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1. BEVEZETES ES ELMELETI HATTER

1.1. Az agyi erek atmérojét és az agyi vérataramlast befolyasolo mechanizmusok

Az agyi rezisztencia erek keresztmetszetének valtozasa révén az agy vérellatasa a vérnyomas
tag hatarai kozott relative konstans, ugyanakkor a regionalis agyi vérataramlas a mindenkori
korilményekhez, mint példaul a neuronalis aktivitds valtozasdhoz ¢és a metabolikus
valtozadsokhoz gyorsan tud alkalmazkodni. Minderre a rezisztencia erek (elsOsorban az
arterioldk) vazokonstrikciés és vazodilatacios képessége ad lehetdséget, mely bonyolult
szabalyozas alatt all (1-4).

A cerebralis erek tonusat és ezen keresztiil a regionalis agyi vérellatast harom alapvetd
mechanizmus szabdlyozza: az érfali simaizomsejtek sajat, intrinzik tulajdonsagai (myogen
szabalyozas), az erek kozelében 1év0 neuronok ¢€s astrocytak anyagcsere viszonyai
(metabolikus szabalyozas), és a perivaszkularis idegek erekre gyakorolt hatdsai (neurogén
szabalyozas) (1-6).

Myogen szabdlyozds: A simaizom réteggel rendelkezO precapillaris érszakaszok

jellegzetes tulajdonsaga, hogy az intraluminalis nyomas novekedésére az érfal
vazokonstrikcidval, mig az intraluminalis nyomds csokkenésére dilatacidval valaszol. Ez az
ugynevezett Bayliss-effektus, amely a szervezetbdl kiemelt erekben, in vitro koriilmények
kozott is kimutathatd. A jelenség legvalosziniibb magyarazata az, hogy az érfali fesziilés
hatdsara a simaizomsejtek membrajanak fesziiltségfiiggd Na+-csatorndi megnyilnak, ezaltal a
bedramlo natrium a sejtet depolarizalja, melynek hatdsidra a fesziiltségfliggd kalcium
csatorndk is megnyilnak ¢és az intracellularisan megemelkedett kalcium koncentracid
kovetkeztében 1étrejon az érfal konstrikcioja. A Bayliss-effektusnak kiilonds jelentdsége van
az agyi keringés egyik fontos tulajdonsaga, az autoregulacid szempontjabol. Az agyi
vérataramlas autoregulatorikus, ,,0nszabalyozd" tevékenységén azt a mechanizmust értjik,
mely biztositja, hogy az agy vératdramldsa az agyi perfuzids nyomas (az arterids
kozépnyomas €s az intrakranialis nyomas kiilonbsége) széles hatarai kozott allando értéken
szerint ez az a mechanizmus, amely védi az agyat az alacsony perfuziés nyomas esetén
kialakul6 iszkémiétol, illetve emelkedett perfiizios nyomas esetén a fenyegetd agyi 6dématol.
Az autoregulacio alsé és fels6 hatarai artérias kozépnyomas értékben kifejezve kb. 50 és 150
Hgmm (2-4).



Metabolikus és humoralis szabélyozas: Fiziologias koriilmények kozott a glikoz az

agy legjelentdsebb energiaforrasa (az agyszovet respiracios kvoéciense 0,95-0,99), tartos
¢hezés, epilepszias gorcsok idején azonban egyéb anyagok (aminosavak) felhaszndlasara is
sor keriil. Ismert, hogy a lassu hullamt (non REM) alvas soran mintegy 30%-kal csokken
valamennyi agyteriilet gliikoz felhasznalasa, mig éber allapotban jelentdsen novekszik az
aktiv neuronok gliikoz metabolizmusa. Normal koriilmények kozott a gliikoz lebontas és az
energiatermelés oxidativ foszforilacidval torténik, tehat az oxigénre (O2) éppugy sziikség van,
mint a gliikkdzra, s6t, az agy sokkal rovidebb ideig képes elviselni a hypoxiat, mint a
az artérias vér parcialis oxigén nyomasanak (pO2) emelkedése, agyi vazokonstrikciot okoz, a
lokalis szdveti oxigén koncentracio, illetve a pO2 csokkenése (a hypoxia) pedig vazodilataciot
¢és az agyi vérataramlas fokozodasat vonja maga utan (4-5).

Ismert tovabba, hogy a centralis neuronok fokozott anyagcseréjének egyik
legfontosabb vazodilatator hatasu végterméke a szén-dioxid (CO2). A lokalis szoveti CO2-
koncentracié emelkedése az adott agyteriilet igen jelentds vérataramléas fokozodasaval jar. Az
artérids vér pCO2-szintjének emelkedése 30-80 Hgmm-es pCO2-tartomanyban kozel
linedrisan noveli a teljes agyi vérataramlast: 1 Hgmm pCO2-szint ndvekedés mintegy 5%-0S
aramlasnovekedéssel jar. Akaratlagos hiperventilacio kivaltotta hipokapniaval ezzel szemben
akar 35%-kal is csokkenthet6 az agy vérataramlasa (5-7).

Jol ismert tény, hogy a kémhatas (pH) csokkenése (acidoézis iranyba valtozasa)
vazodilataciot, mig a pH lugos irdnyba torténd eltolodasa vazokonstrikciot eredményez.
Ennek a hatterében az a tény all, hogy a H+ ionok jelentds agyi vazodilatator hatassal
rendelkeznek. A lokalis szoveti pH csokkenése és a cerebrospinalis liquor pH-janak
csokkenése egyarant vérataramlas novekedést eredményez. Bar a CO2 szamara atjarhato a
vér-agy-gat, a lokalis szén-dioxid-koncentracido novekedése az agyi erek simaizomzatanak
kozvetlen kozelében valoszinlileg mégsem direkt uton, hanem indirekt modon, a lokalis
extracellularis pH csokkentése altal fejti ki aramlasfokozo hatasat. Ugyanakkor, az artérias H+
ion-koncentracio valtozasa onmagaban (a pCO2 megvaltozasa nélkiil) nem valtoztatja meg az
agyi erek kaliberét, mivel az endothelsejt réteg az ionok szamara nem atjarhato (5-7).

Az ATP felhasznaladsa soran keletkezd adenozin vazodilatitor hatisa jol ismert, mely a
kardiovaszkularis rendszerhez hasonloan a cerebrovaszkularis rendszerben is igen jelentds.
Agyi keringésre gyakorolt hatdsdnak in vivo koriilmények kozotti vizsgalata nem egyszerti,
mert az adenozin agyi érhatasa erdsen species-fiiggd. A rendelkezésre 4ll6 irodalmi adatok

alapjan nem kétséges, hogy az adenozin in vitro, izolalt cerebralis artéridkon és pialis
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arteriolakon szignifikans vazodilataciot eredményez, melyet a ciklikus adenozin-monofoszfat
(cAMP) medidl. Az adenozin hatdsa a cerebrovaszkularis rendszerben valdsziniileg az Al és
A2 receptorokon keresztiil valosul meg, mely receptor tipusokat az agyi mikroereken sikertilt
kimutatni. Az adenozin allatkisérletekben in vivo koriilmények kozott is effektiv cerebralis
értagitd: perivaszkularis mikroapplikacidja pialis vazodilataciot eredményez (3-5). Bar az
intracaroticusan adott, jelzett adenozin nem jelenik meg a liquorban ¢€s csak kis mennyiségben
mutathatdo ki az agyszOvetben, és a liquorba adott jelzett adenozinnak is csak igen Kis
mennyisége mutathaté ki az agyi vénas keringésben, a human szervezetben végzett PET-
vizsgalatok sordn az adenozin intravénds infazidja kozel 50%-os, homogén cerebralis
vérataramlas-novekedést eredményezett (6).

A tejsav az adenozinhoz hasonléan vazodilatator hatasti metabolit, mely az anaerob
glikolizis révén jelentds koncentracidt (egészséges ember vérében 1-2 mM) érhet el a
keringésben. A kozponti idegrendszerben a gliasejtek (asztrocitak) nagy kapacitassal
metabolizaljak a gliikozt, melyet részben laktatta alakitanak a glikolizis soran. A gliasejtek
altal szekretalt laktatot a szomszédos aktivalt, glumaterg neuronok felveszik ¢és
energiaforrasként hasznositjak. A laktat termelés fokozodasa (pl. agyi iszkémia) és/vagy a
felhasznalas csokkenése (pl. gliikoneogenezis enzimdefektusai, glikogéntarolési betegségek és
majelégtelenség) a vér pH-jat acidozis irdnyaba tolja el, s ezaltal az agyi vérataramlast ndveli
(3, 5-6).

A fentiek mellett szamos egyéb humoralis tényezd is befolyasolja a rezisztencia erek
atmér6jét, ugy mint a nitrogén-monoxid (NO), endothelin (ET-1), prosztaciklin (PGI), stb.
(lasd 1. és 2. tablazat), melyek koziil a kovetkezd oldalakon csak a legfontosabbakat emlitem.
A nitrogén-monoxid (NO) az egyik legtobbet vizsgalt vazodilatator hatasu molekula, melynek
f6 termelddési helye az endothelsejt és az idegrendszer. G4z halmazallapota miatt atipusos
neurotranszmitternek tekinthet6, mely az agyi erek endotheliuma, a perivaszkularis
idegvégzddések €s az agyi parenchyma feldl egyarant elérheti az érfal simaizomrétegét. A
NO-szintdz (NOS) tartalmu nitrit-oxiderg idegek els6sorban a ganglion sphenopalatinum
iranyabol érkeznek az agyi arteridkhoz és arterioldkhoz. Egyértelmiien bizonyitott, hogy a NO
az agyi érszerkezet arterids és arteriolds szakaszan egyarant markdns értagitd hatassal
rendelkezik. A NO vazodilatator hatasaval magyarazhaté az a megfigyelés, hogy a
szintézisében alapvetd szerepet jatsz6 enzim, a NOS gatlasat kovetden szignifikansan csokken
a regionalis agyi vérataramlas (6, 8-9).

Az endothelin-1 (ET-1) a napjainkig ismert legerdsebb endothel eredetii

vazokonstriktor, amely tartésan képes emelni a szisztémas arterids nyomadst. Szekrécioja
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vazopresszin, adrenalin, thrombin hatasara indul meg. Kivalasztasa féleg abluminalis iranyu
(tehat az endothelsejtek basalis membranja felé torténik), ezért az érfalban a vér endothelin
koncentracidjanal sokszorosan magasabb ET-1-koncentraciok mérheték. Az érfali
simaizomsejtekben elhelyezkedd specifikus ET-1-receptorok a foszfolipaz-C enzimhez
kapcsolddnak, és az inozitol-trifoszfat (IP3) kozvetitésével, az intracellularis kalcium
koncentracié emelése utjan fejtik ki vazokonstriktor hatasukat (6, 8)

A szén-dioxid, oxigén, adenozin, nitrogén-monoxid, endothelin és pH wjabb koncepcid
szerint egységes szabalyozo rendszert alkotnak. Mint korabban emlitettiik, a NO az egyik
legtobbet vizsgalt vazodilatator molekula, melynek termelddéséért egy kalcium dependens
enzim, a NO-szintaz (NOS) felelds. A CO2, Ach, hypoxia, ADP, bradykinin az intracellularis
Ca2+-szint emelésével aktivaljak az endothelidlis NOS-t, ezaltal fokozzak a NO szintézist,
mely hatasara a vaszkularis simaizomsejtek elernyednek, igy a rezisztencia erek
vazodilatacidja ¢és kovetkezményes vérataramlas ndvekedés jon létre. Ezzel szemben az éren
beliili nyiroéfesziiltség, oxigén, thrombin és a TGF-f prae-proendothelin endothelinné valo
atalakulasat fokozza, mely vazokonstriktor hatasi. A NO és az endothelin hatds kozotti
egyensuly eltolodasa az egyik lényeges mechanizmus az agyi vérataramlas szabalyozasaban
(8-9).

A prosztaciklin (PGI2) rovid féléletideji, szintézise az endothelsejtekben és az érfali
simaizomsejtekben egyarant kimutathat6, termelddését az endothelsejtek érlumen feldli
felszinén 1év6 receptorok utjan a thrombin és a bradikinin szintjének emelkedése, valamint az
éren beliill uralkodo nyirofesziiltség novekedése fokozza. Vazodilatitor hatdsa enyhébb, mint

a nitrogén-monoxidé (5-7).



Vazokonstriktorok Szarmazasuk helye

Neuropeptid Y (NPY) neuronok

Noradrenalin (NA) locus coeruleus neuronjai

Alkalozis (lagos pH) vér

Szerotonin raphe magvak neuronjai

Tromboxan A2 (TXA2) thrombocita

Szomatosztatin neuronok
20-Hydroxy-eicosa-tetraensav (20-HETE) asztrocitak, vaszkularis simaizomsejtek
Dopamin interneuronok

Prosztaciklin F2 alfa (PGF2a) endothelsejt

1. tablazat: F6 vazokonstriktor hatdsi metabolikus tényez6k, neurotranszmitterek és azok

szarmazasi helyei.

Vazodilatatorok Szarmazasuk helye

Acetilkolin (Ach) Szubkortikalis neuronok
Adenozin neuronok, asztrocitak

Calcitonin G related peptide (CGRP) periférias neuronok

Szén-dioxid (CO2) vér, neuronok, asztrocitak
Gamma-amino-vajsav (GABA) interneuronok

Kalium ion (K+) asztrocitak

Nitrogén-monoxid (NO) neuronok, endothelialis sejtek
Laktat asztrocitak, vér

Prosztaglandin E2 (PGE2), 12 (PGI2), H2 | neuronok, asztrocitak, vaszkularis
(PGH2) simaizomsejtek

Substance P (SP) periférias neuronok

Vazoaktiv intestinalis polypeptid (VIP) interneuronok
Epoxi-eicosa-tetraensav (EET) asztrocitak, vaszkularis simaizomsejtek
Acidozis (alacsony pH) vér

2. tablazat: FO vazodilatator hatdsti metabolikus tényezOk, neurotranszmitterek és

azok szarmazasi helyei.




Neurogén szabdlyozds: A rezisztencia erek atmérdjének szabalyozdsaban a fent

emlitett myogen ¢és humoralis szabalyozas mellett az erek neurogén szabéalyozasanak meglétét
is Dbizonyitottak. A cerebralis erekhez fut6 idegrostok jelenlegi ismereteink szerint
szimpatikus, paraszimpatikus, valamint trigeminalis eredettiek lehetnek. A szimpatikus rostok
a ganglion (ggl.) cervicale superiusbdl eredd €s a carotis teriiletet ellato, a ggl. stellatumbol
eredd ¢s a vertebrobasilaris teriiletet ellatd, valamint szintén a ggl. stellatumbol eredd és az
arteria carotis communist, a. carotis internat és a Willis-kor rostralis részét ellatd rostokbol
tevodnek Ossze. A paraszimpatikus idegek kozé a ggl. sphenopalatinumbdl eredd ¢€s a circulus
arteriosus Willisit, valamint ennek agait ellatd rostok, az arteria carotis interna (ACI) mini-
ganglionjaibol eredd ¢és az ACI-t ellatd rostok, tovabba a ggl. oticumbdl eredd és az arteria
carotis internat, valamint a Willis-kor caudalis részét beidegzé rostok tartoznak. A
trigeminalis idegek a ggl. trigeminale ophthalmicus 4gabdl szarmaznak és féleg az ACI

disztalis szakaszat, a circulus arteriosus Willisit és a pialis ereket latjak el (7).

A cerebralis ératméré neurogén szabalyozasanak két alapvetd beidegzését a kolinerg
¢s az adrenerg rendszer biztositja (6-7). Korabban igazoltak, hogy a szinaptikus vezikuldkban
gazdag perivaszkuldris axon termindlisok elérik az agyi érfali simaizomzat hatarait. A
vezikuldkban tobbféle neurotranszmittert tudtak kimutatni, az agyi érfalban pedig
azonositottak a neurotranszmitterek fogadasara szolgald specifikus receptorokat. Az idegek
atmetszése csokkentette, stimuldciojuk pedig fokozta a szinaptikus résbe iiritett transzmitter
molekuldk mennyiségét. Az utobbi két évtizedben kifejlesztett, elektronmikroszkopos,
hisztokémiai és immuncitokémiai eljardsok lehetdvé tették, hogy a kozponti idegrendszer
neurotranszmittereivel kapcsolatban tovabbi részletes informaciokhoz jussunk. Az
intrakranialis erek koriili gazdag, szimpatikus eredet(i ideghal6zat 50 nm nagysagu ,.elektron-
denz"  szinaptikus  vezikulairol  bebizonyosodott, hogy adrenerg természetiiek.
Hisztofluoreszcens és immunocitokémiai eljarasokkal sikeriilt azonositani az 5-
hidroxitriptamint és acetilkolint tartalmazé vezikulakat, s6t a neuronok egy egészen Uj
osztalyat irtak le, a kiillonb6zé polipeptideket tartalmazd vezikulakban gazdag,
neurotranszmitter vagy neuromodulator funkciokat ellato idegvégzddéseket (6-7).

Az acetilkolin (Ach) szerepe a cerebrovaszkularis rendszerben egyértelmiinek tiinik: az agyi
erek minden sorba kapcsolt szakaszdn vazodilatator hatdsa van. A nervus facialisbdl, a
ganglion sphenopalatinumb6l és oticumbdl, valamint a kérgi neuronokbdl szadrmazo

paraszimpatikus rostok az agyi arteriakat, kapillarisokat és vénakat egyarant ellatjak, azonban



a vazodilatacio pontos mechanizmusa még nem teljesen tisztazott. Az acetilkolin hatasanak
endotheliumtol valo fiiggése, a Kkolinerg axonterminalisokban Kolokalizalt neuropeptid Y
(NPY) pontos szerepe, a kolinerg idegvégzdodések és az ezekhez rendkiviil kozel elhelyezkedd
noradrenerg idegvegzddések kozotti interakeio fiziologias jelentésége jelenleg is kérdéses (6-
7).

A vazoaktiv intestinalis polipeptid (VIP) szdmos megfigyelés szerint szintén

vazodilataciot valt ki a cerebralis arteridkon és arterioldkon. Mivel in vitro koriilmények
kozott vizsgalva a peptid hatasat az erek endothel rétegének eltavolitasa nem befolyasolja,
nem val6szinii, hogy abban endothelialis faktorok is kozremiikdnének (6-7).
Bar az acetilkolin és a VIP is vazodilataciot eredményez, a jelenlegi irodalmi adatok inkabb
azt valdszintsitik, hogy a vazodilatacio kialakuldsaban els6sorban a metabolikus és humoralis
faktorok, ezen beliil is az NO és a prosztanoidok jatszanak jelentds szerepet. A prosztanoidok
koziil vazodilatator hatdsa a PGI2, PGE2, PGH2 és a PGD2, mig vazokonstriktor a
thromboxan A2 (TXA2) és a PGF2 (2. tablazat) (6-8).

Az acetilkolinnal és a VIP-del ellentétben a szimpatikus ganglionokban ered6 rostokon

at az agyi arteridk és vénak faldhoz juto NPY az agyi keringési rendszer egyik legerdsebb
vazokonstriktora: a pialis rendszerben (perivaszkularisan alkalmazva) hatasanak maximuma
¢s id6tartama feliilmulhatja a noradrenalin vagy az angiotenzin hatasait, de hasonl6 hatasa van
az intraparenchymalis agyi erekre is. Elképzelheté azonban, hogy e peptidnek mégsem ez a
legfontosabb agyi keringére gyakorolt hatasa. A NPY ugyanis (kisebb mennyiségben) az agyi
ereket beidegzd paraszimpatikus idegekben is egyértelmiien kimutathatd, és azok primer
vazodilatator hatasat modositani, vagy teljesen gatolni képes (5-6).
A szimpatikus ingerlés hatasara felszabaduld noradrenalin hatasat szamos tényezd
befolyasolja. Vazokonstriktor hatdsa er6sen pH-szenzitiv, emellett endogén vazodilatator
anyagok, pl. a prosztanoidok, a nitrogén-monoxid vagy a hisztamin szignifikansan
csokkenthetik, illetve teljesen meg is gatolhatjak az agyi vazokonstriktor funkciojat (6-7). A
neuropeptid Y (NPY) részt vehet a noradrenalin hatasanak pre- vagy postszinaptikus
kontrolljaban, illetve a létrejovd vazokonstrikcié mértékének modositasaban (6-7). Erdekes
megfigyelés, hogy a pidlis erek kezdeti szakaszanak rezisztencidja szimpatikus idegingerlés
soran teljesen masként alakulhat, mint ugyanazon ér egy masik szegmentumanak ellenéllasa:
macskakon végzett kisérleteknél pl. az ingerlés hatasara a pialis artéridk O0sszehuzodnak,
azonban a disztalis érszakaszok elernyednek (6-7). A noradrenalin kivaltotta agyi érvalasz
nagysagat befolyasolhatja még a szimpatikus idegingerlés id6tartama, az artérias pCO2 és
PO2is (7).



1.2. A neurovaszkuliris kapcsolat és annak szabalyozasa

A neurovaszkulédris kapcsolat a neurondlis aktivaciora bekovetkezd regiondlis agyi
vérataramlas fokozodasat, azaz a funkcionalis hiperémiat jelenti (10). Erre a folyamatra az
egyik legjobb és legegyszeribb példa a vizualis inger kivaltotta aramlasnovekedés a
latokéregben. A vizudlis stimulacid (pl. olvasas) hatasara a latokéreg neuronjai aktivalddnak,
igy kiilonb6z6 neurotranszmitterek, vazoaktiv mediatorok (pl. kalium ion, nitrogén-monoxid,
adenozin) szabadulnak fel, a neuronok oxigén, gliikkéz, ATP felhasznalasa fokozodik, CO?2,
adenozin keletkezik, mely folyamatok hatasara a rezisztencia erek lokalis vazodilatacidja jon
létre. Az aktivalt latokéregben 1év rezisztencia erek vazodilatacidjanak kovetkeztében az
aktivalt szovetet ellato arteria cerebri posteriorban (ACP) a vérataramlas, s ezaltal a
véraramlasi sebesség novekedik (1).

A neurovaszkularis kapcsolat 1étezését elészor Roy és Sherrington irta le 1890-ben

(10). Az elmult évtizedekben széles korben vizsgaltak a neuronalis aktivacio és a cerebralis
vérataramlas kapcsolatat, de a pontos cellularis mechanizmus részleteiben maig nem ismert
(1, 11-17). A kapcsolat szabalyozasaban a neuronok, a glia (asztrocitak)(asztrocitak) és az
endothel jol 6sszehangolt mitkodése sziikséges. A folyamatban szereplé vazoaktiv mediatorok
kozott talalunk kiilonbozo ionokat, metabolikus anyagcseretermékeket, humoralis faktorokat
¢és neurotranszmittereket (11, 14).
A neurondlis aktivacid soran kialakuld akcids potencidlok hatasara létrejové iondram
kovetkezménye az extracellularis K+ koncentraciojanak a novekedése. Az extracellularis K+
koncentracié 8-10 mmol/L-rel torténé emelkedése mind in vitro, mind in vivo koriilmények
kozott az arteriolak tdgulasat okozza. Tartos aktivacid soran az ATP-szint csokkenése az
ATP-szenzitiv. K+ csatorna megnyildsdt eredményezi az ereken, mely szintén
vazodilataciohoz vezet (13-15, 17).

A neuronalis aktivacio soran fellépd megnovekedett energiaigény relativ oxigén és
gliikoz hianyt okozhat. Mig a csokkent oxigénszint csak csekély mértékben és nem tartosan
noveli meg a vérataramlast, az ATP katabolizmusa soran keletkezé adenozin mar egy olyan
potens vazodilatator, amely szerepet jatszik a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasdban. Az
agyi aktivacié soran keletkez6 laktat szintén fontos mediator lehet, mely a H+ koncentracio
emelkedését eredményezve okoz vazodilataciot. A neuronalis aktivacio soran felszabaduld
vazoaktiv neurotranszmitterek szintén hozzajarulnak a neurovaszkularis kapcsolat

kialakuldsdhoz sziikséges vazodilatdcidhoz. Ezek a neurotranszmitterek egyrészt a helyi
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interneuronokbol, masrészt a tavoli magokbdl szarmaznak ¢és szabalyozzdk 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 taguldsat eredményezik, mely folyamat NMDA-receptor blokkolokkal gatolhato
(13-15, 17). A glutamat, receptorahoz kapcsolodva az intracellularis Ca2+- szint emelkedését
véltja ki, ami a Ca2+-dependens enzimeket aktivalja, ezek pedig vazodilatitor anyagok
termelddéséhez vezetnek. Az egyik ilyen Ca2+-dependens enzim a neuronalis nitrogén-
monoxid szintetdz (nNOS), ami a nitrogén-monoxid (NO) szintézisét végzi. Kimutattak, hogy
a neurondlis aktivitds kivaltotta agyi vérataramlds novekedéshez az NO felszabadulds
szignifikansan hozzajarul, mely nNOS-gatlokkal felfiiggeszthetd. A glutamat altal kivaltott
intracellularis Ca2+-szint emelkedés a NOS-on tll a foszfolipaz A2 enzimet is aktivalja, ami
arachidonsav képzédéshez vezet. Az arachidonsav a ciklo-oxigenaz (COX) tutvonalon
metabolizalodik, amely sordn vazoaktiv prosztaglandinok keletkeznek. Az utdbbi évek
kutatasai azt sugalljak, hogy a COX izoenzimek koziil elsdsorban a COX-2 jatszik f6 szerepet

a funkcionalis hiperémia kialakulasaban (13-15, 17).

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 rezonancias képalkotas), PET
(pozitron emisszios tomographia), SPECT (single photon emissziés computer tomographia),
near-infrared spektroszkopia (NIRS) és transzkranialis Doppler vizsgalat (TCD) segitségével
tanulmanyozhato.

A fent emlitett vizsgalatok hatterét az az 1890-ben, Charles Smart Roy és Charles
Scott Sherrington altal megfigyelt jelenség adja, miszerint egyes, az agymiikodés
kovetkeztében termelddd vegyliletek a véraramba jutva képesek az erek méretét szabalyozni
(10), s igy a lokalis vérataramlast novelni. Ok mar akkor azt feltételezték, hogy a folyamat
szerepe az adott agyteriilet lokalis aktivitdsdhoz sziikséges energia (gliikoz és oxigén ellatas)
biztositasa.

Az fTMRI alapjaul szolgalo jelenséget Ogawa és munkatarsai irtak le el6szor 1990-ben.
Ok ismerték fel, hogy a vérben az oxigént szallito hemoglobin "iires" formajanak, a
paramagneses tulajdonsaggal bir6 deoxihemoglobinnak a koncentracioja MRI-vel kovethetd

(18), mely technika a BOLD (blood-oxygenation level dependent) fMRI nevet kapta. Ennek
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alapja, hogy a deoxihemoglobin zavarja a magneses teret, s igy megfeleld, ugynevezett
susceptibility-weighted (T2*) MR szekvenciaval készitett képeken csokkent jelintenzitast
eredményez. Ha megndvekszik egy adott agyteriilet aktivitasa, akkor egyrészt a fokozott
oxigénsziikséglet biztositdsaként a hemoglobin molekuldk leadjak oxigénjliket, masrészt
megnovekszik az adott agyteriilet vérellatasa, s ezaltal né az oxihemoglobin koncentracioja. A
fent emlitett folyamatban a vératdramlas novekedésének mértéke (s ezaltal az oxihemoglobin
koncentracioja) meghaladja a hemoglobin molekuldk deoxigenizacidjanak a mértékét, igy
végeredményben csokken a deoxihemoglobin molekuldk mennyisége, s ezaltal a aktivalt
teriiletben T2* szekvenciat hasznalva fokozott jelintenzitds mérhet6. Az fMRI vizsgalat
elénye a széleskorii alkalmazhatosag mellett az, hogy semmilyen, az emberi szervezetet
karosité szert nem kell a szervezetbe bejuttatni a kisérleteknél, mivel a vérben talalhatod
deoxihemoglobin paramagneses tulajdonsdgat hasznalja. Hatranya, hogy a vizsgalat
meglehetdsen draga, miiszerigényes, s a legkisebb mozgas is miitermékek megjelenésével jar,
emiatt a vizsgalati alanyok preciz és fegyelmezett egyiittmiikodését igényli (18-21).

A nukledris medicina vizsgdlomodszereihez tartoz6 PET ¢és SPECT vizsgalat a
neuroldgiaban leggyakrabban az agyi vérataramlas vizsgélatat célozza. A PET vizsgdlat soran
specialis, pozitron sugarzo vegylileteket haszndlnak. A PET mddszer hatterében az all, hogy
egyes elemek spontdn bomldsa sordn pozitronok szabadulnak fel. A kisugarzott pozitron
amint egy elektronnal talalkozik, az annihilacionak nevezett folyamat soran megsemmisiil és
két azonos energiaju (511 keV-0s), egymassal ellentétes iranyba indulo gamma foton
keletkezik, melyeket a vizsgalt személy koril gytiri alakban elhelyezkedé PET-scanner
detektal. A pozitron bomlast produkald elemek azonban meglehetdsen instabilak, gyorsan
elbomlanak, ezért ezeket a vegyiileteket helyben kell eléallitani. A gyakorlatban a PET
vizsgalat céljaira elsésorban a 18F, 150, 13N és 11C izotopokat hasznaljak. Kutatasi célokra
véraramlast vizsgalé tanulmanyokban ezek koziil is leginkabb a 150-nel jelolt H20
hasznalata terjedt el, amit intravénasan beadva, a lokalis vérataramlas mérhetd. A PET ¢és
fMRI kozotti gyakorlati alkalmazas szempontjabol az egyik 1ényeges kiilonbség, hogy a PET
modszernél alkalmazott jelforrdsok olyan instabilak (a 150 felezési ideje mindossze 2 perc),
hogy ezeket a helyszinen kell eléallitani, ami egy ciklotron felszerelését és kezelését, valamint
az adott molekulakat eléallitani képes személyzet meglétét igényli. Tovabbi hatranya a PET-
nek, hogy az 1 mm korili térbeli felbontassal rendelkez6 fMRI-nél lényegesen gyengébb a
felbontasa, nem beszélve a sokszorosan rosszabb idébeli felbontasrol (22-25).

A single-photon emission computer tomography (SPECT) soran nem egy bomlasbol

szarmazo pozitron kelti a detektdlandd gamma fotonokat, hanem azok kdozvetleniil egy
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gamma sugarzo forrasbol (tobbnyire 99Tc vagy 1231) szarmaznak. A SPECT-nek a rossz
térbeli felbontésa és a felhasznalt izotopok bio-inkompatibilis volta (az oxigénnel ellentétben
a jod csak igen korlatozottan fordul elé a szervezetben, a technécium pedig egyaltalan nem)
szab hatart, ennek ellenére a SPECT sokszor mégis a PET alternativajat jelentheti Iényegesen
alacsonyabb aranak koszonhetéen (24-27).

Osszességében elmondhato, hogy mind az fMRI, mind a SPECT, PET kéltséges, miiszer- és
id6igényes, nehezen elérhetd vizsgalatok. Emellett a PET, SPECT vizsgalatok soran
radioizotop beadasa sziikséges, igy sugarterheléssel is jarnak. Ezek miatt a gyakorlatban
egyéb, konnyen alkalmazhatd, kivalo idobeli felbontassal jar6 technikak, mint a
transzkranialis Doppler vizsgalat és a near-infrared spektroszkopia (NIRS) terjedtek el a
neurovaszkularis kapcsolat vizsgalatara.

A kiillonb6z6 molekularezgések gerjesztéséhez sziikséges frekvencidk altalaban a
normal infravordés tartomanyba (2500-25000 nm) esnek. Ennek a tartomdnynak az
agykutatasban val6 alkalmazhatosagat jelentésen korlatozza, hogy a viz nagymértékben
elnyeli az infravords fényt, emiatt a detektalandé fény a szovetben elvész. Ezért terjedt el a
kozeli infravords tartomany (800-2500 nm) hasznalata, mely konnyebben penetral a
szovetekbe ¢és elnyelddése relative alacsony. A keringd hemoglobin azonban az
oxigenizaltsagtol fliggden nagyobb mértékben nyeli el ezt a hulldimhossziisagl fényt, emiatt a
modszer segitségével kovetkeztethetink az oxi- és deoxihemoglobin koncentracio
véltozasaira és az 0sszhemoglobin koncentraciora. Mivel egy adott agytertilet aktivacigjakor
nd az aktivalt teriiletben a vértérfogat, s ezzel egyiitt a hemoglobin koncentraciod, valamint az
oxihemoglobin ardnya a deoxihemoglobinhoz képest, a mddszer alkalmas a neurovaszkularis
kapcsolat vizsgélatara. Az infravords spektroszkdpia elonye, hogy nem invaziv, kiilsé szer
bejuttatdsat nem igényli és a fejre helyezett fényforras és érzékelok segitségével szabadon
mozgd személyen is alkalmazhato, raadasul joval olcsobb, mint a PET vagy az fMRI (27).
A NIRS technika egyik hatranya azonban, hogy csak 30%-ban artérids és 70%-ban vénas
szaturacio értéket mér €s azt is csak a felszinhez kozeli régiokban. Hasznalhatosagat az agyi
reaktivitas-vizsgalatokban ezek a tényezdk jelentsen korlatozzak, kiilonosen az altalunk
végzett vizualis stimulacid esetén, ahol az occipitalis lebeny folé kellene helyezni a detektort,
ahonnan a mélyebben 1évd latokéregrol feltehetden nem lehetne érdemi informacidt nyerni.
Hétranya tovabbd, hogy viszonylag rossz a térbeli felbontasa, mindemellett a nyert adatok
feldolgozasa alapos szakértelmet és matematikai hatteret igényel (28-30).

A neurovaszkularis kapcsolat legegyszeriibben transzkranidlis Doppler (TCD)

vizsgalattal tanulmanyozhatd, mellyel az os temporalen keresztiil vizsgalhatd az agyi
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vérataramlasi sebesség kiilonboz6 artéridkban (31-33). A modszer nem invaziv, olcso,
egyszertien kivitelezhetd, kivalé iddébeli felbontdssal rendelkezik és tetszOlegesen
ismételhetd. Legfébb hatranya, hogy a térbeli felbontdsa meglehetdsen rossz, s a
koponyacsont vastagsdga néhany személyben, elsdsorban idésebb ndkben hatart szab az

alkalmazaséanak.

1.4. A transzkranialis Doppler és szerepe az agyi vérataramlas valamint a

neurovaszkularis kapcsolat vizsgalataban

Az Aaslid és munkatarsai altal 1982-ben kifejlesztett transzkranialis Doppler (TCD) vizsgalat
lehetévé tette az intrakranialis arteriakban a véraramlasi sebességnek és a pulzatilitasi index
mérése révén a vaszkularis rezisztencianak a nem invaziv modon torténé meghatarozasat (33).
A moddszer az elmult két évtizedben oriasi fejlddésen ment keresztiil. Ennek kdszonhetden ma
mar nemcsak a subarachnoidalis vérzés kovetkeztében kialakuld vazospazmus mértékének
kovetésére ¢és az intrakranidlis arteridk stenosisainak és occlusioinak a diagnosztizalasara
hasznaljadk, hanem szerepet kapott a neurovaszkuldris kapcsolat, a cerebrovaszkularis
reaktivitds, a cerebralis autoregulacid, az intrakranidlis nyomdasvaltozds vizsgéalatdban
csakugy, mint a cerebralis mikroembolusok kimutatasaban.

A fentiek mellett a modszer segitséget nyujt az agyhalal megallapitasaban, s a transzkranialis
duplex technika révén lehetdséget teremtett az agyi parenchyma vizsgalatokra és az agyi
perfuzid meghatarozasara is (34-36). A rogzithetd szondak Kkifejlesztésével az agyi
vérataramlas valtozasanak tartds monitorozasara nyilt lehetdség, igy a modszer alkalmassa
valt a sziv és az agyat ellatd erek miitétjei sordn a cerebralis véraramlds €s a cerebralis
embolizaci®é monitorozasara, csakiigy mint a nyitott foramen ovale kimutatasara (37-39),
)illetve a neurovaszkularis kapcsolat tanulmanyozasara. Tovabbi fejlodést jelentett az
ultrahangos kontrasztanyagok megjelenése, melynek targyalasa meghaladja ezen tézis
kereteit.

Az agyi vérataramlasra gyakorolt eltéré stimulusok hatasara létrejott véraramlasi
sebesség valtozas monitorozasat funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD) modszernek
nevezziik. A modszer tobbek kozott alkalmas az acetazolamid provokacid, a CO2 inhalacio,
az apnoe teszt, a hiperventilacid, az orthosztatikus reakcio, illetve a vizualis és kognitiv
stimulacid révén létrejovo véraramlasi sebesség valtozasanak a kovetésére (40-41). Irodalmi
adatok szerint, amennyiben a vizsgalt ér keresztmetszete allando, a véraramlasi sebesség

véltozasa az adott érben ardnyos az adott ér ellatasi teriiletében mérhetd aktualis vérataramlas
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valtozassal. TCD-vel és SPECT-tel végzett Osszehasonlitd vizsgalatok kimutattak, hogy a
TCD-vel mért véraramlasi sebesség valtozas és a SPECT-tel detektalt vérataramlas valtozas
egymassal jol korrelalnak (24-26). A fentiekb6l kovetkezik, hogy bar kiilonb6zo
személyekben a véraramlasi sebesség nem aranyos a vérataramlassal, egy személyen beliil az
agyl véraramlasi sebesség valtozdsa egy arteridban mar aranyos az adott arteria ellatasi
terliletében mérhetd agyi vérataramlas valtozasaval, s igy a véraramlasi sebesség valtozasabol
kovetkeztetni lehet az agyi vérataramlas valtozasara. Mindez azonban csak akkor igaz, ha a
vérataramlas valtozéasat kivaltd stimulus nem befolyasolja szédmottevéen a vizsgalt ér
keresztmetszetét. Az eddigi vizsgalatok alapjan altalanossagban elmondhat6, hogy a
vazoaktiv stimulusok hatasukat a kis 4tmérdjli rezisztencia ereken fejtik ki, mig a vizsgalt
intrakranialis nagy artériak atmér6éjét nem, vagy csak sokkal kisebb mértékben befolyasoljak
(33, 42). Ezek alapjan az intrakranialis nagyarteriakban (arteria cerebri media, arteria cerebri
posterior) detektalt aramlasi sebesség valtozasabol kovetkeztetni lehet az adott arteria altal
ellatott agyszovetben bekdvetkezd vérataramlas valtozas mértékére.

Korabbi vizsgélatokkal igazoltdk, hogy a neurondlis aktivitds kivaltotta aramlasi
sebességndvekedés mértéke az agyi erek funkcidjanak és karosodasanak érzékeny markere (1,
13, 17, 32, 43-45). A neurovaszkularis kapcsolat vizsgalata soran az alkalmazott stimulustol
¢s ezaltal az aktivalt teriilettél fliggben az arteria cerebri media (beszédkozpont vagy
mozgatokdzpont stimuldcidja) vagy az arteria cerebri posterior (latokéreg stimulacidja)
véraramlasi sebességét mérhetjiik. Tanulmanyainkban a vizualis aktivacio hatasara az arteria
cerebri posteriorban folyd vér dramlési sebesség valtozasat vizsgaltuk. A vizualis stimulacid
(olvasas) hatasara a latokéreg aktivalddik, igy a neuronalis aktivacio kovetkezményeként az
aktivalt teriiletet ellatd rezisztencia erek kitdgulnak, mely az adott teriiletet ellato
intrakranidlis arteriaban (arteria cerebri posterior) az dramlas és ezaltal az dramlasi sebesség
novekedéséhez vezet. Ez az aramlasi sebességvaltozas kivaloan detektalhatd transzkranialis
Dopplerrel, a vizsgalat kiilonosebb elokésziilet nélkiil tetszdleges idOpontban ismételhetd €s

kiils6 agens beadasat nem igényli (32, 43, 46-48).
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2. CELKITUZESEK

Jelen vizsgalatainkkal arra kerestiink valaszt, hogy kiilonb6z6, vazokonstrikciot kivaltd
tényezok, mint a nem-szteroid gyulladasgatlok és a hiperventilacidé kovetkeztében kialakulo
hipokapnia ¢és alkalézis hogyan befolyasoljak a neurovaszkularis kapcsolatot. Mivel a
neurovaszkularis kapcsolat soran a lokalis vérataramlas fokozddasdhoz vazodilatacio
sziikséges, azt tanulmanyoztuk, hogy az ezzel ellentétes hatast, nevezetesen a
vazokonstrikciot kivaltd faktorok gatoljak-e ezt a folyamatot. A neurovaszkularis kapcsolat
vizsgalatahoz vizualis stimuldciét (olvasast) hasznaltunk, melynek sordn az arteria cerebri
posteriorban regisztraltuk a véraramlasi sebesség valtozasat és vizualis kivaltott valasz (VEP)

vizsgalattal becsiiltiik a neuronalis aktivacidé mértékét.

Tanulmanyainkban az alabbi két kérdésre kerestiik a valaszt:

l. A nem-szteroid gyulladasgatlok koziil a mindennapi klinikai gyakorlatban széles
korben hasznalt indomethacin és naproxen, terapids dozisban, oralisan adva
gatolja-e a neurovaszkularis kapcsolatot egészséges emberi szervezetben? Azért
esett két nem szelektiv NSAID készitményre a valasztasunk, mert az irodalmi
adatok szerint egyediil az indomethacinrdl bizonyitottak kétséget kizaréan, hogy
vazokonstrikcidt okoz és negativan befolyasolja a vazoreaktivitast, mig az egyéb
NSAID készitmények (ibuprofen, diclofenac, aszpirin) esetén az eredmények
ellentmondoak voltak. Emiatt elséként arra kerestiik a valaszt, hogy a részletesen
vizsgalt indomethacin mellett egyéb nem szelektiv NSAID készitménynek
kimutathat6-e az indomethacinhoz hasonlé hatésa.

. A hiperventilacio kivaltotta hipokapnia ¢és kovetkezményes vazokonstrikcio
hogyan befolyadsolja a neurovaszkularis kapcsolatot egészséges személyekben?
Ebben a vizsgalatban olyan vazokonstrikciot kivalto faktort hasznaltunk, melynek
soran a vizsgalathoz kiilsé szer bejuttatdsa nem volt sziikséges, mégis erds

vazokonstrikciot tudunk el6idézni.
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3. VIZSGALATI SZEMELYEK ES MODSZEREK

3.1. Vizsgalati személyek

A vizsgalatok a Debreceni Egyetem Regionalis Etikai Bizottsaganak engedélyével torténtek, a
vizsgalt személyek megfeleld felvilagositasa és irdsos beleegyezése utan. A vizsgalatba fiatal
(20 és 35 év kozotti), egészséges, rendszeres gyogyszeres kezelésben nem részesiilo
onkénteseket vontunk be.
Cerebrovaszkularis rizikofaktorok (pl. dohanyzas, hipertonia, clhizas, diabetes mellitus,
hyperlipidémia, migrén) jelenléte, valamint coronaria és periférias artérias érbetegség a
vizsgalatba val6 bevonas kizard tényezoi voltak.

A jelen értekezésben két tanulmany eredményeit ismertetjiik, melyek funkcionalis

transzkcranialis Doppler és vizualis kivaltott valasz vizsgalatokon alapultak.

3.2. Funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD)

A transzkranialis Doppler vizsgélat a véraramlasi sebesség €s a pulzatilitasi index mérésére ad
lehetdséget, mig a kivaltott valasz vizsgdlat a neurondlis aktivacidé mértékét jelzi.
Vizsgalatainkban a vizualis stimulacid (olvasas) hatdsara bekovetkezd neurondlis aktivaciod
mértékét a vizualis kivaltott valasz paraméterei alapjan becsiiltiik (Neuropack késziilék, Nihon
Kohden Corp., Toki6 Japan), mig a latokéreg aktivacidjanak eredményeként az arteria cerebri
posteriorban (ACP) bekdvetkezett aramlasi sebesség valtozasat TCD-vel vizsgaltuk (Multidop
T2, DWL, Uberlingen, Németorszag).

A vizsgalat kezdetén 2 MHz-es transzkranialis szondat rogzitettiink mindkét oldalon
egy fejpant segitségével tigy, hogy a temporalis csontablakon 4t az arteria cerebri posterior P2
szegmensében tudjuk a véraramlasi paramétercket regisztralni. Ehhez a vizsgalati mélységet
58 mm-re allitottuk, S a szondatol tdvolodo iranyu aramlast kerestiink. Amennyiben a fenti
paramétereknek megfeleld, erds szignalt sikeriilt detektalni, s az dramlasi sebesség az arteria
cerebri posteriorra jellemzden szemnyitasra nott, szemcsukdsra csOkkent, a szondat
rogzitettiik.

A vizsgalataink sordn a cslcsszisztolés, az atlag- és a végdiasztolés sebességet
regisztraltuk. Mivel a Doppler miitermékek a csucsszisztolés sebességet befolyasoljak a

legkevésbé (48-49), a vizsgalatok értékelésekor ezt a paramétert hasznaltuk. A funkcionalis
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Doppler vizsgalathoz vizudlis stimuldcioként egy érzelmileg semleges szoveget tartalmazo
konyv hangtalan olvasasara kértiik az onkénteseket. Ezt az tgynevezett ,,0lvasési tesztet”
korabban sakktablaminta stimulacioval Osszehasonlitottak és validaltak (50-52). A vizsgalat
soran 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 értékek kozott nem volt szignifikans kiillonbség, igy az értékelés soran a két oldal
értékeinek  atlagaval szamoltunk. A vizsgalat sordn nyert beat-to-beat értékeket
masodpercenkénti felbontasban abrazoltuk.

A vizsgalat sordn a szemek zarasakor a latokéreg deaktivalddik, s ennek hatasara az arteria
cerebri posteriorban mérhetd dramlasi sebesség csokken, majd egy alapszinten stabilizalodik.
Szemnyitas utdn az dramlasi sebesség emelkedik, maximumat elérve enyhén csokken, majd
stabilizalodik (1. abra).

Azért, hogy az egyes személyek adatait Gsszehasonlithassuk, az abszolut sebesség
mellett meghataroztuk a relativ aramlasi sebességértékeket is ugy, hogy az aktualis abszolut
aramlédsi sebességet a szemcsukds utols6 5 madsodpercében mért nyugalmi 4dramlési
sebességhez viszonyitottuk és annak szizalékaban fejeztiik ki. A maximalis relativ dramlési
sebességnovekedés meghatarozdsahoz a szemnyitds és olvasds soran, vagyis a stimulacids

fazisban mért legmagasabb relativ aramlasi sebességet hasznaltuk.
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1. abra. A neurovaszkularis kapcsolat vizsgalata. A vizsgalat soran a vizsgalt személy 20
masodpercig a szemeit csukva tartotta (nyugalmi fazis), majd szemnyitast kdvetden 40
masodpercig hangtalanul olvasott (stimulaciés fazis). A fenti ciklust tizszer ismételtiik,
s az atlagolt értékeket elemeztiik. Az aktualis dramlési sebességet a szemcsukas utolsod
5 masodpercében mért nyugalmi aramlasi sebességhez (alap) viszonyitottuk, s annak

széazalékos értékében adtuk meg (relativ &ramlési sebesség).

A pulzatilitasi indexet (PI) a kovetkezd formula alapjan szamoltuk: Pl = (csuicsszisztolés

aramlasi sebesség — végdiasztolés aramlasi sebesség) / atlagsebesség (53).

A statisztikai analizis soran a nem-szteroid gyulladasgatlok és a hiperventilacid pulzatilitasi
indexre gyakorolt hatdsdnak a vizsgalatdhoz a nyugalmi fazis végén,a szemcsukas utolsod 5

masodpercében mért PI-et hasznaltuk.

3.3. Vizualis kivaltott valasz vizsgalat

A fTCD mellett vizualis kivaltott valasz (VEP) vizsgalatok is torténtek a latokéreg
aktivitasanak becslésére. A kivaltott valaszok érzékszervek, receptorok, meghatarozott
sejtcsoportok specidlis stimulacidja utdn az idegrendszer bizonyos régioiban kivaltott

elektromos valaszpotencialok. Altaldnossagban igaz, hogy a vélaszpotencialokat bérfelszinre
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rogzitett elektroddal regisztraljuk. Sok lehet a technikai buktatd, artefaktum, ezért tobb szaz
stimulust alkalmazunk, a kivaltott potencialokat atlagoljuk, s legalabb kétszer ismétliink
minden méréssorozatot.

A vizualis kivaltott valasz vizsgalat soran a két szemet kiilon-kiilén ingereltiik,
mikdzben mindkét occipitalis régiordl elvezettiik a kivaltott valaszpotencidlokat. Két ingerlési
technikat alkalmaztunk: mintavaltast és mintamegjelenitést (54-56). Mindkét esetben a
fotelben 1l vizsgalati személy elétt egy méter tavolsagra egy sakktabla mintat abrézold
képernyé volt, melyen mintavaltas soran a fehér és fekete négyzetek valtakoztak, a
mintamegjelenités soran pedig a sakktabla minta periddikusan felvillant. A mintavaltassal
torténd ingerlés sordn nyerhetd valasz a P100-as csucs, melynek a polaritasa pozitiv, a
latenciaja kb. 100 msec. A mintamegjelenités soran specifikus cstics nem kiilonithet6 el, ennél
a vizsgalatnal a két occipitalis valasz kozotti szimmetriat vizsgéaljuk. Féltekei aszimmetriarol
akkor beszéliink, ha az amplitido differencia nagyobb, mint 50% (55-56). Tanulmanyainkban
a P100-as csucs reprodukalhatosagat, amplitudojat és latenciajat mértiik. A vizualis kivaltott

valasz vizsgalat minden esetben a fTCD vizsgalat utan fél 6ran beliill megtortént.

3.4. Egyéb vizsgalatok

A TCD ¢és VEP vizsgalatok eldtt részletes belgyogyaszati €s neurologiai fizikalis vizsgalatot
végeztiink. Minden résztvevonél tortént laboratoriumi vizsgéalat (szérum ionok, urea,
kreatinin, éhgyomri gliik6z, méjenzimek, kreatin-kindz, koleszterin, HDL-C, LDL-C,
triglicerid szint, CRP, Westergreen, rutin hemosztazis tesztek). A vérvételek éhgyomorra,
reggel 8 €s 9 ora kozott a TCD vizsgalatok utan torténtek. A funkcionalis TCD vizsgalatokat
23 Celsius fok hémérsékletii, zajmentés szobaban végeztiik, ahol a vizsgalati személyek
kényelmes székben iiltek. Minden dnkéntest megkértiink arra, hogy a vizsgéalatot megel6z6 9-
10 o6raban ne fogyasszon koffeint. A TCD vizsgalatok el6tt és utan nem invaziv modon
vérnyomas ¢€s pulzusmérést végeztiink. A TCD vizsgalatokat mindig ugyanaz a személy

vegezte.
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3.5. Vizsgalati protokollok

I. A nem-szteroid gyulladasgatlok (indomethacin és naproxen) neurovaszkularis
kapcsolatra gyakorolt hatasat tanulmanyozo6 vizsgalatainkba egészséges onkénteseket vontuk
be. Minden onkéntesben harom alkalommal végeztiink funkcionalis TCD és VEP vizsgalatot.
Elészor kontroll vizsgalat soran hataroztuk meg a vizualis stimulacié kivaltotta aramlasi
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
funkcionalis TCD és VEP vizsgalatokat megismételtiik (indomethacin fazis). Négy héttel
késobb a vizsgalati egyén 2 egymadst kovetd napon, napi kétszer 550 mg naproxent szedett és

a vizsgalatokat tjbol megismételtiik (naproxen fazis) (2. abra).

Kontroll Indomethacin Naproxen
f TCD + fTCD + fTCD +
VEP VEP VEP
2 napig
3x25 mg indomethacin — 4 héttel késébb 2X550 mg naproxen 2 napig

2. abra. Vizsgalati protokoll a nem-szteroid gyulladasgatlok (indomethacin és naproxen)

neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasat tanulmanyoz6 vizsgalatunkban.

Il. A hipokapnia (respiraciés alkalozis) indukalta vazokonstrikcidé neurovaszkularis
kapcsolatra gyakorolt hatasat tanulmanyozé vizsgdlatainkban minden Onkéntes, egészséges
egyén esetében két alkalommal végeztiink funkcionalis TCD és VEP vizsgalatot. El6szor
normal 1égzésszam mellett (normoventilacid) hataroztuk meg a vizudlis stimuladcié kivaltotta
véraramlasi sebességvaltozast az a. cerebri posteriorban és végeztiink VEP vizsgalatot, majd
ugyanazon vizsgalati személyt percenként 35-40 légvételre kértiink ot percen at
(hiperventilaciés fézis). A hiperventilaici6 (HV) mellékhatasaként szédiilés, fejfajas

jelentkezett, ennek minimalizarasara a HV alatt a fTCD vizsgalat soran az 1 perces ciklusokat
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(20 masodperc szemzaras — 40 masodperc olvasas) nem a standard 10, hanem csupan 5
alkalommal ismételtiik, igy a vizsgalati személyekkel 6t percen 4t végeztettilk az erdltetett
légzést. A hiperventilacié soran az adatgy(jtést egy perccel az erdltetett 1égzés megkezdése
utan kezdtiik el (amikor a kilégzésvégi etCO2 szint 25 Hgmm koriil stabilizalodott), igy a HV
alatt minden vizsgalati személyben 0&sszesen 4 ciklust mértiink ¢és atlagoltunk. A
normoventilacié és hiperventilacio alatt a TCD szonddk pozicidja valtozatlan maradt.A
vizsgalat soran mért abszolut aramlasi sebességértékekbdl a normo- és hiperventilacios fazis
alatt is meghataroztuk a relativ sebességértékeket ugy, hogy az aktualis aramlasi sebességet a
szemcsukas utolsd6 5 masodpercében mért nyugalmi aramlési sebességhez viszonyitottuk, €s
annak szazalékdban adtuk meg. A VEP vizsgéalatot természetesen hiperventilacid alatt is
megismételtiik.

Ahhoz, hogy a hiperventilacio hatasossagat ellendrizziik, a kilégzésvégi szén-dioxid
(etCO2) szintet kapnograf segitségével mértiik (Capnograd, Novametrix Medical Systems
Corp., Wallingford, USA). A Kkapillaris vérgdz szinteket szintén ellendriztik a

hiperventilacios fazis eldtt és kdzvetleniil utana (3.4bra).

Kontroll HV
(normoventilacio) (hiperventilacio)
f TCD (etCO2) + f TCD (etCO2) +
VEP (etCO2) _) VEP (etCO2)

3. abra. Vizsgalati protokoll a hipokapnia neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt

hatasat tanulmanyoz6 vizsgalatunkban.

3.6. Statisztikai modszerek

Az adatokat atlag+szoras (SD) form4jaban tiintettiik fel. A variancidk homogenitasat F teszttel
ellendriztik. A  kontroll  (gydgyszermentes/normoventilaciés)  fazisokban ¢és a
gyogyszerhatas/hiperventilacios fazisok alatt mért, vizualis inger kivaltotta abszolut és relativ
véraramlasi sebesség valtozasokat ismételt méréses variancia-analizissel hasonlitottuk dssze.

Paros t-probat alkalmaztunk a kontroll és NSAID/hiperventilacids fazisok alatt mért pulzus,
szisztolés és diasztolés vérnyomas, 1égzési frekvencia, vérgaz szintek, a nyugalmi fazis alatt

mért agyi véraramlasi sebesség és pulzatilitdsi index (PI), a maximalis relativ aramlasi
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sebesség, valamint a VEP vizsgalat soran kapott P100 hulldm latencia €s amplitad6 értékek
Osszehasonlitasara. Ha a statisztikai proba szignifikans eltérést jelzett, akkor Scheffe post-hoc

tesztet végeztiink. Az eltérést p<0.05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

4. EREDMENYEK

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

kapcsolatra gyakorolt hatasa

Vizsgalatainkba 0sszesen 15 onkéntest vontunk be (8 férfit és 7 ndt), atlagéletkoruk 25+4 év
volt. Az alap laboratoriumi értékekben nem talaltunk szignifikans kiillonbséget. A szisztolés és
diasztolés vérnyomas, valamint a pulzus értékek a kontroll, indomethacin és naproxen fazisok

alatt nem kiilonboztek szignifikansan (3. tablazat). A VEP paraméterek (P100 hullam

amplitudé ¢és latencia) értékeiben szintén nem volt szignifikdns eltérés a kontroll,
indomethacin és naproxen fazisok kozott (3. tablazat).

Minden vizsgalati személy rendelkezett megfeleld csontablakkal, igy minden
onkéntesben mindkét oldali arteria cerebri posteriort sikeriilt TCD-vel vizsgalni.

A nyugalmi, abszolut csucsszisztolés dramlasi sebesség értékei szignifikansan alacsonyabbak

voltak mind a naproxen (p<0.01), mind az indomethacin (p<0.01) gyogyszerhatas 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), mint a kontroll fazishban, azonban a két NSAID
fazisban a pulzatilitasi indexek kozott szignifikans eltérést nem taldltunk (3. tablazat). Az
aramlasi sebességben ¢és a pulzatilitdsi indexben észlelt fentebb jelzett eltérések az

indomethacin és naproxen agyi rezisztencia erekre kifejtett vazokonstriktiv hatasara utalnak.
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Paraméterek Kontroll fazis | Indomethacin fazis Naproxen fazis
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 116+7 11846 11747
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 77+6 7845 7745
Szivfrekvencia (1/perc) 74+4 76£5 75+5
Nyugalmi csticsszisztolés 58+10 49+6 ** 5147 **
aramlési sebesség (cm/sec)

Nyugalmi pulzatilitasi index 0.98+0.07 1.15+0,04 ** 1.14+0.05 **
P100 hulldm amplitado6 (uV) 7.48+1.63 7.41£1.45 7.36+1.46
P100 hullam latencia (msec) 103.9+2 .4 104.1£3.5 104.2+2.9

3. tablazat. Kontroll, indomethacin és naproxen fazisok alatt mért paraméterek.

** p<0.01 a kontroll fazishoz képest.

A vizualis stimulacié (olvasas) hatasara az abszolut csucsszisztolés dramlasi sebesség
mind a kontroll periddusban, mind a naproxen és indomethacin hatas idején nétt a nyugalmi
fazishoz képest (4. abra). A vizudlis stimuldci®é sordn mért cstcsszisztolés aramlési
sebességek tekintetében az ismételt méréses variancia-analizis (ANOVA) a kontroll,
indomethacin és naproxen fazisok kozott szignifikans kiilonbséget igazolt (group main
effect<0.01). A fenti kiilonbségen tul a vizudlis stimuldcid soran az a. cerebri posteriorban
detektalt csucsszisztolés aramlési sebesség értékek a mérések kiilonbozé idépontjaiban
szignifikansan kiilonboztek (time-of-measurement main effect: p<0.001), illetve a vizualis
stimulacio kivaltotta dramlasi sebesség valtozasok iddbeli lefolyasa (vagyis a grafikon alakja)
is szignifikansan eltért a kontroll, indomethacin és naproxen fazisban (group with time-of-

measurement interaction: p<0.01).

Amikor két csoportot hasonlitottunk dssze egymadssal, az ismételt méréses variancia-
analizis azt igazolta, hogy a stimuldcios fazisban mérhetd csucsszisztolés aramlasi sebességek
mind az indomethacin (group main effect: p <0.01), mind a naproxen (group main effect: p

<0.05) hatas ideje alatt alacsonyabbak voltak a kontroll fazishoz képest, mig az indomethacin
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¢s a naproxen hatas alatti sebesség értékekeben nem volt szignifkans eltérés (group main

effect: p=0.44) (4. abra).
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4. abra. A vizualis stimulaci6 (olvasas) kivaltotta abszolut csticsszisztolés dramlési sebesség
valtozasa a kontroll, naproxen és indomethacin fazis soran. A nyugalmi fazis utolsé 5
masodpercében mért nyugalmi cstcsszisztolés sebesség szignifikansan alacsonyabb volt mind
az indomethacin, mind a naproxen fazisban a kontroll fazishoz képest. Ismételt méréses
variancia-analizissel szignifikans kiilonbséget talaltunk a kontroll és NSAID fazisok kozott a
vizualis stimulacio alatt mérhetd csticsszisztolés aramlasi sebességek tekintetében, mig az

egyes NSAID fazisok k6zott nem volt szignifikans eltérés.

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

Osszehasonlithassuk, meghataroztuk a relativ sebesség értékeket is ugy, hogy az aktudlis

aramlasi sebességet minden fazisban a szemcsukas (nyugalmi fazis) utols6 5 mésodpercében
mért nyugalmi aramlasi sebességhez viszonyitottuk, és annak szazalékaban fejeztiik ki.

Ismételt méréses variancia-analizissel az abszolut sebesség értékekhez hasonldan a
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stimuldcios fazisban mért relativ aramlési sebesség értékekben is szignifikans kiilonbséget
észleltiink a kontroll, indomethacin és naproxen fazisokban (group main effect: p<0.01).
Amikor két csoportot hasonlitottunk Ossze egymadssal, a vizudlis stimuldci6 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 relativ sebesség értékekeben nem talaltunk

szignifkans eltérést (group main effect: p =0.24) (5. abra).
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5. abra. A vizualis stimuléci6 (olvasas) kivaltotta relativ cslicsszisztolés aramlasi sebesség
értekek a kontroll, indomethacin és naproxen fazis soran. Az ismételt méréses variancia-
analizis Szignifikans kiilonbséget igazolt a kontroll és NSAID fazisok kozott, de nem volt
szignifikans eltérés az indomethacin és naproxen fazisokban mért relativ csucsszisztolés

sebesség értékekben.
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A maximalis relativ vérdramlasi 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)
kontroll, valamint kontroll ¢és naproxen (p<0.02) fazisokat hasonlitottuk &ssze. A két nem-
szteroid gyulladasgatld hatasa idején mért maximalis relativ cstcsszisztolés sebesség

értékében nem volt szignifikans eltérés (p=0.38) (6.abra).

Mapimalis relativ véraramlasi sebességn dvekedes (%)

Kontroll Indomethacin Naproxen

6. abra. A maximalis relativ csticsszisztolés véraramlasi sebesség a kontroll, indomethacin és
naproxen fazisok alatt. Szignifikans kiilonbséget tapasztaltunk a kontroll és indomethacin,
illetve a kontroll és naproxen fazisok Osszehasonlitisakor. Az indomethacin és naproxen

fazisok kozott nem volt szignifikans eltérés.

4.2. A hipokapnia indukalta vazokonstrikcio neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt

hatasa

Vizsgalatainkba 14 onkéntes, egészséges egyént vontunk be (7 nét és 7 férfit), atlagéletkoruk
25+4 év volt.

A hiperventilacidé alatt a vérnyomas értékek nem valtoztak, azonban a szivfrekvencia
szignifikansan nott (p<0.001) a normoventilacios fazishoz képest. A kilégzésvégi CO2 szint

és a kapillaris pCO2 érték szignifikansan csokkent (p<0.001), mig a vér pH-ja és a kapillaris
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pO2 érték pedig novekedett a HV hatasara (p<0.001) (4. tablazat). A VEP paraméterek (P100

hullam amplitadoé és latencia) értékeiben nem volt szignifikans kiilonbség a normoventilacios

¢s hiperventilacios fazisok kozott (4. tablazat).

Paraméterek Normoventilacio | Hiperventilacio p
(kontrolll fazis)
Légzési frekvencia (1/perc) 16+2 37£3 <0.001
Kilégzés-végi pCO2 (Hgmm) 3743 2543 <0.001
Sziv frekvencia (1/perc) 83+9 98+8 <0.001
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 113+10 114+12 0.81
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 74+9 74£11 0.90
Nyugalmi aramlasi sebesség (cm/sec) 58+11 48+11 <0.01
Nyugalmi pulzatilitasi index 1,02+0,11 1,45+0,28 <0.01
Kapillaris vér pH 7,43+0,02 7,58+0,05 <0.001
Kapillaris vér pO2 (Hgmm) 68+2 83+3 <0.001
Kapilléris vér pCO2 (Hgmm) 35+1 23+2 <0.001
P100 hulldm amplitud6 (uV) 7,58+2,08 6,78+1,60 0.39
P100 hullam latencia (msec) 105+4,53 108,2+2,96 0.51

4. tablazat. A normoventilacio €s hiperventilacié soran mért paraméterek.
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A hiperventildci6 és kovetkezményes hipokapnia okozta vazokonstrikcid

eredményeként a szemcsukas soran mért nyugalmi abszolut csucsszisztolés aramlasi sebesség

szignifikansan csokkent (p<0.01), mig a pulzatilitdsi index értéke szignifikansan nott

(p<0.001) a normoventilacios értékekhez képest (4. tablazat, 7. abra).

A vizudlis stimulacid (olvasas) kivaltotta, arteria cerebri posteriorokban mérhetd
abszolut csucsszisztolés sebesség novekedés mind a normo-, mind a hiperventilaciés fazisban
megfigyelhetd volt (7. abra). A vizudlis stimuldcid sordn mért csucsszisztolés aramlasi
sebességek tekintetében az ismételt méréses variancia-analizis (ANOVA) a kontroll és
hiperventilacios fazisok kozott szignifikans kiilonbséget igazolt (group main effect<0.001).
Emellett, a stimulaciés fazis (olvasas) idején a kiilonb6zé mérési idépontokban az a. cerebri
posteriorban mért csucsszisztolés aramlasi sebesség értékek szignifikdnsan kiillonboztek
(time-of-measurement main effect: p<0.001), illetve a vizualis stimulaci6 kivaltotta aramlasi
sebesség valtozasok iddébeli lefolyasa (vagyis a grafikon alakja) szignifikansan eltért (group
with time-of-measurement interaction: p<0.01) a normoventilaciés és a hiperventilacios

fazisban.
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7. abra. A hipokapnia kivaltotta vazokonstrikci6 kovetkeztében a nyugalmi fazisban mérheto
abszolut cstcsszisztolés sebesség szignifikansan alacsonyabb volt a hiperventilacido (HV)
idején a normoventilacio (kontroll) sordn mért értékhez képest. A vizudlis stimulécio
(olvasas) hatdsara a csucsszisztolés sebesség mind a normo-, mind a hiperventilaciods fazis
soran noétt, de a sebesség ndvekedés mértéke kisebb volt a HV fazis alatt, mint a

normoventilacio soran.

Hogy a normo- ¢és hiperventilaciés fazisokat dsszehasonlithassuk, az abszolit sebesség

mellett meghatdroztuk a relativ sebesség értékeket is gy, hogy az aktualis aramlési
sebességet mind a normo-, mind a hiperventilacié idején a szemcsukas utolso 5

masodpercében mért nyugalmi dramlasi sebességhez viszonyitottuk, és annak szézalékaban

fejeztiik ki (8. abra).
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8. abra. A relativ csucsszisztolés véraramlési sebesség a kontroll- és hiperventilacios (HV)
fazisok alatt. A vizualis stimulacid (olvasas) kivaltotta relativ aramlasi sebesség novekedés
szignifikansan kisebb volt a HV fazis alatt a kontrollhoz képest, mely azt jelzi, hogy a HV

kivaltotta hipokapnia a neurovaszkularis kapcsolat Kialakulasat szignifikansan gatolta.

Ismételt méréses variancia-analizissel az abszolit sebesség értékekhez hasonldéan a
stimuldcios fazisban mért relativ dramldsi sebesség értékekben is szignifikans kiilonbséget
¢észleltiink a normo- ¢és hiperventilacios fazisok kozott (group main effect: p<0.001), s a
vizualis stimulacio kivaltotta dramlasi sebesség valtozasok dinamikdja is szignifikansan eltért
a kontroll (normoventilacid) és a hiperventilacios fazisban (group with time-of-measurement
interaction: p<0.001) (8. abra).

A 40 mésodperces vizualis stimulacids fazis soran mért maximalis relativ vérdramlasi

sebesség ndvekedés szignifikdnsan alacsonyabb volt a hiperventilacio soran (12+£5%) a

normoventilacios fazishoz képest (26£7%; p <0.001).
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5. MEGBESZELES

Eredményeink azt igazoltdk, hogy mind a NSAID készitmények kozé tartozé indomethacin és
naproxen, mind a hiperventilacié kivaltotta hipokapnia vazokonstrikciot valtott ki a cerebralis
rezisztencia erekben és gatolta a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasdhoz sziikséges
vazodilataciot, mikoézben a neurondlis aktivaci6 mértékét jelzé kivaltott valasz

paraméterckben nem volt szignifikans eltérés a kontroll fazishoz képest.

5.1. A nem-szteroid gyulladas gatlok (indomethacin és naproxen) neurovaszkularis

kapcsolatra gyakorolt hatasa

A ciklo-oxigenaz (COX) enzimet gatld, nem-szteroid gyulladasgatld gyogyszerek kozé
tartozd naproxent és indomethacint széles korben hasznaljuk markans fajdalomesillapitd
hatasuk miatt. Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy ezek a gyogyszerek terapias dozisban,
oralisan alkalmazva szignifikansan csokkentik a latokérget ellato arteria cerebri posteriorban
mérhetd nyugalmi véraramlasi sebességet, S novelik a pulzatilitasi indexet, mely valtozasok a
cerebralis rezisztencia erek vazokonstrikciojat jelzik. Mindezek mellett, mind az
indomethacin, mind a naproxen hatas alatt csokkent a vizualis stimulus kivaltotta véraramlasi
sebesség valtozas az arteria cerebri posteriorban, mikdzben a latokéreg neuronalis aktivaciojat
jelzé vizualis kivaltott valasz paramétereiben nem volt valtozas a kontroll fazishoz képest.
Mivel a naproxen és indomethacin cerebralis rezisztencia erekre gyakorolt hatasai k6zott nem
észleltiink szignifikans kiilonbséget, eredményeink azt jelzik, hogy nemcsak az indomethacin,
hanem egyéb nem-szteroid gyulladasgatlo gyogyszer, mint pl. a naproxen is képes a
neurovaszkuléris kapcsolatot gatolni. Tudomdasunk szerint ez az elsd olyan transzkraniélis
Doppler tanulmany, mely igazolta a nem-szteroid gyulladasgatlok neurovaszkularis
kapcsolatra kifejtett gatlo hatasat.

5.1.1. Kiilonb6z6 nem-szteroid gyulladasgatlok cerebralis hemodinamikara gyakorolt

hatasa

Bar szamos nem-szteroid gyulladasgatlo ismert, a legtdbb cerebralis hemodinamikaval
foglalkoz6 tanulményban az indomethacin hatdsat vizsgaltak. Ennek hatterében feltehetden az

all, hogy az indomethacin egy jol ismert, er6s vazokonstrikcids hatassal bird szer, melyrél
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kimutattak, hogy a bazalis agyi véraramlast kb. 20-40%-al csokkentette (57-69). Az
indomethacin markans vazokonstriktor hatasat a klinikai gyakorlatban tobbek kozott traumas
agyallomany vérzésben az intrakranialis nyomasfokozdodas csokkentésére (70-73), valamint
ujszilotteknél a ductus arteriosus persistens zarasara is felhasznaltak (74-77). Az
indomethacin hasznalata mellett sz6lt az is, hogy az egyéb NSAID készitmények vazoaktiv
hatasa nem volt olyan meggy6z6, mind az indomethaciné. Az ibuprofen példaul
allatkisérletek sordn nem csokkentette az agyi vératdramlast (78), és az indomethacinnal
ellentétben sem az ibuprofen (78-79), sem a diclofenac (80) nem gatolta a széndioxid
reaktivitast. Bar nagy-dozisa, intravénasan adott aszpirin nyulakban csokkentette az agyi
vérataramlast, a human vizsgalatok soran 500-1200 mg adagban alkalmazott aszpirin sem az
agyi vérataramlast nem befolyasolta szamottevéen, sem a széndioxid reaktivitast illetve a
neurovaszkularis kapcsolatot nem gatolta (81-82).

Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy a naproxen ¢és indomethacin hatdsara a nyugalmi
cerebralis véraramlasi sebesség csokkent €s a pulzatilitasi index emelkedett, mely valtozasok
mindkét NSAID csoportba tartozd szer cerebralis rezisztencia erekre gyakorolt
vazokonstrikcios hatasat jelezték. Mas szerzokkel (66) ellentétben eredményeink azt jelezték,
hogy az indomethacinon tul egyéb NSAID készitménynek, nevezetesen a naproxennek is van

a cerebralis rezisztencia erekre gyakorolt érsziikité hatasa.

5.1.2. Modszertani kérdések

Vizsgalatunk korlatja lehet, hogy a harom mérési fazis (kontroll, indomethacin, naproxen
fazisok) soran a transzkranialis szonda helyzete eltéré lehetett, mely befolyasolhatta a
kiilonb6zé fazisok alatt mért abszolut aramlasi sebesség értékeket. Ennek elkeriilésére,
igyekeztiink mindig azonos helyrdl felkeresni az arteria cerebri posteriort, tovabba mindig a
legerdsebb szignalt kerestiik és fogadtuk el.

Megjegyzendd, hogy egy egyénen beliil egy adott arteria ellatasi teriiletében meért
vérataramlas valtozédsa €s az arteridban mért véraramlasi sebesség értékek valtozdsa kozotti
korrelacid a korabbi vizsgalatokban az atlagos aramlasi sebesség értékekre vonatkozott. Mivel
azonban a Doppler miitermékek a cstics-szisztolés sebességet befolyasoljak legkevésbé (48-
49), ezért a vizsgalatok értékelésénél vizsgalatainkban ez utobbi paramétert hasznaltuk.

Tekintve, hogy a cslcs-szisztolés és atlagsebesség valtozasa kozott szoros Osszefiiggés
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feltételezhetd, a csucs-szisztolés sebesség hasznalata valoszintileg érdemben nem befolyésolta
eredményeinket.

Az agyi vérataramlds és az agyi véraramlasi sebesség kapcsolatat illetden tett
megallapitds, miszerint ugyanazon személyben a véraramlasi sebesség valtozasa az
intrakranialis nagyartéridkban aranyos az adott arteria ellatasi teriiletében mérhetd egyidejii
agyi vérataramlas valtozassal csak akkor allja meg a helyét, ha az inszonalt ér 4&tmérdje nem
valtozik azokra a stimulusokra, amelyek érintik a cerebralis mikrokeringést (82). Esetiinkben,
a NSAID szerek adasa utan az ACP aramlasi sebesség szignifikans csOkkenésébdl és a
pulzatilitasi index emelkedésébdl az arteria cerebri posterior ellatasi teriiletében 1€vo
rezisztencia erek vazokonstrikcidjara és csokkent agyi vérataramlasra kovetkeztettiink.
Elméletileg azonban lehetséges, hogy az indometacin vagy naproxen nem csak a rezisztencia
ereket szlkitik, hanem a nagy intrakranialis ereket, beleértve az arteria cerebri posteriort
(ACP) is. Ebben az esetben az ACP-ban mérhetd aramlasi sebesség nettd valtozasa az ACP
csokkent ératmérdjének és a rezisztencia erek vazokonstrikcidjanak egyiittes hatdsabol
szarmazna. Ha azonban az indometacin és a naproxen csokkentette volna az ACP atmér6jét,
ez az ACP-ban mérhetd véraramlasi sebesség novekedéséhez jarult volna hozza. Mivel
vizsgalataink a naproxen és indomethacin beaddsa utdn az ACP véraramlasi sebességének a
szignifikans csokkenését, nem pedig novekedését igazoltak, ezt csak a rezisztencia erek
markans vazokonstrikcidjaval lehetne magyarazni, melynek mértéke meghaladta az ACP
esetleges atmérd csokkenésébdl szarmazo véraramlasi sebességet befolyasolo hatast. Ezért az
ACP atmér6jének egy esetleges csokkenése nem befolyasolna a kovetkeztetésiinket, mivel az
ACP-ban mérheté véraramlasi sebesség csokkenése mindenképp csokkent regionalis agyi
véraramlast jelez, fiiggetleniil attol, hogy az indometacin vagy naproxen az ACP atmérdjét
sziikiti-e.

A naproxen ¢és az indomethacin mellett a koffein is csokkentheti az agyi véraramlést
(83), ezért a vizsgalati személyeket arra kértiik, hogy tartozkodjanak a kavéfogyasztastol a
TCD vizsgalat el6tti éjszakatol kezdve. Ismert azonban olyan tanulmany, mely azt jelezte,
hogy a koffein fogyasztas mellézése is hatassal lehet a cerebralis vérataramlasra (83). Mivel
15 vizsgalati alanybol 9 nem ivott kavét rendszeresen, 4 személy pedig csak kevés koffeint
fogyasztott (kevesebb, mint 100 mg koffeint naponta), és csak 2 onkéntes jelzett mérsékelt
napi koffein fogyasztast (100-200 mg koffein naponta), igy a koffein megvonas aligha lehetett

jelentds befolyassal az eredményeinkre.
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5.1.3. Nem-szteroid gyulladas gatlok hatasa a neurovaszkularis kapcsolatra

A nyugalmi véraramlas csokkentése mellett kimutattak, hogy az indomethacin gatolja a
vazodilatacioval jaré folyamatokat, beleértve a hiperkarbia és acetazolamid indukalta
cerebralis vazoreaktivitast is (80, 84). Az is ismert allatkisérletekb6l, hogy nemcsak a NO-
szintaz, hanem a COX enzim gatlasa is jelentGsen csokkenti a neuronalis aktivacio indukalta
aramlas novekedést, jelezve, hogy az NO mellett a prosztanoidok is fontos szerepet jatszanak
a neurovaszkularis kapcsolatban (17, 85-90). Allatkisérletek mellett, egy huméan tanulmany is
bizonyitotta, hogy a prosztaglandin szintézist gatlé indomethacin a funkcionalis agyi aktivacio
soran csokkentette a vazodilatativ valaszt (91). Ebben a tanulmanyban funkcionalis MRI
vizsgalatokat végeztek egészséges Onkéntesekben intravénas indomethacin vagy acetil-
szalicilat beadasa eldtt és utan, és BOLD MRI-vel vizsgaltak az occipitalis kéreg miikodését
vizualis stimulécio alatt. Mig az indomethacin jelent6sen gatolta a neuronalis aktivaciot, addig
az acetil-szalicilatnak nem volt hasonlo hatdsa. Osszhangban ezzel a megfigyeléssel (91),
fTCD vizsgalataink is igazoltak az indomethacin neurovaszkularis kapcsolatot gatld hatasat.
Eredményeink azonban arra utaltak, hogy az indometacin mellett a naproxen is
vazokonstriktor hatassal birt, s nemcsak az agyi vérataramlasi sebességet csokkentette, hanem
az agykérgi aktivacid indukalta aramlasi valaszt is gatolta. Vizsgalataink azt is igazoltdk,
hogy az indometacin és naproxen fent emlitett hatasai nemcsak kisérleti koriilmények kozott,
hanem a mindennapi klinikai gyakorlatban, a gyogyszerek szokasos, terapias dozisban torténd
alkalmazasa esetén is megfigyelheto.

A géntechnologia fejlédése és a szelektiv COX inhibitorok megjelenése lehetdvé tette
annak vizsgalatat, hogy mely COX izotipusok lehetnek felelések a neurovaszkularis
kapcsolatért. Azok a megfigyelések, melyek szerint COX1 deficiens egerek szomatoszenzoros
kérgében, a szenzoros stimulacié hatdsara a véraramlas szignifikansan novekedett (85), de a
COX2 izoenzim szelektiv gatlasa utan az aramlas valtozas mértéke csokkent (86), a
neurovaszkularis kapcsolat kialakulasdban a COX2 elsddleges szerepét hangsulyoztak.
Ezekkel az eredményekkel 6sszhangban, megfigyelték azt is, hogy a COX2 izoenzimet gatlo
meloxicam intravénas alkalmazéisa patkanyokban csokkentette a neuronalis aktivacio altal
kivaltott cerebralis vérataramlas novekedést és a BOLD valaszt (89). Ugyanakkor egy
funkcionalis near-infrared spektroszkopids human vizsgalat adatai szerint a COX-1 genotipus-
(L237M, rs5789)-fiiggd enzimfunkcid csdkkenése heterozigota L/M hordozokban egyiitt jart

a vizualis stimulacid kivaltotta hemodinamikai valasz 42% -os csokkenésével, mely azt
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sugallta, hogy a COX2 mellett a COX1 izoenzim is modulalta a neurovaszkularis kapcsolatot
(92).

5.1.4. Kovetkeztetéseink

Eredményeink arra hivjak fel a figyelmet, hogy a mindennapi gyakorlatban, terapias dézisban
alkalmazott nem szelektiv COX inhibitorok karosithatjdk a neurovaszkularis kapcsolatot a
human szervezetben. Mivel egészséges személyekben a neurovaszkularis kapcsolat jelentds
tartalékokkal rendelkezik, a fent emlitett nem-szteroid gyulladasgatlé gyogyszerek kivaltotta
vazokonstrikcid normal koriilmények kozott nem jelent szamottevo kockéazatot. Alkalmazasuk
azonban a vazokonstrikciot eldidéz6 hatasuk és a neuronalis aktivacio indukalta vazodilatacio
gatlasa révén novelheti a kedvezodtlen klinikai kimenetel kockazatat azokban a betegekben,
akikben rossz a vér oxigenizacidja (példaul sulyos légzésfunkcios zavar esetén), sulyos
anaemiaban szenvednek, vagy az oxigén igényiik megnovekedett (példaul status
epilepticusban). Ezekben az esetekben ugyanis a NSAID-ok az oxigén ellatas és igény kozotti
felborult egyensulyt tovabb ronthatjak, fokozva ezzel a cerebralis hypoxia veszélyét (93).

Gondosan mérlegelni kell a naproxen és indomethacin haszndlatit szignifikans
hipoperfazi6 eseteiben 1is, mint példaul salyos arteria carotis interna stenosis,
subarachnoidedlis vérzés szovédményeként kialakult vazospasmus, vagy acut iszkémids
stroke esetén, mivel ezekben az esetekben a fenti gyodgyszerek gatolhatjdk a megfeleld

vérellatast biztosito, vazodilataciot igényld kompenzatorikus folyamatokat.

5.2. A hipokapnia indukalta vazokonstrikcié neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt

hatasa

A bevezetésben ismertettiik, hogy a vér parcialis szén-dioxid nyomdasanak (pCO2) emelkedése
(hiperkapnia) és a pH csokkenése vazodilataciot, mig a pCO2 szint csdkkenése és a pH
novekedése vazokonstrikciot eredményez (47, 94). Hiperventilacié soran a vér pCO2 szintje
csokken, respiracios alkalozis jon létre, s ennek kovetkeztében vazokonstrikcid alakul ki.

Korabbi vizsgalatok azt igazoltak, hogy a hiperkapnia kivaltotta vazodilatacionak nem volt
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Iényeges hatasa a neurovaszkularis kapcsolatra (95), mint ahogy az acetazolamid mellett
jelentkez6 vazodilatacio6 sem befolyasolta azt szignifikdins mértékben (96). Jelen
tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy az ellenkezd érvalaszt, vagyis a vazokonstrikciot
indukal6 hipokapnia milyen hatassal van a neurovaszkularis kapcsolatra.

Eredményeink azt bizonyitottdk, hogy annak ellenére, hogy a vizualis kivaltott valasz
paraméterei nem valtoztak szamottevéen, a vizualis stimulacidoval kivaltott a. cerebri
posteriorban mért relativ aramlasi 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
vazodilataci6 a hipokapnia okozta vazokonstrikcido idején nem tudott teljes mértékben
kialakulni. Tudomasunk szerint ez az elsé olyan human tanulmany, amely azt bizonyitotta,
hogy a hipokapnia indukalta vazokonstrikciéo szignifikdnsan gatolta a neurovaszkularis
kapcsolat kialakulasat. Mivel a hipokapnia befolyasolta az aramlasi sebességet és a kérgi
neuronalis aktivitas kdvetkeztében kialakuld véraramlas valtozas mértékét, eredményeink arra
is felhivjak a figyelmet, hogy dinamikus cerebralis aramlasi vizsgalatok soran Standard

kisérleti feltételek, ezen beliil alland6 1égzésszam és pCO2 biztositasa sziikséges.

5.2.1. Hipokapnia hatasa a neuronalis aktivacio6 kivaltotta véraramlas valtozasra, s az

eredmények klinikai jelentésége

Mivel hipokapnia soran a cerebralis rezisztencia erek sziikiiletének kovetkeztében jelentdsen
csokkent az aramlasi sebesség, nem meglepd, hogy az abszolit aramlasi sebességek
tekintetében a valtozasok is sokkal kisebbek voltak hiperventilacid soran, mint
normoventilaciokor. Ezért ahhoz, hogy az aramlasi sebességek valtozasat a normo- és
hiperventilacios fazisban egymassal Osszehasonlithassuk, az abszolut sebesség értékekbdl
relativ aramlasi sebességeket szamoltunk.

Béar a vizudlis stimuldcid kovetkeztében mindkét fazisban nétt a relativ aramlasi
sebesség, ez szignifikansan alacsonyabb volt hiperventilacio (hipokapnia) alatt mint
normoventilacié (normokapnia) soran, jelezve, hogy a hipokapnia kivaltotta vazokonstrikcio
szignifikdnsan gatolta az agykérgi neuronalis aktivacid kovetkeztében kialakuld vérdramlési
valtozasokat (7. adbra). Mig a vizudlis stimulacid kivaltotta maximalis relativ véraramlasi
valasz a hiperventilacio alatt (12 £ 5%) kevesebb, mint a fele volt a kontroll fazisban mért

értéknek (26 + 7%), a vizualis kivaltott potencialok paraméterei nem valtoztak jelentésen (4.
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tablazat). Mindez a neurovaszkularis kapcsolat gatlasa mellett azt is jelezte, hogy a fiziologias
vérataramlas novekedés mintegy fele is elegendd ahhoz, hogy a vizualis stimulacié soran a
neuronalis milkodés még ¢ép maradjon. Eredményeink ©6sszhangban vannak masok
megfigyeléseivel (17, 97-98), melyek szerint a neuronalis akivacid okozta cerebralis
vérataramlas novekedés mértéke 2-10-szeres ahhoz képest, mint ami a megnovekedett agyi
oxigén anyagcseré¢hez sziikséges a kérgi aktivacio soran. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy
a neurovaszkularis kapcsolat jelentds biztonsagi tartalékokkal miikodik fizioldgias feltételek
kozott. Ennek ellenére, a szignifikdns pCO2 csokkenés és az alkalozis neuronalis funkciéra
gyakorolt potencialis karos hatasa pathologias koriilmények k6zott nem hagyhato figyelmen
kiviil. Zart koponyasériilt betegekben példaul igazoltdk, hogy a hiperventilaci6 a
vazokonstrikcid révén iszkémias karosodast indukalhat (94). Ezért azokban a betegségekben,
melyek az oxigenizacid zavaraval, vagy a vérataramlas csokkenésével jarhatnak, szamolnunk

kell a hiperventilacio és a kovetkezményes hipokapnia lehetséges kedvezotlen hatasaival.

5.2.2. A hipokapnia és a csokkent vaszkularis valasz kozotti lehetséges dsszefiiggések

Ellentétben a hiperkapnia vagy acetazolamid okozta értagulattal, mely nem befolyasolta a
neurovaszkularis kapcsolatot, a hipokapnia kivaltotta érsziikiilet szignifikansan gatolta a
neuronalis aktivitas kivaltotta véraramlasi valaszt. A jelen tanulmany adatai alapjan azt nem
lehet megvalaszolni, hogy a vazokonstrikcio, fliggetleniil annak okatol, altalaban gatolja-e a
neurovaszkularis kapcsolatot, mint ahogy az is kérdéses, hogy a hipokapnia csak a
vazokonstrikciot kivaltd hatasaval rontja a vaszkularis valaszt, vagy van egyéb hatasa is a
neuronalis aktivacid okozta vérdramlds valtozasra. Ezzel kapcsolatban fontosnak érezziik,
hogy néhany, a hipokapnidhoz kothetd igazolt, vagy feltételezett hatas Ilehetséges
kovetkezményeit végiggondoljuk.

Felmeriilhet a kérdés, hogy az alacsony pCO2 érték befolyasolja-e a cerebralis
oxidativ metabolizmust, mivel a metabolizmus csokkenése is magyarazhatnd a csokkent
vaszkularis valaszt. Ez ellen szo6l, hogy Chen és Pike kisérleti koriilmények k6zott nem tudott
szignifikans valtozast igazolni a globalis agyi oxigén anyagcserében amikor a kilégzés-végi
CO2 koncentracioja csokkent (99-101) Ezen tGl munkacsoportunk azt feltételezte, hogy a
véraramlas sebességének valtozasat a parcialis CO2 nyomas csokkenése okozta, azonban

hiperventilaci6 sordan a pO2 is jelentdsen megvaltozott. Bar a pO2 valtozasnak nincs jelentds
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hatasa az erek tonusara, azonban befolyasolhatta a cerebralis vér oxigenizaciojat, s a nagyobb
pO2 kovetkeztében kisebb mértékii véraramlas novekedés is elegendd lehetett hiperventilacid
alatt a kérgi aktivacio soran megnovekedett agyi oxigén anyagcseréhez. Végiil, a vérgazok
mellett még jelentds eltérés volt a pulzusszamban is, nevezetesen a hiperventilacios fazis
soran szignifikansan magasabb volt a pulzusszam, mint a normoventilaci6é alatt. Ismert
azonban, hogy a szivfrekvencianak nincs szamottevé hatasa a neurovaszkularis kapcsolatra
(102), tehat ez a tényezo feltehetden elhanyagolhatd az eredményeink értékelésénél.
Osszefoglalva, a hiperventilacié indukalta hipokapnia szignifikansan géatolta a
neuronalis aktiviacid altal kivaltott véraramlasi valaszt, vagyis a neurovaszkularis kapcsolatot.
Tovabbi vizsgalatok (beleértve a funkcionalis MRI-t, a near-infrared-spektroszkopiat és az
allatkisérletes tanulmanyokat) tudnanak kozelebb vinni a hipokapnia soran kialakulo

neurovaszkularis kapcsolat zavaranak megértéséhez és értelmezéséhez (103).

5.2.3. Kovetkeztetéseink

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a hiperventilacio kivaltotta hipokapnia szignifikansan
csOkkentette a latokérget ellatd arteria cerebri posteriorban mérhetd nyugalmi véraramlési
sebességet ¢és szignifikdnsan ndvelte a pulzatilitdsi indexet, mely valtozdsok a cerebralis
rezisztencia erek vazokonstrikcidjat jelezték. Emellett, a hipokapnia szignifikdnsan, a
normoventilacios fazishoz képést tobb, mint 50%-al csdkkentette a vizualis stimulus kivaltotta
relativ cerebralis véraramladsi sebesség novekedést anélkiil, hogy a latdpalya neurondlis
aktivaciojanak mértékét jelz6 vizualis kivaltott valaszt érdemben befolyasolta volna. A
hiperventilaci6 azaltal, hogy vazokonstrikciot okoz, s gatolja a neurovaszkularis kapcsolathoz

sziikséges vazodilatacio kialakulasat, novelheti a kedvezétlen Klinikai kimenetel kockazatat

minden hipoxiaval, vagy hipoperfuzioval jard esetben.
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6. OSSZEFOGLALAS-UJ EREDMENYEK, MEGALLAPITASOK

® A terapias dozisban, oralisan alkalmazott, nem szelektiv nem-szteroid gyulladasgatlo
gyogyszerek koziil nemcsak az indomethacin, hanem a naproxen is szignifikdnsan
csokkentette a latokérget ellatd arteria cerebri posteriorban mérhetd nyugalmi
véraramlasi sebességet ¢és novelte a pulzatilitdsi indexet egészséges emberi
szervezetben, jelezve, hogy az indomethacin mellett mas NSAID is okozhat

vazokonstrikciot a cerebralis rezisztencia erekben.

® A naproxen és az indomethacin szignifikansan csokkentette a vizualis stimulus
kivaltotta cerebralis véraramlas novekedést anélkiil, hogy a latokéreg neuronalis
aktivaciojanak mértékét jelzd vizualis kivaltott valaszt befolydsolta volna, vagyis
mindkét vizsgalt NSAID gatolta a neurovaszkularis kapcsolatot.

e A naproxen ¢s az indomethacin rezisztencia erekre gyakorolt hatasa kozott nem volt
szignifikans kiilonbség, mely az indomethacinhoz hasonld potens vazokonstriktor

hatast jelez a naproxen esetében is.

® A hiperventilacio szignifikansan csokkentette a vizualis stimulus kivaltotta cerebralis
vérataramlas novekedést az emberi szervezetben anélkiil, hogy a vizualis kivaltott

valaszt Iényegesen gatolta volna.

e A vizudlis stimulacid kivaltotta maximalis relativ véraramlasi valasz a hiperventilacio
alatt kevesebb, mint a fele volt a normoventilacié soran mért értéknek, mikézben a
vizualis kivaltott potencialok paraméterei nem valtoztak jelentésen. Mindez a
neurovaszkularis kapcsolat gatlasa mellett azt is jelezte, hogy a fizioldgids
vérataramlas novekedés mintegy fele is elegendd ahhoz, hogy a vizudlis stimuléacio
soran a neurondlis mikodés még ép maradjon. Megfigyelésiink arra utal, hogy a
neurovaszkularis kapcsolat jelentds biztonsagi tartalékkal miikodik.

e A terapids dozisu, ordlisan alkalmazott naproxen, indomethacin valamint a
hiperventilacidé okozta vazokonstrikcidé 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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7. SUMMARY- NEW RESULTS

e Oral administration of non-steroid anti-inflammatory drugs, such as indomethacin and
naproxen, in usual, therapeutic doses significantly decreased the resting cerebral flow
velocity and increased the pulsatility index in posterior cerebral arteries (PCAS),
indicating that besides indomethacin, other NSAIDs may also cause vasoconstriction
of cerebral arterioles.

e Indomethacin and naproxen significantly impaired the visually evoked flow velocity
responses without affecting the visual-evoked-potential, that is both NSAIDs inhibited
the neurovascular coupling.

e No significant difference could be detected between the effects of naproxen and
indomethacin on the cerebral resistance vessels, indicating that naproxen has similar
vasoconstrictor effect to indomethacine.

e Hiperventilation significantly impaired the visually evoked flow velocity responses
without affecting the visual-evoked-potential, indicating impairment of neurovascular
coupling in humans.

e While the visually evoked flow velocity responses decreased by more than 50%
during hyperventilation, the parameters of the visual-evoked-potentials did not change
significantly. These data indicate inhibition of neurovascular coupling, and suggest
that about half of the physiological cerebral blood flow increase may be sufficient
during visual stimulation to maintain normal neuronal function. Therefore, it may be
concluded that neurovascular coupling operates with a considerable safety factor in
physiological conditions.

e Oral administration of indomethacin or naproxen in usual, therapeutic doses, as well
as hyperventilation caused cerebral vasoconstriction and inhibited neurovascular
coupling. These changes may be associated with an increased risk of adverse clinical
outcome in patients with decreased blood/oxygen supply or increased blood/oxygen
demand.
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11. ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACP- arteria cerebri posterior

ATP- adenozin- trifoszfat

COX- ciklo-oxigenaz

EEG- electroencephalographia

HV- hiperventilacio

fMRI — funkcionalis magneses rezonancias képalkotas
fTCD — funkcionalis transzkranialis Doppler
NMDA- N-metil-D-aszpartat

NO- nitrogén-monoxid

NNOS- neuronalis nitrogén-monoxid szintetaz
NPY- neuropeptid Y

NSAID— nem-szteroid gyulladasgatld

pCO2- parcialis szén-dioxid nyomas

pO2- parcialis oxigén nyomas

PG- prosztaglandin

PGIl—prosztacyclin

Pl- pulzatilitasi index

TXA2- thromboxan A2

VEP — vizualis kivaltott valasz vizsgalat
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