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1. BEVEZETES

Az agyi érbetegség a fejlett orszdgokban a haldlhoz és tartds rokkantsighoz vezetd
leggyakoribb betegségek egyike. A coronariabetegekkel ellentétben - akiknek 70-80%-a
képes a kordbbi munkdjit végezni - a stroke-ot tilélok 10-20%-a élete végéig teljes ellatasra,
30-40%-uk mindennapi életvitelében segitségre szorul. A kialakult stroke specifikus kezelése
az egyre szaporodd lehetdségeink ellenére csak a betegek egy részénél lehetséges és csak a
kezeltek egy részénél eredményes. A primer és szekunder vascularis prevencid célja a stroke,
a szivinfarktus, valamit az egyéb teriileti érsziikiilet miatti események és haldlozds
megeldzése a rizikéfaktorok felismerése és megfeleld kezelése révén. A rizikobecslésre ezért
egyre fontosabb szerep hérul a stroke és egyéb vascularis prevenciban.

A stroke legfontosabb befolydsolhaté rizik6faktorai a hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes
mellitus, az arteria carotisok stenosisa és a dohdnyzds, melyek az atherosclerosis folyamatan
keresztiil vezetnek az agyi érkatasztréfdhoz. Az atherosclerosis folyamata generalizilt,
megjelenési formdja, érrendszeren belilli eloszlidsa egyénenként valtozik. Az ischaemids
események progndzisa rosszabb azon betegekben, akiknek tobb érteriiletében is szignifikdns
atheroscleroticus  elvaltozdsok  taldlhatok. Az egyes érteriiletekben  mutatkozd
atheroscleroticus folyamatok kozotti szoros Osszefiiggéseket szdmos vizsgdlat eredményei
bizonyitjdk. Az djabb kutatdsok az atherosclerosis folyamatiban a gyulladds jelentOségét
hangsiilyozzdk. A fert6z0 &gensek kozott szeroepidemioldgiai vizsgdlatok alapjén a
Chlamydia pneumoniaet, Helicobacter pylorit és a Cytomegalovirust hoztdk dsszefiiggésbe az

atherosclerosissal, melyek koziil Chlamydia pneumoniae kiemelt fontossagu.

1.1. Az intima-media vastagsdag (IMT) jelentosége, vizsgdlata

Az arteria carotisok testfelszinhez kozeli elhelyezkedésiik miatt jol vizsgdlhatok ultrahanggal.
A moédszer non-invaziv, barmikor ismételhetd, nincs ionizdlé sugérterhelés, a szlikiiletek és
egyéb patoldgids érelvéltozdsok gyakorlott vizsgdléval nagy pontossdggal, kvantitative is
meghatarozhaték. Modern, nagy felbontasu késziilékek B-mode képein az érfal tunica intima
és tunica media rétegei kettés vonalként dbrdzolhatok. Az intima-media vastagsiagot (IMT)
definici6 szerint az ultrahang transducertdl tdvolabbi érfalon a lumen és az elsé echogén vonal
(lumen- intima hatdr) valamint a masodik echogén réteg (adventitia fels6 rétege) kozott
mérjiilk. Az arteria carotis communisban mért IMT-t az atherosclerosis korai markerének
tekintik, mely cardiovascularis rizikéfaktorokkal, illetve a cardiovascularis és

cerebrovascularis események valdszinliségével is korreldl. Prospektiv vizsgdlatok szerint az



emelkedett IMT madr fiatal korban is fiiggetlen jelzGje a vascularis eseményeknek. A
magasabb IMT értékek és a recurrens stroke rizikdja kozott is Osszefiiggést taldltak. A mérési
technika standardizdldsdval az ismételt mérések alkalmasak a korai atheroscleroticus

folyamatok és az azt befolydsold tényezok, gydgyszerek hatdsanak kovetésére is.

1.2. A Chlamydia pneumoniae szerepe az atherosclerosisban

Ujabb ismereteink szerint a klasszikus rizikéfaktorok mellett a gyulladds is igen fontos
szerepet jatszik az atherosclerosis folyamatdban, kiillondsen a kezdeti intima sériilés, majd
intima hyperplasia létrejottében, késobb a plakk- destabilizdcioban. Az endotheliumot vagy az
atheroscleroticus plakkokat infiltrdld6 macrophagokat megfertézni képes koérokozokrdl
feltételezik, hogy az artéridk intima és media rétegeiben beinditjak és fokozzdk a gyulladdsos
folyamatokat. A Chlamydia pneumoniae egy intracellularis baktérium, mely a légutakon at
bejutva a keringd macrophagokkal terjed a szervezetben és az endotheliumot, sét az
atheroscleroticus plakkok kozelében 1évé simaizom-sejteket is képes megfertézni. A
kérokozot az atheroscleroticus plakkokbdl is kimutattdk immunhisztokémiai és polimeraz
lancreakcié (PCR) médszerrel. Carotis endarterectomiabdl szarmazé mintdkbdl és boncolas

soran eltavolitott erekbdl 15-55%-os sikerrel mutattak ki.

1.3. Erfali kalcifikdcié

Az atherosclerosis folyamata évtizedek oOta intenziv kutatds targya. A kalcifikacié a folyamat
egyik legfontosabb tényezdje, mely kalcium foszfat lerakdddsdval jar. Az atherosclerosis €s a
mészlerakddds is progredial az életkorral. A carotisokban az atheroscleroticus plakkok éaltal
okozott szlikiilet stlyossdga jol korreldl a stroke rizikdval, ennek ellenére a carotisok
kalcifikédcidéja és a stroke riziké kozott ellentmondd Osszefiiggéseket taldltak. A meszes
plakkok 1ényegesen stabilabb szerkezetliek és kevésbé hajlamosak embolizacié vagy plakk
ruptura Gtjan ischaemids stroke-ot okozni, mint a nem kalcifikélt ldgy vagy fibrosus plakkok.
A meszesedés mértékét korabbi vizsgalatokban az atheroscleroticus plakkokban mérték, mig
az atherosclerosis korai stadiumdban zajlé mészlerakddasrél kevés adat all rendelkezésre. A
depozitumok érfalon beliili lokalizaci6ja értipusonként valtozhat. A kalcium tartalom
meghatdrozasa in vivo electronsugar CT, valamint MR technikdkkal lehetséges. Szovettani
mintdkban a kalcium koncentricié és lokalizacié meghatdrozdsara tobbféle mddszer ismert:
Raman spektroszképia, ,,inductively coupled plasma atomic emission spectrometry”, valamint

a ,particle induced X-ray emission”, vagy PIXE modszer. Az utébbi jol alkalmazhaté



bioldgiai mintdkban a makro- és nyomelemek meghatirozdsira és a preciz kvantitativ

mérések mellett a lokalizaciét is nagy pontossdggal meghatirozza.

1.4. A kiilonbozd érteriiletek atherosclerosisanak kapcsolata

Az atherosclerosis generalizalt folyamat. A kezdeti diffiz endothelialis dysfunctiohoz késébb
atheroscleroticus elvaltozdsok, majd tiinetes vagy néma thrombotikus, thromboembolids
szovodmények tarsulhatnak. A folyamat regiondlis eloszldsa a szervezeten beliil nagy egyéni
variaciét mutat. Tobb érteriilet egyiittes érintettsége figyelmet érdemld allapot, mivel az ilyen
betegekben a cardiovascularis események valdsziniisége joval nagyobb, mint az egy, izolalt
érteriilet betegségében szenveddkben. Non-invaziv vizsgdlé mddszerekkel konnyen
hozzaférhetd indikator ereket sok klinikai vizsgdlatban alkalmaznak. Az arteria carotis
communis (ACC) atheroscleroticus elvdltozdsait alkalmasnak tartjdk a teljes érrendszer
atheroscleroticus terheltségének jellemzésére. Az utobbi években igen népszeri médszer az
arteria carotis communis IMT mérése. Ennek bevezetése eldtt az arteria carotisok
atherosclerosisanak mértékét az erekben mért sziikiilet sdlyossdgaval jellemezték
(angiografids, MR-angiografids és ultrahang vizsgalatokkal). Az artéridk sziikiiletének
mértéke azonban csak az érbetegség késo6i stddiumardl informdl. A mért IMT értékek
anatomiai, hisztolégiai, patoldgiai értelmezése, validdldsa szdmos problémadt vetett fel. Az
arteria carotis communis IMT-t a coronaria és a femoralis artéridk stenosisdnak silyossagaval
és a cardiovascularis események kimenetelével hoztdk Gsszefliggésbe. A kordbbi vizsgalatok
eredményei ellentmondédsosak. Két vizsgélatban csak gyenge korrelacidt taldltak az arteria
carotis vagy femoralis IMT és a coronaria betegség stlyossdga kozott, mig mésok szerint az
arteria femoralisban mért IMT biztosabban jelzi a coronaria betegséget, mint akdr az arteria
carotis communisban, akdr a carotis bulbusban mért IMT. Egy vizsgdlatban szignifikdns
korrelaciot taldltak a carotis bulbus- IMT és a coronaria betegség kozott, azonban sem az
arteria carotis communis- IMT, sem a femoralis- IMT nem korreldlt a vizsgalt coronaria
szakaszok stenosisdval. Kiilonb6zd, coronaria betegeken végzett vizsgdlatokban az arteria
femoralisok atheroscleroticus elvaltozdsai szorosabban korreldltak a coronaria betegséggel,
mint a carotisokban taldlt elvdltozdsok. A tobb esetben ellentmondé irodalmi adatok
értelmezését tovabb neheziti, hogy az IMT és az artéridkban taldlhaté plakkok, azok szama,
vagy Osszteriilete alapjan szamitott értékek az atherosclerosis egymastol kiillonbozé tipusd

markerei. Mig az IMT a korai érfali elvaltozdsokat jellemzi és definicdja szerint plakkmentes



érfal szakaszon mérjiik, addig a plakkok szdma, kiterjedése és az okozott sziikiilet mértéke

mdr az atherosclerosis egy joval elérehaladottabb stddiumat irja le.

A fentiekben felsorolt ellentmonddsos, nehezen egységesithetd adatok vezették arra
munkacsoportunkat, hogy tanulmidnyozzuk az atherosclerosis silyossidgit a coronaria, a
carotis és a femoralis artéridkban, klinikai szempontbdl fontos Osszefiiggéseket keresve. A
vizsgélat tervezésekor arra torekedtiink, hogy patologiai mddszert vdlasszunk, mely
kikiiszoboli az in vivo moddszerek hétranyait (pl. hangarnyék az ultrahang vizsgalatnal, 2
dimenziés abrazolds az angiografiandl) és az atherosclerosis minden stidiumat kvantitativ
modon frja le, valamint az az egyes érteriiletek kiillonb6zé méretii artéridin talalt elvaltozasok

egymdssal 0sszehasonlithatok.

2. CELKITUZESEK

1. Késobb fatdlis kimenetelli stroke miatt kezelt id6s betegekben in vivo a cardiovascularis
rizikéfaktorokat, a carotis communis intima media vastagsagit (IMT) és a Chlamydia
pneumoniae szeroldgiat vizsgdltuk. Haldluk utdn az eltdvolitott carotisok plakkjaiban
polimerdz lancreakciéval (PCR) kerestiik a Chlamydia pneumoniae DNS jelenlétét és az
arteria carotisok falvastagsdgat hatdroztuk meg.

a. A carotis communis IMT (mint atherosclerosis marker) és az atherosclerosis
rizikéfaktorai - elsOsorban a Chlamydia pneumoniae infekci6é szeroldgiai markerei -
kozotti  Osszefiiggéseket vizsgaltuk. Van-e szerepe a Chlamydia pneumoniae
infekcionak az atherosclerosis folyamatdban?

b. Az arteria carotis communisban in vivo mért IMT és az arteria carotis dgakban post
mortem észlelt atheroscleroticus elvaltozdsok kozotti Osszefiiggéseket vizsgalva arra
kerestiik a vdlaszt, mennyire jellemzi az IMT a carotisok atherosclerosisdnak
sulyossdgat.

c. Az eltavolitott arteria carotis internak plakkjaiban a Chlamydia pneumoniae DNS
jelenlétét kerestiik, melyet az in vivo nyert serologiai adatokkal, az a. carotis
communis IMT-vel, tovdbba a post mortem mért atlagos falvastagsdggal korreléltatva

a Chlamydia pneumoniae atherosclerosisban betoltott szerepét vizsgaltuk.



2. Az arteria carotis communisban in vivo mértik az IMT-t, majd Osszevetettik a post
mortem ugyanazon érszakaszokbdl készitett keresztmetszeti szeletekben a részecske
indukdlt rontgenemisszié (PIXE) mddszerrel mért érfali kalcium tartalommal. Arra
kerestik a vdlaszt, hogy a non invaziv vizsgdlattal mért IMT mennyire jelzi
atherosclerosis korai stidiumdban kialakul6 érfali kalcifikdciét. A PIXE mddszerrel
késziilt képeken az érfalon beliili kalcifikdcié lokalizacidjat vizsgaltuk, melyik érfali

rétegben jelentkezik legintenzivebben a kalcium lerakddas.

3. Az arteria carotisokban, coronaridkban €és femoralisokban észlelhetd atheroscleroticus
elvaltozasok stlyossigat €s eloszldsat hasonlitottuk Ossze post mortem, Kvantitativ
patolégiai modszerekkel stroke-ban elhunyt betegekben. Vizsgaltuk, hogy az egyes
érteriiletek atherosclerosisdnak stilyossdga mennyire jellemzi a tobbi teriilet elvatozasait, a
generalizalt atherosclerosis jol vizsgdlhaté, megbizhaté marker artéridjat keresve a

klinikum szamara.

3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. Vizsgalt betegcsoportok, vizsgdlati mintdk

Az értekezés targyat képez6 mindhdrom vizsgilatunkba a Debreceni Neuroldgiai Klinikdn
sulyos, védrhatdan fatélis kimeneteli ischaemids stroke miatt kezelt betegeket vdlogattuk be.
Az életkor alsé hatdra 50 év volt. A vérzéses és a feltételezhetden ritka okra (pl.
thrombophilia) visszavezethetd stroke-ban szenvedd betegeket kizdrtuk a tanulmdnybol.
Mivel a gyulladdsos paraméterek és a Chlamydia pneumoniae infekcié vizsgélata is a
tanulmany részét képezte, ezért a felvételkor, illetve 48 6ran beliill pneumoénidban és egyéb
sulyos infekcidban (sepsis) szenveddket is kizartuk. A vizsgalatokat a DEOEC Klinikai Etikai

Bizottsaga engedélyezte.

3.1.1. Az IMT, a Chlamydia infekcié6 és a carotis atherosclerosis kapcsolatanak
vizsgalata
Osszesen 67 stroke beteget vizsgaltunk (atlagéletkor: 77,2 év; férfi/nd: 27/40). 57 esetben

mind az in vivo IMT mérést, mind a Chlamydia antitest titerek meghatarozasat elvégeztiik, 5
esetben csak az IMT mérés, 2 esetben csak az antitesttiter mérés tortént meg, tovabbi 3 beteg

esetében csak a post mortem vizsgalatokat sikeriilt elvégezni. A betegek klinikai felvételekor



részletes anamnézis felvétel tortént, kiillonos tekintettel a vascularis rizik6faktorokra, majd 48
oran belill részletes laboratériumi vizsgdlatokra vért vettiink, melynek része volt a C-reaktiv
protein (CRP) mérése. A Chlamydia pneumoniae ellenes IgA és IgG antitesttiter
meghatdrozdshoz serum mintdkat fagyasztottunk. 62 betegnél elvégeztiik a részletes carotis
duplex ultrahang vizsgalatot a kétoldali intima-media vastagsdg (IMT) méréssel az arteria
carotis communisokban.

A vizsgilt betegek koziil 40 elhunyt a stroke és szovodményei kovetkeztében, a haldlok 25
esetben pneumonia volt. Az eltavolitott arteria carotisok oszlashoz kozeli régidjaban talalhatod
jellegzetes atheroscleroticus plakkokban polimerdz lancreakciéval (PCR) Chlamydia

pneumoniae specifikus DNS jelenlétét kerestiik.

3.1.2. Az érfali kalcium tartalom vizsgalata

Harom beteg esetében (4tlagéletkor: 85,6 év; férfi/nd: 1/2) a kétoldali arteria carotisokon in
vivo elvégzett és videdszalagra rogzitett részletes carotis duplex ultrahang vizsgalat és arteria
carotis communis IMT mérés utin post mortem meghataroztuk az érfalak kalcium tartalmat és

annak lokalizaci6jat PIXE mddszerrel.

3.1.3. A Kkiilonboz6 érteriiletek atherosclerosisanak patologiai osszehasonlitasa

Hatvanhét ischaemids stroke-os betegbdl elhunyt 40 beteg (atlagéletkor: 75,3 év; férfi/nd:
21/19) carotis, coronaria és femoralis artéridit vizsgaltuk. A kérhazi felvételkor a részletes
anamnézis felvétel és a vérmintdk laboratériumi vizsgdlata tortént a cardiovascularis
rizikéfaktorok és tdrsbetegségek feltérképezése céljabol A haldlt kdvetd boncolds sordn
mindkét oldali arteria carotis communist (ACC) az arteria carotis externa (ACE) és arteria
carotis interna (ACI) oszldshoz kozeli 2-3 cm-es szakaszdval egyiitt in foto eltavolitottuk. A
kétoldali arteria femoralist is eltdvolitottuk hasonlé mddon, egy darabban. A ligamentum
inguinalétdl az arteria profunda femoris (APF) ledgazasdig terjedd szakaszt arteria femoralis
fotorzsnek (AFF), ennek oszlds alatti folytatdsat az angol nyelvii elnevezés analdgidjara
arteria femoralis superficialisnak (AFS) neveztik az egyes szakaszok pontos
megkiilonboztethetdsége céljabol. A vizsgalt coronaria szakaszok a ramus interventricularis
anterior arteriae coronariae sinistrae (RIA) és az arteria coronaria dextra (ACD) fo6torzs

voltak.



3.2. Modszerek

3.2.1. Intima-media vastagsag (IMT) mérése

Az arteria carotisok részletes neurosonologiai vizsgalatat és az IMT mérést a betegek klinikai
felvételét koveto 48 oran beliill SONOS 4500 késziilékkel, 3-11 MHz-es linearis transducerrel
végeztiik el. Standard koriilmények kozott mindkét oldali arteria carotis communisban az
meghatdroztuk intima-media vastagsiagot. A méréseket az arteria carotis communisok
oszlastol 10 mm-re caudalisan 1évo, plakkmentes szakaszan, a transducertdl tdvolabb es6
érfalon, end-diastoleban végeztiik. Az IMT-t a definici6 szerint a lumen — intima hatarfeliilet
elsé echogen vonala és a masodik echogen vonal (az adventitia belso rétege) kozott mértiik.
Minden ér esetében 3-3 mérés tortént a transducer egymadssal kb. 90 fokos szdget bezidrd
anterior és lateralis pozicidjaban. Erenként 6, betegenként 12 IMT értéket kaptunk. Az

ultrahang vizsgalatokat videoszalagra rogzitettiik.

3.2.2. Chlamydia pneumoniae ellenes antitestek vizsgalata

A szeroldgiai vizsgdlatok a klinikai felvételkor levett és lefagyasztott szérum mintdkbdl az
Orvosi Mikrobioldgiai Intézetben torténtek. A C. pneumoniae kiils6 membrin proteinre

(OMP) specifikus IgG és IgA antitesteket ELISA mddszerrel mutattuk ki.

3.2.3. Chlamydia pneumoniae DNS Kimutatasa a carotis plakkokban polimeraz

lancreakcioval (PCR)

Az elhunyt betegek carotis oszldsban elhelyezkedd tipusos atherosclerotikus plakkjaibol
szdrmaz6 mintdk vizsgdlata az Orvosi Mikrobioldgiai Intézetben tortént. A DNS-t a
mintdkbdl extrahdltuk, majd a Chlamydia pneumoniae kiils6 membran proteint (OMP) k6dold
szekvencidkat nested PCR technikdaval sokszorositottuk. A PCR termékeket agaréz gél

elektroforézissel vizualizaltuk.

3.2.4. Az érfali kalcium tartalom vizsgalata részecske indukalt rontgenemisszio (PIXE)

modszerrel

Az eltavolitott arteria carotis communisok IMT mérésben szerepld szakaszait kdzvetleniil az
eltivolitds utdn sebészi fondllal megjeldltik az ultrahang szonddk elhelyezkedésének
megfeleld (anterior és lateralis) pontokon, az ultrahang képekkel torténd 6sszehasonlithatosag
céljabol. A jelolés utan az erek agait lekotve szovettani bedgyazd anyaggal (Cryochrome
Blue; Thermo Shandon, Pittsburgh, PA, USA) toltottiik fel 6ket, majd -25°C -ra lefagyasztva a

kordabbi IMT mérésben szerepld szakaszokbol 60 pm vastag szeleteket készitettiink



microtommal. Ezen szeleteket Pioloform membranok kozé dgyazva készitettiik el a PIXE
mérésekhez, gondosan megjeldlve rajtuk az IMT mérés referencia pontjait.

A PIXE vizsgilatok a Magyar Tudomdnyos Akadémia Atommagkutaté Intézetének
Ionnyaldb-Alkalmazasok Laboratériuméban torténtek, az 5 MV-os Van de Graaff gyorsitéhoz
csatolt nukledris mikroszondan. A mintdkban 1év6 elemek karakterisztikus rontgenvonalainak
gerjesztéséhez 2 MeV energidju és 70-100 pA dramu protonnyaldbot hasznéltak. A nyaldbot
5x5 pum? teriiletdi foltra fékuszaltak és a vizsgalt teriileteket (1,25x1,25 mm?) végig pasztaztak.
Minden vizsgilt szelet két, egymastdl 90°-ra elhelyezkedd részletét vizsgaltdk, a jelolésekkel
szemben, az in vivo IMT méréseknek megfelel6 érfal-pontokon. A PIXE spektrumokat
hagyomanyos berillium ablakos, valamint egy ultravékony ablakos Si (Li) detektorral vették
fel. Pasztizé transzmisszidés ionmikroszképiat (STIM) alkalmaztak a mintdk
energiaelnyelésének meghatidrozasdhoz, mely a mintdn beliili elemek koncentraci6janak
kiszdmitasdhoz sziikséges. A valds kalcium elemtérképek elkészitése és az abszolit kalcium
koncentraciok szadmitdsa a PIXEKLM programcsomagon alapuld True PIXE imaging
programmal tortént. A vizsgdlt szakaszokbdl szovettani metszeteket készitettiink,
hematoxilin-eozin festés utdn fénymikroszkdppal is attekintettiik. A szovettani metszeteket,
videoszalagrél az ultrahang- képeket és a PIXE modszerrel késziilt képeket Osszehasonlitva

gy0zddtiink meg a mérési pontok azonossidgardl 2 vizsgild egyetértésével.

3.2.5. Az eltavolitott erek atherosclerosisanak post mortem vizsgalata

Az eltdvolitott nativ ereket kiprepardltuk, majd a végeket és a kisebb dgakat lekotottiik,
nyomdas alatt az élében taldlhatéhoz hasonlé allapotban szdvettani bedgyazd anyaggal
légmentesen feltoltottiik, majd -25 °C —on lefagyasztottuk és a bifurcatiotl, mint O ponttdl
mért 3mm vastag szeletekre vagtuk. Erenként 4tlagosan 5-8 szeletet sikeriilt késziteni. A
fagyasztott érszeletek vagasi feliileteit 3040x2016 pixel felbontast, makré optikdval felszerelt
professziondlis digitdlis fényképezdgéppel fotdztuk, a kalibrdlashoz az erek mellé
milliméterpapirt helyezve. A képeket planimetrids teriilet- és Kkeriilet-meghatarozasnak
vetettilk ald egy tudomanyos képanalizdld szoftverrel (Image-J; Research Services Branch,
National Institute of Mental Health, Bethesda, Maryland, USA). A mérés soran az aldbbi
paramétereket hataroztuk meg: lumenkeresztmetszet (mmz), érkeresztmetszet (mmz),
lumenkeriilet (mm), érkeriilet (mm), maximalis falvastagsdg (mm), minimdlis falvastagsag
(mm), illetve tovabbi 2 helyen mért falvastagsig (egyenld tdvolsdgra a maximadlis és a

minimdlis falvastagsig mérések helyeit6l). A méréseket az Osszes értékelhetd érszeleten



elvégeztiik. Az elzdarddott ereket a mérési adatok értelmezhetetlen volta miatt kizdrtuk a
mérésbol. Tekintettel arra, hogy a mérések nativ, fagyasztott mintdkon torténtek és a plakkok
hatdra szovettani festés hidnydban a legtobb esetben nem volt biztonsdggal meghatdrozhato,
plakk teriiletet nem mértiink. Az érszeleteken mért primer adatokbdl az aldbbi szdrmaztatott
paramétereket szamitottuk:

1. Atlag falvastagsdg (mm):  egy ératmetszeten beliil a 4 falvastagsdg-mérés atlaga
2. Relativ érfal teriilet: (ér keresztmetszet - lumen keresztmetszet) / ér keresztmetszet

3. Hosszanti érfal-egyenetlenség: egy éren beliilli maximdlis falvastagsdg / egy éren
beliili minimélis falvastagsadg

4
4. Keresztmetszeti érfal-egyenetlenség: ZI atlag falvastagsdg - falvastagsag; | /4
i=l

5. Szdmitott dtlag falvastagsdg (mm): ér Keriilet / 27 - lumen keriilet / 27
6. Erfal index: atlag falvastagsag / (ér keriilet / 27)

7. Atherosclerosis index: relativ érfal teriilet * keresztmetszeti érfal-egyenetlenség *
hosszanti érfal-egyenetlenség

A paraméterek az atheroscleroticus elvaltozasok kiilonbozo jellegzetességeit jellemzik. Az 1.-
6. paraméterek a lokdlis érfal elvaltozdsokat irjak le egy érszeleten, illetve egy-egy érszakasz
hosszan beliil. Az Atherosclerosis indexet olyan paraméterekbdl szarmaztattuk, melyek mind
relativ, mértékegység nélkiili értékek, ezaltal kikiiszobolik a méretbeli kiillonbségeket, igy

biztositva a kiilonb6z0 lokalizacidji €s méretii erek 6sszehasonlithatésagat.

3.3. Statisztikai elemzés

Az IMT-t, Chlamydia infekcidt és carotis atherosclerosist dsszehasonlité vizsgélatban a két,
kategorikus mérés kozotti osszefiiggéseket kappa teszttel vizsgaltuk. A kategdrikus véltozok
folyamatos fiiggd valtozokra gyakorolt hatdsidt non-parametrikus Mann-Whitney teszttel
vizsgéltuk. A folyamatos valtozok kozotti osszefiiggésekhez Spearman korrelacids tesztet
hasznaltuk.

Az IMT és érfali kalcium tartalom vizsgéalataban a folyamatos véaltozok normalitasat Saphiro-
Wilk teszttel ellendriztilk. Mivel a valtozok nem voltak normdl eloszlasuak, Spearman

korrelacios és Friedman ANOVA teszteket hasznaltunk.
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A kiilonboz6 érteriiletek atherosclerosisdnak patoldgiai Osszehasonlitdsa sordn a szdmitott
paraméterek a Saphiro- Wilk teszt alapjdn itt sem voltak normdl eloszldstak, emiatt a
kiilonbozd érteriiltek paramétereit Spearman teszttel korreldltattuk és a kiilonbségeiket
Friedman ANOVA prébaval vizsgaltuk. A kategérikus véltozok (betegek neme, bal kamra
hypertrophia) hatdsat non-parametrikus Mann-Whitney U teszttel vizsgéltuk. A rizikéfaktorok
és egyéb klinikai adatok befolydsold hatdsdnak vizsgdlatira tobbszords linedris regresszid
analizist végeztiink.

Minden vizsgédlatban a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A statisztikai elemzéseket

Statistica for Windows 6.1 (StatSoft, Tulsa, OK, USA) programmal végeztiik.

4. EREDMENYEK

4.1. Az IMT, a Chlamydia infekcioé és a carotis atherosclerosis kapcsolatanak
vizsgdlata

Huszonhét férfit és 40 not vizsgaltunk. A férfiak szignifikdnsan fiatalabbak voltak, mint a nok
(74 vs. 79 év, p=0,009). A stroke- rizikéfaktorok gyakorisdga az aldbbiak szerint alakult:
hypertonia 79%, diabetes mellitus 42%, dohanyzas 10%, coronariasclerosis 69%, symptomas
arteria carotis stenosis 24%. Az arteria carotis communisban mért IMT atlagértékek a
hypertonidval (0,9 vs. 0,83 mm p=0,024) és az életkorral (Spearman r=0,25, p=0,05) mutattak
Osszefiiggést. Az IMT irregularitisdnak, igy az érfal egyenetlenségének jellemzésére
betegenként meghataroztuk az IMT standard devidcidjat. Ennek értéke az a. carotis
communisban magasabb volt a hypertonids, mint a normotensios betegekben (0,13 mm vs.
0,09 mm; p=0,024).

A Chlamydia pneumoniae infekcid in vivo diagnézisdhoz a nagy specificitdsi, Chlamydia
kiils6 membran protein (OMP) ellenes IgG és IgA antitesteket haszndltuk. Az egyén élete
soran atvészelt fert6zést jelzd6 IgG a vizsgiltak 73%-aban, 43 betegben volt pozitiv. A
kozelmiltbeli vagy jelenleg is zajlé fert6zésre utald IgA antitesteket 29 esetben (49%)
tudtunk kimutatni. Az IgA pozitiv betegekben a CRP nem szignifikdnsan, kissé magasabb
volt, mint az IgA negativ betegekben (57,0 vs. 37,5 mg/l, p=0,43). Az IgG pozitiv és IgG
negativ betegekben mért IMT értékek nem kiilonboztek egymastdl (0,91 vs. 0,9 mm, p=0,86),
ahogyan az IgA pozitiv és IgA negativ egyének értékei sem mutattak szignifikdns kiillonbséget
(0,88 vs. 0,9 mm, p=0,53). Hasonl6an, az IMT irregularitdsa sem korreldlt sem az IgG, sem az

IgA antitestek jelenlétével. Fentiek alapjan tehdt a Chlamydia pneumoniae infekcid
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szisztémds markerei nem mutattak 9sszefiiggést az a. carotis communisok atherosclerosisdnak
in vivo markereivel.

A carotisok aherosclerosisat és Chlamydia pneumoniae fertdzottségét post mortem, 40
elhunyt betegben vizsgiltuk. A hdrom arteria carotis 4gban meghatérozott Arlag falvastagsdg
és az in vivo mért arteria carotis communis IMT szignifikdnsan korreldlt az arteria carotis
communis és az arteria carotis externa esetében, mig az arteria carotis interna nem mutatott
szignifikans korrelaciét (ACC: r=0,51 p=0,002; ACE: r=0,58 p<0,001; ACI: r=0,34 p=0,052).
Az IMT és a falvastagsag irregularitisa (SD) csak az arteria carotis communis esetében
korreldlt (ACC: r=0,34 p=0,045; ACE: r=0,2 p=0,24; ACI: r=0,3 p=0,078).

Chlamydia pneumoniae specifikus DNS jelenlétét az oszlas kozelében az arteria carotis
communisban vagy az interndban taldlhat6 jellegzetes, atheroscleroticus plakkokbdl a vizsgalt
39 betegbdl 21 esetben (54%) sikeriilt igazolni PCR médszerrel. A DNS jelenléte csaknem
szignifikdns Osszefiiggést mutatott az IgA jelenlétével (kappa érték: 0,357, p=0,058). A
Chlamydia pneumoniae specifikus DNS jelenléte nem korreldlt szignifikdnsan sem az IMT -
vel (0,93 vs. 0,95 mm, p=0,46), sem a post mortem mért atlagos érfalvastagsiggal egyik
carotis 4g esetében sem (ACC: 1,36 vs. 1,37 mm, p=0,95; ACI: 1,00 vs. 0,97 mm, p=0,74;
ACE: 0,93 vs. 0,83 mm, p=0,2). Szintén nem volt szignifikdns Osszefiiggés a DNS

kimutathat6sdga és az érfal vastagsag irregularitdsa kozott.

4.2. Az érfali kalcium tartalom vizsgdlata

Ebben a vizsgdlatban harom, ischaemids stroke-ban elhunyt beteg kétoldali arteria carotis
communisait vizsgaltuk. In vivo IMT mérés tortént, majd post mortem az érfali kalcium
tartalmat mértiik PIXE mddszerrel. Erenként két ponton tortént IMT és PIXE mérés, emiatt
12 mintat kaptunk. A 12 minta elemi kalcium tartalméanak atlaga 6578 + 3806 (atlag + SD)
ppm-nak adddott, az IMT 4tlaga 1,0 + 0,37 mm (4atlag + SD) volt. Az egyedi mintdk atlagos
0ssz- kalcium tartalmédnak és IMT értékének korreldcié vizsgdlata nem igazolt szignifikdns
Osszefiiggést (Spearman r = 0,545; p= 0,066). A PIXE mddszerrel meghatirozott eredeti, nagy
felbontasu kalcium eloszlasi térképeket 16x16 pixel felbontast egyenld részekre osztottuk.
Minden pixelben meghatdroztuk a teriiletére esé kalcium tartalmat. Minden egyes minta
kalcium elemtérképében a pixelek kalcium tartalmat quartilisekre osztottuk, majd
meghataroztuk a Felsd Quartilis Also Hatdrértékét; és ezt hasznaltuk a tovabbi elemzés sordn.
A Felsé Quartilis Also Hatdrértéke; szignifikans korrelaciot mutatott az IMT értékekkel

(Spearman r= 0,69; p= 0,01). A 12 minta 6sszes pixelét (12x16x16) egyesitve meghataroztuk
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az egyesitett quartiliseket. Az egyes mintdkban a kalcium lerakddds jellemzésére
meghataroztuk az Egyesitett Felsé Quartilis, ;>-ba esd pixelek szdmdat, mely szintén
szignifikdnsan korreldlt az azonos érmintdkban mért IMT értékekkel (Spearman r= 0,66; p=
0,02).

Az 1,25x1,25 mm’ méretii elemi kalcium eloszldsi térképek széle a 12-bol 8 esetben volt
megkdzelitden parhuzamos az intima - lumen hatarfeliilettel. Ebben a 8 mintdban a pixelekbdl
16 réteget képeztiink az intima irdnyabdl az adventitia felé haladva, majd meghataroztuk a
rétegenkénti 4atlagos kalcium tartalmat. A rétegek 4tlag kalcium tartalmat egyenldtlen
eloszlasunak talaltuk (Friedman ANOVA, p<0,0001). A 8 minta 4tlagos IMT értékét (0,90 +
0,14 mm), a rétegek vastagsagat (1,25/16 = 0,078125 mm) és a legmagasabb kalcium
tartalmat mutatd 11. réteg mélységét (0,859 mm) figyelembe véve megallapitottuk, hogy az
artéridk falan beliil els6sorban a tunica medidban rakédott le a kalcium. Ennek megerdsitésére
a 8 mintdra is meghataroztuk az Egyesitett Felso Quartilis, s —ba es6é pixelek szaméat. Ez
alapjan is megdallapitottuk, hogy az érfal tunica medidjanak megfeleld rétegekben

legmagasabb a kalcium tartalom.

4.3. A kiilonbozo érteriiletek atherosclerosisdnak patologiai dsszehasonlitdsa
Az ischaemids sroke-ban elhunyt 40 beteg 489 artéridjdt (kb. 2400 érszelet) vizsgdltuk post
mortem. Mivel szignifikans kiilonbséget taldltuk az Atlag falvastagsdg és a Szdamitott dtlag
falvastagsdg kozott, igy a tovabbi elemzések sordn kiilon paraméterekként kezeltiik Oket.
Spearman péronkénti sszehasonlitdst végeztiink a Szdmitort dtlag falvastagsdg, az Erfal
index és az Atherosclerosis index (5. 6. és 7. paraméterek) esetében. Szignifikdns és
kovetkezetes (mindhdrom paraméter tekintetében egységesen szignifikdns) korreldciot
taldltunk az ACC és a RIA, az ACI és ACE, az ACI és APF, valamint az ACI és AFF
elvdltozédsainak silyossdga kozott. Nem volt viszont szignifikdns Osszefiiggés az ACC és az
ACI atherosclerosisdanak stlyossidga kozott. A legerésebb korrelaciokat a harom femoralis
artéria paraméterei kozott taldltuk (AFF-APF-AFS). Az APF és a RIA is mindhdrom
paraméterben kovetkezetesen korreldlt, a kordbbi megfigyelésekkel dsszhangban. Az arteria
carotis externa mindhdrom érteriiletbOl szarmazo erekkel kovetkezetes korrelaciét mutatott,
ellentétben az arteria carotis communissal.

Az anamnézis és a boncoldsi adatok alapjan megdallapitott ischaemids szivbetegségben
szenved6 25 beteg adatait kiilon is elemeztiik, hogy kikiiszoboljilkk a sulyos koszoruér

betegség eredményeket torzitd hatdsat. Az alcsoportelemzés sordn ugyanazon korrelaciok
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bizonyultak szignifikdnsnak, mint a teljes anyagban. A vascularis rizik6faktorok (diabetes,
hypercholesterinaemia, dohdnyzds, hypertonia) és az egyéb relevans klinikopatoldgiai
tényezOk (nem, atherosclerosis obliterans, symptomads carotis stenosis, ISZB, a stroke TOAST
besoroldsa) befolydsolé hatdsdnak vizsgdlatira tobbszords linedris regresszid analizist
végeztiink. A korrelaciok a ACC-RIA és az ACI-ACE parok kivételével valtozatlanok
maradtak. A boncolds sordn diagnosztizdlt bal kamra hypertrophia (mely a fontos
rizikéfaktorok jelenlétének iddtartamaval fiigg Ossze) megléte vagy hidnya szerint képzett
betegcsoportok Atherosclerosis indexei kozott nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget, mely
szintén a tobbszords linedris regresszid eredményét tamasztja ald. Az atherosclerosis

sulyossdgaban szignifikans kiilonbséget talaltunk az egyes érteriiletek kozott.

5. MEGBESZELES

5.1. Az IMT, a Chlamydia infekcio és a carotis atherosclerosis kapcsolatdnak
vizsgdlata

A vizsgélat Gjdonsaga az 0sszehasonlito, kliniko- patolégai megkozelités, mely sordn mind az
atherosclerosis, mind a Chlamydia pneumoniae infectio in vivo és post mortem markereit
hasonlitottuk Ossze egymadssal. Az atherosclerosis markerei koziil az IMT az atherosclerosis
korai fazisat jellemzi. Az altalunk post mortem mért dtlag falvastagsdg a finomabb, in vivo az
IMT-vel jellemzett érfal-vastagoddst és a makroszképos, plakk képzddéssel jard érfali
elvaltozasokat is magédba foglalva jellemzi a vizsgédlt erekben jelenlévd atherosclerosis
sulyossdgat. Az érfalvastagsag egyenetlensége ezzel szemben véleményiink szerint dontden a
plakkok dltal okozott fali egyenetlenségek mérészama.

Az in vivo mért IMT és a post mortem mért dtlag falvastagsdg az arteria carotis communis €s
az arteria carotis externa esetében jol korrelalt, melyet magyaréz a falvastagsag és az IMT fent
emlitett Osszefiiggése. Az IMT €s a falvastagsag irregularitdsa azonban csak az arteria carotis
communis esetében mutatott gyenge korreldcidt, mely a kéttipusi mérés altal jellemzett
elvaltozasok kiilonbozdségét taimasztja ala.

A klasszikus rizikofaktorok koziil a hypertonia és az életkor gyakorolt szignifikans hatédst az
IMT-re, mely a kis betegszdm ellenére is validnak tarthat6, mivel egyezik a kordbbi

tanulmanyok eredményével.
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A Chlamydia pneumoniae 1gG szeropozitivak ardnya az altalunk vizsgilt betegek kozott
(73%) megegyezik a hasonl6 koru dtlagpopulécié adatdval, mig az IgA pozitivitds (49%, az
IgG pozitivak 67%-a) a mds tanulmanyokban lefrtndl jéval magasabb Utébbi alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy az akut stroke-betegek kozott nagy ardnyban van jelen Chlamydia
pneumoniae fertdzés. A Chlamydia pneumoniae jelenléte (IgA pozitivitds) és a szisztémas
gyulladdsos marker CRP kozott nem taldltunk szignifikdns Osszefiiggést. Ez is a szisztémas,
acut Chlamydia fert6zés és annak pneumonidt okoz6 haldloki szerepe ellen sz6l a vizsgalt
stroke betegek esetében.

Sem az IgG, sem az IgA stitusz nem gyakorolt hatist az IMT-re, ahogyan az IMT
irregularitdsa sem korreldlt sem az IgG, sem az IgA antitestek jelenlétével. Fentiek alapjan
tehat a Chlamydia pneumoniae infekcid szisztémds markerei nem mutattak Osszefiiggést az
arteria carotis communisok atherosclerosisdnak in vivo markereivel.

A Chlamydia infekci6 lokdlis jelenlétét a legbiztosabb mddszerrel, a Chlamydia specifikus
DNS kimutatdsdval bizonyitottuk a vizsgdlt személyek 54%-dnak atheroscleroticus
plakkjaiban, mely az irodalmi adatokal megegyezd ardny. Lokdlisan a plakkokban a
Chlamydia DNS jelenléte kozel szignifikdns Osszefiiggést mutatott az IgA jelenlétével, de
nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést az IgG jelenlétével, mivel az IgG az élet soran
bekovetkezett atfert6z0dést jellemzd, az IgA pedig a jelenleg is aktiv fertdzésre adott
szisztémds immunvalaszt mutatd szerologiai marker. Vizsgalatunkban a PCR és az IgA
eredmények kozott taldlt kozel szignifikdns Osszefiiggés az alkalmazott DNS kimutatasi
mobdszer bioldgiai validitasat sugallja. A Chlamydia DNS jelenléte sem az in vivo, sem a post
mortem morfoldgiai markerekkel (IMT és falvastagsag, ill. falegyenetlenség) nem mutatott
Osszefiiggést.

A Chlamydia pneumoniae gyakori kérokozd, mely érfali és gyulladasban résztvevo sejteket is
képes megfert6zni. Egy metaanalizis szerint az okozati Osszefiiggésre nincs bizonyiték, mivel
a kdérokoz6 és az atherosclerosis kozott Osszefiiggést csak keresztmetszeti és nem kovetéses
tanulmanyokban taldltak. Az altalunk végzett keresztmetszeti tanulmanyban a Chlamydia
pneumoniae infekcid szisztémads €s lokdlis markereit is nagy ardnyban detektaltuk a vizsgalt
ischaemids stroke-ot szenvedett betegcsoportban. A nagyaranyd kimutathatdsag ellenére a
Chlamydia pneumoniae infekcié nem korreldlt az atherosclerosis sulyossdgaval. Ezek alapjan
vizsgédlatunk sem tdmasztja ald a feltételezést, miszerint szoros kapcsolat van a Chlamydia
infekci6 és az atherosclerosis folyamata kozott. Ezért a klinikai gyakrolatban az
atheroscleroticus betegségben szenveddk gondozdsa sordn nem javasoljuk a Chlamydia

pneumoniae szerologia vizsgalatat, illetve az antibiotikus kezelést addig, mig egyértelmii
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tudomdnyos eredmények ald nem tdmasztjdk a fert6zés és az atherosclerosis kozotti

kapcsolatot.

5.2. Az érfali kalcium tartalom vizsgdlata

Tudomadsunk szerint ez az els6 olyan vizsgalat, mely az in vivo, ultrahanggal mért IMT-t és
post mortem, PIXE moddszerrel meghatdrozott elemi kalcium eloszlasi térképeket hasonlitja
ossze. Az IMT értékek és az ugyanazon érmintdk &atlagos Ossz-kalcium tartalma kozotti
korrelaci6 csak tendenciét jelzett, de nem volt szignifikdns (Spearman r = 0,545; p = 0,066).
A PIXE térképeken lithat6 igen egyenl6tlen kalcium eloszlds miatt azt is megvizsgaltuk,
vajon a legkifejezettebb kalcifikdcidt mutato teriiletek kalcium tartalma korreldl-e az IMT-vel.
A 16x16 pixel felbontésira alakitott eloszlasi térképek alapjan szamitott Felsé Quartilis Also
Hatdrértéke;, valamint 12 minta Osszes pixelének adatait tartalmazé Egyesitett Felso
Quartilis,;> —ba esd pixelek szdma (Spearman r = 0,66; p= 0,02) is szignifikdnsan korrelalt az
azonos érmintdkban mért IMT értékekkel. Egy hasonlé Osszehasonlitisban szignifikans
Osszefiiggést talaltak az arteria carotis communisban mért IMT és az elektronnyaldb CT-vel
mért carotis mészlerakodas kozott. Véleményilkk szerint is az IMT jo jelzdje az
atheroscleroticus kalcifikdcionak.

A kalcium lerakddas érfalon beliili lokalizécidjat 8 érmintdn vizsgaltuk, melyeket 16 rétegre
osztottunk. A rétegek kalcium tartalma szignifikdnsan kiillonbozott egymastdl és a kalcium
akkumuldcié els6sorban a 4. és 11. rétegek kozott jelentkezett, mely az artériafal tunica
medidjanak felel meg. Ezt er0siti meg az Egyesitett Felsé Quartilis,s —ba esd pixelek szdma
is, mely szintén a tunica mediit reprezentdlé rétegekben mutat legmagasabb kalcium
tartalmat. Hasonlé eredményre jutottak kordbban a mellkasi aorta vizsgdlatdndl, ahol a
kalcium lerakddds legkordbban a tunica medidban jelentkezett, az intima érintettségét csak
id6sebb életkorban észlelték.

Az IMT és a post mortem vizsgalatokhoz a mintdk kivalasztdsa sordn olyan érszakaszokat
védlasztottunk, melyekben nem voltak atheroscleroticus plakkok. A PIXE képek ennek
ellenére kalcium lerakddast mutattak az érfalakban. A mintavételezési helyeken kiviil a
vizsgélt erekben csak kisméretii, érdemi sziikiiletet nem okoz6 plakkokat taldltunk, melyek
mindegyike hyperechogén és homogén volt. A kis mintaszdm és az egységesen kisméretii
plakkok miatt az IMT és a plakk morfoldgia, valamint a szikiilet silyossiga kozott nem
tudtunk Osszefiiggést kimutatni. Ezen Osszefiiggések vizsgdlatira nagyobb elemszamd,

prospektiv vizsgalat sziikséges.
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Az atheroscleroticus kalcifikdcié folyamata nem teljesen tisztdzott, de az eddigi adatok szerint
jOl szervezett, szabdlyozott folyamat, mely a csontszovetben zajlé folyamatokhoz hasonld. A
nem differenciélt vascularis simaizomsejtek jatszanak benne kdzponti szerepet, szdmos faktor
hatdsara kalcium szekretdl6 sejtekké alakulhatnak, mig mds faktorok géatoljdk az ilyen irdnyud
differencialodast. A csontosoddsban is szerepet jatszo faktorok koziil a matrix vezikulumok,
BMP-2, osteopontin, osteocalcin, kollagen I, métrix glia protein, csont morfogén protein és a
sialoprotein szerepe bizonyitott. Az oxidalt lipidek jelenléte igen fontos az érfal
kalcifikaci6jdban, melyek a csontszovetben gitoljdk a csontképzodést, ezzel ujabb
bizonyitékot szolgaltatva a csont anyagcsere €s az érelmeszesedés folyamata kozotti szoros
kapcsolatra. Van olyan széls6séges vélemény is, mely szerint az érfalban is a csontéhoz
hasonl6 dsvdnyianyag homeostasis miikddik és a kalcium leak6dds pedig az osteoblast és az
osteoclast szerli sejtek miikodése kozotti egyensily kéros szabdlyozds miatti megbomlasara
vezethetd vissza. Vizsgdlataink szerint a kalcium lerak6dds mar jéval az ultrahanggal
detektélhatd plaque-képzddés eldtt megindul és elsGsorban a tunica medidban kimutathatd. A
megvastagodott IMT az érfal tunica medidjdban proliferdl6dé simaizomsejtek kovetkezménye
is lehet. A simaizomsejtek kalcium szekretdld sejtekké differencidléddsa a tunica medidban
kalcifikdciohoz vezet. Az éltalunk végzett keresztmetszeti vizsgilatban a PIXE mddszer és
ultrahang vizsgalat segitségével kimutattuk a korai kalcium akkumuldciét a carotisok tunica
media rétegében. Eredményeink szignifikans Osszefiiggést igazoltak az arteria carotis
communisokban PIXE mdédszerrel mért érfali kalcium tartalom és az azonos érfal részleteken
mért IMT kozott. Véleményiink szerint az altalunk alkalmazott PIXE médszer alkalmas lehet
az atherosclerosis korai stidiumat kutaté tudomdanyos vizsgalatokban az érfali kalcifikacio
igen preciz, kvantitativ és lokalizaciés kovetésére. Allatkisérletekben az atherosclerosist
befolyasolé gydgyszerek (pl. statinok) hatdsdnak vizsgdlatdban tartjuk leginkdbb {géretesnek
ezt a fizikai moédszert a bioldgiai médszerekkel 6tvozve. A human atherosclerosis kutatdsban
inkdbb az in vivo is alkalmazhat6, non-invaziv vizsgalomodszereknek (pl. elektronnyalab CT)

van jovoje.

5.3. A kiilonbozo érteriiletek atherosclerosisanak patologiai dsszehasonlitdasa
Arteria carotis communis

A teljes érhaldzat atherosclerosisanak becslésére leggyakrabban az arteria carotis communis
(ACC) atheroscleroticus elvaltozdsait haszndljdk, mivel ez a legkdnnyebben vizsgilhaté

felszinhez kozeli nagyartéria. Az ACC-ban mért IMT cardiovascularis eseményeket
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prognosztizalé értékét is igazoltdk. A Cardiovascular Health Study-ban kézel 6000 résztvevon
azt talaltdk, hogy a vastagabb ACC-IMT cardiovascularis elézmények nélkiili idésebb
egyénekben is magasabb szivinfarktus €s stroke rizikdval tarsul. Egy masik vizsgalatban (tobb
mint 6400 egyénben) az IMT és a Framingham risk score korreldlt szignifikdnsan. Ezen
eredmények és kordbbi tanulminyok miatt a carotis communis IMT-t a cardiovascularis
betegségek kiegészité markerének tekintik.

Egy vizsgdlatban neuroldgiai osztilyon elhunyt betegek boncoldsi anyagdban szoros
Osszefiiggést taldltak a coronariasclerosis el6forduldsi gyakorisdga €s az arteria carotisokban,
vagy az egyéb, agyat ellitd erekben taldlt atherosclerosis sulyossiga kozott. Mas
vizsgédlatokban a carotis plakkok teriiletét megbizhatobb coronaria betegség indikatornak
taldltdk, mint az IMT-t. Vizsgdlatunkban az arteria carotis communis atheroscleroticus
markerei kizarélag a bal arteria coronaria RIA dgaval korreléltak, de a rizik6faktorokra tortént
korrekcié utdn ez az Osszefiiggés sem bizonyult szignifikdnsnak. A kordbbi és a sajat
eredmények kozotti ellentmondds magyardzhaté az atheroscleroticus elvaltozdasok kiillonb6z6
megkozelitésével. Mig az IMT a korai stddiumd plakkmentes érfal elvaltozasok markere,
addig az éltalunk haszndlt paraméterek az atherosclerosis elérehaladottabb stiddiumdban
tapasztalhaté silyosabb elvéltozasokat irjak le pontosan mind az arteria carotisok, mind az
arteria coronaridk vonatkozdsaban. Ezért gy gondoljuk, hogy eredményiink nem ellentmond
a korabbi megfigyeléseknek, hanem kiegésziti azokat az éltalunk hasznalt egységes értékelési
moédszer eredményével. Néhdny szerzd Osszefiiggést taldlt az arteria carotis communis
falvastagsdga és az als6 végtagi érbetegség kozott. Mi nem taldltunk szignifikdns korrelaciot
az ACC és az arteria femoralisok paraméterei kozott, hasonléan egy kordbbi vizsgalat
eredményéhez, ahol csak gyenge Osszefiiggést észleltek az ACC és mds periférids arteridk
plakk-terheltsége kozott. Egy korabbi, IMT alapu vizsgélathoz hasonléan mi sem talaltunk

szoros Osszefiiggést az arteria carotis communis €s az interna elvéltozasai kozott.

Arteria carotis interna
Vizsgalatunkban a kordbbi megfigyelésekkel ellentétben nem taldltunk Osszefiiggést az arteria
carotis interna és az arteria coronaridk atheroscleroticus markerei kozott. Szoros Gsszefiiggés

volt viszont az ACI és a femoralis arteridk elvaltozdsai kozott, hasonléan mds vizsgalatokhoz.

A femoralis artéridk
A coronaria és femoralis artéridk kozotti korreldciok figyelemre méltok, kiillonosen, ha

elemezziik a valtozé eredményii korabbi vizsgédlatokat. Az egyikben nem taldltak szignifikdns
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Osszefiiggést az arteria femoralis fétorzs (AFF) IMT-je vagy plakkjai és az arteria coronaridk
stenosisa kozott, mig egy masik vizsgdlat szignifikdns Osszefiiggést taldlt az AFF- IMT és a
coronaria betegség rizikdja kozott. Egy harmadik vizsgdlatban az arteria femoralis IMT volt
az egyetlen fiiggetlen paraméter, mely a coronariasclerosist jellemzé Gensini score-al
korreldlt. A coronaria kalcium tartalom és az arteria femoralisban taldlt plakkok kozott is
taldltak Osszefiiggést. Mds vizsgdlatokban az arteria femoralisok plakk- terheltsége és az
arteria femoralis IMT a szignifikdns coronaria-betegség erdsebb jelzdjének bizonyult, mint az
arteria carotis communisokban mért hasonlé paraméterek. Sajnos ezek a vizsgalatok csak az
arteria femoralis f6torzseket haszndltdk fel az Osszehasonlitdsokhoz. A mi adataink
egyértelmii korreldciot mutattak az arteria femoralisok és a coronaridk kozott, kiilondsen az
arteria profunda femoris (APF) vonatkozdsdban. A sajat és a kordbbi vizsgédlatok kozotti
kiilonbségek a mérési technikdk és a mért paraméterek kiillonbozoségébol adddhattak. A
legtobb kordbbi vizsgilat csak az AFF —ban mért IMT-t hasznélta, mig méasok a plakkok
szdmat hatdroztdk meg a femoralis arteridkban. Mi 7 paramétert haszndltunk az érfali
elvdltozdsok minél pontosabb lefrdsdra, valamint minden vizsgédlt ér esetén az egész
értékelhetd érszakasz adatait vettik figyelembe, ellentétben az IMT mérés lokilis,
plakkmentes szegmentumaval. Ez a megkozelités az atherosclerotikus elvaltozdsok sokkal

megbizhatébb becslését teszi lehetdvé, mint az IMT mérés.

Regiondlis kiilonbségek

Az atherosclerosis sulyossidga szignifikdnsan kiillonbozott az egyes érteriiletekben. Mind a
Relativ érfal teriilet, mind az Erfal index adatok alapjan az atherosclerosis legsiilyosabban az
arteria coronaridkat érintette. Az arteria femoralisok atherosclerosisa enyhébb volt, az arteria
carotisokban taldltuk a legkevésbé silyos elvaltozdsokat. Az arteria carotis communisban
voltak legenyhébbek, mig a harom carotis koziil az externdban a legsilyosabbak az
elvaltozasok. Az utébbi is aldtdmasztja a Spearman korreldcid sordn kapott 0sszefiiggéseket,
mely szerint az arteria carotis externdk atherosclerosisa mindhirom érteriilet adataival
korrelalt, ellentétben a legtobb kordbbi vizsgélatban szerepld arteria carotis communissal. A
harom érteriilet kozotti kiilonbség leginkdbb a haemodinamikai paraméterekre vezethetd
vissza. Geometriai tényezOket (pl. az ACI eredési szoge vagy az erek gorbiiletei) figyeltek
meg az atheroscleroticus elvaltozdsok kialakuldsi helyének és rizikdjanak hatterében. A
zavart, turbulens dramldsd régiok sokkal fogékonyabbak az atherosclerosis kialakuldsara,
mint a szabdlyos, lamindris dramldsi érszakaszok. A plakk képzddés legkifejezettebb az

alacsony és oscillalé érfali nyiréerdnek kitett részeken, mely a turbulens dramlassal, ezaltal az
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arteridk eldgazdsaival van szoros Osszefiiggésben. Ez magyardzhatja, hogy az arteria carotis
externa €és az arteria profunda femoris elvéltozdsai miért jelzik jobban a sulyos
coronariasclerosist, mint az arteria carotis communis eltérései. Az ACE és az APF szamos
helyen eldgazik (kdvetkezésképpen nagyobb a lehetdség a turbulens dramlds kialakuldsara),
ugyanigy, mint az arteria coronaridk, ezzel szemben az arteria carotis communis esetében

ilyen dramlési zavar kialakuldsara nincs lehetdség.

Osszefoglalva, eredményeink azt igazoljdk, hogy az arteria carotis communisban végzett IMT
mérésen tul, mely a coronariasclerosis sulyossdganak gyakran hasznalt indikatora, egyéb erek
elvaltozasait is vizsgilni kell a coronariasclerosis €s a globdlis atheosclerosis becslésére.
Véleményiink szerint az arteria carotis externa és az arteria femoralisok (els@sorban az arteria
femoralis fotorzs és az arteria profunda femoris) érzékenyebb markerei a generalizalt
atherosclerosisnak, mint az arteria carotis communis. A napi rutinba iiltetve ez azt jelenti,
hogy a carotisok neuroszonologiai vizsgélata sordn a sokszor nem is vizsgalt arteria carotis
externa tanulmanyozésa klinikailag fontos informdaciét biztosithat, a coronariasclerosis és a
cardiovascularis morbiditas fontos rizikémarkerének tekinthetd. Az arteria carotis externa (és
a femoralis artéridk) értékei egy kifejlesztendd pontozéskdla részei lehetnének (nagyobb

betegpopulacié adataira timaszkodva).
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6. OSSZEFOGLALAS, UJ EREDMENYEK

Vizsgélatainkat siilyos ischaemids stroke-ban szenvedd betegeken végeztiik. Osszehasonlit6
klinikopatol6giai megkozelitést alkalmaztunk. In vivo a kardiovaszkuldris rizik6faktorokat, a
Chlamydia pneumoniae infekcid szeroldgiai markereit és az arteria carotis communisban
ultrahanggal mért intima-media vastagsdgot (IMT) vizsgéltuk. Post mortem az arteria
carotisok plakkjaiban Chlamydia pneumoniae jelenlétét kerestilk, az arteria carotis
communisok faldban a kalcium lerakédas lokalizacidjat €s mennyiségét vizsgaltuk, tovabba a
carotis, femoralis és coronaria artéridk egyes szakaszainak atherosclerosis okozta
elvdltozasainak sulyossdgat elemeztiik és hasonlitottuk dssze.

= Az IMT, a Chlamydia infekcié €s a carotis atherosclerosis kapcsolatinak vizsgélata
sordn az in vivo mért IMT és a post mortem mért dtlag falvastagsidg az arteria carotis
communis és az externa esetében jol korreldlt. A Chlamydia pneumoniae infekcid szisztémas
markerei (az IgG és IgA antitestek) nem mutattak dsszefiiggést az arteria carotis communisok
atherosclerosisanak in vivo markereivel (IMT és irregularitds). Lokdlisan a plakkokban a
Chlamydia DNS jelenléte nem mutatott szignifikdns Osszefiiggést sem az IgA, sem az IgG
jelenlétével. A Chlamydia DNS jelenléte sem az in vivo, sem a post mortem morfoldgiai
markerekkel (IMT és falvastagsdg, ill. egyenetlenség) nem fiiggott Ossze. A gyakori
elofordulds ellenére a Chlamydia pneumoniae infekcio nem korreldlt a carotis atherosclerosis
sulyossdgdval. Ezek alapjdn vizsgdlatunk nem tamasztja ald a feltételezést, miszerint szoros
kapcsolat lenne a Chlamydia infekcio és az atherosclerosis siilyossdga kozott.

= Az IMT és az érfali kalcium tartalom kapcsolatdnak vizsgédlata sordn mi hasonlitottuk
Ossze elOszor az in vivo, ultrahanggal mért IMT-t a post mortem, PIXE mddszerrel
meghatarozott érfali kalcium elemtérképekkel. Megéllapitottuk, hogy a PIXE mddszer
alkalmas nativ érszeleteken kalcium regiondlis eloszldsdnak vizsgélatira. Kimutattuk a korai
kalcium akkumuldciét a carotisok tunica media rétegében és szignifikdns Osszefiiggést
taldltunk az érfali kalcium tartalom és az azonos érfal részleteken mért IMT kozott.

=>A kiilonboz6 érteriiletek atherosclerosisanak patoldgiai Gsszehasonlitdsa sordn kapott
eredményeink azt igazoljak, hogy az arteria carotis communisban végzett IMT mérésen tdl,
mely a coronariasclerosis gyakran hasznalt indikatora, egyéb -ultrahang szdmadra jol
hozzaférhetd- erek elvdltozdsait is vizsgdlni kell a coronariasclerosis €és a globalis
atheosclerosis megbecsléséhez. Véleményiink szerint az arteria carotis externa és az arteria
femoralisok legaldbb olyan érzékeny markerei a generalizdlt atherosiclerosisnak, mint az

arteria carotis cCOmmunis.
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