy a kezdeti gyors metabolikus és aramlasi valtozasok
hatterében egy, mind az anyagcserére, mind a keringésre igen gyorsan hatd tényezd,
mégpedig az agyi resistentia erekhez futd idegrostokon keresztiil megvalosuld neuralis
szabalyozas all (Edvinsson és mtsai., 1993).

Mint mar emlitettiik, az agy két kiilonb6z0 mechanizmuson keresztiil biztositja a
folyamatos metabolikus sziikségletét: egyrészt az agyi autoregulatio altal, mely az allando
agyl véraramlédst biztositja az arterids nyomas széles keretei kozott, masrészt a
neurovascularis kapcsolaton (funkcionalis hyperaemia) keresztiil, melynek soran az agyi
vérataramlas (CBF) és ezaltal a szovetekhez szallitott glukoz és oxigén kinalat igazodik az
idegi metabolizmus sziikségleteihez. Erre a folyamatra példaként szolgalhat a vizualis inger
kivéltotta dramlasnovekedés a latokéregben. Vizudlis inger hatdsdra a latokéreg neuronjai
aktivalodnak, s a resistentia erek vasodilatatigjanak kovetkeztében a latokéregben és
kovetkezményesen az azt ellatd arteria cerebri posteriorban is novekszik a véraramlés
(Howarth, 2014).

Az agyi funkcidok fenntartdsa érdekében az idegi aktivitds és a lokalis agyi
vérataramlas kozott tehat egy precizen koordinalt szabélyozas érhetd tetten, mely
mechanizmus neurovascularis kapcsolat (neurovascular coupling) néven ismeretes. A
synapticus aktivitas novekedésével a helyi parenchymalis arteriolak dilatatidja kovetkezik be
a fokozott metabolikus igénynek megfeleléen. A neurovascularis kapcsolat az astrocyték altal
koordinalt. Az astrocyta, strukturalis néz6épontbol, a kézponti idegrendszer dominans gliasejt
tipusa, mely szabalyozza a synapticus transzmissziot és a neurovascularis kapcsolatot: egyes
nyulvanyai synapsisokkal vannak kapcsolatban, mas nyalvanyai véglabakat formalnak a
capillarisokon és arterioladkon. Az astrocytak, a neuronok és a mikroerek kozotti Szoros
anatomiai kapcsolat miatt azt feltételezik, hogy az astrocytak funkcionalis szerepet jatszanak
az érrendszer szabalyozéasaban (Nuriya és Hirase, 2016).

Vizsgalatok igazoltak, hogy az idegi aktivitas soran felszabadulé neurotransmitterek
elérik az astrocytdk receptorait, az astrocyta intracellularis Ca?* tartalma nd, melynek
kovetkeztében a véglabakon felszabadulnak azok a vasoactiv anyagok, amelyek a
parenchymalis arteriolak atmér6jét szabalyozzak (2. abra). A megnovekedett intracellularis
Ca** koncentracio ATP, D-szerin, és glutamat felszabadulassal jar (Muiioz és mtsai., 2015),

valamint vasodilatator anyagok secretiojat (epoxyeicosatrien-sav, adenosin, nitrogén-
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monoxid) eredményezi a perivascularis végtalpakbol (Jakovecivic és Harder, 2007; Filosa és
Blanco, 2007). Hipotézisek szerint az astrocytak modulaljak, és nem kivaltjak a funkcionalis
hyperaemiat: vasoactiv vegyliletek felszabaditasa révén segitenek az agy mikroereinek
alaptonusanak fenntartasaban, és igy széles skalan képesek befolyasolni a metabolikus
igényeknek megfeleld vérataramlast (Rosenegger és Gordon, 2015; Filosa és mtsai., 2016). A
resistentia erek atmérdjének szabalyozasan til az astrocytak jelentGs szerepet jatszanak a

neurotransmitterek felvételében és Gjrahasznositasaban is (Figley és Stroman, 2011).

1.3.2. Az agyi mikroerek kozelében létrejové neuronalis aktivitas hatasara felszabadulo
neurotransmitterek lehetséges hatasa az agyi keringésre
Az elmult 3 évtizedben igazoltak, hogy a perivascularis idegvégzédéseken felszabaduld
transzmitterek mellett a neuronalis aktivacié hatasara a perivascularis tértdl tavolabb es6
synapsisokbol felszabaduld ¢és az extracellularis folyadékba keriilé transzmitterek is
eljuthatnak az agyi mikroerekhez, s elérhetik az érhatas kivaltasahoz sziikséges koncentraciot
(Bennett és Gardiner, 1996).

Fontos megjegyezni, hogy az agykéregben, a felszintdl lefelé halado resistentia erek
kiilonb6z6é szakaszain eltéré neuralis hatasok érvényesiilhetnek, mely a lokalis véraramlas

preciz szabalyozasat biztositja (Ryan és Rubanyi, 1992).

1.4. ANEUROVASCULARIS KAPCSOLAT HUMAN VIZSGALATANAK
LEHETOSEGEI

Mint lattuk, a neurovascularis kapcsolat egy Osszetett, precizen szabalyozott folyamat, mely
az emberi szervezetben tobbek kozott fMRI (funkciondlis mégneses rezonancids képalkotas),
PET (pozitron emisszidos tomographia), SPECT (single photon emisszidos computer
tomographia), near-infrared spektroszkopia (NIRS) és transcranialis Doppler vizsgalat (TCD)

segitségével tanulméanyozhato.

1.4.1. fMRI

Az fMRI alapjaul szolgalé jelenséget Ogawa és munkatarsai irtak le el6szor 1990-ben. A
funkciondlis MR képalkotas (fMRI) célja az agy mikodésének, az agyi idegsejt csoportok
aktivaciojanak térbeli és idébeli leképezése. Igy a modern képalkotd diagnosztikaban

lehetéség van példaul a latasért, a beszédért és a nyelvhasznélatért felelds teriiletek, a
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végtagok mozgatasakor aktivalodod agyi régiok megjelenitésére egyarant, de vizsgéalhatok a
fajdalom €s gondolkodas soran aktivalodo teriiletek is (Berényi, 2011).

A klinikai gyakorlatban elterjedt fMRI képalkotd technikak alapja az un. BOLD
(,,blood oxygen level-dependent”, azaz a vér oxigénszintjétdl fliggd) kontraszt megjelenitése.
Egyes feladatok elvégzésekor az aktivalodo idegsejt csoportok anyageseréje €s az adott régio
lokalis vérataramlasa is fokozodik. A megnovekedett véraramlas kovetkeztében novekszik az
oxigént megkdtd oxyhemoglobin (oHb) koncentracidja a kapillarisokban, valamint csokken
az oxigént nem tartalmaz6 deoxyhemoglobin (dHb) vérszintje. Ez a valtozas ,,bels¢”
kontrasztanyagként szolgal az fMRI képalkotas soran, ugyanis a dHb paramagneses
tulajdonsaggal bir. Ez a paramagneses hatéds kiterjed az ereket 6vezd szovetre is, lokalis
frekvencia eltolodast és kovetkezményes jelcsokkenést okozva a megfeleld paraméterekkel
készitett T2* felvételeken. Ezaltal az aktiv teriiletek fokozott perfuzidja kovetkeztében az
alacsony dHb tartalmt teriiletek magas jelintenzitassal elkiilonithetéek az agy inaktiv,
fokozott perfiiziét nem mutatd, aranyaiban magasabb dHb tartalmu teriileteitdl. Ezt nevezziik
BOLD kontrasztnak. A valtozas a neuronalis aktivaci6 utdn 1-2 masodperc elteltével
kezdddik, s maximalis hatasa kb. 5 masodperc utan alakul ki (Berényi, 2011).

Az fMRI soran a BOLD kontraszt véltozdsa az oxigén metabolizmus, véraramlés, és
vértérfogat valtozas ereddjeként jelenik meg, igy az fMRI kozvetett mdédon méri az agyi
funkciokat. A modszer térbeli felbontasa nagyon jo, kiillonb6z6 agyi régiok keringését
tanulmanyozva submilliméter pontossaggal sikeriilt meghatirozni az aktivalt teriileteket

(Fukuda és mtsai., 2016).

1.4.2. PET és SPECT

A nukledris medicina vizsgalomodszereihez tartozo PET és SPECT vizsgélat a neuroldgidban
leggyakrabban az agyi vérataramlas vizsgalatat célozza. A PET vizsgélat sordn specialis,
pozitron sugarzo vegyiileteket hasznalnak. A PET modszer hatterében az all, hogy egyes
elemek spontdn bomlésa soran pozitronok szabadulnak fel. A pozitron amint egy elektronnal
talalkozik, az annihildcionak nevezett folyamat sordn megsemmisiil és két azonos energiaju
511 keV-os, egymassal ellentétes iranyba indulé gamma foton keletkezik, melyeket a vizsgalt
személy koriil gylirli alakban elhelyezkedd PET-scanner detektdl. A pozitron bomlést
produkal6 elemek azonban meglehetdsen instabilak, gyorsan elbomlanak. A gyakorlatban a
PET vizsgalat céljaira els6sorban a 18F, 150, 13N ¢és 11C izotopokat hasznaljak. Kutatasi

célokra véraramlast vizsgald tanulmanyokban ezek koziil is leginkdbb a 150-nel jelolt H,O
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hasznalata terjedt el, aminek intravénds beadasat kovetden a lokalis vérataramlas mérhetd. A
PET modszernél alkalmazott jelforrasok olyan instabilak (a 150 felezési ideje mindossze 2
perc), hogy ezeket a helyszinen kell eléallitani, ami egy ciklotron felszerelését és kezelését,
valamint az adott molekulakat eldallitani képes személyzet és infrastruktira meglétét igényli.
A PET-nek tovabbi hatranya, hogy az 1 mm koriili térbeli felbontéassal rendelkezé fMRI-nél
Iényegesen gyengébb a felbontdsa, nem beszélve a sokszorosan rosszabb idébeli felbontasrol
(Wienhard, 2000; Czemin és Phelps, 2002; Datz és mtsai., 1992).

A single-photon emission computer tomography (SPECT) soran nem egy bomlasbol
szarmaz6 pozitron kelti a detektadland6 gamma fotonokat, hanem azok kozvetleniil egy
gammasugarz6 forrasbol, tobbnyire 99Tc-bol vagy 1231-bol szarmaznak. A SPECT-nek a
rossz térbeli felbontasa és a felhasznalt izotépok bio-inkompatibilis volta (a jod csak igen
korlatozottan fordul el6 a szervezetben, a technécium pedig egyaltalan nem) szab hatart,
ennek ellenére a SPECT sokszor mégis a PET alternativajat jelentheti lényegesen
alacsonyabb ara miatt (Holman és Devous, 1992; Datz és mtsai., 1992; George, 1991).

Osszességében elmondhatd, hogy mind az fMRI, mind a SPECT, PET koltséges,
muszer- ¢s iddigényes, nehezen elérhetd vizsgalatok. Emellett a PET, SPECT vizsgalatok
soran radioizotop beadasa sziikséges, igy sugarterheléssel is jarnak. Ezek miatt a
gyakorlatban egyéb, konnyen alkalmazhato, kivalo iddbeli felbontassal jaré technikak, mint a
transcranialis Doppler vizsgalat és a near-infrared spektroszkopia (NIRS) terjedtek el a

cerebralis hemodinamika vizsgalatara (Villringer, 2006).

1.4.3. NIRS

A NIRS technikdt az orvostudomanyban a vérellatds, vérdsszetétel vizsgalatokhoz
elsésorban az agyi aktivitds jelzésére alkalmazzak. Felhasznaldsa azon a fizikai jelenségen
alapszik, hogy a kozeli-infravords tartomanyu fény behatol a szdvetekbe, és a keringd
hemoglobin az oxigenizaltsagtél fliggden kiilonb6zd mértékben nyeli el ezt a
hulldmhosszsagu fényt, s ezaltal kovetkeztethetni lehet az oxy- és deoxyhemoglobin
koncentraci6 valtozasaira és az 6sszhemoglobin koncentraciora. Mivel egy adott agyteriilet
aktivacidjakor né az aktivalt teriiletben a vértérfogat, s ezzel parhuzamosan a hemoglobin
koncentracio, a modszer alkalmas a neurovascularis kapcsolat vizsgalatara is. A kozeli-
infravords spektroszkopia eldnye, hogy nem invaziv, kiilsé szer bejuttatasat az emberi testbe

nem igényli, és a fejre helyezett fényforrasnak és érzékel6knek koszonhetden a vizsgalt
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személyek a vizsgalat alatt barmilyen tevékenységet végezhetnek. Bar rosszabb felbontasu és
athatolo képességii, mint a PET vagy az fMRI, de joval olcsobb az alkalmazasa (Zhang és
mtsai., 2009). A rosszabb athatolé képesség miatt a felszinhez kozel esé szovetekben
vizsgalhato az 4ramlas, igy a mélyebben fekvd képletekrdl nem lehet érdemi informaciot

nyerni (Strangman és mtsai., 2002; Hoshi, 2007; Gagnon ¢és mtsai., 2012).

1.4.4. Ultrahang technikak

Napjainkra ez a technika jelentés szerepet kapott az agyi erek és az agyi vérkeringés
vizsgalataban. Az ultrahangon alapuld vizsgald berendezések egy, az elektromos energiat 1
¢s 20 MHz frekvenciaji ultrahang hulldmokké alakitani képes transducerbdl allnak. A
transducerben 1évé piezoelektromos tulajdonsaggal bird kristalyok nemcsak az ultrahang
generalasara, hanem a visszavert ultrahang hullamok detektalasara is alkalmasak. A
fliggben visszaverddik, vagy tovéabbhalad. A visszaver6dd hullamokbol a feldolgozastol
fliggben képi és aramlasi informaciok nyerhetdk. Mivel vizsgalatainkban az intracranialis
erekben folyd vér aramlasi paramétereinek a meghatdrozasa volt a cél, az erre alkalmas
transcranialis Doppler miikodési elvét ismertetjiik.

Az Aaslid és munkatarsai altal 1982-ben kifejlesztett transcranialis Doppler (TCD)
vizsgalat lehetGvé tette az intracranialis artéridkban a véraramlasi sebességnek ¢és a
pulzatilitasi index mérése révén a vascularis rezisztencianak nem invaziv médon torténd
meghatarozasat. A vizsgélat iddbeli felbontdsa kitlind, sajnos a térbeli felbontasa szegényes
(Aaslid és mtsai., 1982). A kival6 idébeli felbontason tal a vizsgalatnak szamos eldnye van:
nem invaziv, a vizsgalati alany szdmdra nem megterheld, gyakorlatilag lényeges
mellékhatasoktél mentes, igy tetszOlegesen ismételhetd. Emellett az ultrahang vizsgalat
relative olcso, és az eszkdz konnyili szallithatdsaga miatt barhol és barmikor hasznalhato.

A transcranialis Doppler késziilékek altalaban 2 MHz, vagy ahhoz kozeli frekvenciaja
ultrahang hullamot hasznalnak, mivel ez a frekvencia képes athatolni a koponyacsont
meghatarozott helyein az agyszovetbe (Baumgartner, 2006; Brauer és mtsai., 1998; Aaslid és
mtsai., 1982). Az agyszOvet ereiben, az aramld vorosvértestek keltette Doppler frekvencia
eltolodas a kibocsatott ¢és visszavert ultrahang hullamok frekvenciakiilonbségébdl
kiszamithatd, melybdl az alabbi képlet segitségével az aramld sejtes elemek sebessége
meghatarozhato:

v=df c/f0 cos theta,
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ahol v a sejtes elemek aramlasi sebessége, df a Doppler frekvencia eltolodas (Doppler shift),
¢ az ultrahang terjedési sebessége az adott kdzegben (ez agyszdvetben 1540 cm/s), f0 a
kibocsatott ultrahang frekvenciaja (esetiinkben 2 MHz), mig a theta a kibocsatott ultrahang
nyalab és a véraramlas vektora altal bezart szog (idedlis esetben 0 fok).

A hagyomanyos transcranialis Doppler moddszer képi informaciét nem ad, csak
aramlasi spektrum vehetd fel. A transducert a koponya azon helyei f6l¢ helyezziik, ahol a
csont relative vékony, vagy hianyzik, s igy a kibocsatott ultrahang képes az intracranialis
térbe jutni. Ezeket a helyeket, ahova a transducer helyezhetd, csontablakoknak hivjuk.
Alapvetden 3 csontablakot kiilonitiink el: 1) a temporalis ablak az os zygomaticum {616tt van;
2) az orbitalis ablakon keresztiil a szemre helyezett szondaval vizsgalhatunk; 3) a foramen
magnumon keresztiil elsdsorban a hatsé cerebralis keringés vizsgalhato. Attol fliggden, hogy
mely csontablakot hasznaljuk, kiilonbozé artéridkban folyd vér aramlasi paraméterei
vizsgalhatok. A vizsgalni kivant ér azonositasaban a csontablakon tdl a vizsgélati mélység és
a detektalt dramlas irdnya segit. Bizonyos artéridkban kiillonbozd funkcionalis tesztek is
hasznalhatéak a vizsgalt artéria azonositasara (pl. arteria carotis compressio esetén élettani
koriilmények kozott az ipsilateralis arteria cerebri anterior Al-es szakaszaban megfordul az
aramlas irdnya, mig a contralateralis arteria cerebri anteriorban né az dramlési sebesség; az
arteria cerebri posteriorban szemnyitasra fokozddik, szemcsukésra csokken az érben folyd
vér aramlasi sebessége). A vizsgalathoz természetesen elengedhetetlen az agy vascularis
anatomiajanak ismerete (Aaslid, 1986).

Transtemporalis vizsgalat esetén az arteria cerebri media fétorzse 45-60 mm
mélységben talalhato, elagazasa kb. 40-45 mm mélységben van. Az arteria carotis interna
distalis szakaszanak elagazasa 60-65 mm-re talalhat6. Az arteria cerebri media vonalaba esik,
csak mélyebben, 65-70 mm kozott detektalhatod az arteria cerebri anterior Al-es szakasza. Az
arteria carotis interna elagazasatol kissé hatrabb, kb. 60-70 mm mélységben, kissé occipitalis
iranyba forditott szondaval érhetjiikk el az arteria cerebri posterior (PCA) Pl-es részét, mig
még hatrébb forditva a szondat, a PCA a. communicans posterior ag utani P2-es szakasza,
illetve az ebben az érszakaszban detektalhatdé aramlas tanulmanyozhato 58-60 mm
mélységben. Transorbitalis vizsgalattal az arteria ophthalmica és az arteria carotis interna
pars cavernosa része (C2-C4 szakasz) vizsgalhato 40, illetve 70 mm mélységben.
Megjegyzendd, hogy transorbitalis vizsgalat soran az ultrahang biologiai hatisa miatt az
ultrahang intenzitasa 17 mW/cm2, a mechanikai index 0.28 ald allitand6 és a vizsgalati 1d6 a
lehetd legrovidebbre csokkentendd. A transforaminalis vizsgdlattal az arteria vertebralis V4

szakasza 36-60 mm, illetve az arteria basilaris 75-100 mm mélyen vizsgalhato (Newell és
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Aaslid, 1992).

Az MCA spektruma pozitiv (transducer felé iranyul6 aramlas), az ACA-ban folyo vér
aramlasi iranya negativ (a transducertél tavolod6 aramlas), a PCA ,P1” szakaszan az
aramlasi spektrum pozitiv, a P2 szakaszan viszont negativ (a mesencephalon koriil

hatrakanyarodik az ér — lasd 4. abra).

4. abra Az intrakranialis nagyerek MR angiografias képe. Jol lathato, hogy a PCA P1-es
szakasza eldre és lateralis, P2 szakasza hatra és lateralis, majd hatra és medialis iranyba
halad. Roviditések: ACA: arteria cerebri anterior; MCA: arteria cerebri media; PCA: arteria
cerebri posterior; PCoA: arteria communicans posterior. A PCA P1 a PCA PCoA elétti, a
PCA P2 a PCA PCoA utani részét jelzi.

Az agy basalis ereiben a véraramlas sebessége TCD-vel mérhetd, s az aramlasi
sebességbdl kovetkeztethetiink egy esetleges stenosis, vagy vasospasmus mértékére. Mégis, a
mindennapi gyakorlatban a TCD-t elsddlegesen nem az intracranialis artérias sziikiiletek
meghatdrozasara hasznaljadk, hanem a cerebrovascularis rezervkapacitds mérése, az
emboliadetektalds és a tudomanyos vizsgalatok képezik a TCD f6 alkalmazési teriileteit
(Wolf, 2014).
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A funkcionalis TCD vizsgalatok ismertetése elott meg kell jegyezni, hogy az artérias
szlikiilet kivételével az aramlasi sebességet befolydsold ératmérd valtozasok nem az artéria
kezdeti szakszan, hanem a resistentia erek (arteriolak) szintjében jelentkeznek. Vilagosan kell
tehat latni, hogy mig az aramlési sebességet az intracranialis artéridk fotorzsében mérjiik,
addig a neuronalis aktivacio, a kiilonb6z6é endogén, vagy exogén kémiai agensek, illetve a
vérnyomasvaltozas hatasara jelentkez6é ératméré valtozasok a resistentia erekben
(mikroerekben), s nem a nagyartéridkban torténnek (Aaslid és mtsai., 1982; Bellapart és
Fraser, 2009). A resistentia erek dilatacidja kovetkeztében az érellenallas csokken, mig a
mikroerek constrictioja az érellenallas novekedését eredményezi. Igy a vasodilatatio a
vascularis resistentia csokkenése altal az aramlas és igy a konstans atmérdjii artérias
fotorzsben az aramlasi sebesség novekedését eredményezi, mig a vasoconstrictio a vascularis
resistentia novekedésén keresztiil az dramléas €és az artérias fotorzsben az dramlési sebesség
csOkkenését okozza. Az dramlési sebesség mellett értékes, indirekt informéciot szolgéltat a
TCD vizsgalat a resistentia erek ellenallasarol. Ez az ellendllasra utald paraméter az
ugynevezett pulzatilitasi index, melyet a systolés és diastolés sebesség kiilonbsége és az
atlagos aramlési sebesség hanyadosaként definialunk (Lindegaard és mtsai., 1985).

Tudni kell, hogy az aramlasi sebesség kiilonb6zd személyekben nem aranyos a
véraramlassal, hisz kiilonbozd személyekben mas lehet a vizsgalt artéria atmérdje és masok
lehetnek a véraramlast befolyasold egyéb tényezOk is (vérnyomas, pCO2, viszkozitas).
Ugyanakkor, egy személyen belil mar az artérids fOtorzsben mért aramlasi sebesség
véltozasa ardanyos az adott ér ellatasi teriiletében bekovetkezd éaramlédsvaltozassal. Ezt
igazoltdk TCD-vel és SPECT-tel végzett Osszehasonlitd vizsgalatok, melyek kimutattak,
hogy ugyanabban a személyben a TCD-vel mért véraramlasi sebesség valtozas ¢s a SPECT-
tel detektalt vérataramlés valtozas egymassal jol korreldlnak (Holman és Devous, 1992; Datz
¢s mtsai., 1992; George, 1991). Mindez azonban csak akkor igaz, ha a vératdramlas
valtozasat kivaltdé stimulus nem befolyasolja szdmottevéen a vizsgalt ér keresztmetszetét.
Altaldnossagban elmondhatd, hogy a vasoactiv stimulusok hatasukat a kis atméréji
resistentia ereken fejtik ki, mig a vizsgalt intracranialis nagy artériak atmér6jét nem, vagy
csak sokkal kisebb mértékben befolyasoljak (Sorteberg, 1992; Giller és mitsai.,, 1993;
Schreiber és mtsai., 2000). Ezek alapjan az intracranialis nagyartéridkban detektalt aramlasi
sebesség valtozasabol kovetkeztetni lehet az adott artéria altal ellatott agyszdvetben
bekovetkezd vérataramlas valtozas mértékére.

Azért, hogy a kiilonb6z6 személyekben bekdvetkezd aramlasi sebességvaltozasokat

egymassal 0Osszehasonlithassuk, relativ sebességeket szamolunk. Ennek soran az adott
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stimulust kovetden mért aramlasi sebességeket és a stimulusra bekovetkezd &aramlasi
sebességvaltozast a nyugalmi, stimulus elOtti sebességérték szazalékaban fejezzik ki, mely
igy mar lehetdséget ad a kiilonb6z6 egyénekben bekodvetkezd valtozasok Osszehasonlitdsara.
Ahhoz, hogy az artérids f6torzsben mérhetd sebességet tartdsan ¢€s megbizhatdan
monitorozzuk, s az esetleges TCD transducer elmozdulas ne befolyasolja a méréseket, fontos,
hogy a TCD szonda mindig ugyanabban a pozicidban maradjon. Ezt biztositja a TCD szonda
rogzitésére alkalmas fejpant, mely precizen képes a TCD monitorozd6 2 MHZ-es szondat

mindkét oldalon régziteni (5. abra).

5. abra. A TCD szonda rogzitése a fejen, allithat6 fejpant segitségével. A funkcionalis TCD
(fTCD) vizsgalatok sordn az intracranialis nagyartéridkban az aramldsi paraméterek
folyamatos és tartds monitorozasat a rogzithetd monitorozdo TCD szondak teszik lehetdve,
melyek allithato fejpant segitségével tetszéleges helyzetben stabilan felhelyezhetok.

Roviden sz6lni kell a transcranialis szinkddolt duplex vizsgalatrol (TCCD), melynek
soran szinkodolt aramléasi informaciokat jelenitiink meg egy B-mode képre vetitve. Az
ultrahang képen minden mintatérfogatban a megjelenitett szin a véraramlas transducerhez
viszonyitott irdnyat és szemikvantitativ modon a véraramlasi sebesség nagysagat jelzi. Ez az
erek azonositasat jelentésen megkonnyiti és biztosabba teszi. A TCCD tehat az intracranialis
erek és a parenchyma leképezését kombinalja. A vizsgélat lehetévé teszi, hogy a lathatova
valt intracranialis erekbdl megfeleld szogkorrekcioval, sokkal pontosabb sebességméréseket
végezziink. A vizsgalat legfobb jellemzdje, hogy az intracranialis vascularis képletek
lathatova tehetdk, ezért - a hagyomanyos TCD-vel ellentétben - pontosan tudhatd, hogy a
Willis-kornek éppen melyik szakaszan mérjiilk a sebességet, és a szines Doppler-képen
sokszor elsO pillantasra latszik, melyik érszakaszon van patholdgias eltérés. Emiatt a

diagnosztikdban egyre inkabb ezt a modszert hasznaljak. Sajnos a TCCD transducer azonban
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nem rogzithetd, igy az aramlasi sebesség monitorozasra nem alkalmas.

A klinikai gyakorlatban szamos cerebrovascularis korképben (pl. stroke, intracranialis
arteria  stenosis, vasospasmus, subarachnoidalis vérzés, sarlosejtes vérszegénység)
diagnosztikai eszkozként hasznalatos a TCD (Purkayastha és Sorond, 2012), de vizsgéalhato
az agyat ellatdé nyaki artéridk obstructiojanak a cerebralis hemodinamikai kdvetkezménye,
illetve az intracranialis nyomasnovekedés agyi keringésre gyakorolt hatasa és az agyhalal is.
Tovabbi terapias lehetéség a vérrogoldas (thrombolysis) potencirozasa, illetve a gyogyszeres
terapiak kovetése (Topcuoglu, 2012).

A transcranialis Doppler (TCD) az egyetlen olyan vizsgalomodszer, amivel az
agyalapi erek monitorozasa soran a keringd gaz- illetve solid microembolusokat (MES)
észlelni lehet. Altaliban ezek a microembolusok klinikailag nem okoznak tiineteket, azonban
meglétiik tiinetmentes betegeknél fokozott stroke-rizikora utalhat. Egészséges személyekben
MES nem detektalhato, de eldfordulhat instabil carotis plaque esetén, mibillentylis
betegekben, nem megfelelden anticoagulalt pitvarfibrillatios egyénekben, illetve akkor is, ha
egyéb okok miatt a szivben thrombus képzddik. A cerebrovascularis rezervkapacitas és a
mikroembolia detektalas carotis stenosis esetén hasznosak a stroke rizik6 eldrejelzésében, s

crer

megtervezéseében (Silvestrini és mtsai., 2000).

Az agyi vératdramlasra gyakorolt eltérd stimulusok hatdsara létrejott vérdramlasi
sebesség valtozads monitorozasat funkcionalis transcranialis Doppler (fTCD) modszernek
nevezziik. A mddszer tobbek kozott alkalmas az acetazolamid provokacio, a CO; inhalacid,
az apnoe teszt, a hyperventilatio és az orthostaticus reactio hatasara 1étrejovo
sebességvaltozas monitorozasara (cerebrovascularis reaktivitds), a vérnyomasvaltozas
kovetkeztében kialakulo aramlési sebességvaltozas kovetésére (agyi autoregulatio), a vizualis
€s kognitiv stimulacid révén létrejovo véraramlasi sebesség valtozdsoknak a vizsgalatara
(neurovascularis kapcsolat) (Rosengarten és mtsai., 2001; Settakis és mtsai., 2002; Settakis és
mtsai., 2003).

Carotis szikiilet esetében akar standard idétartamua (30 mp) vagy hosszabb
1égzésvisszatartas utan, akar acetazolamid, vagy szén-dioxid adas soran mindkét oldalon
monitorozhatd az agyi erek dramlasi sebességvaltozasa. Az emlitett stimulusokra jelentkezd
agyi erekben mérhetd dramldsi sebességvaltozas idobeli lefolydsa az ugynevezett

cerebrovascularis reaktivitas. A fenti ingerek hatasara egészséges személyben az arteriolak
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tagulnak, a vascularis resistentia csokken, s ennek kovetkeztében az agyi vérataramlas és
kovetkezményesen az intracranialis nagyarteridkban az aramlasi sebesség nd. A
cerebrovascularis reaktivitas (CR) kiszamitasara a kovetkezo képlet hasznalhato:

CR=100 (v1-v0)/vO0,
ahol vO0 a nyugalmi aramlasi sebesség, vl a stimulacid (Iélegzet visszatartds, CO2,
acetazolamid) alkalmazéasa utani aramlasi sebesség. A reaktivitds azt mutatja meg, hogy az
adott stimulus milyen mértékii (hany szézalékos) aramlasvaltozast idézett el6 az adott artéria
terliletében a mérési idépontban.
A cerebrovacularis rezervkapacitds (CRC) nem mads, mint a cerebrovascularis reaktivitas
maximalis értéke:

CRC=100 (vmax-v0)/vO0,
ahol v0 a nyugalmi aramlasi sebesség, vmax a stimuldcio hatasara kialakuld maximalis
aramlasi sebesség.
Az apnoe teszt soran szokas az apnoe idOtartamdra standardizalt értéket is megadni:

CRC (apnoe)=[100 (v1-v0)/vO]/t,
ahol v0 a nyugalmi aramlasi sebesség, vl a Ilélegzet-visszatartas alatt mért maximalis

aramlasi sebesség, t a 1¢élegzet-visszatartds iddtartama.

A normalis mértekiit CRC 30% folott van. Ennél kisebb sebességnovekedés csokkent, a 10%
alatti valtozas kimeriilt CRC-t jelez. Ez arra utal, hogy vagy gatolt az adott ér ellatasi
tertiletében a resistentia erek dilatatioja, vagy mar a stimulus alkalmazasa el6tt kitagultak a
resistentia erek, s ezért a tovabbi vasodilatativ inger mar nem, vagy csak csokkent mértékii
vasodilatatiot tud el6idézni. Ennek jo példaja az a stulyos carotis stenosisban szenvedd beteg
esete, akiben a stlyos arteria carotis interna stenosis miatt a csokkent perfiizios nyomas
hatasara tagulnak az arterioldk, s igy egy tovabbi vasodilatativ inger mar csak mérsékelt
vasodilatatiot tud létrehozni a resistentia erekben, vagyis csokkent lesz a cerebrovascularis
rezervkapacitds. Ez azt jelzi, hogy a beteg a csokkent perfizids nyomas esetén életbe 1&pd
kompenzatorikus lehetdségeket mar, legalabbis részben, kihasznalta, s egy tovabbi perfuzids
nyomascsokkenés esetén fokozott lesz a kritikus perfiiziéo csokkenés és igy a stroke rizikoja
(Silvestrini és mtsai., 2000).

Fokozott intracranialis nyomas mérésekor a pulsatilitasi index (PI) jol koveti az
intracranialis nyomas valtozasat. Az intracranialis nyomas novekedése esetén a diastolés
sebesség gyorsabban csokken, mint a systolés, ami a Pl markans novekedését eredményezi

(Nair, 2016).
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A TCD agyhalal megallapitasaban is kiegészit0 modszer lehet, ha ugyanis 30 perc
kiilonbséggel végzett két TCD vizsgalat soran nem talalunk megfeleld agyi keringést olyan
helyen és szogben vizsgalva, ahol kordbban észlelhetd volt, irasos leletbe foglalva megfelel
az agyhalal egyik képalkotd eszk6zOs bizonyitasara. llyen esetekben vagy nem talalunk
aramlast, vagy az extrém modon megnétt vascularis resistentiara utald systolés tiiskéket,
illetve ingaaramlast észleliink (Li Y €és mtsai., 2016).

A neurovascularis kapcsolat vizsgdlata soran az alkalmazott stimulustdl és igy az
aktivalt teriilettél fiiggben az artéria cerebri media vagy az artéria cerebri posterior
véraramlasi sebességét mérhetjiikk. Tanulméanyainkban a vizudlis aktivacié hatdsara az artéria
cerebri posteriorban folyo vér dramlési sebesség valtozasat vizsgaltuk. A vizudlis stimulacio
(olvasas) hatasara a latokéreg aktivalodik, igy a neuronalis aktivacié kovetkezményeként az
aktivalt teriiletet ellato resistentia erek dilatalnak, mely az adott teriiletet ellato intracranialis
artéridban az aramlasi sebesség novekedéséhez vezet. Ez az aramlési sebességvaltozas jol
detektalhato transcranialis Dopplerrel. Az 1990-es évekt6l képalkotd vizsgalatokkal tobb
munkacsoport is igazolta, hogy Braille olvasas, valamint nem-Braille tapintason alapulod
megkiilonboztetési feladatok soran vakokban a normalis koriilmények kozott a latasi inger
feldolgozasanak szolgalataban allo agykérgi teriiletek aktivalodnak (Uhl és mtsai., 1993;
Sadato ¢és mtsai., 1996; Sadato és mtsai., 1998; Biichel és mtsai., 1998; Burton és mtsai.,
2002). Mig a vizualis inger (fényinger, nyomtatott szoveg olvasasa, sakktabla stimulacio)
kivaltotta abszolut vagy relativ aramlasnovekedés mértékérdl és dinamikajardl a latdk
occipitalis kérgében vagy az azt ellatdo arteria cerebri posteriorban szamos kozlés van,
hasonl¢ leirasok alig talalhatok Braille olvasas soran vak személyekben.

Meg kell még emliteniink az orthostaticus reakcid kivaltotta aramlasi
sebességvaltozasokat. A vizsgalathoz éaltalaban donthetd asztalt hasznalunk, melyre a vizsgalt
személyt rogzitjiik. El6szor vizszintes helyzetben mérjilk meg a nyugalmi hemodinamikai
paramétereket (pulzus, vérnyomas, arteria cerebri medidban mért dramlési sebesség), majd az
asztalt 60-80 fokos szogben felallitjuk. Egészséges személyben rovid ideig tartd, atmeneti
vérnyomasesés utan a vérnyomads stabilizalodik, eléri a felallitas eldtti értéket, vagy még
emelkedik is. Ennek hatterében a fizioldgias baroreceptor reflex hatdsara megjelend
kompenzatorikus tachycardia és a periférias resistentia erek constrictioja kdvetkeztében
kompenzatorikusan megnott periférias vascularis resistentia all. Az orthostaticus reactiot
szamos, a vegetativ idegrendszert érintd betegség (polyneuropathia, diabetes mellitus), illetve
exogén agens (alkohol, vasodilatatiot kivaltdo gyogyszerek, szivirekvencia fokozodast gatld

szerek) karosithatja.
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1.5. ARTERIA CEREBRI POSTERIOR ANATOMIAJA

A neurovascularis kapcsolat vizsgélatat célzd6 human tanulméanyok tobbsége a vizudlis
stimulacid hatdsara a latokéregben jelentkez6 BOLD szignal véltozast kovetik fMRI
vizsgalattal, vagy a latokérget ellatdo arteria cerebri posteriorban a vizudlis ingerre
bekovetkezd aramlasi sebességvaltozast mérik TCD vizsgalattal. Tekintve, hogy a latokérget
csak az arteria cerebri posterior latja el, s az arteria cerebri posterior legfontosabb feladata a
latokéreg vérellatasanak a biztositasa, a vizualis stimulaci6 ideéalis modellje a neurovascularis
kapcsolat tanulméanyozasdnak. Az arteria cerebri posterior arteria communicans posterior
elotti szakaszat P1, az arteria communicans posterior utdni szakaszat P2 szegmensnek
nevezzik. Mivel a neurovascularis kapcsolat vizsgélatat célz6 tanulmanyunkban az arteria
cerebri posterior P2-es szegmensét vizsgaljuk, ennek aramlasat az arteria communicans
posterior atmérdje és dramlasa érdemben nem befolyésolja.

A két artéria cerebri posterior az artéria basilaris terminalis bifurcatiéjanal ered, de a
populacié mintegy 5-25%-aban az egyik vagy mindkét artéria cerebri posterior az artéria
carotis internabol veszi kezdetét. Az arteria cerebri posterior a temporalis lebeny medialis
felszinén haladva oszlik terminalis corticalis dgaira.

A négy f6 corticalis ag koziil az els6 az arteria temporalis anterior, ami a temporalis
lebeny also részét latja el. Az arteria temporalis posterior, amely lateralisabban ered és fut le
a gyrus hippocampus mentén, ellatja a hippocampust és a temporalis lebeny als6 medialis
részEét. Az arteria parietooccipitalis agai a parietalis és occipitalis lebenyek medialis also
részét latjak el. Az arteria calcarina az esetek dontd tobbségében az artéria cerebri posterior
ambiens segmentjébdl ered és a fissura calcarinaban fut hatrafelé (Krayenbiihl és Yasargil,

1985).
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2. CELKITUZESEK

2.1. MOTIVACIO. CELKITUZESEINK TUDOMANYOS HATTERE

Vizsgalataink célja az agyi vératdramlas kiillonbozé hatdsokra bekovetkezd valtozasainak
tanulmanyozéasa volt transcranialis Doppler (TCD) modszerrel. Az agyi keringés
szabalyozasaban mind az agyi vératdramlas allandosagat biztositd autoregulatio, mind a
neuronalis aktivdcid hatdsdra kialakulo lokalis vérataramlads fokozoddsat biztositd
neurovascularis kapcsolat kulcsszerepet jatszik, melyek huméan vizsgalatara a TCD kivaloan

alkalmas. Munkamban a modszer két alkalmazasi teriiletét mutatom be.

2.1.1. A neurovascularis kapcsolat vizsgalata - Olvasas indukalta occipitalis kérgi
aktivacio hatasara kialakulé aramlasi valasz az arteria cerebri posteriorban latokban és
vakokban

Az utébbi harom évtizedben jelentds erdfeszitések torténtek a vakok occipitalis kérgi
funkcidjanak megismerésére. Funkcionalis MRI és PET vizsgalatok igazoltak a latokéreg
aktivaciojat vak személyekben Braille-olvasas soran (Gizewski és mtsai., 2003; Sadato és
mtsai., 1996; Burton és mtsai.,, 2002; Sadato és mtsai., 1998; Biichel és mtsai., 1998),
valamint kiilonboz6 tapintason alapuld megkiilonboztetési feladatok végzésekor (Sadato €s
mtsai., 2002; Sadato és mtsai., 2004; Wanet-Delfaque ¢és mtsai., 1988; Uhl és mtsai., 1993;
Burton és mtsai.,, 2006). Ezek a kisérletek bebizonyitottak, hogy vakokban a normalis
koriilmények kozott a latasi inger feldolgozasanak szolgalataban allo agykeérgi teriiletek
aktivalédnak somatosensoros stimulus hatdsara is, mint példaul a Braille-olvasas vagy mas
tapintason alapuld megkiilonboztetési feladatok elvégzésekor. Mi tobb, a tapintdson alapulo
megkiilonboztetési feladatok végzése soran vakokban a latokéreg kifejezettebb aktivacioja
volt kimutathat6 a 14t6 személyekhez képest (Sadato €és mtsai., 1996; Sadato és mtsai., 1998;
Sadato és mtsai., 2002; Sadato és mtsai., 2004; Wanet-Defalque és mtsai., 1988; Uhl és
mtsai., 1993; Burton és mtsai., 2006).

Jollehet a megfeleld aktivalasi modszer vak személyek esetében a Braille-szoveg
olvasésa, 1at6 személyek esetében pedig a nyomtatott szoveg olvasdsa, ismereteink szerint
csak egy tanulmany (Biichel és mtsai., 1998) hasonlitotta Gssze az adekvat olvasasi
modszerek hatasait a latokéreg aktivaciojara vak és latdé csoportokban. A legtobb tanulmany

csak a tapintason alapuld megkiilonboztetési feladatoknak a latokéreg aktivacidjara kifejtett
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hatasat vizsgalta vakokban és latokban. Mig a vizudlis inger (fénystimulus, nyomtatott
szoveg olvasasa, sakktabla stimulacid) kivaltotta a. cerebri posteriorban mérhetd abszolut
vagy relativ daramlésnovekedés mértékérél szamos kozlés talalhato a tudomanyos
irodalomban (Sturzenegger ¢s mtsai., 1996; Talagala és Noll, 1998; Kim és mtsai., 1999; Ito
¢s mtsai., 2001; Wiedensohler és mtsai., 2004; Rosengarten és mtsai., 2006; Gu ¢és mtsai.,
2006; Olah és mtsai., 2008; Lin és mtsai., 2009; Boms és mtsai., 2010; Lin és mtsai., 2010;
Lin és mtsai., 2011; Moradi és Buxton, 2013; Szabo és mtsai., 2014), addig a vak személyek
Braille-olvasasa soran az occipitalis kéregben, vagy az a. cerebri posteriorban mérhetd
aramlasvaltozasrol csak kevés hasonld leiras all rendelkezésre (Sadato €s mitsai., 1996;
Sadato és mtsai., 1998). Ennek hatterében az all, hogy vakokban a tapintasi inger altal
aktivalt régiok abszolit vagy relativ aramldsvaltozasa helyett a PET ¢és fMRI
tanulmanyokban statisztikai parametrikus térképeken igazoltdk az aktivacid szignifikans
voltat (Gizewski és mtsai., 2003; Burton és mtsai., 2002; Biichel és mtsai., 1998). Ez ugyan
megfeleld statisztikai modszer, de nem szolgaltat informacidt az aktivacié eredményeképpen
1étrejott aramlasndvekedés dinamikdjarol és mértékérél. Megjegyzendd tovabba, hogy a
korabbi PET ¢s fMRI tanulmanyokban a Braille-olvasasnak az occipitalis kéreg aktivacidjara
kifejtett hatdsat a szabad, folyamatos olvasastol eltéré modszerekkel, mint példaul szavak
megkiilonboztetése (Sadato és mtsai., 1996; Sadato ¢és mtsai., 1998), betik
megkiilonboztetése (Biichel €s mtsai., 1998), igeképzés (Burton €s mtsai., 2002), vizsgaltak.

A rendelkezésre all6 adatok alapjan mig Sadato és mtsai. vak személyekben a
latokéreg mintegy 8-10%-os aramlasnovekedését mutattdk ki Braille-olvasas soran
(szavak/lexikalis karakterek megkiilonboztetése volt a feladat) (Sadato és mitsai., 1996;
Sadato ¢és mtsai., 1998), addig a vizuadlis ingerlés kivaltotta dramlasvaltozads mértéke — a
vizualis ingerlés modszereitdl €s a vizsgalati technikéktol fliggden — 15-68% kozott volt 14td
alanyokban (Sturzenegger és mtsai., 1996; Talagala és Noll, 1998; Kim és mtsai., 1999; Ito és
mtsai., 2001; Wiedensohler és mtsai., 2004; Rosengarten és mtsai., 2006; Gu és mtsai., 2006;
Olah és mtsai., 2008; Lin és mtsai., 2009; Boms és mtsai., 2010; Lin és mtsai., 2010; Lin és
mtsai., 2011; Moradi és Buxton, 2013; Szabo és mtsai., 2014).

Célunk az olvasas altal aktivalt occipitalis kéregben bekdvetkezd aramléasvaltozas
vizsgalata volt vak és 14t6 személyekben. Mivel az occipitalis régi6d vérellatasat az arteria
cerebri posterior (PCA) biztositja, az aramlasi sebesség valtozasait a PCA-ban mértiik
Braille-olvasas soran vakokban, és nyomtatott szoveg olvasasa soran latokban. Az aramlasi
sebesség valtozasat transcranialis Dopplerrel tanulmanyoztuk, ami az occipitalis kéreg

aktivacioja altal kivaltott PCA aramlasnovekedés vizsgalatanak egyik elfogadott mddszere
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(Rosengarten ¢és mtsai., 2001). Bar a TCD térbeli felbontdsa szegényes, kivalo iddbeli
felbontasa és konnyii alkalmazhatosaga az eddig kozolt vizsgalatoktol eltéréen lehetdséget
biztositott az adekvat és folyamatos olvasasi modszerek kozvetlen dsszehasonlitasara a vak és
latoé csoportokban, s emellett nemcsak a PCA-ban mérheté aramlasi sebességvaltozas
mértékének, de a dinamikdjanak meghatarozasara is alkalmat adott.

Jelen tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy 1) vakokban Braille-olvasas soran
¢észlelhet6-e TCD-vel a PCA-ban szignifikans aramlasnovekedés, 2) milyen a PCA-ban
mérhetd aramlésvaltozas mértéke latokban nyomtatott szoveg olvasdsakor és vakokban
Braille-olvasas soran, és 3) latokban a nyomtatott szoveg olvasasakor mérhetd6 PCA
aramlasvaltozasaért milyen mértékben felelds az olvasashoz sziikséges fénystimulus és maga
a betli- és szofelismerés, vagyis a szorosabb értelemben vett olvasas Oonmagaban. Hogy
megvalaszoljuk ezeket a kérdéseket, két kisérleti protokollt alkalmaztunk mind a 1at6, mind a
vak csoportban, melyek lehetdvé tették, hogy kiilon vizsgaljuk a ,,fénystimulus + nyomtatott
szOoveg olvasdsa” €s a ,,csak olvasds” (vagyis a betli-€s szofelismerés) hatasat 1ato, illetve a
,kéz/ujjmozgas + Braille-olvasas” ¢és a ,csak Braille-olvasas” (vagyis a betli-és

szofelismerés) hatasat vak alanyokban.

2.1.2. Az akut alkoholfogyasztis hatisa a cerebralis hemodinamikai valtozasokra
egészséges személyekben orthostaticus stressz (HUT teszt) soran

Egészséges egyénekben az artérids vérnyomas felallast kovetden észlelhetd
csokkenése néhany masodpercen beliil kompenzalddik, melynek eredményeként az artérids
kozépnyomas értékek hasonloak lesznek 4llo és fekvd helyzetben. Allo helyzetben a vénas
visszadramlas csokken és ez a verdtérfogat csokkenéséhez vezet. Ahhoz, hogy a vérnyomas
ennek ellenére valtozatlan maradjon, a felallas soran a cardiovascularis rendszerben tobb
kompenzatorikus folyamat torténik. Ezek egyike a baroreceptor reflex gyors aktivacidja,
mely a szimpatikus aktivitdis novekedésén keresztliil kompenzatorikus tachycardiat
eredményez €és ndveli a szimpatikus vasomotor tonust €s ezaltal a szisztémas vascularis
resistentiat (Smith és Ebert, 1990; Ishibashi és mtsai., 2005; Cooke és mtsai., 2009). Ha ezek
a kompenzatorikus mechanizmusok nem megfeleléen szabéalyozottak, orthostaticus
hypotensio jelentkezhet és ennek kovetkezményeként csokkent agyi perfizid. Szdmos olyan
allapot ismert, mely befolyasolja a fent emlitett, a fiiggdleges helyzetben a normalis
szisztémas vérnyomds fenntartdsdért felelds, finoman szabdlyozott fizioldgiai reflex

mechanizmusokat. Az alkoholfogyasztds az egyik ismert kivaltd oka az orthostaticus
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dysfunctionak, s ezaltal a neurocardiogen syncopenak (Narkiewicz és mtsai., 2000; Tateoka
¢s mtsai., 2007; Takahashi és mtsai., 2008; Carter ¢és mtsai., 2011). Japan kutatok (Tateoka és
mtsai., 2007; Takahashi és mtsai., 2008) alkoholfogyasztds utani ismeretlen eredetii syncope
vizsgalatakor kimutattak, hogy mig a donthetd asztal vizsgalat (head-up tilt test, HUT) soran
kialakitott fligglleges helyzet 6nmagéaban nem idéz el syncope-ot, addig alkoholfogyasztast
kovetden a betegek 44-75%-anal jelentkezett agyi hypoperfusio, s ezaltal syncope.

Az akut alkoholfogyasztisnak ezt a hatdsdt az izmokra hatd szimpatikus idegi
aktivitas gyengiilésének (Carter és mtsai., 2011), a szisztémas vasoconstrictio csokkenésének
(Narkiewicz és mtsai., 2000), valamint a vasoconstrictor eicosanoidoknak az alkoholbevitelt
kovetden gyorsan csokkend szintjének lehet tulajdonitani (Barden és mitsai., 2013). Az
alkoholhoz kothetd ezen valtozasok, akar a szimpatikus aktivitds csokkenése, akar a
vasoconstrictor vegyiiletek alacsonyabb szintje valtja is ki azokat, hozzajarulhatnak a
hypotensiohoz, illetve a nem megfelelé vérnyomas valtozashoz orthostaticus terhelés soran.
Bar az orthostaticus toleranciat nemcsak a szisztémds, hanem az agyi hemodinamikai
valtozasok is befolydsolhatjak, egy tanulméany sem tizte ki célul, hogy specifikusan
megvizsgalja az etanol akut hatdsat a HUT teszt altal indukalt agyi vasoreactivitasra
egészséges személyekben. Megjegyzendd, hogy az acut alkoholfogyasztas orthostaticus
toleranciat befolyasolo hatasan tul a kozelmultban megallapitottdk, hogy az alkohol a bevitelt
kovetden mar egy oraval noveli a stroke kockazatat (Mostofsky €s mtsai., 2016). Ezekre
tekintettel, az alkoholnak az agyi hemodinamikara gyakorolt akut hatasainak vizsgalata nem
csupan az  orthostaticus  dysfunctio, hanem a cerebrovascularis betegségek
pathomechanismusa szempontjabdl is fontos lehet.

Tanulméanyunkban az alkohol akut hatasat vizsgaltuk a HUT teszt altal kivaltott
szisztémas €s agyi hemodinamikai valtozasokra egészséges dnkéntesekben. A vérnyomas ¢€s a
szivfrekvencia mellett az arteria cerebri media (MCA) aramlasi sebességét, valamint az MCA
szintjére korrigalt vérnyomdsbol és az MCA aramlasi sebesség értékeibdl szamitott
cerebrovascularis  resistentiat 1s monitoroztuk fekvé és fliggdleges helyzetben,
alkoholfogyasztas el6tt és utan. A head-up tilt teszt soran bekovetkezd vérnyomas és agyi
vérataramlasi sebesség valtozasabol az agyi autoregulatio meglétére is lehet kdvetkeztetni: ha
az orthostaticus stressz sordn a perfiziés nyomas csokkenése ellenére nem valtozik az agyi
vérataramlas, az megtartott autoregulatiot jelez, mig ha a perfuzidos nyomas csokkenését
hasonld mértékli agyi vérdramlascsokkenés kiséri, az a kompenzatorikus cerebralis
vasodilatatio hidnyara, vagyis karosodott agyi autoregulatiora utal.

Tanulmanyunkban arra kerestlink valaszt, hogy 1) az alkohol befolyasolja-e a
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szivfrekvencia €és a vérnyomas valtozasat, valamint az agyi erekben mérhetd aramlasvaltozast

orthostaticus stressz soran, illetve 2) hatassal van-e az agyi autoregulatiora.

2.2. MEGVALASZOLANDO KERDESEK

TCD vizsgélatainkban a megvalaszolando6 kérdések tehat a kovetkezok voltak:

1) Vakokban kimutathato-e a latokéreg aktivacidjat kisérd vérataramlas novekedés a
latokérget ellato arteria cerebri posteriorban Braille irds olvasasakor? Ha igen, milyen
mértékli a vakokban a Braille irds olvasdsa soran detektalhatdé aramldsnovekedés a
latokban a hagyoményos olvasaskor bekovetkezd dramlasnovekedéshez képest?

2) Latokban az olvasas soran kialakuld aramlasnovekedésért milyen mértékben jarul
hozz4 az olvasashoz sziikséges fénystimulus és milyen mértékben a betii- és
szofelismerés.

3) Egészséges személyekben az alkohol hogyan befolyasolja a nyugalmi szivfrekvenciat,
a vérnyomast ¢és az arteria cerebri mediaban a véraramlasi sebességet?

4) Egészséges egyénekben az alkoholfogyasztas hogyan hat a felallas soran jelentkezo
hemodinamikai valtozasokra (szivfrekvencia, vérnyomas, agyi vérataramlas).

5) A head-up tilt teszt soran bekovetkezé vérnyomas és agyi vérataramlasi sebesség

valtozasabol becsiilt autoregulatiot befolyasolja-e az alkoholfogyasztas?
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3. VIZSGALATI SZEMELYEK ES MODSZEREK

3.1. A NEUROVASCULARIS KAPCSOLAT VIZSGALATA - OLVASAS INDUKALTA
OCCIPITALIS KERGI AKTIVACIO HATASARA KIALAKULO ARAMLASI VALASZ
AZ ARTERIA CEREBRI POSTERIORBAN LATOKBAN ES VAKOKBAN

3.1.1. Személyek

Tizenegy egészséges congenitalis vagy korai vak felndttet (8 férfi, 3 nd, atlagéletkor: 23 + 5
¢v) és tiz korban és nemben megegyezd egészséges latd személyt (7 férfi, 3 nd, atlagéletkor:
22 £ 4 ¢v) vontunk be a tanulmanyba, melyet a Debreceni Egyetem Klinikai K&zpont
Regiondlis és Intézményi Kutatisetikai Bizottsdga és az Egészségiligyi Tudomanyos Tanacs
Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga engedélyezett. Minden résztvevd részletes
tajékoztatast kovetden a vizsgalathoz irasbeli beleegyezését adta. A cerebrovascularis
rizikofaktorok, mint a dohdnyzds, magas vérnyomds, elhizds, cukorbetegség ¢és
hyperlipidaemia (teljes koleszterin szint, LDL-C, HDL-C, triglycerid), valamint a migrén,
coronaria vagy periférids artéria megbetegedés kizarasi kritériumként szerepeltek. A
vizsgalati alanyok gyogyszert rendszeresen nem szedtek. A tanulmany protokollja részletes
neurologiai vizsgalatot, arteria carotis és arteria vertebralis duplex vizsgalatot, transcranialis
Dopplert és transcranialis duplex vizsgalatot, €s rutin klinikai laboratoriumi teszteket (ionok,
urea, kreatinin, glukéz, majenzimek, kreatin-kindz, haemostasis teszt, szérum lipidek ¢és
gyulladasos markerek, kapillaris vérgazok €s pH) foglalt magaban. A vérvétel éhgyomorra
tortént reggel 8 és 10 6ra kozott a vizsgalat napjan.

A vak személyek korai vakok voltak, akik vakon sziilettek, vagy latasukat 5 éves
koruk eldtt elvesztették, vaksaguk hatterében periférids laesio allt (szembetegség/latdéideg
megbetegedés), de egyéb neurologiai korjelilk nem volt. A vaksagot korasziilési retinopathia
(8/11), congenitalis glaucoma (2/11) és elsddleges retina degeneracié (1/11) okozta. Egy
vizsgalati alany kivételével a vizsgalatba bevont vakok mindannyian jobb kezesek voltak, bar
11-b6l 8 személy mindkét kezét hasznalta a Braille-olvasdshoz (a jobb mutatoujjukkal
kovették a sort és a bal mutatoujjukkal ismerték fel a Braille-jeleket). Egyik vak személynél
sem volt fénylatas és a VEP vizsgalat sem jelzett detektalhato szignalt fényingerlés hatasara.
Minden vak résztveve 6-8 éves kora kozott kezdte a Braille-olvasast és naponta legalabb egy
orat olvasott Braille irast. A 14t6 személyek esetén az €ép latast neuroldgiai és szemészeti
vizsgalat igazolta, tovabba normalis VEP paramétereik voltak. Minden 14at6 jobb kezes volt.

A neuroldgiai, szemészeti, carotis és arteria vertebralis duplex, valamint transcranialis
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duplex képalkot6 vizsgalat mellett minden résztvevonél funkcionalis TCD (fTCD) és vizualis

kivaltott valasz (VEP) vizsgalat tortént.

3.1.2. Funkcionalis TCD és VEP vizsgalatok

A fTCD teszt reggel, csendes, 22-23°C homérsékletli vizsgalati helyiségben, kényelmes 1il6
helyzetben tortént. Minden résztvevo egy €jszakan at tartozkodott a koffeinfogyasztastol. A
TCD vizsgélatokat mindig ugyanaz a két vizsgalod végezte.

A vizsgalat soran két rogzithetd, 2 MHz-es szondat helyeztiink egy egyedileg éllithatd
fejpant segitségével mindkét oldalon a temporalis csontablak f6lé. Minden esetben a PCA P2
szegmensét vizsgaltuk a temporalis ablakon keresztiil 58-60 mm mélységben.

Az erek megtalalasahoz és azonositdsdhoz a Fujioka és Donville éltal k6zolt modszert
kovettiik (Fujioka és Donville, 1992) Mivel vakokban a szemzards-szemnyitds teszt nem
mélységét transcranialis szinkodolt duplex ultrahanggal ellendriztiik a fTCD vizsgalat eldtt.
A cslcs-szisztolés, atlag-, és végdiasztolés véraramldsi sebességet Multidop T2 Doppler
eszkozzel rogzitettik (DWL, Uberlingen, Germany). Az analizis soran a Doppler
artefactumok 4ltal legkevésbé befolyasolt csucs-szisztolés sebességindexet hasznaltuk
(Rosengarten ¢és mtsai., 2001a). A cstics-szisztolés sebességindex hasznalatanak masik indoka
az volt, hogy ez az aramlasi paraméter tiikrozi a leginkabb valosaghiien a dinamikus
aramlasszabalyozast (Rosengarten és Kaps, 2002).

Stimulusként egy emocionalisan semleges, konnyen olvashato széveget olvastattunk a
résztvevOkkel. Ezt az olvasédsi tesztet latokban mar kordbban sakktabla mintavaltassal
Osszehasonlitottak és validaltak (Rosengarten és mtsai., 2001b). A stimulacids protokoll 10
ciklusbol allt, s minden egyes ciklust egy 20 masodperes kontroll fazisra és egy 40
masodperces stimuldcios fazisra osztottunk fel. A kontroll fazis alatt az onkéntesek vagy
nyugalomban voltak és semmit sem csinaltak (,,Nyugalom”), vagy nem lexikalis karaktereket
(NLC) ,olvastak” (a latok nem lexikalis karaktereket néztek, a vakok nem lexikalis
karakterek Braille jeleit tapintottdk). A stimuldcids fazisban a latok nyomtatott szoveget, mig
a vak résztvevOk Braille-szoveget olvastak. A nyomtatott és Braille-szovegek tartalmilag
azonosak voltak.

A mintavételezés 10 ms-onként tortént. Ennek sordn az analizishez hasznalt beat-to-
beat csucs-Szisztolés értékeket egy program (Vascochecker software; DWL, Sipplingen,

Germany) egy id6-aramlasi sebesség grafikonon virtualisan 6sszekototte, s ezen a folytonos
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vonalon megjelend értékeket rogzitette 10 ms-onként (6. abra, vastag, fekete vonal). Az igy
kalkulalt adatokat hasznaltuk a 10 ciklus megfeleld iddszakaiban mért &aramlési

sebességértékek atlagolasdhoz.
(] 1

ldé

>

h

Aramldsi sebesség

6. abra. A mintavételezés 10 ms-onként tortént. Ennek soran az analizishez hasznalt beat-to-
beat cstics-szisztolés értékeket egy program egy id6-aramlasi sebesség grafikonon virtualisan
Osszekototte (vastag, fekete vonal), s ezen a folytonos vonalon megjelend értékeket
rogzitettiik 10 ms-onként. Az igy kalkuldlt adatokat haszndltuk a 10 ciklus megfeleld
idészakaiban mért aramlasi sebességértékek atlagolasahoz.

Hogy biztositsuk az insonatio szogeétdl vald fliggetlenséget €s lehetdvé tegylik a
résztvevok ¢és a kiilonbozd csoportok kozotti Osszehasonlitdst, az abszolut éaramlasi
sebességértékeket relativ sebességekké transzformaltuk a kiindulasi értékekhez viszonyitva.
A kiindulasi értéket (VO) a kontroll fazis utols6 5 masodpercében mért véraramlasi
sebességek atlaga jelentette, melyet 100%-nak tekintettiink, s az aktualis relativ
sebességértékeket ennek az alapértéknek a szdzalékaban fejeztilk ki. Meghataroztuk a
maximalis relativ aramlasi sebességvaltozast is, melyhez a stimuldcios fézis soran mért
legnagyobb relativ 4ramlési sebességértékeket (Vmax) vettilk alapul minden Onkéntes
esetében (7. abra).

A PCA éramlési sebességvaltozasainak detektalasat kovetéen a TCD szondak
vizsgalni (Fujioka és mtsa., 1992), és ugyanazokat a kisérleti protokollokat ismételtiik meg,
mint a PCA é4ramlasi sebesség mérésénél. Az MCA aramlési sebességvaltozdsok meérésére
azért volt sziikség, hogy a nem specifikus hatasok (pl. vérnyomasvaltozasbol adodo valtozas)

mértékét becsiilni tudjuk.
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7. abra. A neurovascularis kapcsolat vizsgalata latokban. A stimulécids protokoll 10
ciklusbol all, s minden egyes ciklust egy 20 madasodperes kontroll fazisra és egy 40
masodperces stimuldcios fazisra osztunk. Az éabran 1 ciklus eredménye lathato. Latd
személyekben a szemek zarasakor (kontroll periddus) a latokéreg deaktivalddik, s ennek
hatasara az arteria cerebri posteriorban mérhetd aramlasi sebesség csokken, majd egy
alapszinten stabilizalodik (alapérték). Szemnyitds és olvasas alatt (stimulaciés fazis) az
aramlasi sebesség emelkedik, maximumat elérve (Vmax) enyhén csokken, majd egy a
maximalisnal alacsonyabb, de az alapértéknél magasabb szinten stabilizalodik (Vplateau).

Fél oraval az fTCD vizsgalatot kdvetden VEP vizsgélatot végeztiink az occipitalis
kéreg felett (Neuropack, Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan) és a vizsgalat utan a

P100 hullamok amplitidojat €s latenciaidejét meghataroztuk.

3.1.3. Kisérleti elrendezés

Ami a kiilonbozo kisérleti elrendezések elnevezését illeti (8. abra), azok két részbdl alltak. A
/ jel elétti elsd rész mutatta a résztvevok csoportjat (,,Latd” vagy ,,Vak™), a / jel utani rész a
kisérleti elrendezésre utalt. Ebben a részben az elsé sz6 (,,Nyugalom” vagy ,,NLC”) a
résztvevok aktivitasara utalt a 20 masodpercig tartd kontroll periodusban, mig a masodik sz6
a 40 masodperc idétartamu stimuldcios periddus aktivitasara vonatkozott (mindig ,,Olvasas”).
Két kisérleti protokollt hasznaltunk mind a 14t6, mind a vak csoportban (8. abra). A két
kisérleti protokoll egyikében (Lato/Nyugalom-Olvasas protokoll) a 14t6 alanyokat arra kértiik
a kontroll fazis alatt, hogy csukjak be a szemiiket 20 masodpercre és kézben ne csinaljanak
semmit, s ne gondoljanak semmire (kontroll periodus-Nyugalom). Ezutan a 20 masodperces

periodus utan kinyitottdk a szemiiket, és egy emocionalisan semleges szoveget kellett
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csendben olvasniuk 40 masodpercig (stimulacids periddus-Olvaséds). A masik kisérleti
elrendezésben (Lat6/NLC-Olvaséas protokoll) a 1atdé résztvevoket arra kértiik, hogy nem-

lexikalis karaktereket (NLC) ,,0olvassanak” (nézzenek). A nem lexikalis karakterek pontok,

A nem lexikalis karakterek ,,0lvasasa” 20 masodpercig tartott (kontroll periddus-NLC),
melyet kovetéen egy emocionalisan semleges szoveget kellett csendben olvasniuk 40

masodpercig (Stimulécios fazis-Olvasaés).

Laté/Nyugalom-Olvasas | Nyugalom| Nyomtatott szoveg olvasasa

Lat6/NLC-Olvasas NLC Nyomtatott széveg olvasasa

Vak/Nyugalom-Olvasas | Nyugalom| Braille szoveg olvasasa

Vak/NLC-Olvasas NLC Braille széveg olvasasa
Kontroll Stimulacios
fazis fazis
. 20s 40s |
1 ciklus

10 alkalommal ismételve, majd atlagolva

8. abra. Kisérleti elrendezés. Mindkét csoportban két kisérleti protokollt alkalmaztunk. Az
egyik protokollban (L4t6/Nyugalom-Olvasas; Vak/Nyugalom-Olvasas) a kontroll fazisban
(,,Nyugalom” fazis) a résztvevok csukott szemmel iiltek, nem csinaltak semmit, és nem
gondoltak semmire. A ,,Nyugalom” fazist kovetden a résztvevoket megkértiik, hogy csendben
olvassanak. Ebben a stimulacids fazisban a laté személyek nyomtatott szoveget, mig a vak
személyek Braille-irdst olvastak. A masik kisérleti protokollban (Lat6/NLC-Olvasas;
Vak/NLC-Olvasas) a 1ato és a vak résztvevok nem lexikalis karaktereket (NLC) ,,0lvastak” a
kontroll fazisban: a 14t6 személyek nyomtatott karaktereket néztek, mig a vak személyek nem
lexikalis karakterek Braille-jeleit tapintottdk. A kontroll periodus utan a 1ato és a vak
személyeket megkértiik, hogy olvassanak nyomtatott, illetve Braille-szoveget. A kontroll és a
stimulacios fazisok id6tartama 20, illetve 40 masodperc volt. Ezt az egy perces ciklust 10
alkalommal ismételtiik, majd a kapott aramlasi paramétereket atlagoltuk.

A vak onkéntesek vizsgalatakor arra kértiik a vizsgélati személyeket, hogy tartsak

csukva a szemiiket a kisérlet teljes hossza alatt. A vak résztvevOket a két kisérleti protokoll
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egyikében (Vak/Nyugalom-Olvasas protokoll) a 20 masodperces kontroll periddus soran arra
kértiik, hogy csukott szemmel iiljenek és ne csindljanak semmit, ne gondoljanak semmire
(Nyugalom). A kontroll periodust kovetéen a 40 masodpercig tartd stimulacios fazis soran
egy emocionalisan semleges Braille-szoveget (tartalmilag ugyanazt, mint a 1at6 alanyok)
olvastak csendben (Braille olvasas). A masik protokollban (Vak/NLC-Olvasas protokoll) a
vakokat a kontroll periodus alatt megkértiikk, hogy nem-lexikalis Braille karakterjeleket
(NLC) ,,olvassanak™ (tapintsanak), melyek pontok, vesszok, pontosvesszok, kettdspontok és
kotdjelek kombinacidjat tartalmaztak (pl.:..,-.;-.:...,). A 20 mdasodpercig tartdé NLC fazist
kovetden a 40 masodperces stimuldcios fazis sordn egy emocionalisan semleges Braille-
szoveget olvastak csendben (Braille olvasas). A kontroll és a stimulacids fazisok kozotti
valtast mindig hangjelzéssel jeleztiik.

Az oOnkéntesek felében a ,,Nyugalom-Olvaséas” protokoll volt az elsé, melyet az
,,INLC-Olvasas” protokoll kovetett, mig a tobbi résztvevd esetében a két kisérleti elrendezést
forditott sorrendben alkalmaztuk. A ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll (amikor a résztvevok a
kontroll fazisban csukott szemmel {iltek és nem csinaltak semmit) stimulacios periodusaban a
latd személyek nyomtatott szdveget olvastak, mikdzben fény stimulus is érte Oket
(fénystimulus + nyomtatott szoveg olvasasa), mig a vak személyek Braille irast olvastak és
sziikségszerlien mozgattak a keziiket és mutatoujjukat, hogy kovessék és tapintsak a Braille-
jeleket (kéz/ujyjmozgas + Braille-olvasas). Ez azt jelenti, hogy a stimulécids fazisban a betiik
felismerése €s a jelentéstartalommal bird szoveg megértése mellett mas ingerek is érték oket:
a lato személyeket fény, a vak személyeket a kéz és a mutatoujj mozgasa. A ,,Nyugalom-
Olvasas” protokollal ellentétben az ,,NLC-Olvasas” elrendezésben a laté alanyok nem-
lexikalis karaktereket néztek, mig a vak résztvevok nem-lexikalis Braille-jeleket kovettek és
tapintottak a  kontroll  periddusban  (,NLC”  fazis). Igy «csak a  betiik
felismerése/megkiilonboztetése €s a jelentéstartalommal bird szoveg megértése volt az Uj
inger a stimulécios fazis sordn az ,,NLC-Olvasas” kisérleti elrendezésben (,,csak nyomtatott
szoveg olvasasa” latd, €s ,,csak Braille irds olvasdsa” vak alanyok esetén). Ennek a két
protokollnak a hasznalata lehetové tette szamunkra, hogy kiilon-kiilon meghatarozzuk a
»fénystimulus + nyomtatott szoveg olvasas” és a ,kéz/ujjmozgds + Braille-olvasas”
kombinalt hatasat 1at6 és vak személyekben (,,Nyugalom-Olvasas” protokoll), valamint a
,»csak nyomtatott szoveg olvasas” (vagyis a betli- €s szofelismerés) hatasat 1ato, és a ,,csak
Braille-olvasas” (vagyis a betli- és szofelismerés) hatasat vak Onkéntesekben (,NLC-

Olvasas” protokoll).
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3.1.4. Statisztikai analizis

Az adatokat atlag + szoéras (SD) formaban fejeztiik ki. El6szor azt ellendriztiik, hogy az
adatok normal eloszlast mutatnak-e, és az eltérések homogenitasat F-probaval ellendriztiik.
Mivel nem volt kiilonbség a jobb ¢és bal oldali PCA aramlasi paraméterek kozott, a kétoldali
mérések eredményeit egy személyen beliil atlagoltuk.

Ismételt méréses variancia-analizist (ANOVA) alkalmaztunk, hogy 6sszehasonlitsuk
az agyi véraramlasi sebességek abszolut és relativ valtozésait a stimulacids fazisban a vak és
a lato csoport, valamint a kiillonb6zd kisérleti elrendezések kozott. Az ismételt méréses
variancia-analizis eredményeit a csoport-féhatas (group main effect) és a valtozasok
csoportonkénti idobeli lefolyasa (group with time-of-measurement interaction) adta. A
csoport-féhatas azt mutatta meg, hogy a 40 masodperces aktiv (olvasasi) peridodusra atlagolva
volt-e szignifikans kiilonbség az aramlasi sebességekben a vak és a latdo csoport, vagy a
kiilonb6z6 kisérleti elrendezések kozott. Az éaramlasi sebességvaltozasok csoportonkénti
iddbeli lefolyasa azt mutatta meg, hogy az dramlasi sebesség valtozasai iddben kiilonboztek-e
az egyes csoportokban, illetve az egyes kisérleti protokollokban. A szignifikans
csoportonkénti id6beli valtozas arra utalt, hogy az aramlési sebességvaltozasok iddbeli
lefolyasa kiilonbozott az egyes csoportokban (az idobeli lefolyast mutatd grafikon alakja
eltért egymastdl), mig a nem szignifikans csoportonkénti idébeli valtozas azt jelezte, hogy az
aramlasi sebességvaltozasok hasonloak voltak (az idébeli lefolyast mutatd grafikonok alakja
hasonlitott, a grafikonok kozel parallel lefutast mutattak).

A vak ¢és a laté csoport kozotti eltérések elemzése variancia-analizissel (ANOVA) és
Scheffe post-hoc teszttel tortént: a teszt hasznalataval hasonlitottuk Ossze a kor,
szivfrekvencia, vérnyomads, kapillaris vérgazok ¢€s pH értékeket, csakugy, mint a kiindulasi
abszolut €s a maximalis relativ d&ramlasi sebességeket. Az azonos csoportbol szarmazo6 adatok
kozotti kiilonbségeket kétmintas t-probaval vizsgaltuk. Ezt a statisztikai modszert akkor
alkalmaztuk, ha az ugyanazon onkéntesek csoportjabol nyert értékeket a kisérlet kiilonbozd
id6pontjaiban (pl. kontroll fazis vs. stimulacios fazis), vagy a kiilonbozé kisérleti protokollok
soran (pl. ,,Nyugalom-Olvasas” vs. ,,NLC-Olvasas” protokollok) hasonlitottuk Ossze. A

p<0.05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak.
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32. AZ AKUT ALKOHOLFOGYASZTAS HATASA A CEREBRALIS
HEMODINAMIKALI VALTOZASOKRA EGESZSEGES SZEMELYEKBEN
ORTHOSTATICUS STRESSZ (HUT TESZT) SORAN

3.2.1. Személyek

Husz egészséges, fiatal egyetemi hallgatot (11 férfi, 9 nd, atlagéletkor: 23 + 2 év, testtomeg
index: 23,3 + 3,5 kg/m2) vontunk be a vizsgalatba, melyet a Debreceni Egyetem Klinikai
Kozpont Regiondlis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsdga engedélyezett. Az dnkénteseket
részletesen tajékoztattuk a kisérleti eljarasokrdl és a vizsgalat lehetséges kockazatairdl, és
minden Onkéntes tajékoztatast kovetden irasban beleegyezését adta a vizsgalat elvégzéséhez.
A vizsgalati alanyok csak alkalomszerien fogyasztottak alkoholt, a rendszeres
alkoholfogyasztas kizaro6 tényez6 volt. A vizsgalatban résztvevok a vizsgalat elott legalabb 24
oraval nem ittak alkoholt. Az dnkéntesek kortorténetében nem szerepelt syncope vagy léguti
megbetegedés. A résztvevoket cerebrovascularis rizikdfaktorok szempontjabol sziirtik: a
dohanyzéas, magas vérnyomas, elhizds cukorbetegség, hyperlipidaemia (teljes koleszterin
szint, LDL-C, HDL-C, triglycerid), coronaria vagy periférias artérias megbetegedések kizard
kritériumként szerepeltek. A vizsgalatba bevont személyek gyodgyszert rendszeresen nem
szedtek. A protokoll teljes neurologiai vizsgélatot, arteria carotis és arteria vertebralis duplex
ultrahang vizsgélatot, transcranialis Dopplert és rutin klinikai laboratdriumi tesztet
(szérumionok, vér urea nitrogén, kreatinin, éhgyomri cukor, majenzimek, kreatin-kindaz,
hemostasis vizsgalatok, szérum lipidek és gyulladasos markerek, kapillaris vérgazok és pH)
foglalt magéban. A vérvétel ¢hgyomorra tortént a vizsgalat napjan reggel 8 és 10 o6ra kozott.
Az Onkénteseket arra kértiik, hogy a vizsgdlat napjan tartézkodjanak a megerdltetd
testmozgastol, ne fogyasszanak kavét, vagy egyéb koffeintartalmu italt a kisérleti tesztelés
elotti 12 oraban, valamint ne étkezzenek a kisérletet megel6z6 6 Ordn beliil. A vizsgélati
helyiség homérséklete 22-23°C volt.

A résztvevOk a nap ugyanazon szakaban (16 és 19 o6ra kozott) head-up-tilt (HUT)
teszten estek at. A vizsgdlat sordn nem-invaziv mddon folyamatosan monitoroztuk a
hemodinamikai paramétereket, mint a szivfrekvenciat (HR), systolés vérnyomast (sBP),
diastolés vérnyomast (dBP) és az artérias kozépnyomdst (mBP). A fenti hemodinamikai
paraméterek folyamatos kovetéséhez Task-Force Monitort (CN Systems Medizintechnik
GmbH, Graz, Ausztria) hasznaltunk, amely elektrokardiografot, illetve oscillometriara és

folyamatos vérnyomasmérésre alkalmas késziiléket foglal magaban. Az arteria cerebri
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mediaban (MCA) folyé vér atlagos aramlasi sebességét (MFV) a Task-Force Monitorhoz
csatlakoztatott transcranialis Doppler segitségével (Multidop T2, DWL, Uberlingen,
Németorszag) folyamatosan rogzitettiik mindkét oldalon. Az MCA-kban foly6 vér aramlési
paramétereinek detektalasara mindkét temporalis csontablak folé egy 2 MHz-es TCD
monitoroz6 szondat rogzitettiink egy allithato fejpant segitségével. Az erek megtalalasdhoz és
azonositasdhoz Fujioka ¢és Donville transtemporalis megkozelitésének leirasat kovettiik
(Fujioka és Donville, 1992), az dramlasi értékeket S0 mm mélyen vizsgaltuk.

A fentieken tul meghataroztuk a cerebrovascularis resistentia indexet (CVRI), melyet
az MCA szintjére szamitott arterids kozépnyomas (mBPMCA) és az atlagos aramlasi
sebess¢g (MFVMCA) hanyadosaként kaptunk: CVRi = mBPMCA / MFVMCA (Aaslid ¢és
mtsai., 1989; Tiecks és mtsai., 1995; Jacob és mtsai., 1999; Hughson és mtsai., 2001). Ahhoz,
hogy a HUT fazis sordan az MCA szintjében mérhetd arterids kozépnyomast megkapjuk, a
kozel fiiggbleges helyzetbe allitott onkéntesekben a sziv magassagdban mért mBP érték
korrekciojara volt sziikség. Ennek az az oka, hogy 4ll6 helyzetben a sziv magassagaban mért
szisztémads arterids kdozépnyomads a hidrosztatikai nyomasnak kdszonhetéen nagyobb, mint a
magasabban 1évo, MCA szintjében detektalhat6 nyomads (Ishibashi és mtsai.,, 2005). A
szamitas soran tekintetbe vettilk a sziv és a temporalis csontablak (MCA szint) kozotti
tavolsag fiiggdleges Osszetevdjét, és az MCA szintjében a hidrosztatikai nyomasbol ad6do
csokkenés mértékét Hgmm-ben fejeztiik ki. Miutan az onkénteseket a HUT fazisban 70°-0s
szogben allitottuk, a kovetkezd egyenletet alkalmaztuk: ovér-g-hl-sin70° = gHg-g-h2, ahol
gvér és gHg a vér és a higany stirlisége, g a gravitacios allando, hl a sziv és a temporalis
csontablak (TCD szonda) kozotti tadvolsdg €és h2 azon higanyoszlop magassaga, ami
ellensulyozza a h1-sin70° véroszlop magassagat. Az MCA szintjében mérhetd nyomadst ugy

kaptuk, hogy a szisztémas arterids kozépnyomasbol levontuk a h2 értéket.

3.2.2. Kisérleti protokoll

Elészor minden Onkéntes hanyatt fekiidt egy elektromos meghajtast, labtartoval felszerelt
dontheté asztalon. Ezt kovetéen a sziikséges méréeszkozoket (3 elvezetéses EKG,
vérnyomasmérd, TCD szondék) a résztvevokre rogzitettiik. A kisérleti protokoll (9.a abra)
egy 30 perces nyugalmi fazist (az onkéntesek hanyatt fekiidtek) és egy 10 perces HUT fazist
(a résztvevoket 70 fokos szdgben felallitottuk) foglalt magaban a kontroll periddusban
(alkoholfogyasztas eldtt) €s a teszt periddusban (alkoholfogyasztas utdn) egyarant. A

vizsgalat alatt a résztvevoket egy biztonsagi ov segitségével a donthetd asztalhoz rogzitettiik.
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9. abra. Kisérleti protokoll. a: A kisérleti protokoll egy 30 perces hanyatt fekvé nyugalmi,
¢és egy 10 perces HUT fazist tartalmazott mind a kontroll peridodusban, alkoholfogyasztas
elott, mind a teszt periddusban, alkoholfogyasztas utan. A kontroll méréseket kovetden az
onkéntesek 10 perc alatt elére kiszamitott mennyiségli alkoholt fogyasztottak. A 10 perces
ivasi periodus sordn ¢és tovabbi 30 percig a résztvevok iiltek, ezutdn ujra elhelyezkedtek a
donthetd asztalon hanyatt fekvé helyzetben, és ugyanazt a protokollt hajtottuk végre, mint
alkoholfogyasztas elott.

b: A szivfrekvencia, a szisztémas artérias kozépnyomas (mBP) és a bal oldali MCA atlagos
aramlasi sebessége (MFVyca) HUT teszt soran ugyanazon onkéntes esetében alkoholbevitel
el6tt és utan. A fliggbleges pontozott vonalak mutatjdk a 70 fokos dontés és a hanyatt fekvo
helyzetbe torténd visszafektetés idopontjat. Az abra azt mutatja, hogy alkoholfogyasztést
kovetden a HUT teszt alatt a szivfrekvencia kifejezettebb ndvekedése ellenére kevésbé nott
az artérids kozépnyomads ¢és szignifikdnsabb csokkenés jelentkezett az MCA 4aramlasi
sebességben, mint a kontroll periddusban, alkoholfogyasztés el6tt.
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A kontroll periddust kovetden az Onkénteseket arra kértiik, hogy a kimért alkohol
mennyiséget (vodka, 37,5% alkoholtartalom) 10 perc alatt fogyasszak el. A résztvevok a
vodkat cukor-, koffein- és szénsavmentes itallal higithattak legfeljebb 200 ml térfogatig. A
teljes folyadékbevitel minden egyes résztvevd esetében 200 ml volt. Célunk az enyhe-
kozepes ittassagnak a hemodinamikai paraméterekre gyakorolt hatasainak vizsgalata volt, igy
az elérni kivant véralkohol szint 100 mg/dl (1 g/l = 0,1 g/dl, vagyis 1,0%0) volt. Annak
érdekében, hogy ezt a koncentraciot minél kisebb szorassal érhessiik el, a kovetkezé formulat
hasznaltuk a sziikséges, grammban kifejezett alkoholmennyiség kiszamitasahoz:
BAC-BW-WF, ahol BAC jelenti az elérni kivant véralkohol koncentraciot %o-ben vagy g/l-
ben kifejezve, a BW a testsuly kg-ban, és a WF a Widmark-faktor, mely férfiak esetén 0,68,
nok esetében 0,55 (Widmark, 1932).

A 10 perces ivasi periodus alatt és tovabbi 30 percig az 6nkéntesek iiltek, majd ismét
elhelyezkedtek a donthetd asztalon hanyatt fekvd helyzetben, és ugyanazt a protokollt
hajtottuk végre, mint alkoholfogyasztds el6tt: 30 perc hanyatt fekvd helyzetet kovetden 10
perces HUT tesztet végeztiink. Mindez azt jelenti, hogy 1 ora telt el az alkoholbevitel
befejezése és a kozel fiiggdleges pozicidba dontés kezdete kozott.

Az alkoholfogyasztast kovetd periddusban végzett 10 perces HUT teszt utan vért
vettiink a véralkohol koncentracid és a vérgaz értékek meghatarozasa céljabol. Az alkohol
csak enyhe foku intoxikéaciot okozott; minden oOnkéntes képes volt jarni a vizsgalat
befejezését kovetden, bar részletes vizsgalattal enyhe koordinacids zavarok kimutathatok
voltak. Egy onkéntes sem mutatott pre-syncope jeleket (hanyinger, izzadas, homalyos vagy
csolatas, végtagi vagy altalanos gyengeség) a HUT fazis sordn sem alkoholfogyasztas eldtt,
sem azutan.

A vizsgalat alatt folyamatosan rogzitettiik a szivfrekvenciat, a vérnyomasértékeket és
az aramlasi sebességet mindkét MCA-ban. A beat-to-beat adatokat kiilon atlagoltuk a hanyatt
fekvo helyzetet jelentd nyugalmi fazis utolsd 5 percében (kiindulési érték) és a HUT fazis
utols6 9 percében mind a kontroll periddusban, alkoholfogyasztis eldtt, mind a teszt
periddusban, alkoholfogyasztds utan. A HUT fazis els percébdl szarmazd adatokat nem
hasznaltuk fel az értékeléshez, mert a fizioldgiai valtozok a kozel fiiggdleges helyzet
felvételét kovetd elsé percben instabilak voltak. A 9.b dbra mutatja a szivfrekvencia, a
szisztémds artérids kozépnyomas ¢€és a bal MCA-ban mért 4atlagos aramlasi sebesség

valtozasait a HUT teszt soran ugyanabban az 6nkéntesben alkoholfogyasztas eldtt €s utan.
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3.2.3. Statisztikai analizis
Mivel a valtozok nem voltak normalis eloszlasuak, az értékeket median, minimum és
maximum értékek formajaban adtuk meg, s a statisztikai analizis soran a nem-paraméteres
Wilcoxon-féle eldjeles rangprobat alkalmaztuk mind a hanyatt fekvé és HUT pozicidban
mért, mind az alkoholfogyasztas eldtt és utan regisztralt adatparok Osszehasonlitasara. A
hemodinamikai paraméterek orthostaticus stressz (HUT teszt) altal indukalt relativ valtozésait
a kiindulési érték szazalékaban fejeztiik ki a kovetkezd képlet alkalmazédséaval: valtozas
szazalékban = [(érték HUT pozicidban — érték fekvd pozicidban / érték fekvd pozicidoban] x
100.

A hemodinamikai paraméterek HUT teszt altal alkoholfogyasztas eldtt és utan okozott
relativ véltozasait szintén a Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval hasonlitottuk Ossze. A

p<0.05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. A NEUROVASCULARIS KAPCSOLAT VIZSGALATA - OLVASAS INDUKALTA

OCCIPITALIS KERGI AKTIVACIO HATASARA KIALAKULO ARAMLASI VALASZ
AZ ARTERIA CEREBRI POSTERIORBAN LATOKBAN ES VAKOKBAN

Vizsgéalatunkban arra kerestiink vélaszt, hogy TCD-vel kimutathato-e a vakokban Braille irés
olvasasakor aramlasi sebességvaltozas a PCA-ban, ¢és ha igen, akkor milyen ennek a

valtozasnak a mértéke és dinamikdja a latokban mért értékekhez képest.

A 14t6 és a vak csoportban az életkor, a férfiak és ndk aranya, a vérnyomas, a pulzusszam ¢és a
vérgaz értékek hasonloak voltak (1. tablazat). Mindkét csoportban és kisérleti protokollban a
PCA aramlasi sebesség a stimulacids iddszak kezdetekor rovid latencidval névekedett, majd a

maximumat elérve csokkent, s egy, a kiindulasi értéknél magasabb szinten stabilizalodott.

1. tablazat
A 1at6 és a vak dnkéntesek jellemz6i

Jellemzdk Latok Vakok
Kor (évek) 22+4 23+5
Férfi/nd arany 713 8/3
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 114£8 116 +9
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 76 £5 74 +£6
Szivfrekvencia (1/min) 74+£5 75+6

O, szaturaci6 (%) 97+2 98 +2
Kapillaris pO, (Hgmm) 69+3 70 +£2
Kapillaris pCO, (Hgmm) 36 +2 35+3
Kapillaris pH 7,42 + 0,03 7,43 £0,03

4.1.1. Az abszolut aramlasi sebesség kiindulasi értékei

A kiindulasi csucs-szisztolés aramléasi sebesség a PCA-ban a kontroll fazis utolsd 5
masodpercében mérve lényegesen alacsonyabb volt a vak, mint a 1atdé csoportban. Ez a
kiilonbség a két csoport kozott megfigyelhetd volt a ,,Nyugalom” (,,Nyugalom-Olvasés”
protokoll) és az ,,NLC” (,,NLC-Olvasas” protokoll) fazisban egyarant (2. tablazat; 10.A és
10.B abra). A 1at6 csoporton beliil (10.C abra) magasabb kiindulasi aramlasi sebesség
(p<0,001) volt mérheté az ,,NLC” fazisban (a résztvevok szemei nyitva voltak és nem

lexikalis karaktereket ,,0lvastak™), mint a ,,Nyugalom” idészakban (az alanyok szemei csukva
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voltak). A vak csoportban (10.D abra) a kiindulasi aramlasi sebességek a PCA-ban az
»NLC” (a résztvevok nem lexikalis karakterek Braille jeleit tapintottak) és a ,,Nyugalom”

fazis (a résztvevok liltek és nem csinaltak semmit) soran hasonloak voltak (p = 0,7851).

2. tablazat
Kiindulasi csucs-szisztolés aramlasi sebességértékek vak €s 1at6 személyekben a kiilonb6zo
kisérleti elrendezések kontroll fazisanak (Nyugalom és NLC fazis) utols6 5 méasodpercében

Fazis Aramlasi sebesség 14to Aramlasi sebesség vak
személyekben személyekben
Nyugalom 592+ 7.7 cm/s 48,5+ 7,9 cm/s p<0,01°
NLC 64,8 + 6,5 cm/s 49,6 + 6,6 cm/s p <0 ,01°
p <0,001° p=0,7851"

# A 14t6 és a vak személyek adatainak dsszehasonlitdsa varianciaanalizissel
®A Nyugalom ¢s az NLC fazis adatainak dsszehasonlitasa egy csoporton beliil kétmintas t-
probaval

4.1.2. Abszolut aramlasi sebességvaltozasok olvasas soran

A stimulaciés fazisban az olvasds az abszolut aramlasi sebesség szignifikans ndvekedését
eredményezte mindkét csoportban és mindkét kisérleti protokollban. Ez azt jelenti, hogy a
vakok ¢és latok esetében is, mind a ,Nyugalom-Olvasds”, mind az ,,NLC-Olvasas”
protokollban az olvasas sordn az aramlési sebesség szignifikdnsan magasabb volt (p<0,001)
mint a kiindulasi aramlasi sebesség a ,,Nyugalom” vagy az ,,NLC” szakaszban (10. abra). Az
ismételt méréses variancia-analizis mindkét kisérleti elrendezésben (,,Nyugalom-Olvasas” és
,INLC-Olvasas” protokollok) szignifikdns csoport-féhatast (1até vs. vak, p<0,001) igazolt,
vagyis az aramlasi sebesség a stimuldcids fazis sordn a latokban szignifikdnsan magasabb
volt, mint a vakokban (10.A és 10.B abra). A csoportonkénti idébeli valtozas szignifikansan
kiilonbozott a ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran (10.A abra, p<0,001), jelezve, hogy az
aramlasi sebességvaltozdsok mintdzata a stimuldcios fazisban kiilonbozott a 1at6 és a vak
Onkéntesek kozott. Ezzel szemben az ,,NLC-Olvasas” kisérleti elrendezésben nem talaltunk
szignifikans eltérést a csoportonkénti idébeli valtozas tekintetében (10.B abra, p = 0,9925),
vagyis a csucs-szisztolés aramlasi gorbek lefutdsa (azaz a grafikon alakja) a 40 masodperces

stimulacios periodus alatt hasonl6 volt a 14t6 és a vak csoportban.
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10. abra. A ,,Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokollok soran mért abszoltt
aramlasi sebességvaltozasok a lato és a vak résztvevékben. Az A és a B dbra ugyanazokat
az adatokat tartalmazza, mint a C és a D abra, csak kiilonb6z6 6sszehasonlitdsban. Az A és a
B 4abra a 14t6 és a vak csoport adatainak Osszehasonlitisat mutatja kiilon a ,,Nyugalom-
Olvaséas” (A) és az ,,NLC-Olvasas” (B) protokollban, mig a C és a D dbra az aramlasi
sebességértékeket szemlélteti a ,,Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokoll soran
kiilon a 14t6 (C) és a vak (D) csoportban. A fliggdleges szaggatott vonal a kontroll fazis végét
¢és a stimulécios fazis kezdetét jeloli. Az A és a B abra a 14t6 személyek esetén magasabb
abszolut aramlasi sebességeértékeket jelez a vak személyekhez képest mind a kontroll, mind a
stimulaciés fazisban. A kiilonb6z6 protokollok Osszehasonlitisa a 14t6 (C) és a vak (D)
csoportokban azt szemlélteti, hogy bar a kiinduldsi dramlasi sebesség magasabb volt a 1ato
résztvevOkben az ,,NLC” fazis soran, mint a ,,Nyugalom” fazisban (C), a stimulaciés fazis
soran mar nem volt kiilonbség a két protokoll alatt mért dramlasi sebességértékekben. Vak
személyekben (D) az abszolut dramlési sebességértékek nem kiilonboztek a ,,Nyugalom-
Olvasés” ¢s az ,,NLC-Olvasas” protokollban sem a kontroll, sem a stimulacids fazisban. A
szorast (SD) jelz6 vonalak a 14t6 csoportban (A és B 4bra) és a ,,Nyugalom-Olvasas” fazisban
(C és D ébra) felfelé iranyulnak, mig a vak csoportban (A ¢és B dbra) és az ,,NLC-Olvasas”
fazisban (C és D abra) lefelé. Az dsszehasonlithatosdg miatt ugyanazt a beosztast hasznaltuk
minden grafikonon.

A 1at6 csoporton beliili (10.C abra) aramlasi sebességvaltozasok Osszehasonlitasa a
két kisérleti elrendezésben (Lato/Nyugalom-Olvasas vs. Lato/NLC-Olvasds) azt mutatta,
hogy az aramlési sebességértékek a stimuldcios fazisban hasonloak voltak (nem szignifikans

csoport-fohatas, p = 0,649), mig az aramlasi sebességvaltozdsok mintdzata kiilonbozott
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(csoportonkénti idébeli valtozas, p<0,001). A vak résztvevokben (10.D abra) sem a csoport-
fohatas (p = 0,896), sem a csoportonkénti id6beli valtozas (p = 0,788) nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a két kisérleti elrendezésben, azt sugallva, hogy sem a
sebességértékek, sem az dramlési sebesség gorbék mintdzata nem kiilonbozott a két protokoll

stimulacios fazisa soran (Vak/Nyugalom-Olvasas vs. Vak/NLC-Olvasas).

4.1.3. Relativ aramlasi sebességvaltozasok olvasas soran

Annak érdekében, hogy Osszehasonlithassuk az olvasas hatasat a kiilonbdzd csoportok és
kisérleti elrendezések kozott, az abszolut dramlasi sebességértékeket a megfeleld kiindulasi
értekekhez (a megfeleld kontroll fazis utolsd 5 masodpercében atlagolt sebességértékekhez)
viszonyitottuk és a mindenkori sebességértékeket a kiindulasi aramlasi sebességek szazalékos
értekében fejeztiik ki (11. abra). A kiindulasi adatokkal dsszehasonlitva a kétmintés t-proba
szignifikansan magasabb relativ aramlasi sebességértékeket igazolt (p<0,001) a stimulacios
fazis soran mindkét csoportban és mindkét kisérleti protokollban. Az ismételt méréses
variancia-analizis szignifikans csoport-féhatast (1atd vs. vak, p<0,001) igazolt és szignifikans
eltérés volt a csoportonkénti id6beli valtozas tekintetében is (p<0,001) a 1at6 és a vak csoport
kozott a ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran (11.A abra). Ez azt jelenti, hogy ebben a
kisérleti elrendezésben (,,Nyugalom-Olvasas” protokoll) nemcsak az abszolut, hanem a
relativ dramlasi sebességértékek, valamint a relativ aramlasi sebességvaltozasok mintazata is
kiilonbozott a 14t6 €s a vak személyekben. Ezzel ellentétben, a masik kisérleti elrendezésben
(,NLC-Olvasas™ protokoll) az ismételt méréses variancia-analizis nem jelzett szignifikans
kiilonbséget sem a csoport-féhatasban (laté vs. vak, p = 0,449), sem a csoportonkénti idébeli
valtozas tekintetében (p = 0,993) a vak ¢és a latd onkéntesek kozott (11.B abra). Ez arra utal,
hogy az ,,NLC” fazis soran mért kiindulasi aramlasi sebességre normalizalt relativ aramlasi
sebességértékek hasonloak voltak a vak és a 14td csoportban szovegolvasas soran, illetve az
»NLC-Olvasas” kisérleti szakaszban a relativ dramlasi sebességértékeken tul a relativ
aramlasi sebesség gorbék lefutasa is hasonld volt a két csoportban. Adataink azt jelzik, hogy
mig a fénystimulus + olvaséas latokban nagyobb aramlasi sebességvaltozast okozott, mint a
kéz/ujjmozgas + Braille olvasas vakokban (Nyugalom-Olvasés protokoll), addig dnmagaban
az olvasas (beti- és szofelismerés) hatdsara létrejové sebességvaltozas mértéke (NLC-

Olvasas protokoll) nem tért el a két csoportban.
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11. abra. A ,,Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokollok alatt mért relativ
aramlasi sebességvaltozasok a lato és a vak résztvevokben. Az A ¢és a B dbra ugyanazokat
az adatokat tartalmazza, mint a C és a D abra, csak kiillonb6z6 6sszehasonlitasban. Az A és a
B é4bra a 14t6 és a vak csoport adatainak Osszehasonlitasat mutatja kiilon a ,,Nyugalom-
Olvasas” (A) és az ,,NLC-Olvasas” (B) protokoll soran, mig a C és a D dbra a relativ dramlési
sebességvaltozast szemlélteti a ,,Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokoll alatt
kiilon a 1at6 (C) és a vak (D) csoportban. A fiiggdleges szaggatott vonal a kontroll fazis végét
¢€s a stimulacids fazis kezdetét jeloli. Az A dbra magasabb relativ aramlasi sebességértékeket
jelez a 14t6 személyekben (nyomtatott szoveg olvasasa), mint a vak személyekben (Braille-
olvasas) a ,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran, vagyis amikor a relativ &ramlési
sebességeket a ,,Nyugalom” féazis alapértékeire normalizaltuk. Ugyanakkor nem taldltunk
szignifikans kiilonbséget a 1at6 és a vak csoport kozott az ,,NLC-Olvasas” protokoll soran,
amikor a relativ értékeket a stimulacids fazisban (olvasas) az ,,NLC” fazis alapértékeihez (B)
viszonyitottuk. A 1at6 személyekben (C) a relativ sebesség nagyobb volt a stimulacios fazis
soran abban az esetben, amikor azokat a ,,Nyugalom” fazis értékeire normalizaltuk, mint
amikor az ,,NLC” fazis adataihoz viszonyitottuk. Ezzel szemben, a vak személyekben (D) a
relativ véltozasok hasonldak voltak a két kisérleti elrendezés stimulacids fazisaban. A szdras
(SD) vonalai a 1atdé csoportban az A abran, a vak csoportban a B dbran, és a ,,Nyugalom-
Olvasas” fazisban (C és D abra) felfelé iranyulnak, mig a vak csoportban az A abran, a 14t
csoportban a B dbran, ¢és az ,NLC-Olvasas” fazisban (C ¢és D abra) lefele. Az
Osszehasonlithatosadg miatt ugyanazt a beosztast hasznaltuk minden grafikonon.

A 14td6 csoporton beliil a stimulacidés fazisban mért (11.C abra) relativ aramlasi

sebességértékek a két kisérleti elrendezésben (Latd6/Nyugalom-Olvasas vs. Lato/NLC-
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Olvasas) szignifikansan kiilonboztek (szignifikans csoport-fohatés; ,,Nyugalom-Olvasas™ vs.
»NLC-Olvasas”; p<0,001), és a két kisérleti elrendezés soran mért relativ sebességértékek
id6beli valtozasa is szignifikansan eltért (p<0,001). Ezzel ellentétben, vakokban (11.D abra)
a két kisérleti protokoll (Vak/Nyugalom-Olvasias vs. Vak/NLC-Olvasas) stimulacios
fazisdban kapott eredményei kozott sem a csoport-fohatasban (,,Nyugalom-Olvasas” vs.
»NLC-Olvasas”; p = 0,889), sem a relativ sebességértékek idobeli valtozasaban (p = 0,718)
nem taldltunk szignifikans kiilonbséget. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy mig latdkban
a relativ dramlési sebességértékek €s az aramlasi sebesség gdrbék mintazata a szovegolvasas
soran szignifikdnsan kiilonbozott a két kisérleti elrendezés kozott (Latd/Nyugalom-Olvasas
vs. Lato/NLC-Olvasas), addig ezek az értékek a vakokban a Vak/Nyugalom-Olvasas vs.
Vak/NLC-Olvasas protokollok soran mérve hasonloak voltak. Adataink arra utalnak, hogy
mig latokban a fénystimulus jelent6s hatast gyakorolt a PCA-ban mérhetd éaramlési

sebességvaltozasra, addig vakokban azt a kéz/ujjmozgas szdmottevéen nem befolyasolta.

4.1.4. Maximalis relativ aramlasi sebességvaltozasok olvasas soran

A maximalis relativ aramlasi sebességvaltozas meghatarozasahoz a 40 masodpercig tartd
stimuldcios fazis sordn eléforduld legmagasabb értéket vettiik alapul minden Snkéntesnél
mindkét protokollban. A relativ dramlasi sebesség maximalis ndvekedése a ,,Nyugalom”
fazishoz viszonyitva a latd csoportban (Laté/Nyugalom-Olvasas) szignifikdnsan nagyobb
volt, mint amit a Lato/NLC-Olvasas protokoll soran mértiink 14t6 vagy a Vak/Nyugalom-
Olvasas protokoll soran vak személyekben (12. abra). Ezzel szemben vakokban a két
kisérleti elrendezés sordn mért relativ dramlési sebességértékek maximalis ndvekedésében
nem volt szignifikans eltérés, és az ,,NLC-Olvasas” protokoll alatt a vakokban ¢és a latdkban
mért maximalis relativ sebességvaltozas is hasonld volt. Bar az olvasas altal kivaltott MCA
aramlasi sebességvaltozasokat részleteiben nem tiintettiik fel, a relativ dramlasi sebességek
maximalis novekedései az MCA-ban mind a vak, mind a 1at6 alanyokban (3,3% =+ 1,4%,

illetve 3,6% =+ 1,5%) szignifikansan alacsonyabbak voltak (p<0,01), mint a PCA-ban.

4.15. VEP
Mig a VEP paraméterek a 14t6 alanyokban a normal tartomanyokban voltak, vak

személyekben VEP szignalt nem tudtunk detektalni.
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12. abra. Az olvasas indukalta maximalis relativ Aramlasi sebességnovekedés a l1até és a
vak csoportban a két kisérleti elrendezés soran. A 14t6 személyekben a nyomtatott szoveg
olvasasa 4ltal okozott maximalis relativ aramlasnovekedés a ,Nyugalom” fazishoz
viszonyitva (25,9%) szignifikansan nagyobb volt, mint az ,,NLC” fazishoz viszonyitott érték
(8,1%). A vak személyek esetében a ,,Nyugalom” (10,0%) és az ,,NLC” (10,4%) fazishoz
viszonyitott maximalis relativ dramlasi sebességndvekedés hasonld volt. A fénystimulus +
olvasas lat6 személyekben (Lat6/Nyugalom-Olvasas) hozzavetdlegesen haromszor nagyobb
aramlasndvekedést okozott, mint onmagaban az olvasas (Lat6/NLC-Olvasas). Ezek az adatok
azt mutatjdk, hogy Onmagaban az olvasas a PCA dramlasndvekedésének csupan
egyharmadéért volt felelds a latd személyekben, mig a tovabbi 4aramlasvéltozast a
fénystimulus okozta. Mig a fénystimulus + olvasas latokban Ilényegesen nagyobb
sebességnovekedést okozott, mint a kéz/ujjmozgas + Braille olvasas vakokban (Nyugalom-
Olvasés protokoll), addig 6nmagaban az olvasas (NLC-Olvasas protokoll) hasonld aramlasi
sebességnovekedést eredményezett a két csoportban. A 1at6 és a vak személyek adatainak
Osszehasonlitdsdhoz variancia-analizist alkalmaztunk, mig egy csoporton beliil a ,,Nyugalom-
Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokollok soran nyert adatok 6sszehasonlitasat kétmintas t-
probaval végeztik.
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42. AZ AKUT ALKOHOLFOGYASZTAS HATASA A CEREBRALIS
HEMODINAMIKALI VALTOZASOKRA EGESZSEGES SZEMELYEKBEN
ORTHOSTATICUS STRESSZ (HUT TESZT) SORAN

Egészséges személyekben azt vizsgaltuk, hogy az akut alkoholbevitel hogyan befolyasolja az
orthostaticus stressz hatasara a hemodinamikai paraméterekben (vérnyomas, szivfrekvencia,
agyi véraramlasi sebesség az MCA-ban, s a cerebrovascularis resistentia) bekovetkezd
valtozéasokat.

Az alkoholfogyasztas 0,91 + 0,11%o alkoholkoncentraciot eredményezett az alkoholos
ital elfogyasztasa utan 70 perccel.

Nem talaltunk szignifikans eltérést a nyugalomban, fekvd helyzetben mért
hemodinamikai paraméterek (szivfrekvencia /HR/, systolés vérnyomds /sBP/, diastolés
vérnyomas /dBP/, arterias kdzépnyomas /mBP/, a bal és jobb MCA-ban mért atlagsebesség)

alkoholfogyasztas el6tti és utani értékeiben (13. abra).

4.2.1. A HUT teszt hatasai a hemodinamikai paraméterekre alkoholfogyasztas elétt és
utan
Az orthostaticus stressz szignifikans ndvekedést eredményezett a szivfrekvencidban, a
systolés, diastolés vérnyomasban és az artérias kozépnyomasban alkoholfogyasztas elott és
utan egyarant, mikdzben az agyi véraramlasi atlagsebesség szignifikdnsan csokkent mindkét
MCA-ban (13.a abra).

A HUT teszt altal indukalt relativ valtozasok elemzése (13.b abra) azt igazolta, hogy
a szivfrekvencia novekedése szignifikdnsan nagyobb volt az alkohol hatdsa alatt, mint az
alkoholfogyasztas elott. Alkoholfogyasztast kovetden a szisztolés ¢és diasztolés
vérnyomasértékek novekedése a HUT fazisban kevésbé volt kifejezett (p=0.05), mig az
artérids kozépnyomds emelkedése szignifikansan kisebb volt, mint az alkoholbevitel el6tti
kontroll periédusban. Mind alkoholfogyasztds el6tt, mind azt kovetden, a fliggdleges
helyzetben tapasztalt szisztémas artérids kozépnyomas (mBP) ndvekedése ellenére az MCA
aramlasi sebességértekek (MFVMCA) szignifikansan csdkkentek mindkét MCA-ban a fekvd
allapothoz képest. Az MFVMCA-nak ez a csokkenése szignifikdnsan nagyobb mértékii volt
mindkét MCA-ban alkoholfogyasztas utan, mint elétte (9.b abra, 13.b abra).
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13. abra. Hemodinamikai paraméterek a kisérlet kiilonb6z6 fazisaiban. Az a) dbran a
szivfrekvencia (HR), a szisztolés (sBP), a diasztolés (dBP) és az artérids kdzépnyomas (mBP)

55



abszolut értékeit, valamint a bal és a jobb MCA-ban mért atlagos aramlasi sebességértékeket
(FVL ¢és FVR) tiintettiik fel hanyatt fekvé pozicioban (S) és a HUT fazisban (HUT),
alkoholbevitel el6tt (Kontroll) és utan (Alkohol; + A). Megfigyelhetd, hogy a szivfrekvencia
¢s a vérnyomas szignifikdnsan ndvekedett, mig az MCA-ban mért aramlasi sebesség
szignifikansan csokkent a HUT fazisban a hanyatt fekvd pozicidban mért alapértékekhez
viszonyitva mind alkoholfogyasztas el6tt mind utana. A b) abran a HUT teszt altal indukalt
relativ valtozasok lathatok a hanyatt fekvO pozicidban mért értékek szazalékaban (%)
kifejezve. A felallitas hatasara jelentkezd relativ valtozasok elemzése a szivfrekvencia
szignifikdnsan nagyobb mértékli emelkedését, az artérids kozépnyomds kevésbé jelentds
novekedését és az MCA-ban mért atlagos aramlasi sebességértékek szignifikdnsan nagyobb
mérvi csokkenését igazolta alkohol hatésa alatt.

4.2.2. A vérnyomas a sziv és az a. cerebri media szintjében

Mivel a HUT fazisban a kozel fliggbleges helyzetben allo személyekben a sziv és az agy
kozotti vertikalis tavolsdg szamottevd, az MCA szintjében a vérnyomds a csokkent
hidrosztatikai nyomds miatt alacsonyabb, mint a sziv magassidgiban. Ezt figyelembe véve,
bar a sziv magassagaban mért szisztémads artérias kozépnyomas (mBP) a HUT pozicioban
szignifikansan nétt, az MCA szintjére korrigalt vérnyomadasértékek (mBPMCA) mégis
szignifikansan alacsonyabbak voltak a vertikdlis pozicidoban, mint a vizszintes helyzetben (3.

tablazat).

3. tablazat
A szisztémas artérids kozépnyomas (mBP) ¢s az MCA-k szintjére korrigalt artérias
kézépnyomas (mBPyca) fekvo helyzetben és HUT pozicidoban alkoholfogyasztas eldtt és utan

Alkoholfogyasztas Fekvo helyzet HUT HUT teszt altal
elott indukalt valtozas
mBP (Hgmm) 85 (72;102) 97 (83;115) 15% (6%;23%)
MBPyca (Hgmm) 85 (72;102) 73 (60;92) -14% (-23%;-6%)
Alkoholfogyasztas Fekvé helyzet HUT HUT teszt altal
utan indukalt valtozas
mBP (Hgmm) 87 (73;103) 98 (81;115) 11% (2%;28%)*
MBPmca (Hgmm) 87 (73;103) 72 (56;90) -17% (-30%;2%)?

® A HUT teszt szignifikdnsan kisebb novekedést indukalt az mBP-ben (p<0,05) és
szignifikansan nagyobb relativ csokkenést az mBPyca -ban (p<0,05) alkoholbevitelt
kovetden, dsszehasonlitva a megfeleld relativ valtozasokkal a kontroll periddusban
alkoholfogyasztas eldtt. Az értékek: median (min;max).

Az alkoholfogyasztas el6tti kontroll idészakhoz képest az alkoholbevitelt kovetden a felallitas
hatasara jelentkezd relativ mBP novekedés kisebb (11% vs. 15%; p <0,05), mig a relativ

mBPMCA csokkenés kifejezettebb (-17% vs. -14%; p <0,05) volt (3. tablazat).
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4.2.3. Az mBPMCA és MFVMCA értékek HUT teszt altal kivaltott relativ valtozasainak
osszehasonlitasa az alkoholbevitel elétti kontroll és az alkoholfogyasztas utani teszt
periodusban

A kontroll periodusban, az mBPMCA ¢s MFVMCA értékek HUT teszt altal kivaltott relativ
valtozasainak 6sszehasonlitdsa (14. abra) azt igazolta, hogy az MFVMCA relativ csokkenése
(-8 és -9 Hgmm a bal és jobb MCA-ban) szignifikansan kisebb volt, mint az mBPMCA
csokkenése (-14%). Ezzel szemben, alkoholfogyasztas utan az MFVMCA relativ csokkenése
(-15 cm/s mindkét MCA-ban) és az mBPMCA relativ csokkenése (-17%) hasonld volt.
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14. abra. Az MCA-k szintjére korrigalt artérias kozépnyomas (mBPyca) és a bal és a
jobb oldali MCA-ban mért atlagos aramlasi sebességértékek (MFV-L és MFV-R) HUT
teszt altal Kkivaltott relativ valtozasainak oOsszehasonlitaisa a kontroll és az
alkoholfogyasztast koveto periédusban. A kontroll periddusban az MFV relativ csokkenése
(AMFV-L ¢és AMFV-R) szignifikdnsan kisebb volt, mint az mBPMCA csokkenése
(AmBPMCA), ami miikodd autoregulatiora utalt. Ezzel ellentétben, alkoholfogyasztas utan
az MFV (AMFV-L + A és AMFV-R + A) és az mBPMCA (AmBPMCA + A) relativ
csokkenése nem kiilonbozott szignifikansan. Ez azt jelzi, hogy a cerebralis autoregulatio
alkohol hatasa alatt nem volt elég hatékony ahhoz, hogy kompenzédlja az mBPMCA
csokkenését, ami az MFV hasonld mértékli csokkenéséhez vezetett (+ A: alkoholfogyasztas
utani periddust jelzi).

4.2.4. Az alkohol hatasa a cerebrovascularis resistentia index HUT teszt altal okozott

valtozasara

A cerebrovascularis resistentia index (CVRi) meghatarozasa céljabél az MCA insonatio
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szintjére korrigalt artérias kozépnyomas értékeket (mBPMCA) elosztottuk az MCA-kban
mért atlagos aramlasi sebességértéekekkel (MFVMCA), vagyis

CVRi =mBPMCA / MFVMCA.

Mig a szamitott cerebrovascularis resistentia index az alkoholfogyasztas eldtti kontroll
szakaszban csokkent a felallitast kovetden (15. abra), addig hasonld valtozas nem volt
kimutathaté alkoholbevitelt kovetden. Pont ellenkezdleg, az alkoholbevitelt kovetden a

cerebrovascularis resistentia index szignifikansan nétt a HUT fazisban a fekvd helyzethez

képest.
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15. abra. A szamitott cerebrovascularis resistentia index (CVRi) hanyatt fekvé
helyzetben (S) és a HUT fazisban (HUT), alkoholfogyasztas eldott (Kontroll) és utan
(Alkohol; + A). Alkoholfogyasztas el6tt a cerebrovascularis resistentia index csokkent
fliggbleges helyzetben a vizszintes allapothoz képest, ami a resistentia erek tagulasara utal.
Ezzel ellentétben, alkohol hatasa alatt a cerebrovascularis resistentia index novekedett a HUT
fazisban, ami kdrosodott cerebralis vasodilatatiot jelez.
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5. MEGBESZELES

Tanulmanyainkban transcranialis Doppler modszert hasznéltunk a neurovascularis kapcsolat
¢és a cerebralis autoregulatio vizsgalatara. Az occipitalis kérgi aktivacié kivaltotta dramlasi
valasz vizsgalata vakokban ¢és latokban, valamint az orthostaticus stressz sordn mért
cerebralis hemodinamikai valtozasok elemzése alkoholfogyasztas eldtt és utan igazolta, hogy
a TCD egy meglehetésen érzékeny modszer, mellyel az agyi vérdramlds, beleértve a
neurovascularis kapcsolat és a cerebralis autoregulatio szabdlyozasat, emberben jol
vizsgalhato. Erre az teszi alkalmassd, hogy kivéalo iddbeli felbontissal rendelkezik, nem
invaziv és ezaltal tetszOlegesen ismételhetd, €és segitségével az intracranialis arteridkban a

keringési paraméterek folyamatosan kovethetok.

Eredményeink azt jelezték, hogy a Braille olvasas vakokban és a szorosabb értelemben vett
olvasés (,,csak olvasas™: betli- és szoéfelismerés) latokban hasonld mértékii és dinamikaji
aramlasi valaszt valt ki a PCA-ban, mely a betii- és szofelismerés hasonld occipitalis kérgi
mechanismusara utalhat. Megallapitottuk tovabba, hogy latokban az olvasids soran az
olvasashoz alkalmazott fénystimulus kétszer nagyobb aramlasvaltozast indukal, mint a betii-
¢s szofelismerés, vagyis latokban az olvasas kivaltotta PCA dramlésvaltozas 2/3-at a
féenystimulus okozza €s csak 1/3-at a betli-és szofelismerés. Az orthostaticus stressz kivaltotta
cerebralis hemodinamikai vizsgalatok eredményei arra mutattak rd, hogy az
alkoholfogyasztas a felallas kovetkeztében csokkent cerebralis perfuziés nyomads
kompenzacidjaként normalisan jelentkezd cerebralis vasodilatatidt, vagyis az autoregulatiot

gatolja.

5.1. A NEUROVASCULARIS KAPCSOLAT VIZSGALATA - OLVASAS INDUKALTA
OCCIPITALIS KERGI AKTIVACIO HATASARA KIALAKULO ARAMLASI VALASZ
AZ ARTERIA CEREBRI POSTERIORBAN LATOKBAN ES VAKOKBAN

A latokéregben fiziologias korilmények kozott vizudlis stimulus hatasara kialakulo
neurovascularis kapcsolatot 14t6 és vak oOnkéntesekben tanulmanyoztuk. Eredményeink
megerdsitették, azt a kordbbi fMRI és PET tanulmanyokbdl ismert tényt, hogy a latokéreg
aktivacioja nemcsak latokban és nemcsak vizualis inger hatasara jon létre, de vakokban

megfeleld szenzoros stimulus (Braille olvasas) esetén is kimutathat6. Tanulmanyunkban két
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kiilonb6z6 kisérleti protokollt hasznaltunk mind a latdé, mind a vak résztvevékben, mely
lehetové tette, hogy kiilon megvizsgéaljuk a betli- és szofelismerés, vagyis a szorosan
értelmezett olvasds (NLC-Olvasas protokoll) és a komplex olvasés, vagyis a fényinger +
betli- ¢és szofelismerés (Nyugalom-Olvasads protokoll) hatasit a PCA  aramlasi
sebességvaltozasra latokban, illetve kiillon meghatarozzuk a betii- és szofelismerés (NLC-
Olvaséas protokoll) és a kéz/ujjmozgas + betli- és szofelismerés (Nyugalom-Olvasas
protokoll) hatasat vakokban. Eredményeink azt igazoltdk, hogy amikor a ,,Nyugalom”
fazisban mért PCA éaramlasi sebességhez viszonyitottuk az olvasaskor mért aramlasi
sebességet, vagyis amikor latokban a fényinger + betli- és szofelismerés, vakokban pedig a
kéz/ujjmozgas + betli- és szoéfelismerés hatasat vizsgaltuk, az olvasds a 14t6 személyekben
szignifikansan nagyobb aramldsi sebességnovekedést indukalt (25.9 £ 6.9%) a PCA-ban,
mint a Braille-olvasas a korai vak onkéntesekben (10.0 + 5.0%). Ezzel szemben, amikor a
latd és a korai vak alanyokban az ,NLC” fazisban detektalt PCA aramlasi sebességet
tekintettiik alapértéknek, vagyis amikor a stimulacios fazisban csak a betii- és szofelismerés
volt az 1j inger, akkor a PCA-ban mérhetd aramlési sebességvaltozas hasonlo volt a 1até (8.1
+ 3.5%) ¢és a Braille-irast olvasé vak személyekben (10.5 £ 4.5%). Ezek az eredmények azt
mutatjadk, hogy mig olvasdskor 6nmagéban a betli- és szofelismerés mintegy 8-10%-0s
aramlasi sebességnovekedést okoz az occipitalis kérget ellatd artéridban mind a korai vak,
mind a laté onkéntesekben, addig a fényinger + betli- és szofelismerés egyiitt kb. haromszor
akkora, vagyis kb. 26% aramlasndvekedést indukal a PCA-ban a latd csoportban.
Eredményeink tehat azt sugalljak, hogy latokban, az olvasas hatasara a PCA-ban bekovetkezd
aramlasnovekedés kétharmad részét az olvasashoz sziikséges fénystimulus okozza, mig a
betli- és szofelismerésnek, vagyis a szorosan értelmezett olvasdsnak csak az dramlasvaltozas
egyharmada koszonhetd. Mivel vakokban a fénystimulus nem befolyasolja az
aramlasnovekedést a PCA-ban, ebben a csoportban dnmagéaban a betli- és szofelismerés a
felelds a PCA-ban létrejott aramlédsvaltozasért. Tekintve, hogy a vakokban mind a
betlifelismerés, mind a kéz/ujjmozgas + betiifelismerés hasonld aktivaciot okozott,
kijelenthetd, hogy a Braille iras olvasasahoz sziikséges kéz/ujjmozgas nem volt hatéssal a
latokérget ellatd PCA dramlasra. Az a tény, hogy Onmagaban a betli- és szofelismerés
mindkét csoportban hasonldo mértékii és dinamikaju aramlasvaltozast indukalt a PCA-ban azt
jelzi, hogy latokban a vizualis és vakokban a tapintdsi stimulus alapjan torténd betii- €s
szofelismerés Oonmagédban hasonld occipitalis kérgi aktivaciét eredményezett. Ez alapjan
hasonldé mechanizmus tételezhetd fel a betli- és szofelismerés hatterében vakokban Braille

iras és latokban nyomtatott szoveg olvasédsa soran.
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5.1.1. ATCD elonyei és hatranyai a neuronalis aktivacio altal indukalt aramlasi valasz
vizsgalatban — tanulmanyunk korlatai

Ugyanabban a személyben az agy f6 artéridiban 1étrejott véraramlasi sebességvaltozasok
aranyosnak tekinthetok az adott arteria altal ellatott teriilet vérataramlas valtozéasaval, feltéve,
hogy az insonalt arteria atmérdje nem valtozik a vasoactiv stimulusra adott valasz soran
(Rasulo ¢és mtsai., 2008). Vasoreactivitast vizsgaldo tanulmanyok szerint a vasodilatator
anyagok nem okoztak szignifikans valtozast a f6 intracranialis artéridk atmérdjében (Giller és
mtsai., 1993; Schreiber és mtsai., 2000), igy j6 okunk van feltételezni, hogy kisérletiinkben a
PCA-ban mért dramlési sebességvaltozdsok jol tiikrozik az ezen artéria ellatasi teriiletében
bekovetkezett &ramlasvaltozasokat. Bar a TCD szegényes térbeli felbontassal rendelkezik, de
mivel az elsddleges és masodlagos latokérget csaknem kizardlag a PCA latja el, az ezen
arteridban létrejovo véraramlasi sebességvaltozas jol korrelal a PCA altal ellatott régio
vérataramlasanak valtozasaval. A szegényes térbeli felbontas ellenére a TCD kivald iddbeli
felbontassal bir, lehetévé téve az aramlasi paraméterek beat-to-beat mérését és ezaltal az
aramlasvaltozas mértékének és dinamikajanak meghatarozasat.

Az esetleges aspecifikus hatasok (vérnyomadsvaltozas, szivfrekvenciavaltozas)
megitélése céljabol az olvasas hatdsdra a PCA-ban bekovetkezd aramlasi sebességvaltozas
mérése utan az aramlasi sebességet az MCA-ban is monitoroztuk, mikdzben ugyanazokat a
kisérleti elrendezéseket hasznaltuk, mint a PCA paraméterek mérése soran. Amennyiben
aspecifikus hatasok okoztdk volna az olvasds soran a PCA aramlasi sebesség valtozasat,
akkor hasonlo valtozast kellett volna latnunk az MCA paraméterek vizsgéalatakor is. Mivel
azonban a relativ aramlasi sebesség maximalis valtozasa az MCA-ban mind a vak, mind a
laté alanyokban (3.3% + 1.4%, illetve 3.6% =+ 1.5%) lényegesen alacsonyabb volt (p<0.01),
mint amit Gnmagaban a betii- és szofelismerés okozott a PCA-ban (10.5 + 4.5% vakokban és
8.1 £ 3.5% latdkban), kijelenthetjiik, hogy a betli- és szofelismerés €s nem a szisztémas
hemodinamikai paraméterek valtozdsa okozta az aramldsi sebességvaltozast a latokérget

ellato arteridban.

5.1.2. Abszolut aramlasi sebességértékek
Az abszolut aramlasi sebesség tekintetében két kérdésre kerestiink valaszt: vizsgaltuk, hogy a
kiindulasi dramlasi sebességértékek ugyanabban a csoportban kiilonbozd kisérleti feltételek

mellett (,,Nyugalom” fazis vs. ,,NLC” fzis) hogyan viszonyulnak egymashoz, illetve az
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azonos kisérleti elrendezések esetén a kiindulési értékek a kiillonb6zo csoportokban (14td vs.

vak) kiilonbéznek-e.

Kiindulasi aramlasi értékek ugyanazon csoportban kiilonbozo vizsgalati feltételek mellett

A kiindulési aramléasi sebesség alacsonyabb volt a latékban, amikor szemiiket csukva
tartottak (,,Nyugalom” fazis), mint amikor a szemiik nyitva volt és nem lexikalis karaktereket
néztek (,NLC” fazis). Ez az eredmény nem volt meglepd, hiszen a fényingernek a PCA
aramlasat noveld hatdsa régota ismert. Vak alanyokban azonban a kiindulasi aramlasi
sebességek egyformdk voltak mindkét vizsgalati feltétel mellett, vagyis amikor a résztvevok
nem csindltak semmit (,,Nyugalom {f4zis”), és amikor mozgattdk a keziket, illetve
mutatoujjukat NLC tapintasa kozben (,,NLC” fazis). Ez utdébbi eredmény azt jelezte, hogy a

kéz és a mutatoujj mozgasa, valamint az NLC tapintasa nem befolyasolta a PCA aramlasat.

A kiinduldsi aramlasi sebességértékek a kiilonbozé csoportokban (latok vs. vakok)

Erdekes moédon szignifikansan alacsonyabb kiindulasi aramlasi sebesség volt mérhetd vak
onkéntesekben a latokhoz viszonyitva. Mivel azok a paraméterek, amelyek befolyasoljak a
véraramlas és a véraramlasi sebesség kozotti kapcsolatot (artéridk atmérdje, vér viszkozitas,
az arterioldk rezisztenciaja, valamint perfiziés nyomas), egyénileg valtoznak, a kiilonb6zd
alanyok ugyanazon artéridiban mért abszolit dramléasi sebességek nem aranyosak az adott
agyl arteria altal ellatott teriilet vérataramlasaval. Adataink alapjdn azonban a
vérnyomasértékek nem kiilonboztek a vak és a 14td csoportokban, s bar a viszkozitast nem
mértiik, szignifikdns kiillonbség ebben a paraméterben sem valdszinli. Egy esetlegesen
nagyobb PCA atméré magyarazhatnd az alacsonyabb aramlési sebességet a vak vizsgalati
alanyokban, de ez szintén valdsziniitlen. Osszegzésként megjegyzendd, hogy bar az
alacsonyabb abszolut aramlasi sebességek a vak egyének PCA-jdban nem sziikségszeriien
jelentenek alacsonyabb agyi vérdramlast a PCA ellatasi teriiletében a latokhoz képest, az
ilyen szignifikdns és konzekvens kiilonbség mégis azt valdszinisiti, hogy a kisebb PCA
aramlasi sebesség hatterében alacsonyabb PCA véraramlas allhat a vak személyekben a
latokhoz képest.

A fenti  megfigyelésiinket = magyarazhatjdk  azok  az  allatkisérletes
hisztoldgiai/mikroszkopos tanulmanyok (Bourgeois €és Rakic, 1996; Dehay és mtsai., 1989),
melyek az elsddleges latokéreg teriiletének (Brodmann 17 area) kifejezett csokkenésérdl
tesznek emlitést miutan a periféridlis inputot prenatalis enucleatio altal gatoltak. Ugyancsak

az alacsonyabb occipitalis vérataramlast magyarazhatja korai vakokban az a PET tanulmany,
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melyben (Biichel és mtsai., 1998) velesziiletett vak személyekben Braille-olvasas vizsgalata
soran nem taldltak aktivaciot az elsddleges latokéregben, de szignifikans aktivaciot mutattak
ki a Brodmann 17 aredban nyomtatott vagy Braille-szoveg olvasasakor 1atd és kés6i vak
személyekben. Ezek az eredmények magyarazhatjadk, miért volt a korai vakokat vizsgald
tanulmanyunkban a PCA aramlési sebesség kisebb, mint a latokban. Ugyanakkor, ellentétben
a TCD adatainkkal, PET tanulményokban (De Volder és mtsai., 1997; Mishina és mtsai.,
2003) magasabb nyugalmi relativ CBF (viszonyitva a teljes agyi CBF-hoz) értéket talaltak
vakok occipitalis kérgének néhany teriiletén, 0sszehasonlitva a latd személyek occipitalis
kérgének relativ CBF értékével. Meg kell azonban emliteni, hogy a relativ adatokkal
ellentétben az abszolut CBF értékek magasabbak voltak az dsszes kérgi teriiletben — beleértve
a latokérget is — a lato alanyokban, dsszevetve a vak alanyokkal (De Volder és mtsai., 1997).
A fenti ellentmond6 adatokat tovabbi vizsgalatokkal, nevezetesen a nyugalmi, latokéregben

mért CBF értékek meghatarozasaval lehetne tisztazni.

5.1.3. Olvasas altal indukalt PCA aramlasvaltozas

Az olvasas, mint komplex feladat két részre oszthatd. Egyrészr6l a nyomtatott szdveg
olvasasdhoz sziikségszerlien fénystimulus is tarsul a 14t6 személyekben, illetve vakokban a
kéz/ujjmozgas és tapintas elengedhetetlen feltétele a Braille-olvasasnak, masrészrdl az olvasé
személy felismeri és megkiilonbozteti a kiillonbozd betliket és szavakat és megérti a szoveg
tartalmat. Ahhoz, hogy ezeket a feladatokat elkiilonitstik, két kisérleti elrendezést hasznaltunk
mind a latd, mind a vak onkéntesek vizsgalatakor. A ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran a
latd személyeknek a fénystimulus + betli- és szofelismerés, a vak személyeknek a
kéz/ujjmozgas + betli- és szofelismerés volt az 11 feladat a stimulacids fazis soran a nyugalmi
fazishoz viszonyitva. Ezzel szemben az ,NLC-Olvasas” kisérleti elrendezésben mindkét
csoportban csak a betii- és szofelismerés volt az 4j inger a stimulacios periddus soran az NLC
fazishoz képest. Ezen protokollok hasznéalata lehetdvé tette szadmunkra, hogy kiilon
vizsgalhassuk a ,,fény stimulus + nyomtatott szoveg olvasasa” és a ,,csak nyomtatott szoveg
olvaséasa” (betli- és szofelismerés) hatasat 14to, valamint a ,,kéz/ujjmozgas + Braille-olvasas”
¢s a ,,csak Braille-olvasas” (betli- és szofelismerés) hatasat vak alanyokban. Adataink azt
mutattdk, hogy latokban a betli- és szofelismerés onmagaban mintegy 8%-kal novelte az
aramlast a PCA-ban (,,NLC-Olvasés” protokoll), mig a komplex fény + olvasds stimulus
(,,Nyugalom-Olvasas” protokoll) kozel 26%-os aramlésvaltozast eredményezett. Ezek az

adatok azt jelzik, hogy a nyomtatott szoveg olvasasa soran az aramlasndvekedés legalabb
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kétharmadaért a fény stimulus felelés latokban és a PCA dramlasndvekedésnek csak
egyharmada vezethetd vissza 6nmagaban a betii- és szofelismerés hatasara. Erdekes médon,
ez azt is jelenti, hogy az egyszeri fénystimulus sokkal erdteljesebb aktivaciot okoz az
occipitalis kéregben, mint a bonyolultabb betii- és szofelismerés fénystimulus nélkiil.

Vakokban a PCA aramlésvaltozasa hozzavetdlegesen 10% volt mindkét protokoll
soran. Latd személyekben hasonl6d aramlasnovekedés volt észlelhetd, amikor csak a betii- és
szofelismerés, vagyis a szorosan értelmezett olvasas hatasat értékeltiik. Ezek az adatok arra
engednek kovetkeztetni, hogy a betii- és szofelismerés indukalta occipitalis kérgi aktivacid
hatasara kialakulo aramlési valasz intenzitasa hasonld a vak és a 1at6 alanyokban. A két
csoport kozott a ,,Nyugalom-Olvasas protokoll” soran tapasztalt kiilonbségnek az az oka,
hogy a fénystimulus hianyzott a vak személyekben.

Adatainkkal egybehangzdan tudomanyos beszamoldk szerint a vizualis inger 15-65%-
os relativ d&ramlasndvekedést okoz 1atd alanyokban (Sturzenegger és mtsai., 1996; Talagala és
Noll, 1998; Kim ¢és mtsai.,, 1999; Ito ¢és mtsai.,, 2001; Wiedensohler és mtsai., 2004;
Rosengarten és mtsai., 2006.; Gu és mtsai., 2006; Olah és mtsai., 2008; Lin és mtsai., 2009;
Boms és mtsai., 2010; Lin és mtsai., 2010; Lin és mtsai., 2011; Moradi és Buxton, 2013;
Szabo és mtsai., 2014) a kisérleti protokolloktol (a vizudlis stimulacid frekvencidja, a vizualis
minta Osszetettsége €és kontrasztja, valamint a stimulacido folyamatos vagy intermittald
jellege) ¢€s a vizsgalati modszerektdl fiiggéen (PET, funkcionalis MRI, funkcionalis TCD).
Ugyanakkor sajnalatosan kevés cikk érhetd el a tudomanyos irodalomban a vak személyek
occipitalis kérgében illetve a PCA-ban létrejott, Braille-olvasas altal kivaltott abszolut vagy
relativ dramlasndvekedés intenzitasardl. PET haszndlatdval (Sadato €s mtsai., 1998) Braille-
olvasas soran 7%, 10,3% és 8,8% relativ aramlasnovekedést talaltak a Brodmann 17, 18 és
19-es aredban. Mig a mi tanulmanyunkban a résztvevok folyamatosan olvastak, addig Sadato
vizsgalatdban a vak személyeknek szavakat ¢és lexikalis karaktereket kellett
megkiilonboztetnilik olvasasi feladatként. A kisérleti elrendezés és a vizsgalati modszerek
kiilonbozdségei ellenére (PET vs. TCD), a PET-tel mért aramlasnovekedés hasonl6 volt a mi

TCD-vel mért adatainkhoz.

5.1.4. Kovetkeztetés
TCD tanulmanyunk megerdsitette, hogy a Braille-olvasas aktivalta az occipitalis kérget vak
résztvevokben, aramlasi sebességndvekedést eredményezve a PCA-ban. Az 6nmagaban a

betii- és szofelismerés altal okozott aramlasvaltozas intenzitiasa és dinamikaja a PCA-ban

64



hasonl6 volt vak és 1atd alanyokban Braille-olvasas illetve nyomtatott szoveg olvasasa soran,
mely azt jelzi, hogy az occipitalis kérgi aktivacio mértéke kozel azonos volt vak és 1atd
egyénekben. A két kiilonbozd kisérleti elrendezés hasznélatdval ki tudtuk mutatni, hogy
latokban az olvasas, mint komplex stimulus altal kivaltott PCA &ramlasnovekedésének
mintegy kétharmada a fénystimulusnak volt kdszonhetd, és a valtozasnak csak egyharmadat

okozta onmagaban a betii- és szofelismerés, vagyis a szorosan €rtelmezett olvasas.

52. AZ AKUT ALKOHOLFOGYASZTAS HATASA A CEREBRALIS
HEMODINAMIKAI VALTOZASOKRA EGESZSEGES SZEMELYEKBEN
ORTHOSTATICUS STRESSZ (HUT TESZT) SORAN

A neurovascularis kapcsolatot vizsgaldo tanulmanyunk mellett, kihasznalva, hogy a
transcranialis Doppler modszer a vérnyomds szimultdn mérésével az autoregulatio
tanulmanyozasara is alkalmas, azt vizsgaltuk, hogy az orthostaticus reakci6 sordn hogyan
valtozik a cerebralis keringés, s azt befolyasolja-e az akut alkoholfogyasztas.

Eredményeink bizonyitottak, hogy az enyhe, illetve kozépsulyos ittassagot okozo
alkoholfogyasztds nem befolydsolja érdemben a fekve vizsgélt alapvetd hemodinamikai
paramétereket a nyugalmi féazisban, ugyanakkor modositja az orthostaticus stressz altal
indukalt hemodinamikai vélaszokat. Az alkohol hatasa alatt végzett HUT teszt soran
szignifikdnsan nagyobb mértékben nétt a szivirekvencia, mint az alkoholfogyasztas elott,
azonban ennek ellenére kevésbé emelkedett a szisztémas artérias kozépnyomas és
kifejezettebb volt az MCA szintjére korrigalt vérnyomas (mBPMCA) és az MCA-ban mért
aramlasi sebesség (MFVMCA) csokkenése. A vizsgalat hdrom f6 1) eredménye a
kovetkezOképp foglalhatd 0Ossze: 1) Az MFVMCA csokkenése a HUT teszt okozta
orthostaticus stressz soran jelentdsebb volt az alkohol hatdsa alatt, mint a kontroll
periodusban. 2) Alkoholbevitel elétt a HUT teszt indukalta MFVMCA relativ csokkenése
szignifikansan kisebb volt, mint az mBPMCA relativ csokkenése, ugyanakkor ezeknek a
valtozdsoknak a mértéke hasonld volt alkoholfogyasztds utan. 3) Mig a szamitott
cerebrovascularis resistentia index a kontroll periodus HUT fazisdban csokkent, addig
alkoholfogyasztas utan a HUT teszt soran novekedést mutatott.

Ezek az eredmények a kontroll periodus HUT féazisdban az autoregulatio miikodését
jelzik, mely a felallds miatt kialakult alacsonyabb mBPMCA érteken a cerebralis

vasodilatatio altal mérsékli az MCA aramlasi sebességének a csokkenését. Ugyanakkor,
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alkoholfogyasztas utan az mBPMCA ¢s az MFVMCA ¢értékek orthostaticus stressz soran
megfigyelt hasonld6 mértékii csokkenése és a szamitott cerebrovascularis resistentia index
csokkenésének a hianya arra utal, hogy az alkohol a csokkent mBPMCA értéken az agyi
resistentia erek kompenzatorikus vasodilatatiojat gatolta, vagyis Kkarositotta az agyi
autoregulatiot. Eredményeink azt jelzik, hogy az akut alkoholfogyasztds nem csupan a
hypotensiv hatdsa altal fokozhatja a csokkent orthostaticus tolerancia (és igy a Syncope),
valamint a stroke rizikojat, hanem az agyi véraramlas szabalyozasanak befolydsolasa,

karositasa révén is.

5.2.1. Vizsgalatunk korlatai
Eredményeink értékelése eldtt sziikséges tisztdzni a vizsgalat néhdny modszertani aspektusat.
Tanulmanyunkban a kontroll és az alkoholfogyasztds utani mérésekre ugyanazon a napon
kertilt sor, s a kontroll és a teszt kisérletek kezdete kozott eltelt idokoz koriilbeliil 100 perc
volt (10 perc HUT fazis a kontroll szakaszban, 10 perc alkoholfogyasztasi fazis és 60 perc
varakozés). Ezzel szemben, néhdny vizsgdlatban (Narkiewicz és mitsai., 2000; Grassi €s
mtsai., 1989) az alkoholfogyasztas el6tti €s utani kisérleteket kiilonb6z6 napokon végezték el
annak ¢érdekében, hogy placebo-kontrollalt vizsgéalatot végezhessenek ¢s elkeriiljék a
folyadék-bevitelbeli kiilonbséget. Ez utobbi kisérleti elrendezés ugyanis lehetdvé tette, hogy a
kontroll vizsgalatok soran ugyanannyi placebot kapjanak a vizsgalati egyének, mint a teszt
kisérlet alatt elfogyasztandd alkohol térfogata. Mindezen eldnyok ellenére, a kisérlet
tervezése soran mi mégis az ugyanazon a napon torténd, egymas utani meérés mellett
dontottiink. Ennek egyik f6 oka az volt, hogy nem akartuk megvaltoztatni az ultrahang
szondak elhelyezkedését a két allapot kozott, marpedig a kiilonb6zd napokon végzett mérések
esetén a fejpantot és igy a mérdszondakat is el kellett volna tdvolitanunk az els6 kisérlet utan.
Dontésiinkben szerepet kapott az a tény is, hogy a fizioldgiai valtozok, ezen beliil a test
hidrataltsaga kiilonb6z6 napokon eltérd lehet, és a bevitt placebo €s alkohol azonos térfogata
ellenére az intravascularis volumen még az alkohol vizelethajté hatdsa miatt is valtozhat.
Természetesen figyelemmel voltunk arra, hogy elkeriiljiik a jelentds folyadékbevitelt az
alkoholfogyasztas sordn, ezért az Onkéntesek altal elfogyaszthatd, alkoholt tartalmazo
folyadék térfogatat 200 ml-ben korlatoztuk.

Munkénk masik korlatjat az jelentette, hogy az MCA-ban mért dramlasi sebesség
valtozasaibol kovetkeztettink az MCA ellatasi teriiletében bekovetkezd regiondlis agyi

vérataramlas valtozéasaira, mely feltételezi, hogy az MCA atmérdje allando marad az agyi
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keringést befolyasold vasoactiv stimulus (jelen esetben alkohol) hatasara (Rasulo és mtsai.,
2008). Mint ahogyan a vasoreactivitassal kapcsolatos tanulmanyok ramutattak, az eddig
vizsgalt vasoactiv stimulusok nem okoztak szignifikans véltozast a fo intracranialis artériak
atmérdjében (Sorteberg, 1992; Schreiber és mtsai., 2000), vagyis az MCA-ban mért d&ramlasi
sebességvaltozasok valoban az artéria ellatasi teriiletében bekdvetkezd aramlasvaltozasokat

tikrozik.

5.2.2. A HUT teszt hatasa a hemodinamikai paraméterekre

Miutan a donthetd asztalt allo helyzetbe hoztuk, mind alkoholfogyasztas eldtt, mind utana
magasabb szivfrekvencia, systolés, diastolés és arterids kozépnyomds értékeket talaltunk,
Osszehasonlitva a hanyatt fekvd helyzetben mért értékekkel. Megfigyeléseink Osszhangban
vannak kordbbi tanulmdnyok eredményeivel, melyek az orthostaticus stressz soran
kompenzatorikus tachycardiat (Ishibashi és mtsai., 2005; Maule és mtsai., 1993; Krakow és
mtsai., 2000; Zaidi és mtsai., 2000; Hilz és mtsai., 2002; O'Leary és mtsai., 2007; Shaw és
mtsai., 2014; Yang és mtsai., 2015) és valtozatlan vagy emelkedett vérnyomas értékeket
jeleztek a HUT fazisban, a nyugalmi, fekvé allapothoz képest (Ishibashi és mtsai., 2005;
Maule és mtsai., 1993; Krakow és mtsai., 2000; Zaidi és mtsai., 2000; Hilz és mtsai., 2002;
O'Leary és mtsai., 2007; Porta és mtsai., 2011). Az alapvetd hemodinamikai paramétereknek
ezek a valtozasai ismert véalaszok az orthostaticus reakcidra, melynek sordn a vértérfogat
eloszlasa és a test kiilonb6zd részein mérheté nyomasértékek alapvetéen megvaltoznak. A
donthetd asztal dolésszogetdl fliggben a vérnyomds a test alsobb részeiben emelkedik,
mikozben a test felsdbb részeiben csokken. Ennek kompenzalasara felallaskor/felallitaskor,
els6sorban a baroreceptor reflexnek koszonhetden, szadmos valtozas jelentkezik a
cardiovascularis rendszerben, beleértve a tachycardiat és az emelkedett szimpatikus
vasomotor tonust. Ezek a reflex-mechanizmusok teszik lehetdvé a szisztémas vérnyomas, €s

igy az agyi perfuzid fenntartasat.

5.2.3. Az alkohol hatasai a HUT teszt altal kivaltott hemodinamikai valtozasokra

Az alkoholnak az alapvetd hemodinamikai paraméterekre gyakorolt akut hatdsait tekintve a
tudomanyos eredmények meglehetdsen heterogének. Az alkoholfogyasztas utani 6rakban
korabbi tanulmanyok jelentettek megnovekedett (Grassi €s mtsai., 1989; Ireland és mitsai.,
1984; Rush és mtsai., 1989) vagy valtozatlan (Maule és mtsai., 1993) szivfrekvenciat, és

megnovekedett (Grassi és mtsai., 1989; Ireland és mtsai., 1984; Morvai és mtsai., 1988),
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csokkent (Barden és mtsai., 2013; Rush és mtsai., 1989) vagy valtozatlan (Maule és mtsai.,
1993) vérnyomasértékeket. A fekvo helyzetben mért adataink azt mutattdk, hogy az alacsony
vagy kozepes szintli véralkohol koncentracid nem volt lényeges hatassal a nyugalmi
szivfrekvenciara vagy vérnyomasértékekre.

Az alkohol HUT teszt altal kivaltott hemodinamikai valtozasokra gyakorolt hatasait
széleskortien vizsgaltdk kiilonboz6 betegségekben, mint pl. syncope-ban (Takahashi és
mtsai., 2008), post-alkoholos syncope-ban (Tateoka és mtsai., 2007), ,,tiszta autoném zavar”-
ban, multisystemds atrophidban (Chaudhuri és mtsai.,, 1994), posturalis tachycardia
szindromaban (Del Pozzi és mtsai., 2014), orthostaticus intoleranciaban (Lin és mtsai., 2011),
sclerosis multiplexben (Gonul és mtsai., 2008; Mezei és mtsai., 2013), kronikus faradtsag
szindromaban (Razumovsky és mtsai., 2003), familiaris dysautonomidban (Hilz és mtsai.,
2002) és Parkinson-korban (Niehaus és mtsai., 2002). Ugyanakkor meglehetésen kevés
kozlés érhetd el az etanolnak a hemodinamikai véaltozdsokra gyakorolt hatasairdl orthostaticus
terhelés soran egészséges egyénekben (Narkiewicz és mtsai., 2000; Carter és mtsai., 2011;
Maule és mtsai., 1993). Rdadasul, legjobb tudomasunk szerint az egészséges személyekben
végzett tanulmanyok egyike sem célozta az akut alkoholfogyasztasnak a HUT teszt altal
kivaltott agyi hemodinamikai véltozasokra gyakorolt hatdsainak specifikus vizsgalatat. A
fentebb emlitett tanulmanyokbdl és mas vizsgalatok kontroll alanyaibdl szarmazo adatok
(Narkiewicz és mtsai., 2000; Carter és mtsai., 2011; Maule ¢és mtsai., 1993) 6sszehasonlitdsa
¢és értékelése meglehetdsen nehéz, mert eltérd modszereket (HUT teszt, vagy also testfélre
kifejtett negativ nyomads teszt) alkalmaztak (Maule és mtsai., 1993; Narkiewicz és mtsai.,
2000; Carter és mtsai., 2011), és még ha HUT tesztet végeztek is, a dontés szoge, az
alkoholkoncentracio, illetdleg a HUT fazis id6tartama kiilonbozd volt.

Az irodalomban elérhetd eredményeket 6sszegezve elmondhatd, hogy az alkohol az
erek vasodilatatiojat okozta a mesenterialis artéridk ellatasi teriiletében (Maule és mtsai.,
1993), megvaltoztatta az izmok szimpatikus idegi szabalyozasat (Carter és mtsai., 2011) és
csokkentette az alkari vascularis resistentiat (Narkiewicz és mtsai., 2000). Ezek az alkohol
okozta valtozasok, akar direkt vasodilatatio, akar a szisztémdas vasoconstrictio gatlasa révén,
fokoztak a hypotensiv hatdst vagy a vérnyomas kevésbé jelentds novekedését eredményezték
orthostaticus stressz soran. Tovabba, az alkoholfogyasztast kovetd elsd ordkban a
vasoconstrictor eicosanoidok koncentraciojanak csokkenését irtak le, mely szintén
hozzajarulhatott az etanol hypotensiv hatdsahoz a HUT teszt soran (Barden ¢és mtsai., 2013).
Eredményeink egybehangzanak ezekkel a megfigyelésekkel: azt talaltuk, hogy a

szivirekvencia HUT fazisban torténd szignifikdnsan nagyobb mérvii ndvekedése ellenére a
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vérnyomas novekedése kevésbé volt jelentds alkohol hatasa alatt, mint a kontroll
periodusban, ami a baroreceptorok altal kozvetitett vasomotor reflex karosodasat jelezte
alkoholbevitelt kdvetden.

Annak érdekében, hogy megfelelden értelmezhessiik a vérnyomas és az aramlasi
sebesség valtozasait a HUT teszt sordn, ki kellett szamitanunk az MCA szintjére korrigalt
vérnyomasértéket (mBPMCA) a HUT pozicioban. Ennek az az oka, hogy a sziv és az agy
kozotti  vertikalis tavolsag ¢és igy a hidrosztatikai nyomdésvaltozds kovetkeztében a
vérnyomasértékek az insonatio szintjében (mBPMCA) sziikségszerlien alacsonyabbak
fliggbleges helyzetben, mint hanyatt fekvd allapotban. Bar a szisztémas artérias kdzépnyomas
mind az alkoholfogyasztéas el6tt, mind azt kovetden ndvekedett az orthostaticus stressz alatt, a
hidrosztatikai hatas figyelembe vételével meghatarozott MCA szintjére korrigalt vérnyomas
(mBPMCA) szignifikansan alacsonyabb volt a HUT pozicidban, mint a vizszintes helyzetben
(3. tablazat). Az mBPMCA kiszdmitasa és az MFVMCA mérése lehetdvé tette, hogy
meghatarozzuk a szamitott cerebrovascularis resistentia indexet, amit a tudoményos

irodalomban agyi autoregulatios indexeként is hasznalnak (Edwards és mtsai., 2002).

5.2.4. Az alkohol hatasa az agyi véraramlas és a cerebrovascularis resistentia
valtozasaira HUT teszt soran

Azokkal a kozlésekkel szemben, melyek az agyi véraramlas novekedését irtdk le alacsony
dézist alkohol hataséara (Sano €s mtsai., 1993; Schwartz ¢és mtsai., 1993; Tolentino €s mtsai.,
2011), tanulméanyunkban nem taldltunk szignifikdns eltérést a kiindulési, vizszintes
helyzetben mért MCA véraramlasi sebességben alkoholbevitel el6tt és utan. A donthet6 asztal
allo helyzetbe emelését kovetden az MCA aramlasi sebesség csokkent a HUT teszt soran
alkoholfogyasztas el6tt és utan egyarant. Eredményeinkhez hasonléan masok szintén
alacsonyabb MCA dramlasi sebességértékeket taldltak fiiggdleges helyzetben a fekvo
allapotban mért kiindulési értékekhez képest egészséges személyekben (Krakow és mitsai.,
2000; Hilz és mtsai., 2002; Gonul és mtsai., 2008; Carey és mtsai., 2003). Adataink azt
mutattak, hogy az MFVMCA értékek csokkenése jelentdsebb volt alkohol hatasa alatt, mint
alkoholbevitel eldtt. Ezt a kiilonbséget a szamitott cerebrovascularis resistentia index
magyardzhatja, ami csokkent a kontroll periodusban, az alkoholfogyasztas eldtt végzett HUT
teszt soran, de alkoholfogyasztast kovetden hasonld valtozas nem volt. A cerebrovascularis
resistentia megfeleld csokkenésének hidnya alkohol hatdsa alatt arra utalt, hogy az alkohol

gatolta az orthostaticus terhelés soran szignifikansan csokkent mBPMCA értéken egyébként
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fiziologiasan jelentkezd kompenzatorikus cerebralis vasodilatatiot. Az agyi resistentiaerek
kompenzatorikus vasodilatatigjanak az elmaradadsa miatt az mBPMCA csokkenéssel
gyakorlatilag parhuzamosan, a nyoméscsokkenést mintegy passzive kdvetve csokkent az agyi
véraramlas és igy az agyi véraramlasi sebesség a {6 intracranialis artéridkban. Ezzel szemben,
alkoholfogyasztds elott a cerebrovascularis resistentia index csokkent, mely az agyi
resistentia erek dilatatigjat jelezte, s ez a kompenzatorikus vasodilatatio tompitotta az
mBPMCA csokkenés mellett jelentkezd aramlési sebességesokkenést a kontroll periddusban.

Az mBPMCA ¢és az MFVMCA értékek HUT teszt altal kivaltott relativ valtozasainak
Osszehasonlitdsa a kontroll és a teszt periodusokban az alkohol agyi keringésre gyakorolt
potencialis hatasait illetden tovabbi Uj ismeretekre vilagitott ra (14. abra). A kontroll
periodusban az MFVMCA értéknek az mBPMCA csokkenéséhez képest szignifikansan
kisebb relativ csokkenése mikodd autoregulatiora utalt, mely mérsékelte az &aramlasi
sebesség csokkenését alacsonyabb mBPMCA szinteken. Ezzel ellentétben az MFVMCA és
az mBPMCA alkohol hatasa alatti hasonl6 relativ csokkenése azt jelezte, hogy az agyi
autoregulatio nem volt eléggé hatékony ahhoz, hogy kompenzalja az mBPMCA esését, ezért
az MFVMCA csokkenése passziv modon kdvette a vérnyomas (mBPMCA) valtozasat. Ezek
az eredmények — a cerebrovascularis resistentia index adataival egyiitt, ami a kontroll
periddussal ellentétben az alkoholfogyasztas utan nem csokkent a HUT fazis soran (15. abra)
— azt a feltevést tdmogatjdk, hogy alacsonyabb vérnyomasértékeken az alkohol gatolja a
resistentiaerek megfeleld vasodilatatidjat, vagyis karositja az agyi autoregulatiot.

Bar egyik egészséges onkéntesnek sem volt syncope-ja a 10 perces HUT fézis soran,
eredményeink mégis arra utalnak, hogy az alkohol nem csupan hypotensiv hatdsa, hanem az
agyl véraramlds szabdlyozasdnak megvaltoztatasa 4ltal is hozzdjarulhat az orthostaticus
tolerancia karosodasahoz (Tateoka ¢s mtsai., 2007; Takahashi €s mtsai., 2008). Réadasul, a
vasomotor reflex és az agyi autoregulatio akut alkoholfogyasztas okozta karosodasa, melyet
vizsgalatunkban mar az alkoholfogyasztds utdn 1 Ooraval kimutattunk, nem csupan
orthostaticus intoleranciaval tarsulhat, de fokozhatja a stroke kockdzatat is. Az akut
alkoholfogyasztasnak ez utdbbi karos hatasa a kozelmultban valt ismertté: 23 tanulmany
szisztematikus attekintésével és dozis-valasz meta-analizisével, csaknem 30 000 résztvevd
adata alapjan azt talaltdk, hogy kozvetleniil az alkoholfogyasztas utdn a stroke kockéazata

kortilbeliil kétszeresre né (Mostofsky €és mtsai., 2016).
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5.2.5. Kovetkeztetés

Tanulméanyunk igazolta, hogy a szivfrekvencia szignifikansan nagyobb mértékii novekedése
ellenére az mBPMCA ¢és az MFVMCA értékek csokkenése orthostaticus stressz soran
jelentésebb volt alkoholfogyasztds utdn, mint a kontroll periddusban. Raadasul, mig
alkoholfogyasztas elott az MFVMCA relativ csokkenése szignifikdnsan kisebb volt, mint az
MCA szintjére korrigallt mBPMCA relativ csokkenése a HUT teszt soran, ezeknek a
valtozédsoknak a mértéke nagyon hasonld volt az alkoholbevitelt kdvetd periddusban. Az
MCA szintjére korrigalt vérnyomas csokkenésével parhuzamosan csokkené MCA é4ramlasi
sebesség €s a cerebrovascularis resistentia index ndvekedése a teszt periddusban azt jelzik,
hogy alacsonyabb mBPMCA ¢értéken az alkohol gatolja az agyi resistentiaerek
kompenzatorikus vasodilatatidjat, vagyis karositja az agyi autoregulatiot. Az akut
alkoholfogyasztasnak ezek a karositd hatasai, beleértve a vasomotor reflex és az agyi
véraramlas szabalyozasanak a kdrosodasat, hozzajarulhatnak az orthostaticus tolerancia

csokkenéséhez és a stroke kockazatanak novekedéséhez.
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6. OSSZEFOGLALAS - UJ EREDMENYEK, MEGALLAPITASOK

1)

2)

3)

4)

5)

Kétféle kisérleti elrendezést hasznélva, vakokban Braille irds, latokban nyomtatott
szoveg olvasasa kovetkeztében kialakult PCA  aramlasi sebességvaltozas
tanulmanyozasaval igazoltuk, hogy az 6nmagaban a betii- és széfelismerés altal
okozott aramlasvaltozas intenzitasa és dinamikaja a PCA-ban hasonlé volt vak
és lato alanyokban Braille-olvasas illetve nyomtatott szoveg olvasasa soran,
jelezve, hogy latokban a vizualis és vakokban a tapintasi stimulus alapjan torténé
betii- és szofelismerés hasonlé occipitalis kérgi aktivaciot eredményezett. Ez
alapjan vakokban Braille irds és latokban nyomtatott szoveg olvasdsa soran hasonlo
mechanizmus tételezhetd fel a betii- és szofelismerés hatterében.

Két kiilonbozo kisérleti elrendezést hasznalva azt talaltuk, hogy latékban az olvasas,
mint komplex stimulus altal Kkivaltott PCA aramliasnovekedés mintegy
kétharmada a fénystimulusnak volt koszonhetdé, és a valtozasnak csak
egyharmadat okozta onmagaban a betii- és szofelismerés, vagyis a szorosan
értelmezett olvasas.

A HUT teszt okozta orthostaticus stressz hatasara az MCA-ban mérheté
aramlasi sebesség csokkenése szignifikansan nagyobb volt az alkohol hatasa
alatt, mint a kontroll periédusban.

Mig a szamitott cerebrovascularis resistentia index a kontroll periodus HUT
fazisaban csokkent, addig alkoholfogyasztas utan a HUT teszt soran nétt. Ez arra
utal, hogy alkoholfogyasztas elott a felallas kovetkeztében az MCA szintjében
mért vérnyomas csokkenése kompenzatorikus cerebralis vasodilatatiot valtott ki,
mely az alkoholfogyasztas utan elmaradt.

Alkoholbevitel el6tt a HUT teszt indukalta MCA aramlési sebesség relativ csokkenése
szignifikansan kisebb volt, mint az MCA szintjére korrigalt vérnyomads relativ
csokkenése, ugyanakkor ezeknek a valtozdsoknak a mértéke hasonlo volt
alkoholfogyasztas utan. Az alkohol hatasa alatt, az agyi resistentiaerek
kompenzatorikus vasodilatatiojanak az elmaradasa miatt az MCA szintjére
korrigalt vérnyomascsokkenést mintegy passzive kovet6 MCA véraramlasi
sebesség csokkenés karosodott agyi autoregulatiot jelez. Az akut alkoholfogyasztés
okozta cerebralis autoregulatio karosodasa hozzéjarulhat az alkohol akut hatdsdhoz

tarsulo fokozott syncope és stroke rizikohoz.
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SUMMARY - NEW RESULTS

1. Using two different experimental protocols, our data proved that the measure and
dynamics of flow velocity changes in the posterior cerebral arteries were similar
when the effect of letter and word recognition (reading alone) was studied in
blind and sighted subjects. These results suggested that letter and word
recognition (reading alone) based on visual stimulus in sighted and tactile
stimulus in blind people (Braille reading) caused similar occipital cortex
activation.

2. Using two different experimental protocols, our results indicated that two-thirds of
the flow increase in the posterior cerebral arteries evoked by reading in sighted
subjects was due to the simple light stimulus and only one-third of flow response
was caused by the much more complicated letter and word recognition.

3. Investigating the acute effects of alcohol, our study showed that the flow velocity
decrease in the MCA, evoked by orthostatic stress, was more prominent after
alcohol intake than in the control period.

4. In contrast with the control period, the cerebrovascular resistance index increased
during the HUT phase in the post-alcohol period. This finding suggested that
lower blood pressure at the level of MCA during the head-up-tilt test resulted in
compensatory cerebral vasodilation in the control period, but lack of dilation of
cerebral resistance vessels was observed after alcohol intake.

5. While the relative decrease in MCA flow velocity was significantly smaller than the
relative reduction of adjusted blood pressure at the level of MCA during the HUT test
before alcohol ingestion, the measure of these changes was very similar in the post-
alcohol period. Due to the lack of compensatory cerebral vasodilation during the
orthostatic stress after alcohol consumption, the flow decrease in the MCA
followed passively the blood pressure reduction calculated at the level of MCA
after alcohol intake. It means that cerebral blood flow failed to be compensated at
lower blood pressure values under the effect of alcohol, indicating disturbance of
cerebral autoregulation. The impaired cerebral autoregulation caused by acute

alcohol consumption may increase the risk of alcohol-related syncope and stroke.
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