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Bevezetés

A legfontosabb cardiovascularis rizikdfaktorok és az anesztéziaval kapcsolatos perioperativ
szovodmények gyakorisdgaval kapcsolatos epidemiologiai vizsgalatok tantisaga alapjan mind
a hypertonia, mind a diabetes mellitus fokozott veszElyt jelent. A perioperativ
cardiovascularis szovodmények az atlagpopulacidban 6% koriili gyakorisdguak, ez az ardny
hypertonia esetén 11-12% kozott, diabetes mellitus esetén 9% koriil van. Chronicus
hypertonia esetén ez a fokozott riziké a perioperativ idészakban leggyakrabban a bal kamra
dysfunctio fokozddésat, cerebrovascularis betegségek és renalis elégtelenség megjelenését
jelenti. A diabeteses betegekben a perioperativ szovédmények koziil az atlagpopulacidhoz
képest 3,5-szer gyakoribb neuroldgiai szovOddmény-rata, valamint 5-Sz6r gyakrabban
eléforduld vesedysfunctio emelendd ki. Az adatokbol egyértelmii, hogy mindkét rizikofaktor
perioperativ szovodmeény-listajan elokeld helyen szerepelnek az agyi vérkeringés
karosodéasabol adodo neuroldgiai szovodmények. A perioperativ neurologiai dysfunctiok
korélettani hattere nem minden részletében tisztazott, pedig a veszélyeztetett betegek korai
felismerése és megfeleld praeoperativ elokészitése €s intra,- valamint postoperativ kezelése
minden bizonnyal kedvez0 hatast gyakorolna a perioperativ morbiditasi és mortalitasi
mutatokra. Vizsgalataink egyik részében a veszélyeztetett betegek felismerése érdekében
tanulmanyoztuk az agyi keringési viszonyokat kiilonb6z6 cardiovascularis rizikofaktorok
(diabetes mellitus és hypertonia) esetén.

Az agyat ellato erek miitétei soran 3 olyan kritikus fazis van, melyek haemodynamikai
szempontbol vesze€lyt jelenthetnek a betegre: a narcosis inductids fazisa, melynek soran a
systemas vérnyomas kb. 25-30%-o0s csokkenésével lehet szamolni, a carotis endarterectomidk
un. “kirekesztési fazisa”, melynek sordn a sebész altal eldidézett &tmeneti carotis interna
occlusiordl beszélhetiink, valamint a keringés végleges visszaallitdsanak id6pontja, amikor a
chronicus hypoperfusidhoz szokott agyszdvetre raeresztett, relative magas vérataramlas miatt
hyperperfusios syndroma fejlddhet ki. Az altatéorvos szemszogébodl nézve ezek tehat az agyi
érmiitétek azon fazisai, amelyekben az anesztézia soran kiilonos figyelmet igényel a systemas

vérnyomas, valamint az oxigenizacio viszonyainak megfeleld megvalasztasa.

Az éltalunk vizsgalt rizikofaktorok és korképek agyi keringésre kifejtett hatdsanak
Osszefoglalasaval az volt a célunk, hogy rdmutassunk: ezekben a korfolyamatokban a
cerebralis kompenzacids mechanismusok karosodottak lehetnek. Az aneszteziologiai

tevékenységgel kapcsolatban folyamatos elvarasként jelentkezik a perioperativ agyi



karosodasok — perioperativ stroke, posztoperativ kognitiv deficit, posztoperativ delirium-
gyakorisaganak csokkentése. Erre akkor van esély, ha tisztdzzuk, milyen pathophysiologiai
folyamatok allnak az agyi keringés csokkent kompenzacids készségének hatterében és mar a
pracoperativ idészakban fel tudjuk ismerni a magas rizikoju beteget, hogy az anesztézia
tipusat, valamint az intraoperativ teend6ket ennek megfeleléen tudjuk megvalasztani. E
doktori értekezés célja, hogy ijabb informaciokkal jaruljunk hozza a korabbi vizsgéalatokhoz a

témaban.



Célkitiizések

E tézis az ischaemids cerebrovascularis betegségek legfontosabb rizikofaktorainak non-
invaziv diagnosztikai lehetdségeivel foglalkozik. Vizsgalataink harom betegcsoportban

torténtek, ennek megfelelden a célkitlizések harom csoportba oszthatok:

1. HYPERTONIAS SERDULOK CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA
LEGZESVISSZATARTASOS TESZTTEL: A jelen tézisben bemutatott vizsgalatunk célja az
volt, hogy egy egyszerii vazoreaktivitas teszt, a 1égzésvisszatartas segitségével
tanulmanyozzuk az agyi arterioldk funkciojat. Vizsgélataink megkezdésének idején
nem allt rendelkezésre arra vonatkozé adat, hogy a serdiil6kori hypertoniaban
szenveddkben az agyi arterioldk funkcidja karosodott-e, ezért ennek vizsgalatat tliztiik
ki célul.

2. 1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK INTIMA-MEDIA
VASTAGSAGANAK ES CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA: A
diabetesesek korében végzett vizsgalataink célja az volt, hogy a kevésbé vizsgilt 1-es
tipust diabetes mellitussal rendelkezd populacidban tanulmanyozzuk a carotisok
intima-media vastagsaganak alakulasat és egy olyan egyszer(i, gyogyszer adasaval
nem jar6 vazoreaktivitas tesztet alkalmazzunk, amely esetlegesen kevesebb
szovédménnyel a betegek szélesebb korében alkalmas lehet a cerebralis
vazoreaktivitds vizsgalatara. Vizsgalatainkkal arra kerestiik a valaszt, hogy a cerebralis
vazoreaktivitas karosodott-e 1-es tipusu diabetes mellitusban és hogy milyen tényezdk
hatarozzak meg az agyi kozépnagy erek ¢és arterioldk morfoldgiai és funkcionalis
karosodasat.

3. AWILLIS-KOR KOLLATERALISAINAK FUNKCIOJA ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA! A rendelkezésre allo korabbi klinikai adatok alapjan egy
olyan eset-kontroll vizsgalatot terveztiink, melyben egy non-invaziv, agy mellett
alkalmazhat6 ultrahangos modszer segitségével vizsgaltuk a Willis-kor kollateralis
kapacitasat annak megitélése céljabol, hogy a nem funkcidképes kollaterdlisok az

ischaemias stroke fliggetlen rizikofaktoranak tekinthetok-e.



Betegek és modszerek

HYPERTONIAS SERDULOK CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA
LEGZESVISSZATARTASOS TESZTTEL

A “Debrecen Hypertension Study" (DHS) részeként 14 és 19 év kozotti fiatalokat vizsgaltunk.
A DHS eredeti célkitiizése az volt, hogy populacié alapu vizsgalattal megallapitsa a fenti
¢letkoru fiatalokban a hypertonia pontprevalenciajat, feltérképezze a magasvérnyomas-
betegség 1étrejottéért feleldssé tehetd rizikofaktorokat. Az adott periddusban a Debrecenben

tanul6 valamennyi kdzépiskolas fiatalt (szamszertileg 10 359) bevontuk a vizsgalatba.

A hypertonia diagnozisa:

A vérnyomast Omron M4 digitalis, oszcillometrias elven mikodo késziilékkel mértiik (Omron
Healthcare GmbH, Hamburg, Germany). A vizsgalatokra ugyanabban az idépontban, az
osztalytermekben kertilt sor. Minden esetben 3 mérést végeztiink, az egyes mérések kozott 5
perc telt el. A tovabbiakban a 3 mérést atlagoltuk, és a korabban ismertetett iranyelveknek
megfelelden az életkor, a nem és a testmagassag alapjan 32 alcsoportot képeztiink. Ezen
alcsoportok mindegyikében meghataroztuk a vérnyomas 90 percentilis értékét, melyet a
késobbi feldolgozas soran mint referenciat vettiink figyelembe. Ezt kdvetéen mar csak azt az
1641 serdiilét vizsgaltuk tovabb, akik vérnyomasértéke meghaladta a 90 percentilist. Ezekben
a tizenévesekben 3 honapos kiilonbséggel még két alkalommal tortént 3-3 vérnyomasmérés,
azaz Osszesen 9 mérési érték atlagolasaval erdsitettiik meg, vagy zartuk ki a magasvérnyomas
betegség fennallasat. A kilenc mérést Gjra atlagoltuk, és 6sszehasonlitottuk a teljes populéacio
95 percentilis értékével. A magasvérnyomas-betegség diagnozisat azokban a serdiilokben
tartottuk megalapozottnak akiknél vagy a systolés vagy a diastolés vérnyomas a 95
percentilist. Ezek alapjan 216 serdiil6 (a populacié 2.01%-a) bizonyult hypertonidsnak. A
jelen vizsgalatban véletlenszertien kivalasztott, a tervezett vazoreaktivitas tesztekbe

beleegyezd 55 hypertonias és 35 egészséges serdiild vett részt.

Transcranialis Doppler mérések
Az arteria cerebri media systolés, diastolés, atlagos aramlasi sebesség értékeit mértiik 50 mm-

es melységben DWL- Multidop T tipusu transcranialis Dopplerrel.



A pulzacios indexet a Gosling-formula szerint szamitottuk:

(systolés sebességérték-diastolés sebességérték)

atlagsebesség érték
A méréseket hanyatt fekvo helyzetben, az ultrahangkésziilék transducerét a temporalis ablakra
rogzitve végeztiik. Csak az egyik féltekét vizsgaltuk, a vizsgald kézzel fixalta a szondat.
Elészor a nyugalmi dramlasi sebesség értékeket rogzitettiik, majd felszolitottuk a beteget,
hogy normalis belégzést kovetden 30 masodperces idétartamra tartsa vissza a 1élegzetét (a
vizsgald személy jelezte, hogy tijra normalisan 1élegezhet). Azokban az esetekben, ahol a
vizsgalt személy az elsé alkalommal nem tudta a sziikséges id6tartamig visszatartani
1€legzetét, a tesztet tigy ismételtilk meg, hogy folyamatosan kozoltiik a beteggel a hatralévo
id6t. A 30 masodperces 1égzésvisszatartas (BH) végén tjabb transcranialis Doppler-mérés
kovetkezett. Valamennyi vizsgélatot ugyanaz a személy végezte, aki a vizsgélat id6pontjdban
nem tudhatta, hogy hypertonids, vagy egészséges serdiilét vizsgal-e.
A cerebrovaszkularis reaktivitast a 1€égzésvisszatartas végén mért aramlasi sebesség érték
alapjan uigy szadmitottuk, hogy a paramétereknek a nyugalmi értékhez viszonyitott %-0S

valtozésat vettiik tekintetbe. A CVR értékét az alabbi képlet alapjan szamitottuk:

(BH utan mért sebesség érték- nyugalmi sebesség érték) x 100
nyugalmi sebesség érték

Statisztikai feldolgozas

Atlagértékeket és standard deviaciot szamoltunk. A mintak eloszlasat F-probaval ellendriztiik.
Amennyiben az adatok normalis eloszlasunak bizonyultak kétmintas t-tesztet, ha nem
Wilcoxon-tesztet alkalmaztunk az eredmények 6sszehasonlitasara. A hypertonias és

egeészséges szemelyek adatai kozotti kiilonbséget p < 0,05 esetén fogadtuk el szignifikansnak.



1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK INTIMA-MEDIA VASTAGSAGANAK ES

CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA

Harminchéarom, 1-es tipusu DM-ben szenvedo beteget és 31 egészséges kontrollt valogattunk
be a vizsgalatba. A DM diagndzisat, illetve a betegek rendszeres gondozasat a DEOEC
Diabetoldgiai szakrendelés belgyogyasz diabetologusa végezte. A hypertonia illetve
emelkedett koleszterin ¢€s triglicerid szint kizard kritérium volt a bevalogatas soran. Az
egészséges onkénteseknél a magasvérnyomas, a diabetes €s a cerebrovascularis betegség volt
kizar6 tényez6. A vizsgalatot a helyi etikai bizottsag elézetesen engedélyezte, a résztvevok
beleegyezd nyilatkozatot irtak ala. Az ultrahang vizsgalat el6tt az alabbi, legfontosabb klinikai
¢s laboratériumi adatok keriiltek feljegyzésre: az életkor (években), a betegség fennallasi ideje
(években), a glikalt hemoglobinszint (mint a kozelmult cukorhdztartasanak indikatora), a
mikroalbuminuria, de vizsgaltuk a diabetes retino- ill. neuropathia meglétét, illetve hidnyat is.
A glikalt hemoglobinszintet kromatografias modszerrel (DIAMAT Bio-Rad, Hercules USA)
hatarozta meg a DEOEC Kozponti Laboratériuma €s az eredményt szazalékos formaban
adtuk meg. A vizelet mikroalbuminuriat 24 6ras gyiijtott vizeletbdl hatdroztuk meg €s mg/nap
formaban adtuk meg. A diabeteses retinopathiat gyakorlott szemész vizsgalta. A neuropathia
diagnozisat a klinikai tlinetek -mint pl. a distalis paresthesiak, felszines és mélyérzészavar

vizsgalata- alapjan mondtuk ki.

A carotis intima- media vastagsag (IMT) méréseket 7,5-10 MHz-es linearis ultrahang fejjel
(Hewlett Packard Sonos 2000, Palo Alto CA) végeztiik. A vizsgalat soran a vizsgalofejet
kozvetleniil a musculus sternocleidomastoideus mogé helyeztiik. E18szor a bifurcatiot hoztuk
latotérbe, a méréseket ettdl 2 cm-re a vizsgalofejtdl tdvol eso érfali szakaszon végeztiik. Az
IMT-t a media-adventitia hatar és a lumen-intima felszin kozti tavolsagként hataroztuk meg és
milliméterben fejeztiik ki. Mindkét oldalon harom mérést végeztiink, az eredményeket
atlagoltuk €s ezeket az atlageredményeket hasznaltuk fel a tovabbi statisztikai vizsgalatokhoz.
Az IMT méréseket egy vizsgald végezte (a jelolt), aki a betegek csoportbesorolasaval

(diabeteses vagy egészséges) nem volt tisztaban.

Transcranialis Doppler vizsgalatok:
Az arteria cerebri mediaban a véraramlas sebességét nyugalomban, hanyatt fekvo helyzetben
mértiik. Az ereket mindkét oldalon 50mm-es mélységben inszonaltuk. A nyugalmi értékek

mérését kovetden a vizsgalt személyt megkértiik, hogy 1élegezzen normalisan, majd tartsa



vissza a 1égzését 30 masodpercig. Amennyiben a vizsgalt személy 30 masodpercen beliil
levego6t vett, megismételtiik a vizsgalatot ugy, hogy a 1égzésvisszatartas addig eltelt idejét 5
masodpercenként kozoltiik. A vizsgélatsorozat soran ezt kovetden 5 perc nyugalmi periodus
kovetkezett, ami alatt ventillatio normalizalodott. A hyperventillaciés teszt akkor kezd6dott,
amikor a beteg visszanyerte a spontan, normalis 1€égzésmintajat. Az akaratlagos
hyperventillacié vizsgéalatakor a beteget arra kértiik, hogy vegyen mély levegdket 1 percen
keresztiil 25-28/perces frekvencidval. A hyperventillacids periddus végén mértiik az aramlasi
sebességeket.

A cerebrovascularis reaktivitds szamoldasa: a cerebrovascularis reaktivitast a nyugalmi atlag
véraramlasi sebességhez képest 30 masodperces 1€égzésvisszatartast vagy 1 perces
hyperventillaciot kovetéen mért aramlasi sebesség szazalékos valtozasaként definialtuk az

alabbi képlet szerint:

(MCAVteszt—MCAVnyugalmi)
MCAVnyugalmi

CVR= x100

ahol az MCAVnyugalmi a nyugalomban, MCAYV teszt pedig a BH vagy HV alatt mért
aramlési sebesség. gy BH esetén pozitiv, HV esetén negativ értékeket kaptunk.

Az atlagértékek ¢és a standard devidcié minden értékre meg lett hatdrozva. A normal eloszlasu
paramétereket a megfeleld t-tesztekkel hasonlitottuk 6ssze. A Mann-Whitney tesztet
hasznaltuk a nem normalis eloszlast adatok 6sszehasonlitdsara. A nem parametrikus adatokat
chi-négyzet teszttel hasonlitottuk ssze. Az IMT, a cerebrovascularis reaktivitas és mas
numerikus adatok, mint az életkor, a diabetes id6tartama, a microalbuminuria, a HgBA1C
kozti kapesolatok vizsgéalatara regresszio analizist hasznaltunk. A p<0.05 értéket fogadtuk el a

statisztikailag szignifikans kiilonbség szintjének.



A WILLIS-KOR KOLLATERALISAINAK FUNKCIOJA ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA

A vizsgalatba a Willis kor eliilsd részét érintd akut agyi infarktusos tiinetei miatt a DEOEC
Neurologiai Klinkajara felvett betegeket valogattuk be. Csak a kaukazusi rasszba tartozo
betegek keriiltek bevonasra. A hirtelen kialakul6 focalis, vagy esetenként generalizalt agyi
kéarosodasra utalo klinikai tiineteket okozo, 24 6randl hosszabb ideig tartd, vagy ezen idén
beliil halalhoz vezetd, vascularis eredeten kiviil més okkal nem magyardzhato tiinetcsoportot
tekintettiik agyi infarktusnak. A stroke stlyossaganak megitéléséhez a beteg felvételekor a
Rankin skalat hasznaltuk. A betegek érkezésekor részletes neuroldgiai €s belgyogyaszati
vizsgalat tortént, az anamnezis felvétel részeként az esetleges rizikofaktorokat azonositottuk,
lipid és hemostasis vizsgalatot végeztiink, képalkoto6 vizsgalatok torténtek (koponya CT, az
agyat ellato erek extracranialis Doppler vizsgélata, illetve egyes, indokolt esetekben
echocardiografia). A transcranialis color Doppler vizsgéalatot a CT minden esetben megeldzte.
Azokat a betegeket, ahol a tiinetekért nem vascularis ok volt felelds, kizartuk a vizsgélatbol. A

vizsgalat elvégzését a helyi Etikai Bizottsag el6zetesen engedélyezte.

Kontroll csoport

Kontroll csoportként olyan atheroscleroticus eredeti érbetegek szerepeltek, akiknek sem a
korel6zményében, sem a vizsgalatba bevalogataskor nem voltak cerebrovascularis eredetii
betegségre utalo tiineteik. Csak a kaukdzusi rasszhoz tartozo betegek kertiltek be a
vizsgalatba. Ezek a betegek az Academic Medical Centre Amsterdam érsebészeti
szakrendelésének beteganyagabol kertiltek vizsgalatra. A betegek a periférias érbetegségiik
atvizsgalasa céljabol keresték fel a szakrendel6t. A kontroll betegekrdl koponya CT, vagy
MRI vizsgélat nem késziilt. A helyi etikai bizottsag engedélyezte a vizsgalatot. A betegek a

tajékoztatast kovetden irasban egyeztek bele a részvételbe.

A kollateralis funkcio vizsgalata

A transcranialis Doppler vizsgalat eldtt az agyat ellato extracranialis erek duplex vizsgalata
kovetkezett. Hewlett-Packard Sonos 2000 duplex késziilékkel torténtek a vizsgalatok. A
carotis stenosis mértékét a NASCET kritériumok alapjan adtuk meg. A TCCD vizsgalatot 2-
2,5 MHz-es ultrahang fejjel végeztiikk. A Willis kort alkotd artéridkat a temporalis
csontablakon keresztiil vizsgaltuk. Olyan betegek is részt vettek a vizsgalatban akiknek a
temporalis csontablaka csak részleges eliilsé vagy hatulso keringést érintd vizualizaciot tett

lehetévé. Azokban a betegekben, akiknek nem volt elzarodott a. carotis internajuk, a



kollateralis funkciok felderitéséhez carotis kompressziot is alkalmaznunk kellett. Az a.
communicans anterioron keresztiil megvalosulo, az a. cerebri mediaba iranyul6 kollateralis
keringést akkor lattuk bizonyitottnak, ha a carotis kompresszio alatt az ipszilateralis,
communicans anteriortol proximalisan elhelyezkedé a. cerebri anterior szakaszban (Al) az
aramlas megfordult. Az arteria basilaris fel6l az ICA teriiletre irdnyulo kollateralis aramlast a
carotis kompresszio alatt az ipszilateralis arteria cerebri posterior communicans posterior
elotti szakaszan (P1) mért aramlasi sebesség novekedésének mérésével bizonyitottuk. A P1
szakaszon mért systolés csticssebesség 20%-nal nagyobb emelkedése esetén tartottuk a
kollateralis keringést funkcionalisnak, ez a sebesség novekedés legalabb a kétszerese annak,
amit mérési hiba vagy normalisan létrejovo valtozas okozna. A P1 szakasz hypoplasija
esetén a posterior fédga az ICA-bol ered. Ez a Willis kor egy gyakori fejlodési
rendellenessége ¢és akaddlyozhatja a hatso kollateralis aramlast. Ebben az esetben a Willis kor
foetalis konfiguraciojarol beszéliink. Ilyenkor az a. communicans posteriort nagy mérete miatt
kozvetleniil lehet vizualizalni, ami direkt sebességmérést tesz lehetové. Ha a carotis
kompresszid sebességesokkenést okoz az a. communicans posteriorban az dramlési irany

megfordulasa helyett, akkor nem funkcional6 hatso kollateralis keringésrdl beszéltiink.

A carotis kompresszios tesztek technikai kivitelezése

A carotis communis kompresszidkat maximum 4 szivciklus hosszan alkalmaztuk, a
kompresszi6 helye proximalisan, a sternocleidomastoideus sternalis feje mellett volt. Hogy
minimalizaljuk az esetleges embolias szovédmények lehetdségét, kompressziot csak azokban
az esetekben alkalmaztunk, amikor a B-mode kép alapjan a proximalis plakkok lehet6sége
kizarhat6 volt. Azért, hogy a kompresszio hatékonysagarol megbizonyosodjunk, az
ipszilateralis fiilkagylora pulsoxymétert (Eagle 3000, Marquette betegérz6 monitor)
helyeztiink, ami egy kiilon képernydn jelenitette meg a pulzushullamot. A pulzushullam
ellaposodésa jelezte a carotis communis keringés megsziinését, ezaltal a megfeleld

hatékonysagu kompressziot.

A vizsgalat menete carotis occlusio esetén:

Azokban a betegekben ahol az egyik oldali a. carotis elzarddott, az ipszilateralis Al-
szakaszban megfordult aramlési irany esetén lattuk bizonyitottnak az ellenoldali félteke feldli
megfeleld kollateralis aramlast. Kétoldali ICA elzarodas esetén az eliilsé keringéshez tartozo
kollateralis d&ramlast nem tudtuk vizsgalni. Az a.basilarisbdl az elzarédott ICA iranyaba

iranyuld kollateralis aramlas bizonyitéka az ipszilateralis P1 szakaszon mért, a korra és nemre



illesztett, ICA occlusio nélkiili kontroll betegek atlagos aramlasi sebességénél minimum 2

standard devidcioval nagyobb dramlési sebesség ndvekedés szolgalt.

Masodlagos kollateralis utvonalak vizsgalata:

Azokban a betegekben, akiknél az ICA elzarddott és nincs hatékony kollateralis aramlas a
Willis kor feldl, masodlagosan az a. ophthalmicéan és leptomeningealis arteridkon keresztiil
kialakul6 kollateralis d&ramlas lehet jelen. Azokban a kontrol személyekben és betegekben,
ahol ICA elzarddas volt, ezt a fajta kollateralis keringést is vizsgaltuk. Erre a célra 7,5 MHz-
es fejet hasznaltunk. Az ultrahangos szondat zart szemhéj mellett az orbitara helyeztiik, a
retinakarosodas megeldzésére a kibocsatott ultrahang nyalab energiajat a haléntékcsonton
athatolni képes energia 10%-ara csokkentettiik. Az arteria ophthalmicaban megfordult
aramlasi irdny jelezte a funkcionalis kollateralis keringést. A leptomeningealis arteridkon

kialakul6 kollateralis keringés Doppler elvii késziilékkel nem vizsgalhato.

Statisztikai elemzés

A betegekben és a kontrollokban egyarant meghataroztuk a nem funkciondlis eliilsé és hatulso
kollateralisok szdmat. A betegeket a stlyos ICA stenosis illetve occlusio jelenléte alapjan
soroltuk be csoportokba. A szamitasok alapjat a sikeresen vizsgalt kollateralis utvonalak és
nem a betegek szama képezte. A nem funkcionalis eliils6 és hatulso kollateralis palyak
vonatkozasaban esélyhanyadost (odds ratio OR) szamoltunk 95%-0s konfidencia
intervallummal. A nem funkcionalis posterior kollateralis keringés melletti OR szdmitasanal a
betegcsoportban a tiinetképzo feltekét vettiik index féltekének. Chi négyzet tesztet Yates
korrekcidval, vagy Fisher féle exakt tesztet hasznaltunk a kategorikus valtozok

Osszehasonlitasara. A szignifikancia szintet az 5%-o0s hatarnal huztuk meg.



Eredmények

HYPERTONIAS SERDULOK CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA
LEGZESVISSZATARTASOS TESZTTEL

Osszesen 55 hypertonids és 35 egészséges serdiilét vizsgaltunk

Noha a vizsgalt személyek életkora szignifikdnsan magasabb volt a hypertensios csoportban,
mint egészséges serdiilokben, ez atlagosan féléves idotartamnak felelt meg, amelynek klinikai
jelentdsége valosziniileg nincs. A magasvérnyomas-betegségben szenvedok testtomeg-indexe

jelentdsen magasabb volt. A két csoport a nemek ardnyaban nem kiilonb6zott egymastol.

A nyugalmi dramlasi sebesség értékek osszehasonlitisa

Az a. cerebri media aramlési sebesség értéke szignifikansan magasabb volt a
magasvérnyomas-betegségben szenvedo serdiilokben, mint az egészségesekben

Ezzel szemben a pulzaciods index értékek nyugalomban nem kiilonboztek a két csoportban
(Hypertonia: 1.03+£0,23 vs. Kontroll: 1.08+0.19, p=0.17.).

Az dramlasi sebesség értékek abszolut értékeinek osszehasonlitasa légzésvisszatartds utan

A systolés, diastolés és atlagsebességek abszolut értékei nem kiilonbdztek egymastol a
hypertonias és kontrollcsoportban a 30 masodperces 1égzésvisszatartas befejezésekor.
Ugyanakkor a pulzacids index a 1égzésvisszatartas végén a hypertonids csoportban magasabb
volt.

Az aramlasi sebesség értékek %o-os valtozdsa légzésvisszatartas utan:

A systolés sebességek % -os valtozasa nem kiillonbozott egymastol a hypertonids és
kontrollcsoportban. Ugyanakkor a magasvérnyomas-betegségben szenvedd serdiilékben a az
atlagos, a diastolés aramlasi sebesség érték ¢€s a pulsatilitasi index % -os valtozasa

szignifikansan kisebb mint az egészséges fiatalokban

1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK INTIMA-MEDIA VASTAGSAGANAK ES
CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA

Vizsgalataink soran 33, 1-es tipusu diabetes mellitusban szenved6 és 31 egészséges kontroll
személyt tanulmanyoztunk.A kontroll személyek és a diabetesesek életkora kozel azonos volt,
ahogyan a nemek aranya is. A diabetes atlagos fennallési ideje 21,5+6,9 év volt (10-38 éves
tartomanyban). Lathato tehat, hogy régota fennallod diabetessel €16 betegek kertiltek
bevalogatasra. A glikalt hemoglobin szint elfogadhat6 vércukorkontroll mellett szolt. A

célszervkarosodasok koziil a mikroalbuminuria jelentdsen eltérd stilyossagi nephropathiara



utalt, az Girités 2-1300mg/nap tartomanyban volt. A betegek tobbségében mind a diabeteses

retinopathia (n=25) mind a neuropathia a vizsgalat idején mar megfigyelhetd volt.

Az intima-media vastagsdag mérések eredményei:
A diabeteses betegekben szignifikansan magasabb volt az IMT értéke (1+ 0,2mm) mint az

egészségesekben (atlagérték+SD: 0,6 + 0,06mm, p< 0,001).

Transcranialis Doppler merések
A nyugalmi agyi aramlasi sebesség mérések és a BH és HV mérések eredményeit az 5.

tablazat foglalja Gssze.

A hogy a nyugalmi dramlasi sebességek magasabbak voltak a kontroll csoportban mint a
diabetesesekben. Figyelemre méltd, hogy nyugalomban a cerebralis arteriolak funkciojat
jellemz6 pulzacids index értéke a diabeteses betegekben magasabb volt, mint az egészséges
személyekben. Az aramlési sebességekben nyugalomban mutatkozo szignifikans kiilonbség
mind a hyperventilatio, mint a 1égzésvisszatartas utdn megmaradt a diabeteses ¢és a kontrol

csoport kozott.

A cerebrovascularis reaktivitas értékek 6sszehasonlitasa a diabeteses és a kontroll
csoportban:

A 30 masodperces légzésvisszatartas a diabetesekben kevéssé kifejezett valtozast okozott az
egészségesekkel 0sszehasonlitva, ez a cerebralis kiserek csokkent vasodilatacios képességére
utal. A vasokonstrikci6 vizsgalatakor hasonl6 eredményt kaptunk, a diabeteses betegek az

egészségeseknél kevésbé intenziven reagaltak.

Az IMT és a klinikai adatok kozotti osszefiiggés

Amikor az IMT ¢és a kiilonb6z6 klinikai adatok kapcsolatat vizsgéltuk diabeteses betegekben,
az ¢életkor korrelal leginkabb az IMT sulyossagaval (r=0,53, p=0,01). Ezzel szemben az IMT
fiiggetlen volt a diabetes fennallasi idejétdl €s a mikroalbuminuria stilyossagatol. A fentiekhez
hasonloan ha a neuropathia megléte alapjan osztottuk két csoportba a betegeket, az IMT
értékek a két csoportban nem kiilonboztek egymastol (neuropathia-: 0,934+0,2 mm ¢€s
neuropathia +: 1,03+0,23 mm). A retinopathia alapjan képzett csoportokban is hasonl6 volt a
megfigyelésiink (1,02+0,25 mm a retinopathids illetve 0, 94+0,06 mm a nem retinopathids

csoportban).



A cerebrovascularis reaktivitas és a klinikai adatok kapcsolata

A BH alapjan mért cerebrovascularis reaktivitas fiiggetlennek bizonyult az életkortdl, a
diabetes idétartamatol €s a mikroalbuminuria stlyossagatol. Az akaratlagos hyperventillacid
utdn mért aramlasi sebességvaltozas szintén nem volt kapcsolatban az ¢életkorral, a diabetes
id6tartamaval vagy mikroalbuminuridval. Nem volt kiilonbség (sem BH sem HV esetén) a

retinopathia illetve a neuropathia megléte alapjan képzett csoportokban sem.

Az IMT és a cerebrovascularis reaktivitas kapcsolata
Nem volt sszefiiggés az IMT és az a. cerebri media aramlési sebesség %-os emelkedése
kozott a légzésvisszatartas utan. Nem talaltunk 6sszefiiggést az IMT ¢és az akaratlagos HV

utdni aramlasi sebesség csokkenés mértékében sem.



A WILLIS-KOR KOLLATERALISAINAK FUNKCIOJA ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA

109 akut ischaemids stroke-ban szenvedd betegnél végeztiink az eliils6 keringést érinté TCCD
vizsgalatot. 78 férfit és 31 not vizsgaltunk, az atlagéletkoruk 66 év volt (38-91 tartomanyban)
A 109 beteg koziil 75 esetben volt eredményes a vizsgalat (60 férfi és 15 nd, atlagéletkoruk 64

év, 41-91 év tartomanyban volt.

Stroke-ban szenvedd betegek:

A tiinetek kezdete €s a vizsgalat kozt eltelt id6 atlaga 5 nap volt (1-85 nap kozott). A stroke-
os betegcsoportban 26 esetben volt stlyos ICA stenosis vagy occlusio. A 21 occlusios eset
koziil kettoben az eltérés kétoldali volt. A 26 sulyos occlusiv beteg koziil 5 esetben a tiinetek
az ellenoldali féltekéhez kothetok voltak. A hatso kollateralis keringés megfordulasahoz
vezetd kétoldali arteria vertebralis occlusiot egy esetben sem talaltunk.

Az eliils6 kollateralis rendszer allapota a 75 esetbdl 69-ben volt vizsgalhatd. Négy betegben a
Willis kor eliilsé részét alkotd erek nem voltak megfelelden vizsgalhatok. Két betegben az
interhemispheridlis kollateralis &ramlas a kétoldali ICA occlusio miatt nem volt vizsgéalhato.
A 75 esethez tartozd 150 hemisphaerium koziil 8 esetben nem volt vizsgalhaté a hatulso

kollateralis keringés a szuboptimalis képalkotasi lehetdség miatt.

Kontroll személyek

A kontroll csoportot 113 atheroscleroticus érbeteg alkotta: 79 férfi és 34 nd, az atlagéletkoruk
62 év volt (35-89 éves tartomanyban). A beteg és a kontroll csoport életkoraban
statisztikailag szignifikéns kiilonbség volt (p=0,008). A 113 beteg koziil 100 esetben volt
eredményes a TCCD vizsgalat. Stlyos ICA occlusiv betegsége 19 betegnek volt. Két
betegnek volt kétoldali sulyos, 70%-nal nagyobb stenosisa, 8 esetben volt egyoldali occlusio,
ezek koziil 2 betegnek ellenoldali stlyos stenosisa is volt (6. tabldzat). Az aramlasi irdny
megforduldsahoz vezetd kétoldali vertebralis occlusiot nem talaltunk. Az eliilsd kollateralis
utvonal 99 betegben volt vizsgalhato a kontroll csoportban. A héts6 keringés az érintett 200

hemisphaeriumbdl 193-ban volt vizsgalhatd



A kollateralis miikodés és a stroke kapcsolata

Nem miikddoképes eliilso kollateralis keringés a betegcsoportba tartozok 33%-nal, a kontroll
csoportba tartozok 6%-nal volt kimutathato (p<0,001). A hatulsé kollateralis halozat nem volt
mitkodéképes a betegek 57%-ban és a kontrollok 43%-ban (p=0,02).

Stulyos ICA sziikiilet, illetve occlusio esetén az eliilsé kollateralis utvonal nem volt
mitkodéképes az stroke-0S esetek 48%-ban és a kontrollok 11%-ban (p=0,03). Az ipsilateralis
hatulso kollateralis 60%-ban ill. 33%-ban volt mikodésképtelen (p=0,13). A stlyos ICA
szukiilet nélkiili esetekben és kontrollokban az eliils6 kollateralis nem bizonyult
funkcioképesnek az esetek 26, illetve 5%-aban (p=0,002). A hatulso kollateralis esetében ez
58% illetve 45% volt (p=0,19). Azokban a stroke betegekben, akiknek sulyos ICA sziikiiletiik
volt, nagyobb szdmban fordult nem miikdddképes eliilsd kollateralis, mint azoknal a stroke-0s
betegeknél, ahol nem volt sulyos ICA eltérés (48% illetve 26%), a kiilonbség azonban nem
bizonyult statisztikailag szignifikansnak (p=0,12). A kontroll csoportban sem volt
szignifikans kiilonbség a sulyos ICA stenosissal rendelkezdk és nem rendelkezdk kozott a
nem mukodoképes eliilso €s hatso kollateralisok tekintetében. A nem miikodoképes
kollateralisok szama sem a stroke és a TCCD kozo6tt eltelt idovel, sem a nemmel, sem az
¢letkorral nem volt sziginifikans kapcsolatban. A stlyos ICA stenosissal €s occlusioval
rendelkez6kben a nem funkcionalis eliils6 kollateralisok esetében az OR=7,33 (1,19-76,52)
mig a hatso kollateralisok esetében OR= 3,00 (0,77-12,4) volt. Ebben a csoportban erds az
Osszefliggés a nem mitkodokeépes eliilso és hatulso kollateralis kapacitas €s az ischaemias

stroke kozott.

A stroke jellemzoi a vizsgalt betegcsoportban

A 26 sulyos ICA eltéréssel rendelkezd beteg koziil csak 2 esetben volt hatarteriileti infarctus
kimutathat6. 17 esetben territorialis infarctus, 5 esetben 1 vagy tobb lacunaris infarctus
abrazolodott. Ezek koziil 2 esetben a lacunaris stroke-okat réginek mindsitették. A 49 stlyos
ICA stenosissal nem rendelkezd beteg koziil 25-nek volt territorialis infarctusa, 4 esetben
territorialis és lacunaris infarctus kombinalodott, 10 betegnek lacunaris infarctust irtak le. 3
esetben a lacunakat réginek mindsitettek. 10 betegnél nem irt le eltérést a CT. Abban a 15
betegben akiknél csak lacunaris infarctust talaltunk CT-vel, az anterior és posterior nem
funkcioképes kollateralisok aranya 27 % és 61% volt, a 60, nem lacunaris infarctusos

betegben 35% ill 56% volt az érték. A két csoport kozti kiilonbség nem volt statisztikailag



szignifikans. Amikor a sulyos carotis stenosisos ¢s territorialis infarctusban szenvedo
csoportot hasonlitottuk dssze a stlyos carotis elvaltozas nélkiili territorialis infarctusos
csoporttal, az eliilsé és hatulso kollateralisok 50% illetve 55% ¢és 25% illetve 44%-ban voltak
funkcioképtelenek, ami szintén nem szignifikans kiilonbség. Lehetséges, hogy a statisztikailag

nem kimutathat6 kiilonbségnek esetleg a kis mintaszam volt az oka.

A 75 eset koziil 56 alkalommal tortént echokardiografia. Ebbél az 56 esetbdl 19-ben volt
sulyos ICA eltérés. Potencialis kardialis emboliaforrast (9/19 47%) illetve (18/37 49%)
esetben sikeriilt igazolni. Azoknak a betegeknek a 75%-aban, akiknek stilyos ICA betegségiik
volt, de nem sikeriilt kardialis emboliaforrast talalni, az eliils6 kollateralis rendszer nem volt
funkcioképes. Ez az érték abban a csoportban, ahol stilyos ICA stenosis volt és a sziv is
emboliaforrasnak bizonyult 22% volt és 18% volt abban a csoportban, ahol a sziv
emboliaforras volt, de nem volt stilyos ICA stenosis. A hatso kollateralisok tekintetében a

kardialis embolusforras alapjan képzett csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség.



Megbeszélés

HYPERTONIAS SERDULOK CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA
LEGZESVISSZATARTASOS TESZTTEL

Vizsgalatainkkal megallapitottuk, hogy hypertonias serdiilékben az a. cerebri media
nyugalomban mért d&ramlasi sebesség értéke szignifikansan magasabb, mint normotensios
serdiilokben. Tovabbi megallapitasunk, hogy az agyi erek vazoreaktivitasa a
magasvérnyomas-betegségben szenvedo fiatalokban csokkent.

Az altalunk az a. cerebri mediaban mért nyugalmi aramlasi sebesség értékek
megfelelnek a Brouwers és mtsai altal ismertetett referencia értékeknek. A hypertonias €s nem
hypertonias személyek kozott nyugalomban valamennyi aramlasi sebességérték
szignifikansan kiilonbozott a két csoport kdzott, a pulsatilitasi indexek kdzott nem volt
szignifikans a kiilonbség. A korabbi vizsgalatok eredményei a nyugalmi dramlési sebesség
értekek vonatkozasdban nem egységesek: egyes szerzOk azt talaltak, hogy hypertonias és
egészséges személyekben az agyi vérataramlés hasonl6 nagysagrendii, mig masok hozzank
hasonloan azt talaltak. hogy magasvérnyomas-betegségben a nyugalmi aramlési sebesség
értekek magasabbak. A némileg ellentmondé eredmények magyarazata véleményliink szerint
egyrészt az lehet, hogy az a. cerebri media dramlési sebesség értékei az életkor
elérehaladtaval csokkennek. Lipsitz és munkatdrsainak megfigyelése szerint egészséges
fiatalokban az dramlési sebesség értékek magasabbak, mint normotensios és hypertonias
1désekben, ugyanakkor a két utobbi csoport aramlasi sebesség értékei megegyeznek. Hasonlo
megfigyelésekrdl szamolt be Troisi is. A hypertonias betegek agyi hemodinamikai viszonyait
tanulmanyozo eddigi vizsgalatok soran féleg az iddsebb korcsoportba tartozo hypertonias és
egeészséges szemelyeket valogattak be. Feltételezhetd, hogy az életkor eldrehaladtaval
elmosodnak a hypertonias és magasvérnyomas-betegségben nem szenveddkben a fiatalabb
korban az aramlési sebesség értékek vonatkozasaban még megfigyelhetd enyhe
kiilonbségek.

Korabban tobb vizsgald is beszamolt arrdl, hogy hypertonias felndttekben a hypo- és
hypercapnids ingerekkel szembeni agyi vazoreaktivitas a kontroll személyekhez viszonyitva
csokkent. A 1égzésvisszatartasos teszt soran hypercapnia jon létre. Hypercapnias koriilmények
kozott végzett vizsgalataink soran a magasvérnyomas- betegségben szenvedd serdiilékben a
vazoreaktivitds az egészséges fiatalokhoz képest csokkent volt. A hypertoniarol kdzismert

hogy az agyi microvascularis funkciok (vasodilatatio és vazokonstrikcid) megvaltozasat

crer



csokkenése, valamint az agyi erek nyugalmi tonusanak fokozodasa allhat. A “remodelling”
elmélet szerint a kronikusan magas vérnyomas az erek fal-lumen aranyanak novekedését, és
ezaltal az arterioldk vasoconstrictios €s vasodilatatios képességének csokkenését okozza.
Egyel6re nem tisztazott, mennyi idonek kell eltelnie ahhoz, hogy a magas vérnyomas hatasara
az agyi arteriolak teriiletén e valtozasok létrejojjenek. Kétségtelen tény, hogy amennyiben a
korabban magas vérnyomasos betegek antihypertensiv kezelést kapnak, a megvaltozott
vazoreaktivitas 3 honappal a kezelés megkezdését kovetden normalizalodik. Feltételezhetd
tehat, hogy az agyi arteriolak tonusdnak a magasabb vérnyomasértékekhez vald
alkalmazkodasa néhany hét, esetleg honap alatt 1étrejon. Mivel az altalunk vizsgalt serdiilok
nagyobb hanyadédban a mi vizsgalatunk deritette fel a magas vérnyomast, a jelen vizsgalatban
nem all rendelkezésre elegendd adat a hypertonia fennallasi idejérdl, illetve a kezelés
esetleges hatékonysagarol.

Néhany mondatban meg kell emliteniink az altalunk alkalmazott médszer korlatait is.
Az irodalmi adatokbdl ismert, hogy a 1€gzésvisszatartasos teszttel mért vazoreaktivitas
értékek variabilitasa viszonylag nagy, ezt sajat vizsgalataink soran is megfigyeltiik. Azért
dontottiink a normalis belégzést kovetd 30 masodperces idotartamu 1égzésvisszatartas mellett,
mert ez az idétartam mar bizonyosan elegendd a megfeleld PaCO: -szint 1étrejottéhez, de a
vizsgalt személyek mindegyike szamara még jol toleralhato. A vizsgalat korlataként
értékelhetd, hogy a jelen eredmények elsésorban a patofizioldgia tisztazasara alkalmasak, az
egyes koros esetek felismeréséhez a vizsgalat érzékenysége nem megfeleld. Ez a
megfigyelésiink dsszhangban van a korabbi vizsgalok 4ltal leirtakkal is.

Zar6 megjegyzések: kimutattuk, hogy hypertonias serdiilokben az agyi vazoreaktivitas
a hasonlo kort egészséges személyekkel 6sszehasonlitva csokkent. Munkank egyik fontos
kovetkeztetése az, hogy az agyi arteriolak mitkddése a magasvérnyomas-betegségnek mar
ebben a korai, cardio- és cerebrovascularis szempontbol még tiinetmentes fazisaban is
kimutathato. Az agyi erek megvaltozott reaktivitasanak klinikai jelent6ségét kovetéses
vizsgalatok hivatottak tisztazni. Populacio alapu sziiré- programok kidolgozasa, a magas
rizik6ju betegek megfeleld kovetése és antihypertensiv kezelése elengedhetetlen a hypertonia

cardio- és cerebrovascularis szovodményeinek megel6zésében.
1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK INTIMA-MEDIA VASTAGSAGANAK ES
CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA

Tanulméanyunkkal igazoltuk, hogy 1-es tipusu diabetes mellitusban az arteria carotisok intima-

media vastagsdga nagyobb, mint egészséges személyekben. Emellett azt is igazoltuk, hogy



mind a vazokonstriktor, mind a vazodilatacios stimulusokra a diabeteses betegekben a
kontroll személyekhez képest csokkent vazoreaktivitas mutathatd ki. A nemzetkdzi
irodalomban ez volt az elsé olyan vizsgalat, amely 1-es tipusu diabeteses betegcsoportban az
agyi erek vazodilatacios €s vazokonstrikcios reaktivitasat tanulméanyozta.

Az agyat ellatod nagy-és kozépnagy erek érintettsége diabetes mellitusban jol ismert,
mint ahogy az is, hogy e betegcsoportban az a. carotisok, a coronaridk és a periférias erek
teriiletén az érszlikiiletek kialakulasanak incidenciaja nagyobb. Az arteria carotisok intima-
media vastagsagarol igazolddott, hogy az atherosclerosis kifejlodésének indikatora, ezért
napjainkban mar a cardio-€s cerebrovascularis rizikobecslés egyik ajanlott vizsgaldémodszere
az IMT mérés. Diabeteses betegekben az IMT megvastagodasanak mértéke a retinopathia és a
microalbuminuria silyossagaval pozitiv korreldciot mutatott, amely arra utal, hogy az
érrendszer kiiloboz0 teriiletén az érkarosodasok egymassal parhuzamosan alakulnak ki. Sajat
vizsgalatunkkal csak a betegek életkora és az IMT stlyossdga kozotti pozitiv Osszefiiggést
tudtuk igazolni, de az IMT nem fiiggott a diabetes mellitus fennallési idejétdl. Egy korabbi
vizsgalatunkkal munkacsoportunk hasonlé megfigyelésrdl szamolt be: az a. carotisok
atheroscleroticus stenosisainak sulyossaga az ¢életkortdl fiiggott, de 1-es tipusu diabetes
mellitusban fiiggetlen volt a betegség fennallasatol. ezzel szemben 2-es tipusu diabeteses
betegekben az emelkedd életkorral és a diabetes fennallasi idejével ardnyosan stilyosabb volt
a carotis stenosis is. Meg kell jegyezniink azt is, hogy a jelen vizsgalatba bevont betegeink
valamennyien régota ismert 1-es tipust diabetesben szenvedd betegek voltak (a betegség
atlagos fennallasi ideje 21,6 év volt és a betegek legtobbjében meghaladta a 10 évet). Minden
bizonnyal ez lehet az oka, hogy a nem retinopathias betegek aranya olyan alacsony volt (n=7),
amely viszont nem tette lehetdvé a korrekt statisztikai analizist és az esetleges kiilonbségek
igazolasat.

A nyugalomban mért dramlasi sebesség értékek az a. cerebri medidban szignifikansan
alacsonyabbak voltak a diabeteses csoportban, mint az egészséges kontroll személyekben.
Elsé megkozelitésben ez a megfigyelés két okkal magyarazhato: az a. cerebri media dramlési
sebessége akkor lehet alacsonyabb, ha a kdzépnagy erek (tehat konkrétan az a. cerebri media)
dilataltak, vagy amennyiben az ellatasi teriiletéhez tartozo rezisztencia-arteriolak
konstrikcidban vannak. A korabbi vizsgalatokbol ismert, hogy a Willis-kort alkoto erek
atmérdje relative allando, ezért az a. cerebri media diabetes mellitus miatti dilatdcioja nem
valoszinii. A rezisztencia erek konstrikcioja diabeteses betegekben korabbi vizsgalatokbol

ismert. Diabeteses betegekben a pulzécids index emelkedésérdl szamoltak be el6z6



vizsgalatok soran, amely az illetd értertilet arteriolainak konstrikciojara utalhat és amely
egyben magyardzza is a nyugalomban mérhetd alacsonyabb dramlasi sebesség értékeket.

Diabetes mellitusban a mi jelen vizsgalatainkhoz hasonl6an korabban mésok is
igazoltak mar az agy arterioldinak karosodott reaktivitasat. Autoreguléacios tesztekkel, a CO2-
belégzést alkalmazo vazoreaktivitas-teszttel, intravénas acetazolamid adéasat kovetoen végzett
vazoreaktivitas-tesztekkel és 1égzésvisszatartasos teszttel igazoltdk, hogy az agyi arteriolak
reaktivitasa diabetes mellitusban csokkent. Az is igazolddott, hogy a vazoreaktivitas
karosodasa korrelal a diabetes fennallasi idejével és az egyéb érszovodményekkel
parhuzamosan alakul ki. Felmeriilhet a kérdés az olvasoban, hogy akkor mi az Gjdonsag a mi
vizsgalatunkban. El6szor is, az eddigi vizsgalatok jobbara a vazodilatacids reaktivitast
tanulmanyoztak, de eddig nem volt adat arra vonatkozoan, hogy a vazokonstrikcids reaktivitas
is karosodott-e. Jelen vizsgalatunkban mi mind vazodilatacids, mind vazokonstrikcios
ingereket alkalmaztunk a vazoreaktivitds vizsgalatara. Masrészt a 1égzésvisszatartasos
tesztet eddig csak 2-es tipust diabetes mellitusban alkalmaztak, a sokkal ritkabb 1-es tipust
diabetes mellitusra vonatkozoan vizsgalataink megkezdéséig nem volt adat.

A légzésvisszatartasos €s hyperventillatios tesztek €lettani alapjait e munka irodalmi
osszefoglalojaban részletesen leirtuk, és korabban szamos kozlemény is foglalkozott vele a
nemzetkozi irodalomban. Roviden, a 30 masodperces 1égzésvisszatartast kovetoen az
extracellularis pCOz és ennek kdvetkezményeként az agyi arterioldk dilatacioja miatt az agyi
véraramlas megemelkedik. Ezzel szemben az akaratlagos hyperventillatiokor az
extracellularis pCO; csokkenése és a pO2 emelkedése kovetkezik be, mely az arteriolak
szlikiiletét és az agyi vérataramlas csokkenését okozza. E tesztek eredményesen
alkalmazhatok voltak korabban szamos olyan betegség tanulmanyozasara, amelyekben az
agyi arteriolak funkcioja tartosan, vagy atmenetileg karosodik, pl. preeclampsiaban,
meningitisben, hemodinamikailag szignifikéns carotis stenosisok és hypertonia esetén.

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a nyugalmi pulzacios index emelkedett, az &ramlési
sebesség csokkent 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegekben az egészséges
kontrollokhoz képest, és az agyi arteriolak reaktivitasa is karosodott. Kordbban
experimentalis diabetesben a vazoaktiv anyagok magasabb szérum-szintjét irtak le, amely
megfeleld magyarazattal szolgalhat e megfigyelésekre, azaz a nyugalomban megfigyelhetd
magasabb vazokonstrikcids tonusra diabetes mellitusban. Legfontosabb megfigyelésiink az,
hogy az arterioldk reaktivitasi funkcidja mindkét irdnyba (tehat a vazokonstriktor és
vazodilatator stimulusok alkalmazésa esetén is) €rintett. Véleményiink szerint e

megfigyelések inkabb az arterioldk morfoldgiai, mintsem funkciondlis elvaltozasaira



utalhatnak diabetes mellitusban. Ezt a feltételezésiinket azok a pathohistologiai megfigyelések
is alatamasztjak, amelyek szerint a diabetesben szenvedd betegek boncolési leleteiben
jellegzetesen el6fordulnak microatheromak, lipid-és hyalin depozitumok és a basalis
membran megvastagodasai.

Végiil, meg kell emliteniink vizsgélataink korlatait is. Ezek kozott is el0szor emlitést
érdemel, hogy a transcranialis Doppler nem kdzvetleniil az agyi vératdramlast méri, hanem a
vérataramlasi sebesség értékeket melyek valtozasa aranyos az agyi vérataramlas mértékével.
A masik ilyen korlatunk az, hogy a 1égzésvisszatartasos €s hyperventillatios tesztek
diszkriminativ ereje korlatozott, ezért diabeteses betegek szlirdvizsgalataira nem, vagy csak
korlatozott mértékben (megfeleld életkor és nem szerint illesztett kontroll csoport eredményei
alapjan) alkalmazhatok. Véleményiink szerint vizsgalataink elsésorban patofizioldgiai
jelentdségliek: eredményeink hozzajarulhatnak a diabetesesekben gyakran eléfordulo
lacunaris infarctusok, vascularis dementiak, és nagyobb gyakorisaggal eléfordulo
cerebrovascularis szovédmények hatterének megértéséhez és segithetnek annak megértésében

is, miért rosszabb a stroke-ok kimenetele diabetes mellitusban szenvedd betegekben.

A WILLIS-KOR KOLLATERALISAINAK FUNKCIOJA ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA

Vizsgélatunkban szignifikdnsan nagyobb aranyban talaltunk funkcionalisan elégtelen, a Willis
kort érintd, eliilsd és hatulso kollateralis rendszert az ischaemids stroke-on atesett betegekben
mint azokban az érbetegekben akiknek nem volt stroke-juk. A stlyos ICA stenosisos
betegekben erds korrelaciot talaltunk a nem funkcidképes eliilsé kollateralis rendszer és a
stroke kozott (OR7,33%, 95%CI=1,19-76,52). Az 6sszefiiggés a hatso kollateralis rendszer és
a stroke kozott kevésbé volt szoros (OR=3,00 95CI=0,77-12,04). Azoknak a betegnek,
akiknek ugy alakult ki stroke-juk, hogy a sziv nem volt emboliaforras, 75% szdzalékanak nem
volt funkcidképes az eliilsd kollateralis rendszere, ezzel szemben azokban, ahol a sziv
emboliaforrasként szerepelt ez az érték 22% volt. (p=0,04). Ez az eredmény felhivja a
figyelmet arra, hogy mennyire ¢életfontos a megfelelden kifejlodott kolleteralis rendszer
jelenléte azokban a betegekben, ahol a carotis rendszer atherosclerosisa a stroke 6
rizikofaktora. Ezek az eredmények alatdmasztjak Caplan €s Hennerici elméletét, amely szerint
a karosodott kollateralis rendszer csokkenti a keringés kompenzacids képességét arra, hogy
eliminalja a thromboembolusokat és limitalja az embolia miatt kialakul6 ischaemiés teriiletek

vérellatasat.



Bar a hatarteriileti infarktust tartjdk az alacsony aramlas altal okozott tipusos, hemodinamikai
elvaltozasnak ilyen tipusu laesiot sajat anyagunkban csak két betegben talaltunk. Mind a két
betegben hianyzott mind az anterior, mint a posterior kollateralis utvonal. A stlyos ICA
stenosissal, illetve nem megfeleld kollateralis rendszerrel rendelkezd betegek tobbségének
territorialis tipusu stroke-ja volt, amit elsdsorban a nagyerek atherosclerosisa vagy cardialis
embolisatio okozhat. Nem probaltunk meg kiilonbséget tenni az embolias és a hemodinamikai
eredet kozott, mivel Hennerici és munkatarsai vizsgalatabol tudjuk, hogy a stroke
mechanismusara nem lehet a koponya CT, vagy MR felvételek alapjan pontosan
kovetkeztetni. Meglep6 modon nem talaltunk kiilonbséget a lacunaris stroke-0s betegek (az
ilyen betegekben ésszertien nem feltételezhetd kapcsolat a kollateralis funkcio és a stroke
kozott) és a nem lacunaris infarctusos betegek kozott. A sulyos carotis elvaltozas nélkiili
beteg ¢és kontroll csoportot 0sszehasonlitva azt talaltuk, hogy a nem funkcioképes
kollateralisok szama a betegcsoportban jelentésen nagyobb volt: 26% szemben az 5%-al
(p=0,002). Annak hatterében, hogy a stroke magasabb aranyban fordult el6 nem funkcidképes
kollateralisok esetén, nem csak kongenitalis rendellenességek allhatnak, hanem az agyi ereket
érintd elérehaladottabb atherosclerosis is magyarazhatja az eltérést. Egy masik magyarédzat az
lehet, hogy a hypertensio amely szegényes kollateralis rendszerhez tarsul, szignifikdnsan
gyakoribb volt a betegcsoportban (p<0,001).

A Willis-kor diszfunkcidja és az emelkedett stroke riziko kozti kapcsolat lehet6ségét
elszor Alpers és Berry patologiai vizsgalatai vetették fel. Ok 350, normalis agyhoz tartozo
Willis kort hasonlitottak 194 infarctus jeleit mutato agyhoz tartozoval és els6k kozott
kozoltek, hogy az infarctusos agyakban nagyobb hanyaddban mutathatok ki hypoplasias
Willis-kori kollateralisok. Késobb egy hasonl6 vizsgalatban Battacharji és munkatarsai arrol
szamoltak be, hogy csak abban a csoportban volt szignifikans 6sszefiiggés az agyi infarctusok
¢s a hypoplasias kollateralisok k6zott, ahol az a. carotis-, vagy vertebralis stenosis is
kimutathat6 volt. A kézelmultban Hedera uigy talélta, hogy azokban a szimptomas
betegekben, akiknél 75%-os, vagy annal silyosabb ICA stenosis/occlusio volt, kevesebb
funkcidképes kollateralis volt megfigyelhetd, mint a hasonld tiinetmentes személyekben.
Silvestrini és munkatarsai ICA occlusios betegekben forditott ardnyossagot talaltak a stroke
sulyossaga és a funkcionalis kollaterdlisok szama kozott. A NASCET csoport kutatéi
kimutattdk, hogy azokban a betegekben akinek 70%-nal sulyosabb stenosisuk van, a
miikodoképes Willis kor mind hossza tavon, mind a perioperativ idészakban alacsonyabb
féltekei stroke és TIA rizikoval jar. A fentiek koziil egyik vizsgélat sem tanulméanyozta

elkiilonitve az anterior €s a posterior utvonal hozzajarulasat a fentiekhez. Vizsgalatunk



eredményei azt mutatjak, hogy elsésorban az anterior utvonal elégtelensége kapcsolodik
szorosan az ischaemias stroke-hoz. Ez erdsen aldtdmasztja azt a korabbi elképzelést, amely
szerint ACoA a Willis kor legfontosabb kollateralisa.

A temporalis ablakon keresztiili vizsgalat sikeressége meglepOen kiillonbozott a beteg
¢s a kontroll csoportban. Ennek a magyarazata az Iehet, hogy a betegcsoport atlagéletkora
magasabb volt: 66 év vs. 62 év. Ismert, hogy a temporalis ablak ultrahang atereszté képessége
az életkor elérehaladtaval csokken, kiilondsen az 1d0sebb n6kben. A 75 év feletti résztvevik
szama szignifikansan nagyobb volt a beteg, mint a kontroll csoportban (p=0,02), és a n6i
résztvevok életkora is magasabb volt a betegcsoportban 69 év vs. 63 év (p=0,001). Ezen kiviil
a TCCD vizsgalat kiilondsen kiilonosen nehezen kivitelezhetd az idds, stlyos allapota,
gyakran nem kooperalo stroke betegeken- ez idonként akadalyozta is a kis intracranialis erek
¢észlelését. Echo-kontrasztanyagok alkalmazasa szignifikansan javithatja gyenge akusztikus
ablakkal rendelkezdkben az intracranialis kollateralisok felderitését.

Osszegzésiil, ugy talaltuk, hogy az akut ischaemias stroke-ot szenvedett betegeknek
szignifikansan kevesebb intracranialis funkcional6 kollateralisuk van a cerebrovascularis
tiineteket nem mutat6 atheroscleroticus betegekkel 6sszehasonlitva. Stlyos ICA sziikiilettel
rendelkezd betegekben erds a kapcsolat a nem funkcidképes kollateralisok és az ischaemias
stroke 1étrejotte kozott. Rizikofaktorokkal rendelkezd csoportok prospektiv vizsgalata tudna
véglegesen tisztazni a kapcsolatot az ICA stenosisa, a Willis-kor anatomiai konfiguracioja és
az ischaemids stroke rizikoja kozott. A carotis occlusiv betegség prognozisat vizsgalo,

crer

lesz vizsgalni, mivel ez a beteg prognozisat jelentdsen befolyasolja.



Osszefoglalas

Vizsgélatainkban az ischaemias stroke néhany rizikofaktoranak (hypertonia, diabetes mellitus,
a Willis-kor kollateralisainak elégtelen miikodése) az agyi erckre kifejtett morfologiai és
funkcionalis hatasat tanulmanyoztuk. Vizsgalatainkhoz kizarélag nem invaziv modszert, a
transcranialis Dopplert hasznéltuk, amelyet részben cerebrovaszkularis reaktivitast vizsgalo
tesztekkel (1égzésvisszatartasos teszt és hyperventillatids teszt) és carotis kompresszioval

kombinaltunk. Megallapitasaink az alabbiak:

1. A nemzetkozi irodalomban eldszor igazoltuk, hogy 1égzésvisszatartasos teszt
alkalmazasanak eredményei alapjan, hogy a hypertonias serdiilékben az agyi erek az
egészséges serdiilokhoz képest csokkent vasoreaktivitassal rendelkeznek.

2. lIgazoltuk, hogy 10 évnél régebben fennallo 1-es tipusu diabetes mellitusban az arteria
carotisok intima-media vastagsaga nagyobb, mint a nem diabeteses betegekben.

3. A nemzetkdzi irodalomban eldszor vizsgaltuk 1-es tipust diabetes mellitusban az agyi
erek 1égzésvisszatartasos és hyperventillatios reaktivitasat. Megallapitottuk, hogy 1-es
tipust cukorbetegekben mind a vazokonstrikcids, mind a vazodilatacios reaktivitas
kérosodott.

4. Igazoltuk, hogy az ischaemids stroke-0s betegekben mind az anterior mind a posterior
kollateralisainak elégtelensége szignifikdnsan gyakoribb mint az atheroscleroticus
kontroll csoportban az ischaemia tipusatdl fiiggetleniil. A legkifejezettebb kiilonbség a
sulyos carotis elvaltozasaival rendelkezd csoportban itt a. anterior kollateralis
funkcidjanak elégtelensége 7,3-szoros, mig az arteria communicans posterior az

a.communicans elégtelensége 3-szoros gyakorisdgu volt
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