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1. Bevezetés, a témavalasztas indoklasa

A cerebrovascularis betegség az iparilag fejlett orszdgokban ¢és Magyarorszagon is
népbetegségnek szamit, az egyik legfontosabb olyan kérkép, amely utin a beteg tartds
apolasra szorul. A kialakult akut stroke kezelésére eredményes eljardsok nem minden beteg
esetében alkalmazhatok rutinszertien, hatékonysaguk kicsi. Bar a cerebrovascularis
betegségek mortalitdsa Magyarorszdgon 1980-t61 enyhén csdkken, még mindig joval az
Eurdpai Unids atlag f616tt van. A cerebrovascularis betegségek morbiditdsanak csokkenése az
elsddleges, mortalitasanak csokkenése az elsddleges ¢és masodlagos prevencio

hatékonysaganak novelésétdl varhato.

Az elsbédleges prevencio célja a stroke megeldzése a kockazati tényezdk felismerésével és
megfeleld kezelésével. A stroke riziko allapotok egy része nem befolydsolhatd, mas része
befolyéasolhato, vagy kezelhetd. A nem befolyasolhaté kockazati allapotok kozé tartozik az
¢letkor, a nem, bizonyos etnikumok ¢és a stroke tekintetében pozitiv csaladi anamnesis. A
legjelentésebb befolyasolhato rizikdfaktorok a hypertonia, a dohanyzas, a diabetes mellitus, a
carotis stenosis, a hyperlipidaemia, a pitvarfibrillatio €s azok a szivbetegségek, amelyekben a
sziv emboliaforrasként szerepelhet. A klasszikus kockazati faktorokkal egyes irodalmi adatok
szerint a cardiovascularis betegségeknek csak mintegy 50%-a hozhat6 Osszefliggésbe, tehat

mas tényezdknek is, mint példaul a gyulladasnak, jelentds szerepe lehet.

Vizsgalatainkat egyes  befolyasolhatdé  stroke rizikoallapotokban,  hypertoniaban,
hyperlipidaemiaban és az arteria carotisok occlusiv megbetegedéseiben végeztik. A
vizsgélatok fiatal személyeken torténtek. A beteg szdmara nem megterheld, gyakran
ismételheté neurosonolodgiai vizsgalomodszerek alkalmazasaval a kockazati allapot korai
felismerése volt a célunk, masrészt a mar kialakult fiatalkori carotis stenosis lehetséges okait

kerestiik.



2. Célkituzések

2.1. A nyaki nagyerek folotti auscultatio és a carotis duplex ultrahang

Az arteria carotisok occlusiv megbetegedése az ischaemias stroke egyik f0 rizikotényezoje.
Carotis endarterectomiaval, a nemzetkdzi ajanlasoknak megfeleléen, symptomas arteria
carotis stenosisban a recurrens stroke megeldzheto.

Ha a beteg fizikalis vizsgalatakor auscultatioval a nyaki nagyerek fol6tt zorejt hallunk, akkor
az arteria carotisok stenosisara kell gondolnunk. Egyik vizsgalat szerint 50%-nal stlyosabb
carotis stenosisok esetében 79%-ban volt zorej a carotisok folott, és a vizsgalat specificitasa
65% volt. Egy masik tanulmanyban viszont az 50%-nal sulyosabb carotis stenosisok esetében

csak a betegek 16%-anak volt zoreje a nyaki nagyerek folott.

o A nyaki nagyerek folotti auscultatio és a carotis duplex ultrahang eredményeinek
osszehasonlitasaval arra kerestlink valaszt, hogy napjainkban, amikor a carotis duplex
modszer elfogadott és altalanosan hasznalt nem invaziv diagnosztikai eszk6z a carotis

stenosis megallapitasara, van-e még jelentdsége a carotisok folotti hallgat6zasnak?

2.2. A hypertonia és a funkcionalis TCD

A hypertonia a cardiovascularis és a cerebrovascularis betegségek egyik legfontosabb
kockazati tényezdje. Szamos epidemioldgiai tanulmany bizonyitja a stroke és a hypertonia
incidenciaja kozott az 6sszefliggést. A hypertonia korai felismerése és kezelése fontos, mert a
hypertonia megfeleld kezelésével a stroke incidencidja csokkenthetd. Az évek ota fennalld
hypertonia a kiserek faldnak atépiilését (remodeling) eredményezi, ennek kovetkeztében azok
rugalmassaga csokken, ami a cerebralis autoregulatio karosodasat okozza. A hypertonia korai
fazisaban az agyi vérataramlas és az azzal aranyos véraramlasi sebesség kozel azonos a
hasonlo kort egészséges csoportéval. Ezért hypertonidban is kiilonbdzd provokécios teszteket
alkalmaznak a cerebralis arterioldk dilatacids vagy vasoconstrictios képességének mérésére. A
provokacios tesztek altal kivaltott véraramlasi sebességvaltozas a basalis agyi arteridkban
transcranialis Dopplerrel (TCD) mérhetd. Acetazolamid terheléses vizsgéalat alapjan
megallapithatd, hogy a cerebrovascularis rezervkapacitds hypertonidban csokkent.

Hypertonidban a CO,-reaktivitds is csokkent. A tesztek fontossagat az adja, hogy az agyi



arteriolak rugalmassaganak csokkenésével a stroke kialakulasanak rizikoja ndé. Mas
tanulmanyok arra utalnak, hogy a hypertonia korai stddiumdban a megfeleld antihypertensiv
therdpia normalizalhatja a korabban kérosodott cerebralis autoregulatiot, tehat a korai

kockazati allapot felismerése, €s a hypertonia megfelelé kezelése fontos.

Fiatal, kezeletlen hypertonias betegeken eddig még nem alkalmazott funkcionalis
transcranialis Doppler (fTCD) modszerrel, kerékpar ergometriaval kombinalt TCD-vel, a
fizikai terhelés soran bekovetkezd hemodinamikai paramétereket monitoroztuk. Kordbban
egészséges személyeken mar végeztek hasonld vizsgalatokat. Kezeletlen hypertonias
személyeken, valamint hasonlé koru egészséges személyeken mi alkalmaztuk eldszor a fenti

fTCD tesztet.

e Ceélkitlizésiink az volt, hogy fizioldgias stimulust alkalmazva, a véraramlasi

paraméterek valtozasabol kovetkeztessiink a cerebralis arteriolak dilatacioképességére,

¢s annak esetleges karosodasara kezeletlen hypertoniaban.

A hypertonia korai stddiumdban a megfelel¢ antihypertensiv therdpia normalizélhatja a
korabban karosodott cerebralis autoregulacidt. A kordbban kezeletlen, frissen diagnosztizalt
hypertonids betegek egy részén 3 év mulva Ujra elvégeztik a kerékpar ergometridval
kombinalt fTCD vizsgalatot.
e Eldzetes eredményeinkkel arra a kérdésre kerestiink valaszt, hogy 3 év megfeleld vagy
nem megfeleld antihypertensiv therapia a fizikai terhelés hatdsara bekovetkezo
hemodinamikai paraméterek valtozasat befolyasolja-e, és ebbdl lehet-e kdvetkeztetni

az arteriolak rugalmassagéanak valtozasara?

2.3.Vizsgalatok fiatalkori hyperlipidaemidaban

A cholesterinszint €s a coronariabetegségek morbiditasa kozotti 6sszefliggés elfogadott tény,
¢s az is ismert, hogy acut myocardium infarctust kdvetden a szérum cholesterinszint
csokkentésével az ischaemids stroke kialakuldsdnak valosziniisége csokkenthetd. Az
emelkedett szérum lipidszintek szerepe a cerebrovascularis betegségek rizikdjaban viszont
kevésbé tisztazott.

A carotis stenosis stlyossaganak novekedésével az ischaemids stroke kialakulasanak rizikdja

is né. Az arteria carotis communis intima-media vastagsdganak (IMT) ndvekedése az



atherosclerosis korai jelzdje. Az IMT kdnnyen mérhetd carotis duplex ultrahanggal a B-mod
kép alapjan. Az IMT ¢és a cardiovascularis rizikofaktorok kozotti kapcsolatot szamos
tanulmanyban vizsgaltdk, ismert a kor, a hypertonia, a dohdnyzas, az acut cardiovascularis
események és az emelkedett IMT kozotti pozitiv korrelacid. Az IMT és a lipidszintek kozotti
Osszefiiggés azonban kérdéses, populacidés vizsgalatokban is ellentmondd eredmények
sziilettek. A Muscatine vizsgalatban a cholesterinszint és a triglyceridszint is pozitiv
korrelaciét mutatott az IMT-vel. A Tromso vizsgédlatban a cholesterin fliggetlen
rizikotényezdje volt az IMT novekedésének, mig a triglycerid csak a nékben volt rizikofaktor.
A Framingham vizsgalatban viszont nem volt Gsszefiiggés a cholesterinszint és az IMT

kozott.

Az egymadsnak részben ellentmond6 irodalmi adatok alapjan érdemesnek tartottuk a lipid
értékek €s az arteria carotis communis IMT-nek Osszefliggését vizsgalni.

e Az volt a kérdésiink, hogy van-e szerepe a lipideknek az arteria carotis communis
IMT-nek novekedésében? Az életkor IMT-re gyakorolt progressziv hatasa ismert. Az
¢letkor additiv hatdsdnak csokkentése miatt fiatal, 55 év alatti hyperlipidaemias
betegeket vizsgéltunk. Elssorban a lipidek szerepének vizsgalata volt a célunk az
IMT ndvekedésében, ezért olyan betegeket is vizsgaltunk, akiknek extrém magas

szérum lipidértékeik voltak.

2.4. Vizsgalatok az arteria carotisok occlusiv betegségeiben

A carotis stenosis sulyossagaval az ischaemids stroke kialakuldsanak esélye nd. A korai
jelbdl, az arteria carotis communis IMT-nek novekedésébdl a generalizalt atherosclerosisra is
kovetkeztethetiink. Az életkor a carotis atherosclerosis ismert rizikofaktora. Tizenhatezer, 55
év folotti beteg vizsgalata alapjan azt talaltdk, hogy az esetek 90%-&ban a carotisokon
atheroscleroticus laesio van. Felvetddik tehat, hogy 1dés betegeket vizsgalva az életkor elfedi
az egy¢b rizikofaktorok szerepét az atherogenesisben. Masrészrdl a klasszikus kockézati
faktorokkal egyes irodalmi adatok szerint a cardiovascularis betegségeknek csak mintegy

50%-a hozhat6 Osszefiiggésbe, tehat mas tényezdknek is jelentds szerepe lehet.

Fiatal, 55 év alatti, az arteria carotisok occlusiv betegségében szenvedo betegeken a

klasszikus cardiovascularis rizikofaktorokon kiviil a fiatalkori atherosclerosis lehetséges



egyéb rizikotényezoit is kerestiikk. Olyan faktorokat kerestiink, amelyek jelen vannak a
fiatalkori carotis atherosclerosisban, és annak potencialis kivaltoi lehetnek.
o Feltételeztiik, hogy fiatalkori atherosclerosisban a gyulladdsos reakcionak szerepe
lehet és a gyulladésos faktorok szintje emelkedett.
o Felvetettiik, hogy a korai carotis atherosclerosisnak az LDL (low density lipoprotein)
csOkkent oxidativ rezisztencidja fiiggetlen rizikdfaktora.
e Vizsgiltuk a plasma homocystein szint €s a carotis atherosclerosis Osszefiiggését.
e Azt is vizsgaltuk, hogy az arteria carotis communis IMT-je emelkedett-e azokban a
fiatal betegekben, akik az arteria carotis interna occlusiv megbetegedésében

szenvednek.



3. Moédszerek

3.1. Auscultatio a nyaki nagyerek folott

A nyaki nagyerek folott hdrom helyen - az arteria carotis communis folott, a carotis
bifurcatibban, ¢és a submandibularis régidban az arteria carotis interna lefutasanak
megfelelden —, valamint a sziv mitralis- és aortaszdjadéka folott végeztiink auscultatiot. A
hallgat6zashoz Littmann™ Select Stethoscope-t (3M Health Care, St. Paul, MN, USA)

hasznaltunk.

3.2. Szinkodolt carotis duplex vizsgalat

A nyaki nagyereket 7,5 MHz-es lineéaris szondaval, Miinsterben Sonos 2500 (Hewlett
Packard, Palo Alto, CA, USA), Debrecenben Sonos 2000 (Hewlett Packard, Palo Alto, CA,
USA) color duplex ultrahang késziilékkel vizsgaltuk. A duplex ultrahang soran longitudinalis
¢s transzverzalis B-mod felvételeket készitettliink a vizsgalt erekrdl, valamint az arteria carotis
communisban, a maximalis stenosis helyén ¢és az arteria carotis internaban systolés
csucssebességet ¢€s végdiastolés sebességet mértiink. A vizsgalatr6l minden esetben
videofelvételt készitettiink. A stenosis mértékét 10%-os kategéridkban irtuk le a
nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan. A kevesebb, mint 50% -os stenosist okozo
szlikiiletek klasszifikaldsat a B-mod képen mért lumenredukcié alapjan végeztiik. 50%-os
stenosisnak a maximalis stenosis helyén mért 120 cm/s-os systolés csucssebességet
tekintettliik. Indirekt hemodinamikai jelek jelenléte esetén 80%-osnal sulyosabb stenosist
irtunk le. Occlusiot akkor diagnosztizaltunk, amikor a vizsgélt érben a stenosistol distalisan
nem volt dramlas detektalhato, és jelen voltak az occlusiora jellemz6 indirekt hemodinamikai
kritériumok (forditott aramlds az arteria ophthalmicéban) is. Ezen kiviil a periorbitalis erek
Doppler vizsgalatat 8 MHz-es, az intracranidlis erek vizsgalatat - beleértve az arteria carotis
interna intracranialis szakaszat is - Multidop X (DWL, Sipplingen, Germany) késziilékkel, 2

MHz-es szonda segitségével végeztiik.

3.3. Intima-media vastagsdag mérés

Jo felbontasti nagyitott és kimerevitett B-mod képeken a nyaki nagyerek intima-media
vastagsaga (IMT) is mérhetd, ami a lumentdl nézve az elsé (lumen-intima hatar) és a masodik

echogén réteg (az adventitia felsd rétege) kozotti tavolsagot jelenti.



Az arteria carotis communis intima-media vastagsdganak (IMT) online mérését a carotis
duplex vizsgélat soran, Sonos 2000 (Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA) color duplex
ultrahang késziilékkel, kétszeresére nagyitott, kimerevitett B-mod képeken végeztiik a carotis
szondatol tavol eso érfalon, end-diastoléban tortént. Mindkét arteria carotis communis IMT-
jét megmértiik, és a két érték atlagat (4tlag online IMT), valamint a két érték koziil a

magasabbat (max. online IMT) hasznaltuk a statisztikai analizishez.

A carotis duplex vizsgalatrél minden esetben video felvételt készitettiink. Az arteria carotis
communis intima-media vastagsdganak offline analizisét az Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) protokoll alapjan végeztiik. A carotis bulbustdl proximalisan 1 cm-s
szakaszon milliméterenként 1-1 mérést végeztiink, azaz carotisonként 11, betegenként 22
értéket kaptunk. Minden beteg esetében a 22 érték atlagat (atlag offline IMT) hasznaltuk a
statisztikai elemzéshez. A hyperlipidaemias vizsgéalatunkban az offline IMT analizist egy
fliggetlen vizsgald is elvégezte. A mdsodik offline analizis ,,vakon” tortént, azaz a vizsgald

nem tudta, hogy a videofelvétel melyik betegcsoportba tartozo személyrol késziilt.

3.4. Kerékpar ergometriaval kombindalt fTCD

A TCD-vel nemcsak az agyi erek nyugalmi véraramlasi paramétereit regisztralhatjuk, de az
agyi vérkeringést befolyasolé un. provokacids tesztek hatdsara 1étrejové véraramlasi
sebességvaltozasokat is tanulmanyozhatjuk. A leggyakrabban alkalmazott kémiai provokacios
okozzak, a rezisztencia csokken, az agyi nagyerekben - igy az arteria cerebri medidban is - nd
a véraramlasi sebesség. Az arterioldk rugalmassagat jellemzo index a CO;-reaktivitas, ami a
provokacios teszt kozben mért egységnyi kilégzésvégi (end-tidal) térfogatszazalék CO,
(etCO,) novekedésre esd atlagsebesség-ndvekedést jelent (az etCO, valtozéast lehet Hgmm-
ben, vagy KPa-ban is kifejezni). Vizsgalatunkban provokacids tesztként mi fiziologids
stimulust, a fizikai terhelést alkalmaztuk.

A fizikai terhelést a WHO protokoll szerint (WHO 1971) kerékpar ergometriaval végeztiik
(Ergocomp 2000, Labtech Kft. Magyarorszag). Ez azt jelenti, hogy 2 percenként 25 Wattal n
a teljesitmény az ¢életkornak megfeleld szubmaximalis szivfrekvencidig. A terhelést
megszakitottuk, ha a systolés vérnyomas meghaladta a 220 Hgmm-t, ha a betegnek mellkasi

diszkomfort érzése volt, ha az ST depresszido az EKG-n meghaladta a 0,2 mV-ot, vagy ha



arrhythmia illetve szédiilés jelentkezett. A terhelés soran egyidejlileg monitoroztuk az EKG-t,
a vérnyomast, a szivfrekvenciat, az etCO, nyomast, valamint a kétoldali arteria cerebri media
véraramlasi atlagsebességét. Az EKG, a vérnyomas, a pulsus monitorozdsa az Ergocomp
2000-es terheléses EKG rendszerrel tortént. Az etCO, nyomast Capnogard kapnograffal
(Novametrix, USA), a sz4j €s az orr elé€ helyezett maszk segitségével, az arteria cerebri media
véraramlasi sebességét Multidop X TCD-vel (DWL, Sipplingen, Germany), 2 MHz-es
szondakkal, rogzithetd szondatarto alkalmazasaval mértiik. A mért paramétereket egyidejiileg,
azonos idétengelyen regisztraltuk, és computeresen rogzitettiik. Minden személy esetében
kiszamitottuk a fizikai terhelés egyes 1épcsdinél az egységnyi etCO, nyomasvaltozasra esd

atlagsebesség-valtozast (Avgua,/AetCO,), amit CO,-reaktivitasként kezeltiink.

3.5. Laboratoriumi modszerek

A szérum lipidek és a CRP meghatdrozasa Cobas Integra analizatorral (Roche, Basel,
Switzerland), a fibrinogén meghatarozasa ST-A Compact koagulométerrel, (Stago, Asnieres,
France), a homocystein mérése Abbott Axsym késziilékkel (Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, USA) tortént. A hematologiai vizsgalatok Sysmex SF-3000 (TOA Medical
Electronics Co, Ltd, Kobe, Japan) késziilékkel torténtek. Az LDL oxidativ rezisztencidjanak

meghatarozasara az Ujhelyi modszert alkalmaztuk.



4. Vizsgalati csoportok

4.1. A nyaki nagyerek folotti auscultatio és a carotis duplex eredményének
osszehasonlitasa

A miinsteri Neurologiai Klinikin 145 beteget vizsgaltunk (férfi/né: 79/66). Atlagéletkoruk
(atlag=SD) 62+14 év volt. Valamennyiiikk esetében auscultatio tortént a nyaki nagyerek
valamint a sziv mitralis- €s aortaszajadéka folott. A hallgatdzas a Doppler vizsgalat napjan
tortént, és minden esetben megelézte a carotis duplex ultrahang vizsgélatot, tehat a
hallgat6zaskor a vizsgald orvosnak nem volt tudomasa a carotisok esetleges stenosisarol. Az
auscultatiot kovetéen carotis duplex vizsgalat tortént. A duplex vizsgalatot a miinsteri
Neurologiai Klinika Neurosonoldgiai Laboratoriumaban dolgozo asszisztens végezte, aki nem

ismerte az auscultatio eredményét.

4.2. Vizgsgalatok hypertoniaban

a. Korabban kezeletlen, 30 essentidlis hypertonias (atlagéletkor=SD: 42,5+5.4 év, férfi/nd:
23/7), és 30 egészséges (atlagéletkor: 40,6+8,3 év, férfi/nd: 22/8) személyt vizsgaltunk
kerékpar ergometriaval kombinalt TCD-vel.

A részletes belgyogyaszati és neurologiai fizikalis vizsgélat utan vérvétel (vérkép, cholesterin,
triglycerid, gliikkoz, fibrinogén), EKG, valamint carotis duplex és echocardiographia (HP
Sonos 2000, Hewlett Packard, Andover, MA) torténtek. A vizsgalatbol kizartuk azokat a
személyeket, akiknek neurologiai vagy szivbetegségre utald panaszuk vagy tiinetiik volt,
akiknek laboratoriumi paraméterei eltértek a normalistdl, illetve azokat, akiknek szignifikans
carotis stenosisuk volt.

A kezeletlen hypertonias és az egészséges személyek kerékpar ergometriaval kombinalt fTCD
vizsgalatainak eredményeit hasonlitottuk 0Ossze. Az egyes személyek kiilonbozé

terhelhetdsége miatt a 6 perces értékeket hasznaltuk a statisztikai elemzéshez.

b. Az els6 vizsgalatkor kezeletlen 30 hypertonids beteg koziil eddig 19 személy esetében
(atlagéletkor=SD: 45,8+5,4 év, férfi/né: 16/3) 3 év elteltével ujra elvégeztik a kerékpar
ergometriaval kombinalt fTCD vizsgéalatot. A 19 személy koziil 11 rendszeresen szedte a
beallitott antihypertensivumot, és ellendriztette a vérnyomasat (az antihypertensivumok nem

azonos gyogyszercsoportba tartoztak). A rossz compliance miatt 8 személy nem, vagy nem
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rendszeresen kezeltette vérnyomasat. Attdl fiiggden, hogy a beteg rendszeresen, vagy nem,
illetve nem rendszeresen szedte az antihypertensivumot, két csoportot alkottunk (kezelt és
kezeletlen). A kezelt betegek a vizsgalat napjan nem vették be a szokdsos

antihypertensivumot.

A 3 éves kezelés utan 6sszehasonlitottuk a kezelt és a kezeletlen csoport kerékpar ergometria
soran kapott eredményeit. Ezen kiviil minden egyes beteg esetében Osszehasonlitottuk a
masodik vizsgalat ereményeit a 3 évvel korabban mért hemodinamikai paraméterekkel. Az
egyes személyek kiilonbozo mértékii terhelhetdsége, vagyis az egyes személyeknél mért
kiilonbozo terhelési 1d0, és a kis esetszam miatt az elozetes statisztikai elemzéshez a terhelés
2. percében mért értékeket hasznaltuk (2 percig mindenki birta a fizikai terhelést mindkét

vizsgélat alkalmaval).

4.3. Fiatalkori hyperlipidaemia

A Debreceni Egyetem 1. Belklinika Lipid Szakrendelésének és a Neurologiai Klinika Doppler
Laboratoriuméanak egyiittmikodésével 86, 55 ¢év alatti (atlagéletkor 44,1£8 ¢év)
hyperlipidaemids beteget vizsgaltunk. A klinika 1993-ig visszanyulé adatbazisdban
(MedSolution) szerepld legmagasabb ¢hgyomri szérum cholesterin (chol) és triglycerid (tg)
értekek alapjan a betegeket 4 csoportra osztottuk:
e izolalt hypercholesterinaemia (iz-chol, N=20): ahol a chol > 6.5 mmol/l, és a tg < 2.8
mmol/l;
e izolalt hypertriglyceridaemia (iz-tg, N=12): ahol a tg > 2.8 mmol/l, és a chol < 6.5
mmol/l;
e kombinalt hyperlipidaemia (N=28), ahol a chol > 6.5 és a tg > 2.8 mmol/I;
e ¢s borderline, vagy hatar hyperlipidaemia (N=26), ahol a 5.2 < chol < 6.5 mmol/l
és/vagy a 1.7 <tg < 2.8 mmol/l volt.
Kontrollként olyan hasonld kora ¢és nemi személyeket vizsgaltunk (N=30), akiknek
anamnesisében nem volt hyperlipidaemiara utalo adat, és a Doppler vizsgalat napjan az

¢hgyomri chol < 5.2 és a tg < 1.7 mmol/l volt.

A vizsgalt személyekkel kérddivet toltottiink ki a cardiovascularis rizikéfaktorokra

vonatkozoan, majd éhgyomri vérvétel tortént laboratdriumi vizsgalatok (lipidek, fibrinogén,
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gliikdz, homocystein) céljabol. Minden beteg esetében a vérvétel napjan carotis duplex

vizsgalat tortént online €s offline IMT méréssel.

4.4. Vizgsgalatok fiatalkori carotis stenosisban és occlusioban

A Debreceni Egyetem Neuroldgiai Klinikdjan 55 évnél fiatalabb, az arteria carotisok occlusiv
betegségében szenvedd, valamint hasonl6 koru és nemil egészséges személyeket vizsgaltunk.
Arteria carotis interna occlusidja 20 betegnek (atlagéletkor: 48,2+4,8 év, férfi/n6:18/2), 30%-
nal sulyosabb arteria carotis interna stenosisa 45 betegnek volt (atlagéletkor: 48,2442 ¢év,
férfi/nd: 23/22). Kontrollként 35 olyan személy (atlagéletkor: 47,5£5,6 év, férfi/né: 17/18)
szerepelt, akiknek a nyaki nagyereken carotis duplex ultrahanggal nem volt sem szlikiiletiik,

sem plaque-juk.

A carotis ultrahang napjan részletes kérddivet toltottiink ki a cardiovascularis rizikofaktorokra
vonatkozoan, valamint ¢éhgyomri vérvétel tortént laboratoriumi vizsgélatok (vérkép,
fibrinogén, homocystein, lipidek, LDL oxidativ rezisztenciaja) elvégzése céljabol. Minden

beteg esetében carotis duplex vizsgalat tortént online és offline IMT analizissel.

4.5. Statisztikai elemzés

Az auscultatio és a carotis duplex vizsgalatok eredményeit leiro statisztikai modszerrel
elemeztiik. 17 személy esetében csak az egyik oldali carotisok auscultatiés és duplex

vizsgalatok eredményei voltak dsszehasonlithatoak.

A hypertonids vizsgalatban a folyamatos valtozok eloszladsanak vizsgélatdhoz Kolmogorov-
Smirnov tesztet, a két csoport eredményeinek Osszehasonlitdsahoz paratlan t-tesztet,
Wilcoxon, vagy Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. A paraméterek iddbeli valtozasanak

vizsgalatat ismételt méréses ANOVA teszttel végeztiik.

A fiatalkori hyperlipidaemidban és a fiatalkori carotis stenosisban és occlusioban végzett
vizsgalatok értékelésekor a normalitds vizsgélatot Saphiro-Wilk teszttel végeztiikk. Normal
eloszlas esetén ANOVA ¢€s post hoc teszteket alkalmaztunk. Nem normal eloszlasu valtozok
eset¢ben Mann-Whitney U-tesztet ¢és Kruskal-Wallis ANOVA-t, valamint Spearman
korrelacios teszteket hasznaltunk. A frekvenciaelemzést Pearson y* teszttel végeztik. Az

crer

hasznaltunk.
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A fiatalkori carotis stenosisban végzett vizsgalatok elemzésekor az egyes csoportokban a
dohanyzas vizsgalatara kétszempontos ANOVA tesztet is végeztiink. Ezeken kiviil a vizsgalt
személyeket quartilisekre osztottuk a homocystein, a CRP és az IMT értékek alapjan. A
dohéanyzas és az IMT 0Osszefliggését covariancia-analizissel (ANCOVA) vizsgaltuk, ahol az
IMT fiiggd valtozoként, a dohanyzas kategorikus, a szérum paraméterek folyamatos fliggetlen
valtozoként szerepeltek. Szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettik. A statisztikai
elemzéshez Statistica for Windows 6.1 (StatSoft, Tulsa, OK) programot hasznaltunk.
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5. Eredmények

5.1. A nyaki nagyerek folotti auscultatio és a carotis duplex eredményének
osszehasonlitasa

Mivel potencialis therapids beavatkozasi lehetéség a >70-99%-o0s carotis stenosisok esetén
van, ezért kiilon kiemeltiik ebben a stenosis tartomanyban az auscultatios és carotis duplex

vizsgalat eredményeinek 6sszehasonlitasat.

33 carotis folott volt hallhatd zorej, ebbdl 9 esetben mutatott a carotis duplex >70-99%-os
stenosist. 7 esetben a carotis duplex sulyos stenosist diagnosztizalt, és nem volt hallhato zorej
a nyaki nagyerek folott. 233 carotis vizsgalatakor nem volt sem zorej, sem stlyos stenosis az
ultrahang leletben. 24 vizsgalt ér f616tt zorej volt hallhatd, de nem volt >70-99%-0s stenosis a
distalis arteria carotis communis, vagy az arteria carotis interna extracranialis szakaszan. Igy
az auscultatio szenzitivitasa a carotis duplex ultrahanghoz képest >70-99%-o0s carotis stenosis
tekintetében 56%, specificitdsa 91%, pozitiv prediktivitdsa 27%, negativ prediktivitasa pedig
97% volt.

5.2. Vizsgdlatok hypertonidaban

a. Kordbban kezeletlen, 30 hypertonias és 30 egészséges személyt vizsgaltunk kerékpar
ergometridval kombinalt TCD-vel. A terhelési id6 a hypertonids csoportban rovidebb volt az
egészségesekhez képest (4 és 7 perc, p<0,001).

A terhelés el6tt a systolés és diastolés vérnyomas szignifikansan magasabb volt a hypertonias
csoportban, mint az egészségesekben (p<0,001). Nem volt kiilonbség a két csoport kdzott a
nyugalmi etCO,-nyomds, pulsus ¢és kétoldali arteria cerebri media véraramlési
atlagsebességeinek értekei kozott.

Mindkét csoportban a fizikai teljesitmény ndvekedésével a monitorozott paraméterek abszolut
értékei néttek. Nem volt szignifikdns kiillonbség a két csoport kozott az atlagsebesség, az
etCO,-nyomds és a pulsus maximalis értékeiben. A fizikai terhelés soran kialakult relativ
sebesség-, etCO,-nyomds ¢és pulsusvaltozasok sem kiilonboztek az egészséges és a
hypertonias csoportban.

A kerékpar ergometria 0., 2., 4. és 6. percében mért véraramlasi atlagsebességek az
egészséges csoportban folyamatosan emelkedtek, mig a hypertonids csoportban a 2. perc

koriil egy plateau alakult ki. Ismételt méréses ANOVA teszttel a véraramlasi atlagsebesség
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gorbék iddbeli lefutasa kozott a hypertonids és az egészséges csoportban szignifikans
kiilonbséget talaltunk (p=0,03).

Feltételezve, hogy az arteria cerebri media atlagsebesség-valtozasanak legfobb stimulusa a vér
pCO; valtozasa, amit jol jellemez az etCO, valtozasa, a kettd aranyabol, vagyis az etCO,
nyomds egységnyi valtozasara Iétrejovo atlagsebesség-valtozasbol kovetkeztettiink a
cerebralis rezisztenciaerek dilatacioképességére. Minden egyes vizsgélt személy esetében
kiszamitottuk a terhelés egyes Iépcséinél az 1 Hgmm etCO, nyomdasvaltozasra esd
atlagsebesség-valtozast. Igy kaptuk a Avig./AetCO; hanyadost, ami a CO,-reaktivitdsnak felel
meg. Ismételt méréses ANOVA teszttel a hypertonids és az egészséges csoport kozott a CO,-

reaktivitdsban szignifikéns kiilonbséget talaltunk (p=0,02).

Osszefoglalva eredményeinket: a 6 perces fizikai terhelés soran a Aviga,/AetCO, arany és az
arteria cerebri media atlagsebességének iddbeli valtozasa szignifikdnsan kiilonbozott a

hypertonias €s az egészséges csoportban (p=0,02 és p=0,03).

b. Harom ¢év elteltével, a kordbban kezeletlen, 30 hypertonias beteg koziil eddig 19 személyen
ujra elvégeztik a kerékpar ergometriaval kombinalt fTCD vizsgalatot. Eldzetes
eredményeinket mutatjuk be.

A kezelt (N=11) és kezeletlen (N=8) személyek atlagéletkora nem kiilonbozott egymastol
(atlagéletkor+SD: 46,3+£5,8 ¢és 45,3+5,3 év). Nem volt kiilonbség a kezelt és a kezeletlen
csoport atlagos terhelhetdéségében sem (terhelési ido£SD: 4,1+1,8 és 4,9+1,9 perc).

A kezelt és a kezeletlen csoport kézott nem volt kiilonbség a nyugalomban mért systolés
vérnyomas, pulsus, etCO,-nyomas és az arteria cerebri media véraramlasi atlagsebességének
értékeiben (p=0,652; p=0,442; p=0,967; p=0,778). A pulzacids index értékei sem kiilonboztek
a kezelt ¢és a kezeletlen csoportban (p=0,96). A nyugalmi diastolés vérnyomas alacsonyabb
volt a kezelt, mint a kezeletlen csoportban (atlag£SD: 80+3 és 89+6 Hgmm, p=0,005).
Valamennyi, a kerékpar ergometria soran monitorozott hemodinamikai paraméter abszolut
érteke nott a fizikai terhelés soran. A terhelés 2. percéig a mért paraméterek abszolut
értékeinek novekedését a kezelés elotti 1. vizsgalat, és a 3 évvel késobbi 2. vizsgalat
alkalmaval hasonlitottuk Ossze az egyes csoportokban. A kezelt csoportban a kerékpar
ergometria 2. percéig bekdvetkezett pulsus emelkedés szignifikdnsan alacsonyabb volt a
kezelés utan, mint az 1. vizsgalat alkalmaval, mig a tobbi vizsgalt paraméter valtozasaban

nem volt kiilonbség sem a kezelt, sem az elégteleniil kezelt csoportban.
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Valamennyi vizsgalt személy esetében az 1. és a 2. vizsgalat alkalmaval is kiszamitottuk az 1
Hgmm etCO, nyomasvéltozasra esd atlagsebesség-valtozast (Avaua,/AetCO, hanyados), amit
CO,-reaktivitasnak neveztiink. A kezelt csoportban az agyi arteriolak rugalmasséagat jellemz6
CO,-reaktivitas érték gyakorlatilag nem valtozott az 1. vizsgalathoz képest a 3 éves kezelés
utan (atlagtSD: 1,94+1,04 és 1,71+1,03 cm/s/Hgmm™, p=0,38). A kezeletlen, vagy
elégteleniil kezelt csoportban a 2. vizsgalat sordan mért CO,-reaktivitas érték szignifikdnsan
alacsonyabb volt a 3 évvel korabbi értékhez képest (atlag+SD: 1,53+0,98 és 2,26+0,84
cm/s/Hgmm™, p=0,04).

Elozetes eredményeink tehat arra utalnak, hogy a hypertonia elégtelen kezelésével tovabb

csOkken a CO;-reaktivitas.

3.3. Vizsgalatok fiatalkori hyperlipidaemiaban

A vizsgélt személyek atlagéletkora 44,1+8,0 év volt, és nem volt kiilonbség az egyes
csoportok ¢életkora kozott (p=0,218). A 116 személy koziil 27 dohanyzott, 39 volt hypertonias,
¢s 8-nak volt diabetes mellitusa. 3 betegnek volt korabban cerebrovascularis betegsége, és
egynek periférids érbetegsége. A dohanyzokban magasabb cholesterinértéket mértiink, mint a
nem dohdnyzokban (8,1£3,3 és 6,7+3,0 mmol/l, p=0,013), az IMT viszont nem kiilonbozott a
dohdnyzok ¢és a nem dohdnyzok kozott. A hypertonids személyekben szignifikdnsan
magasabb triglycerid és cholesterinszintet mértiink, és atlagban 0,05-0,07 mm-rel nagyobb
IMT-t, mint a normotensidosokon. A diabetes mellitusban szenvedd betegeknek magasabb volt
a triglycerid €és a cholesterinszintje, és valamivel nagyobb volt az IMT-jiikk, mint a nem

diabeteses személyeknek.

A hypertriglyceridaemias csoportban az atlag triglyceridérték haromszor volt magasabb, mint
a normalis érték felsd hatara (5,79+5,3 mmol/l), mig a hypercholesterinaemids és a kombinalt
hyperlipidaemids csoportban az atlag cholesterinérték kozel volt a normalis érték felsd
hataranak kétszereséhez (8,76+1,9 és 10,32+4,0 mmol/l). A kombinalt hyperlipidaecmias
csoportban a triglyceridérték atlaga kozel tizszerese volt a normalis fels6 hataranak
(16,5£18,6 mmol/l). A triglycerid értékek ferde eloszlasa miatt az értékek logaritmusos
volt a kombinalt hyperlipidaemidsokban, mint a tobbi csoportban, de nem volt szignifikdns

kiilonbség az 5 csoport kozott.
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Az arteria carotis communis IMT szignifikansan kiilonbozott a vizsgalt csoportokban.
Szignifikans volt a kiilonbség, amikor az atlag (p<0,0001) vagy a maximalis online mért IMT
értéket (p=0,0001), illetve az atlagos offline mért IMT értéket hasznaltuk az elemzéshez
(p=0,0099).

Az IMT mérésének megbizhatdsagat is vizsgaltuk. Az offline IMT analizist két fliggetlen
vizsgald is elvégezte. Mindkét neurosonoldgus a 232 ér 11 pontjan végzett mérést. A két

neurosonoldgus altal mért offline IMT értékek jol korrelaltak (R=0,822, p<0,0001).

Az IMT mérés masik szempontbol torténd megbizhatésaganak megitélésére 12 beteg esetében
az egyik neurosonoldgus ismételten elvégezte az offline IMT analizist. Az 1. és a 2. offline

analizis eredményei jol korrelaltak (R=0,903, p<0001).

crer

két 1épésben vizsgaltuk. Elsé lépésben egyszerli Spearman korrelacioval vizsgéaltuk a
lehetséges rizikofaktorok €s az arteria carotis communis IMT kozotti Osszefiiggést. Az
egyszerl korrelacios analizis eredménye az egyéb faktorok hatasanak figyelembevétele nélkiil
azt mutatta, hogy a kor, a testtomeg-index (body mass index-BMI), a triglycerid, a
cholesterin, a HDL-C és az LDL-C értékek szignifikdnsan korreldlnak az arteria carotis
communis IMT-vel. Az 6sszefiiggés kevésbé szoros, de szignifikdns maradt, amikor azt az
atlagos offline mért IMT értéket hasznaltuk az elemzéshez, amit az a neurosonolégus mért,

aki nem tudta, hogy a vizsgalt beteg melyik csoportba tartozott.

A kovetkezd 1épésben altaldnos regresszios modellt hasznéltunk. A kort, az aktudlisan mért
triglycerid, cholesterin és HDL-C értékékeket folyamatos, a dohanyzast, a hypertoniat ¢€s
diabetes mellitust pedig kategérikus valtozokként kezeltiik. A tobbvaltozos analizis
eredménye szerint, ahol a dohanyzas, a hypertonia és a diabetes mellitus hatasat is figyelembe
vettlik, a kor és a cholesterin 0sszefliggése szoros volt az IMT novekedésével (p=0,0004 ¢s
p<0,0001), mig a HDL-C-nek inverz hatasa volt az IMT-re (p=0,0106). A vizsgalat szerint a

triglyceridnek nem volt hatdsa az IMT ndvekedésére.
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5.4. Vizsgalatok fiatalkori carotis stenosisban és occlusioban

Az atlagéletkor 48 év volt, és nem volt kiilonbség az egyes csoportok atlagéletkora kozott. A
kontroll és a stenosisos csoportban a férfiak és a ndk aranya hasonl6 volt, mig az occlusios
csoportban a betegek tobbsége férfi volt. Nem volt kiillonbség a diabetes mellitus, a
szivbetegség ¢és a cerebrovascularis betegség tekintetében pozitiv csalddi anamnesis
eléfordulasaban az egyes csoportok kozott. A hypertonia gyakoribb volt a stenosisos
csoportban. A stenosisos €s occlusios csoportban tobben dohdnyoztak, mint az egészséges
személyek kozott. Az ischaemids stroke €és az dtmeneti agyi keringészavar is gyakoribb volt a
betegek kozott, mint a kontroll csoportban. A férfiaknak nagyobb volt a BMI-e (29+5 és 26+4
kg/mz, p=0,012), és a homocystein szintje (13,2+6,1 és 10,2+4,9 umol/l, p=0,003), mint a
néknek. A gyulladdsos markerek (fehérvérsejtszam, CRP, fibrinogén) és a lipid paraméterek
értékeiben nem volt kiilonbség a nemek kézott. Nem volt kiilonbség a gyulladasos faktorok, a
lipidértékek, a homocystein szint és az IMT értékek kozott azokban a betegekben, akiknek

volt, és akiknek nem volt stroke az anamnesisiikben (p>0,05).

A fehérvérsejtszam (P<0,001), a CRP (P = 0,0012) és fibrinogén (P = 0,0009) nagyobb volt a
stenosisos €s az occlusids csoportban, mint a kontrollokban. A homocystein értékek ferde
eloszlasa miatt az értékek természetes alapu logaritmusat hasznaltuk a tovabbi elemzéshez: az
occlusids csoportban magasabb értéket talaltunk, mint a kontroll €s stenosisos csoportban
(p=0,028). A lipoprotein(a) szint magasabb volt mindkét betegcsoportban, mint a
kontrollokban, de nem volt kiilonbség az egyes csoportok triglycerid, cholesterin, HDL-C,
LDL-C, apoAl és apoB szintje kozott. Az online és az offline mért atlagos arteria carotis
communis IMT szignifikansan magasabb volt a betegcsoportokban, mint a kontrollcsoportban

(p<0,0001 ¢és p=0,0007).

Mivel néhany paraméter atlagértéke hasonld volt a stenosisos és az occlusios csoportban, a
stenosisos és az occlusios csoportot dsszevonva Osszehasonlitast végeztiink a beteg és a
kontroll csoport kozott. A gyulladasos markerek (fehérvérsejtszam, p<0,0001; CRP,
p=0,0003; fibrinogén, p=0,0002) és a lipoprotein(a) (p=0,0042) értékek szignifikansan
magasabbak voltak a betegcsoportban, mint a kontrollcsoportban, mig a homocysteinértékben
nem volt kiilonbség (p=0,2). Az online és az offline mért atlagos IMT is szignifikdnsan

magasabb volt a betegcsoportban, mint a kontrollokban (p<0,001).
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A dohéanyzdkban magasabb volt a fehérvérsejtszam (8,7+2,1 és 6,9+1,8 G/1), a CRP (8,1£11,4
¢és 4,5+3,1 mg/l), a lipoprotein(a) érték (410+486 és 297+469 mg/l), és az online mért atlagos
IMT (1,3+0,33 ¢és 1,05+0,26 mm), mint a nem dohanyzdkban. Mivel a betegcsoportokban
nagyobb volt a dohanyzdk aranya, €s a fenti paraméterek is szignifikansan nagyobbak voltak
a betegekben, mint a kontrollokban, a dohdnyzas hatasadnak figyelembevétele céljabol 2
szempontos ANOVA tesztet hasznaltunk, ahol fliggetlen valtozokként a csoportok és a
dohanyzas szerepeltek. A dohanyzas figyelembe vétele utdn a harom csoport kozotti
kiilonbség szignifikans maradt a fehérvérsejtszamot, a homocystein természetes alap
logaritmusat és az online mért atlagos IMT-t tekintve (p=0,01, p=0,03 és p=0,016). A
dohanyzas hatéssal volt a fehérvérsejszamra (p=0,04). A dohanyzas figyelembe vétele utan a
3 csoport kozott nem volt kiilonbség a CRP értékekben. A fibrinogén értékekben tapasztalt
kiilonbség az egyes csoportok kozott a dohanyzasnak tulajdonithat6 (csoport hatas p=0,441; a
dohanyzas hatasa p=0,0098). A dohanyzas hatasait az IMT-re az ANCOVA modell
segitségével is elemeztiik, ahol kategorikus valtozoként a dohanyzas, folyamatos valtozokként
pedig a kor, a fehérvérsejtszam, a lipoprotein(a), a CRP és a homocystein szerepeltek. Ilyen
modon a dohanyzast (p=0,03) és a fibrinogént (p=0,006) talaltuk az IMT rizik6faktorainak az

egész vizsgalt csoportot tekintve.

A tovabbi elemzéshez az 0sszes vizsgalt személy adatait felhasznalva quartiliseket alkottunk
az IMT, a CRP és a homocystein értékekbdl. A gyulladasos markerek, mint a
fehérvérsejtszam, fibrinogén és a CRP, alacsonyabbak voltak a kisebb, és magasabbak voltak
a nagyobb IMT quartilisekben. Hasonl6o volt a tendencia, amikor az elemzéshez az offline
mért atlagos IMT-t hasznaltuk, de a kiilonbség a szignifikancia hataran volt (fehérvérsejtszam,
p=0,07; fibrinogén, p=0,058; CRP, p=0,091).

Nem volt kiilonbség a homocystein quartilisek 6sszehasonlitdsakor az egyes laboratoriumi és
IMT értékeket tekintve.

A CRP quartilisek kozott a fehérvérsejtszam, a fibrinogén, a cholesterin, a HDL-C, a
lipoprotein(a), az LDL oxidativ stressz elleni rezisztencidja és az online mért IMT értékekben

volt szignifikans kiilonbség.
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6. Megbeszélés

6.1. A nyaki nagyerek folotti auscultatio és a carotis duplex eredményének
osszehasonlitasa

Az ECST ¢és a NASCET vizsgalatok alapjan a symptomas, 70-99%-os arteria carotis interna
stenosisokban endarterectomia javasolt. A carotis Dopplerrel vizsgalt arteria carotis
stenosisok koziil tehat a 70-99%-os stenosis az a tartomany, ahol tovabbi invaziv vizsgalat, és
esetleges sebészi beavatkozads indokolt lehet. Jelen vizsgalatunkban a 70-99%-os arteria
carotis stenosist tekintve a carotisok folotti auscultatio szenzitivitdsa 56% volt, mig
specificitasa 91%. A 7 beteg koziil, akiknek sulyos carotis stenosisa volt, és nem volt hallhato
zoreje, 3-nak volt 90%-nal stlyosabb arteria carotis interna stenosisa, egynek 70%-nal
stilyosabb stenosisa az arteria carotis communis distalis szakaszan, és 3-nak volt 70-80%-0s
arteria carotis interna stenosisa. Mas vizsgalatokban a sulyos carotis stenosisos betegek
egyharmadéban nem volt zdrej a nyaki szakaszon. A carotis zorej 25%-os stenosis folott valik
hallhatova. Sauve szerint a carotis zorej gyakorisaga nd a stenosis stlyossagaval a 70-89%-o0s

sziikiiletig, majd egyre ritkabb a 90%-os szilikiileti hatar {f6lott.

A carotisok folotti hallgatozas negativ prediktivitasa jelen vizsgalatunkban 97%-os volt a 70-
99%-0s stenosis tekintetében. Egy masik vizsgalat szerint csak a carotis zorejek kis
hanyadaban nem volt koros a carotis duplex eredménye. Véleményiink szerint a betegek
fizikélis vizsgalatakor a carotisok auscultatigja tovabbra is jO szlirdvizsgéalatnak latszik:

carotis zOrej esetén a beteget érdemes Doppler vizsgalatra kiildeni.

A carotisok folott hallhatd zorejnek néha nem taldljuk meg az okat. Jelen vizsgalatunkban a
zorejek 2,6%-aban nem talaltuk meg a magyarazatot. Mas vizsgalatokban is hasonld (4%
koriil van) ez az ardny. A carotis interna stenosison kiviil a zorejek mintegy 10%-anak
magyarazata az arteria carotis externa stenosisa. Mi a 33 betegbdl egy személy esetében
magyardztuk a carotisok folott hallhatd zorejt az arteria carotis externa stenosisaval. Egyéb
oka is lehet a carotisok f6lott hallhatd zorejnek, mint példaul az erek kinkingje, vagy

fiatalokban a nagy cardialis output.

14 beteg esetében talaltunk carotis duplex vizsgalattal arteria carotis interna occlusiot. Habar

az erek elzarddtak, és nem volt turbulens dramlés, a 14 személy koziil 6 esetében mégis
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hallhat6 zorej volt a carotisok folott. Mas vizsgalatokban 21-24%-ra teszik ennek aranyat. A
hallhaté zorej oka ezekben az esetekben nagy valoszinliséggel a carotis bulbusban 1évo
alternald aramlas, és a kompenzatérikusan megnovekedett collateralis dramlds az arteria

carotis externa felé.

Vizsgalatunk alapjan megallapithatjuk, hogy a carotisok fol6tt hallhaté z6rej ma is jo jelzdje
az extracranialis arteridk betegségeinek. Ugyanakkor a betegek jelentds részében a zorej
hianya kizarhatja a stenosist. Hidnyozhat viszont a zdrej olyan betegekben is, akiknek
szignifikans stenosisuk van, és esetleg szoba johetne therapias beavatkozas. A carotisok
folotti hallgatdzas tehat tovabbra is az altalanos orvosi vizsgalat része kell, hogy maradjon, de

fokozott rizik6ji betegekben a carotis duplex vizsgalat elvégzése feltétleniil javasolt.

6.2. Vizsgalatok hypertoniaban

A hypertonia a cardiovascularis és a cerebrovascularis betegségek egyik legfontosabb
rizikdfaktora. Szamos klinikai vizsgalat felhivja a figyelmet a hypertonia kezelésének
fontossagara: a hypertonia kezelésével a stroke kialakuldsanak esélye csokkenthetd. A stroke
primer és secundaer prevencidjaban a hypertonia megfeleld kezelése fontos feladat.

A hypertonia és stroke gyakorisdganak Osszefliggését a rezisztenciaerek adaptiv valtozasaval
magyarazzak. Az évek oOta fennalld hypertonia tobbek kozott az agyi arterioldk falanak
atépiilését okozza, enneck kovetkeztében azok rugalmassaga csokken, az autoregulaciod
karosodik. A rugalmassag csokkenésével a stroke kialakulasdnak rizikdja nd. Megfeleld
antihypertensiv therdpia a hypertonia korai fazisdban normalizalhatja a cerebralis arterioldk

autoregulacios képességét. A korai kockdzati allapot felismerése fontos feladat.

A vérataramlas- illetve metabolizmusvaltozas kiillonb6z6 modszerekkel mérheto: SPECT-tel,
PET-tel, és TCD-vel, kiilonb6zd provokacios tesztek alkalmazasaval. A TCD eldnye, hogy
nem jelent izotopterhelést a betegnek, egyszerii, nem invaziv, révid ideig tart és tobbszor
ismételhetd. Irodalmi adatok szerint a nagy cerebralis arteridk atmérdje allandé marad a
kozépvérnyomas ¢€s az etCO, mérsékelt valtoztatasakor, tehat a TCD-vel mért véraramlasi
sebességvaltozas a vérataramlast ¢és annak valtozasat tiikrozi. Kordbbi hypertoniés
személyeken, fTCD-vel végzett vizsgalatokban nagyobb cerebrovascularis rezisztenciat,

hypercapnia soran csokkent vasodilatacids képességet talaltak hypertonidban.
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Vizsgalatunkban a kerékpar ergometria kozben monitoroztuk az arteria cerebri media
véraramlasi sebességét TCD-vel. Kordbbi egészséges személyeken végzett vizsgalatokban
TCD segitségével mar monitoroztdk a fizikai terhelés soran Iétrejove vérdramlasi
atlagsebességet ¢és annak valtozasait, de hypertonidban még nem végeztek hasonld
vizsgalatokat. Nem talaltunk kiilonbséget a hypertonids és egészséges személyek TCD-vel
mért nyugalmi véraramldsi sebességértékei kozott, és a mért értékek a nagy nemzetkdzi
tanulmanyokban leirtaknak megfeleléek voltak. Ugyanakkor szignifikdns kiilonbséget
talaltunk a hypertonias és az egészséges csoportok kozott a terhelhetéségben, a fizikai terhelés

soran bekdvetkezo atlagsebesség-valtozasban és a CO,-reaktivitasban.

Habar a hypertoniasok terhelhetdsége kisebb volt az egészségesekhez képest, mégsem
magyarazhat6 a csokkent sebességvaltozas a kisebb fizikai aktivitassal. Egyrészrdl azoknak a
személyeknek a paramétereit hasznaltuk a statisztikai elemzéshez, akik legalabb 6 percig
birtdk a kerékparterhelést, masrészrél a 6 perces ergometria sordn bekovetkezd systolés
vérnyomas-, pulsus- és etCO,-valtozas idébeli lefutdsa nem kiilonbozott a két csoportban

(ismételt méréses ANOVA, p=0,24; p=0,4; p=0,67).

Az etCO, nyomads valtozasa aranyos a vér pCO, valtozasaval, ezért Malatino hyperventilatio
utdn a vasodilaticios képesség jellemzésére a Avga/AetCO, indexet hasznalta. Az etCO,
mérés elénye, hogy nem invaziv, nem jelent megterhelést a beteg szdmara. Vizsgalatunkban
minden beteg esetében kiszamitottuk az egységnyi etCO, nyomadsvaltozasra esd
atlagsebesség-valtozast a terhelés valamennyi Iépcsdjénél. Az ergometria valamennyi
lépcsdjénél az egységnyi etCO,-nyomds valtozasra esd sebességvaltozds a hypertonids
csoportban alacsonyabb volt az egészségesekhez viszonyitva. Mdas szdval a fizikai terhelés
soran az 1 Hgmm etCO, nyomdasvaltozasra esé sebességvaltozas a hypertonids csoportban

kisebb.

A fizikai terhelés soran a hemodinamikai paraméterek véltozasaira a metabolikus faktorokon
kiviil a myogen és a neurogen autoregulatio is hatdssal van. Nemcsak az altalunk is
monitorozott atlagsebesség, etCO,-nyomas, vérnyomas, €s pulsus valtozik, hanem példaul a
cardialis output és a plasmaban 1év6 kiilonb6zé metabolitok (catecholaminok, gliikoz, laktat
stb.) szintje is. A fizikai terhelés hatdsara bekdvetkezé vérnyomas emelkedés kisebb volt a
hypertonids csoportban, mint az egészségesekben. A vérnyomasemelkedés mértéke viszont az

autoregulatios hataron beliil volt, és ilyen moddon, egészséges személyek esetében, a
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vérnyomas emelkedés lényegesen nem befolyasolja az agyi vérataramlast, ugyanis a nagy
cerebralis arteridk 4tmérdje allandd marad a kozépvérnyomas mérsékelt valtoztatdsakor. A
fentiek alapjan gy gondoljuk, hogy elsésorban a metabolikus autoregulatio és annak

kimeriilése az oka a hypertonidsokban mért csokkent vasoreaktivitasnak.

3 ¢év elteltével a hypertonids személyek egy részén a kerékpar ergometriat megismételtiik.
Tudomdasunk szerint hasonld moddszerrel, fiziologids stimulust alkalmazva, még nem
vizsgaltdk az antihypertensiv therapia hatdsat. A vizsgalatot standard koriilmények kozott
végeztiik. A betegek kiilonbozé mértékii terhelhetdsége és a kis esetszdm miatt az ergometria
2 perces értékeit hasznaltuk a statisztikai elemzéshez. Két percig mind a kezelés eldtti 1.
vizsgalat, mind a 3 évvel késObbi 2. vizsgalat alkalmédval mindenki birta a fizikai terhelést.
Bar a betegszam az egyes csoportokban alacsony volt, a kezeletlen csoportban a 3 év eltelte
utan csokkent CO, reaktivitast talaltunk az 1. vizsgalathoz képest, mig a kezelt csoportban a

reaktivitas a nem valtozott.

Elézetes eredményeinkkel nem tudtuk megerdsiteni azt a feltevést, hogy a megfeleld
antihypertensiv therdpia normalizélhatja a cerebralis arterioldk dilatacioképességét, hiszen a
kezelt csoportban a CO, reaktivitds érték nem valtozott a kezelés eldtti értékhez képest. A
kezeletlen csoportban a CO, reaktivitds értéke viszont csOkkent a 3 évvel kordbbi
vizsgélathoz képest, tehat a megfeleld antihypertensiv therapia csokkentheti a rezisztenciaerek

atalakuldsanak progressziojat.

Jelen munkénkban olyan nem invaziv provokaciés modszer alkalmazéasa volt a célunk,
amelynek segitségével azok a személyek - jelen esetben hypertonidsok - vizsgalhatok,
akiknek stroke rizikofaktorai vannak, és a modszer alkalmazasaval kovetkeztetni tudunk a
cerebralis arteriolak karosoddsara. A mindennapokban eldforduld stimulust alkalmaztuk
(fizikai munkavégzés). A modszer ismételhetd, a therdpia hatdsa kovethetd. Ugyanakkor
vannak hatranyai is: nem alkalmazhatdé példaul szivbetegek, vagy mozgasszervi betegek
esetében. Bar a standard koriilményeket meg tudjuk teremteni, de kiilonbozé lehet a
terhelhetéség az egyes személyek esetében, ¢és a terhelés soran bekovetkezd
sebességvaltozasra a metabolikus autoregulation kiviil a myogen és neurogen faktorok is

hatassal vannak.

23



6.3. Vizsgalatok hyperlipidaemidaban

Az arteria carotis communis intima-media vastagsaganak novekedése a korai atherosclerosis
jelzdje. Olyan fiatal betegeken végzett vizsgalatban, akiknek cardiovascularis rizikofaktoraik
voltak, els@sorban az életkort és az LDL-C-t talaltdk az IMT rizikétényezdjének. Szamos
tanulmanyban vizsgéltdk a cardiovascularis rizikéfaktorok, mint az életkor, a dohanyzas, a
hypertonia, és az IMT kozotti kapcsolatot. Az irodalombol az is ismert, hogy az IMT

aranyosan no a cardiovasularis rizik6faktorok szdmaval.

Szamos, ultrahanggal végzett tanulményban vizsgéltdk az arteria carotis communis IMT-nek
¢s a lipidszinteknek a kapcsolatat. Az egyik vizsgalatban az IMT szignifikansan korrelalt az
LDL-C ¢és triglycerid szinttel, és negativ volt a korrelacio a HDL-C-vel. 12 éves kovetéses
vizsgalatban szignifikans volt az 0sszefiiggés az IMT novekedése és az LDL-C, valamint a
triglycerid szintek valtozasa kozott. Lavrencic familidris hyperlipidaemidban magasabb IMT-t
talalt, mint az egészségesekben, mig Ylitalo vizsgalatdban hasonld betegcsoportokban nem
volt kiilonbség az IMT-ben. Populacios vizsgalatokban is ellentmondo6 eredmények sziilettek:
a Muscatine és a Tromso vizsgéalatban a cholesterin IMT ndvekedésére gyakorolt hatasa

kifejezett volt, mig a Framingham vizsgalatban nem volt kimutathat6 ilyen jellegii hatés.

Felvetodott tehat a kérdés, hogy az IMT ndvekedését befolyasolja-e a cholesterin és a
triglycerid? A kor IMT-re gyakorolt hatasdnak csokkentésére, és széles lipidtartomany
vizsgalatara olyan fiatal, 55 év alatti személyeket is vizsgéltunk, akiknek az anamnesisében
igen magas lipidértékek szerepeltek. A vizsgalt személyek atlagéletkora 44 év volt, a szérum
cholesterin sz€ls6 értékei, az egészséges személyek adatait is beleértve, 3,93 és 25,03 mmol/l,
a triglycerid sz¢€lsé értékei, pedig 0,36 és 75,97 mmol/l voltak. Vagyis a cholesterinszintet
tekintve a minimalis és maximalis érték kozott hatszoros, a triglyceridértékeket tekintve,
pedig kétszazszoros kiilonbség volt. Ugy gondoltuk, hogy azzal, hogy fiatal betegeket
vizsgéalunk, az életkor hatasat csokkenteni tudjuk. A cholesterin és a triglycerid IMT-re
gyakorolt hatdsanak vizsgalatat pedig azzal probaltuk érzékenyebbé tenni, hogy a lipidértékek

sz¢€les intervalluméban végeztiink IMT mérést.
A vizsgalathoz tartozik még néhany, korlatozé értékli megjegyzés. Az extrém magas

triglycerid értékek lehettek secundaerek (pl. pancreatitis, veseelégtelenség, intoxicatio

kovetkezménye) is, célzott vizsgélatok eziranyban nem torténtek. A teljes betegcsoportot
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tekintve azonban csak 7 betegnek volt 20 mmol/l-nél magasabb triglycerid szintje. Az extrém
magas értékek hatasanak csokkentésére, a ferde eloszlas miatt a triglyceridérték természetes

alapu logaritmusat hasznaltuk a statisztikai elemzéshez.

A vizsgalat 1idején 28 beteg szedett lipidcsokkenté gyogyszert, ¢és 16 kapott
antihypertensivumot. Ismert az antihypertensivumok és a lipidesokkentd szerek IMT-re
gyakorolt jotékony hatdsa. A kontrollcsoportban viszont csak egy személy szedett
antihypertensivumot. Ilyen moédon, ha a gyogyszerek csokkentik az IMT-t, akkor
vizsgalatunkban nem novelték, hanem csokkentették a beteg és a kontrollcsoport kdzott az

IMT-beli kiilonbséget.

Osszefoglalva megallapithatjuk, hogy vizsgalatunkban pozitiv 6sszefliggést talaltunk az IMT
¢és a cholesterinszint kozott, mig negativ volt a korrelacié az IMT és a HDL-C kozott. Nem
tudtuk megerdsiteni a triglycerid szerepét a fiatalkori IMT novekedésében. Az eredmények
megegyeztek két fiiggetlen neurosonoldgus altal mért IMT eredményeinek elemzésekor, ami

tovabb erdsiti eredményeink megbizhatdsagat.

6.4. Vizsgdlatok fiatalkori carotis stenosisban és occlusioban

Az ¢életkor az atherosclerosis egyik rizikotényezdje. Csokkentve az életkor atherosclerosisra
gyakorolt hatdsat, fiatal, 55 év alatti, az arteria carotisok occlusiv betegségében szenvedd
betegeket vizsgaltunk €s az atherosclerosis potencidlis rizikétényezdit kerestiik. A Tromso
vizsgalat szerint a carotis stenosis prevalencidja ebben az életkorban kicsi: a 35%-osnél
sulyosabb stenosist tekintve, 60 év alatt 0,7% a ndkben, és 1,2% a férfiakban. Mi 1999.
szeptember és 2001. november kozott mintegy 12 ezer beteget vizsgaltunk a Neurosonoldgiai
Laboratériumban. A vizsgalatunkra behivhat6, 55 évnél fiatalabb, 30%-nal stlyosabb carotis
stenosisa vagy occlusidja, ebben a valogatott, Doppler vizsgalatra kiildott betegcsoportban is
mindossze 65 betegnek volt, tehat a carotis stenosis prevalencidja ebben az életkorban kisebb,
mint 1% volt. A stenosisos csoportban a nemek ardnya azonos volt, mig az occlusios
csoportban tobb volt a férfi. A Tromso vizsgélatban is hasonl6 eredményre jutottak: a vizsgalt

6420 beteg koziil 13-nak volt occlusidja, és valamennyi férfi volt.

Mar tobb mint 30 éve felmeriilt a lehetdsége annak, hogy a homocystein szerepet jatszik az

atherosclerosis kialakulasdban, és szamos tanulmanyban vizsgaltdk a homocystein szint és a

25



carotis atherosclerosis 0Osszefliggését. Fiatal betegeken végzett vizsgalat szerint magas
homocystein szint mellett az arteria carotisok falvastagsaga is nagyobb. A homocystein
oxidativ mechanizmusokon potencirozza az atherogenesist, ideértve az LDL oxidativ
fokozza a cerebralis atherosclerosist, €s szoros Osszefiiggést taldltak a plasma
homocysteinszint és az ischaemids stroke el6forduldsa kozott. Jelen vizsgalatunkban mi is
emelkedett homocystein szintet taldltunk a betegcsoportokban, de a kiilonbség a kontrollhoz

képest a statisztikai szignifikancia hataran volt.

Eredményeinkkel nem zéarhatjuk ki az oxidalt LDL atherosclerosisban betoltott szerepét. A
subendothelialis térben az LDL oxidativ modifikécioja az atherogenesis egyik kezdeti 1épése.
Az atherosclerosis kezdeti 1épésekor az oxidalt lipoproteinek az adhézids molekuldk és
cytokinek expresszalodasat fokozhatjdk a subendothelidlis térben. Az LDL oxidativ
modifikacidja tehat lokalisan zajlo, komplex folyamat; vizsgadlatunk alapjan csak annyit
mondhatunk, hogy a periférids vérbdl nem tudtuk kimutatni az LDL csokkent oxidativ

rezisztenciajat fiatalkori atherosclerosisban.

A gyulladas €s az infekcid szerepe az atherosclerosisban vitatott. Mint gyulladasos marker, az
emelkedett CRP szint az arteria carotis communis IMT-nek a ndvekedésével jar. Jelen
vizsgélatunkban a legfontosabb eredménynek azt tartjuk, hogy fiatal, az arteria carotisok
occlusiv betegségében szenvedd személyeken a gyulladdsos markerek (fehérvérsejtszam,
CRP, fibrinogén) szintje emelkedett volt. A fibrinogén szint emelkedését a dohanyzassal
magyaraztuk, mig mas gyulladdsos marker szintjének emelkedése a dohanyzas hatdsdnak
figyelembevétele utan is szignifikdns maradt. Tehat onmagaban a dohdnyzas nem magyarazta

a gyulladasos markerek szintjének emelkedését.

Osszefoglalva eredményeinket elmondhatjuk, hogy az LDL csokkent oxidativ rezisztenciajat
nem tudtuk a periférids vérbol kimutatni korai atherosclerosisban. Az LDL oxidativ
atalakulasa az érfalban jatszodik, a szérumban 1évé izoldlt LDL vizsgalataval nem tudtuk
magyarazni a fiatalkori atherosclerosist. A rutin klinikai szlrdvizsgalatban tehat nem
javasoljuk a plazmabol valo LDL oxidativ rezisztencidjanak a mérését. A homocysteinnel
végzett vizsgalat eredménye a szignifikancia hatardn volt, mig a fiatalkori carotis stenosis
gyulladasos markerekkel vald Osszefliggését kifejezettnek talaltuk. A fiatalkori

atherosclerosisban tehat a gyulladasnak kiemelkedd szerepe van.
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7. Osszefoglalas, megfigyeléseink gyakorlati jelentésége

A stroke az iparilag fejlett orszagokban népbetegségnek szamit. A kialakult acut stroke
kezelésére hatasos eljarasok hatékonysaga kicsi, ezért a kockazati allapot korai felismerése, a
rizikofaktorok sziirése és megfeleld kezelése fontos.

Vizsgalatainkat  befolydsolhaté cerebrovascularis rizikofaktorokban,  hypertonidban,
hyperlipidaemiaban ¢és az arteria carotisok occlusiv megbetegedéseben végeztik. A
vizsgélatok fiatal személyeken torténtek. A beteg szdmara nem megterheld, gyakran
ismételhetd neurosonologiai vizsgalomodszerek alkalmazéasaval a kockdzati allapot korai
felismerése volt a célunk.

P> Az arteria carotisok folotti auscultatio €s a carotis duplex ultrahang eredményének
Osszehasonlitdsdval arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ma, amikor a carotis duplex
ultrahang a legtdbb centrumban hozzaférhetd diagnosztikai eszkdz, még mindig van
jelentosége a carotisok folotti hallgatozasnak. A carotisok folott hallhaté zorej ma is j6 jelzdje
az extracranialis arteridk betegségeinek. Ugyanakkor a betegek jelentds részében a zorej
hianya kizarhatja a stenosist. A carotisok folotti hallgatozas tehat tovabbra is az altalanos
orvosi vizsgalat része kell, hogy maradjon, de fokozott rizikoju betegekben a carotis duplex
vizsgalat elvégzése feltétleniil javasolt.

» Kezeletlen, fiatal hypertonids betegeken mi alkalmaztuk eldszor a kerékpar
ergometriaval kombindlt transcranialis Doppler vizsgélatot. Fiziologias stimulust (fizikai
terhelés) alkalmazva nem invaziv modon monitoroztuk a hemodinamikai paraméterek
valtozasat. Nem talaltunk kiilonbséget a hypertonids és egészséges személyek TCD-vel mért
nyugalmi véraramlasi sebességértékei kozott. Ugyanakkor a hypertonidas csoport
terhelhetdsége, a fizikai terhelés sordn bekovetkezd atlagsebesség-valtozasa és az arteriolak
dilatacidképességét jelzd6 CO,-reaktivitasa szignifikdnsan kisebb volt az egészségesekéhez
képest.

» A kordbban kezeletlen hypertonias személyek egy részén 3 év mulva standard
koriilmények kozott Gjra elvégeztiik a kerékpar ergometriaval kombinalt TCD vizsgélatot.
Tudomésunk szerint hasonlé moédszerrel, fizioldgias stimulust alkalmazva, még nem
vizsgaltdk az antihypertensiv therapia hatasat. Eldzetes eredményeinkkel nem tudtuk
megerdsiteni azt a feltevést, hogy a megfeleldé antihypertensiv therdpia normalizdlhatja a
cerebralis arterioldk dilatdcioképességét, hiszen a kezelt csoportban a CO, reaktivitas érték

nem valtozott a kezelés elotti értékhez képest. A kezeletlen csoportban a CO, reaktivitas
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értéke viszont csokkent a 3 ¢évvel kordbbi vizsgéalathoz képest, tehadt a megfelelo
antihypertensiv therdpia csokkentheti a rezisztenciaerek dtalakulasanak progresszidjat.

» Fiatalkori hyperlipidaemidban a lipidértékek széles intervallumaban az
atherosclerosis korai jelzojeként ismert IMT-t mértiink az arteria carotis communisokon.
Vizsgalatunkban pozitiv dsszefiiggést talaltunk az IMT és a cholesterinszint kozott, mig
negativ volt a korrelacio az IMT és a HDL-C kozott. Nem tudtuk megerdsiteni a triglycerid
szerepét a fiatalkori IMT novekedésében. Az eredmények megegyeztek két fiiggetlen
neurosonolégus 4ltal mért IMT eredményeinek elemzésekor, ami tovabb erdsiti a
kovetkeztetéseink megbizhatosagat.

» Fiatalokon, a mar kialakult arteria carotisok occlusiv megbetegedésében végzett
vizsgalatainkkal a klasszikus rizikofaktorokon kiviil a fiatalkori atherosclerosis lehetséges
egyéb okait kerestiik. Legfontosabb eredménylinknek azt tartjuk, fiatal, az arteria carotisok
occlusiv betegségében szenvedo személyeken a gyulladasos markerek (fehérvérsejtszam, CRP,
fibrinogén) szintje emelkedett volt, tehdt a fiatalkori atherosclerosisban a gyulladasnak
kiemelkedo szerepe van. A fibrinogén szint emelkedését a dohanyzassal magyaraztuk. Az
LDL csokkent oxidativ rezisztencidjat nem tudtuk a periférids vérbdl kimutatni korai
atherosclerosisban. A folyamat a subendothelidlis térben zajlik, a rutin klinikai
szlirbvizsgalatban tehat nem javasoljuk a plazmabol valo LDL oxidativ rezisztencidjanak a

mérését.
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