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1. BEVEZETES ES ELMELETI HATTER

1.1. Cerebralis autoregulacio, az agyi erek atmérdjét és az agyi vérataramlast

befolyasolé mechanizmusok

Az agyi rezisztencia erek keresztmetszetének valtozasa révén az agy vérellatasa a vérnyomas
tag hatdrai kozott relative konstans, ugyanakkor a regionalis agyi vérataramlas a mindenkori
koriilményekhez, mint példaul a neurondlis aktivitdshoz és a metabolikus valtozasokhoz
gyorsan tud alkalmazkodni. Minderre a rezisztencia erek (elsOsorban az arterioldk)
vazokonstrikcios €s vazodilatacios képessége ad lehetdséget, mely bonyolult szabalyozas alatt
all. A cerebralis erek tonusat és ezen keresztiil a regiondlis agyi vérellatast harom alapvetd
mechanizmus szabalyozza: az érfali simaizomsejtek sajat, intrinzik tulajdonsagai (myogen
szabalyozas), az erek kozelében 1év6 neuronok ¢és asztrocitak anyagcesere viszonyai
(metabolikus szabalyozas), és a perivaszkularis idegek erekre gyakorolt hatisai (neurogén
szabalyozas). A simaizom réteggel rendelkezd prekapillaris érszakaszok jellegzetes
tulajdonsaga, hogy az intraluminalis nyomas novekedésére az érfal vazokonstrikcioval, mig
az intraluminalis nyomas csokkenésére dilatacioval valaszol. Ennek az un. Bayliss-
effektusnak kiilonds jelentGsége van az agyi autoregulacido szempontjabol. Az agyi
vérataramlas autoregulatorikus, ,,0nszabalyozd" tevékenységén azt a mechanizmust értjiik,
mely biztositja, hogy az agy vérataramlasa az agyi perfuzioés kozépnyomads széles hatarai

kozott (50-150 Hgmm kozott) allandé értéken maradjon.

Az agyi vératdramlas szabalyozasaban a myogen szabalyozas mellett fontos szerepet
kap a metabolikus és humordlis szabalyozas. Jol ismert, hogy a vér parcialis CO2-
csokkenése és a lugos pH vazokonstrikciot eredményez. A fentieken tul szdmos egyéb
metabolikus és humoralis tényezd is befolyasolja a rezisztecia erek atmérdjét, ugy mint az
adenozin, laktat, NO, endothelin-1, prosztaciklin, stb. A fent emlitett myogen és humoralis
szabalyozas mellett az agyi erek neurogén szabalyozasaért szimpatikus, paraszimpatikus,
valamint trigeminalis eredeti rostok felelosek, a két alapvetd beidegzést a kolinerg és

adrenerg rendszer biztositja.



1.2. A neurovaszkularis kapcsolat és szabalyozasa

A neurovaszkularis kapcsolat (NVC) a neuronalis aktivaciora bekovetkez6 regionalis agyi
vérataramlas fokozddasat, azaz a funkcionalis hiperémiat jelenti. Erre a folyamatra az egyik
legjobb ¢és legegyszeriibb példa a vizualis inger kivaltotta aramlasnovekedés a latokéregben.
A vizualis stimulacié (pl. olvasas) hatésara a latokéreg neuronjai aktivalodnak, igy kiilonb6zo
neurotranszmitterek, vazoaktiv medidtorok szabadulnak fel, a neuronok oxigén, gliikkoz, ATP
felhasznalasa fokozodik, CO2, adenozin keletkezik, mely folyamatok hatdsara a rezisztencia
erek lokalis vazodilatacioja jon létre. Az aktivalt latokéregben 1évo rezisztencia erek
vazodilatacidjanak kovetkeztében az aktivalt szovetet ellatd arteria cerebri posteriorban

(ACP) a vérataramlas, s ezaltal a vérataramlasi sebesség novekedik.

A kapcsolat szabalyozasaban a neuronok, a glia (asztrocitak) és az endothel sejtek jol
Osszehangolt miikodése sziikséges. A folyamatban szerepld vazoaktiv medidtorok kozott
talalunk kiilonboz6 ionokat, metabolikus anyagcseretermékeket, humoralis faktorokat ¢és
neurotranszmittereket. A neuronalis aktivacio soran kialakuld akcids potencialok hatasara
extracellularis K+ koncentracio 8-10 mmol/L-rel torténd emelkedése mind in vitro, mind in
vivo koriilmények kozott az arteriolak tagulasat okozza. Tartds aktivacio soran az ATP-szint
csOkkenése az ATP-szenzitiv K+ csatorna megnyilasat eredményezi az ereken, mely szintén

vazodilatacidhoz vezet.

A neurondlis aktivacié soran létrejovéd megndvekedett energiaigény relativ oxigén és
gliikoz hianyt okozhat. Mig a csokkent oxigénszint csak csekély mértékben és nem tartdosan
noveli meg a vérataramlast, az ATP katabolizmusa soran keletkezd adenozin mar egy olyan
potens vazodilatator, amely szerepet jatszik a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasaban. Az
agyi aktivacié soran keletkezd laktat szintén fontos mediator lehet, mely a H+ koncentracio
emelkedését eredményezve okoz vazodilataciét. A neuronalis aktivacid soran felszabadulo
vazoaktiv neurotranszmitterek szintén hozzajarulnak a neurovaszkularis kapcsolat
kialakuldsdhoz sziikséges vazodilaticidhoz. Ezek a neurotranszmitterek egyrészt a helyi
interneuronokbodl, masrészt a tdvoli magokbodl szdrmaznak ¢és szabdlyozzdk az agyi
vérataramlast. Ismert, hogy a glutamat receptorok aktivacidja vazodilataciot ¢és

kovetkezményes vérataramlas novekedést eredményez. A neocortexben €s a hippocampusban



az exogén glutamat vagy N-metil-D-aspartat (NMDA) a pialis arteriolak és a cerebralis
mikroerek tagulasat eredményezik, mely folyamat NMDA-receptor blokkolokkal gatolhatd. A
glutamat, receptorahoz kapcsolodva az intracellularis Ca2+- szint emelkedését valtja ki, ami a
Ca2+-dependens enzimeket aktivalja, ezek pedig vazodilatitor anyagok termelddéséhez
vezetnek. Az egyik ilyen Ca2+-dependens enzim a neuronalis nitrogén-monoxid szintetaz
(nNOS), ami a nitrogén-monoxid (NO) szintézisét végzi. Kimutattdk, hogy a neuronalis
aktivitds kivaltotta agyi vérataramlas ndovekedéshez az NO felszabadulds szignifikansan
hozzajarul, mely nNOS-gatlokkal felfliggeszthetd. A glutamat altal kivaltott intracellularis
Ca2+-szint emelkedés a NOS-on tul a foszfolipaz A2 enzimet is aktivalja, ami arachidonsav
képzOddéshez vezet. Az arachidonsav a ciklo-oxigenaz (COX) tutvonalon metabolizalddik,

amely soran vazoaktiv prosztaglandinok keletkeznek.

crer

biztositja a megndvekedett anyagcseréhez sziikséges gliikkdoz és oxigén aktivalt szoveti

terliletre szallitasat és az anyagcseretermékek eltavolitasat.

1.3. A neurovaszkularis kapcsolat human vizsgalatanak lehetoségei

A neurovaszkularis kapcsolat egy Osszetett, precizen szabalyozott folyamat, mely az emberi
szervezetben tobbek kozott fMRI (funkcionalis magneses rezonancids képalkotds), PET
(pozitron emisszids tomographia), SPECT (single photon emisszids computer tomographia),
near-infrared spektroszkopia Doppler vizsgalat (TCD) segitségével tanulmanyozhato. Mind az
fMRI, mind a SPECT, PET koltséges, miiszer- €s iddigényes, nehezen elérhetd vizsgalatok.
Emellett a PET, SPECT vizsgalatok soran radioizotdp beadasa sziikséges, igy sugarterheléssel
is jarnak. Ezek miatt a gyakorlatban egyéb, konnyen alkalmazhatd, kivalo iddbeli felbontassal
jaréd technikdk, mint a transzkraniadlis Doppler vizsgalat és a near-infrared spektroszkopia
terjedtek el a neurovascularis kapcsolat vizsgalatara. Vizsgalatainkhoz a transzkranialis
Dopplert (TCD) hasznaltuk, mellyel az os temporalen keresztil vizsgalhato az agyi
vérataramlasi sebesség az agyalapi artéridkban. A modszer nem invaziv, olcso, egyszeriien
kivitelezhetd, kivalo idobeli felbontassal rendelkezik és tetszélegesen ismételhetd. Legfobb
héatranya, hogy a térbeli felbontdsa meglehetdsen rossz, s a koponyacsont vastagsaga néhany

személyben, elsdsorban idosebb ndkben hatart szab az alkalmazasanak.



1.4. A transzkranialis Doppler szerepe az agyi vérataramlas valamint a

neurovaszkularis kapcsolat vizsgalataban

Az Aaslid és munkatarsai altal 1982-ben kifejlesztett transzkraniéalis Doppler (TCD) vizsgalat
lehetévé tette az intrakranialis arteridkban a véraramlasi sebesség €s a pulzatilitasi index
mérése révén a vaszkularis rezisztencia nem invaziv médon torténd meghatarozasat. A
modszer az elmult két évtizedben o6ridsi fejlédésen ment keresztiil. Ennek kdszonhetéen ma
mar nemcsak a subarachnoidalis vérzés (SAV) kovetkeztében kialakuld vazospazmus
mértékének kovetésére ¢és az intrakranidlis arteridk stenosisainak ¢és occlusioinak a
diagnosztizalasara hasznaljak, hanem szerepet kapott a neurovaszkularis kapcsolat, a
cerebrovaszkularis reaktivitds, a cerebralis autoreguldcid, az intrakranidlis nyomdasvaltozas
vizsgalataban csakugy, mint a cerebralis mikroembolusok kimutatasaban. A fentiek mellett a
modszer segitséget nyujtott az agyhalal megallapitasaban, s a transzkranialis duplex technika
révén lehetOséget teremtett az agyi parenchyma vizsgalatokra és az agyi perfuzid
meghatarozasara is.

Az agyi vérataramlasra gyakorolt eltérd stimulusok hatasara létrejott véraramlasi
sebesség valtozas monitorozasat funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD) modszernek
nevezziik. A fTCD alkalmas tobbek kozott az acetazolamid provokacid, a CO2 inhalacid, az
apnoe teszt, a hiperventilacio, az orthosztatikus reakcio, a vizudlis stimuldcié és a kognitiv
stimulacid révén létrejove véraramlasi sebesség valtozasanak a kovetésére. Irodalmi adatok
szerint, amennyiben a vizsgalt ér keresztmetszete allandod, a véraramlasi sebesség valtozasa az
adott érben aranyos az adott ér ellatasi teriiletében mérhetd aktualis vérataramlés valtozassal.
Az eddigi vizsgélatok alapjan altalanossagban elmondhatd, hogy a vazoaktiv stimulusok
hatasukat a kis atmérdjii rezisztencia ereken fejtik ki, mig a vizsgalt intrakranidlis nagy
artéridk atmérdjét nem, vagy csak sokkal kisebb mértékben befolyasoljak. Ezek alapjan az
intrakranialis nagyarteridkban (arteria cerebri media és posterior) detektalt aramlasi sebesség
valtozasabol kovetkeztetni lehet az adott arteria altal ellatott agyszovetben bekdvetkezd

vérataramlas valtozas mértékére.

Tanulmanyainkban a vizualis aktivacio hatdsdra az arteria cerebri posteriorban folyd
vér aramléasi sebesség valtozasat vizsgaltuk. A vizualis stimulacid (olvasas) hatdsara a
latokéreg aktivalodik, igy a neuronalis aktivacid kovetkezményeként az aktivalt teriiletet

ellatd rezisztencia erek kitdgulnak, mely az adott teriiletet ellatd intrakranidlis arteriaban



(arteria cerebri posterior) az aramlés €s ezaltal az dramlasi sebesség novekedéséhez vezet. Ez
az aramlasi sebességvaltozas kivaldan detektilhatd transzkranidlis Dopplerrel, a vizsgalat
kiilondsebb eldkésziilet nélkiil tetszOleges idopontban ismételhetd és kiilsd agens beadasat

nem igényli.

2. CELKITUZESEK

Mint a bevezetésben hangstilyoztam, a neurovaszkularis kapcsolat kialakuldséhoz a
rezisztencia erck dilatacidja sziikséges. Jelen vizsgalataimmal arra kerestem a valaszt, hogy a
vazodilatacioval ellentétes vazokonstrikciot kivaltd tényezék, mint a nem-szteroid
gyulladasgatlok és a hiperventilacié kovetkeztében kialakuld hipokapnia és alkaldzis, hogyan

befolyasoljak a neurovaszkularis kapcsolatot.
Tudomanyos munkaim sordn az alabbi két kérdésre kerestem a valaszt:

l. A nem-szteroid gyulladasgatlok koziil a mindennapi klinikai gyakorlatban
sz€les korben hasznalt indomethacin és naproxen, terapias dézisban, oradlisan adva gatolja-e a

neurovaszkularis kapcsolatot egészséges emberi szervezetben.

. A hiperventilaci6é kivaltotta hipokapnia és kovetkezményes vazokonstrikcio

hogyan befolyasolja a neurovaszkularis kapcsolatot egészséges személyekben.

A neurovaszkularis kapcsolat vizsgalatahoz vizudlis stimulacidt (olvasast) hasznaltunk,
melynek soran az arteria cerebri posteriorban regisztraltuk a véraramlasi sebesség valtozasat

¢s vizudlis kivaltott valasz (VEP) vizsgalattal becsiiltiik a neurondlis aktivacio mértékeét.

3. VIZSGALATI SZEMELYEK ES MODSZEREK

3.1. Vizsgalati személyek

A vizsgalatok a Debreceni Egyetem Regionalis Etikai Bizottsaganak engedélyével torténtek,
a vizsgalt személyek megfeleld felvilagositdsa €s irdsos beleegyezése utan. A vizsgalatba
fiatal (20 és 35 év kozotti), egészséges, rendszeres gyogyszeres kezelésben nem részesiild
onkénteseket vontunk be. Cerebrovaszkuldris rizikdfaktorok (pl. dohanyzés, hypertonia,
elhizas, diabetes mellitus, hiperlipidémia, migrén) jelenléte, valamint koronaria és periférids

artérids érbetegség a vizsgalatba valé bevonas kizaro6 tényezoi voltak.



3.2. Funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD)

Vizsgalatainkban a vizualis stimulacid (olvasas) hatdséra bekdvetkezd neurondlis aktivacio
mértékét a vizualis kivaltott valasz paraméterei alapjan becstiltiik (Neuropack késziilék, Nihon
Kohden Corp, Tokio, Japan), mig a latokéreg aktivaciojanak eredményeként az arteria cerebri
posteriorban (ACP) bekovetkezett dramlasi sebesség valtozasat TCD-vel vizsgaltuk

(MultiDop T2, DWL, Erlingen, Németorszag).

A vizsgalat kezdetén 2 MHz-es transzkranidlis szondat rogzitettiink mindkét oldalon
egy fejpant segitségével gy, hogy a temporalis csontablakon at az arteria cerebri posterior P2
szegmensében tudjuk a véraramlasi paramétereket regisztralni. Ehhez a vizsgalati mélységet
58 mm-re allitottuk és a szondatdl tdvolodo iranyu aramlast kerestiink. Amennyiben a fenti
paramétereknek megfeleld, erds szignalt sikeriilt detektdlni, s az aramlasi sebesség az arteria
cerebri posteriorra jellemzéen szemnyitisra nétt, szemcsukasra csokkent, a szondat
rogzitettiikk. A vizsgalataink soran a csucsszisztolés, az atlag- és a végdiasztolés sebességet
regisztraltuk. Mivel a Doppler miitermékek a csucsszisztolés sebességet befolyasoljak a
legkevésbé, a vizsgalatok értékelésekor ezt a paramétert hasznaltuk. Vizualis stimulacioként
egy ¢érzelmileg semleges szoveget tartalmazd konyv hangtalan olvasdsdra kértik az
onkénteseket. Ezt az ugynevezett ,,0lvasasi tesztet” korabban sakktdblaminta stimulacidval

osszehasonlitottak és validaltak.

A vizsgélat sordan az Onkéntesek 20 masodpercig a szemiiket csukva tartottdk
(nyugalmi fazis), majd kinyitottak és 40 masodpercig olvastak (stimulacios fazis). Ezt az egy
perces ciklust 10 alkalommal megismételtiik, s a sebességértékeket minden személyben
atlagoltuk. A jobb és bal oldali értekek kozott nem volt szignifikdns kiilonbség, igy az
értékelés soran a két oldal értékeinek atlagaval szamoltunk. A vizsgalat soran nyert beat-to-

beat értékeket méasodpercenkénti felbontasban abrazoltuk.

A vizsgalat sordn a szemek zarasakor a latokéreg deaktivalodik, s ennek hatdsara az arteria
cerebri posteriorban mérhetd aramlasi sebesség csokken, majd egy alapszinten stabilizalddik.
Szemnyitas utdn az dramlési sebesség emelkedik, maximumat elérve enyhén csokken, majd

stabilizalodik.



Azért, hogy az egyes személyek adatait 0sszehasonlithassuk, az abszolit sebesség
mellett meghataroztuk a relativ d&ramlasi sebességértékeket is ugy, hogy az aktudlis dramlasi
sebességet a szemcsukds utols6 5 masodpercében mért nyugalmi aramlési sebességhez
viszonyitottuk ¢és annak szadzalékaban fejeztik ki. A maximalis relativ aramlasi
sebességnovekedés meghatarozasdhoz a szemnyitas és olvasas soran, vagyis a stimuldcios

fazisban mért legmagasabb relativ aramlasi sebességet hasznaltuk.

3.3. Vizualis kivaltott valasz vizsgalat

A fTCD mellett vizualis kivaltott valasz (VEP) vizsgalatok is torténtek a latokéreg
aktivitasanak becslésére. A VEP vizsgalat soran a két szemet kiilon-kiilon ingereltiik,
mikozben mindkét occipitalis régiordl elvezettiik a kivaltott valaszpotencidlokat. Munkamban
a mintavaltassal nyert P100-as cstucs amplitudojat és latenciajat hasznaltam a statisztikai

Osszahasonlitas soran.

3.4. Vizsgalati protokollok

A nem-szteroid gyulladasgatlok (indomethacin és naproxen) neurovaszkuldris kapcsolatra
gyakorolt hatasat tanulmanyoz6 vizsgéalatainkba egészséges onkénteseket vontuk be. Minden
onkéntesen harom alkalommal végeztiink funkciondlis TCD és VEP vizsgalatot. Eldszor
kontroll vizsgalat sordn hatdroztuk meg a vizualis stimuldcié kivaltotta &ramlési
sebességvaltozast és végeztiink VEP vizsgalatot (kontroll fazis), majd a vizsgalati személy 2
egymast kovetd napon, napi 3-szor 25 mg indomethacint vett be, melyet kovetden a
funkciondlis TCD és VEP vizsgalatokat megismételtiik (indomethacin fazis). Négy héttel
késObb a vizsgalati egyén 2 egymast kdvetd napon, napi kétszer 550 mg naproxent szedett és
a vizsgalatokat Ujbol megismételtiik (naproxen fazis). A vizsgalat sordn mért abszolut
aramlasi sebességértékekbdl minden fazis alatt meghataroztuk a relativ sebességértékeket is
ugy, hogy az aktualis dramlasi sebességet a szemcsukas utolsé 5 masodpercében mért

nyugalmi aramlasi sebességhez viszonyitottuk, és annak szazalékaban fejeztiik ki.

A hipokapnia (respiracios alkaldzis) indukélta vazokonstrikcid neurovaszkuléris
kapcsolatra gyakorolt hatdsat tanulmanyozé vizsgalatainkban minden Onkéntes, egészséges
egyén esetében két alkalommal végeztiink funkcionalis TCD és VEP vizsgalatot. El8szor
normal 1égzésszam mellett (normoventilacid) hataroztuk meg a vizualis stimulacié kivaltotta

véraramlasi sebességvaltozast az a. cerebri posteriorban és végeztiink VEP vizsgalatot, majd

9



ugyanazon vizsgalati személyt percenként 35-40 Ilégvételre kértiikk Ot percen at
(hiperventilacios fazis). A hiperventilacié (HV) jol ismert mellékhatasaként minden vizsgélati
személyben szédiilés, fejfajas jelentkeztt, melynek minimalizarasara a standard 10 perces
vizsgalat helyett Ot percen at végeztettiik az erOltetett 1égzést. A normoventildcido ¢és
hiperventilacio alatt a TCD szondak pozicioja valtozatlan maradt. A hiperventilacid soran az
adatgytijtést egy perccel az erdltetett 1€gzés megkezdése utan kezdtiik el, és 6sszesen 4 ciklust
mértlink és atlagoltunk. A vizsgdlat soran mért abszolut aramlasi sebességértékekbdl a normo-
¢s hiperventilacios fazis alatt is meghataroztuk a relativ sebességértékeket ugy, hogy az
aktualis aramlasi sebességet a szemcsukas utols6 5 masodpercében mért nyugalmi aramlési

sebességhez viszonyitottuk, és annak szézalékaban adtuk meg.

Ahhoz, hogy a hiperventilacido hatasossagat ellendrizziik, a kilégzésvégi szén-dioxid (CO2)
szintet kapnograf segitségével meértiik (Capnograd, Novametrix Medical Systems Corp.,
Wallingford, USA). A kapillaris vérgaz szinteket szintén ellendriztiik a hiperventilacios fazis

el6tt és kozvetlentl utana.

3.5. Statisztikai modszerek

Az adatokat atlag+szoras (SD) formdjaban tiintettiik fel. A variancidk homogenitasat F teszttel
ellendriztiik. A  kontroll (gyogyszermentes/ normoventilacios) fazisokban ¢és a
gyogyszerhatds/hiperventilacios fazis alatt mért, vizudlis inger kivaltotta abszolut €s relativ
véraramlasi sebesség valtozasokat ismételt méréses variancia-analizissel hasonlitottuk Gssze.
Paros t-probat alkalmaztunk a kontroll és a NSAID/hiperventilacios fazisok alatt mért pulzus,
szisztolés €s diasztolés vérnyomas, légzési frekvencia, vérgaz szintek, a nyugalmi dramlasi
sebesség és pulzatilitasi index (PI), @ maximalis relativ aramlasi sebesség, valamint a VEP
vizsgalat soran kapott P100 hullam latencia és amplitid6 értékek Osszehasonlitasara. Ha a
statisztikai proba szignifikans eltérést jelzett, akkor Scheffe post-hoc tesztet végeztiink. Az

eltérést p<0.05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK

4.1. A nem-szteroid gyulladasgatlok (indomethacin és naproxen) neurovaszkularis

kapcsolatra gyakorolt hatasa

Vizsgalatainkba 6sszesen 15 dnkéntest vontunk be (8 férfit és 7 not), atlagéletkoruk 25+4 év
volt. Az alap laboratoriumi értékekben nem taldltunk szignifikans kiillonbséget. A szisztolés €s
diasztolés vérnyomads, valamint a pulzus értékek a kontroll, indomethacin és naproxen fazisok
alatt nem kiilonboztek szignifikdnsan. A VEP paraméterek (P100 hullam amplitud6 és
latencia) értékeiben szintén nem volt szignifikans eltérés a kontroll, indomethacin és naproxen
fazisok kozott. Minden vizsgalati személy rendelkezett megfeleld csontablakkal, igy minden

onkéntesben mindkét oldali arteria cerebri posteriort sikeriilt TCD-vel vizsgalni.

A nyugalmi, abszolut cslcsszisztolés dramlési sebesség értékei szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak mind a naproxen (p<0.01), mind az indomethacin (p<0.01)
gyogyszerhatds idején a kontroll fazishoz képest, ugyanakkor a naproxen és indomethacin
fazisok kozott nem volt szignifikans kiilonbség. Mindkét NSAID gyogyszerhatas idején a
pulzatilitasi index értéke szignifikansan nagyobb volt (p<0.01) a kontroll fazishoz képest,
azonban a két NSAID fazisban a pulzatilitasi indexek kozott szignifikdns eltérés nem volt. Az
aramlasi sebességben és a pulzatilitasi indexben észlelt fentebb jelzett eltérések az NSAID

készitmények agyi rezisztencia erekre kifejtett vazokonstriktiv hatasara utal.

A vizudlis stimulacié (olvasas) hatasara az abszollt csucsszisztolés dramlasi sebesség
mind a kontroll periddusban, mind a naproxen és indomethacin hatas idején ndtt a nyugalmi
fazishoz képest. A vizudlis stimuldcid soran mért csucsszisztolés aramlasi sebességek
tekintetében az ismételt méréses variancia-analizis a kontroll, indomethacin €és naproxen
fazisok kozott szignifikans kiilonbséget jelzett (group main effect<0.01). Amikor két
csoportot hasonlitottunk Ossze egymassal, az ismételt méréses variancia-analizis azt igazolta,
hogy a stimulaciés fazisban mérhetd csticsszisztolés aramlasi sebesség mind az indomethacin
(group main effect: p <0.01), mind a naproxen (group main effect: p <0.05) hatas ideje alatt
alacsonyabb volt a kontroll fazishoz képest, mig az indomethacin és a naproxen hatas alatti

sebesség értékekeben nem volt szignifkans eltérés (group main effect: p=0.44).

Hogy a kiilonb6zé (kontroll, indomethacin, naproxen) fazisokat egymassal

Osszehasonlithassuk, meghataroztuk a relativ sebesség értékeket is. Ismételt méréses
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variancia-analizissel az abszolut sebesség értékekhez hasonldan a stimulacios fazisban mért
relativ aramlasi sebesség értékekben is szignifikans kiilonbséget észleltink a kontroll,
indomethacin és naproxen fazisokban (group main effect: p<0.01). Amikor két csoportot
hasonlitottunk 0ssze egymassal, a vizudlis stimulacidé alatt mért relativ csucsszisztolés
aramlasi sebesség az indomethacin (group main effect: p <0.01) és a naproxen (group main
effect: p <0.05) fazisban is alacsonyabb volt a kontroll fazishoz képest, azonban az
indomethacin és a naproxen hatas alatti sebesség értékekeben nem talaltunk szignitkans

eltérést (group main effect: p =0.24)

A maximalis relativ véraramlasi sebességndvekedés (azaz a 40 masodperces vizualis
stimulacids fazis sordn mért relativ cstcsszisztolés aramlasi sebesség legnagyobb értéke)
tekintetében is szignifikans eltéréseket tapasztaltunk ha a kontroll és indomethacin (p<0.01),
valamint kontroll és naproxen (p<0.02) fazisokat hasonlitottuk Gssze. A két nem-szteroid
gyulladdsgatlo hatdsa idején mért maximalis relativ cstcsszisztolés sebesség értékében nem

volt szignifikans eltérés (p=0.38).

4.2. A hipokapnia indukalta vazokonstrikcié neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt

hatasa

Vizsgalatainkba 14 onkéntes, egészséges egyént vontunk be (7 noét és 7 férfit), atlagéletkoruk
2544 ¢év volt. A hiperventilaci6 (HV) alatt a vérnyomas értékek nem valtoztak, azonban a
szivirekvencia (a 1égzési frekvencidhoz hasonléan) szignifikdnsan nétt (p<0.001). A
kilégzésvégi pCO2 és a kapillaris pCO2 koncentracié szignifikdnsan csokkent (p<0.001), a
vér pH-ja €és oxigén koncentracidja pedig novekedett (p<0.001). A VEP paraméterek (P100
hullam amplitido és latencia) értékeiben nem volt szignifikans kiilonbség a normoventilacios
¢s HV fazisok kozott. A hiperventilacid ¢és kovetkezményes hipokapnia okozta
vazokonstrikcié eredményeként a szemcsukas soran az ACP-okban mért nyugalmi abszolut
csucsszisztolés aramlasi sebesség szignifikansan csokkent (p<0.01), mig a pulzatilitasi index
értéke szignifikdnsan nétt (p<0.001) a normoventilacios értékekhez képest. A vizudlis
stimulacid (olvasas) kivaltotta, abszolut csucsszisztolés sebesség novekedés mind a normo-,
mind a hiperventilacios fazisban megfigyelhetd volt. A vizudlis stimulacid sordn mért
csucsszisztolés dramlasi sebességek tekintetében az ismételt méréses variancia-analizis
(ANOVA) a kontroll és hiperventilacios fazisok kozott szignifikans kiilonbséget igazolt
(group main effect<0.001).
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Hogy a normo- ¢és hiperventilacids fazisokat 6sszehasonlithassuk, az abszolut sebesség

mellett meghataroztuk a relativ sebesség értékeket is. Ismételt méréses variancia-analizissel az

abszolut sebesség értékekhez hasonldan a stimulécios fazisban mért relativ dramlési sebesség
értékekben is szignifikans kiillonbséget észleltiink a normo- €s hiperventilacios fazisok kozott
(group main effect: p<0.001), s a vizualis stimulaci6 kivaltotta aramlasi sebesség valtozasok
dinamikaja is szignifikansan eltért a kontroll és a hiperventilacios fazisban (group with time-

of-measurement interaction: p<0.001).

A 40 méasodperces vizualis stimulacids fazis soran mért maximalis relativ véraramlasi
sebesség novekedés szignifikdnsan alacsonyabb volt a hiperventilacio soran (12+5%) a

normoventilacids fazishoz képest (26£7%, p <0.001).

5. MEGBESZELES

Eredményeink azt igazoltak, hogy mind a NSAID készitmények koz¢ tartozé indomethacin és
naproxen, mind a hiperventilacié kivaltotta hipokapnia vazokonstrikciot idézett elé a
cerebralis rezisztencia erekben ¢és gatolta a neurovaszkuldris kapcsolat kialakulasahoz
sziikséges vazodilataciot, mikdzben a neuronalis aktivacid mértékét jelzd kivaltott valasz

paraméterekben nem volt szignifikans eltérés a kontroll fazishoz képest.

5.1. A nem-szteroid gyulladasgatlok (indomethacin és naproxen) cerebralis

hemodinamikara és neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasa

A ciklo-oxigenaz (COX) enzimet gatld, nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszerek kozé
tartoz6 naproxent ¢és indomethacint széles korben hasznaljuk markans fajdalomesillapito
hatasuk miatt. Vizsgalataink sordn azt talaltuk, hogy ezek a gyogyszerek terapias dozisban,
oralisan alkalmazva szignifikansan csokkentik a latokérget ellato arteria cerebri posteriorban
mérheté nyugalmi véraramlasi sebességet, s novelik a pulzatilitasi indexet, mely valtozasok a
cerebralis rezisztencia erek vazokonstrikcidjat jelzik. Mindezek mellett, mind az
indomethacin, mind a naproxen hatés alatt csokkent a vizudlis stimulus kivaltotta véraramlasi
jelzd vizudlis kivaltott valasz paramétereiben nem volt valtozas a kontroll fazishoz képest.

Mivel a naproxen és indomethacin cerebralis rezisztencia erekre gyakorolt hatasai kozott nem
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¢észleltlink szignifikans kiilonbséget, eredményeink azt jelzik, hogy nemcsak az indomethacin,
hanem egyéb nem-szteroid gyulladasgétld gyogyszer, mint pl. a naproxen is képes a
neurovaszkularis kapcsolatot gatolni. Tudomasunk szerint ez VoIt az els6 olyan transzkranialis
Doppler tanulmany, mely igazolta a nem-szteroid gyulladasgatlok neurovaszkularis
kapcsolatra kifejtett gatlo hatasat.

Bar szamos nem-szteroid gyulladdsgatlo ismert, a legtobb cerebralis hemodinamikaval
foglalkoz6 tanulmanyban az indomethacin hatasat vizsgaltdk. Ennek hatterében feltehetden az
allt, hogy az indomethacin egy jol ismert, erds vazokonstrikcios hatassal bird szer, melyrdl
kimutattak, hogy a bazalis agyi vérataramlast kb. 20-40%-al csokkentette. Az indomethacin
markans vazokonstriktor hatdsat tobbek kozott traumés agyallomany vérzésben az
intrakranidlis nyomasfokozdodas csokkentésére, valamint ujsziildtteknél a ductus arteriosus
persistens zarasara is felhasznaltdk. Az egyéb NSAID készitményekkel szemben az
indomethacin hasznalata mellett szolt az is, hogy az egyéb NSAID készitmények (ibuprofen,
diclofenac, aszpirin) vazoaktiv hatasa nem volt olyan meggy6z6, mint az indomethaciné.

Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy mind az indomethacin, mind a naproxen
hatasara csokkent a nyugalmi cerebralis véraramlasi sebesség és emelkedett a pulzatilitasi
index, mely valtozasok mindkét, NSAID csoportba tartozo szer cerebralis rezisztencia erekre
gyakorolt vazokonstrikcids hatasat jelezték. Mas szerzékkel ellentétben eredményeink azt
igazoltak, hogy az indomethacinon til a naproxennek is van a cerebralis rezisztencia erekre
gyakorolt érszlikitd hatésa.

A nyugalmi véraramlas csokkentése mellett kimutattak, hogy az indomethacin gatolja
a vazodilatacioval jar6 folyamatokat, beleértve a hiperkarbia és acetazolamid indukalta
cerebralis vazoreaktivitast is. Az is ismert allatkisérletekbdl, hogy nemcsak a NO-szintaz,
hanem a COX enzim gatlasa is jelentdsen csokkenti a neurondlis aktivacié indukalta dramlés
novekedeést, jelezve, hogy az NO mellett a prosztanoidok is fontos szerepet jatszanak a
neurovaszkularis kapcsolatban. Allatkisérletek mellett, egy human tanulmany is bizonyitotta,
hogy a prosztaglandin szintézist gatld indomethacin a funkciondlis agyi aktivacid soran
csokkentette a vazodilatativ valaszt, azonban az acetil-szalicilat vizsgalatakor mar nem
talaltak hasonl6 hatast.

Osszhangban a fenti megfigyelésekkel fTCD vizsgalataink is igazoltdk az indomethacin
neurovaszkularis kapcsolatot gatld hatdsat. Eredményeink azonban arra utaltak, hogy az
indometacin mellett a naproxen is vazokonstriktor hatdssal birt, s nemcsak az agyi
vérataramlasi sebességet csokkentette, hanem az agykérgi aktivacio indukalta aramlasi valaszt

is gatolta. Vizsgalataink azt is igazoltdk, hogy az indometacin és naproxen fent emlitett
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hatdsai nemcsak kisérleti koriilmények kozott, hanem a mindennapi klinikai gyakorlatban, a
gyogyszerek szokasos, terapias dozisban torténd alkalmazasa esetén is megfigyelhetok.

A géntechnologia fejlédése és a szelektiv COX inhibitorok megjelenése lehetdvé tette
annak vizsgalatdt, hogy mely COX izotipusok lehetnek feleldsek a neurovaszkularis
kapcsolatért. Azok a megfigyelések, melyek szerint COX1 deficiens egerek szomatoszenzoros
kérgében, a szenzoros stimulacio hatasara a véraramlas szignifikdnsan novekedett, de a COX2
izoenzim szelektiv gatldsa utdn az aramlas valtozas mértéke csokkent, a neurovaszkuldris
kapcsolat kialakulasaban a COX2 elsddleges szerepét hangsulyoztak. Ezekkel az
eredményekkel 6sszhangban, megfigyelték azt is, hogy a COX2 izoenzimet gatlo meloxicam
intravénas alkalmazasa patkanyokban csokkentette a neurondlis aktivacio altal kivaltott
cerebralis vératdramlas novekedést és a BOLD valaszt. Ugyanakkor egy funkcionalis near-
infrared spektroszkopias human vizsgalat adatai szerint a COX-1 genotipus-(L237M, rs5789)-
fliggd enzimfunkcidé csokkenése heterozigota L/M hordozdkban egyiitt jart a vizualis
stimulacid kivaltotta hemodinamikai valasz 42% -os csokkenésével, mely azt sugallta, hogy a

COX2 mellett a COX1 izoenzim is modulalta a neurovaszkularis kapcsolatot.

5.2. A hipokapnia indukalta vazokonstrikcié neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt

hatasa

JOl ismert, hogy a vér parcidlis szén-dioxid nyomasanak (pCO2) emelkedése (hiperkapnia) €s
a pH csokkenése vazodilataciot, mig a pCO2 szint csokkenése ¢s a pH ndvekedése
vazokonstrikciot eredményez. Hiperventilacié soran a vér pCO2 szintje csokken, respirdcios
alkalozis jon létre, s ennek kovetkeztében vazokonstrikei6 alakul ki. Korabbi vizsgalatok azt
igazoltak, hogy a hiperkapnia kivaltotta vazodilaticionak nem volt lényeges hatdsa a
neurovaszkularis kapcsolatra, mint ahogy az acetazolamid mellett jelentkezd vazodilaticio
sem befolyasolta azt szignifikins mértékben. Jelen tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy az
ellenkezd érvalaszt, vagyis a vazokonstrikciot indukald hipokapnia milyen hatassal van a
neurovaszkularis kapcsolatra.

Eredményeink azt bizonyitottak, hogy annak ellenére, hogy a vizualis kivaltott valasz
paraméterei nem valtoztak szamottevéen, a vizualis stimulacioval kivaltott, a. cerebri
posteriorban mért relativ 4ramlési sebességvaltozas szignifikdnsan alacsonyabb volt
hiperventilacio alatt, mint normoventilacio soran. Ezek az eredmények azt mutattak, hogy bar

a neuronalis aktivacid mértéke nem valtozott, a kérgi aktivacio altal kivaltott lokalis
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vazodilataci6 a hipokapnia okozta vazokonstrikcio idején nem tudott teljes mértékben
kialakulni. Tudomasunk szerint ez VoIt az elsé olyan human tanulmany, amely azt
bizonyitotta, hogy a hipokapnia indukalta vazokonstrikcié szignifikansan gatolta a
neurovaszkularis kapcsolat kialakulasat.

Mig a vizualis stimuldcido kivaltotta maximalis relativ véraramlasi valasz a
hiperventilacié alatt (12 + 5%) kevesebb, mint a fele volt a kontroll fazisban mért értéknek
(26 £ 7%), a vizudlis kivaltott potencidlok paraméterei nem valtoztak jelentdsen. Mindez a
neurovaszkularis kapcsolat gatlasa mellett azt is jelezte, hogy a fiziologias vérataramlas
novekedés mintegy fele is elegendd ahhoz, hogy a vizualis stimuldcid sordn a neuronalis
miikodés még ép maradjon. Eredményeink dsszhangban vannak azokkal a megfigyelésekkel,
melyek szerint a neuronalis akivacio okozta cerebralis vérataramlas novekedés mértéke 2-10-
szeres ahhoz képest, mint ami a megndvekedett agyi oxigén anyagcseréhez sziikséges a kérgi
aktivacio soran. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a neurovaszkularis kapcsolat jelentds
biztonsagi tartalékokkal muikodik fiziologias feltételek kozott. Ennek ellenére, a szignifikans
pCO2 csokkenés és az alkaldzis neurondlis funkcidra gyakorolt potencidlis kéaros hatdsa
pathologids koriilmények kozott nem hagyhatd figyelmen kiviil. Zart koponyasériilt
betegekben példaul igazoltdk, hogy a hiperventilacidé a vazokonstrikcid révén iszkémias
karosodast indukalhat. Ezért azokban a betegségekben, melyek az oxigenizacid zavaraval,
vagy a vérataramlds csOkkenésével jarhatnak, mérlegelniink kell a hiperventilacio és a

kovetkezményes hipokapnia lehetséges kedvezdtlen hatésait.

5.3. Eredményeink klinikai jelentosége
Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy mind a NSAID készitmények, mind a hipokapnia
szignifikdnsan csOkkentette a latokérget ellato arteria cerebri posteriorban mérheté nyugalmi
véraramlési sebességet €és szignifikdnsan novelte a pulzatilitasi indexet, mely valtozasok a
cerebralis rezisztencia erek vazokonstrikciojat jelezték. Emellett, mindkét vazokonstrikciot
kivaltod tényezd szignifikdnsan csokkentette a vizudlis stimulus kivaltotta relativ cerebralis
véraramlési sebesség novekedést anélkiil, hogy a latopalya neuronalis aktivaciojdnak mértékét
jelzd vizualis kivaltott valaszt érdemben befolyasolta volna.

Mivel egészséges személyekben a neurovaszkularis kapcsolat jelentds tartalékokkal
rendelkezik, vizsgalatainkban a rezisztencia erek vazokonstrikcidja és a neuronalis aktivacio
indukalta vazodilatacid6 gatldsa a neuronalis aktivaciot nem befolydsolta. Pathologias

koriilmények kozott azonban nem zarhatdé ki, hogy a tanulmanyainkban vizsgalt
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vazokonstrikciot kivaltdo tényezok a megfeleld vérellatast biztositd, vazodilatacidt igényld
kompenzatorikus folyamatokat gatoljak, s ezaltal novelik a kedvezdtlen kimenetel kockazatat.
Emiatt minden olyan betegségben, mely a cerebralis perfuzid csokkenésével (pl. stlyos
carotis stenosis, iszkémids penumbra, subarachnoidalis vérzést kovetden kialakult
vazospazmus) vagy hipoxiaval (pl. tiidobetegség, anaemia), illetve fokozott véraramlasi vagy
fokozott oxigén igénnyel (pl. status epilepticus) jar, a hiperventilaciot és a NSAID
készitmények alkalmazasat kellden meg kell fontolni, s lehetdség szerint ezek mell6zése

javasolt.

6. UJ EREDMENYEK, MEGALLAPITASOK

. A terapids dozisban, ordlisan alkalmazott, nem szelektiv nem-szteroid gyulladdsgatlo
gyogyszerek koziil nemcsak az indomethacin, hanem a naproxen is szignifikdnsan
csokkentette a latokérget ellatd arteria cerebri posteriorban mérheté nyugalmi vérdramlasi
sebességet €s novelte a pulzatilitasi indexet egészséges emberi szervezetben, jelezve, hogy az
indomethacin mellett mads NSAID is okozhat vazokonstrikciét a cerebralis rezisztencia
erekben.
. A naproxen ¢és az indomethacin szignifikdnsan csokkentette a vizudlis stimulus
kivaltotta cerebralis véraramlds novekedést anélkiill, hogy a latokéreg neuronalis
aktivaciojanak mértékét jelz vizudlis kivaltott valaszt befolyasolta volna, vagyis mindkét
vizsgalt NSAID gatolta a neurovaszkularis kapcsolatot.
. A naproxen ¢€s az indomethacin rezisztencia erekre gyakorolt hatasa kozott nem volt
szignifikans kiilonbség, mely az indomethacinhoz hasonléan potens vazokonstriktor hatést
jelez a naproxen esetében is.
. A hiperventilacié szignifikdnsan csokkentette a vizualis stimulus kivaltotta cerebralis
veérataramlas novekedést az emberi szervezetben anélkiil, hogy a vizudlis kivaltott valaszt
lényegesen gatolta volna.
. A vizualis stimulacid kivaltotta maximalis relativ véraramlasi véalasz a hiperventilacid
alatt kevesebb, mint a fele volt a normoventilacid soran mért értéknek, mikézben a vizualis
kivaltott potencidlok paraméterei nem valtoztak jelentésen. Mindez a neurovaszkularis
kapcsolat gatlasa mellett azt is jelezte, hogy a fiziologias vérataramlas novekedés mintegy fele
is elegendd ahhoz, hogy a vizuadlis stimuldci6 soran a neuronalis miikddés még ép maradjon.
Megfigyelésiink arra utal, hogy a neurovascularis kapcsolat jelentds biztonsagi tartalékkal
miikodik.
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. A terapias dozis, oralisan alkalmazott naproxen, indomethacin valamint a
hiperventilaci6 okozta vazokonstrikcid gatolta a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasahoz
sziikséges vazodilataciot, s igy csokkent vér és/vagy oxigén ellatas, illetve fokozott vér/vagy

oxigén igény esetén novelheti a kedvezdtlen klinikai kimenetel rizikojat.
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4,615
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8. KOSZONETNYILVANITAS

Kiemelt kdszonettel tartozok témavezetémnek, Dr. Olah Laszlé egyetemi docensnek a kozos
kutatomunka lehetéségéért, tudomanyos munkdmban végzett allando, onzetlen segitségéért €s
tanacsaiért.

Koszonom Dr. Csiba Laszlé Professzor Unak, hogy tudoméanyos munkdimat vezérelte
orvostanhallgatd korom oOta, tanacsokat adott és tamogatasaval kiilfoldi kongresszusokon
mutathattam be kutatasi eredményeinket.

Koszonet illeti Dr. Bernhard Rosengartent a funkcionalis TCD vizsgalati protokoll
létrehozasaban végzett munkajaért.

Koszondm a segitséget a Neuroldgiai Klinika elektrofiziologiai labor munkatarsainak; koztiik
Paluskané Peterman Tiindének a VEP vizsgélatok elvégzésében nyujtott segitségét.

Halas vagyok Borok Jozsefnének és Dr. Csapo Krisztinanak, hogy segitettek megtanulni a
carotis Duplex ultrahang vizsgalatok technikai kivitelezését.

Halas vagyok Dr. Pallagi Edinanak, a VEP vizsgalatok kiértékelésében végzett segitségéért.
Ko6szondm Dr. Kardos Laszlonak a statisztikai munkajat.

KOszonom  szeretett csaladtagjaimnak, KEdesapamnak és Anyukamnak, hogy mindig
mellettem allnak, tdmogattak az orvosi palyam soran és akiktdl tobbek kozott a tudomanyos
munka irdnti szeretetet is kaptam.

Halas vagyok férjemnek, hogy az életem szemtantja lett.

Nem utols6 sorban kdszonom minden baratomnak, ismerésomnek, fiatal orvos kollégaimnak
akik oOnkéntesként vettek részt vizsgalatainkban, nélkiilik nem jutottunk volna el az

eredményeinkhez.
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