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A DOLGOZATBAN GYAKRAN HASZNALT ROVIDITESEK
JEGYZEKE

ADC (apparent diffusion coefficient): diffuzios koefficiens;
APC: aktivélt protein-C;

ASA: acetil-szalicilat;

CBF: agyi véraramlas;

CRC: cerebrovascularis rezervkapacitas;

CT: computer tomographia;

CVR: cerebrovascularis reaktivitas;

F1+2: prothrombin fragment 1+2;

iv.: intravénas;

MAI: multiparametricus aggregatiés index;

MCAO: (middle cerebral artery occlusion) arteria cerebri media occlusio;
MR: magneses rezonancia;

PAI-1: plazminogén-aktivator-inhibitor-1;

SD: standard deviatio;

SE: standard error;

TAT: thrombin-antithrombin komplex;

TCD: transcranialis Doppler.
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1. BEVEZETES

A fejlett nyugati orszdgokban és hazdnkban is a cerebrovascularis betegségek a
daganatos €s a cardiovascularis megbetegedések utdn a 3. helyet foglaljdk el a mortalitasi
statisztikdban (Bonita és mtsai. 1990), s elsd helyen édllnak a mozgaskorldtozottsaghoz vezetd
korképek tekintetében. A cerebrovascularis betegségek el6forduldsa Magyarorszdgon az
elmult évek sordn a fejlett egészségiigyi kulturdjui orszdgokhoz képest kevésbé csokkent, s
mig a fejlett orszagokban a stroke egyre inkdbb az id6sebbek betegsége, addig hazdnkban
jelentds mértékben érinti a fiatalabb korcsoportot is (Nagy Zoltdn 1994; Magyar Statisztikai
Evkonyv 1996).

A stroke kb. 20%-a vérzéses, 80%-a ischaemidas eredetl. Az ischaemids stroke kis
része globadlis, tilnyomo része fokdlis ischaemia eredményeként alakul ki. Az arterids eredet
fokalis agyi ischaemia kialakuldsanak kozvetlen oka lehet:

1) az agyat ellaté extracranialis erek (arteria carotisok, arteria vertebralisok) szignifikans
szlkiilete, vagy occlusioja, melyek az agyi perfuzié kritikus szint ald csokkenése esetén
funkcionélis, vagy morfoldgiai kdrosodasokhoz vezetnek;

2) az agyat kozvetleniil ellaté intracranialis erek (a. cerebri media, anterior vagy posterior)
vagy azok againak rovidebb-hosszabb ideig tarté elzardddsa, melynek hatterében vagy az
elzdr6dds helyén kialakul6 thrombus vagy a nyaki érsziikiiletbdl, illetve a szivbdl szarmazé
embolisatio allhat;

3) a fenti mechanizmusok egyiittes jelenléte.

1.1. AZ EXTRACRANIALIS EREK SZUKULETE OKOZTA HEMODINAMIKAI VALTOZASOK

Az extracranialis erek sziikiilete dltaldban atherosclerosis talajan alakul ki, melynek a
genetikai tényezOkon tdl szdmos oka lehet, példaul hypercholesterinaemia, dohédnyzais,
hypertensio, diabetes mellitus. Ha a kialakult sziikiilet eléri a hemodinamikai szempontbdl
kritikus értéket (kb. 70% atmérdcsokkenés), a 16zi6tdl distalisan csokken a perfiziés nyomas,
hacsak ezt a Willis kor feldl a kollaterdlis keringés az arteria communicans anterioron és
posteriorokon keresztiil nem tudja kompenzalni. Ha erre a communicansok fejletlensége miatt
nincs mod, a perfiziés nyomds csokken és az egyéb kompenzacids lehetdségek kimeriilése

utdn (cerebralis arterioldk vazodilaticidja, fokozott oxigén extractio) a perfiiziés nyomds
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tovabbi csokkenése agyi ischaemia kialakuldsdhoz vezet, funkciondlis, silyosabb esetben

morfoldgiai eltéréseket okozva (Sette és mtsai. 1989).

1.2. A FOKOZOTT ALVADEKONYSAG FOBB OKAI ES LEHETSEGES SZEREPE CEREBRALIS

ISCHAEMIABAN

Az agyat ell4té intracranialis erek elzdroddsa hatterében vagy lokdlis thrombosis, vagy
a nyaki nagyérsziikiiletbdl, illetve a szivbdl szdrmazé embolus allhat. Végso soron, mind a
lokalis thrombosis, mind az embolisatio kozvetett vagy kozvetlen oka az esetek tilnyomo
részében a keringo vér megalvadasa az arterids rendszer meghatarozott helyein. Ennek f6bb
okai A) az endothel felszin sériilése és/vagy a fokozott thrombocyta aktivacid, B) a szivizom
elhaldsa vagy a pitvarfibrillacié miatti hypo-, vagy akinesis okozta stasis, valamint C) az
alvadési faktorok fokozott vagy az alvaddsi faktorok inhibitorainak csokkent miitkodése
és/vagy a nem kielégitd fibrinolysis. A véralvadas jelentdségére hivja fel a figyelmet az
ischaemids stroke terdpidjaban haszndlt rekombindns szoveti plazminogén aktivdtor, mely
megfeleloen szelektdlt betegcsoportban a reperfizié biztositdsdval javithatja a prognosist,
illetve a thrombocyta aggregatiot gatlé szerek, melyek a madsodlagos megelézésben

bizonyultak hatdsosnak.

Dolgozatomban a fokalis agyi ischaemia kialakuldsanak két alapvetd okdt, a

hemodinamikai valtozdsokat és a hemosztazis rendszer eltéréseit vizsgaltam.
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2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A CEREBRALIS HEMODINAMIKA ALAPJAI

2.1.1. CEREBRALIS AUTOREGULACIO, CEREBROVASCULARIS REAKTIVITAS (CVR),

CEREBROVASCULARIS REZERVKAPACITAS (CRC)

A vialtoz6 perfizids nyomds ellenére stabil agyi vérdtdramldst autoreguldcios
mechanizmus biztositja, melynek szabdlyozdsiban myogen, metabolikus €s neurogen
tényezok egylittes szerepét valdszintsitik, de a mechanizmus részletei nem teljesen ismertek
(Paulson és mtsai. 1990). Az agyi vérataramlds (CBF), a cerebralis perfuziés nyomas (CPP)

és a cerebrovascularis rezisztencia (CVRes) kozott az alabbi Osszefiiggés van:
CBF = CPP/CVRes (1)

Elettani koriilmények kozott az agyi vérataramlds dllandGsdgat az biztositja, hogy a cerebralis
perfiziés nyomds novekedésekor a cerebrovascularis rezisztencia is nd az arterioldk
0sszehizdoddsa miatt, mig a perfiziés nyomds csokkenésekor a rezisztencia csokken az
arterioldk vazodilaticidja kovetkeztében. Az optimdlis agyi vératdramlast biztositd
autoregulacié tobblépcsds kompenzacids lehetdséggel rendelkezik. Az egyik komponens a
cerebralis kollaterdlis hal6zat. Ha a Willis kor alkotdsdban részt vevd communicansok
(arteria communicans anterior és posteriorok) dtmérdje megfeleld és az ellenoldali carotis
vagy a vertebrobasilaris rendszerben sulyos sziikiilet nincs, akkor az agyat ellatd nyaki
nagyerek sziikiilete kovetkeztében csokkent perfliziés nyomast az arteria communicansokon
keresztiil aramlé vér kompenzdlni képes. Ha erre az arteria communicansok fejletlensége
miatt nincs mdd, a perfuziés nyomas csokkenésekor az agyi erek (elsdsorban az arteriolak)
tdgulnak, csokken a rezisztencia, s igy a perfizids nyomds csokkenése ellenére a vérataramlas
valtozatlan maradhat. Az agyi vérkeringésnek azt a képességét, hogy a cerebralis arterioldk
0sszehizodasa €s elernyedése révén a cerebralis perfiziés nyomds széles hatdrai kozott
biztositja az optimdlis agyi vératdramlast (Standgaard és Paulson 1984), cerebralis
autoreguldcionak nevezzilk. Az autoreguldci6 kvantitativ jellemzésére szolgdl a
cerebrovascularis rezervkapacitds (CRC), ami az arterioldk vazodilatativ ingerre bekovetkezd
maximalis dilatdci6ja miatt kialakuld vératdramlds %-os véltozdsat jeloli. A vazodilatativ
stimulus hatdsdra 1étrejovoé reakcid iddbeni lefolydsanak jellemzésére a cerebrovascularis

reaktivitds (CVR) szolgal.
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Ha a rezisztencia erek mar maximadlisan kitdgultak, mds széval a cerebrovascularis
rezervkapacitds kimeriilt, a perfiziés nyomds csokkenésével a vératdramlas csokken. Ekkor
mar csak az oxigén extractio fokozasdval képes az agyi keringés a megfeleld oxigén ellatast
biztositani (Powers és Raichle 1985). Ezen kompenzacids mechanizmusok kimeriilése utdn a
perfiziés nyomds tovabbi csokkenése az agy oxigén elldtdsdnak zavardhoz vezet, mely
idegrendszeri tiinetekben nyilvanul meg.

Az autoreguldciés mechanizmus egyik funkciéja, hogy élettani koriilmények kozott
biztositsa az optimalis agyi vérataramlést, a masik, hogy patoldgids koriilmények kozott védje
az agyat a véraramldsban létrejott valtozasok koros hatdsaitél. A perfliziés nyomdst
befolydsold és/vagy a rezisztencia ereket karositd betegségek (a nyaki és az agyi nagyerek
occlusiv megbetegedései, microangiopathidk) karositjdk az autoreguldciés mechanizmust,
ezaltal csokkenthetik a cerebrovascularis rezervkapacitast (Csépéany és mtsai. 1995; Ficzere és
mtsai. 1997; Fiilesdi és mtsai. 1997; Fiilesdi és mtsai. 1998), mely nagyobb rizikét jelenthet

az agyi keringészavarok kialakuldsa szempontjdbol (Yonas és mtsai. 1993).

2.1.2. CVR £S CRC VIZSGALATA KLINIKAI TESZTEKKEL

A cerebrovascularis reaktivitdis (CVR) és rezervkapacitds (CRC) vizsgélatdhoz egy
vazoaktiv stimulusra és a bekdvetkezd vérataramlds véltozds mérésére alkalmas modszerre
van sziikség.

A cerebrovascularis rezervkapacitast vizsgald tesztekben tobbféle ingert alkalmaznak:
hyperventilatiét (Provinciali és mtsai. 1990), 1égzés visszatartdst (apnoe-teszt) (Miiller és
mtsai. 1995), CO, belélegeztetést (Widder és mtsai. 1986; Ringelstein és mtsai. 1988;
Ringelstein és mtsai. 1992), acetazolamid terhelést (Ringelstein és mtsai. 1992; Fiilesdi €s
mtsai. 1997; Oldh és mtsai. 2000), vizudlis stimuldciot (Aaslid 1987), kognitiv teszteket
(Knecht és mtsai. 1998), kerékparergometrids fizikai terhelést (Magyar és mtsai. 1999). Ezen
vizsgdlatok koziil a klinikai gyakorlatban a CO, inhalaci6 €s az acetazolamid tesztek terjedtek
el, mivel a leginkdbb ezek standardizdlhatdk, a beteg kozremiikodését nem vagy csak kevéssé
igenylik. A két mddszer altal nyert rezervkapacitds értékek nagysagrendje azonos (Ringelstein
és mtsai. 1992), de a CO, tobb kellemetlen szubjektiv panaszt okozhat, ezért vizsgalatainkban

(az allatkisérletek kivételével) az acetazolamid tesztet alkalmaztuk.
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2.1.2.1. Az acetazolamid hatdsmechanizmusa, klinikai alkalmazdsa

Az acetazolamid a carboanhydrase enzim reverzibilis inhibitora. A carboanhydrase
enzimet el0szor az erythrocytdkban mutattdk ki, de azodta igazoltdk, hogy a kozponti
idegrendszerben is megtaldlhat (Giacobini 1962). Az enzim az aldbbi reakciét katalizdlja:

CO, + H,0 & H,CO; & H' + HCO3 (2)
A szovetekben ez a reakcid balrdl jobbra, a tiidében jobbrdl balra zajlik, ami végiil a CO,
eltdvolitdsat eredményezi. Kisérletes adatok amellett szélnak, hogy az acetazolamid a

reakcidlanc masodik 1épcsdjét gatolja (Fiilesdi és mtsai. 1995).

Az acetazolamid az agyi arterioldk dilaticigjat okozza, de ennek hatdsmechanizmusa
pontosan még nem ismert. A hatds 1étrejottét vagy az acetazolamid kivéltotta metabolikus
vdltozdsokkal vagy az acetazolamid agyi erekre kifejtett direkt hatdsdval magyarazzak.

A metabolikus folyamatok sordn keletkez6 CO, és viz a carboanhydrase enzim
hatdsara hidrogén ionnd és HCOj5-t4 alakul. Mivel az acetazolamid gétolja a hidrogén ion és
HCOs;™ kialakulését, szénsav (H,COj3) halmozddik fel (Vorstrup és mtsai. 1989). A szénsav
lipidoldékonysdga jo, ezért az extracellularis térbe diffundal, ami extracellularis acidosishoz
vezet. Egyesek val6szintisitik, hogy az arterioldk dilatdcidjaban az acidosis mellett a vér CO,
parcidlis nyomdasanak emelkedése is fontos szerepet jatszik (Friberg és mtsai. 1990; Giacobini
1962), mivel a carboanhydrase miitkodése a tiidben is gétolt, emiatt a CO, kilégzése csokken.
A carboanhydrase enzimet az agyi arterioldk faldban is kimutattik, ezért feltételezik, hogy az
acetazolamid 4ltal kivéltott vazodilatdcioban az erek faldban elhelyezkedd enzim gétlasanak is
szerepe van (Ridderstrale és Hanson 1985).

A masik tedria képviseldi (Hauge és mtsai. 1983) a metabolikus véltozasok
jelentdségét megkérdojelezik, és feltételezik, hogy az acetazolamid nem a carboanhydrase
gatlasaval, hanem kozvetleniil az erek faldnak simaizomsejtjeire kifejtett hatdasaval okoz

vazodilataciot.

Human vizsgdlatok alapjan tobb szerzé igazolta, hogy az acetazolamid agyi
vérataramlast fokozd hatdsa doézisfiiggd. A szer 250 mg-os dézisanak ordlis addsakor nem
taldltak véraramlds valtozdst (Huang és mtsai. 1988), de 500 mg intravénds acetazolamid
adasat kovetden az arteria carotisok vérdatdramlasa jelentosen emelkedett (Hauge és mtsai.
1983), 1000 mg acetazolamid iv. addsdval pedig az arterioldk maximadlis vazodilaticidja
érhetd el. A ddzis tovabbi emelése nem eredményezte a CBF tovéabbi fokozdédasat (Dormehl

és mtsai. 1993), ezért a cerebrovascularis rezervkapacitds meghatidrozdsahoz 1000 mg iv.
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acetazolamid adésat javasoljdk. A szer beaddsat kovetden legkordbban 2 perc mulva mértek
transcranialis Dopplerrel véraramlési sebesség emelkedést. A maximalis hatas 10-12 perc
mulva észlelhetd, mely néhdny percig tart, majd a vératdramlds egyenletes csokkenése
figyelhetd6 meg (Ringelstein és mtsai. 1992). Két nappal a szer addsat kovetden az agyi

vératdramlds megegyezik a nyugalomban mért értékekkel (Friberg és mtsai. 1990).

2.1.2.2. A vérdtaramlds vazodilatativ stimulusra bekovetkezo viltozdsdanak vizsgdlata

Acetazolamid, illetve CO, addsat kovetden, fiziologids koriilmények kozott az agyi
vérataramlds nd. A cerebralis hemodinamikai viszonyokat vizsgal6 tesztek korélettani alapja
az, hogy a nyaki nagyerek (arteria carotisok) szlikiiletétdl distalisan a csokkent perfuzids
nyomds miatt a rezisztenciaerek kompenzatdrikusan kitdgulnak, a cerebrovascularis
rezisztencia csokken, a cerebralis vérataramlas n0. Ha a rezisztencia-arterioldk mar dilatalt
allapotban vannak, az agyi vérataramlés vazodilatativ ingerekkel csak kisebb mértékben, vagy
egyéltalan nem novelhetd (Fiilesdi és mtsai. 1995), ennek alapjan lehet a cerebrovascularis
rezervkapacitds csokkenésére kovetkeztetni. Természetesen a rezervkapacitds véltozasa
nemcsak az arteria carotisok sziikiilete, hanem példdul microangiopathia kovetkeztében is
kialakulhat (Csépdny és mtsai. 1995; Fiilesdi és mtsai. 1997).

A cerebralis vérataramlds SPECT (single photon emission computer tomography)
(Barz6 és mtsai. 1992; Bonte és mtsai 1988), vagy PET (positron emission tomography)
vizsgalattal (Hirano és mtsai. 1994) is mérhetd in vivo, de az acetazolamid és CO, tesztek
esetében a SPECT vizsgdlatok terjedtek el. Ez lehetové teszi, hogy az acetazolamid beaddsa
eldtt és utdn a két félteke egymdsnak megfeleld teriiletein kvantitativ médon Ossze tudjuk
hasonlitani az agyi regiondlis vérataramlds valtozasat. SPECT vizsgalatok alapjan, egészséges
felnbttek esetében a cerebralis vératiramlds vazodilatativ ingerek hatdsdra 25-50 %-kal nd
(Sullivan és mtsai. 1987; Vorstrup és mtsai. 1987).

Az Aaslid és munkatarsai altal 1982-ben kifejlesztett transcranialis Doppler (TCD)
modszer (Aaslid és mtsai. 1982) révén lehetdvé valt az intracranialis arteridkban a véraramlasi
sebesség mérése (Rozsa és Gawlowski 1987). A transcranialis Doppler vizsgdlatok
mindennapi diagnosztikdban torténd alkalmazdséan tidl, a rogzithetd transducerek és megfeleld
software-ek bevezetése az dramldsi sebesség valtozdsainak tartés monitorozasat is lehetové
tette. Az agyi vératdramldsra gyakorolt, kiillonboz6d stimulusok hatdsdra létrejott, aramldsi
sebesség vdltozds monitorozasat funkciondlis transcranialis Doppler mddszernek nevezziik.

Osszehasonlité vizsgalatok azt igazoltdk, hogy a transcranialis Dopplerrel mért &tlagos
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dramlasi sebesség véltozdsa jol korreldl a fenti képalkot6 eljardsokkal meghatdrozott
vérataramlds valtozdssal (Piepgras és mtsai. 1990; Dahl és mtsai. 1992). Transcranialis
Dopplerrel a nyugalomban regisztrdlt atlagos dramlédsi sebességet hasonlitjuk Ossze a
vazodilatativ stimulust kovetden mért értékekkel. Hangsulyozzuk, hogy TCD-vel nem
kozvetleniil a vératiramlas véltozasat, hanem az ezzel ardnyos sebességvaltozast mérjiik.
Transcranialis Dopplerrel, vazodilatativ stimulus hatdsara az arteria cerebri mediaban 25-60%
kozotti aramlési sebesség fokozddas mérhetd (Piepgras és mtsai. 1990; Dahl és mtsai. 1992;
Chimowitz €s mtsai. 1993). A TCD vizsgélat esetén egy ér (leggyakrabban az arteria cerebri
media) altal ellatott agyteriilet reakcidjat regisztraljuk, ezért a regiondlis véltozdsok
Osszevetésére nincs mod. Ez a magyardzata annak, hogy acetazolamid tesztek sordn a TCD
szenzitivitdsa csak 85%-osnak bizonyult a SPECT-tel 6sszehasonlitva (Dahl és mtsai. 1992).
A TCD-nek ezt a hatranyat azonban ellensuilyozza a mddszer szamos elonye: egyszert, olcsd,
nem jar sugdrterheléssel, barmikor ismételhetd, a rezervkapacitds idobeli dinamikdja jol
vizsgdalhat6.

Az utébbi években az MR vizsgalatok térhoditasaval a perfizié- és diffizio-silyozott
MR vizsgdlatok is megjelentek. Kimutattdk, hogy a perfizido-silyozott MR vizsgdlattal
meghatdrozott perfiziés szigndl-intenzitds j61 korreldl a '*C-iodoantipyrin autoradiographids
modszerrel mért agyi vératdramlassal (Hoehn és mtsai. 1999). Ezen megfigyelések alapjan a
perfazio-silyozott MR vizsgélat is alkalmas a vazoreaktivitds mérésére, ha a vazodilatativ
stimulus elott és alatt készitjiikk a felvételeket. A modszer lehetdséget ad a perfizids szignal-
intenzitds valtozds regiondlis meghatdrozdsara (Forbes €s mtsai. 1997). A vizsgédlat nem
invaziv, sugdarterheléssel nem jar, kontrasztanyag beaddsit nem igényli, tetszélegesen
ismételhetd. Acetazolamid helyett azonban szerencsésebb CO,-ot haszndlni vazodilatativ
ingerként, ha a vizsgdlatokat rovid idokozonként akarjuk ismételni, mivel a CO, hatdsa jéval
rovidebb. Az MR technika masik eldnye, hogy a perfizié-silyozott vizsgélattal kozel
egyidében diffuzié-silyozott vizsgdlat is végezhetd, és a szamitott difftiziés koefficiensbol
(ADC) az arteria cerebri media occlusio (MCAQO) soran az ischaemids karosodas
sulyossdgara, a reperfuzi6 sordn pedig az energia-metabolizmus véltozdsaira lehet
kovetkeztetni (Davis és mtsai. 1994; Hossmann és mtsai. 1994; Hoehn-Berlage és mitsai.
1995; Olah és mtsai. 2001). Ez azt jelenti, hogy a perfiizié- és diffuzié-silyozott vizsgalatok
kombinaciéjaval nemcsak a hemodinamikai véltozdsok, hanem az energia-metabolizmus
zavarai is becsiilhetok. A kisdllatok (rdgcsdlok) szamara készitett specidlis MR tomographok
kifejlesztésével lehet0ség nyilt a hemodinamikai €s metabolikus valtozdsok kovetésére

kisérletes koriilmények kozott, permanens €s reverzibilis ischaemia alatt.
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2.1.2.3. A hemodinamikai tesztek klinikai alkalmazdsa

A hemodinamikai tesztek klinikai alkalmazdsa sordn a vizsgélatok tobbségét arteria
carotis stenosisban, ill. occlusioban szenvedd betegeken végezték, hogy felmérjék a
stenosistol, ill. occlusiotdl distalisan az agyi érrendszer hemodinamikai stituszat. Ennek
ellenére, viszonylag kevés azon kozlemények szdma, melyek a tiinetmentes és tiinetet okozo
szignifikdns arteria carotis szlkiiletben vagy occlusioban hasonlitottdk 0Ossze a
cerebrovascularis reaktivitast (Nighoghossian és mtsai. 1994; Chimowitz és mtsai. 1993; Gur
és mtsai. 1996; Fiirst és mtsai. 1994).

Nemcsak carotis szilikiiletben végeztek hemodinamikai vizsgélatokat, hanem a
cerebrovascularis megbetegedések rizikofaktoraiban is. Hypertensioban (Ficzere és mitsai.
1997), diabetes mellitusban (Fiilesdi és mtsai. 1997) és systemds lupus erythematosusban
(Csépény és mtsai. 1994; Csépdny és mtsai. 1995) szenvedd betegekben szignifikdnsan kisebb
rezervkapacitést taldltak, mint egészséges személyekben. Nem volt azonban szignifikdns
kiilonbség hyperlipidaemidban (Kerényi és mtsai. 2000), migraine-ben (Valikovics és mtsai.
1996) és mitochondrialis megbetegedésekben (Molnar és mtsai. 1998). Megjegyzendd, hogy
bar a betegekben tapasztalt rezervkapacitds értékek értelmezéséhez sziikség van a normadl
értékek ismeretére, egészséges személyekben kevés hemodinamikai tanulmany  tortént

(Karnik és mtsai. 1996; Kastrup és mtsai. 1997; Bonte és mtsai. 1988).

2.2. A HEMOSZTAZIS ES LEHETSEGES ZAVARAI CEREBRALIS ISCHAEMIABAN

Az ischaemids stroke legnagyobb részéért felelds atherothromboticus vagy
thromboembolids mechanizmusok sordn, fiiggetleniil a cerebralis ischaemia tipusatdl
(atmeneti agyi keringészavar, vagy perzisztalo tiinetek), az alvaddsi és fibrinolyticus rendszer
aktivacidjat észlelték (Feinberg és mtsai. 1989; Takano és mtsai. 1991; Tohgi és mtsai. 1993;
Fon és mtsai. 1994).

Az érpédlydban a vér folyékony allapotban tartdsat, az érfal sériilésekor pedig a
véralvadast sok komponensli, bonyolult rendszer szabdlyozza. Ennek alapvetd elemei az
endothel, a thrombocytdk, a plazmatikus alvadasi faktorok, illetve azok inhibitorai és a

fibrinolyticus rendszer.
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2.2.1. AZ ENDOTHEL SZEREPE

Az endothel szdmos betegség kapcsdn karosodhat, ezek koziil a legismertebb a

hypercholesterinaemia, a hypertensio és a diabetes mellitus, valamint a dohanyzas.

Az endothel részben a subendothelialis kollagén elfedése, valamint hidrofob
tulajdonsdga révén rendelkezik antithromboticus tulajdonsdggal, de szdmos faktor
termelésében is dontd szerepe van, melyek az alvaddsi folyamatok gétlasdban vagy a
fibrinolysisben vesznek részt. Az egyik ilyen molekula a thrombomodulin nevi
transzmembranfehérje, mely megkoti a thrombint, s annak térszerkezetét megvaltoztatva
gatolja a miikodését. A thrombomodulin-thrombin komplex emellett aktivalja a protein-C-t is,
mely a protein-S-sel egyiitt az alvadasi folyamatok gatlasdban vesz részt. Tobbek kozott ezt a
folyamatot akaddlyozhatja meg az oxidélt LDL az endothel felszinén. Az endothel felszinén
1évo glilkozaminoglikan (hepardn) az alvadasi rendszer egyik inhibitorat, az antithrombin-III-
at aktivdlja, ezzel is hozzdjarulva az ép endothel alvaddsaktivaciét gatld hatdsdhoz. Az
endothel szintetizalja a szoveti faktor vitvonalat gdtlo faktor (TFPI) nagy részét, mely heparin
hatdsdra szabadul fel. A thrombocytdk daltal termelt thromboxannal ellentétes hatdsi a
prostacyclin, mely a thrombocyta adhaesiot és aggregatiot gitolja. Az 1980-ban leirt endothel
eredetii relaxdlo faktor nem mds, mint a nitrogén monoxid, mely nagy nyiréfesziiltség
hatdsdra termelddik, s vazodilaticios tulajdonsaggal és thrombocyta géitlé funkcidval
rendelkezik. Ugyancsak az endothel szintetizdlja a fibrinolyticus rendszer egyik fontos
elemét, a szoveti plazminogén aktivdtort és egyben ennek legfontosabb inhibitordt a
plazminogén aktivdtor inhibitor-1-et. A szdmos alvadédsgitld, vazodilaticids, thrombocyta
aggregatiot gatlé és fibrinolyticus hatds miatt érthetd, hogy az endothel kdrosoddsa felboritja
az egyébként kényesen szabdlyozott hemosztdzis rendszer egyensulyat, mely koros

alvadékonysdghoz vezethet (Boda és mtsai. 2000).

2.2.2. A THROMBOCYTAK SZEREPE

Az ischaemids agyi megbetegedések kialakuldsdban hangsilyozzdk a thrombocytdk
fokozott aggregatiojat €s aktivacigjat. Koudstaal és mtsai. (1993) agyi keringészavarban
szenvedd betegcsoportban fokozott thromboxan szintézist észleltek, melynek mértékét az
acetil-szalicilat csokkentette. Van Kooten és mtsai. (1994) hasonlé betegcsoportban

ugyanazon kovetkeztetésekre jutottak. Irodalmi adatok szerint, az agyi keringészavart
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kovetden az djabb ischaemids stroke eléforduldsi valdszinlisége 5 éven beliil joval magasabb
(férfiakban 42, ndkben 24%), mint a kontroll populdcidéban (Sacco és mtsai. 1982). A
thrombocytdk szerepét timasztja ald az a tény is, hogy a thrombocyta aggregatiot géatld szerek
hatdsdra csokken az djabb stroke valdszinlisége (Antiplatelet Trialists” Collaboration 1988;

Bellavance 1993; Patrono 1994).

A thrombocytdk az endothel sériilése kapcsdn megtapadnak a szabaddd valt
subendothelialis von Willebrand faktoron és a kollagénrostokon (adhaesio). Az aktivélt
thrombocytdk granulumaibdl felszabadul a thrombin, ADP, thromboxan, fibrinogén,
fibronectin, szerotonin, von Willebrand faktor, s egyidOben dtrendezdodik a thrombocyta
membrdnja Ggy, hogy foszfolipidek keriilnek a felszinre. A felszabadult anyagok hatdsara a
thrombocytdk egymashoz kapcsolddnak, aggregalodnak. A vérlemezkék a kornyezetiikkel a
membréanjukon elhelyezkedd gliikkoproteinek segitségével teremtenek kapcsolatot. A
legfontosabbak ezek koziil a GPIIb/Illa integrin, mely a fibrinogénhez, von Willebrand
faktorhoz és a fibronectinhez tud specifikusan kapcsolddni, valamint a GPIb-IX komplex,
mely a von Willebrand faktorhoz koétédhet. A thrombocyta aktivacié és aggregatio feltétele az
adhaesio, de az utébbi években egyre nagyobb figyelmet szentelnek annak a megfigyelésnek,
hogy a nagy shear (nyirdfesziiltség) hatasdra a keringésben is aktivalodhatnak a
thrombocytdk, a GPIIb/IIla expresszidé nd, a von Willebrand faktor struktirdja atrendezddik
(O"Brien 1990; Wu 1996; George 2000). A shear valéjdban a belso folyadéksurlédasra utal,
mely a legnagyobb az érfal és az azzal kozvetleniil érintkezd vér hatarrétegében, legkisebb az
aramlds tengelyében. A nagy shear hatdsara 1étrejovo thrombocyta-aktivicié nem enzimatikus

folyamat, ezt a szalicilatok nem képesek gétolni.

2.2.3. A PLAZMATIKUS ALVADASI FAKTOROK SZEREPE

Az alvadasi rendszer a thrombocytdk altal biztositott feliileten ezt kdvetden gyorsan
aktivalodik, thrombin képzddik, mely a fibrinogén->fibrin dtalakulést katalizalja. A thrombin
képzOddésnek hagyomdnyosan két utja ismert. Az egyik az intrinsic ut, melyben a szabadda
valo kollagén inditand el az alvadési kaszkddot, a masik az tgynevezett extrinsic iit, melynek
soran szoveti faktor szabadul fel, s a VII faktorral egyiitt ez vezet a X faktor aktivalasdhoz és
ezen keresztiil a thrombin képzddéséhez. A mai allaspont szerint ez utdbbi tényezd, vagyis a
szoveti faktor szabadda valdsa az, mely a plazmatikus alvaddsi faktorok kaszkadjat in vivo

elinditja (Mann 1999). A szoveti faktort legnagyobb mennyiségben az erek adventitidja, a bor
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epithelialis rétege és mucosdja, az agy astrocytdi €s az endometrium simaizomsejtjei
tartalmazzdk. Emellett azonban szdmos helyen megtaldlhaté még a szoveti faktor, élettani
szempontbdl taldn a legnagyobb jelentdsége a subendothelialis elhelyezkedésli faktornak van,
mely az ér sériilése esetén valik szabaddd. Az endothelsejtek €s a monocytdk normélis
koriilmények kozott nem szintetizdljadk a szoveti faktort, de cytokinek illetve aktivalt
thrombocytdk hatdsara képesek az expresszidjara (Amirkhosravi és mtsai. 1996; Boda és

mtsai. 2000).

2.2.4. AZ ALVADASI FAKTOROK AKTIVITASANAK SZABALYOZASA, INHIBITOR RENDSZEREK

Mig az alvadisi faktorok hidnya vérzékenységhez, fokozott, kontrolldlatlan

mikodésiik thrombosishoz vezethet. A normdlis miikodést inhibitor rendszerek szabalyozzik.

2.4.4.1. Antithrombin-I111

Az egyik inhibitor az antithrombin-III, mely a thrombin primer inhibitora, de gétolja
egyéb szerin protedzok milkodését is. Az antithrombin-III a thrombinnal 1:1 ardnyu
komplexet képez, s bar a folyamat meglehetdsen lassu, ezt a heparin vagy az endothel
hepardnja tobb mint ezerszeresére képes gyorsitani. Az antithrombin-III-thrombin komplex
ezt kovetden gyorsan eltlinik a keringésbdl. Az antithrombin-III génje az 1. kromoszéman
taldlhatd, s szdmos mutacidjat leirtak.

Az antithrombin-IIT aktivitds csokkenésének egyik oka az antithrombin-III
koncentracié csokkenése lehet a csokkent szintézis vagy fokozott lebomlas/kiiiriilés miatt.
Emellett normdlis antithrombin koncentracié mellett is megfigyeltek csokkent aktivitdst,
melynek kiillonbozd fajtait irtdk le, attdl fiiggden, hogy a heparin/hepardn, vagy a szerin
protedzok kotddése volt csokkent mértéki.

Az antithrombin-III funkciézavara elsdsorban mélyvéna thrombosist, illetve stroke
esetén sinus thrombosist okoz. Az arterids eredetli ischaemids stroke betegek, néhany
kivételtol eltekintve, homozygotdk voltak az antithrombin-III mutatiéra nézve (Arima és

mtsai. 1992; Olds és mtsai. 1994).
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2.2.4.2. Protein-C/Protein-S

A masik inhibitor rendszer a thrombomodulin - protein-C - protein-S rendszer. Mind a
protein-C, mind a protein-S a K-vitamin dependens faktorok kozé tartozik. A protein-C
aktivalasat a thrombin végzi, de ez a folyamat akkor torténik megfelelo sebességgel, ha a
thrombin — thrombomodulin komplex az endothel felszinén kialakult. Az igy aktivalt protein-
C a protein-S-sel mint kofaktorral az aktiv V és VIII faktort inaktivalja. Fontos tudni, hogy
csak a szabad protein-S rendelkezik aktivalt protein-C-kofaktor aktivitassal, mig a C4B-k6td
fehérjéhez kapcsolodod protein-S nem (a protein-S kb. 60%-a van ilyen formédban). A C4B
protein akut fazis fehérje, koncentracidja gyulladdsokban, akut fazis reakciokban megnohet,
ezéltal a szabad protein-S szint és aktivitds csokkenhet. Emiatt a thromboticus betegségek
akut fazisdban a protein-S szint mérése nem mindig informativ a kéreredet szempontjabol. A
szabad protein-S koncentricidja nokben (foleg a praemenopausdban) alacsonyabb, mint
hasonlé koru férfiakban, s ez terhesség alatt, illetve fogamzasgitlé szedésekor még tovabb
csokkenhet. Ezen tilmenden dohdnyosokban is alacsonyabb protein-S értéket mértek. A
protein-S és protein-C hidnya/diszfunkcidja tobbnyire vénds thrombosist okoz, de arterids
stroke kialakuldsat is leirtdk a protein-S illetve a protein-C miikddészavara esetén (Walker

1980; Hart és Kanter 1990; Green és mtsai. 1992; Boda és mtsai. 2000).

1993 6ta ismert az ugynevezett aktivdlt protein-C rezisztencia, melynek alapja az V
faktor mutacidja kovetkeztében kialakul6 V faktor csokkent érzékenysége az aktivalt protein-
C-vel szemben. Ez azt jelenti, hogy a normdlis aktivalt protein-C a koéros V faktort a
normdlisndl joval lassabban képes inaktivdlni. Az aktivalt protein-C rezisztencia a
velesziiletett thrombophilia leggyakoribb oka (az 4tlagpopulécié 5%-aban van jelen, bizonyos
népcsoportokban ennél is gyakoribb). A betegség genetikai oka dltaldban pontmuticid, mely
az aminosavlanc 506. helyén arginin->glutamin cseréhez vezet (1691. nucleotida helyen
G->A mutdcio, Leiden mutdcio) (Dahlback és mtsai. 1993; Bertina és mtsai. 1994), bar az
irodalomban tobb esetet leirtak, melynek hétterében nem Leiden muticié okozta aktivalt
protein-C rezisztencia szerepelt (Fisher €s mtsai. 1996). A betegség elsdsorban vénas
thrombosisokban gyakori, de fiatalkori ischaemids stroke-ban is jelentdsége lehet (Simioni és

mtsai. 1995; Fisher és mtsai. 1996).

Bar az inhibitor rendszerekkel nem 4&ll kapcsolatban, érdemes megemliteni a

prothrombin gén polimorfizmust, ami az el0z0 betegséghez hasonldéan szintén pontmuticid
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kovetkezménye (Poort és mtsai. 1996). A prothrombin gén 20210 G->A muticiéjanak
kovetkeztében n6 a plazmdban a prothrombin szint, mely fokozott thrombosishajlamot
eredményez. A prothrombin gén muticidjaval kapcsolatban nemcsak vénds thrombosist,
hanem myocardidlis infarctust és arterids eredetli cerebralis thrombosist is leifrtak (Arruda és

mtsai. 1997; Franco és mtsai. 1999; Giordano és mtsai. 1999).

2.2.4.3. A szoveti faktor uitvonalat gdtlo faktor (TFPI)

A harmadik inhibitor a szoveti faktor vitvonalat gdtlo faktor (TFPI), melyet elsOsorban
az endothelsejtek termelnek, kisebb mértékben az aktivalt thrombocytdk. A TFPI nagy része
az endothelsejtekhez kotddve van jelen, mely heparin hatdsira szabadul fel, emiatt heparin
adds utdn a plazméban szabadon 1év0 TFPI koncentraci6 kb. 3-szorosdra nd. A TFPI a szoveti
faktort, a szoveti faktor - aktiv VII faktor komplexet és az aktiv X faktort gatolja. Az

irodalomban eddig az inhibitor velesziiletett hidnyat nem {rtdk le. (Sandset 1996).

2.2.5. A FIBRINOLYTICUS RENDSZER AKTIVITASANAK SZABALYOZASA

A fibrinolyticus aktivitds szabdlyozdsit szintén bonyolult, aktivatorokbdl é&s
inhibitorokb6l 4ll6 rendszer végzi. A fibrinolyticus rendszer f6 aktivatordt, a szoveti
plazminogén aktivdtort az endothelsejt termeli, s felszabaduldsat a thrombin segiti eld. A
szoveti plazminogén aktivator hatdsdra a plazminogén plazminnd alakul, mely hasitja a
fibrint. A plazmin azonban a fibrinogént is képes hasitani, emiatt a fibrinogén szintje
jelentosen csokkenhet, ami a vérzésveszélyt noveli. Ezt kiilondsen napjainkban fontos szem
eldtt tartani, amikor az akut ischaemids stroke kezelésében a kevés hatdsosnak leirt terdpia
egyike a thrombolysis. A plazminogén aktivator inhibitora a plazminogén aktivator
inhibitor-1, mig a plazminé az a-2-antiplazmin.

Az irodalomban leirt fibrinolyticus rendszer zavarai kozé tartozik a plazminogén
koncentracidjanak csokkent volta (Lottenberg és mtsai 1985) vagy abnormis plazminogén
szintézise (Aoki és mtsai. 1978), a szoveti plazminogén aktivitor csokkent koncentricidja
(Nilsson és mtsai. 1985) és a plazminogén aktivétor inhibitor, illetve az alpha-2-antiplazmin
emelkedett szintje (Ratnoff 1981). Bar a fibrinolyticus rendszer zavarai és az ischaemids
stroke kozotti kapcesolatot kevésbé intenziven vizsgaltdk, mint a természetes anticoagulansok

esetében, szamos szerz0 kozolt csokkent fibrinolyticus aktivitdst agyi keringészavarban
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szenvedOkben (Hart és Kanter 1990; Nagayama és mtsai. 1993; Margaglione és mtsai. 1994;
Nagayama és mtsai. 1996; Nowak-Gottl és mtsai. 1996; De Lucia és mtsai. 1996).

2.2.6. A FOKOZOTT ALVADEKONYSAG LEHETSEGES SZEREPE CEREBRALIS ISCHAEMIABAN

Bar a stroke foként az idésebb korosztily betegsége, nem elhanyagolhaté azon fiatal
betegek szama sem, akiknek kiilonosebb rizikéfaktoruk, hemodinamikailag szignifikdns
érsziikiiletiik nincs. Feltételezésiink szerint az ilyen betegcsoportban nagyobb azon betegek
aranya, akiknél az alvadési rendszer (velesziiletett, vagy szerzett) fokozott aktivicidja allhat a
keringészavar hétterében.

A vénas thrombosisok kialakuldsdtdl eltéréen, mind a mai napig kérdéses, hogy a
természetes anticoagulansok csokkent aktivitdsa, az aktivélt protein-C rezisztencia, a
fibrinolyticus rendszer aktivatorainak csokkent vagy inhibitorainak fokozott aktivitdsa
onmagaban felelds lehet-e, illetve hogy milyen mértékben felelés az arterids eredeti
cerebralis ischaemia kialakuldsdért. Egyrészt logikusnak tlinik, hogy a fokozott
alvadékonysdggal vagy csokkent fibrinolysissel jaré korképek a thromboticus folyamatok
bekovetkeztének esélyét fokozzdk, de a klinikai tanulmanyok eredményei ellentmondoak.
Sajnos igazan nagy tanulmany nincs, s csupan kisebb, nem egységes bevalogatdsi protokollt
haszndlé tanulmédnyokra, illetve esetismertetésekre lehet hagyatkozni az eredmények
megitélésében.

Az utébbi kozel masfél évtizedben egyre tobben kozoltek eseteket, melyekben az
arterids eredetii ischaemids stroke hatterében thrombophilids dllapotot irtak le (Green €s mtsai.
1992; Barinagarrementeria és mtsai. 1994; Simioni €s mtsai 1995). Masok azt a véleményt
képviselik, hogy a thrombophilids dllapotok valéban hajlamositanak az arterids thromboticus
folyamatok kialakuldsdra, de ehhez egyéb kivalté tényezOk is sziikségesek, melyek
onmagukban nem vezetnek agyi keringészavarhoz (Nachman és Silverstein 1993; Martinez és
mtsai. 1993). Ilyen kivélté faktorként tartjdk szamon az erds dohdnyzast, az elhizést, a tdlzott
alkoholfogyasztast, a fogamzdsgatlok szedését, a terhességet, a daganatos betegségek
jelenlétét, a miitéti beavatkozast, égést, trauméat, enyhébb szivbetegségeket, mint a mitralis
prolapsust €s a nyitott foramen ovalét. Az utébbi nézetet tdimogatja az a tapasztalat, hogy a
thrombophilids éallapotok az esetek tobbségében évekig, olykor évtizedekig sem okoznak
panaszt, s valamilyen egyéb tényezd jelenléte sziikséges a thromboticus folyamat

kialakulasahoz.
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2.2.7. ATHEROGENESIS ES HEMOSZTAZIS

Megjegyzendd, hogy a hemodinamikai mechanizmussal 1étrejott cerebralis ischaemia
nem vdélaszthato el élesen a hemosztdzis rendszer aktivicidjatdl. Az atherogenesisben ugyanis
az endothel sériilésének, a thrombocytdk aktivacidjanak mdér eleve fontos szerepe van, melyek
a hemosztazis rendszer aktivitdsat is befolydsoljdk. Mindez még fokozottabbd vilik a
szignifikdns arterids sziikiiletek esetében, ahol a magas nyiréfesziiltség thrombocyta
aktiviciot indukal, a poststenoticus teriileten turbulens dramlés alakul ki, a viszkozitds nd,
melyek Osszességiikben lokdlis thrombusképzddéshez vezethetnek, ami tovébb sdlyosbithatja
a szukiiletet, illetve szerepet jatszhat a szlkiilettdl distalisan fekvd teriilet embolisatiojaban

(Boda és mtsai. 2000; O“Brien 1990).

Az atherosclerosis legfébb rizikéfaktoraiban (diabetes mellitus, hypercholesterinae-
mia, magas vérnyomas) jelentkezd hemosztazis eltéréseket az alabbiakban foglaljuk 6ssze.

Diabetes mellitusban a hemosztazis eltérések egyik alapvetd oka a fehérjestruktiirdak
glikdcioja. Ennek egyik legfontosabb terméke a HBA-1C, melynek vizsgalatat a mindennapi
diagnosztikdban hasznéljuk. A glikdciés folyamat tovabbi 1épései irreverzibilis, toxikus
vegyliletek képzddését eredményezik, ezek az ugynevezett elorehaladott glikdcios
végtermékek. Ezek egyike hasonlit az adhaesiv molekulédk szerkezetére, emellett LDL-t kot a
subintimdhoz, megzavarja az endothel felszinén a hepardn-szulfat kotddését, fokozza a
plazminogén-aktivator-inhibitor-1 elvélasztasat €s az endothelium szoveti faktor szintézisét,
igy a fibrinolysist gdtolja, az alvaddsi folyamatot pedig aktivdlja. Diabetesben az endothel
kdrosoddsa kovetkeztében a prostacyclin és az endothelidlis eredetli NO szintézise csokken,
az endothelin elvélasztidsa pedig fokozddik. A diabeteses betegek szérumédban magasabb
fibrinogén szintet, csokkent szoveti plazminogén aktivator koncentracidt, alacsonyabb
protein-C és protein-S szintet mértek, s az endogén heparan képzodést is csokkentnek talaltak.
A diabetes okozta karosoddsok mellett az inzulin a plazminogén-aktivitor-inhibitor-1
elvalasztast fokozza, ami az egyébként is alacsonyabb aktivitor szint kdvetkezményeit
sulyosbithatja. A thrombocyta adhaesio, a thromboxan termelés, a monocytdk szoveti faktor
expresszioja fokozott, a thrombocytdkon az adhaesiv receptorok siirtibben helyezkednek el
cukorbetegségben, s a thrombocytdk thromboxan irdnti érzékenysége is nagyobb a
szokdsosndl. Mindezek kovetkeztében nem meglepd, hogy diabetes mellitusban a hemosztazis
rendszer tdlzott aktivacidjat €s a fibrinolysis zavarat taldltdk (Vlassara 1994; Udvardy 1995;
Boda és mtsai. 2000).
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Hypercholesterinaemidban az LDL oxidaciéja sordn keletkezd oxiddlt LDL
thrombocyta aktivdlé hatdsat, az endothel thrombomodulin expresszidjira kifejtett gatld
hatdsat figyelték meg. Ezen tilmenden az oxidalt LDL fokozza a monocyta €s macrophag
szoveti expresszidjat és gatolja a TFPI-t (Holvoet és Collen 1997; Vlasova 2000).

Hypertonids betegekben részben a magas vérnyomds okozta mechanikai hatdssal,
részben ennek kovetkezményeivel kell szamolni. Hypertonidban az oxidalt LDL receptorok
fokozott expresszidjat taldltdk, mely tovdbbi endothelkdrosoddst eredményezhet. Az
endothelidlis eredetli NO szintézis csokkenését és a NO-ra adott csokkent valaszt ugyancsak
leirtdk. Kimutattdk, hogy hyperténidban szenveddkben, - csakigy mint az el6z0 két
betegségben - a szérum von Willebrand faktor szintje nd, mely a thrombocytdk aktivacigjat

segitheti eld (Cosentino és Luscher 2001).

A fenti adatok arra utalnak, hogy az atherosclerosis rizikofaktorai és az atherogenesis
kozotti kapcsolatért, vagy legaldbbis annak egy részéért a hemosztizis eltérések felelosek
(Rak 1982). Ez azt jelenti, ha az atherosclerosis elorehaladott allapotdban hemodinamikailag
szignifikdns sziikiilet alakul ki, a hemodinamikai valtozasok mellett hemosztazis eltérésekkel
(fokozott thrombocyta aktivacio, koros alvadékonysag, csokkent fibrinolysis) is szamolni kell.
Feltételezheto tehat, hogy a hemodinamikai eltérések esetén a sziikiilettdl distalisan jelentkezo
perfuzidcsokkenés és az abnormis hemosztazis egylittesen vezet a cerebralis ischaemia

kialakulasahoz.
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3. VIZSGALATAINK CELKITUZESEI

A dolgozatban a cerebralis hemodinamika, valamint a stroke betegekben észlelt

hemosztazis eltérések terén szerzett tapasztalatainkrél szamolok be.

Vizsgalatainkkal a kovetkez6 kérdésekre kerestiink valaszt.

1. Milyen az arteria carotisok &allapota azokban a betegekben, akiknek egyéb érsziikiilete
(alsovégtagi észlkiilet) ismert? Milyen a rizikofaktorok eléforduldsi gyakorisdga, megoszlasa
ezekben a betegekben?

2. Milyen a cerebralis vazoreaktivitds és a cerebrovascularis rezervkapacitds egészséges
személyekben, valamint szimptémdas €s aszimptémds carotis stenosisban, vagy occlusioban
szenvedd betegekben? Hogyan véltozik a cerebralis hemodinamika dtmeneti agyi ischaemia
kiilonboz6 fazisaiban?

3. Kimutathatok-e hemosztazis eltérések ischaemids stroke-ban? Milyen a thrombocyta
aggregatio mértéke az agyi keringészavarban szenveddkben? Milyen gyakori a coagulatids és

a fibrinolyticus rendszer zavara cerebralis ischaemidban?
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4. BETEGEK ES MODSZEREK

4.1. SULYOS ALSOVEGTAGI ERSZUKULETBEN SZENVEDO BETEGEK CAROTIS DOPPLER

VIZSGALATAVAL SZERZETT TAPASZTALATAINK

Ismert, hogy az atherosclerosis nemcsak egy eret érint, hanem tobb arteria
megbetegedését okozza. Gyakran taldlkozunk olyan agyi keringészavarban szenvedd
beteggel, akinek silyos alsévégtagi verdérsziikiilete ismert vagy szivinfarktusa volt.
Ugyancsak tobbszor tapasztaltuk, hogy alsévégtagi érmiitét vagy coronariamiitét sordn
ischaemids stroke alakult ki. Az ilyenkor — legtobbszér mar késon — elvégzett carotis Doppler,
vagy angiographia szdmos alkalommal igazolta az arteria carotis interna (ICA) stlyos
stenosisat. Ezen megfigyelések arra 0Osztonoztek, hogy megvizsgdljuk, milyen a carotis

szlikiilet el6forduldsi gyakorisdga stlyos alsovégtagi verdérsziikiiletben szenvedd betegekben.

BETEGEK ES MODSZEREK

Nyolcvanhiarom beteget /71 férfi, 12 nd; atlagéletkoruk 62+10 év (36-81 év)/
vizsgaltunk, akik sulyos, alsévégtagi rekonstrukciés érmitétet igényld érsziikiiletben
szenvedtek. A kontroll csoportba /96 személy; 72 férfi, 24 n6; atlagéletkoruk 6311 év(42-89
év)/ azok Kkeriiltek, akiket ultrahangos szakrendelésiinkon dontéen neuroticus panaszok
(alvészavar, fejfdjas, faradékonysdg) miatt vizsgéltunk, s akiknek sem neuroldgiai tiinetiik,
sem alsévégtagi keringészavarra utal6 eltérésiik nem volt.

A vizsgalt személyektdl az atherosclerosis legfobb rizikéfaktorait felsorold kérdéiv
szerint anamnesist vettiink fel (nem, kor, hypertensio, dohdnyzds, cukorbetegség, étrend,
obesitas, életmdéd). A részletes anamnesisfelvételen til mindegyikiiknél tortént
ultrahangvizsgdlat, a betegek és az egészséges személyek egy részénél (40 - 40 személy)
pedig, akik a lipidértékek vizsgélatara visszajottek, cholesterin, triglycerid, HDL-C és LDL-C

meghatdrozast is végeztiink.

Az arteria ophthalmica 4gaiban (arteria supratrochlearis, arteria supraorbitalis) foly6
vér aramldsi irdnyat Sonovit-1 késziilékkel (Sonovit-1 SV, Schiller AG, Svdjc) vizsgéltuk,
majd a carotisokr6l Siemens Sonoline-2 (Siemens, Miinchen, Németorszag)
ultrahangkésziilékkel készitett B-mode képeket értékeltiik (Csiba 1990). A carotis rendszert
az arteria carotis communis proximalis, 14dthaté szakaszatdl kezdve, a carotisoszldson ét, az

arteria carotis interna lefutasat distalis irdnyba kovetve vizsgaltuk, s a B-mode képek alapjan
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latott sziikiiletet (legnagyobb atmérdcsokkenés a stenosis magassdgdban, a poststenoticus
szakaszhoz viszonyitva) mértiik. Sulyossdg szerint — a legstlyosabb dtmérdécsokkenést okozo
elvaltozast véve alapul - 3 csoportot képeztiink: az 1-30%-os szilikiiletet enyhe, a 31-70 %-os
szlikiiletet kozepesen sulyos, a 71-99%-os sziikiiletet (vagy occlusiot) silyos stenosisként

értékeltiik (ESPS Group 1987).

STATISZTIKAI ANALIZIS
A kontroll és a betegcsoport kozotti kiilonbség vizsgdlatara a variancia-analizist
(ANOVA) hasznéltuk és a Fischer LSD post hoc tesztet végeztiik. A p<0.05 értéket fogadtuk

el statisztikailag szignifikdnsnak.

4.2. A CEREBRALIS HEMODINAMIKA VIZSGALATA

4.2.1. A CEREBRALIS HEMODINAMIKABAN A NEMEK KOZOTT TAPASZTALT ELTERESEK

A cerebrovascularis rezervkapacitdst szamos betegcsoportban vizsgaltdk (Gibbs és
mtsai. 1984; Bullock és mtsai, 1985; Bishop és mtsai. 1986; Vorstrup és mtsai. 1987; Sullivan
és mtsai. 1987; Widder és mtsai. 1994; Csépany és mtsai. 1994; Csépany és mtsai. 1995;
Valikovics és mtsai. 1996; Fiilesdi és mtsai. 1997; Ficzere €s mtsai. 1997; Kerényi és mtsai.
2000), azonban meglehetésen kevés tanulmany jelent meg egészséges személyekkel
kapcsolatban (Karnik és mtsai. 1996; Kastrup és mtsai. 1997; Kastrup és mtsai. 1998; Bonte
és mtsai. 1988), noha ezen adatok fontosak az eredmények értelmezése szempontjabal.

A kevés és egymasnak ellentmondd eredmények miatt vizsgdltuk mi is a
cerebrovascularis reaktivitast, cerebrovascularis rezervkapacitast, valamint sebesség-
novekedést acetazolamid adést kovetden egészséges nOkben és férfiakban. Tovabbi alcsoport
analizis tortént a menopausa eldtt 1évo ndk és a hasonl6 kora férfiak, valamint a menopausa

utani nok és a hasonlo kora férfiak kozott.

BETEGEK ES MODSZEREK

Huszonkilenc nét és huszonhét hasonlé koru férfit vizsgaltunk, a személyek irdsbeli
beleegyezését kovetden. A tanulmdnyt a Debreceni Orvostudomanyi Egyetem Etikai

Bizottsdga engedélyezte.
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Minden személy esetében részletes anamnesisfelvétel tortént, melynek sordn kitértiink
a cerebrovascularis €és egyéb neurolégiai vagy pszichidtriai betegségekre, a
magasvérnyomadsra (>140 Hgmm systolés, vagy >90 Hgmm diastolés érték), cukorbetegségre,
hematoldgiai betegségekre, sziv- és tiidogydgydszati, valamint vesebetegségekre. Azokat,
akiknél a terhesség lehetdsége fenndllt vagy az agyi vérataramlast befolydsold gydgyszereket
(nitratok, kalcium-csatorna blokkolok, beta-blokkolok, vérnyomadscsokkentok,
anticoagulansok) szedtek, kizdrtuk a tanulmanybdl. A vizsgélati alanyokat arra kértiik, ne
fogyasszanak a vizsgdlat el6tt (a vizsgdlat napjan) alkoholt, kdvét és ne dohdnyozzanak. A
férfiak és a nok kozott 6-6 dohanyos volt, 5 férfinél és 4 nOnél észleltiink kissé emelkedett
cholesterin szintet (>5.2 mmol/l).

A nlket tovdbbi 2 alcsoportra osztottuk, attdl fiiggden, hogy van-e rendszeres
menstrudciéjuk (praemenopausa csoport), vagy mdar a menopausa utdn vannak
(postmenopausa csoport). Ezt kovetden a férfiakat is 2 alcsoportra osztottuk a koruk alapjan
(fiatal és 1d0s férfiak) ugy, hogy a két noi és férfi alcsoport atlagéletkora és életkoreloszlasa

hasonl¢ legyen.

A transcranialis Doppler vizsgidlatokat EME TC-2 64 B tipusud késziilékkel (Eden
Medizinische Elektronik, Uberlingen, Németorszdg), 2 MHz-es szonddval végeztiik, standard
koriilmények kozott. El6szor a nyugalmi vérdramldsi paramétereket hatdroztuk meg. A
szondat a tempordlis ablakra helyezve az arteria cerebri medidban 50 mm-es vizsgélati
mélységben mértiik a systolés csucssebességet, a diastolés sebességet €s az atlagsebességet. A
jobb és bal oldalon mért értékeket két kiilonb6z0 mérésnek tekintettiik, s a két oldal
eredményeit nem atlagoltuk. Csak azon személyek adatait dolgoztuk fel, akiknél mindkét
oldalon sikeriilt az arteria cerebri mediat azonositani.

A cerebrovascularis reaktivitdst, a cerebrovascularis rezervkapacitast és a sebesség-
novekedést a nyugalmi értékek meghatarozasat kovetOen intravéndsan beadott 1 g
acetazolamid (Diamox; Lederle Parenterals, Puerto Rico, USA) hatasara bekovetkezo
daramlasi paraméterek valtozasabol mértiik. Kapillaris vérbdl az acetazolamid addsa elott,
valamint 20 perccel a beadds utdn meghataroztuk a pH-t, a pO,-t és a pCO,-t 20 férfiban és 19
noben. A szivfrekvenciat, a vérnyomadst és az arteria cerebri medidban detektalhaté sebességet
5, 10, 15 és 20 perccel az acetazolamid beaddsa utdn regisztraltuk. Az acetazolamid adas elott
vénds vérbol meghataroztuk a hematokritot, a hemoglobin €s fibrinogén koncentraciot.

A cerebrovascularis reaktivitast az alabbi egyenlet alapjan szamoltuk:

CR =100 (vt-v0)/v0 (3)
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ahol a vt és v0 az arteria cerebri medidban 50 mm mélységben mért atlagsebesség értékek
acetazolamid adas el6tt (v0), illetve kiillonbozé idOpontokban (t) az acetazolamid addsat
kovetden (vt), ahol t =5, 10, 15 és 20 perc.

A maximadlis sebesség novekedés %-os értékét (cerebrovascularis rezervkapacitas /CRC/) a
kovetkezOképpen hataroztuk meg:

CRC = 100 (vmax-v0)/v0 4
ahol vmax a maximalis atlagsebesség az acetazolamid adasat kovetden.

A sebesség-novekedést szintén meghatdroztuk, s ezt az acetazolamid adds utdn mért
maximalis atlagsebesség (vmax) és a nyugalmi atlagsebesség (v0) kiilonbségeként definidltuk:

Sebesség-novekedés = vmax-v0 &)

STATISZTIKAI ANALIZIS

Atlagértékeket = SD-t szamitottunk. A vér pH, a vérgazértékek, a nyugalmi dramldsi
sebesség, a sebesség-novekedés és cerebrovascularis rezervkapacitds férfiak és ndk kozotti
Osszehasonlitdsdra variancia-analizist (ANOVA) és pdratlan t-tesztet haszndltunk. A
szivfrekvencia, vérnyomds, vér pH és vérgazértékek acetazolamid adds eldtti és utdni
értekeinek Osszehasonlitdsa pdros t-teszttel tortént. Ismételt méréses variancia-analizissel
vizsgéltuk, van-e kiilonbség a cerebrovascularis reaktivitdsban a férfiak és a ndk kozott.
Amennyiben az ismételt méréses variancia-analizis szignifikdns kiilonbséget igazolt, a Tukey
post hoc tesztet hasznaltuk a reaktivitds értékek egyes iddpontokban torténd, csoportok
kozotti  Osszehasonlitdsara. Tobbszor0s regresszidos analizis segitségével vizsgaltuk a
véraramlédsi sebesség, cerebrovascularis rezervkapacitds, sebesség-novekedés és az egyéb
paraméterek (szivfrekvencia, vérnyomds, hematokrit, fibrinogén, suly) kozotti kapcsolatot. A

p<0.05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikans kiilonbségnek.

4.2.2. A CEREBRALIS HEMODINAMIKA VIZSGALATA SZIMPTOMAS ES ASZIMPTOMAS CAROTIS

STENOSISBAN SZENVEDO BETEGEKBEN

Az egészséges személyek hemodinamikdjanak tanulmanyozdsa mellett vizsgaltuk azt
is, hogy kiilonbozik-e a cerebrovascularis reaktivitas értéke olyan szimptomds és aszimptomas
betegekben, akiknek 70%-os atmérdszikiiletet meghaladé carotis stenosisuk, vagy
occlusiojuk volt. Az irodalmi attekintés sordn mar emlitettiik, hogy szdmos kozlemény

foglalkozik cerebrovascularis betegségekben végzett acetazolamid provokécidval, azonban
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viszonylag kevés azok szdma, melyek a tiinetmentes és tiinetet okozé szignifikdns arteria
carotis szikiiletben hasonlitottak 0ssze a cerebrovascularis reaktivitast (Chimowitz €s mtsai.

1993; Nighoghossian és mtsai. 1994; Fiirst €s mtsai. 1994; Gur és mtsai. 1996).

BETEGEK ES MODSZEREK

Az acetazolamid teszteket a helyi Etikai Bizottsdg engedélye alapjan végeztiik.
Valamennyi vizsgédlt személy a felvildgositast kovetOen irdsbeli beleegyezését adta a
vizsgalatok elvégzéséhez.

Vizsgédlatainkat 70%-os 4atmérOsziikeletet meghaladé arteria carotis interna
stenosisban, vagy occlusioban szenvedd betegeken végeztiik, akiknek az ellenoldalon 30%-
nal sulyosabb arteria carotis stenosisa nem volt. Az arteria carotisok vizsgalatat duplex
ultrahanggal végeztiik (Ultramark 4 Plus, Advanced Technology Laboratories, Bothell, USA),
a stenosisok sulyossdgat a NASCET kritériumok (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial Collaborators 1991) szerint hatdroztuk meg.

Betegeinket a részletes anamnesis, a neuroldgiai fizikdlis vizsgélat és a carotis duplex
eredménye alapjan két csoportra osztottuk.

A tiinetes (szimptémas) csoportba azokat a betegeket soroltuk, akiknek a stlyos stenosis
vagy occlusio oldaldn ischaemids cerebrovascularis megbetegedésiik volt. Az intracranialis
vérzés kizardsara koponya CT tortént. Az ezen csoportba tartozé betegeken az acetazolamid
tesztet mindig a tiinetek jelentkezése utdni 1 hénapon beliil végeztiik.

Tiinetmentesnek (aszimptémas) akkor tekintettiik a beteget, ha az alapos anamnesisfelvétel
sordn sem lehetett ischaemids cerebrovascularis betegségre utal adatot kideriteni (nem volt
atmeneti féloldali végtaggyengeség, beszédzavar, zsibbadas stb.) és neuroldgiai szempontbdl
is tiinetmentes volt. Ebben a betegcsoportban a koponya CT-n egyik esetben sem taldltunk

ischaemidra jellemz6 eltérést.

EME TC-2 64 B tipust transcranialis Dopplerrel regisztraltuk mindkét oldali arteria
cerebri media dtlagos dramlasi sebességét nyugalomban, valamint 10 és 15 perccel 1 g
acetazolamid (Diamox; Lederle Parenterals, Puerto Rico, USA) intravénds injekcidja utan. Az
adatok feldolgozasa sordn az atlagos aramlasi sebesség abszolut értékeit és acetazolamid adés
utdn a nyugalmi értékhez viszonyitott %-os véltozast is vizsgéltuk. A tesztet 28, a nem és
atlagéletkor szempontjabdl hasonld, egészséges, kontroll személyen is elvégeztiik.

Az acetazolamid adésat kovetden mért atlagos dramlasi sebesség értékeket és azok %-

os valtozasat az alabbi szempontok szerint hasonlitottuk 0ssze:
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a) az egyes csoportokon beliil a stenosis vagy occlusio oldaldn és az ellenoldalon;
b) az egyes csoportok (szimptémds — aszimptémas) kozott, kiilon elemezve a kéros és nem
koros oldalt;

c) akét betegcsoport adatait a kontroll csoport adataihoz viszonyitva.

STATISZTIKAI ANALIZIS
A statisztikai feldolgozdshoz Student-féle t-probdt haszndltunk. A  t6bbszords
Osszehasonlitds sordn Bonferroni-korrekcié tortént. A p<0.05 értéket fogadtuk el

szignifikdnsnak.

4.2.3. A CO; REAKTIVITAS VIZSGALATA PERFUZIO-SULYOZOTT MR VIZSGALATTAL

ATMENETI FOKALIS AGYI ISCHAEMIABAN

A cerebralis ischaemia akut fazisdban a vazoreaktivitds vizsgélata a ,,steal jelenség
lehetdsége miatt veszélyeket rejthet magaban (Vorstrup és mtsai. 1984 /a/), a neuroldgiai
tilnetek rosszabboddsat eredményezheti. EzEért dontottiink az allatkisérletek mellett, amikor az
ischaemids stroke akut fazisaban és az ezt kovetd reperfuzié alatt vizsgdltuk a
cerebrovascularis reaktivitdst. Az allatkisérletek tovabbi eldnye, hogy az ischaemia és a
reperfizio kezdete és idOtartama pontosan meghatarozhato.

Az agyi erek rezervkapacitdsit részletesen vizsgdltdk irreverzibilis arteria cerebri
media occlusio (Shima és mtsai. 1983; Jones €s mtsai. 1989; Dirnagl és Pulsinelli 1990;
Dettmers és mtsai. 1993) és globdlis ischaemiat kovetd recirkuldcié sordn (Nemoto és mtsai.
1975; Schmidt-Kastner és mtsai. 1986; Christopherson és mtsai. 1993; Schmitz €s mtsai.
1997), de atmeneti fokdlis agyi ischaemidban meglehetOsen kevés adat all rendelkezésre a
vazoreaktivitést illetden.

A jelen tanulmanyban a perfizids szignal-intenzitast, a CO, reaktivitast és az ADC
értéket kovettiik a caudatum-putamen szintjében 1 O6rds arteria cerebri media occlusio
(MCAO) és 4.5 o6rés reperfuzié sordn perfuzid-, valamint diffizié-sulyozott MR vizsgalattal.
A kisérlet végén meghatéaroztuk a regiondlis ATP szintet is.

Arra kerestiink valaszt, hogyan valtozik a vazoreaktivitds a reperfiizié szakaban attol
fliggden, hogy (1) milyen stlyos volt az ischaemids karosodds az occlusio sordn, illetve (2)
hogyan alakult az energia-metabolizmus a reperfiizi6 alatt. Vizsgéltuk, hogy a CO, reaktivitas

a reperfizié sordn az energia-metabolizmus rendezddésével pdrhuzamosan javul-e, vagy
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tartos hemodinamikai kdrosodds marad a normalizdlédott energia-metabolizmust szévetben

is.

MODSZEREK

A kisérlet menete

Az éllatkisérleteket az NIH (National Institutes of Health) dltal javasolt dllatvédelmi
irdnyelvek figyelembe vételével végeztik, a helyi Etikai Bizottsdg jovdhagydsaval. A
patkanykisérletekben him, 300 — 350 g kozotti Wistar patkdnyokat (n=5) haszndltunk. Az
anesztézidt 70% : 30% aranyban jelenlévd N,O : O, gdzokhoz kevert 1.5%-o0s halothane-nal
kezdtiik. A rectalis homérsékletet a kisérlet alatt 37.0£0.5°C értéken tartottuk. Az arteria €s
vena femoralist polietilén katéterrel kaniildltuk az arterids vérnyomads, az arterids vérgazok és
pH mérése, valamint az izomrelaxdns beaddsa céljabol. Tracheotomidt kovetden az éllatokat
mesterségesen l1élegeztettiik, s a halothane koncentraciot 1%-ra csokkentettiik. A vérgazokat
rendszeresen mértiik és a 1€legeztetd gép megfeleld bedllitdsdval a fizioldgids hatarértékeken
beliil tartottuk.

A carotis rendszer prepardldsat kovetden egy, az arteria cerebri media occlusioja
(MCAOQO) céljabol elore elkészitett szilikonizélt sebészi fonalat helyeztiink az arteria carotis
internaba gy, hogy kettds katéterrendszer segitségével a fondl pozicigja kiviilrol is
kontrolldlhat6 legyen. Erre azért volt sziikség, mert az MR vizsgalatok alatt a kisérleti allat
pozici6jait nem terveztiik valtoztatni, mivel pixel analizissel csak igy nyilt lehetdség
ugyanazon szoveti térfogat vizsgdlatara a kisérlet kiilonb6z0 fazisaiban. Ezt a sebészi
technikdt Kohno és munkatérsai (Kohno és mtsai. 1995 a) dolgozték ki, s a technikai részletek
a kozleményiikben részletesen megtaldlhatok. A miitét befejeztével az 4llatot egy nem
magnesezhetd stereotaxids tartoba helyeztiik, a fejét harom ponton (a két fiilnél, valamint a
fogaknal) rogzitettiikk. A modszer elénye, hogy a kontroll MR vizsgalatok elvégzését kovetden
az arteria cerebri media occlusiojdhoz (MCAOQO), majd az ischaemids szovet reperfizidjahoz a
kisérleti allatot nem kellett az MR tomographbdl kivenni, pozicidjat nem kellett véltoztatni.

A kontroll vizsgalatokat kovetden a sebészi fonalat a hozzd rogzitett katéter
segitségével a koponyaalaptdl szamitva kb. 11 mm-t toltuk eldre, ami a tapasztalatok szerint
elegend® az arteria cerebri media eredésének elzardsahoz. A media occlusio sikerét perfuzio-
sulyozott vizsgdlattal igazoltuk. Az 1 O6rds ischaemids szak végén, az ischaemia soran
tervezett MR méréseket kovetben, a sebészi fonalat visszahuztuk, lehetové téve ezzel a
reperfiziot. A 4.5 o6rds reperfuziéo végén, az MR mérések befejeztével, a patkanyokat

folyékony nitrogénben lefagyasztottuk.
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MR vizsgalatok, adatfeldolgozas

Az MR vizsgélatok elvégzéséhez Bruker Biospec 4.7 T rendszert hasznaltunk (Bruker
Medical, Ettlingen, Németorszdg), melynek a magneses térereje 4.7 T (maximdlis
gradienserdsség: 100 mT/m, a gradiens kialakulési ideje < 250 us). A radiofrekvencids jelek
atvitelét egy 12 cm atmérdjii Helmholz tekercs biztositotta, mig a jelek vételére egy, az el6z0
tekercsre merdlegesen elhelyezkedd 16 mm atmérdji felszini tekercs szolgélt. Gradiens echo
MR szekvenciét hasznalva (echo time /TE/ = 8.3 ms, repetition time /TR/ = 300 ms) sagittalis,
tdjékozodo jellegli felvételeket készitettiink a kisérleti dllat fejének megfeleld poziciondldsa
érdekében.

A diffazié-sulyozott felvételek készitésére Stejskal-Tanner tipusi spin echo
szekvencidt (Stejskal és Tanner 1965) haszndltunk (TE = 35.2 ms, TR = 2325 ms, matrix =
128 x 128). A felvételek 6 coronalis sikban torténtek, az egyes szeletek vastagsdga 1.21 mm
volt. Az ADC kvantitativ meghatdrozdsa céljabol a diffizié-silyozott felvételeket két
kiilonbozd gradienserdsség mellett készitettiikk (b faktor = 30, 1500 s/mm2). Az ADC-t az
egyes pixelekben MEMRIS software-csomag segitségével szamoltuk (Le Bihan és mitsai.
1988; Eis és Hoehn-Berlage 1995; van Dorsten és mtsai. 1999).

A perfuzid-siulyozott felvételeket egy sikban, az arteria cerebri media ellatasi
teriletének megfeleléen a caudatum-putamen szintjében (megfelelt a diffuzio-silyozott
felvétel szerinti 4. siknak) készitettiik, ,,arterids spin jelolés* (arterial spin tagging) technikat
haszndlva (Detre és mtsai. 1994). A perfuzid-sulyozott felvételek alkalmdval az arterids vér 3
masodperces spin-inverzidval torténd jelolését kovetden snapshot FLASH felvételt
készitettink (TE = 3.9 ms, TR = 7.4 ms, mérési teriilet 4x4 cmz, matrix = 128 x 128)
(Kerskens és mtsai. 1995). Az eljarast 10 masodperces varakozasi id6 utdn megismételtiik
azzal a kiilonbséggel, hogy ekkor spin-inverzi6é nem tortént. A jel:zaj ardny javitasa érdekében
a felvételeket nyolcszor ismételtiik egymast kovetden, s az eredményeket atlagoltuk. A spin-
inverzidéval készitett perfuzié-silyozott képeket a spin-inverzié nélkiil készitett snapshot

FLASH felvételekre normalizaltuk.

A kontroll (ischaemia el6tti) fazisban, az 1 6rds arteria cerebri media occlusio végén,
valamint a reperfiziét kovetden 30, 90, 150, 210 és 270 perccel készitettiink egy diffizio-
sulyozott, valamint 2 perfizido-silyozott felvételt. Az elsé perfuzié-silyozott felvételt
kovetdéen 5 percig 6%-os CO;-ot tartalmazé N,O/O, keveréket 1€élegeztettiink a kisérleti
allattal, s ennek utols6 2 percében tortént a mdsodik vizsgélat. A vérgdzokat mindkét

perfizid-sulyozott vizsgalat sordn meghataroztuk.
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A CO; reaktivitasi indexet minden voxelben meghataroztuk a kovetkezo egyenletet

hasznalva:
[(PerfSIcoa/PerfSIong)-1]x100% (6)

COj reaktivitasi index =
ApCO,

Az egyenletben hasznélt roviditések:

PerfSIcoy= perfizids szignél-intenzitds a CO, adés alatt;

PerfSleony= perfizids szigndl-intenzitds a CO, adas elott;

pCO,= a CO,; parcidlis nyomadsa az arterids vérben

ApCO,= a CO; parcialis nyomas kiilonbsége a CO, adés alatt és az elott.

.....

perfuzids szignal-intenzitas %-os valtozdsa 1 Hgmm arterias pCO, valtozas hatdsdra).

Az ischaemia és a reperfuzié kiilonboz6 fazisaiban mért ADC és a kontroll ADC
hanyadosat az egyes pixelekben meghatdroztuk. Az igy szdmitott relativ ADC értékeket
minden pixelben a kontroll ADC szdzalékdban fejeztiik ki. A tovédbbi analizis céljara a
perazié-silyozott felvétel sikjaval identikus sikban, vagyis a caudatum-putamen szintjében
készitett relativ ADC térképeket hasznéltuk. Az ischaemids karosodds becslésére az ischaemia
végén készitett relativ ADC térkép pixeljeit a relativ ADC értékek alapjan 5 alcsoportba
osztottuk az ipsilateralis féltekében: <70%, 70-79%, 80-89%, 90-99%, >100%. Az igy
meghatarozott pixel-alcsoportokban a CO, reaktivitdst analizdltuk a kisérlet kiilonbozo
fazisaiban: a MCAO el6tt (kontroll féazis), az ischaemia végén, valamint a reperfizid
kiilonbozd szakaszaiban. Az egyes pixel-alcsoportokban a relativ perftizids szigndl-intenzitast
szintén meghatdroztuk a kisérlet kiilonboz6 fazisaiban, s ezt az ellenoldali félteke homolog

teriileteiben mért perfizids szignal-intenzitds %-aban fejeztiik ki.

A MCAO végén a silyos ischaemids karosodast szenvedett teriiletet a 80%-ndl
alacsonyabb relativ ADC értékkel bird pixelek Osszességeként definidltuk, mivel a relativ
ADC ilyen mértékli csokkenése jOl korreldl az ATP hidnnyal a fokalis ischaemia akut
fazisdban (Hoehn-Berlage és mtsai. 1995). A kimenetelt a kisérlet végén a caudatum-putamen
szintjében készitett ATP kép (Kogure és Alonso 1978) alapjan hatdroztuk meg. Kéarosodott
szovetként definidltuk azt az agyteriiletet az ipsilateralis féltekében, melyben az ATP tartalom
szignifikdnsan alacsonyabb volt a kisérlet végén, vagyis ahol az ATP koncentraci6 kisebb volt
az ellenoldalon mért atlagos ATP koncentricié kétszeres SD-vel csokkentett értékénél

(Hoehn-Berlage és mtsai. 1995).
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Az egy 6rds MCAO végén észlelt silyos ischaemids kdrosodds teriiletét 2 részre
osztottuk a kimeneteltdl fiiggden, miutdn az ATP és az ischaemia végén késziilt relativ ADC
térképet egymadssal fedésbe hoztuk. Azt a teriiletet, amelyben az ischaemia végén a relativ
ADC kisebb volt 80%-ndl, de a kisérlet végén az ATP normadlis volt, javult energia-
metabolizmusi szovetként értékeltiik, mig azt a teriiletet, ahol az ischaemia végén a relativ
ADC 80% alatt volt és a kisérlet végén az ATP szignifikdnsan csokkent értéket mutatott,
irreverzibilisen karosodott szovetként definidltuk. A javult energia-metabolizmusu,
valamint az irreverzibilisen karosodott szovetekben kiilon-kiilon meghatiroztuk a CO,

reaktivitds, valamint a relativ perfizids szignal-intenzitds idObeli véltozasat.

Regionalis ATP és pH meghatarozas

Az ATP koncentracié és a szoveti pH meghatarozédsa céljabdl a lefagyasztott dllatok
agyat —20°C-on tavolitottuk el és ugyanezen a hémérsékleten 20 um vastagsdgi metszeteket
készitettiink kriosztat segitségével. A coronalis metszeteken a caudatum-putamen szintjében,
szubsztrat-specifikus biolumineszcencids modszerrel mértiilk az ATP regiondlis eloszlasét
(Kogure és Alonso 1978). A regiondlis szoveti pH-t a Csiba €s mtsai. (1983) dltal leirt

umbelliferon fluoreszcens moédszerrel mértiik.

STATISZTIKAI ANALIZIS

A CO; teszt eldtt és utdn mért élettani paramétereket (pCO,, pO,, pH, arterids
vérnyomds) paros t-teszt segitségével hasonlitottuk dssze. Az ischaemia el6tt (kontroll fazis) a
két félteke kozotti CO, reaktivitdsban észlelt kiilonbség, valamint a javult energia-
metabolizmusu és a véglegesen kdrosodott szovetekben mért pH értékek kozotti eltérés
0sszehasonlitdsdra variancia-analizist és Scheffé tesztet hasznaltunk.

Ismételt méréses variancia-analizist hasznaltunk a CO, reaktivitas 0sszehasonlitasara a
javult energia-metabolizmusid és a véglegesen karosodott szovetekben. Amennyiben az
ismételt méréses variancia-analizis szignifikdns eltérést jelzett, az egyes idépontokban észlelt
eltérések analizisére a Scheffé tesztet haszndltuk. A kiillonbozd stlyossdgu ischaemids
karosodast szenvedett alcsoportokban, valamint a javult energia-metabolizmusi és az
irreverzibilisen kdrosodott teriiletekben az ischaemia és a reperfizié kiilonb6z0 fazisai alatt
szamitott CO, reaktivitast és relativ perfuzids szigndl-intenzitast az ischaemia eldtti (kontroll
fazis) értékekkel is Osszehasonlitottuk, melyhez paros t-tesztet haszndltunk. A p<0.05 értéket

fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak.
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4.3. HEMOSZTAZIS VIZSGALATOK AGYI KERINGESZAVAROKBAN

4.3.1. A THROMBOCYTA AGGREGATIO VIZSGALATA AGYI KERINGESZAVARBAN ACETIL-

SZALICILAT ADAS ELOTT ES UTAN

A thrombocytdk fokozott aggregatiojanak és aktivacidjanak a szerepét az irodalmi
attekintés sordn mar emlitettiik (Antiplatelet Trialists” Collaboration 1988; Bellavance 1993;
Patrono 1994). Bar az utébbi években egyre tobb és hatdsosabb thrombocyta aggregatidt gatld
szer keriilt forgalomba, a legelterjedtebb ilyen hatdsi készitmény tovdbbra is az acetil-
szalicilat (ASA), mely a cyclooxigenase-t acetilalja és irreverzibilisen gitolja (Patrono 1994).
Ennek kovetkeztében csokken a thrombocytdkban a thromboxan-A2 (TXA2) szintézise, mely
a thrombocyta aggregatio csokkenését eredményezi. Az ASA nagyobb ddézisban torténd
alkalmazdsakor azonban az endothelsejtekben termel6dd prostacyclin (PGI2) szintézise is
csokken, ami a thrombocyta aggregatio fokozdddsdhoz vezethet (Hanley és mtsai. 1981;
Weksler és mtsai. 1983). A cél az, hogy a kezelés hatdsosan gitolja a thrombocytdk
thromboxan szintézisét, de ugyanakkor ne befolydsolja az endothel sejtekben folyd
prostacyclin szintézist. Az djabb alldspontok szerint ez a szelektiv hatds az acetil-szalicilat
kisebb dézisa (napi 30-325 mg) mellett érhetd el (Nagatsuka és mtsai. 1985; Boda és mtsai.
1991; Antiplatelet Trialists” Collaboration 1994; Patrono 1994). A kezelés hatdsossagdnak
megitélésére a klinikai vizsgalatokon €s a hosszabb ideig tarté megfigyelésen til sziikség van
a thrombocyta aggregatio in vitro monitorozdsara is, azt megallapitandd, hogyan reagdl az
egyén az acetil-szalicildt kezelésre (Gazzaniga és mtsai. 1987; Misselwitz és mtsai. 1989;
Ferroni és Gazzaniga 1992).

Vizsgélataink sordn a multiparametrids aggregatiés indexet (MAI) (Gazzaniga és
mtsai. 1987) és az ennél egyszeriibben meghatdrozhaté dysaggregatids értéket (Misselwitz és
mtsai. 1989) mértiik. Arra kerestiink vélaszt, van-e koros thrombocyta aggregatio agyi
keringészavart kovetden, valamint, hogy kis dozisu (napi 100 mg) ASA elegendd-e a koros

thrombocyta aggregatio normalizdldsahoz.

BETEGEK ES MODSZEREK

Negyvenharom, agyi keringészavarban szenvedd beteget (26 férfi és 17 nd;
atlagéletkor: 62.5+£12.5 év), valamint 16 egészséges személyt (9 férfi, 7 nd; atlagéletkor:
44.1£16.8 év) vizsgaltunk. A betegek az elsd vizsgdlat el6tt acetil-szalicilatot, nem-steroid
gyulladasgatlét nem szedtek. A kezelés eldtti multiparametricus aggregatids index (MAI)

alapjan betegeinket 2 csoportra osztottuk: 2 alatti (normdlis) MAI értéke 17 (11 férfi, 6 nd;
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atlagéletkor: 61.8+£10.3 év), mig 2 feletti (emelkedett) MAI értéke 26 betegnek volt (15 férfi,
11 no; atlagéletkor: 62.9+14.0 év).

Vizsgalt paraméterek

A tovébbiakban méar csak az a betegcsoport vett részt a vizsgdlatban, melyben a
betegek MAI értéke 2 felett volt (n=26). A betegek naponta 100 mg ASA-t tartalmazé
gyogyszert kaptak (Astrix, Biogal Rt, Debrecen). A MAI, a dysaggregatio és a kollagén
indukalta aggregatio értékét vizsgaltuk a kezelés elott, valamint a kezelés 7. és 28. napjan.
Mértiik a thromboxan-A2 stabil metabolitjdnak vagyis a thromboxan-B2-nek, valamint a
prostacyclin stabil metabolitjdnak, a 6-keto-prostaglandin-F1a-nak a koncentraciéjat kezelés

elott és a kezelés 28. napjan.

Laboratériumi modszerek

A MAI meghatarozasat Gazzaniga €s mtsai. (1987), valamint Jenes és mtsai. (1994)
modszerével végeztiikk. A vérvétel a hemosztazis vizsgédlatokndl szokdsos koriiltekintéssel,
0.11 M-os Na-citrit oldatot tartalmazé fecskendObe tortént (citrat — vér arany 1:9). A vért
milanyag csOben fél o6rdn belill centrifugaltuk, thrombocytadis és thrombocytaszegény
plazmat allitottunk el6. A thrombocyta aggregatio vizsgédlatdhoz a thrombocytaszamot
250+£20 G/l-re allitottuk be a beteg thrombocytaszegény plazmdjaval. A thrombocytaszdmot
Leuthromb (Reanal, Budapest) reagenssel hatdroztuk meg. Aggregatio induktorként ADP-t
(adenozin 5-difoszfat natriumsd, Sigma Chemical Co., St. Louis, USA) epinephrint (Chrono-
Par in vitro diagnosztikai reagens kit, Chrono Log Co., Havertown, USA) hasznaltunk, a
meghatdrozashoz sziikséges higitdsokat az induktorok 10° M-os torzsoldatdbél naponta
frissen készitettiik. A vizsgalat elvégzésére a vérvételt kovetd 4 oran beliil keriilt sor Born
modszere alapjan (Born 1962), Chrono Log Lumi 400 aggregometerrel (Chrono Log Co.,
Havertown, USA) és Carat-ClI (Carat Kft, Budapest) aggregometrids mérorendszerrel.

Az aggregatio értékelése a MAI alapjan tortént, melyet a primer és szekunder
aggregatio 1étrejottéhez sziikséges kiilonb6zd induktor-koncentraciok, valamint az optimalis
induktor-koncentraciondl észlelt aggregatio ismeretében szamoltunk.

A MAI érték kiszamitasa: (7)
MAI = {0.01 x Mx% / [(Tp + Ts) / 3]} (ADP) + {0.01 x Mx% / [(Tp + Ts) / 5]} (epinefrin)
Tp: a primer aggregatiot létrehoz6 legalacsonyabb induktor-koncentracio.

Ts: a szekunder aggregatiot 1étrehoz6 legalacsonyabb induktor-koncentracio.

Mx: a maximaélis fénytransmissio %-os értéke optimélis induktor-koncentracié mellett.
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A MAI értékelése:

0.2-2 1/umol: normaélis thrombocyta aggregatio

2 -5 1/umol: mérsékelten fokozott thrombocyta aggregatio
5 -10 1/umol: kozepesen fokozott thrombocyta aggregatio

> 10 1/umol: sulyos hyperaggregabilités.

A dysaggregatios érték az 5 UM ADP-vel indukalt thrombocyta aggregatiot kovetd
dysaggregatio mértékét adja meg. A vizsgalat thrombocytadus plazméval torténik, s az ADP
adast kovetd maximalis aggregatio és az ADP adast kovetd 15 perc milva mért aggregatio
kiillonbsége adja a dysaggregatio értékét. Az aggregatios vizsgalat ebben az esetben is Chrono
Log Lumi 400 aggregometerrel (Chrono Log Co., Havertown, USA) tortént (Born 1962; Born
1962 b; Stepanauskas és mtsai. 1977).

A kollagén indukdlta thrombocyta aggregatio meghatdrozasat Voss €s mtsai. (1993)
modszerével végeztiik 2ug/ml kollagén koncentraciot haszndlva.

A szérum thromboxan-B2 €s  6-keto-prostaglandin-Flalpha (6KPGFIl)

koncentréci6jat, radioimmunoassay kittel ('’ I-thromboxan-B2, '*’I-6-keto-prostaglandin-F1o

RIA KIT, IZINTA, Budapest) hataroztuk meg.

STATISZTIKAI ANALIZIS

A mért értékeket atlagértéktstandard error formdban adtuk meg. A betegek kezelés
eldtti és kezelés utani értékeit paros, a kontroll csoport és a betegek kezelés eltti MAI értékét
az F-teszt elvégzése utdn, pdratlan t-probdval hasonlitottuk dssze. A p<0.05 értéket fogadtuk

el statisztikailag szignifikdnsnak.

4.3.2. A SZOVETI FAKTOR VIZSGALATA FIATAL, AGYI KERINGESZAVARBAN SZENVEDO

BETEGEKBEN

A thrombocytdk nemcsak a fokozott aggregatio révén jelenthetnek fokozott rizikét az
agyi keringészavar kialakuldsa szempontjabol, hanem az aktivélt thrombocytdk a monocytak
szoveti faktor expresszidjat is fokozhatjdk, s igy a véralvadast aktivalé legerdsebb faktor
megjelenését indukdlhatjdk (Amirkhosravi és mtsai. 1996). Tanulményunkban azt vizsgaltuk,
hogy fiatal, 50 évnél nem id6sebb, agyi keringészavarban szenvedd betegekben a monocytdk

szerepet jatszhatnak-e a thromboticus folyamatokban azaltal, hogy felsziniikbn a szoveti
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faktort expresszdljak. Emellett a coagulatiés és fibrinolyticus rendszer aktivaciéjat jelzo
markereket is vizsgdltuk. Mivel a fiatal, agyi keringészavarban szenvedd betegek egy
részében a betegség oka nem ismert, a lehetséges koroki tényezd kideritése ezen betegekben

segithet az oki terdpia megvalasztasaban.

BETEGEK ES MODSZEREK

Negyvennyolc, dtmeneti agyi keringészavarban, vagy ischaemids stroke-ban szenvedd
beteget vizsgaltunk (23 férfi, 25 nd, életkor: 39.8+9.3 év /17-50 év/). Az agyvérzés
lehetdségét koponya CT vizsgdlattal kizartuk. A transcranialis Dopplert és a nyaki erek
duplex vizsgdlatat az atherosclerosis vizsgdlata céljabdl, a transthoracalis echocardiographiat
a cardiogen embolisatio lehetdsége miatt minden betegben elvégeztiik. Az 50 év feletti
betegeket, valamint azokat, akiknek agyvérzésikk volt, atherosclerosisban, vagy
cukorbetegségben szenvedtek, carotis szilikiiletiik volt, migrainesek voltak, vagy a sziv
emboliaforrdsként szerepelhetett, nem vettilk be a tanulményba. Egyik beteg sem kapott
acetil-szalicilatot, dicumarolt, vagy heparint a vizsgalat idOpontjdban.

A kontroll csoport 40 onkéntes (21 férfi, 19 nd) személybdl allt, akik beleegyeztek a
vizsgalatba és akiknek thromboembolids eredetli betegségiik, vagy agyi keringészavaruk nem

volt. A kontroll csoportban az 4tlagéletkor 36.9 év volt (18-50 év).

Vérvétel és analizis

A vérvétel leszoritds nélkiil, vagy minimdlis vénds stasis okozasaval tortént Na-citratot
tartalmaz6 vacutainer csobe. A vér egy részét 2000g-n 20 percig centrifugaltuk, és a plazma
egy részébdl D-dimer, thrombin-antithrombin (TAT) komplex, F1+2 fragment és C-reaktiv
protein meghatdrozas tortént. A vérminta maradék részét 1/10 térfogataranyd 15% dextrannal
tilepitettiikk. A feliildszot Ficoll gradiensen (Hisopaque 1077, Sigma Co., St. Louis, USA)
tovébb tisztitottuk és a mononucledris sejteket felfogtuk, majd kétszer mostuk foszfat-puffer
oldatban. Az igy nyert sejtszuszpenzidt két részre osztottuk. Az egyik részt 3-szor 30 s-ig
szonikéltuk (Bronson B-30 sonifier) és lefagyasztottuk egyféazisu alvadasi tesztre. A masik
részt 1% hideg paraformaldehyddel egy éjszakén at fixaltuk, majd 0.1% azidtartalmu foszfét-
pufferban mostuk €s megfestettiik. Minden egyes méréshez legalabb 10° sejtet hasznaltunk és
a festés 100 pl 10ug/ml végleges koncentracioji monoklondlis szoveti faktor ellenes
antitesttel (American Diagnostica GmbH, Pfungstadt, Németorszdg) tortént. Ezt kdvetden a
sejteket 3-szor mostuk azidtartalmud foszfat-pufferban és 45 percig inkubdaltuk 4°C-on 1:50

higitasu egér-ellenes fluoreszcein-izotiocianattal (Sigma Chemical Co., St. Louis, USA), majd
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ismét 3-szor mostuk azidtartalmu foszfat-pufferban. A felszini immunfluoreszcenciat mutatéd
festett sejteket Becton Dickinson FacScan flow-cytometerrel (Becton Dickinson, Franklin-
Lakes, USA) analizaltuk. A monocytdkat részben az eldre- és oldalszorési sajatsdgaik alapjan,
részben CD 14 pozitivitdsuk alapjan azonositottuk. Az immunfluoreszcencia eredményét a
pozitiv sejtek szdzalékos ardnydban adtuk meg egy megfelelden festett negativ kontrollhoz
képest. Pozitiv kontrollként olyan mononuclearis sejteket hasznaltunk, melyeket 6 6ran at
lipopoliszachariddal stimulaltunk. Ezekben a mintdkban a szoveti faktor pozitiv monocytak
ardnya 35-40% volt, a tobbi sejt fluoreszcenciat nem mutatd lymphocyta volt.

Az egyfézisd alvadési assayt a Conkling és mtsai. (1988) altal lefrtaknak megfeleléen
végeztiik. Roviden: 5%-ndl kevesebb neutrophil leukocytét tartalmazé sejt-lizaitumot 100 pl
normdl plazmaval inkubdltunk 5 percig, majd a reakciét 100 ul 25mM CaCl,-dal inditottuk.
Az alvadasi id6t mértilk €s a procoagulans aktivitds eredményeket rekombindns humén
thromboplastin (Innovin, Dade, USA) higitdsi sordval vetettiik 0ssze. A thromboplastin 10-
szeres higitasat 100.000 mU-nak vettiikk. Az egyes mintdkra kapott értékeket milli-unit/ 10°
monocyta egységre normalizaltuk.

A plazma mintdkb6l D-dimer (Boehringer-Mannheim GmbH, Werk Penzberg,
Németorszdg), F14+2 fragment és TAT komplex (Behring, Marburg, Németorszig)
meghatdrozas tortént ELISA technikdval. A C-reaktiv proteint immunonephelometrids

modszerrel mértiik (Orion Diagnostica, Espoo, Finnorszag).

STATISZTIKAI ANALIZIS
A folyamatos valtozokat atlag + standard error forméban fejeztiik ki. A szdveti faktor
aktivitds és felszini immunfluoreszcencia értékek csoportok kozotti dsszehasonlitdisa Mann-

Whitney U teszttel tortént. A p<0.05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikdnsnak.

4.3.3. TERMESZETES ANTICOAGULANS FEHERJEK ES A FIBRINOLYTICUS RENDSZER

VIZSGALATA FIATAL, AGYI KERINGESZAVARBAN SZENVEDO BETEGEKBEN

Miig nem egyértelmii, hogy a természetes anticoagulansok (antithrombin-III, protein-
C, protein-S) abnormis miikkodése vagy a fibrinolyticus rendszer csokkent aktivitdsa okozta
prothromboticus allapot milyen mértékben lehet felelds az arterids tipusu ischaemids stroke
kialakuldsaért (D”Angelo és mtsai. 1988; Camerlingo és mtsai. 1991). Ugy tiinik azonban, ha

ez az allapot méasodlagos, a véralvadast befolydsol6 tényezokkel tarsul, szignifikdnsan emeli
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az agyi ischaemia kialakuldsdnak veszélyét (Nachman és Silverstein 1993). llyen masodlagos
tényezd lehet a dohdnyzds, a terhesség, a gyermekdgy, a fogamzasgatlok haszndlata, az
alkoholfogyasztas, nagyobb miitétek utani allapot, rosszindulatui folyamat.

Mindenesetre tobben kozoltek nemcsak vénas, hanem arterids thrombosisokat is,
melyek a természetes anticoagulansok abnormis mukodésével, és/vagy a fibrinolyticus
rendszer zavaraval tarsultak (Green és mtsai. 1992; Anzola és mtsai. 1993; Carolei és mtsai.
1993; Martinez és mtsai. 1993; Nagayama €és mtsai. 1993; Barinagarrementeria €s mtsai.
1994; Margaglione és mtsai. 1994; Simioni és mtsai. 1995; De Lucia és mtsai. 1996; Fisher és
mtsai. 1996; Nagayama és mtsai. 1996; Nowak-Gottl é€s mtsai. 1996).

A tanulmédny célja a természetes anticoagulansok abnormis milkodésének €és a
fibrinolyticus rendszer zavardnak a vizsgdlata volt fiatal, agyi keringészavarban szenvedd

betegekben.

BETEGEK ES MODSZEREK

Otvenhdrom, 15 és 49 év kozotti fiatal felndttet vizsgdltunk, akiknek dtmeneti agyi
keringészavaruk, vagy ischaemids stroke-juk volt. Azon betegeket, akiknek atmeneti globdlis
amnesidjuk, migraine-hez tarsulé neuroldgiai tiinetiik, drop attack-juk, eszméletvesztésiik
volt, vagy csupédn szubjektiv panaszokat emlitettek, a vizsgdlatbdl kizartuk. Ugyancsak nem
vettiik be a tanulmédnyba azokat a betegeket, akiknek silyos mdjbetegségiik volt, illetve a rutin
hemosztazis tesztjiik kéros volt (kivéve a lupus anticoagulanst), vagy akik anticoagulanst
kaptak. Az agyvérzés lehetdségét koponya CT-vel zartuk ki.

A cerebrovascularis rizik6faktorokat, mint a hypertensiét, a dohdnyzdst, a
cukorbetegséget, az alkoholfogyasztast, a hyperlipidaemidt, az ordlis fogamzisgitlok
haszndlatat, a lezajlott szivinfarktust, vagy az alsovégtagok obliterativ betegségeit minden
esetben alaposan vizsgaltuk. A protokoll alapjan részletes csalddi anamnesist vettiink fel és
laboratériumi vizsgélatok torténtek (vérsiillyedés, hematokrit, hemoglobin, fehérvérsejtszam,
thrombocytaszam, vércukorszint, urea, cholesterin, triglycerid és fibrinogén szint, rutin
hemosztazis /APTI, PI, TI/, mjenzimek). Emellett minden betegnél tortént mellkas Rtg,
EKG, neuroldgiai és cardiologiai vizsgalat, koponya CT vagy MR, a carotis- és vertebralis-
rendszer duplex ultrahang vizsgédlata vagy cerebralis angiographia és transthoracalis
echocardiographia. Transoesophagealis echocardiographidra csak néhdny betegnél, indokolt

esetben keriilt sor.
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A betegeket a kovetkez6 csoportok egyikébe soroltuk az agyi keringészavar eredete alapjan.

1. Atherothromboticus stroke: ha a duplex ultrahang vagy az angiographia legalabb 50%
atmérocsokkenéssel jaré arteria carotis interna, vagy arteria cerebri media sziikiiletet
igazolt a keringészavarnak megfelelé oldalon. Ennek hidnydban is atherothromboticus
eredetet tételeztiink fel, ha legaldbb 2 atherogen rizikéfaktor volt az anamnesisben.

2. Cardioembolids stroke: ha a sziv lehetséges emboliaforrés volt.

3. Kevert etioldgia: ha az atherothromboticus és a cardioembolids stroke kritériumai is
teljesiiltek.

4. Egyéb etioldgia: amennyiben arteritis, fibromuscularis dysplasia, dissectio, vagy
hematoldgiai, infekcids, illetve autoimmun betegség volt a hattérben.

5. Ismeretlen eredet: ha az egyik csoportba se tudtuk a beteget besorolni.

A vérvételre reggel 7 és 9 6ra kozott keriilt sor. Az antithrombin-III (AT-III), protein-
C, protein-S, plazminogén-aktivitor-inhibitor-1 (PAI-1), alpha-2-antiplazmin és plazminogén
aktivitds mérésére a kereskedelmi forgalomban kaphat6 kit-eket haszndltuk (Diagnostica
Stago, Asnieres, Franciaorszdg), s a mérések az irodalomban leirtak szerint torténtek
(Odegard és mtsai. 1975; Silverstein 1975; Naito és Aoki 1978; Chmielewska €és mtsai. 1986;
Martinoli és Stocker 1986; Wolf és mtsai. 1991). A lipoprotein (a) szint mérésére
immunoturbidimetrids médszert hasznéltunk (Borque és mtsai. 1993). A vizsgalt paraméterek
normdl tartomédnyéat a forgalomban 1évd kit-ek tartalmaztik, s ezek a kovetkezdk voltak:
antithrombin-III aktivitds > 80%, protein-C aktivitds > 70%, protein-S aktivitds > 65%,
plazminogén-aktivator-inhibitor-1 aktivitds < 10 U/ml, alpha-2-antiplazmin aktivitas < 120%,
plazminogén aktivitds > 80%, lipoprotein (a) szint < 300 mg/l. Az APC rétit az alvadési 1dd
megnyuldsa alapjan mértiilk az aktivalt parcidlis thromboplastin idé tesztet hasznélva
(Dahlbéck és mtsai. 1993), s a normadl tartomanynak 2 feletti értéket adtak meg (Diagnostica
Stago, Asnieres, Franciaorszdg). A Leiden muticid vizsgédlatdhoz (az 1691. nukleotida
poziciéban G->A csere) €és a prothrombin gén mutdcié kimutatdsdhoz (ugyancsak G->A
csere) a Bertina és mtsai. (1994), valamint a Poort és mtsai. (1996) altal leirt modszert

alkalmaztuk.

A természetes anticoagulans fehérjék aktivitisat (AT-III, PC, PS) és az aktivalt
protein-C ratat a bevalogataskor és 3 hoénap mulva is meghatdroztuk, mivel az agyi
keringészavar kialakuldsakor az akut fazis hatds befolydsolhatja az eredményeket. Az ismételt

mérés eldtt 1 beteg meghalt, 1 beteg anticoagulans kezelésben részesiilt, 2 beteg pedig nem
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jott vissza a kontroll vizsgélatra, igy a méasodik analizis ennél a 4 betegnél nem tortént meg. A
PAI-1, alpha-2-antiplazmin, plazminogén aktivitist és az Lp(a) szintet ugyancsak
meghatdroztuk a bevélogatasnal, s egyidoben C reaktiv protein koncentracié6 meghatirozasra
is vettiink vért. Azokat a betegeket kizartuk, akiknél a C-reaktiv protein szintje magasabb volt

a normal értéknél (10 mg/1).

STATISZTIKAI ANALIZIS
Az értékeket atlagtstandard deviatio adtuk meg. A statisztikai analizishez variancia-analizist,
2x2 kontingencia tablazatot és chi-négyzet tesztet hasznaltunk. A p<0.05 értéket fogadtuk el

statisztikailag szignifikdnsnak.
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5. EREDMENYEK

5.1. SULYOS ALSOVEGTAGI ERSZUKULETBEN SZENVEDO BETEGEK CAROTIS DOPPLER

VIZSGALATAVAL SZERZETT TAPASZTALATAINK

A sulyos alsovégtagi érsziikiiletben szenvedd betegek mintegy 20%-dnak stlyos, kozel
40%-anak kozepesen sulyos carotis szlkiilete volt, szemben a kontroll csoporttal, melyben
csupdn 2%-ot tett ki a kozepesen sulyos carotis stenosisban szenveddk ardnya, silyos nyaki
érsziikiiletet pedig ebben a csoportban nem taldltunk (1. tablazat). A betegek kozott nagyobb
volt a magas vérnyomdsban szenveddk és az erds dohdnyosok ardnya, valamint szignifikansan
magasabb cholesterin, LDL-C, triglycerid és alacsonyabb HDL-C értékeket észleltiink, mint a

kontroll csoportban.

1. tablazat. A vizsgalt személyek jellemz0 adatai (atlag+SD; *p<0.05; **p<0.01).

Kontroll csoport Betegek
Esetszam 96 83
Atlagéletkor 63%11 év 62+10 év
Carotis stenosis
Nincs 66 (68.8%) 2 (2.4%) **
1-30%-0s 28 (29.2%) 34 (40.9%)
31-70%-o0s 2 (2.0%) 31 (37.4%) **
71-100%-0s 0 (0%) 16 (19.3%) **
Vérnyomas
Hypertensio 24 (25%) 49 (59%) *
Normotensio 72 (75%) 34 (41%) *
Dohéanyzas
Soha 58 (60.6%) 6 (7.3%) **
10/nap alatt 6 (6.3%) 4 (4.9%)
10-20/nap kozott 12 (12.5%) 16 (19.5%)
20/nap felett 20 (20.7%) 57 (68.3%) *
Lipidek (mmol/l)
Cholesterin 5.5+1.1 7.0£1.4 **
Triglycerid 1.6+0.8 2.1£0.9 *
HDL-C 1.5+0.7 1.2+0.3 *

LDL-C 3.3x1.0 4.8+1.4 **
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5.2. A CEREBRALIS HEMODINAMIKA VIZSGALATA

5.2.1. A CEREBRALIS HEMODINAMIKABAN A NEMEK KOZOTT TAPASZTALT ELTERESEK

Az alapvetd klinikai és laboratériumi értékek a 2. tablazatban talalhatok. Nem volt
szignifikdns kiilonbség a férfiak és nok kora, vérnyomadsa, szivfrekvencidja, hematokritja,
vérgazértékei és sulya kozott. Tizennyolc ndnek még rendszeresen volt menstrudcidja, 11 nd
mar a menopausa utdn volt. Hogy a prae- és postmenopausa alcsoportokhoz hasonld
koreloszlasu és atlagéletkoru férfi alcsoportokat képezehessiink, a 47 éves kor alatti férfiakat a
fiatal (n=16), a 47 év feletti férfiakat pedig az idds alcsoportba (n=11) soroltuk. Sem a férfiak
és nOk kozott, sem az egyes csoportokon beliil nem taldltunk szignifikdns eltérést a
vérnyomdsban, szivfrekvencidban, a vér pH-ban és vérgaz értékekben az acetazolamid addsa

elott és utan.

2. tablazat. A vizsgalt személyek klinikai és laboratériumi adatai (atlag+SD).

Vizsgalt paraméter Férfiak Nok
Kor (év) 43.9+14.5 41.5+£12.7
Sily (kg) 67.9+6.7 66.8+7.0
Systolés vérnyomas (Hgmm) 127.4+14.2 127.2+13.0
Diastolés vérnyomds (Hgmm) 83.0+8.6 82.8+6.4
Pulzus (1/min) 74.3£9.0 75.4£8.6
Hematokrit 0.45+0.03 0.42+0.05
Hemoglobin (g/I) 145.1+11.2 139.1+13.3
Fibrinogén(g/1) 2.93+0.91 2.88+0.74
pH 7.41+0.03 7.41+0.04
pO, (Hgmm) 78.6+8.3 76.7£8.3
pCO;, (Hgmm) 39.1+3.1 39.4+3.0

Nyugalmi aramlasi sebesség
A nyugalmi dramlasi sebesség az arteria cerebri medidban magasabb volt a ndkben,
mint a férfiakban (p<0.02). A statisztikailag szignifikéans eltérés ellenére, meg kell jegyezni,

hogy az abszolut kiilonbség csak 6 cm/s volt (1. abra). A nyugalmi aramldsi sebesség
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forditott kapcsolatban volt az életkorral (p<0.02), de a tobbi vizsgdlati paraméter és a

nyugalmi sebesség kozott nem taldltunk osszefiiggést.

Az acetazolamid teszt eredménye

Az 1 g acetazolamid intravénds addsa szignifikdns dramlési sebesség novekedéshez
vezetett mind a férfiakban, mind a n6kben, melynek cstiicspontja az acetazolamid adast koveto
20 percen beliil volt mindkét csoportban.

Az ismételt méréses variancia-analizis szignifikans kiilonbséget igazolt a férfiak és a
nok kozott mind az abszolut, mind a relativ dramlési sebességvéltozas tekintetében (p<0.001).
Ez azt jelenti, hogy mind az abszoldt dramlési sebesség, mind az dramlési sebesség relativ
valtozdsa az arteria cerebri medidban szignifikdnsan kiilonbozott a férfiak és a nok kozott a 20
perces megfigyelési id0 alatt. Az abszolut daramlési sebesség az acetazolamid adédsa utéani 5.,
10., 15. és 20. percben nagyobb volt a n6kben, mint a férfiakban (p<0.001) és a sebesség
novekedés %-os értéke is hasonld irdnyu, szignifikdns eltérést mutatott a két nem kozott az

acetazolamid adasa utdn minden mérési idépontban (p<0.002) (1., 2. abra).

100
1. abra. Az datlagsebesség
90 | viltozdsa az arteria cerebri
/;\-*f p<0.0001  p<0.0001 p<0.0001 medidban, 50 mm mélységben,
E/“ 801 p<0.0001 1000 mg acetazolamid adasat
_‘% 20 | kovetben, férfiakban és ndkben
& ‘ (atlagtSE). (Tukey post-hoc
=z —&——  Férfiak (n=27) L o
60 IP<0.02 Nok  (n=29) teszt, ismételt méréses
variancia-analizist kdvetden.)
>0 0 5 10 15 20

1d6 (min)

A %-os értékben kifejezett maximdlis sebességnovekedés (cerebrovascularis
rezervkapacitds) meghatdrozasdhoz az 5., 10., 15. és 20. percben kapott értékek koziil a
legmagasabbat vettiik minden vizsgélati alany jobb- és baloldali mérése sordn. A maximaélis
reaktivitds (cerebrovascularis rezervkapacitds) alacsonyabb volt a férfiakban (43.7+17.8%),

mint a nékben (57.9+£23.9%; p<0.001) (3. abra).
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2. abra. Az atlagsebesség
szdzalékos  vdltozdsa az
arteria cerebri mediaban, 50
mm mélységben, 1000 mg
acetazolamid adast kovetden,
férfiakban és nokben
(atlagtSE). (Tukey post-hoc
méréses

teszt, ismételt

variancia-analizist kdvetden.)

A definici6 szerint a sebesség-novekedés az dtlagsebesség maximdlis valtozédsa

acetazolamid adésat kovetéen, cm/s-ban kifejezve. A cerebrovascularis reaktivitishoz és a

cerebrovascularis rezervkapacitdshoz hasonléan ez az érték is szignifikdnsan alacsonyabb volt

a férfiakban (24.2+9.5 cm/s), mint a ndkben (34.9+11.6 cm/s; p<0.001) (3. abra).

cm/s

% r
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3. abra. A cerebrovascularis
rezervkapacitis (CRC) és a
sebesség-novekedés a két nem-
ben (NOk; Férfiak), a repro-
duktiv korban 1évd ndkben
(Praemenopausa) és a hasonld
koru férfiakban (Fiatal férfiak),
valamint a menopausa utin
1évé ndkben (Postmenopausa)
és a hasonld kord férfiakban
(Id8s férfiak). (Atlag + SD.
¥: p<0.001; q: p<0.01.)

Az alcsoport analizis soran azt taldltuk, hogy a sebesség-novekedés (p<0.001) és a

cerebrovascularis rezervkapacitds (p<0.01) magasabb volt a menopausa el6tt 1évé ndkben,

mint a hasonlé kord férfiakban. Ugyanakkor hasonl6 eltérést nem tudtunk megfigyelni a

menopausa utan 1évé ndk €s az idésebb koru férfiak kozott (3. abra).
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A sebesség-novekedés és a cerebrovascularis rezervkapacitds forditott kapcsolatban

volt a hematokrit értékkel (p<0.03), de az €letkorral és az egyéb vizsgilt paraméterekkel nem.

5.2.2. A CEREBRALIS HEMODINAMIKA VIZSGALATA SZIMPTOMAS ES ASZIMPTOMAS CAROTIS

STENOSISBAN SZENVEDO BETEGEKBEN

Osszesen 36, egyoldali szignifikdns arteria carotis stenosisban, vagy occlusioban
szenvedd beteget vizsgaltunk (24 férfi, 12 nd). A carotisokon észlelt elvaltozasok koziil 12
tiinetmentes stenosis volt, 12 szimptomas stenosis, 12 pedig szimptomds occlusio. A 12
szimptomds stenosisban szenvedd beteg koziil 4-nek TIA-ja, 6-nak minor stroke-ja, 2-nek
sulyos, maradandé tiinetekkel jar6 stroke-ja volt. Az occlusioban szenvedd betegekben 4

esetben TIA, 3 esetben minor stroke, 5 esetben sulyos tiinetekkel jaro stroke volt.

Az aramlasi sebességértékek abszolit értékeinek osszehasonlitasa

Aszimptémads carotis stenosisok esetén az acetazolamid intravénds addsa utdn nem
talaltunk szignifikédns kiilonbséget a stenosis oldaldn és az ellenoldalon mért dtlagos dramldsi
sebesség abszolut értékeiben. Ezzel szemben a szimptomds stenosisok és occlusiok
csoportjdban 10 és 15 perccel az acetazolamid adas utdn szignifikdnsan alacsonyabb volt az

aramlasi sebesség a stenosis vagy occlusio oldalan, az ellenoldalhoz képest (3. tablazat).

3. tablazat. Az arteria cerebri media atlagos dramldsi sebességének (cm/s, atlagérték+SE)

0sszehasonlitdsa a szimptémads és aszimptomas csoportban acetazolamid adésa el6tt és utan.

Acetazolamid adds utdn  Stenosis-occlusio
Ep oldal Szignifikancia

eltelt id6 (perc) oldala
Aszimptomas 0 perc 48.3+4.3 52.6x2.7 p=0.23
csoport 10 perc 76.0£5.6 77.5+4.9 p=0.72
15 perc 79.0£5.8 83.5+5.1 p=0.29
Szimptémas 0 perc 47.1+3.7 50.2+2.6 p=0.47
csoport 10 perc 54.1+4.0 77.9+4.7 p<0.01

15 perc 55.744.2 81.7£4.5 p<0.01
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A szimptoémads csoport obstruktiv oldaldn az acetazolamid adas utdn 10 és 15 perccel
mért dtlagos dramldsi sebesség nemcsak az ép oldalhoz képest volt kisebb, hanem a kontroll
csoportban, valamint az aszimptomds csoport obstruktiv oldaldn mért értékekhez képest is.
Ellenben, az aszimptémds csoport koéros oldalan és a kontroll csoportban észlelt

sebességértékek kozott nem volt kiilonbség sem a 10. sem a 15. percben (4.abra).

100 oy ok 4. abra. Az &dramlasi
90 A M1 3k l_llﬁl p L
~ g0 | .| sebesség abszolut érté-
g kei a kiilonbozd cso-
5 70 -
\?gD 60 4 portokban, az aceta-
E 50 zolamid adédsa el6tt és
Q
; 40 A 10, 15 perccel uténa.
= 07 (Atlag+SE; *#p<0.01)
g 20 A _’ '
< 10 ] Aszimptémads (n=12)
0 M Szimptémas (n=24)
0 perc 10 perc 15 perc B Kontroll (n=28)

Az aramlasi sebességértékek % -os valtozasai acetazolamid adasa utan

A tiinetmentes csoportban a sziikiilet oldaldn mért dramlasi sebesség %-os valtozdsa
nem kiilonbozott szamottevoen az ellenoldalon talalt értéktol az acetazolamid adas utani 10.,
illetve 15. percben. Ezzel ellentétben, a szimptomas csoportban a 1ézi6 oldalan tapasztalt %-os

valtozas kisebb volt, mint az ellenoldalon (4. tablazat).

4. tablazat. Az arteria cerebri medidban mért aramlasi sebesség %-os valtozdsa acetazolamid

adds utan a szimptomas €s aszimptémas csoportban (4tlagértékek+SE).

Acetazolamid adds utdn  Stenosis-occlusio
Ep oldal Szignifikancia

eltelt id6 (perc) oldala
Aszimptémas 10 perc 61.5£14.1% 46.0£5.0% p=0.33
csoport 15 perc 67.2+13.0% 58.8+7.3% p=0.57
Szimptémas 10 perc 24.3+4.1% 56.6+5.3% p<0.01

csoport 15 perc 23.7+4.4% 63.1+6.5% p<0.01
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Az egyes csoportok 0sszehasonlitdsa sordn az aszimptémas csoportban a 1€zi6é oldalan
mért %-os véltozds nem kiillonbozott a kontroll csoportban mért értéktdl egyik iddpontban
sem. Ezzel szemben a szimptémads csoportban a 1€zi6 oldaldn taldlt valtozas mind a 10., mind
a 15. percben szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a kontroll csoportban, vagy mint az

aszimptémads csoportban a 1€zi6 oldalan (5. abra).

80
70 7
60 7
50 7
40 7
30 7
20 7
10 7
0

5. abra. Az aramlasi

sebesség %-os valtoza-

sa a kiilonboz6 csopor-
tokban az acetazolamid

adasa utan 10 és 15

perccel. (Atlag+SE;
*#p<0.01)

Cerebrovascularis reaktivitas (%)

] Aszimptémas (n=12)
B Szimptémds (n=24)
10 perc 15 perc B Kontroll (n=28)

Az adatok Osszehasonlitdsdbol kitlinik, hogy nincs jelentds kiillonbség a kétféle
értékelési mod (tehdt az abszolit dramlasi sebességvaltozds és az dramlédsi sebesség %-os
novekedése) kozott. Megjegyzendd azonban, hogy ennek egyik oka az lehet, hogy a nyugalmi
aramlasi sebességértékek a kontroll csoportban, valamint az aszimptomds és szimptomas

csoportban a 1ézi6 oldalan nagyon hasonléak voltak.

5.2.3. A CO; REAKTIVITAS VIZSGALATA PERFUZIO-SULYOZOTT MR VIZSGALATTAL

ATMENETI FOKALIS AGYI ISCHAEMIABAN

A CO, teszt rovid idotartamétdl eltekintve, a kisérlet sordn az Osszes élettani paraméter
a normadlis hatdrok kozott volt. Az 5 percig tarté 6%-os CO,-dal torténd 1€élegeztetés 17-23
Hgmm-rel emelte az arterids pCO,-t, emellett szignifikins pH csokkenést és enyhe, de
szignifikans mértéki vérnyomds emelkedést eredményezett (5. tablazat). Az ischaemia elotti
(kontroll) CO, reaktivitds az ipsilateralis féltekében kissé alacsonyabb volt
(3.52+0.88%/Hgmm) az ellenoldalhoz képest (4.05£0.97%/Hgmm), de a kiillonbség nem volt

szignifikans.
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5. tablazat. Az arterids vérbol mért pH, a vérgazértékek (pCO,, pO,) és a vérnyomds kozépértéke

(MABP) a kisérlet kiilonb6z6 fazisaiban, a CO, teszt el6tt (CO, el6tt) és alatt (CO, alatt).

pH pCO;, (Hgmm) pO2 (Hgmm) MABP (Hgmm)
Kisérleti CO, CO, CO, CO, CO, CO, CO, CO,
fazis elott alatt elott alatt elott alatt elott alatt
kontroll 7.46+0.05 7.32+0.05*% 35.842.5 52.3+3.4§ 143421 137+17 1155 120457
ischaemia  7.46+0.08 7.35+0.04* 35.242.5 55.5+2.3§ 138+26 12517 120£15 125167
reperfizid
(30 min)  7.45+0.06 7.36+0.07* 33.4+3.2 53.9+2.6§ 130+19 124+16 116+6 120+3*
reperfuzid
(90 min)  7.45+0.07 7.35+£0.04* 32.7£2.4 55.7£5.9§ 145+£30 129+14 11310 120+£7*
reperfizid
(150 min)  7.44+0.06 7.33+0.11* 33.4+2.5 53.6+4.77 134421 121£15 11011 114+9*
reperfuzid
(210 min)  7.48+0.05 7.30+0.07* 35.1+4.2 54.9+4.37 150+13 138+20 111+15 115+15*
reperfizid
(270 min)  7.42+0.03 7.32+0.08* 34.6+2.3 55.+4.6§ 140420 12816 1008 106+7*

(A szignifikancia jelzések a CO, teszt alatti és a CO, teszt elotti értékek Osszehasonlitdsara

vonatkoznak. *:p<0.05; §:p<0.01; §:p<0.001; 4tlag+SD)

A szilikonozott sebészi fondl koponyaalaptdl szamitott kb. 11 mm-rel val6 eldretolasa

utdn a perfuzidés szignal-intenzitds hirtelen lecsokkent az ipsilateralis féltekében, az arteria

cerebri media occlusiojat jelezve. Egy ordval késébb a sebészi fondl visszahuzdsival

biztositottuk a reperfuziot, melynek sikerét a perfiiziés szignél-intenzitds novekedése jelezte.

Az 1 6réds ischaemia sordn az ADC szignifikdnsan csokkent az ipsilateralis arteria cerebri

media ellatasi teriiletében, majd a reperfizidt kovetden javuldst mutatott.

A kisebb mint 80%-os relativ ADC-vel jellemzett 1€zi6 teriilete az ipsilateralis félteke

67+6%-at foglalta el az 1 6rds ischaemids szak végén, mig ez a teriilet a 4.5 6ras reperfizio

végére 37+24%-ra csokkent. A kisérlet végén az a teriilet, melyben az ATP koncentricié

szignifikdnsan csokkent, az ipsilateralis félteke 33+23%-a volt.
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A CO; reaktivitas valtozasa az ipsilateralis féltekében az ischaemia végén észlelt
karosodas fiiggvényében

Az ischaemids kdrosodds sulyossdgdnak megitélésére az ischaemia végén mért
relativ ADC-t hasznaltuk. Az ischaemia soran forditott CO, reaktivitast €észleltiink
azokban az alcsoportokban melyekben a relativ ADC 90% alatti értéket mutatott, vagyis ezen
teriiletekben a perfizids szigndl nem nodvekedett, hanem csokkent a CO, adasit kovetden
(,,steal” jelenség) (6.A abra). A CO, reaktivitds ugyan pozitiv volt azokban a teriiletekben,
melyekben az ADC nem vagy alig csokkent a MCAO sordn (relativ ADC=90%), de itt is
jelentésen csokkent reaktivitds értékeket (<1%/Hgmm) taldltunk a kontrollhoz képest.
Megjegyzendd, hogy bar szamottevd ADC csokkenéshez nem vezetett, ebben a teriiletben is

észleltiink perfiziés szignal-intenzitas csokkenést (6.B abra).

6 6.A abra. A CO; re-
5 A & aktivitas valtozasa az
&& ) )
4 & ischaemia végén mért,
&% & _
3 & & & relativ  ADC alapjan

becsiilt, ischaemias

karosodas fliggvényé-

ben. (&: nincs szig-

CO, reaktivitds (%/Hgmm)

nifikdns kiillonbség a

»I—s (@) —_— [\
1 | 1 1

kontrollhoz ~ képest;

&

Kontroll Ischaemia 30perc 90perc 150perc 210perc 270perc  4tlag+SD.)

Reperfuzié

Relativ ADC az

S

> 160 6.B dbra. A perfizics
£ 140 -

N szigndl-intenzitds val-
«g 120 A . . )

= I I T tozdsa az ischaemia
< 100 T

a i II I [ II végén mért, relativ
o - 80 .

5 ADC alapjén becsiilt,
2 60 7 : .

kS T ischaemids karosodas
2 40 - : ,

8 | fliggvényében. (Atlag
= 20

E 0 b T T T T T T iSD)

oqé Kontroll Ischaemia 30perc 90perc 150perc 210perc 270perc

Reperfuzié



Olédh L4sz16 Ph.D. értekezés, 2002 48

Reperftiziét kovetéen a CO, reaktivitds 1%/Hgmm alatt maradt abban a teriiletben,
amely sulyos ischaemids kdrosodast szenvedett a MCAO alatt (ischaemia végén mért relativ
ADC<80%), jelezve, hogy a vazoreaktivitds nem rendez0dott a 4.5 ords reperfuzid soran.
Abban a teriiletben azonban, ahol a relativ ADC 80% f6lott maradt az ischaemids periddus
végén (enyhe ischaemids kdrosodds), a CO, reaktivitds fokozatosan javult, s a reperfizid
végére nem taldltunk szignifikdns eltérést a kontroll fizis sordn mért értékhez viszonyitva

(6.A abra).

A CO, reaktivitds valtozdsa a javult energia-metabolizmusi, valamint az
irreverzibilisen karosodott szovetekben

A javult energia-metabolizmusu, illetve irreverzibilisen kérosodott szovetek
differencidldsara az ischaemia végén készitett relativ ADC térkép, valamint a kisérlet végén
késziilt ATP kép kombinaciéjat hasznaltuk. El6szor az ischaemia végén készitett relativ ADC
térkép alapjan meghatdroztuk azt a teriiletet, mely sdlyos ischaemids kdrosoddst szenvedett
(relativ. ADC < 80%), majd ezen teriilet pixeljeit tovdbbi két csoportra osztottuk att6l
fliggden, hogy az ATP koncentraci6 csokkent (irreverzibilis kdrosodds), vagy normalis (javult
energia-metabolizmusu szovet) volt a kisérlet végén. A perfiizids szignal-intenzitds, valamint
a relativ ADC hasonl6 volt a két régidban az 1 6ras MCAO végén, ami azt jelzi, hogy az
ischaemia és az ischaemids kdrosodds stlyossdga egyforma volt a kiilonb6z6 prognosisu
szovetekben (7.B,C abra). A reperfiiziét kovetden a relativ perfizids szigndl-intenzitds (az
ellenoldali megfelel? teriilet perfizids szignél-intenzitdsanak %-aban kifejezve) elérte €s nem
szignifikdns mértékben ugyan, de meg is haladta a kontroll értéket mind a javult mind az
irreverzibilisen karosodott energia-metabolizmusu szdvetben. Az ischaemia végén mért
relativ ADC szignifikdnsan javult a reperfiziét kovetéen mindkét régiéban, de mig a javult
energia-metabolizmusu teriiletben elérte a kontroll érték 90%-at és nem csokkent 80% alé a
reperfizié sordn, addig a véglegesen kdrosodott teriiletben a kezedeti javulds utdn csokkent és
a kisérlet végére megkozelitette az ischaemia végén mért értéket (7.C abra).

A CO,; reaktivitds dramaian csokkent a MCAO sordn mindkét csoportban, melyet
enyhe javulds kovetett a reperfizié elsé két orajaban (7.A dbra). A késobbi id6szakban
azonban a vazoreaktivitds ismét csokkent az irreverzibilisen karosodott szovetben, mig a
javult energia-metabolizmusu teriiletben tovdbbi lassd javuldst észleltiink. Bar a 4.5 orés
reperfuzié végére szignifikdnsan jobb vazoreaktivitast taldltunk a javult energia-
metabolizmussal jellemezhetd szdvetben, mint az irreverzibilisen kdrosodott teriiletben, ez

messze alacsonyabb volt a kontroll fazisban mért értékhez képest (p<0.01) (7.A abra).
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A szoveti pH a kisérlet végén 7.02+0.13 volt abban a teriiletben, melyben az ATP
szint normalizalodott, mig ugyanez az érték 6.33+0.23 volt az irreverzibilisen kdrosodott
szoveti teriiletben (p<0.02). Adataink azt jelzik, hogy bédr a javult energia-metabolizmusi
teriiletben javul a vazoreaktivitds a reperftizié korai szakaszdban, de ez jelentdsen elmarad a

kontroll értéktdl a normalizdlédott ATP szint és a normdlis szoveti pH ellenére.

5.3. HEMOSZTAZIS VIZSGALATOK AGYI KERINGESZAVAROKBAN

5.3.1. A THROMBOCYTA AGGREGATIO VIZSGALATA AGYI KERINGESZAVARBAN ACETIL-

SZALICILAT KEZELES ELOTT ES UTAN

Betegeink kezelés eldtti multiparametricus aggregatidos index (MAI) értéke
szignifikdnsan nagyobb volt (p<0.002) a kontroll csoporthoz képest (8. abra). Megjegyzendd

azonban, hogy a két csoport dtlagéletkora kozott kiilonbség volt.

5
A p<0.002 8. abra. A multiparamet-
ricus aggregatiés  index

= 3 (MAI) értéke acetil-
g szalicilit adasa eldtt, a
= 5] kontroll (n=16) ¢és a
= betegcsoportban (n=43).

1- (atlag +£SE).

0 T

Kontroll Beteg

A betegek 60%-dban (43 beteg koziil 26-ban) kérosan emelkedett (MAI > 2 1/umol)
thrombocyta aggregatiét taldltunk. Az igy kivalasztott betegcsoportban a kezelés elott észlelt
koros thrombocyta aggregatio napi 100 mg ASA adédsa mellett mar a 7. napra jelentosen

csokkent és a kezelés tovabbi 3 hetében 1ényegesen nem valtozott (9. abra).
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MAI (I/umol)

7

| 9. abra. A multiparamet-
61 [ p<0.001

ricus  aggregatiés  index
3] (MAI) véltozdsa napi 100
41 mg acetil-szalicil4t hatdsdra,
37 T a kezelés eldtt kéros MAI
2 1 : értéket mutatdé betegekben.
14 (atlagérték+SE).
0 , T
Kezelés elott 7. napon 28. napon

ASA kezelés utan

A kiilonbozé MAL értékkel rendelkezd betegek szamat kezelés elott és a kezelés utani

7. s 28. napon kiilon tdblazat adatai mutatjak (6. tablazat).

6. tablazat. A kiillonboz6 MALI értékkel rendelkezd betegek szamanak valtozasa napi 100 mg

ASA hatdsara.

Betegek szama

MAI (1/pmol) Kezelés elott Kezelés 7. napjan  Kezelés 28. napjén

<2 0 19 19
2-5 15 5 5
5-10 7 2 2
>10 4 0 0

A MAI-hez hasonléan, mind a dysaggregatids érték, mind a kollagén indukélta

aggregatio szignifikdnsan csokkent thrombocyta aggregatiot jelzett a 100 mg ASA kezelés 7.

és 28. napjan a kezelés eldtti értékhez képest (7. tablazat). A kezelés 28. napjan a

thromboxan-B2 (TXB2) koncentracié a kezelés eldtti értékhez viszonyitva szignifikdnsan

csokkent (p<0.05), mig a 6-keto-prostaglandin-Fla (6KPGF1a) koncentracié nem véltozott

(7. tablazat).

A varakozdsnak megfeleloen nem taldltunk kiilonbséget a kezelés eldtti €s utani

prothrombin 1d6, aktivalt parcidlis thromboplastin id0, thrombin i1d6 és fibrinogén

koncentraciod értékeiben.
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7. tablazat. A betegek laboratériumi értékei (atlag+SE).

Paraméter Kezelés elott Kezelés 7. napja Kezelés 28. napja
MALI (I/pmol) 5.53+0.68 2.58+0.36 *** 2.05+0.32 ***
Dysaggregatids érték (%) 2.23+0.34 13.04+£1.75 ***  13.35£1.66 ***
Kollagén indukalta aggregatio (%) 63.6+2.8 50.74£2.3 #** 46.84+2.9 ***
TXB2 (pg/ml) 1890+193 - 1462+197 *
6KPGF1o (pg/ml) 931+117 - 977+127 (NS)

A kezelés 7. és 28. napjan kapott értékeket a kezelés eldtti értékhez hasonlitottuk.

Szignifikancia szintek:***p<0.001, *p<0.05, NS: nem szignifikdns.

5.3.2. A SZOVETI FAKTOR VIZSGALATA FIATAL, AGYI KERINGESZAVARBAN SZENVEDO

BETEGEKBEN

A betegek csoportositasa

A betegeket akut és kronikus csoportba soroltuk, attdl fiiggéen, hogy a vérvétel a
tilnetek kezdete utdn 48 ordn beliil vagy a 4-14 nap kozott tortént. Ennek a beosztdsnak
megfeleléen az akut csoportba 25, a krénikus csoportba 23 beteg keriilt. Az eredményeket a

nemek €s a koreloszlas alapjan valogatott kontroll csoport értékeihez hasonlitottuk.

A szoveti faktor antigén szintje a monocytak felszinén

A szoveti faktor antigén szintje a monocytdk felszinén mind az akut (p<0.01), mind a
krénikus csoportban (p<0.05) szignifikdnsan magasabb volt a kontrollhoz képest (8.
tablazat). A flow-cytometria sordn a lymphocytdk negativ kontrollként szolgdltak, mivel
azok a szoveti faktort nem expresszaljak. Feltételezhetd lenne, hogy a monocytdkon a
betegekben észlelt magasabb szoveti faktor szint egy eldzetes infekcié kovetkezménye, de ezt
adataink nem tdmogatjak, mivel a C-reaktiv protein értéke a betegek 76%-aban normaélis volt

(<10mg/1), mig a tobbi betegben is csak enyhe emelkedést észleltiink.

A monocytak procoagulans aktivitasa
Bar a monocytdk a szoveti faktort a sejtfelszinen megjelenitik, a szoveti faktor
funkciondlis aktivitisa nagymértékben fiigg a toltéssel biré foszfolipidektdl, igy a valds

aktivitast a lizalt sejtekben mérhetdé procoagulans aktivitds jelzi. A procoagulans aktivitds
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magasabb volt mind az akut, mind a krénikus betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest,

de szignifikans eltérés csak az akut csoportban volt (p<0.05) (8. tablazat).

8. tablazat. Szoveti faktor antigén szint és szoveti faktor aktivitds a betegekben és a
kontrollokban. (Szoveti faktor antigén: a pozitiv monocytdk %-os ardnya a negativ

kontrollhoz képest. Szdveti faktor aktivitas: milli-unit/ 10° monocyta.)

Agyi keringészavar

Kontroll
akut krénikus
Szoveti faktor antigén (%) 3.240.7 10.7£1.8 ** 9.1+1.7 *
Szoveti faktor aktivitas (mU) 109+£25 220429 * 193431
Vizsgalt személyek szama 40 25 23

(Atlag+SE; **p<0.01, *p<0.05 a kontroll csoporthoz képest)

A thrombin és plazmin aktivacié vizsgalata

A betegekben szignifikdnsan emelkedett a thrombin-antithrombin-komplex (TAT
komplex) €s az F1+2 fragment koncentracidja (az akut csoportban p<0.005 mindkét markerre
nézve, a kronikus csoportban p<0.05 az F1+2 fragmentre és p<0.01 a TAT komplexre; 9.
tablazat). Ahogy az varhaté volt, a TAT komplex és az F142 fragment parhuzamosan
valtozott a betegekben. Emellett a szoveti faktor megjelenésének mértéke pozitiv korrelaciét
mutatott a TAT komplex koncentracidja éltal indirekt mért thrombin aktivacidval (r = 0.725).

A fibrinolysis rendszer aktivicigjara a D-dimer szint mérésével kovetkeztettiink. Az
agyi keringészavar akut fazisdban nem taldltunk eltérést, de a krénikus fazisban a D-dimer

szint szignifikdnsan nagyobb volt (p<0.05) a kontroll csoporthoz képest (9. tablazat).

9. tablazat. Az F1+2 fragment és a TAT komplex, valamint a D-dimer szintje a betegekben

és a kontrollokban (F142: prothrombin fragment 1+2).

Agyi keringészavar

Kontroll
akut krénikus
TAT (ng/ml) 3.1£0.3 23.0+8.3 Hxk 30.749.6 **
F1+2 (nmol/l) 1.41+0.20 5.53+1.24 ##* 3.18+0.64 *
D-dimer (ng/ml) 254+33 301+59 488+80 *

(Atlag#standard error; ***p<0.003, **p<0.01; *p<0.05 a kontroll csoporthoz képest.)



Olédh L4sz16 Ph.D. értekezés, 2002 54

5.3.3. TERMESZETES ANTICOAGULANS FEHERJEK ES A FIBRINOLYTICUS RENDSZER

VIZSGALATA FIATAL, AGYI KERINGESZAVARBAN SZENVEDO BETEGEKBEN

Betegek és rizikofaktorok

A betegek atlagéletkora 38.5+£9.8 év volt (férfiak 39.6+9.9 év, n=21; ndk: 37.8+£9.8 év,
n=32). Negyvenhat betegnek (20 férfi, 26 nd) volt ischaemids stroke-ja, mig 7 betegnek (1
férfi, 6 nd) atmeneti agyi keringészavara. Az alkoholfogyasztds tobb férfiban (21-bdl 9
esetben) szerepelt rizik6faktorként, mint nében (32-bdl 1 esetben), de a dohdnyosok (9 férfi, 6
nd), magasvérnyomdsban szenvedok (7 férfi, 10 nd) és magas cholesterin és/vagy triglycerid
szinttel birék (11 férfi, 15 nd) ardnya a két nemben hasonlé volt. A 32 nd koziil 11 hasznalt

hormonélis fogamzasgatlot.

Stroke alcsoportok a feltételezett etiologia alapjan

Atherothromboticus eredetet dllapitottunk meg az 53 betegbdl 21-ben. A besorolds a
duplex ultrahang, vagy angiographia eredménye alapjan tortént 6 betegben, mig legalabb 2
atherothrombosisra hajlamosité rizikofaktor alapjan 15 betegben. Cardioembolids hatteret 8
betegben tételeztiink fel, mig ugyancsak 8 esetben egyéb okot taldltunk (3 betegben arteria
carotis dissectiot, 3 esetben vasculitist, 1-1 esetben pedig thrombangitis obliteranst és moya-
moya betegséget). Nem tudtuk magyardzni az agyi keringészavar kialakuldsit 16 esetben,

ezen betegeket az ismeretlen etiol6gidju csoportba soroltuk.

A Klinikai vizsgélatok eredményeit a 10. tablazat mutatja. A betegek tobbségében a
keringészavar az arteria cerebri media teriiletében alakult ki. A koponya CT vagy MRI
negativ volt 7 atmeneti agyi keringészavarban és 8 ischaemidas stroke-ban szenvedo betegben.
A nyaki nagyerek vizsgdlata 11 betegben igazolt 50%-ndl silyosabb carotis stenosist vagy
occlusiot, melyek hétterében 6 esetben atherothromboticus elvaltozds, 3 betegben arteria
carotis interna dissectio és 1-1 betegben trombangitis obliterans és moya-moya betegség volt.
Pitvarfibrillaciot egy betegben sem észleltiink. Az echocardiographia 10 esetben volt koros,

ezeket a 10. tablazatban részleteztiik.
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10. tablazat. Betegeink klinikai adatai (ICA: arteria carotis interna)

Esetek szama

A keringészavar teriileti megoszldsa

Arteria cerebri media
Vertebrobasilaris teriilet
Kevert

Koponya CT, illetve MRI eredménye

Negativ
Pozitiv

Ultrahang, vagy angiographia eredménye

ICA occlusio

99%=ICA stenosis>70%
70%=ICA stenosis >50%
ICA stenosis<50%

Echocardiographia eredménye

Aorta billenty( insufficientia

Mitralis billentyl insufficientia

Septum defectus

Bal kamrai thrombus

Bal pitvar, vagy kamra megnagyobbodasa
Mitralis prolapsus

Nyitott foramen ovale

Eltérés nélkiil

42

15
38

42

NS\

43

A felvételkor elvégzett hemosztazis vizsgalatok eredményei

Egy beteg kivételével, akinél lupus anticoagulanst észleltiink, a rutin hemosztazis teszt

(prothrombin idd, aktivalt parcidlis thromboplastin id6, thrombin id0) negativ volt. A tovéabbi

vizsgalatok koérosan alacsony AT-III aktivitdst igazoltak az 53 beteg koziil 5 betegben, a



Olédh L4sz16 Ph.D. értekezés, 2002 56

protein-C €s protein-S aktivitds pedig 9 és 13 esetben volt alacsonyabb a referencia tartomany

/////

értéket 10 betegben, mig legalabb egy eltérés 26 betegben volt észlelhetd (11. tablazat).

11. tablazat. A koéros értékkel rendelkezo betegek ardnya az elsd vérvétel soran és 3 hénappal

késobb

Koros értékkel rendelkez6 betegek szdma

p érték
az elso vérvételkor 3 hénappal késdbb

Antithrombin-III (<80%) 5/53 0/49 0.03
Protein-C (<70%) 9/53 1/49 0.02
Protein-S (<65%) 13/53 3/49 0.02
APC rata (<2) 9/53 3/49 0.09
Legaldbb egy eltérés 26/53 7/49 <0.001
Tobbszoros eltérések 10/53 0/49 <0.01

(A szignifikancia értékek az elsé és a harom honappal késObbi vérvétel sordn koéros értékkel

bir6 betegek ardnydnak a kiilonbségére utalnak.)

A harom héonap miilva elvégzett vizsgalatok eredményei

Héarom hénap mulva az AT-III aktivitds az Osszes vizsgalt betegben normalis volt,
korosan alacsony protein-C aktivitdst 1 betegben, korosan alacsony protein-S aktivitast pedig
3 betegben taldltunk. Ugyancsak 3 betegben maradt 2 alatt az APC rata. Az ismételt vizsgalat
sordn tobbszoros eltérést nem taldltunk, egy eltérést 7 betegben észleltiink (11. tablazat).

Az atmeneti agyi keringészavarban €s az ischaemids stroke-ban szenvedd betegek
Osszehasonlitdsakor nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a fent emlitett eltérések
gyakorisagat illetéen. Valamivel gyakrabban fordult el6 kérosan alacsony protein-C, protein-
S aktivitas, illetve alacsony APC réta az ismeretlen etiol6gidju csoportban (15-bdl 4 esetben),
mint a tobbi beteg esetében (34-bdl 3 esetben), de a kiilonbség nem volt szignifikans.

A molekularbioldgiai  vizsgdlatok egy betegben igazoltak Leiden mutaciot
(homozygota), mig 3 esetben prothrombin 20210 G->A mutéci6t taldltunk (mindhdrom beteg

heterozygota volt).
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A fibrinolyticus rendszer vizsgalata

A fibrinolyticus rendszert csak a bevalogataskor vizsgdltuk, 3 honap mulva ismételt
vizsgdlat nem tortént. Az akut fazis hatds minimalizdldsa érdekében csak azon betegek adatait
értékeltiik, akikben az egyidében vizsgélt C-reaktiv protein szintje a normadl tartoményban
volt. Emelkedett PAI-1 aktivitdst 51-bol 23 esetben észleltiink, az Lp(a) szint 51-bdl 10
betegben, mig az alpha-2-antiplazmin aktivitds 50-bdl 4 esetben bizonyult magasabbnak a
normdl tartomdny felsd értékénél, a plazminogén aktivitds pedig 48-bol 2 betegben volt
kérosan alacsony. Tobb eltérés igazolddott 8 betegben. Az eltérések gyakorisdgat vizsgédlva
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget sem az atmeneti agyi keringészavarban szenvedd
betegek illetve az ischaemids stroke-ban szenveddk Osszehasonlitdsakor, sem az ismert illetve

ismeretlen etiol6gidju csoportok kdzott.
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6. MEGBESZELES

6.1. SULYOS ALSOVEGTAGI ERSZUKULETBEN SZENVEDO BETEGEK CAROTIS DOPPLER

VIZSGALATAVAL SZERZETT TAPASZTALATAINK

Vizsgélataink sordn azt taldltuk, hogy a sulyos, miitéti megoldast igényld alsévégtagi
érsziikiiletben szenvedd betegekben nagyobb valdsziniiséggel fordul eld legalabb kozepes
foku carotis szilikiilet, mint az alsévégtagi érsziikiilettel nem rendelkezd személyekben.
Feltind volt az er0s dohdnyosok és a hypertonidban szenved0k magasabb ardnya a
betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest, valamint a magasabb cholesterin és LDL-C
szint is. A vizsgalt populdcioban kozel hatszor tobb volt a férfi, mint a nd, ami a férfiak

fokozott veszélyeztetettségére utal.

Mir az 1950-es évek elején megfigyelték, hogy viszonylag nagy azon betegek aranya,
akikben egynél tobb arteria szlikiiletére jellemzd elvaltozdsok vannak jelen (McDonald 1953;
Singer é€s Rob 1960; Mitchell 1962). Singer és Rob adatai szerint (1960) a cerebrovascularis
megbetegedésekbdl, valamint a szivizominfarktusbdl szarmazé haldlozds ardnya nagyobb
azon betegekben akik periférids érsziikiiletben is szenvednek, mint az dtlagpopuldcidban.
Szivizominfarktus miatt elhunyt betegek boncoldsa sordn a coronaridk, az arteria iliacdk, a
carotisok €s az aorta szlkiiletének sulyossdgat Osszehasonlitva azt taldltdk, hogy minél
sulyosabb a coronaridk sziikiilete, anndl silyosabb a carotisok €s az arteria iliacdk stenosisa €s
anndl tobb eret €rint a betegség (Mitchell 1962).

Sokdig csak a boncasztal mellett leirt megfigyelésekre tdimaszkodhattunk, de az utébbi
években az ultrahang diagnosztika fejlodésével egyre tobb klinikai adat szol amellett, hogy
egy verdér szlikiilete esetén egyéb arteridk stenosisdval is szdmolni kell. Hazdankban Farkas és
Urai (1980) alsovégtagi érszilikiilet miatt beutalt betegekben végeztek szlirdvizsgalatot
cerebrovascularis  betegség  diagnosztizdldsira  Doppler-dramlasmérovel.  Hasonlé
betegcsoportot tanulmadnyozva, az arteria carotisok duplex ultrahangvizsgalatdval Téth és
Nédas (1992) az esetek felében taldltak eltérést a carotis rendszeren, és a betegek kb. 20%-
aban észleltek 50%-os, vagy anndl jelentOsebb sziikiiletet. A carotis Dopplerrel szerzett
klinikai adatok azt jelzik, hogy a szivizominfarktusban szenvedd betegek ugyancsak kb. 10-
20%-éaban taldlhaté 50%-ndl sulyosabb carotis szlkiilet (Craven és mtsai. 1990). Esetiinkben

siulyos carotis stenosis (>70%-os atmérocsokkenés) vagy occlusio az alsovégtagi
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érsziikiiletben szenvedd betegek kozel 20%-ban fordult eld, mig a kozepesen stlyos (31-70%-
os) szlikiiletek ardnya 37% volt.

Megfigyeléseink arra hivjdk fel a figyelmet, hogy az alsdvégtagi verdérsziikiiletben
szenvedd betegek nem elhanyagolhaté részénél egy idoben az arteria carotisokon is sulyos
szlikiilet varhat6. Ez a tény kiilonosen azért fontos, mert a carotis sziikiilet sokdig
tilnetmentes lehet, s idOben felismerve, a sziikiilet progresszidja a rizikéfaktorok kezelésével
és thrombocyta aggregatiot gitld szerrel lassithat6. Emellett a sziikiilet sdlyossdga
rendszeresen ellendrizhetd, a cerebralis hemodinamika vizsgédlatdval a cerebralis ischaemia
veszélye becsiilhetd, s sziikség esetén a carotis stenosis mutéti megoldasara keriilhet sor. Ha
azonban a carotis sziikiiletet nem diagnosztizaljuk idoben, agyi keringészavar alakulhat ki,
mely féloldali bénuldshoz, beszédzavarhoz, tartds rokkantsaghoz vezethet. Fokozott veszélyt
jelent az alsévégtagi érsziikiilet vagy coronaria sziikiilet mitétje, melynek sordn egy esetleges,
akar atmeneti vérnyomdscsokkenés kovetkeztében stlyos neuroldgiai szovodmények
alalkulhatnak ki, melyek a szignifikdns carotis sziikiilet ismeretében, elzetesen elvégzett
endarterectomidval megel6zhetdk.

Eredményeink alapjan azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a silyos alsévégtagi
veréérsziikiiletben szenvedd betegek fokozottan veszélyeztetettek a carotis stenosis
szempontjabol, mas széval a silyos alsovégtagi érsziikiilet a carotis rendszer stenosisa
szempontjabdl komoly rizikdfaktor. A diffiz folyamat hatterében nagy valoszinliséggel az all,
hogy a kiilonb6zd ereken kialakulé atherosclerosis rizik6faktorai nem kiilonboznek
lényegesen egymastdl, illetve szamos esetben tobb rizikéfaktor egyiitt van jelen és ez noveli a
tobb arteridt érintd atherosclerosis kialakuldsanak az esélyét (Kroger és mtsai. 1999). Noha a
kivalté tényezok azonosak a kiilonb6zd lokalizaci6ju atheroscleroticus megbetegedések
esetén, vannak predilectiés helyek, ahol az dramlés az éreldgazas miatt turbulenssé valik, igy
konnyebben alakulnak ki intimasériilések, melyek locus minoris resistentiae-t jelenthetnek
(Rosati és mtsai. 1991; Gimbrone és mtsai. 2000).

Az irodalmi és sajit adatainkat értékelve hangsilyozzuk, hogy coronariasclerosis
és/vagy szivinfarktus €s sulyos alsdvégtagi érsziikiilet esetén gondolni kell a carotis stenosis
lehetOségére is. Napjainkban a duplex és color-duplex ultrahang alkalmazdsdaval mind
pontosabb, nem invaziv diagnosztikai lehetdségiink van a carotis rendszer vizsgalatra, ezaltal
a carotis sziikiilet idoben felismerhetd, sziikség esetén carotis endarterectomia végezhetd,
vagy gyogyszeres prevenciot kezdhetiink, csokkentve az ischaemids stroke kialakuldsanak

val6szinliségét.
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Az utébbi években egyre tobben ismerik fel a carotis Doppler nyujtotta lehetdségeket
az éaltaldnos atherosclerosis sulyossdganak becslésére. Az arteria carotis communison
lehetdség van az intima-media vastagsdg mérésére, melyrdl kimutattdk, hogy jol korreldl az
altalanos atherosclerosis sulyossdgaval és ezdltal kovetkeztetni lehet a kevésbé konnyen
vizsgdlhat6 coronaridk éllapotdra is (Crouse €s mtsai 1995). Sziikség esetén ezek a betegek

kovethetok, a rizikofaktorok idoben sziirhetok és kezelhetok.

6.2. A CEREBRALIS HEMODINAMIKA VIZSGALATA

6.2.1. A CEREBRALIS HEMODINAMIKABAN A NEMEK KOZOTT TAPASZTALT ELTERESEK

Az egészséges személyek acetazolamid - TCD vizsgélata sordn a ndkben nagyobb
cerebrovascularis rezervkapacitést talaltunk mint a férfiakban. Alcsoport analizissel igazoltuk,
hogy ez a kiilonbség a menopausa eldtti korban 1év6 ndk és a hasonld koru férfiak kozott
kifejezett, mig az i1dOsebb populdcioban a két nem kozott szignifikdns eltérést nem

tapasztaltunk.

Gyorsabb nyugalmi aramlasi sebesség nékben

Vriens és mtsai. (1989) valamint Browers és mtsai. (1990) gyorsabb nyugalmi
aramlasi sebességet észleltek az arteria cerebri medidban a reproduktiv kord nékben, mint a
hasonl6 korua férfiakban, ugyanakkor ezt a kiilonbséget 10 éves kor alatt és 60 éves kor felett
nem tudtdk kimutatni. Hasonlé eredményre jutottak Martin és mtsai. (1994) is. A fent emlitett
szerzOkhoz hasonldéan mi is gyorsabb nyugalmi dramlasi sebességet észleltiink a n6kben mint
a férfiakban, bar meg kell jegyezni, hogy ez a kiilonbség abszolit értékben csak kb. 6 cm/s
volt. A nékben mért gyorsabb nyugalmi sebesség pontos oka nem ismert, de az el6zdekben
idézett vizsgalok eredményei a n6i nemi hormonok szerepére utalnak. Ezt a felvetést
tdmogatja az a tanulmdny is, melynek sordn a menopausa utan 1évé nékben, néi nemi hormon
kezelés hatdsdra ndtt az agyi vératdramlds (Ohkura és mtsai. 1995). A néi nemi hormonok
vérataramlasra gyakorolt hatdsa nem tisztdzott részleteiben, de az Osztrogén indirekt (a
nyugalmi glilkéz-metabolizmus véltozasan keresztiil kifejtett) és direkt (az erekre gyakorolt)
vazodilatativ hatdsét feltételezik. Egészséges nok menstruicios ciklusa sordn emelkedett
nyugalmi gliilkéz-metabolizmust mértek akkor, amikor az Osztrogén szérum koncentracidja
magasabb volt (Reiman és mtsai. 1996). A ndéi nemi hormonok gliikéz-metabolizmusra

"o

gyakorolt pozitiv hatdsat allatkisérletes tanulmanyok is megerdsitették (Bishop és Simpkins
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1995), a metabolizmus és a vératdramlds kozotti kapcsolat pedig jol ismert (Reivich és
Sokoloff 1976). A ndi nemi hormonok direkt, erekre gyakorolt lehetséges hatdsair6l (Hurn és
mtsai. 2000) a késdbbiekben lesz sz6. A nemi hormonokon til még szdmos mds, bar kevésbé
val6szinli oka lehet a ndkben észlelt gyorsabb nyugalmi sebességnek, példdul az arteria
cerebri media dtmérdje a ndkben kisebb, mint a férfiakban (Miiller és mtsai. 1991), illetve a
nokben alacsonyabb a vér viszkozitdsa. Ezek a tényezdk szintén befolyasolhatjdk az agyi
vérataramldst €s a nyugalmi sebességet (Thomas és mtsai. 1977; Humphrey és mtsai. 1979;
Rootwelt és mtsai. 1986; Brass és mtsai. 1988), bar vizsgdlatainkkal nem taldltunk
szignifikdns kiilonbséget a férfiak és a ndk kozott a viszkozitast befolydsolé hematokrit

értékben és fibrinogén koncentricidban.

Acetazolamid reaktivitas

Az 1 g acetazolamid addsat kovetden szignifikdns sebesség novekedést észleltiink
mindkét nemben, mely a csucsat 10-15 perccel az acetazolamid beaddsa utdn érte el. Az
aramldsi sebesség valtozdsdnak dinamikdja és az dramlési sebesség novekedésének nagysdga
hasonlé volt az irodalomban taldlhaté adatokhoz (Vorstrup és mtsai. 1984 /b/; Ringelstein és

mtsai. 1992; Dahl és mtsai. 1995; Karnik és mtsai. 1996; Hamann és mtsai. 1996).

A két nem Kkozott észlelheto kiilonbségek acetazolamid adasa utan

Mind az acetazolamid teszt sordn észlelt dramldsi sebesség %-os novekedése
(cerebrovascularis reaktivitds), mind a maximalis reakcié (cerebrovascularis rezervkapacitas)
kisebb volt a férfiakban, mint a nokben. Eredményeink hasonléak Karnik és mtsai (1996),
valamint Kastrup és mtsai. (1997, 1998) megfigyeléseihez, ellenben Bonte és mtsai. (1988) 15
egészséges személy SPECT vizsgdlata sordn nem taldltak kiilonbséget a két nem kozott 1 g
acetazolamid addsa utén.

Az alcsoport analizis szignifikdnsan nagyobb cerebrovascularis reaktivitést,
cerebrovascularis rezervkapacitést és sebesség-novekedést igazolt a menopausa el6tti nok és a
hasonl6 koru férfiak vizsgalatakor, de ez a kiillonbség a menopausa utdni ndk és az idésebb
férfiak kozott eltiint. Ezek az eredmények nagy valdszintiséggel a néi nemi hormonok
hatdsaval magyardzhaték. Ezt tamasztjak ald Kastrup és mtsai. (1997) adatai is. Ok
kifejezettebb CO, reaktivitdst figyeltek meg a menopausa eldtti ndkben mint a menopausa
utdn, s a menopausa utdni ndk esetében a ndi nemi hormonok poétladsa javitotta a

cerebrovascularis reaktivitast.
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Nem tartjuk valészinlinek, hogy a nemek kozott észlelt kiilonbségért a férfiakban
észlelhetd sulyosabb arteriosclerosis lenne felelds — ahogy azt Karnik és mtsai. (1996)
felvetették -, hiszen éppen a fiatalabb alcsoportok kozott (menopausa elotti ndk €s fiatalabb
férfiak) észleltiik a kiilonbséget, amikor az arteriosclerosis kialakuldsa még nem varhat6. Ez
ellen szdl az is, hogy a kor elérehaladtdval nem tapasztaltunk csokkenést az acetazolamidra
adott vazodilataci6 mértékében.

Eredményeink, melyek szerint a menopausa eldtt 1évo nok €s a fiatalabb férfiak kozott
meglévo reaktivitas-kiilonbség a menopausa utdni nok és az idésebb férfiak kozott eltiinik, a
n6i nemi hormonok vazodilaticidra gyakorolt hatdsiat valdszinilisitik. Bar a néi nemi
hormonok hatdsmechanizmusit magyardzd egységes édllaspont nincs, az irodalmi adatok a
nitrogen-monoxid (NO) és a prostacyclin szerepét hangsilyozzdk (Hurn és mtsai. 2000).
Ismert, hogy 0Osztrogén receptorok taldlhaték mind az erek simaizomsejtjein, mind az
endothelsejteken. Kimutattdk, hogy az 6sztrogén aktivélja a nitrogen-monoxid (NO) szintetdz
(az endothelialis és az indukalhaté format) €s a prostacyclin szintetiz génjét, melynek
kovetkeztében magasabb NO és prostacyclin koncentriciot mértek Osztrogén jelenlétében in
vitro és in vivo kisérletekben is (Hurn és mtsai. 2000). Az erek vazodilatativ stimulusra adott
reakciéjanak kialakuldsdhoz pedig mind a NO mind a prostacyclin sziikséges, mivel akar az
NO szintetdz, akdr a prostacyclin szintetdz gétldsa jelentdsen csokkenti a vazodilatativ inger
kivaltotta valasz mértékét (Wang és mtsai. 1999). Az 6sztrogén addsakor azonban igen gyors
vazomotor hatdst is megfigyeltek, mely minden bizonnyal fiiggetlen a fent emlitett gének
aktivaciéjatol, s a hatds hatterében az Osztrogénnek az ér simaizomsejt membranjanak
fesziiltségvezérelt ion-csatorndira gyakorolt direkt hatdsat feltételezik (Farhat és mitsai.
1996). Emellett csokkent vazokonstriktor hatdst igazoltak 0Osztrogén jelenlétében adott
endothelin-1-re, noradrenalinra és thromboxanra is (Hurn és mtsai. 2000). A ndkben észlelt
gyorsabb nyugalmi dramldsi sebesség és jobb vazoreaktivitds tehat az Osztrogén tobbszoros
hatdsdval magyardzhat6, de tovadbbi kisérletek sziikségesek a pontos hatdsmechanizmus
kideritésére.

A nemek kozott leirt kiilonbséget figyelembe kell venni, amikor a normal értékeket
megadjuk, illetve amikor a TCD eredményeket kiilonbozd betegségekben értelmezziik.
Tovéabbi hormondlis és TCD vizsgélatok sziikségesek annak eldontésére, hogy mennyire

szoros az Osszefiiggés a néi nemi hormonok szintje €s a cerebrovascularis reaktivitas kozott.
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6.2.2. A CEREBRALIS HEMODINAMIKA VIZSGALATA SZIMPTOMAS ES ASZIMPTOMAS CAROTIS

STENOSISBAN SZENVEDO BETEGEKBEN

Vizsgélatainkkal megallapitottuk, hogy szimptédmads carotis stenosisban €s occlusioban
a szikiilettdl vagy elzarodastdl distalisan, az acetazolamid teszttel meghatarozott
cerebrovascularis rezervkapacitds a 1€zi0 oldaldan csokken. Ugyanakkor a klinikailag
tinetmentes, hemodinamikailag szignifikdns carotis 1ézidkban a cerebrovascularis
rezervkapacitds nem kiilonbozott az egészséges kontroll személyekben mért értékektdl. A
teljesség kedvéért meg kell jegyezni, hogy a szimptomds csoport betegei kozott is mértiink 8
esetben az irodalom 4ltal normdlisnak elfogadott 30%, vagy ennél nagyobb
aramlasfokozddast és az aszimptémads csoportban is regisztraltunk 2 betegben 30%-nal kisebb
valtozast. Az daramlési sebesség forditott irdnyd valtozdsit — azaz csokkenését — 3 betegben
észleltiik. Ez az ugynevezett ,,steal” jelenség, melynek magyardzata, hogy a rossz kollaterélis
keringés miatti csokkent perfuziés nyomds eredményeként a rezisztencia erek mar az
acetazolamid adds el6tt maximalisan tagultak voltak, és a vazodilatativ inger hatdsdra a vér a
Willis kor erein keresztiil egyéb érteriiletek felé aramlott. Megjegyzendd, hogy mindhdrom
beteg a szimptoémds csoportba tartozott €s silyos tiinetekkel jard stroke-juk volt.

Azoknak a kordbbi vizsgdlatoknak az eredményei, melyekben Osszehasonlitottdk az
aszimptomds €és szimptomds stenosisok esetén a cerebrovascularis reaktivitdst, némileg
ellentmondasosak. Eredményeink leginkdbb Fiirst és mtsai. (1994) valamint Chimowitz és
mtsai. (1993) adataival vannak Osszhangban, akik hozzank hasonléan arra a megéllapitdsra
jutottak, hogy tiinetmentes betegekben a cerebrovascularis rezervkapacitds nem kiilonbozik
szignifikdnsan a 1€zi6 oldaldn és az ellenoldalon, mig szimptoémds betegekben hatdrozott
oldalkiilonbség észlelhetd a tiinetképzd oldal rovasdra. A szimptémds és aszimptOomas
betegcsoportban észlelt kiilonbség magyardzata a kollaterdlis keringést biztosité erek
(elsOsorban az arteria communicansok) kiilonb6zo fejlettségében keresendd (Miralles és
mtsai. 1995). A silyos sziikiilet vagy occlusio kdvetkeztében kialakuld perfuzidcsokkenést a
jol fejlett communicansok képesek kompenzalni az ellenoldali carotis vagy a vertebrobasilaris
rendszer felol. Ez a magyardzata annak, hogy ebben az esetben a rezervkapacitis nem
csokken, illetve cerbralis ischaemia nem alakul ki, hacsak nem embolisatio utjan. J6l
funkciondlé communicansok, illetve egyéb kollaterdlisok hidnyaban azonban a perfizids
nyomds csokken, a rezisztencia arterioldk kitdgulnak, s 1{gy egy esetleges
vérnyomascsokkenés esetén tovdbbi kompenziciét mar nem biztositanak, ami ischaemia

kialakuldsédhoz, funkciondlis, sulyosabb esetben morfoldgiai kdrosodashoz vezet.
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Vizsgalataink Kklinikai haszna

A NASCET tanulmdny eredményei alapjan bizonyitott, hogy szimptémads, 70%-nél
sulyosabb carotis szlikiiletek esetén az endarterectomia csokkenti az ischaemids
cerebrovascularis betegségek incidencidjait (North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial Collaborators 1991). Az ACAS vizsgdlat arra is felhivta a figyelmet,
hogy a legaldbb 60% stilyossdgi aszimptomads carotis stenosisokban — ha a mitétet végzo
sebészi csoport munkdjat 3% alatti morbiditdsi és mortalitdsi rata jellemzi — az
endarterectomidnak szintén jotékony hatdsa lehet (Executive Committee for the
Asymptomatic Carotid Atherosclerosis Study 1995). Ahhoz azonban, hogy 1 aszimptoémas
szlikiiletben szenvedd beteg stroke-jat 5 éves peridduson beliil megelézziik — még a 3%-os
morbiditdsi €s mortalitdsi adatok mellett is — 15-16 beteg endarterectomidjat kell elvégezni
(Sacco 2001). Felvetddik a kérdés, hogy szigoribb bevalogatasi kritériumok alkalmazdsaval
javithat6-e az ardny. Az utébbi években élénk vita targya, hogy a cerebrovascularis
reaktivitast vizsgalo tesztek alkalmasak-e a carotis szlikiiletekben a revascularisatidos miitét
indikdldsara. Elméletileg azokban az aszimptomds betegekben, akikben a cerebralis
hemodinamika kéarosodott, indokolt lehet az endarterectomia elvégzése. Ezt tdimasztja ald Gur
és mtsai.-nak az a megfigyelése (1996), hogy azokban a tiinetmentes carotis stenosisban
szenvedO betegekben, akiknek a cerebrovascularis reaktivitdsa kdrosodott, gyakrabban fordul
eld agyi keringészavar mint a normalis rezervkapacitassal rendelkezd tarsaikban.

A cerebralis hemodinamikat vizsgdld tesztek egyik legfontosabb célja, hogy még a
tiilnetek kialakuldsa el6tt felismerjiik, hogy az illetd betegben kritikus szitudciokban nagy-e az
ischaemids cerebrovascularis 1€zi6 kialakuldsdnak a veszélye. Ilyen kritikus szitudcié lehet
minden olyan esemény, mely hirtelen vérnyomadseséshez vezethet (orthostasis, anesztézia,
alvas kozbeni vérnyomdscsokkenés), s amennyiben mar eleve karosodott a vazoreaktivitds, az
autoregulaciéban részt vevo arteridk nem képesek megvédeni az agyszovetet a cerebralis
perfizids nyomds csokkenésének kovetkezményeitdl.

Tapasztalataink szerint a transcranialis Doppler — acetazolamid teszt érzékeny,
egyszert, relative olcsé eljaras, a beteg szaméra az enyhe €s dtmeneti mellékhatdsokon kiviil
kiillonosebb megterhelést nem jelent. Ennek alapjan alkalmas a karosodott cerebralis
hemodinamika vizsgdlatara és a betegek hosszu tavi kovetésére nagyobb betegcsoportban is.
Tovébbi vizsgélatok hivatottak azonban tisztdzni, van-e szerepiik a cerebralis hemodinamikat
vizsgdlé teszteknek a revascularisatiés miitétek indikdcigjdban. A kérdés egyértelmii
eldontéséhez hemodinamikai paramétereken alapuld, randomizalt klinikai vizsgédlatok

sziikségesek.
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6.2.3. A CO; REAKTIVITAS VIZSGALATA PERFUZIO-SULYOZOTT MR VIZSGALATTAL

ATMENETI FOKALIS AGYI ISCHAEMIABAN

Eredményeink az 1 6rds MCAO okozta ischaemia sdlyossdga és a vazoreaktivitds
reperfizié sordn észlelt zavara kozotti kapcsolatra hivjdk fel a figyelmet. Ezt jelzi, hogy
sulyos ischaemidt kovetden a CO, reaktivitds elhiz6do karosodasat taldltuk nemcsak abban a
teriiletben, ahol az energia-metabolizmus kérosodott volt a reperfizié végén, hanem ott is,
ahol az ATP koncentrdcié normadlis volt. A reperfizié sordn megfigyelt adataink az energia-

metabolizmus és a vazoreaktivitds javuldsa kozotti disszocidciora utalnak.

Mivel a hypercapnia kivaltotta vérataramlas valtozas a CO, adas el6tt €s utdn készitett
perfuzié sulyozott felvétel alapjan megbecsiilhetd, jelen dolgozatunkban a perfizié sulyozott
technikdt haszndltuk a CO, reaktivitds-térkép szerkesztéséhez. A CO, reaktivitds index az
egészséges féltekében 3-4 %/Hgmm volt végig a megfigyelési idOszak alatt, mely megfelel a
kiilonbozd technikdkkal mért eredményeknek mind emberekben, mind allatokban (Lauritzen

1984; Seki és mtsai. 1984; Ringelstein és mtsai. 1992; Forbes és mtsai. 1997).

Az ischaemia alatt észlelt CO, reaktivitas

A MCAO alatt a sulyosan karosodott szoveti teriiletben (relativ. ADC<80%) a
vazoreaktivitds forditott irdnyd véltozdsat taldltuk (tehdt nem nétt, hanem csokkent a
perfizids szignal-intenzitds), ami az irodalomban az ugynevezett ,,steal” jelenségként ismert.
Erdekes médon azonban a vazoreaktivitds kifejezett kdrosoddsat észleltiik abban a teriiletben
is, ahol a relativ ADC nem vagy csak enyhén csokkent (relativ ADC>90%). Az ischaemia
alatt a sulyosan karosodott €s a forditott CO, valasz jol ismert az irodalomban. Seki és mtsai.
(1984) negativ vagy igen alacsony CO, reaktivitast taldltak silyos, vagy kozepesen sulyos
ischaemia sordn, de enyhe véraramlds csokkenés esetén csak mérsékelt vazoreaktivitas
csokkenést észleltek. Hasonlé eredményeket kozolt Dirnagl €s Pulsinelli (1990) is.
Eredményeink Dettmers és mtsai. (1993) adataival vannak ©Osszhangban, akik nemcsak a
sulyos ischaemia és a penumbra teriiletén észleltek kimeriilt CO, reaktivitdst, de az
ipsilateralis félteke egyéb részein is. Symon és mtsai. (1975) is csokkent CO, reaktivitdsrol
szamoltak be az ischaemids félteke azon részeiben is, ahol a szovettani vizsgélat eltérést nem
mutatott. A stlyosan kdrosodott és a forditott reaktivitdst dltaldban szoveti acidosissal és

egyéb metabolitok felhalmozdéddsdval magyardzzdk, melyek az agyi erek maximaélis



Olédh L4sz16 Ph.D. értekezés, 2002 66

vazodilaticiéjadhoz vezetnek, s ezzel meggatoljdk a hypercapnia hatdsara bekovetkezd tovabbi
vazodilataci6 kialkuldsat.

Ami az ipsilateralis féltekében a normdlis ADC mellett észlelt kdrosodott CO,
reaktivitdst illeti, mds magyardzatot kell keresniink. Az autoreguldcié definici6janak
megfeleléen, a csokkent perfiziés nyomds kovetkeztében az agyi arterioldk kitdgulnak,
ezéltal kompenzdlva a perfiziés nyomds véltozdsat. Egy bizonyos hatar alatt azonban, amikor
az agyi arterioldk mdr tovabb tidgulni nem képesek, a véraramlds a perfiiziés nyomdssal
parhuzamosan csokken, ami a cerebrovascularis rezervkapacitds kimeriilését jelzi.
Ugyanakkor az is ismert, hogy az ADC csokkenéséhez a regiondlis vératairamlas igen jelentds
csokkenése sziikséges (Hoehn-Berlage és mtsai. 1995; Kohno és mtsai. 1995 b). Mindez azt
jelenti, hogy a csokkent perfizids nyomds kovetkeztében kialakulé enyhe vérdramlés
csokkenéskor (enyhe ischaemia) az arterioldk mar maximadlisan tagultak, vagyis a
vazoreaktivitds silyosan kdrosodott, mig az ADC szdamottevd csokkenése csak sulyosabb
ischaemia esetén varhato.

A masik lehetséges magyardzat a normalis ADC mellett észlelt csokkent
vazoreaktivitasra a spreading depression, amely réviddel az ischaemia utdn kezdddik (Hoehn-
Berlage és mtsai. 1997), s hosszan tarté véraramlascsokkenést és karosodott CO, reaktivitast

hagy maga utan (Lauritzen 1984; Florence és mtsai. 1994).

CO; reaktivitas a reperfazio alatt

A kiilonbo6z06, ischaemia végén definiélt pixel-alcsoportok vizsgélata a kevésbé stlyos
ischaemids karosoddst szenvedett szovetekben (relativ  ADC>80% az ischaemia végén) a
vazoreaktivitds gyorsabb €s nagyobb mértékii javulasat igazolta a reperfizio alatt, szemben a
stlyos karosodast elszenvedett teriiletekkel (relativ ADC<80% az ischaemia végén).

A reperfuizié soran javulast valamint irreverzibilis kdrosoddst mutaté teriiletek kozel
azonos mértékben karosodtak az ischaemia sordn és bar a reperftizié végén a javuldst mutatd
szoveti teriiletben szignifikdnsan jobb vazoreaktivitdst taldltunk az irreverzibilis kdrosodast
mutaté teriilethez képest, ez messze elmaradt a kiindulasi kontroll értéktdl. Ez az adat a
reperfizié sordn javuldst mutaté teriiletben a cerebrovascularis reaktivitds elnyujtott
karosodasat jelzi az energia-metabolizmus javuldsa ellenére. Ez az eredmény elsé latasra
ellentmond az Ono és mtsai. (1997) és Seki és mtsai. (1984) éltal megfigyelteknek, akik a
histologiai kdrosoddst nem szenvedett teriiletben j6 CO, valaszt irtak le a reperfuzi6 alatt.
Esetiikben azonban az ischaemia kozepes vagy csak enyhe sulyossdgi volt ezekben a

teriiletekben, igy eredményeik alapjan nem donthetd el, hogy a kielégitd vazoreaktivitds a
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reperfizié soran torténd javulasnak vagy az enyhe ischaemidnak tulajdonithatd. Adataink az
utébbi felvetést tdmogatjdk, mivel a reperfizid sordn a CO, reaktivitds gyorsabban és
nagyobb mértékben javult az ischaemia alatt enyhébb kédrosodast mutaté teriiletben, mig a
sulyos karosodast elszenvedett szovetben a vazoreaktivitds végig karosodott maradt még
abban a teriiletben is, ahol az ATP tartalom normalis volt a reperfizié végén.
Eredményeinkkel dsszhangban a CO, reaktivitds elhiz6d6 zavarat kozolték 30 perces
kozel teljes agyi ischaemia utdn patkdnyokban (Ueki és mtsai. 1992), vagy 60 perces teljes
agyi ischaemia utdn macskdkban (Schmidt-Kastner és mtsai. 1986) annak ellenére, hogy az
elektrofizioldgiai €s neuroldgiai eltérések javultak és az ADC, illetve ATP tartalom teljesen
helyreallt (Hossmann 1994, Fischer és mtsai. 1995). Ha azonban a globalis ischaemia tartama
nem haladta meg a 10 percet, a CO, valasz 5 6rén beliil visszatért a kontroll értékre (Schmitz
és mtsai. 1997). A vazoreaktivitds javuldsa az utébbi az esetben valdsziniileg a globdlis
ischaemia rovidebb iddtartamaval magyarazhatd, mely kevésbé silyos ischaemids karosodast

eredményezett, mint a 30 vagy 60 perces ischaemia.

Nem meglepd a kérosodott vazoreaktivitds abban a teriiletben, ahol az ATP
szignifikdnsan csokkent, hiszen az energia-metabolizmus karosoddsa anaerob metabolizmust
indukal, mely sulyos acidosishoz vezet, az pedig maximalis vazodilaticiét okozva meggatolja
a CO,-ra adott tovabbi vazodilatacié kialakulasat (Waltz 1968; Nemoto és mtsai. 1975). Nem
magyardzhat6 azonban acidosissal a vazoreaktivitds kdrosoddsa a javuldst mutaté szoveti
teriiletben, ahol mind az ATP tartalom mind az agyi pH normadlis volt. Mi6ta Harder és
Madden (1985) leirtdk, hogy a CO,-nak pH-fiiggetlen hatdsa is van a cerebrovascularis
simaizomsejtek membranpotencidljara, szdmos mds mechanizmusrdl deriilt ki, hogy
befolydsolja a cerebrovascularis rezisztencidt. Ezek kozott a NO és a vazodilatator
prostanoidok tiinnek a legjelentésebbeknek a CO,-ra adott valasz létrejottében (Iadecola és
mtsai. 1994; Faraci és Heistad 1998). Ezt igazoljak Wang és mtsai. (1999) adatai, melyek
szerint egészséges patkdnyokban a neurondlis NO szintetdz illetve az endothelialis
cyclooxigenase gatldsa a vazoreaktivitds 77 illetve 83%-os csokkenését eredményezte. Mivel
a fehérjeszintézis a reperfuzié korai fazisdban a helyredllt energia-metabolizmus ellenére
sulyosan karosodott marad (Hata és mtsai. 2000), elképzelhetd, hogy 1j, a NO és prostacyclin
képzodéséért felelds enzimek szintézisének a zavara all a hosszan tarté hemodinamikai eltérés
hétterében. Ezt a feltételezést tdmogatjak azok a kozlemények is, melyek megfigyeléseinkkel
O0sszhangban csokkent vazoreaktivitdst taldltak az 4tmeneti agyi ischaemia recirculatiés

fazisaban, s ennek hatterében vagy a vazodilatator prostanoidok (Leffler és mtsai. 1989) vagy
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a neurondlis NO szintézisének a gatlasat talaltdk (Clavier és mtsai. 1994; Ashwal és mtsai.
1998), mig mésok ezen molekuldk simaizomsejtekre kifejtett hatdsdanak a zavarat tételezték

fel (Van der Kerckhoff és mtsai. 1983; Sporer és mtsai. 1997).

Tanulmanyunkban a szoveti életképességet a normalis ATP tartalom alapjan
definidltuk, de ezt a definici6t dvatosan kell haszndlni. A reperfiizi6 sordn a nagy-energidju
foszfatok koncentracidjanak gyors normalizdloddsa éles ellentétben 4ll az igen lassd, vagy
sokszor hidnyzé fehérjeszintézis rendezddésével (Bodsch és mtsai. 1986; Abe és mtsai. 1988;
Hata és mtsai. 2000). Ez azt jelenti, hogy az energia-metabolizmus normalizdléddsa a
reperfizié sordn alapvetd feltétele a neuronok tdlélésének, de csak egy a szdmos folyamat
koziil, melyek sziikségesek a neuronalis és vascularis funkcidk normadlis miikodéséhez. Mas
szoval az energia-metabolizmus rendezddése sziikséges, de nem elégséges feltétele a szoveti
funkciok helyredllitdisdnak 4tmeneti agyi ischaemidban. Az energia-metabolizmus
rendezddése ellenére megfigyelt CO, reaktivitds elnyujtott zavara is ezt a felvetést tdimogatja.

Tovabbi, hosszabb reperfiiziés idOvel tervezett vizsgalatok sziikségesek annak
megvalaszoldsara, hogy A) a CO, reaktivitds sokdig alacsony marad-e a javult energia-
metabolizmussal jellemezhet6 szovetben, vagy B) csak késon koveti az energia-metabolizmus
javulasat, esetleg C) az energia-metabolizmus mésodlagos kdrosoddsa miatt (Folbergrova és

mtsai 1995; Hata és mtsai. 2000) a vazoreaktivitds szamottevd javuldsa nem is varhaté.

6.3. HEMOSZTAZIS VIZSGALATOK AGYI KERINGESZAVAROKBAN

6.3.1. A THROMBOCYTA AGGREGATIO VIZSGALATA AGYI KERINGESZAVARBAN ACETIL-

SZALICILAT ADAS ELOTT ES UTAN

A thrombocyta aggregatio mérésének jelentOségét ischaemids stroke-ban szamos
vizsgdlé hangsilyozta (Hansen és mtsai. 1982; Uchiyama és mtsai. 1983; Soelberg és mtsai.
1983). A thrombocytdk aggregatiojara jellemzd dgynevezett multiparametricus aggregatios
indexet (MAI) és dysaggregatiés ratit (DR) els6sorban a thrombocyta aggregatio
monitorozdséra, a megfeleld gydgyszer kivalasztisara €s a terapids hatds mérésére hasznaltak
(Gazzaniga és mtsai. 1987; Misselwitz €s mtsai. 1989; Ferroni és Gazzaniga 1992).

Hasonléan Koudstaal és mtsai. (1993), valamint van Kooten és mtsai. (1994)
eredményeihez, mi is fokozott thrombocyta aggregatiét taldltunk az agyi keringészavarban

szenvedd betegek nagy részében (60%). JOl ismert, hogy a thrombocyta aggregatio acetil-
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szalicilat (ASA) adédsaval mérsékelhetd, de sokdig vita targyat képezte az ASA optimadlis
dozisa. Az 1980-as évek végén megjelent, 29000 beteg adatait ismertetd tanulmény szerint az
ASA Kklinikai hatdsa egy bizonyos hatdr f6lott mar nem dozisfiiggd, de a gastrointestindlis
mellékhatdsok jelentésen fiiggenek az alkalmazott doézistdl (Antiplatelet Trialists”
Collaboration 1988). Nagy beteganyagot feldolgozé tanulmanyok alapjén ischaemids stroke,
atmeneti agyi keringészavar, szivinfarktus €s angina pectoris utdn mésodlagos prevencidoként
napi 75-325 mg ASA szedését javasoljak (Antiplatelet Trialists” Collaboration 1994), bér
néhany vizsgalocsoport az ASA kisebb dézisat (30-100 mg/nap) is hatdsosnak taldlta a
thrombocytdk thromboxan szintézisének gatldsara (Hansen és mtsai. 1982; Weksler és mtsai.
1983). Ezt erdsitették meg masok is (The Dutch TIA Trial Study Group 1991), amikor kettds-
vak, randomiz4lt vizsgalat adatai szerint dtmeneti agyi keringészavart vagy minor stroke-ot
kovetden a napi 30 mg ASA dézisat nem taldltdk kevésbé hatékonynak a napi 283 mg
dozisndl. A kis d6zisi ASA hatdsossagat tdmasztjak ald vizsgdlati eredményeink is: napi 100
mg acetil-szalicildt tartésan és megfelel6 mértékben (a 26 betegbdl 19-ben a normal értékre)
csokkentette a kezdetben fokozott thrombocyta aggregatiot.

Az ASA-t szedd betegek dysaggregatids ratdjanak kovetését Misselwitz €s mtsai.
(1989) parhuzamba éllitjdk a klinikai gyakorlatban jol bevalt, kumarinszarmazékot szedd
betegek INR monitorozasaval. Felhivjdk a figyelmet arra, hogy kiilonb6z0 betegeknél,
kiillonbozd dozisi ASA hatdsos, s ezt a dozist tobbek kozott a dysaggregatids rata
monitorozdsaval lehet meghatarozni.

Mivel vizsgélataink szerint a MAI és a dysaggregatiés rata 1ényegesen nem valtozik a
7. és 28. nap kozott, az ASA-t szedd betegek thrombocyta aggregatiojdnak til szoros
kovetését nem javasoljuk, azonban mindenképpen hasznosnak tartjuk, hogy az acetil-szalicilat
addsa elott és az azt kovetd 7. napon meghatarozzuk a betegek MAI-ét, vagy a dysaggregatios
ratdjat. Ezaltal kiszlrhetOk azok a betegek, akik az adott doézisu acetil-szalicildtra nem
reagdlnak. Esetiikben érdemes a doézis emelésével probalkozni, vagy attérni mads

tdmadaspontu thrombocyta aggregatiot gatld szerre.

6.3.2. A SZOVETI FAKTOR VIZSGALATA FIATAL, AGYI KERINGESZAVARBAN SZENVEDO

BETEGEKBEN

Ismert, hogy a monocytdknak és a neutrophil leukocytdknak szerepiik lehet a
thromboticus folyamatok progresszidjdban (Niemetz és mtsai. 1973; Belch 1990). A

monocytak aktivicidja a szoveti faktor expresszidja révén azonban nemcsak a thromboticus
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folyamatok progresszidjaért lehet felelds, hanem azok beinditdsdban is részt vehet (Levy és
Edgington 1980).

Vizsgdlataink sordn azt taldltuk, hogy az agyi ischaemia akut fazisdban a monocytak
felszinén a szoveti faktor antigén szintje és a lizalt sejtekben mért szoveti faktor aktivitds
szignifikdnsan magasabb volt a kontrollhoz képest. Itt kell megjegyezniink, hogy a szoveti
faktor aktivitas a kontroll csoportban sem volt teljesen elhanyagolhatd, ami akar az izolalasi
folyamat sordn a monocytdkat ért enyhe stimulussal, akdr a kontroll személyekben esetleg
meglévo enyhe infekcidval magyardzhato.

A szamos stimulus koziil, melyek a monocyta szoveti faktor expresszidt indukalhatjak,
az endotoxinok, a komplement faktor C5a, az immunkomplexek, a plazma lipoproteinek és az
aktivalt thrombocytdk a legismertebbek (Niemetz 1972; Muhlfelder 1979; Schwartz 1981;
Levy és mtsai. 1981; Amirkhosravi €s mtsai. 1996). Emellett a C-reaktiv proteinrdl is
kimutattdk, hogy képes a monocyta szoveti faktor szintézisét indukdlni periférids vérben
(Cermak és mtsai. 1993). Mivel egy eldzetes szubklinikus infekcié soran emelkedett C-reaktiv
protein szint aktivédlhatna a szoveti faktor megjelenését, a C-reaktiv protein szintjét vizsgaltuk,
s az a betegek dontd részében a normal tartomanyban volt. Bar a C-reaktiv proteinrdl tudott,
hogy szinte kivétel nélkiill emelkedik a kozponti idegrendszer fertdzéseiben, a stroke
betegekben az eredmények ellentmondéak (Peltola és mtsai. 1982; Haan és mtsai. 1992;
Beamer és mtsai. 1995). Sajat eredményeink alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az agyi
ischaemia sordn a C-reaktiv protein nem jelzi a szoveti karosodast és feltehetben nem oka a
szoveti faktor expresszidjanak. Sandset €s Anderson (1989) hasonl6 kovetkeztetésre jutottak,
amikor agyi infarktusban — szemben az agyvérzéssel - csak enyhe C-reaktiv protein

emelkedést talaltak.

Az ischaemids stroke sordn az alvadds aktivacigjat jelzd markerek megjelenése
észlelhetd. Mind az F1+2 fragment, mind a TAT komplex szignifikdnsan emelkedett az agyi
keringészavarban szenvedd betegekben, s ez az elsd 48 ordban volt a legkifejezettebb.
Szemben az F1+2 fragmenttel és a TAT komplex-szel, a D-dimer szintje nem véltozott az
elsé 48 ora sordn és csak a betegség kronikus fazisdban emelkedett. Ezek az eredmények
0sszhangban vannak azzal a ténnyel, hogy az F1+2 fragment megjelenése a prothrombinase
aktivicidjdnak az eredménye, a TAT komplex szintjének emelkedése pedig a fokozott
thrombin aktivitds kovetkezménye. Ezek a vdltozasok a friss thrombus képzdodésére
jellegzetesek, mig a D-dimer megjelenése a fibrinolyticus rendszer mésodlagos aktivaciéjat

jelzi. Egy el6z6 tanulmanyban kozoltek szerint, az ischaemids stroke-ot kovetden 1-4 héttel
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varhaté a plazmin aktivitds csucsa, mely kb. 3 hénap multdn normalizélédik (Fon és mtsai.
1994).

A stroke betegek kezelése szempontjabdl két 4j kovetkeztetésre hivjuk fel a figyelmet.
Mivel a thrombocyta aktivicié a monocyta szoveti faktor expresszidjat jelentésen noveli, a
thrombocyta aggregatiot gatld kezeléssel nemcsak a thrombocytdk direkt gatldsan keresztiil
csokkenthetjilk a thromboticus folyamatok elOrehaladdsit, hanem indirekt médon a
monocytakon keresztiil is (Amirkhosravi €s mtsai. 1996). Emiatt a kovetéses tanulmanyok
nehezen értelmezhetOk, hiszen az ischaemids stroke utdn majdnem minden beteg kap
thrombocyta aggregatiot géatlé szert masodlagos profilaxisként. Ez azt jelenti, hogy egy
késobbi fazisban észlelt alacsonyabb monocyta szoveti faktor aktivitds esetén nehezen
donthetd el, hogy ez a betegség lezajldsanak vagy a kezelésnek kdszonhetd.

Az eredményekbdl kovetkezik, hogy érdemes lenne kisérletesen vizsgdlni, hogy a
monocyta szoveti faktor blokkoldsa — pl. monoklondlis antitesttel, ahogy ezt Edgington és

mtsai. (1995) javasoltdk — az ischaemids stroke kimenetelét megvéltoztatja-e.

6.3.3. TERMESZETES ANTICOAGULANS FEHERJEK ES A FIBRINOLYTICUS RENDSZER

VIZSGALATA FIATAL, AGYI KERINGESZAVARBAN SZENVEDO BETEGEKBEN

A vizgélt betegektdl €s a diagnosztikai lehetdségektol fiiggden, az agyi keringészavar
eredete a fiatal felnOttek kb. 1/3-dban ismeretlen marad (Adams és mtsai. 1986;
Bogousslavsky és Regli 1987; Lisovski és mtsai. 1991). Az ut6bbi évtizedekben felfedezett
prothromboticus dllapotok részletes laboratériumi vizsgalatdval ndtt azon betegek ardnya,
akikben az ischaemids stroke hatterében az alvadasi rendszer zavarat irtak le (Hart és Kanter
1990: Green és mtsai. 1992; Anzola €s mtsai. 1993; Carolei €s mtsai. 1993; Martinez és mtsai.
1993; Barinagarrementeria és mtsai. 1994; Simioni és mtsai. 1995; Fisher és mtsai. 1996;
Nagayama és mtsai. 1996; Nowak-Gottl és mtsai. 1996). Bar szdmos tanulméany sz6l amellett,
hogy az agyi arterids thromboticus folyamatokban szerepe lehet a természetes anticoagulans
fehérjék korosan alacsony voltdnak (AT-III, PC, PS), vagy az aktivalt protein-C
rezisztencidnak, mdig nem egyértelmii, hogy az arterids thrombosisok kialakuldsaban milyen
mértékben jatszanak szerepet ezek az eltérések. Vizsgdlataink sordn mi is taldltunk tobb olyan
- akar ismert, akdr ismeretlen etioldgidju - agyi keringészavarban szenvedd beteget, akiben a
fent emlitett abnormitdsok egyike igazolddott, s szerepe lehetett az agyi ischaemia

kialakulasaban.
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Az irodalmi adatok szerint az alvadasi rendszer részletes vizsgalatdra altaldban olyan
agyi keringészavarban szenvedd betegeknél keriill sor, akik 45 évnél fiatalabbak, a
keringészavar oka ismeretlen és a tiinetek nem szlinnek meg 24 6ra alatt (Camerlingo és
mtsai. 1991; Anzola és mtsai. 1993; Carolei és mtsai. 1993; Martinez és mtsai. 1993;
Barinagarrementeria és mtsai. 1994; Nagayama és mtsai. 1996). Ugyanakkor altalanosan
elfogadott tény, hogy az dtmeneti agyi keringészavar és az ischaemids stroke pathogenesise
nem kiilonbozik egymdst6l. Ami a betegek korat illeti, Green €s mtsai. (1992) foként
kozépkoru ndkben irtak le protein-S hidnyt, ami ischaemids stroke-hoz tarsult, Simioni (1995)
pedig 42 és 50 éves ischaemids stroke-ban megbetegedett ndk aktivalt protein-C
rezisztencidjarol szamolt be. Ezek alapjan mi 50 évnél huiztuk meg a bevélogatas felsd

korhatérat, s vizsgaltuk az dtmeneti agyi keringészavarban szenvedd betegeket is.

Koérosan alacsony természetes anticoagulans fehérje aktivitast, vagy 2 alatti APC ratat
a betegek meglepden magas hdnyaddnal (53 betegbdl 26 esetben) taldltunk a bevalogatdskor
elvégzett vizsgdlat soran. Harom hénap milva azonban ez az ardny szignifikdnsan csokkent
(49-bAl 7 esetben volt eltérés; p<0.001). Ezek az adatok arra utalnak, hogy az agyi ischaemia
a betegség akut fazisdban befolyasolhatja a fent emlitett vizsgélatok eredményeit, ahogy ez az
irodalombdl is ismert (Camerlingo és mtsai. 1991; Carolei és mtsai. 1993; Mayer és mtsai.
1993; Barinagarrementeria és mtsai. 1994). Az ismételt vizsgdlatkor az alacsony protein-S
aktivitds és az aktivalt protein-C rezisztencia fordult el6 legnagyobb szamban, mig alacsony
protein-C aktivitast csak 1 esetben észleltiink, az AT-III aktivitds pedig egyik betegben sem
volt koros. Az irodalomban is éltaldban a protein-S és az aktivalt protein-C rezisztencia
szerepel leggyakrabban a koros eltérések kozott, bar néhany kozlemény az altalunk észleltnél
valamivel nagyobb gyakorisagrél szdmol be (Barinagarrementeria és mtsai. 1994). Ennek
hatterében az eltérd bevalogatdsi kritériumok lehetnek, mivel a legtobben csak ismeretlen

eredetli ischaemids stroke-ban szenvedd fiatal betegeket vonnak be a vizsgélatokba.

Halbmayer és mtsai. (1994) ischaemids stroke-ban az esetek 20%-aban taldltak aktivalt
protein-C rezisztenciat az APC rata alapjan, mig Fisher és mtsai. (1996) 9.5%-ban szdmoltak
be kérosan alacsony APC ratar6l. Az utébb emlitett kutatécsoport genetikai vizsgalatokat is
végzett, de Leiden mutécidt - mdsokhoz hasonléan (Kontula és mtsai. 1995; Nabavi és mtsai.
1998) - nem tudtak kimutatni. Ugyanakkor Nowak-Gottl és mtsai. (1996) a gyermekekben
eléforduld ischaemids stroke esetek kb. 1/3-dban tudtik igazolni a Leiden mutécio

homozygota vagy heterozygota formdjat. Vizsgalataink sordn 3 betegben taldltunk alacsony
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APC ratat mely nemcsak a bevalogataskor volt észlelhetd, hanem 3 hénap multén is. A 3
beteg koziil azonban csak egy esetben sikeriilt genetikai vizsgédlattal Leiden mutaciot igazolni
(homozygota forma). A masik 2 esetben, Fisher és mtsai. megfigyeléseihez hasonldan,
feltehetéen a Leiden mutaciotol fiiggetlen oka volt az aktivalt protein-C rezisztencidnak.
Molekularbioldgiai vizsgélatokkal a prothrombin 20210 G->A muticiét 3 esetben
tudtuk igazolni. Bar ezen eltérés szerepe az arterids thromboembolids folyamatokban még
nem tisztdzott, néhdnyan nemcsak a vénds, hanem az arterids thrombosisok kialakuldsaban is
szerepet tulajdonitanak a fent emlitett gén mutéciéjanak (Arruda és mtsai. 1997), példaul
szivinfarktusban (Franco és mtsai. 1999), vagy agyi ischaemidban (Giordano és mtsai. 1999).
Mivel a thromboembolids és atherothromboticus folyamatok multifactoridlis eredetiiek,
elképzelhetd, hogy a prothrombin 20210 muticié egyéb rizikofaktorokkal tarsulva ndvelheti a

thromboticus folyamatok kialakuldsanak a veszélyét.

Vizsgdlataink az esetek meglepden nagy hanyadaban (51-bdl 29 esetben) igazoltdk a
fibrinolyticus rendszer legalabb egy elemének az eltérését. Az emelkedett PAI-1 aktivitas és a
magasabb Lp(a) koncentracié volt a leggyakoribb eltérés, mig a csokkent plazminogén
aktivitds, vagy az o-2-antiplazmin magasabb aktivitasa ritkdbban fordult eld.

A PAI-1 aktivitdsr6l ismert, hogy szamos tényezd befolyasolhatja, pl. obesitas,
magasvérnyomds, fizikai aktivitds, vagy akut fazis hatds (Edelberg és mtsai. 1991; El Sayed
1996; Cimminiello és mtsai. 1997). Ezzel szemben az Lp(a) szintje genetikusan determindlt és
a kor, nem és egyéb kornyezeti faktorok alig befolydsoljdk a koncentracidjat (Zenker és mtsai.
1986). Adataink alapjan nem lehet megmondani, hogy a fibrinolyticus rendszer eltérései
okozdi, vagy kovetkezményei az agyi keringészavarnak. Mivel a PAI-1 szintje szdmos kiilsé
tényezotol fligg, csak sorozatvizsgdlatok adhatnak vélaszt az emelkedett PAI-1 aktivitds
esetleges oki szerepére. Ugyanakkor kétségtelen, hogy 51-bol 10 esetben az Lp(a)
koncentracié magasabb volt a referencia értéknél. Mivel ennek a lipoproteinnek a szerkezete
hasonlé a plazminogén szerkezetéhez, kompetitiv mdédon gétolhatja a szoveti plazminogén
aktivitor plazminogénhez val6 kotddését fibrinogén és fibrin jelenlétében, s igy gatolhatja a
fibrinolysist. Annak tisztdzdsa, hogy milyen mértéki Lp(a) szint emelkedés gétolhatja a

fibrinolysist, tovabbi vizsgalatokat tesz sziikségessé.

Adataink alapjin célszeriinek tlinik az agyi keringészavarban szenvedd fiatal betegek
alvadasi rendszerének részletes vizsgalata, kiilonosen ha az etioldgia ismeretlen. Meg kell

azonban jegyezni, hogy az akut fazisban végzett vizsgilatok félrevezetok lehetnek, s emiatt a
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betegség kronikus fazisaban a vizsgdlat ismétlése sziikséges. A vizsgalt eltérések onmagukban
nem feltétleniil vezetnek agyi ischaemidhoz, de egyéb rizikofaktorokkal egyiitt, vagy mads
eltérések egyidejli jelenlétekor szerepiik lehet a thromboticus folyamat elinditdsdban. Ilyen
lehet pl. a thrombocytdk fokozott aktivdcidja, vagy a véralvadds aktivdciéja a periférids
vérben 1€vo, szoveti faktort megjelenité monocytdkon keresztiil (Kappelmayer és mitsai.

1998).
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6.4. OSSZEFOGLALAS, MEGFIGYELESEINK GYAKORLATI HASZNOSITASA

Dolgozatomban a fokalis agyi ischaemia kialakuldsdnak két f6 okat, az atherosclerosis

talajan kialakulé szignifikdns arteria carotis interna stenosist €s a kovetkezményes

hemodinamikai véltozdsokat, valamint a fokozott alvadékonysigot vizsgdltam. A human

tanulmanyok mellett allatkisérletekben is tanulmédnyoztuk a hemodinamikai eltéréseket rovid

ideig tartd cerebralis ischaemia €s az azt kovetd korai reperfizié sordn. Tapasztalatainkat az

aldbbiakban foglalhatjuk Ossze.

Az atherosclerosis egyidejlileg szdmos eret érinthet. A silyos alsdvégtagi
érsziikiiletben szenvedd betegek kozel 40%-ban kozepesen sulyos, és kozel 20%-
ban sulyos carotis stenosist taldltunk. Emellett a vizsgélt betegcsoportban az
atherogenesis rizikofaktorait sokkal nagyobb ardnyban észleltiikk, mint a hasonl6
betegségben nem szenveddkben. Ez azt jelenti, hogy alsdvégtagi érsziikiilet esetén
az arteria carotisok vizsgélatat is el kell végezni, a rizikéfaktorokat drasztikusan
vissza kell szoritani, a mésodlagos prevenciét el kell kezdeni. Természetesen,
lehet0ség szerint nem szabad megvarni az alsovégtagi érsziikiiletre jellemzd
panaszok kialakuldsat, hanem a tobb rizik6faktorral birdé betegeket mér fiatalon
érdemes sztirni (pl. sorozdskor, munkahelyi alkalmassagi vizsgdlatkor), s
megfeleld tandcsadéssal, életmod valtoztatdssal, a rizikofaktorok kezelésével az

elsddleges prevenciora kell torekedni.

Ahhoz, hogy a betegekben észlelt hemodinamikai véltozasokat értékelni tudjuk,
szitkség van a kontroll értékek egészséges személyekben torténd meghatarozasara.
Ennek sordn azt tapasztaltuk, hogy a nOk cerebrovascularis rezervkapacitdsa
nagyobb mint a férfiaké. Alcsoport analizissel igazoltuk, hogy ez a menopausa
elott allé nOk és a hasonld koru férfiak kozott kifejezett, mig az ennél iddsebb
korosztalyban a nemek kozotti eltérés nem szignifikdns. Eredményeink a n6i nemi
hormonok szerepére utalnak.

Megallapitottuk, hogy egyoldali, sulyos carotis szilikiilet esetén a szimptomds
betegekben a rezervkapacitds a 1€zi6 oldalan szignifikdnsan csokkent az
ellenoldalhoz és a kontroll csoport adataihoz képest. Ezzel ellentétben az
aszimptomas carotis stenosisban szenveddk €s a kontroll csoport vazoreaktivitdsa

kozott nem taldltunk eltérést. A szimptomds és aszimptémds csoportok kozotti
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kiilonbség legvaldsziniibb magyarazata, hogy aszimptomas betegekben a Willis
kor erei (arteria communicans anterior €s posteriorok) feltehetden jol fejlettek, s ez
a carotis stenosistol distalisan egyébként kialakulé perfuzidcsokkenést képes
megakaddlyozni. Emiatt neuroldgiai tiinetek nem alakulnak ki — hacsak nem
embolisatio utjan -, illetve a rezervkapacitds nem csokken. A szimptémads
betegekben a nem vagy csak gyengén fejlett kollaterdlisok lehetnek az ellenkezd
irdnyd véltozasok hatterében. Eredményeink alapjan valdszinlisithetd, hogy a
csokkent rezervkapacitds fokozott stroke rizikot jelent, s ilyen esetben az
endarterectomidt az aszimptomas betegekben is komolyan mérlegelni kell.

e Mivel napjainkban az ischaemids stroke egyik bizonyitottan hatdsos terdpidja
(szelektalt betegekben) a thrombolysis, fontosnak tartottuk a vazoreaktivitds
vizsgélatit atmeneti fokalis agyi ischaemidban 1is. Ezeket a kisérleteket
patkanyokban végeztiik, s megéllapitottuk, hogy a reperfizié korai fazisa alatt a
CO, reaktivitds javulasa attdl fiigg, mennyire volt silyos a kdrosodds az ischaemia
alatt. Amennyiben sulyos ischaemids karosodds alakult ki egy teriiletben, a
kontroll értéktdl joval alacsonyabb vazoreaktivitast észleltiink a 4.5 6ras reperfuzid
soran még akkor is, ha helyredllt az energia-metabolizmus. Eredményeink az
ischaemia alatt kialakult karosodds jelentdségére hivjdk fel a figyelmet, és a CO,
reaktivitds elhizodé zavarit jelzik a reperfiizié soran javul6 energia-metabolizmus

ellenére.

e Az agyi keringészavarban szenved0 betegek hemosztizis vizsgdlatai sordn
fokozott thrombocyta aggregatiot €szleltiink a kontroll csoporthoz képest, melyet
napi 100 mg acetil-szalicilat tartésan €és hatdsosan gatolt. Megdllapitottuk, hogy
mind a multiparametricus aggregatiés index, mind a dysaggregatids rata alkalmas
a thrombocyta aggregatio monitorozdsara. Az emlitett moddszerek lehetdséget
adnak az acetil-szalicilit kezelésre nem reagdlok sziirésére és kovetéses
vizsgalattal az egyéni terdpids ddzis is megallapithatd. Sziikség esetén a beteg mas
tdmaddspontd thrombocyta aggregatiot gatlo szerre allithaté at (pl. clopidogrel). A
thrombocyta aggregatio métékének laboratériumi meghatarozasa a kiilonb6zo
tdmaddspontd aggregatiét gitld szerek hatékonysdganak Osszehasonlitisaban is
segithet.

e A thrombocytik nemcsak direkt, hanem indirekt titon, a monocytdk szoveti faktor

expresszidja révén is hozzdjarulhatnak a cerebralis ischaemia kialakuldsahoz. Agyi
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keringészavarban szenvedd betegekben a monocytdk szoveti faktor antigén szintje
€s procoagulans aktivitdsa szignifikdnsan nagyobb volt a kontroll csoporthoz
képest. A hemosztdzis markerek az akut fazisban a thromboticus folyamatok
aktivacidjat jelezték, mig a késdbbiekben a fibrinolyticus rendszer aktivacidja is
megfigyelhetd volt. Eredményeink felhivjak a figyelmet a monocytdk szerepére, s
tovdbbi kutatdsok sziikségesek azt megéllapitani, hogy a monocyta szdveti faktor
blokkolésa javitja-e a kimenetelt ischaemiés stroke-ban.

e Agyi keringészavarban szenved0 fiatal betegekben (<50 év) a bevdlogataskor
végzett elsd vérvételkor meglepden nagy ardnyban taldltuk legalabb egy
természetes anticoagulans fehérje csokkent aktivitdsiat, vagy alacsony aktivalt
protein-C ratat. A masodik vérvételkor (3 hénap milva) azonban ez az ardny
szignifikdnsan csokkent, s a leggyakoribb eltérés a protein-S csokkent aktivitdsa és
az APC rezisztencia volt. A fibrinolyticus rendszer vizsgdlatakor szintén nagy
ardnyban taldltunk csokkent fibrinolyticus aktivitisra utalé adatot, de a
fibrinolyticus rendszert illetden ismételt vizsgalatokat nem végeztiink. Az eltérések
valamelyest gyakoribbak voltak az ismeretlen eredetli agyi keringészavarban
szenvedOkben, mint azokban, akiknél ismert volt a betegség oka, de a kiilonbség
nem volt szignifikdns. Adataink azt jelzik, hogy a cerebralis ischaemia
befolydsolhatja a mérések eredményét, de elgondolkodtatd, hogy a bevalogatiaskor
szamos betegben észlelt fokozott alvadékonysag és/vagy csokkent fibrinolysis —
fliggetleniil attol, hogy ez a stroke oka, vagy csak a kovetkezménye - hozzajarulhat

a cerebralis ischaemia progresszidjdhoz.

Osszefoglalva, agyi keringészavar esetén, illetve az agyi keringészavar
rizik6faktoraiban a beteg komplex dtvizsgdlasdra van sziikség, melyben mind a
neuroszonolégiai, mind a hemosztazis vizsgalatoknak fontos szerepe van. Az agyi
keringészavar kialakuldsdnak megel6zése érdekében azokat a betegeket kell legsiirgésebben
atvizsgalni (carotis Doppler, echocardiographia), akiknek mar van egyéb arterids érsziikiiletre
jellemzd panaszuk. Forditva is igaz, ha szdmottevé carotis sziikiiletet észleliink, a beteg
alsévégtagi arterids Doppler vizsgdlatat, valamint cardiologiai vizsgalatit el kell
végeztetniink. Erdemes megvizsgdlni a thrombocyta aggregatit, s ezt az acetil-szalicilat
megfeleld dozisdval, vagy mds thrombocyta aggregatiot gatld szerrel vissza kell szoritani.
Csokkent vazoreaktivitds esetén, aszimptomds betegekben is fontoléra kell venni az

endarterectomia végzését.
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Ha az agyi keringészavar mégis kialakul, a fiatalabb, cardiologiai eltéréssel és carotis
stenosissal nem rendelkezd betegekben a természetes anticoagulansok és a fibrinolyticus
rendszer vizsgdlata javasolt, kiillonosen ha mar volt a betegnek vénas thrombosisa.
Természetesen nem szabad elfelejteni, hogy egy esetleges hemodinamikailag szignifikdns
szlikiilet mellett nagy val6szinliséggel fokozott a thrombocyta aggregatio is, ami a monocytak
szoveti faktor expresszidjan és a thromboxan termelésen keresztil a fokozott
alvadékonysdghoz is hozzdjarulhat. Mindez a sziikiilet szintjében fokozhatja a
thrombusképzddés €s az embolisatio veszElyét.

Amennyiben CT eltérést még nem okozd, friss, a kialakulds kezdetétdl szamitott 3
oréan beliili fokalis cerebralis ischaemidban reperfuziét tudunk indukalni szoveti plazminogén
aktivatorral, a betegség kimenetele elsdsorban attdl fiigg, hogy mennyire volt sulyos az
ischaemids karosodas a reperfizio eldtt. Amennyiben stlyos volt az ischaemia, kicsi a javulas
esélye. Ezt haszndljdk ki napjainkban egyre tobb helyen, amikor a diffizio- és perfizid-
sulyozott felvételek kombinacidjaval igyekeznek megbecsiilni a még csak enyhe karosodast
szenvedett, reverzibilisen karosodott agyszovet térfogatit. Ezen eljarasok gyakorlati

alkalmazasa az MRI vizsgalatok fontossdgat hangsulyozza.
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7. OSSZEFOGLALAS

Dolgozatomban a cerebrovascularis megbetegedések kialakuldsidban dontd szerepet
jatsz6 hemodinamikai valtozasokat €s a hemosztazis rendszer eltéréseit vizsgaltam.

Megallapitottuk, hogy silyos alsévégtagi érsziikiiletben szenvedd betegekben az
atherosclerosis rizikofaktorai halmozottan vannak jelen, s a betegek 20%-ban egyidejiileg
sulyos carotis stenosist is észleltiink. Adataink felhivjdk a figyelmet arra, hogy a
rizikofaktorok egyidoben szdmos eret érinthetnek, s emiatt az alsvégtagi arteridk sziikiilete
esetén az arteria carotisok vizsgalatat is el kell végezni.

Az egészséges személyekben végzett hemodinamikai vizsgdlataink eredményei,
melyek jobb cerebrovascularis rezervkapacitdst igazoltak a menopausa eldtt all6 ndkben a
hasonld koru férfiakhoz képest, a n61 nemi hormonok cerebralis hemodinamikét befolyasolé
szerepére utalnak. Az egészséges személyekhez hasonld rezervkapacitast észleltiink stlyos
carotis stenosisban szenvedd aszimptémds betegekben, ellenben a szimptoémds betegek
obstruktiv oldaldn a rezervkapacitds szignifikdnsan csokkent az ellenoldalhoz és a kontroll
csoport adataihoz képest. A szimptomds betegekben észlelt csokkent rezervkapacitds
legval6szinlibb magyardzata a nem kielégitd kollaterdlis keringés. Mivel napjainkban az
ischaemids stroke egyik bizonyitottan hatdsos terdpidja a thrombolysis, fontosnak tartottuk a
vazoreaktivitds vizsgdlatit 4dtmeneti fokdlis agyi ischaemidban is. Allatkisérletes
eredményeink az ischaemia sordn sulyosan kédrosodott teriiletben a CO, reaktivitas elhizodo
zavarat igazoltak a reperfuzio alatt, a javul6 energia-metabolizmus ellenére.

Az agyi keringészavarban szenvedd betegek hemosztizis vizsgédlata sordn fokozott
thrombocyta aggregatiét, magasabb monocyta szoveti faktor antigén szintet és procoagulans
aktivitast észleltiink a kontroll csoporthoz képest. A fokozott thrombocyta aggregatiét a
betegek tobbségében napi 100 mg acetil-szalicilét tartdsan és hatdsosan gitolta. A fiatal (<50
év) betegekben meglepden nagy ardnyban taldltuk legaldbb egy természetes anticoagulans
fehérje csokkent aktivitdsat, vagy alacsony aktivalt protein-C ratat, azonban ez az ardny 3
hénap milva szignifikdnsan csokkent. Adataink azt jelzik, hogy a cerebralis ischaemia
befolydsolhatja a mérések eredményét, de elgondolkodtatd, hogy a bevalogatidskor szdmos
betegben észlelt fokozott alvadékonysag - fliggetleniil attdl, hogy ez a stroke oka, vagy csak a
kovetkezménye - hozzdjarulhat a cerebralis ischaemia progressziéjahoz.

Eredményeink a hemodinamikai €és hemosztazis vizsgdlatok komplex szerepét
hangsilyozzdk a cerebrovascularis megbetegedések megeldzésében, diagnosztikdjaban és a

terapids probalkozasok eredményeinek kovetésében.
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HEMODYNAMIC AND HEMOSTASIS INVESTIGATIONS IN CEREBROVASCULAR DISEASES

The role of hemodynamic changes and hemostatic abnormalities on development of
cerebrovascular diseases was examined.

Cumulative presence of atherosclerosis risk factors were found in patients with severe
obliterative arterial disease of the lower extremities, and 20% of patients also had severe
carotid stenosis. Our data suggest that atherosclerosis risk factors may damage a number of
arteries at the same time, therefore, if an obliterative alteration is found in arteries of the lower
extremities, the carotid arteries should also be investigated.

Hemodynamic investigations in a healthy population revealed a greater
cerebrovascular reserve capacity in women before menopause than in age matched men,
suggesting that sexual steroids have influence on cerebral hemodynamics. - The
cerebrovascular reserve capacity did not differ between healthy subjects and asymptomatic
patients with unilateral severe carotid stenosis, but it was significantly lower in symptomatic
patients compared with controls. The smaller reserve capacity in symptomatic patients is
probably due to the insufficient collaterals. - Since thrombolysis is a proved therapy of
ischemic stroke, we investigated cerebral hemodynamics during the acute phase of transient
focal cerebral ischemia in animal experiments. In case of severe ischemic damage, a long
lasting disturbance of CO; reactivity was observed during reperfusion even if the energy
metabolism improved after restoration of blood flow.

Investigation of hemostasis in patients with cerebral ischemia revealed increased
aggregation of thrombocytes, higher tissue factor antigen level and higher procoagulant
activity of monocytes compared with controls. Increased thrombocyte aggregation was
effectively inhibited by 100 mg acetyl-salicylic acid in most patients. In young patients with
cerebral ischemia (age < 50 years) a decreased activity of at least one natural coagulation
inhibitory protein or low APC ratio was found in a surprisingly high proportion at admission.
However, the number of patients with abnormal values decreased significantly at repeated
measurement, 3 months later. These data suggest that cerebral ischemia may influence the
results of measurements of hemostasis. However, it should be kept in mind that the increased
coagulation, observed at admission, may contribute to the progression of cerebral ischemia,
independent of being cause or consequence of the diseaese.

Our results emphasise the complex role of hemodynamic and hemostasis investigations
in prevention and diagnosis of cerebral ischemia. In addition, hemodynamic or hemostasis

parameters may be useful in evaluation of therapeutical effects.
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