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Roviditések
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bal a. cerebri anteiror 2afasza
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jobb a. cerebri anterior 2. Szakasza
jobb a. cerebri anterior 1. Szakasza
jobb a. carotis interna
jobb a. cerebri media
jobb a. communicans posterior
jobb a. cerebri posterior 2. Szakasza

jobb a. cerebri posterior 1. Szakasza



1. Bevezetés

A Klinikai gyakorlatban a carotis endarterectomsékan alkalmazott fitéti technika elé
megkozelitésben két csoportra oszthatd: egyesureakban a beavatkozast folyamatos
kirekesztés mellett, masutt shunt-védelemben végakingésélettani megfontolasokbdl
adodoéan a folyamatos kirekesztés mellett végzététak esetén a hemodinamikai erédet
stroke-ok gyakoribbak, amennyiben a kollateralisdatas nem megfel&l hiszen ebben az
esetben az elégtelen funkcidju arteria communieaterior és posteriorok nem képesek a
hirtelen kirekesztés miatt elégtelenné valé azaidali vérataramlast kompenzalni. Ez
azoknak a betegeknek a csoportja, akikben folyasrkitekesztés nem ajanlott és indokolt a
mitétet shunt-védelemben végezni. A shunt rutin hélaza a carotis itéteknél
ellentmondasos. Egyes sebészek rutin shunt hasainf@eorizaljak, masok szelektiv
shuntolést vagy shunt hasznalatanak ¢aékét javasoljak. A szelektiv shunt hasznélat —
amennyiben a ftét altalanos anesztézidban torténik- altalabadnkiiizy monitorizalasi
eljarasok alkalmazéasat igényli, pl.transcranialippler (TCD), elektroencephalographia
(EEG), carotis csonk-nyomasmeéres (carotid stumgspire) (SP) és somatosenzoros kivaltott
potencial (somatosensory evoked potential, SSEREemyiben lokoregionalis anesztéziat
végeznek (cervikdlis block anaesthesia,CBA), akkshunt igény megitélésére a klinikai
tinetek megitélése —tudatallapot valtozas, aphparasis megjelenése) hasznalatos. A 1990
es 2010 kozotti carotis endarterectomia tanulmaatyateking tanulmany szerint, a
perioperativ stroke arany rutin shunt védelem rtelld%, rutin nem shunt mellett 2% volt.

A perioperativ stroke rata a szelektiv shunt cstyaor1,6% volt EEG mellett, 4,8% TCD
monitorozas mellett,1,6% volt carotis csonk-nyomasda (SP) mellett, 1,8% SSEP mellett és
1,1% volt cervikalis block anaeshesia mellett Ajutin és szelektiv shunt-védelem
alkalmazasa alacsony stroke rizikoval jar és asebgyéni dontése, hogy melyik médszert
részesiti éinyben (1). Az everziés carotis endarterectomiakeéisassonlitasa a folt-
plasztikaval tortéti hagyomanyos carotis endarterectomiaval azt azrereyt hozta, hogy a
konvencionalis CEA csoportban a shunt-védelemré&ngypdoan volt sziikség. Az azonos
oldali intraoperativ stroke rizikd nagyobb volt@zerzids csoportban (4% szemben a 0,3%-
al) mint a hagyomanyos carotis endarterectomiadéapale a 30 napon tali két éves azonos
oldali stroke arany magasabb volt a hagyomanyggsoriman az everzids csoporthoz képest



(a 2,9% -al szemben 0%). A hagyomanyos endartenggtiobb perioperativ eredményével
szemben az everzids technika hosszu tavu stokenuiés hatdsa egy multicentrikus
tanulmany szerint 8hyesebb lehet (2). Mas székza rutin shunt-védelmet javasoljak (3).
Korabban egy prospektiv tanulmanyban hasonlitd@itsize a rutin shunt hasznalatot a
szelektiv shunt-védelemmel, amikor a shunt védetsak 40 Hgmm systoles csonknyomas
(SSP) alatt alkalmaztak. A perioperativ stroke i@ volt a rutin shunt csoportban
szemben a 2%-0s szelektiv shunt-védelem csopokéqest. A tanulmany végkonklazidja
az, hogy mind két médszer alacsony stoke rizik@rags a sebész egyéni dontése kell, hogy
legyen a szamara keddsb modszer megvalasztasa (4). A szelektiv, ilinrsihunt
hasznalatat vizsgalo tanulmany 1411 beteg bevonhaéa a kovetkeztetésre jutott, hogy
szelektiv shunt-védelem intraoperativ EEG és SSEsRralataval alacsonyabb stroke rizikét
jelent, mint a rutin shunt védelem (5). Adataikpgda 1% volt a perioperativ stroke a
szelektiv shunt csoportban a 4% -os stoke ararszgshben, a rutin shunt-védelem
csoporthoz képest. Az irodalmi adatok nem adnakreglyni valaszt a valasztando technikéat
illetéen és a sebész és étati csapat dontése ennek megvalasztasa.

El6fordulhatnak olyan szituaciok is, melyekben élatta@mnyomaseértekek mellett a
kollateralis kapacitas megfelelde szisztémas vérnyomasesés esetén a beavatkialas

az agyi vérataramlas jelésebb csokkenésével kell szamolni. Ez a tény al&hazz
megfeleben vezetett anesztézia jeléstgét is, hiszen a narcosis soran alkalmazottlszere
don® tdbbsége a vérnyomas csokkenésével és kdvetkeeséagebralis hypoperfazioval
jar. A két befolyasolhato, figyelmet érdenibktor tehat a shunt-igény feltérképezése és a
megfeleben vezetett anesztézia, kilonds tekintettel a t&xiszs vérnyomas valtozasara.

A cerebrdlis hemodinamika viszonyainak vizsgalatéaz elmult néhany évben
vezették be a circulus arteriosus Willisi (tovalkbi@n Willis-kor) aramlasi viszonyainak
feltérképezéseére alkalmas kulonbd@palkotd moédszereket és funkcionalis eljarasokat.
Mivel sok esetben tisztan a morfologiai kép alapj@m donthét el, hogy az intraoperativ
szakban, a kirekesztési fazisban kialakul-e shehelyezést indokld, jelets
haemodynamikai eltérés, az utobbi évtizedben aakédiés olyan mddszerek felé fordult,
amelyek a morfologiai eredményeket a funkcionafsrimacioval 6tvozik és alkalmasak az
intraoperativ torténésekdkvetitéseére.

A jelen egyetemi doktori értekezés azokat a \Alatgkat foglalja 6ssze, amelynek
soran patomorfoldgiai és funkcionalis, valamint emadtikai szimulaciés modellezés

modszerével kivantuk a kérdést megkdzeliteni.



2. Irodalmi 6sszefoglalas

2.1. Az agy vérellatasanak szabalyozasa, a Willis-kolldteralisainak szerepe:

Az agy vérellatasat az aorta-ltered négy ér: a két arteria carotis communis, valamint
az arteria vertebralisok végzik. Az agy vérallaélisaz arteria carotis communisbol €red
arteria carotis interna felid, de kritikus helyzetekben az arteria carotisreste

kollateralis hal6zatanak is szerepe van a bajlmdtjagyi keringés kisegitésében.

Tipusos esetben a koponyagddoérbe lieké arteria carotis interna, valamint a két asteri
vertebralis egyesulésé@létrejovs arteria basilaris az agyalapon egy hélo6zatot kégpez
ugynevezett circulus arteriosus Willisii-t.

Az agy véraramlasanak szabalyozasa l&getesen épul fel. Amennyiben
hemodinamikailag szignifikans (70-80%-ot meghalaitikilet alakul ki valamelyik, az
agyat ellaté éren, az élsédelmi vonal a Willis-kori kollateralisok rendseeE
kompenzacios lehéség ugy nikodik, hogy vagy az arteria communicans anteriorok,
vagy az arteria communicans posteriorok segiterek d1llyosan beskiilt erek mogotti
agyterulet érellatasaba.

Bizonyos esetekben —példaul ha a kollateralis mrdsem kielégften fejlett- a
kollateralisokon sikilet van, vagy a kollaterdlis rendszer anatomaaiacioi esetén- ez

az el$dleges védvonal nem elegénahhoz, hogy elegetid’érmennyiség jusson az
agyszovethez, ilyenkor a Willis-kort alkoto erekazsarteria carotis externa valamely aga
kozotti kollaterdlisok drstédnek meg és segitenek be a vérallatasba. Ameamgiek
kapacitasa is elégtelen, az agy felszinéfi legtomeningealis kollateralisokon keresztil
is lehetség van bizonyos szinkompenzaciora.

Az agyszoveti verellatas biztositasanak egy tovabjditos védelmi vonalat jelenti az
autoregulécio és metabolikus regulécio védvonala.

Az autoregul&cio I1ényege, hogy az agyi perfuziGengs valtozasai ellenére az agyszovet
vérataramlasa széles hatarok k6zott allandé maraBjonek lehéiségét a 150

mikrométer alatti arteriolak vazodilataciodja, illetvazokonstrikcioja teremti meg. Az

autoregulécio folyamaténak Iényegét a 2.1. abrdlalfjok dssze.
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2.1. abra. Az agyi vérataramlas és a vérvolumernefisggése

Meg kell jegyezni, hogy az autoregulacio és a nudilalis ingerekre adott keringési
reakcid az agyszovetben ugyanazon arterioldkduése alapjan torténik és élettani

hatterét az NO/endotelin rendszer egyensulya terapy:
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A szabalyozast az arterioldk endotheliuma és a girhaizomzata kozotti kdlcsbnhatas
hatdrozza meg: szoveti oxigénhiany, vagy a lokédksabolikus termékek (pl. GOADP)
felszaporodasa esetén a nitrogén oxid szintaz (N&iS)tasa fokozodik és vazodilatator
hatasu NO szabadul fel, mely az érfal simaizomaé&ihyeszti. Mas ingerek (pl. a
perfuziés nyomas emelkedése miatti fokozott faliéss) hatasara endothelin szabadul
fel, mely az agyi arteriolak konstrikcidjat eredrngéni. Jelen tudasunk szerint tehat az
agyi arteriolak tertilete az, ahol az arteriolalatditio-konstrikcios egyensulyanak
valtoztatasaval mind az agyszoévet autoregulacnjag a lokalis igényeket is kielégiteni

képes metabolikus regulacioja zajlik.

Az agyi vérataramlas tanulmanyozasa soran a koggmrak vizsgalatat élsorban
morfolégiai moédszerekkel, mig az arteriola-funkcrakgitélését autoregulacios
tesztekkel, vagy funkciondlis és metabolikus tédak(pl. CQ- belélegeztetés,
acetazolamid, lIégzésvisszatartasos teszt) végékhet]

Amint a kégbbiekben lathato lesz, az értekezés soran dsetban a Willis-kori
kollateralisok és az agyi arteriolak térvenysasegeit tanulmanyoztuk kéros kériimények

kozOtt.

2.2. A Willis-kor felfedezésének és megismerésének ktdiienete
Az agyalapi vérkeringés kutatdsanakéelsasos emléke 15045bszarmazik, Leonardo Da
Vinci rajzan még egy ugynevezett ,rete mirabileghkto.

Leonardo da Vinci vazlata



Berengario da Carpi 1521-ben, Vesalius pedig 1st84iveti a ,rete” elméletétss 1555-
ben ez utdbbi VII. Kényvében a De Humani Corporabificid-ban valddi erek rendszerét
abrazolja a hypophysis korl (6).

Berengario da Carpi rajza

A Galenus modern keringéselméletében széreggak odaszallité rendszerrel ellentétben,
1628-ban William Harvey megalkotja a kétiranyl keggs elvét, és leirja az agy oda- és
elvezed ereit.

A résztvev ereket edszor 1561-ben az a Fallopius irja le illusztracékiil, aki Vesalius
tanitvanya volt (6). Az a. communicans posteriornakn latja be a jeleétégét, és nem is
abrazolja a zart kért. 1621-ben Casserius szepeztitalt abrat készit a kéifr de integritasat

csak a jobb oldalon irja le (7). Valostiieg anatomiai malformacioval lehetett dolga.

Casserius malformaciot abrazolo rajza

1647-ben Johann Vesling ,Syntagma Anatomicum”icimiivében majdnem tokéletes abrat

k6zdl a régidrol, de sajnalatos modon itt az a.roomcans anterior abrazolasa maradt el.



Vesling majdnem tokéletes dbrazolasa

1654-ben Johann Jakob Wepfer kozli a tokéleteddeide illusztraciot nem készit (6).
1664-ben Thomas Willis, Richard Lawer és Christopliéren segitségével, a Cerebri
Anatome-ban kozli és abrazolja a circulus artesaserebrit (8, 9, 10).
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Willis abraja 1664-bél

O maga életében nem tulajdonitotta sajat felfedemésé rendszert, csak az 1700-as évek
végén Von Haller a Bibliotheca Anatomica-ban ketedsel Willis-kérnek.
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2.3. A Willis-kor klasszikus szerkezete és annak variafisa

A Willis-kért haldzat odavezetd ereit 4 ér alkotya:

akéta carotis interna (ICA) €5 a ket arteria vertebralis VA).
| JACAZ I | B ACA2 | Lz a carotis interna agleadas nélkcil éri el a koponyaalapot,
asziklacsont canalis caroticusan keresztil

Elsd 4ga, ar a ophtalmica nem veszrészt akér alkotasdban

Jacal Bacal Lz a cerebri anterior mint mésodik 4g, az elilsd
koponyagsdér felé indul. A két arteria cerebri anterior
I JMcA BMCA [ kézétt az arterias communicans anterior (ACo4) 1étesit

kapcsolatot. &z ettdl proxzimalis ACA szakasz az ACA]-es,

az ettd] disztalisabb az ACA Z-es szegmentuma.
| JICA | l BICA ] Lz a cerebri media (MCA ) gyakorlatilag aza carotis
@. E interna egyenes folytatasanal telinthetd, a siphon
csavarulata utan, a sulcus cerebri lateralisban (Sylvia) fut
|spcar | |mrear |

tovabh.

L7 arteria basilaris a Willis-kérbe 1épéskor két arteria
cerebri posteriorra (PCA) oszlik. Ez a két cerebri posterior
letesit kapcsolatot az anterior-media-interna oszlason
keresztil a carotis interna rendszerrel és zarja be akért. A
kollateralis ér neve a. communicans posterior (PColl). Az
PCA-nak aPCoA eredese eléttt szakaszat PCAT-es
szegmentumnale, az ettdl distalisat PCAZ sregmentumnak
nevezzik.

A két arteria vertebralis a foramen magnumon vald
belépést kévetden arteria basilarisszé egyesil.

2.3. &bra. A Willis-kor klasszikus szerkezete

A fent leirt klasszikus anatomia, azaz a kompléttk ebfordulasi szazaléka igen nagy
valtozatossagot mutat a nemzetkdzi irodalombaretadszelekcio jellegét (stroke-os

vagy nem stroke-os betegek), illetve az alkalmazaatigalati modszeit fliggéen 22%-t0l
72% a variaciok aranya . A ttmaban munkacsoportagjie, Hoksbergen és munkatéarsai is
végeztek vizsgalatokat. Az altaluk ismertetett &adkat és éffordulasi gyakorisagukat a

kovetked abran mutatjuk be.

12
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2.4. dbra. Hoksbergen és munkatarsai altal isnet¢trtedriaciokat €s étordulasi

gyakorisaguk

A szerdk minddssze 22,29%-ban lelték fel a tipusos anatiokoinfiguraciot (11). Hozzajuk
hasonloan, Krabbe-Hartkamp és munkatarsai MR argpbdga segitségével tanulmanyoztak
egy 150 személy allé populaciéon a Willis-kér anatomiajat (12).\Willis-kor elilss részét

a vizsgalt személyek 74%-aban, az arteria cerelstepiorok mindkét oldali teljes
konfiguracidjat az esetek 52%-aban talaltak. A MAKOr tipusos, teljes konfiguraciojat a
vizsgalt populacié 42%-aban irtak le. Egy a kozélbain megjelent, koraszulott gyermekek
willis-kori konfiguracidjat vizsgald kdzleményberkér variacioinak aranya 74% volt (13).
A legnagyobb esetszamu, 1000 kérbonctani vizsgédgian készilt beszamoléban a Willis-
korok 45,2%-4ban talaltak teljes, komplett konfigiét, az esetek 54,8%-aban valamilyen
variaciot talaltak (14).
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2.4. Kérdésfelvetések/célkitzések:

2.4.1. A Willis-kérok morfoldgiai analizise nem strokeletegpopulaciobam
felépités és az egyes érszegmentek @niléetve hosszeértékeinek
tanulmanyozasa. A vizsgalatsorozattal arra a kéedégestik a valaszt, hogy
nem stroke miatt elhunyt betegpopulaciéban mily@mygban fordul &l
tipusos Willis-kori konfigurécid, illetve milyen gkorisagu a kulonbéz

variaciok és inkomplett kérok aranya a hazai pogatzan.

2.4.2. Matematikai keringésélettani modell alkalmazésaibisAkori kollateralisok
funkcionalis képességének vizsgélat#&grémortem készult szinkodolt
transcranialis Doppler vizsgalatok eredményei alagsztalyoztuk a Willis-
kori kolleteralisokat funkcionalitas alapjan. A gomortem vizsgalat €s a
matematika modell segitségével arra kerestik axtlaogy az artéria
communicans aneteriorok és posteriorok vonatkozdsab erek atméje
hogyan befolyasolja a Willis-kor kollateralis funéképességét €s hogy

milyen ératmés alatt varhatd a kollateralis kapacitas lids#tese.

2.4.3. Cerebralis vazoreaktivitas-tesztek az a. carotierima killénb6Z sulyossagu
stenosisa és occlusioja eset@rharmadik vizsgalatunkban a kuléniboz
sulyossagu carotis atheroscleroticus laesiok esetarkerestik a valaszt,
hogy az agyi erek vazodilataciés kapacitasa kuldikbé a tiinetmentes és
tinettel rendelkgzbetegekben haemodynamikailag szignifikans carotis

stenosisok és occlusiok esetén.
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3. Betegek és moddszerek

3.1. Az altalunk alkalmazott modszerekkel kapcsolats irodalmi dsszefoglalé:

A transcranialis Dopplerrel végzett acetazolanédzttel kapcsolatos ismeretek
A transcranialis Doppler vizsgéla# transcranialis Doppler 2 MHz-es, pulzécids elven
mikods ultrahang vizsgalattal torténik. A médszer Iényagehogy a koponyacsont bizonyos
pontjain (az un. temporalis ablakokon) keresztjuttetott ultrahang nyalab segitségével

lehetiség van a Willis-kért alkoto erek aramlasi viszanght tanulmanyozasara.

3.1. abra. Transcranialis Doppler vizsgalat a tenalpoablakon keresztul

Alapjaban véve két tipusu transcranialis Doppleszkéket hasznalnak: a tisztan pulzacios
elven ntikods készlléket, amellyel az intracranialis erek aramlézonyait az aramlasi
spektrum alapjan tanulmanyozhatjuk. Az a. cereledian egy tipusos aramlasi spektrumat
mutatjuk be a kdvetkézabran.

3.2. abra. Az a. cerebri media tipusos aramladitsjpma

15



A modszerrel az egyes agyi érszegmentumok systiiEEstiplés és atlagsebesseg értékekeit
lehet mérni és a legtdbb készilék megadja az asgidk rezisztencia-viszonyait tikban.
pulzacids indexet is.

A masik transcranialis Doppler modszer esetébearanlasi spektrum analizise mellett
lehethiség van az erek vizualizalasara is. Ez az ugynéveaascranialis szinkddolt Doppler
szonografia (TCCD). Ebben az esetben az aramlékisp egyes frekvenciatartomanyaihoz
a készulék egy szinskalat (altalaban vords-kék igtnekala) rendel hozza ugy, hogy a
szondahoz kbzelédaramlas piros, a szondatol tdvolodo aramlas kigtben tinik fel. A
stenosisok és a turbulens aramlas kimutatasa 6€jakatlagot meghalad6 sebedség
aramlashoz altalaban egy vilagosabb szint (altalabgrosnek a sargaba vald atmenetének
kulénbo® fokozatait) rendelnek hozza, ezaltal az is via#ihiatéva valik.

A kovetked két képben —sajat anyagunkbol- egy a Willis-kditsél és hatso részét bemutato

TCCD regisztratumot mutatunk be.

3.3. abra. A Willis-kor eltlg és hatso részét bemutatd transcranialis szinkddolt

Doppler regisztratum
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Az acetazolamid teszAz acetazolamid (Diamox) a carboanhydrase enziueregilis
inhibitora.

A jelenlegi ismereteink szerint az enzim az alabbkciot katalizalja:

CO,+ H,0 = H,CO, = H* + HCQ,"

A hatas el8dleges célpontja az erythrocytak felszinén elhédgdz carboanhydrase, de az
enzimet a gliasejtek felszinén és az agyi erekthietlomaban is kimutattak, igy az is
elképzelhet, hogy a szerv agyi vérataramlasra kifejtett hatébsh tamadasponton keresztl
is megvalosul. Az eddigi vizsgalatok igazolték, hWagszer extracellularis acidosist és a pCO
emelkedését eredményezi. Ismert, hogy mindkét robtals valtozas az agyi arteriolak
dilatatiojat, a vascularis resistentia csokkenésédzaltal az agyi vérataramlas fokozédasat
okozza. A klinikailag értékelhét a jelenlegi vizsgélatok szamara fontos agyi \éEeanhlast
fokoz6 hatas a beadast kév@D percnél éri el maximumat, amelyet egy platdsf&dvet és
20 perccel az acetazolamid beadasat K@retz agyi vérataramlas csokken. Egyes ékerz
szerint a korabbi cerebralis haemodynamikai vizggélsoran alkalmazott 1000 mg
supramaximalis doézist jelent, mig mésok azt jayakphogy az agyi vérkeringeést vizsgalo
tesztekben 15 mg/tskg-os dézis adasa sziikséges.

Az acetazolamiddal végzett agyi vazoreaktivitagieselméleti alapja az, hogy a szer altal
indukalt vazodilatacié a rezisztencia-arteriolakitetén torténik, mig az agyi vérataramlas
valtozas regisztralasat egy a Willis-kort alkotéréraz a. cerebri median végezzik.

Az elméleti hatteret a kbvetk&Abran mutatjuk be.

‘ A vazoaktiv hatas helye ‘

Mérés helye

|

Arteriolak (rezisztencia)

1. Arteriola-dilatacio — a rezisztencia csokken —
A sebesseég értéke a mérés helyén né

2. Arteriola-konstrikcié — arezisztencia nd —
A sebesség értéke a mérés helyén csikken

3.4. abra. Az acetazolamiddal végzett agyi vazdiatds-tesztek elméleti alapja
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A bolusban, intravénasan beadott acetazolamidwagieringésre kifejtett hatasat két
szempontbdl szokas vizsgalni. Az acetazolamiddghatrozott cerebrovascularis
reaktivitas (CVR) azt fejezi ki, hogy a szer begtdisat kovét adott idbpontban a nyugalmi
ertékhez képest milyen mértéz agyi vérataramlas fokozodasa. A cerebrovassukzerv
kapacitds (CRC) ezzel szemben azt mutatja meg, acggr beadasat kogeh milyen

mértéki a maximalis agyi vérataramlas fokozédas.

A teljes vizsgalatsorozat alapéen 3 részél allt:
* Nem stroke miatt elhunyt betegek Willis-kéri modglajanak tanulmanyozasa
» Stroke miatt elhunyt betegek Willis-kéri kollatesdkapacitasanak prémortem
tanulmanyozasa és az eredményeknek egy matemeaitikai keringés-élettani
modellel valé feldolgozasa.
» Sulyos carotis stenosisban, illetve occlusiobamezd betegek transcranialis
Doppler-acetazolamid tesztje.

Tekintettel arra, hogy az egyes részvizsgalatoarsetteé metodologiat alkalmaztunk, az

egyes vizsgalatok modszertanat ebben a bontasinantétjik.

yays

A Debreceni Egyetem Orvos és Egészségtudomanyr@erdinikain elhunyt egyének rutin
boncolasa soran <aetes etikai bizottsagi engedélyt kdtaat- az agyak felvagasactl az
arachnoidea felpreparalasa utan, sebészi csipgs2b@per ollot hasznalva, eltavolitottuk a
teljes Willis kort. Hatulrdl dre felé, az elmetszett a. vertebralisok caudalgevédgzitve
haladtunk végig az a. basilaris mentén, a kisedaléjak megkimélése nélkil, majd az a.
cerebri posterioron, az a. communicans posteriakotatatol korulbelll két-harom
centiméternyit lateralis iranyban ismét metszéwsdttgjnk. Ugyanigy jartunk el az a. cerebri
median és az a. cerebri anterioron is. Mar a boswteen toérekedtliink a minél alaposabb
prepardciora, lehélieg zavard hartydk, kollaterdlis apré erek néll@otitottuk el a Willis-
koroket, illetve megprobaltunk minél kevesebb aiteimot okozni az erek megsértésével,
elmetszésével. A 3.5. abran egy a sajat anyagurdiaimazo Willis-kdrt mutatunk be a

kipreparalas utan.
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3.5. abra. Sajat anyagunkbdl szarmazé Willis-kkipeeparalas utan

A kiemelés utan a preparatumot Iégmentesen zanmétinyag tartalyokba helyeztik és
gondosan dokumentaltuk az elhunyt nevét, szilé®gglhalalozasi idejét, valamint, ha mar
rendelkezett ilyennel, boncolasi szamat. Semmilj@mnosité eljarast nem alkalmaztunk,
hiszen az ereket minden esetben egy 6ran beliblfgdtuk. Alapos atmosasat kogen
szabad szemmel, de ha szikséges volt, féenymikrpsalait is, csipeszt és ollét hasznélva
megtisztitottuk a prepardtumokat a maradvanykédgl@teAz adatfelvétel €itt rogzitettik a
Willis-korok fellelt anatémiai viszonyait, az essies variaciokat és malformaciokat. Ezutan
az arteria carotisok segitségével meghataroztukaaygokat, és az ereket két tveglap kozé
helyeztik, nem préselve, csak olyafitaalkalmazva, hogy a lumen pontiglion. A Willis-
kort alkotdé erek atméjét és hosszat mértik meg ugy, hogy az enyhén [resmdt
prepardtumokat fénymikroszkép alatt osztott millienpapirra helyeztik. A mérés soran
tizedmilliméteres pontossaggal hataroztuk meg azk eatmébjét és hosszat. Minden
erszakaszon harom-harom fél-keruletet meértink k&taégukdl kortlbelll két milliméterre,
valamint az érszegmentumok kdzepén. lly mdédon egWisvorbsl nyolc hosszusagi és
negyvenkét fél-kerilet értéket kaptunk.
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Az ereket az alabbi roviditésekkel lattuk el:

bal a. vertebralis ILVA/

jobb a vertebralis IRVA/

mko a. basilaris IBA/

bal a. cerebri posterior 1. Szakasza /ILPCAL/
bal a. cerebri posterior 2. Szakasza ILPCA2/
bal a. communicans posterior /ILPCoA/
bal a. carotis interna ILICA/

bal a. cerebri media /ILMCA/
bal a. cerebri anteiror 1. Szakasza /ILACA1/
bal a. cerebri anteiror 2. Szakasza ILACA2/
mko. a. communicans anterior IACoA/
jobb a. cerebri anterior 2. Szakasza IRACA2/
jobb a. cerebri anterior 1. Szakasza /IRACAL/
jobb a. carotis interna /IRICA/
jobb a. cerebri media /IRMCA/
jobb a. communicans posterior IRPCoA/
jobb a. cerebri posterior 2. Szakasza IRPCA2/
jobb a. cerebri posterior 1. Szakasza IRPCA1/

Az ératmébdk meghatarozasa

Mivel egy adott érben az aramlas legfontosabb ntégbzd tényedje a legkisebb atméyigy

a harom meért atmérkodzul a legkisebbet kivalasztva dolgoztunk tovébéchnikai okokbal
az erek falvastagsagatol eltekintettiink és ennaletedien az erek atméjét ugy szamoltuk,
hogy az dsszenyomott erek lemért attjedra kertlet felének tekintettiik. Ennek megiétel

d={(mért értek) X 2} / 3,14 képlet segitsegeéveldémithatoak lettek az ératnikr A méres
€s szamitas technikajat és elvét a 3.6. abran jontze.
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3.6. abra. A Willis-kdri arteriak atm@&nek mérése és szamitasi technikaja

Mind a hossz-mind pedig az atié@rtékeinek vonatkozasaban elvégeztik a két ghdabé

erszegmentumok esetén), valamint a férfiak éskabsszehasonlitasat is.

Willis-kér anatémiai variaciojaréhkkor beszéliink, amikor teljes kdrként az iv békzés a

vertebrobasilaris rendszer az artéria carotismateendszere mindkét oldalon

O0sszekapcsolddik, de valamelyik Willis-kort alk@éinél rendellenes beszajadzast vagy
érduplikaciot talalunk.

Willis-k6r malformaciordlakkor beszélink, ha valamelyik alkoto ér hianygyateralis

irAnyu atipusos lefutasa révén a kér nem teljes\@xtebrobasilaris rendszer egyik vagy

mindkét oldalon nem kapcsolodik 6ssze az artératisainterna rendszerével.

3.3. Stroke miatt elhunyt betegek Willis-kori kotkralis kapacitasanak prémortem
tanulmanyozasa és az eredményeknek egy matemadikpil keringés-élettani modellel
val6 feldolgozasa

A vizsgalatok —a helyi etikai bizottsag engedék@tetben- a Debreceni Egyetem Orvos-és
Egészségtudomanyi Centrum Neuroldgiai Klinikajahknziv osztalyan torténtek. A
vizsgalatsorozat egy nemzetkdzi kooperacioban \tegrgekt keretei kdzott tortént,
melynek részvesi voltak még a Acadamic Medical Center AmsterdaseBészeti Klinikaja,
valamint az INSERM Neurology Institute Toulouse rkacsoportja is. A vizsgalatokba az
intenziv osztalyon stroke miatt kezelt moribundelgeket vontunk be, akik esetében

legk6zelebbi hozzatartozoik jarultak hozza irashaizsgalatok elvégzéséhez.

21



ElsS I1épésbera betegek transcranialis szinkddolt duplex vizagalvégeztik el. Valamennyi
vizsgalathoz Hewlett-Packard Sonos 2000 tipusuikéket hasznaltunk. Eidépésben a 10
MHz-es linearis ultrahang fejjel megvizsgaltuk ateda carotisok allapotat, majd a készulék
2 MHz-es duplex transzducerével végeztik a szinkd@CD vizsgalatot. Az inszonaciot a
temporalis csontablakon keresztll, standard utgeziék, ennek maodjat részletesen ismerteti
a szakirodalom (15). Amennyiben az egyik oldaldaraporalis csontablak nem tette letwet

a vizsgalatot, csak az egyik oldalrdl tortént azonacié, ellenkézesetben mindkét oldalon.
Els6 fazisban az alabbi erek vizsgalatat végeztik egalmi korilmények kozott: az arteria
cerebri mediadtérzse (M1 szegmentum), az arteria cerebri antéres szegmentuma és az
arteria cerebri posterior 1-es szegmentuma.

Annak tanulméanyozéaséra, hogy a vizsgalt Willis-kofinkcionalisan hogyan viselkednek,
carotis compressios tesztet végeztink. Ennek saranteria communicans anterior
funkcionalitasat ugy vizsgaltuk, hogy az egyik ddshekomprimaltuk az arteria carotis
communist és mindekdzben azt vizsgaltuk, hogylets ibldali a. cerebri anterior 1-es
szegmentumaban megfordul-e az &ramlas. Amenngibédrtent, akkor igazolhato volt,
hogy az arteria communicans anteriatkddoképes, hiszen ezen keresztil, az ellenoldali a.
cerebri anteriorbdl aramlott vér az arteria comroans anterior 1-es szegmentumaba. A
carotis kompresszios tesztet mindkét oldalon elxttde mindkét oldali arteria cerebri
anterior aramlasanak vizsgalataval és Ugy is, lmaggredményeket ellenoldali carotis
kompresszioval ellgiriztik. Az arteria communicans posteriofikbhdoképességenek
vizsgalatdhoz az arteria cerebri posterior sebéstgit mertik ébb nyugalomban, majd
pedig az azonos oldali arteria carotis kompresazitn. Ebben az esetben akkor tekintettik
funkcidképesnek az arteria communicans postehargy carotis kompressziot kddeh az
arteria cerebri posterior 1-es szegmentumabantal&éyxsucssebesség 20%-al, vagy annal

jobban megemelkedett. A 3.7. &bran a carotis kossgrés tesztek elvét mutatjuk be.
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3.7. abra. A carotis kompresszios tesztek elve

Azokban a betegekben, akiknek valamelyik oldalaottsocclusiojuk volt, az arteria
communicans anterior funkcionalitasat ugy itéltiggmrhogy megvizsgaltuk: az occusioval
azonos oldalon anterograd, vagy retrograd-e azlasaaz arteria cerebri anterior 1-es
szegmentumaban. Amennyiben az aramlas itt retrogrhdaz igazolta az arteria

communicans anterior funkcionalitasat.

A carotis kompresszios tesztek kivitelezésének mdljszisztémas mellékhatasok elkerilése
céljabol az arteria carotis communisok kompresarkjzvetlenil a clavicula folott vegeztik
és nem tarthatott tovabb, mint 4 szivciklus. A koesgzios tesztek elvégzesételégzett B-
modu ultrahang vizsgalattal azt is ebeatiik, hogy az adott tertileten nincs-e olyan p&gqu
amelyldl a kompresszié hatasara embolizacio torténhebrAgeesszido megfelésegét ugy
ellerdriztik, hogy a bet&iz6é monitor pulzoximetrias detektorat a fllcimparazibettik.
Amennyiben a carotis communis kompresszidja meldfelat, a filcimpa vérellatasat
biztositd carotis externaban is meigszaz aramlas €s ez a pulzoximetrias szignahé#iéhez

vezetett.

Postmortem vizsgalatolk moribund betegek elhalalozasat k@dest, a rutin

kérbonctani vizsgalat részeként az agy bazisarévelitottuk a Willis koréket, ugyanazon

modszer szerint, ahogyan azt aizélfejezetben leirtuk. Minden esetben meghataroztuk a
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eltavolitott korok morfologiai sajatossagait (makakoposan tipusos vagy atipusos korok,
érszegmentumok elzarédasa). Ezt kéentaz egyes érszegmentumok hossz és atmér
értékeit mértik le tized milliméteres pontossagmpl, ahogyan azt azédbi fejezetben
ismertettiik. A Willis-kort alkoto erek atmieeés hossz értékeit a kdébiekben az alabb

ismertetett keringésélettani modell segitségévebfgoztuk.

Linearis keringésélettani matematikai modell alkatdsa: A matemetikai alapu

keringésélettani modellt a munkacsoport két tagjancis Cassot és Jean-Pierre Marc-
Vergnes dolgozta ki és ismertettésdor (16, 17). A modell Iényege az, hogy az arandlas
nyomas viszonyokat képes kalkulalni a Willis-kdis#leges szegmentumaban a szisztémas
vérnyomas és az erek ati@ek, valamint hosszértékeinek ismeretében. A niodatja

harom részdl all: a) az afferens réséb(carotis internak, arteria vertebralisok és aater
basilaris), b) a Willis-kori részih (az arteria cerebri anterior A1 szegmentumag.az
communicans anterior, az arteria cerebri post&iosegmentumai és az arteria communicans
posteriorok), valamint c) egy efferens ré8zlaz a. cerebri anteriorok A2 segmentumai és az
arteria cerebri posteriorok P2 segmentumai, valaadra. cerebri mediak.). Az afferens és a
Willis-kori adatok bevitelekor az erek atmieés hossz-értékei rendelkezésre alltak, igy ezek
kertiltek betaplalasra. Az adatok bevitelét kéeata modell kiszamolta valamennyi
érszakaszban a vérataramlast (ml/s) és az atlggosast (Hgmm-ben). lly médon az is
lehetséges a matematikai modellel, hogy kiszamamkegy artérids szegment két vége
k6zotti nyomaskilonbseéget is. A mddszer arra istiegget teremt, hogy a Willis-kor
morfoldgiai viszonyainak ismeretében modelleznekden, milyen kévetkezményekkel jar az
artérias kdzépvérnyomas valtozasa egy-egy érszégmergrataramlasara. A 3.8. abran egy
jobb oldali carotis interna occlusioban szertvbdteg Willis-kérének vérataramlasi térképét

mutatjuk be 86,6 Hgmm-es és 70 Hgmm-es artéridg@@nyomas mellett.
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3.8. abra. Jobb oldali carotis interna occlusiokeenved beteg Willis-kérenek vérataramilasi

térképét mutatjuk be 86,6 Hgmm-es és 70 Hgmm-ésiastkozépvernyomas mellett

Az anyag feldolgozéasa soran figyelembe kellett ekn hogy a betegeink kozil 9 esetben
volt lehetséges a kétoldali carotis kompresszitéanprtem ultrahang vizsgéalat soran (1,6,7-
9,12 és 14-16 betegek). Ezekben az esetekben autemgbapl szimulacios szamitast
mindkét oldali kompresszio esetén el tudtuk vége&rieldolgozas soran a szinkddolt
transcranialis Duplex eredmények alapjan a bet®¥gdlls-koreinek communicans ereit
aszerint osztalyoztuk, hogy a vizsgalat alapjakéidképesnek, vagy nem funkcionalénak
itéltik. A computeres analizis soran ebben a csapegoszlasban értékeltik az egyes
erszegmentumok atniér és a kalulalt nyomas, illetve vérataramlas ékét. Az adatok
feldolgozasahoz a nem-parametrikus Wilcoxon sigae#t tesztet hasznaltuk. A

kulénbségekel <0.05 esetben tekintettiik szignifikansnak.

3.4. Sulyos carotis stenosisban, illetve occlusiolszenved betegek transcranialis

Doppler-acetazolamid tesztje

Vizsgalatainkat a Debreceni Egyetem Neurologialdegsebészeti Klinikdkon, valamint az

Academic Medical Center Amsterdam Ersebészeti Qsatékezelt betegeken végeztik. A
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tanulmanyba 62, hemodinamikailag szignifikans c¢aratenosisban vagy occlusidban
szenved beteget vontunk be. 16 tlnetmentes occlusio, 1mpsymas occlusio, 16
tinetmentes stenosis és 15 symptomas stenosig kéggigalatra. A symptomas betegek
eloszlasa a stroke alcsoportok alapjan a kovétkedt: az occlusidos csoportban 4 TIA, 1
RIND, 1 minor stroke, 4. progressing és 4 complsteoke volt, mig a stenosisos csoportban
ezek a szamok 4-2-7-1-0 voltak.

A tlnetmentes carotis occlusidkat és stenosisokéafépias érsebészeti betegségek
illetve szivsebészeti imetek ebtti UH szirévizsgalatok soran fedeztik fel. A carotis
szikiletben és stenosisban szerSked akkor tekintettik tinetmentesnek, ha nem volt
amaurosis fugax és mas egyéb neuroldgiai tlinehamm@ézisben, tovabba a koponya CT-n
eltérés nem igazolddott. Tiinetekkel rendetksienosisos és occlusios betegek a Debreceni
Egyetem Neurolégiai Klinika Cerebrovascularis éehaziv Osztalyan kezelt betegek voltak,
akiknél allandé vagy atmeneti neuroldgiai tinetgazolodtak és/vagy a koponya CT
infarctust irt le.

A carotis stenosist és occlusiot Hewlett-PackandaS®000 (USA) eszkdz 10 MHz-es
transducer hasznéalataval diagnosztizaltuk. Mind skhgs mind harantiranya felvételek
késziltek. B-modban a stenosis sulyossagat NASQ#drikmok alapjan hataroztuk meg.
Az arteria carotisok vizsgélatat kogeh az arteria cerebri mediakat meértik mindkét okal
EME TC 64 B transcranialis Doppler UH segitségév. ereket 50 mm mélységben
vizsgaltuk. A nyugalmi aramlasi sebességek meérkgeeiben 1g acetazolamid (Diamox,
Lederle Parenterals, Puerto Rico, USA) Kkerilt bsedaintravénasan. Az aramlasi
sebességeket 10 és 15 perc mulva ismét megménakadilatator stimulust kouetn. A
systolés, diastolés és atlagos aramlasi sebességaleanint a pulzatiés indexet regisztraltuk
minden esetben. Statisztikai elemzés céljabol esgaktlagos aramlasi sebességeket vettik
figyelembe. A cerebrovascularis reaktivitas defitgzefien az atlagos aramlasi sebességnek
a vasodilatator stimulus beadasat kéeet megfigyelhdt szazalékos ndvekedése, amelyet a
kovetked formula alapjan szamitottunk ki:

CVRC= 100x (MCAVaz- MCAV ges) / MCAV rest

(Ahol MCAV 5z az arteria cerebri media atlagos aramlasi sebessggcetazolamid beadasa
utan, MCAVkesta nyugalmi aramlasi sebesség.)
A cerebrovascularis reaktivitas (CVR) tehat a \@wlinas fokozédasanak szazalékos

meértékeét adja meg egy adotbjllanatban.
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A cerebrovascularis rezervet (CRC), mint az acddamziol adas utan létrejott maximalis
aramlasi sebesség fokozodast definidltuk és abialdlszerint szamitottuk:

CRC= 100x (MCAVAzmax - MCAV gesy) / MCAVResT

(Ahol MCAV azuax az acetazolamid adasat kdert mért maximalis aramlasi sebesség.)

A (CRC) a vizsgélat soran észlelt maximalis agyat@ramlas fokozédas szazalékos mértéke.
A cerebrovascularis rezerv kapacitas (CRC) asziman@idexét agy szamoltuk ki, hogy
elosztottuk az érintett oldal CRC-jét a nem érintdtlal CRC-jével. igy az 1-nél kisebb
asszimetria index egy kisebb maximalis vasodilatképacitast jelez az arteria cerebri media
terlletein a laesioval azonos oldalon, mig ha amasetria index nagyobb, mint 1, az
MCAV kifejezettebb szazalékos emelkedését jelzlEnkes oldalon.

Statisztikai értékelés: Atlagértékekkel és standdeviaciokkal dolgoztunk. A normalis
eloszlast mintak 6sszehasonlitasakor t-tesztetnadizaunk, az 6sszehasonlitastol féigg
Bonferroni-korrekciéval. A nem parametrikus elent®ss az cHi tesztet alkalmaztuk. A
kulonbségeket p<0.05 esetén fogadtuk el szignifkak. A statisztikai feldolgozashoz

Statistica for Windows (StatSoft, Tulsa, USA) pramgiot hasznaltunk.
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4. Eredmények

4.1. A Willis-kérok morfologiai analizise nem strekos betegpopulacioban:

Anatémiai malformaciok

A szaztiz felboncolt holtesib huszonot esetben talaltunk inkomplett kort, vaggiyan

rendszert, mikor egy vagy tobb ér hianya, vagyr&ltéfutasa miatt az iv nem zarult be. A

malformaciok megoszlasa az alabbi volt:

A 4.1/a abra a klasszikus Willis-kér konfiguracidputatja mint viszonyitasi alapot.
Tizenegy esetben (10%) a bal oldali a. communigasserior teljes hianyat irtuk le
(4.1/b.abra).

Nyolc esetben (7,27%) a jobb oldali a. communiqaorsterior hianyzott (4.1/c.abra).
Négy esetben (3,63%) talaltuk azt, hogy mindkéaloid az a. communicans
posteriorok teljes egészilkben hidnyoztak (4.1/d)abr

Egy esetben (0,9%) a bal oldali a. communicansepiostnem zarta be a kért, hanem
lateralis iranyban elhGzédott (4.1/e.4bra).

Ezeken kivll inkomplett kdrnek tekintettik azt gy esetet (0,9%) is, mikor foetalis
konfiguracidt taldltunk azaz, a jobb a. cerebritposr az a. carotis internabdl eredt, és
az ér el szakasz csokevényesen,dgitdvetes nyalab formajaban volt csak jelen,

valés kaliber nélkil (4.1/f-abra).
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4.1. abra. Az inkomplett Willis-kdrok morfologiaaviaciéi dsszevetve a klasszikus korrel

A fenti esetekben a rendszer nem tudja ellatnirdetglt kollateralis hal6zat szerepét.
llyenkor egy vagy mindkét oldalon nem val6sul megaszekottetés a vertebrobasilaris
rendszer és az a. carotis interna rendszere kizdg&lati anyagunkban 6sszesen 25 esetben
(22,7%) talaltunk inkomplett kort a nem stroke-esdgek Willis-korei k6zott.

Anatomiai variaciok
Abban az esetben soroltuk ebbe a kategoridba tekeseha a kor ugymond teljesnek volt
tekinthe® (4.2/a abra), de valamelyik ér rendellenes hepzjadzott vagy duplikacidok
voltak fellelhetek. Ezek megoszlasa az alabbi volt:
* A 4.1/a abra a klasszikus Willis-kdr konfiguraciputatja, mint viszonyitasi alapot.
* Hét esetben (6,36%) talaltunk Ketta. communicans anteriort (4.2/b abra).
* Egy esetben (0,9%) volt a jobb a. cerebri anteyigir szakasza dupla, mégpedig oly
maodon, hogy kivilll megkerulte az a. comminicans anterior torkolgt&/c abra).
» Egy esetben (0,9%) talaltuk az a. communicans iantala tipusu elagazodasat
(4.2/d &bra).
» Talaltunk egy olyan személyt (0,9%), akiben azeaelori anterior k6zos toragr

eredt, s ez a truncus latta el az a. communigaBsi@r szerepét (4.2/e abra).
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* Egy esetben (0,9%) a bal a. communicans postesgsZiisaga gyakorlatilag nullanak
volt tekinthe®, és a bal a. cerebri posterior huzodott fel aaeotis internaig (4.2/f
abra).

* Egy preparatumon (0,9%) mindkét a. communicansepiosta bal oldali a. cerebri
posteriorbdl eredt (4.2/g abra).

* Egyszer (0,9%) talaltuk a bal a. cerebri postegldar szakaszanak kéttodését (4.2/h
abra).

» Végil egy esetben (0,9%) fordultehogy a jobb a. communicans posterior az azonos

oldali a. cerebri mediaba torkollott, j6val latésabban a megszokottol (4.2/i abra).

b d B A

b c

¥ x X

f g

4.2. abra. A konplett Willis- kérok anatomiai vauidi
Ezek a variacidk nyilvanval6an nem befolyasoltdobateralis kapacitast, minthogy

mindegyik esetben teljes kéhvolt szd, csak kulonb@ztipusu anatomiai variaciokat

talaltunk.
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A Willis-korok egyes érszegmentjeinek legkiseblé@dtadatai:

A tanulméany soran megallapitottuk az egyes érszetimmok atlagos atméit, valamint
O0sszehasonlitottuk a paros erek esetén a kétatiualbit is. Ez utdbbit abbdl a
megfontolasbadl, hogy klinikai megfigyelések szol@akellett, hogy az ischaemias stroke-ok
a bal oldali féltekét valamennyivel gyakrabban &inAz eredményeket az alabbi tablazatban

foglaltuk 6ssze.

4.1. tdblazat. A Willis-kori érszegmentumok attigek kétoldali 6sszehasonlitasa (mm)

Jobb Bal p-értek
2,73+0,59 -

BA
ICA 3,57+0,66 3,31+0,69 0,3
PCAl 1,64+0,58 1,69+0,55 0,24
PCoA 0,80+0,50 0,68+0,52 <0,05*
ACA1 1,48+0,48 1,61+1,27 <0,05*
ACo0A 1,30+0,67 -
PCA2 1,70+0,70 1,65+0,76 0,29
MCA 2,44+0,41 2,35+0,49 0,08
ACA2 1,68+0,45 1,67+0,39 0,41

Lathato, hogy statisztikailag szignifikans oldakiibséget csak az a.communicans

posteriorok és az arteria cerebri anteriorok 1zegmentumai k6zott talaltunk, de az

egyikben a bal, a méasik esetében a jobb oldalegraentum atméje bizonyult

alacsonyabbnak.

Ezt kdveben azt is tanulmanyoztuk, hogy van-e kilénbsegfamkéés a Bk vonatkozasaban
az egyes érszegmentumok atépekozott. Az eredményeket a kdvetkdablazatban
foglaltuk 6ssze.

4.2 .téblazat. Az egyes érszegmentumok aijegek 6sszehasonlitasa a nemek kézott (mm)
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Férfi N6 p-erték

2,88+0,52 2,58+0,62 <0,05*
BA
LICA 3,35+0,63 3,27+0,76 0,30
RICA 3,37+0,68 3,35+0,66 0,43
LPCAl 1,85+0,48 1,53+0,59 <0,05*
LPCoA 0,66+0,51 0,70+0,54 0,35
LACA1 1,62+0,51 1,61+0,44 0,46
ACo0A 1,46+0,78 1,15+0,51 <0,05*
RACA1 1,50+0,56 1,47+0,39 0,39

0,79+0,43 0,81+0,58 0,40
RPCoA
RPCA1 1,70£0,55 1,57+0,61 0,12
LPCA2 1,76+0,74 1,54+0,78 0,07
LMCA 2,42+0,55 2,30£0,42 0,10
LACA2 1,68+0,39 1,67+0,40 0,44
RACA2 1,74+0,51 1,62+0,38 0,09
RMCA 2,53+0,45 2,36+0,36 <0,05*
RPCA2 1,86+0,55 1,54+0,82 <0,05*

Eredményeinkdl lathatd, hogy tobb érszegmentum legkisebb érdiimés alacsonyabb
nékben, mint férfiakban (a. basilaris, jobb a. ceretedia, jobb arteria cerebri posterior, a.

communicans anterior).

A Willis kort alkotd erek hosszusagi értékei

Minden, a Willis kort alkoté érszegmentum vonatls#dan megmértiik az erek hosszusagat
is és az élbbiekhez hasonl6 6sszehasonlitast végeztik elrédneenyeket az alabbi két
tablazatban mutatjuk be.

A két oldal 6sszehasonlitasa:

4.3. tdblazat. A Willis kort alkoto érszegmentunimsszisaga jobb és baloldalon (mm)
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Jobb Bal p-érték
29,446,4 -
BA
PCA 7,415,0 6,4+3,7 <0,05*
ACA 14,2+3,4 13,4+3,0 <0,05*
PCoA 12,7+6,9 11,3+6,0 0,54

A hosszusagi értékeket nemek aranyaban vizsgdtbaetkesd eredményeket kaptuk:

4.4 tablazat. A Willis kort alkoto érszegmentumals$zisaganak dsszehasonlitasa nem

szerint (mm)

Feérfi N6 p-erték

31,154+6,51 21,7545,92 <0,05*
BA
LPCAl 6,48+3,48 6,29+3,90 0,39
LPCoA 12,0645,71 10,61+6,26 0,1
LACA1 14,10+£2,74 12,78+£3,18 <0,05*
ACo0A 2,92+2,48 2,64+1,85 0,25
RACA1 14,55+2,44 13,84+4,13 0,14
RPCoA 13,35+4,92 12,14+8,52 0,18
RPCAl 7,73+4,17 7,06+5,79 0,24

Lathatd, hogy a két oldal kdzott az a. cerebri gistok 1-es szegmentumaban és az a.

cerebri anterior 1-es szegmentumaban is hosszkidgmnutathaté ki. Az is igazolodott,

hogy rokben az a. basilaris nemcsak gracilisabb, hanerdebl is, csakigy, mint az a.

cerebri anterior 1-es szegmentuma.
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4.2. Matematikai keringésélettani modell alkalmazaa Willis-kori kollateralisok

funkcionalis képességének vizsgalatara

A betegek legfontosabb jelleiz a 4.5.tablazatban foglaltuk 6ssze. A betegszaazok

erintett betegek sorszamat jel6lik.

4.5. tAbldzatA 16 beteg boncolasi eredményei, valamint a préenoffCCD vizsgalattal

véleményezett kollateralis funkcionalitas

Kor Nem MAP Az agyi erek Halalok Nem funkcioképes
(Hgmm) allapota, boncolas kollateralis
TCCD alapjan
1. 69 F 136 Nincs stenosis  Pulmonalis embolia -
2. 88 F 110  Bal ICA occlusio Myocardialis ACOA és minkét
infarktus PCoAs
3. 58 N 116 Bal ICA, MCA és Beékebdés ACOA és bal PCoA
ACA occlusio
4. 72 F 76 Bal ICA és ACA1 Pulmonalis embolia Mindkét PCoAs
occlusio
5. 80 N 96 Jobb ICA occlusio Pulmonalis embolia Mindkét PCoA
6. 66 N 106 Jo-on >50% ICA Beékebdés
stenosis Foetalis jobb PCA
(Agyvérzés)
7. 73 F 106 Nincs stenosis  Pulmonalis embolia Mindkét PCoA
8. 91 F 123 Nincs stenosis Szivelégtelenség Foetalis jobb PCA
9. 76 F 126 Nincs stenosis Szivelégtelenség Jobb PCoA
10. 51 F 116 Bal ICA occlusio Beékebdés Jobb PCoA
11. 77 F 113  Jobb ICA occlusio Pulmonalis embolia  Mindkét PCoA
12. 76 N 123 Nincs stenosis Myocardialis ACoA
(Agyvérzés) infarctus
13. 61 F 103 Bal ICA occlusio Pneumonia Bal PCoA
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14. 78 N 120 Nincs stenosis Szivelégtelenség -
15. 81 N 110 Nincs stenosis Szivelégtelenség -

16. 70 F 103 Nincs stenosis  Pulmonalis embolia Bal PCoA

Klinikailag valamennyi betegben a boncolas sorazathato volt az altalanos
erelmeszesedés. Az 1-es szamu betegnek ezen kikihgon kérja volt, a 6-0s €s 12. szamu
beteget pedig agyvérzés miatt kezeltik. Valametibpi betegnek ischaemias stroke-ja volt,
amelyet a klinikai kezelés édzakdban CT-vizsgdlattal igazoltunk és ezt az agydiés
eredmeénye is megsitette. A halal oka leggyakrabban pulmonalis eml@l 16 betegh 6
esetben), szivelégtelenség (4/16 beteg) és liekdse(3/16 beteg) volt a patologus megitélése

szerint.

A transcranialis szinkédolt Doppler vizsgalatokdsreényei: A vizsgalat soran és az azt

koévet 24 draban egyetlen alkalommal sem forduitjelents bradycardia, asystole, vagy a
cardialis status rosszabbodasa. Ehhez hasonléauraldgiai status rosszabbodasat sem

figyeltik meg a beavatkozassal 6sszefliggésben.

Nem funkcioképes arteria communicans anteriortt8dimen igazoltunk (a 2-es, 3-as és 12-es
szamu beteg). A tobbi 13 betegben az arteria coruans anteriort a carotis compressios

teszt eredménye alapjan funkciéképesnek itéltik.

Az a. communicans posterior funkcionalitasanak kaldali hianyat 5 esetben talaltuk
(betegszamok: 2,4,5,7,11), féloldali hianyt pedapb 6t esetben dokumentalhattunk
(betegszamok: 3,9,10,13,16). Mindkét oldalon fudképes arteria communicans posteriort 4
esetben talaltunk (betegszamok: 1,12,14,15), letben pedig az arteria cerebri posterior

foetalis konfiguraciéjat sikerult igazolni.
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Az adatok matematikai modellezége4.6. tablazatban az ératmikr az érhosszak és az

érszegmentumok két vége kozotti nyomaskilonbséiperayeit foglaltuk 6ssze.

4.6. tablazat Az egyes kollateralis szegmentumaicobldst koveten meért atmér (diam) és

hossz értékei, valamint szegmentum két vége kozélkodo, szamitott nyomaskilénbség

(PD).
ACoA Jobb PCoA Bal PCoA
Diam  Hossz PD Diam  Hossz PD Diam Hossz PD
1. 05 1,7 4.7 1,3 21 4,3 11 16 4.9
2. 03 2,3 0,5 0,4 12 14,9 0,6 10 59,7
3. 08 2,1 11,3 0,5 17 8,2 0,5 17 39,6
4. 04 4,0 47,8 0,5 20 2,0 0,5 20 48,2
5. 1.2 1,8 2,7 0,7 13 7,9 0,6 10 1,6
6. 0,8 1,2 3,6 2,1 15 1,1 0,7 9,0 6,5
7. 1.3 1,0 0,1 0,6 13 2,4 0,5 15 2,5
8. 20 2,5 0,1 2,1 19 2,3 1,3 8,0 0,9
9. 04 2,0 3,8 0,6 15 1,8 0,6 12 51
10. 19 1,2 0,3 0,6 19 6,5 14 15 2,5
11. 1,6 15 0,8 0,6 15 17,7 0,6 13 4,3
12. 05 55 1,8 1,3 9,0 4,5 0,6 10 5,8
13. 0,8 1,8 10,3 1,3 9,5 0,6 0,4 10,5 15,3
14. 1.3 3,0 0,6 1,8 8,0 11 1,9 17 2,5
15. 0,6 4,5 2,1 1,3 8,0 2,0 1,1 12 3,0
16. 0,7 1,8 2,8 0,6 22 10,4 0,5 21 8,2
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Kiszamitottuk és a 4.7.tablazatban bemutatjuk disAkbr egyes érszegmentumainak

szamitott agyi vérataramlas értékeit is.

4.7. tdblazat. A Willis-kor kalonb@zérszegmentumainak szamitott véraramlasa (ml/perc)

Afferens erek

Jobb ICA Bal ICA Jobb VA Bal VA Ossz
1. 336 365 116 104 921
2. 272 0 124 135 531
3. 349 0 154 100 603
4. 203 0 43 104 350
5. 0 445 71 177 693
6. 209 311 103 33 656
7. 284 249 44 168 745
8. 409 412 51 88 960
9. 300 323 142 142 907
10. 417 0 42 225 684
11. 0 456 115 151 722
12. 343 184 169 16 712
13. 378 0 190 40 608
14. 323 442 5 50 820
15. 290 240 25 29 584
16. 160 228 2 150 540

Willis-kori szakasz
ACoA Jobb PCoA Bal PCoA

1. 11 38 29
2. 2 2 50
3. 143 2 9
4. 20 0 16
5. 209 13 0
6. 94 93 11
7. 10 1 1
8. 67 151 21
9. 3 1 3
10. 145 3 41
11. 213 10 3
12. 1 93 49
13. 168 11 3
14. 42 88 125
15. 5 43 28
16. 35 5 2
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A TCCD vizsgalatok eredményei alapjan az artermmoinicans anteriorokat és
posteriorokat két csoportra bontottuk: a funkcidhat mutatd és a nem funkcioképes
kollateralisokra. A funkcidképes kollateralisok tBné6 szignifikansan magasabbak voltak,
mint a nem funkcioképesnek itélt erek aténeh kilonbségeket a 4.3. és a 4.4. abran

mutatjuk be.

0,8 - p<0,01

Atmér 6 (mm)

Funkcioképes Nem funkcidéképes

4.3. dbra. Az arteria communicans anteriorok ératimék 6sszehasonlitasa aszerint, hogy a

TCCD vizsgalat alapjan funkcionalis vagy nem fuokdlis volt-e az ér.

1,2

0,8 p<0,01
0,6

Atmér 6 (mm)

Funkcioképes Nem funkcidképes

o

4.4. dbra. Az arteria communicans posteriorok ésdtimek 6sszehasonlitasa aszerint, hogy a

TCCD vizsgalat alapjan funkcionalis vagy nem fuokdilis volt-e az ér.
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Az kollaterdlisok egyes érszegmentumaiban szamiéoéiramlasi értékek szignifikansan

kilénboztek a funkcioképes és a nem funkcioképals esetén (4.5. és 4.6. abra).

250 ~

200 ~

150

100 ~

Véraramlas (ml/perc)

50 A

4.5. dbra. A vérataramlas a funkcioképes és nmmkcioképes arteria communicans

anteriorokban.

180
160
140
120
100
80 -

60 -

Vérataramlas (ml/perc)

40 -

20

4.6. abra. A vérataramlas a funkcioképes és neRcidkepes arteria communicans

posteriorokban

Funkcioképes

Funkcidképes

p<0,01

p<0,01

Nem funkcioképes

Nem funkcidéképes

39



4.3. Cerebralis vazoreaktivitas-tesztek az a. carotieina killonbdz sulyossagu

stenosisa és occlusidja esetén

Hatvankét beteget (42 férfit és 26tnpatlagéletkoruk: 63,2 £9,6 év) vontunk be a véatha.
Valamennyiik hemodinamikailag szignifikdns carstsnosisuk, vagy occlusiojuk volt. A
betegek kozo6tt 16 tinetmentes occlusio, 15 tinetaklaro occlusio, 16 tinetmentes
stenosis és 15 tunetekkel is jard stenosis foedillt A tiinetekkel rendelkézbetegekben az
occlusioés csoportban 4 TIA, 1 RIND, 1 minor strokgrogressing és 4 completed stroke
volt. A stenosisos csoportban ugyanezen strokedipmegoszlasa 4-2-7-1-0 volt. Az egyes
stroke tipusok megoszlasa tekintetében a két cskppdtt nem volt szignifikans kilonbség
TIA, RIND és progressing stroke vonatkozasabaneEgzemben a symptomas
occlusiés csoportban a minor stroke-ok gyakorisdgesonyabb volt (p= 0.01322Xest) és a
completed stroke-ok gyakrabban fordultak @=0.031, X test).

Az arteria cerebri media aramlasi sebesség ertékdi8. tablazatban az arteria
cerebri media atlagos aramlasi sebesség értékgttick 6ssze nyugalmi allapotban és

acetazolamid provokacio utan.
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4.8. tablazatAz a. cerebri media atlagos aramlasi sebességéenek)

Osszehasonlitasa a tesziteés acetazolamid teszt soran. Atlagértékek éslatd deviaciok.

Acetazolamid adas Koros
utan eltelt idé (min)  (stenoticus-occlusios) Nem koros oldal p-érték
oldal

Asymptomas occlusio

0 58,6+16,1 57,6+11,4 0,84
10 81,3+23,7 86,1+23,0 0,56
15 81,1+26,6 91,0+23,0 0,27

Asymptomas stenosis

0 48,1+16,6 54,6+9,8 0,18
10 76,4+20,8 79,4+£19,2 0,67
15 79,1+20,9 82,3+19,6 0,65

Symptomas stenosis

0 43,3+11,3 50,1+11,2 0,11
10 57,0+£19,0 78,6+20,4 0,005
15 57,1+18,5 81,6+18,8 0,002

Symptomas occlusio

0 55,2+16,2 54,2+16,1 0,79
10 68,4+23,3 84,2+23,5 0,07
15 67,4+22,5 86,0+24,6 0,04

Amint az adatokbdl lathatd, a nyugalmi aramlaseseBg értékek nem kilonbdztek a
két oldal koz6tt, azaz egyik csoportban sem valtrdasi asymmetria. Ehhez hasonléan nem
volt kilénbség a két oldal aramlasi sebesség érkéizétt a tiinetmentes csoportokban az
acetazolamid adasat kogeh sem. Ezzel szemben a tlinettel rendélketegekben a
stenosisos csoportban jelésbldalkilonbség volt észleltieés ez volt a jellentzaz

occlusidval rendelkézbetegekben is 15 perccel a vazoaktiv szer beadasas.
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Cerebrovascularis reaktivitas €s rezerv kapacitseaktivitas €s a rezerv kapacitas

értékeit a 4.9. tablazatban foglaltuk 6ssze.

4.9. tdblazat A cerebrovascularis reaktivitas és a rezerv kaga@rtékeinek 6sszehasonlitasa

a csoportok kozott. Atlagértékek és standard dekac

Acetazolamid adas Koros
utan eltelt idé (min)  (stenoticus-occlusios) Nem koros oldal p-érték
oldal

Tlnetmentes occlusio

10 47,1+40,3 48,3+28,4 0,92
15 40,2.+30,2 60,0+39,0 0,157
CRC 45,5+37,4 64,3+34,8 0,15

Asymptomas stenosis

10 63,6+41,8 45,9+16,7 0,12
15 69,2+39,6 35,9+25,2 0,26
CRC 70,8+40,3 60,0+20,2 0,34

Symptomas stenosis

10 30,9+20,7 59,9+26,7 0,002
15 31,2+20,2 65,7+30,5 0,001
CRC 36,6+20,9 71,1+27,9 0,0006

Symptomas occlusio

10 30,2+24,6 56,4+26,3 0,004
15 31,7£23,5 59,7+28,7 0,002
CRC 31,2+24,6 64,5+29,7 0,003
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Az arteria cerebri media atlagos aramlasi sebefigsékének szazalékos valtozasa a
tinetmentes csoportban a két oldalon nem kilénbég§mastol. Ugyancsak nem
kulénbozott a vérataramlas maximalis %-0s valtozakdnértéke (azaz a cerebrovascularis
rezerv kapacitas, CRC) sem. Ezzel szemben a syrnagtbeiegekben a a carotisilgiiet

oldalan a vazodilatacios kapacitas csokkentneknyizio.

A cerebrovascularis rezerv kapacitas asymmetri@xedAhogyan azt a médszerek
fejezetnél ismertettiik, az asymmetria indexet @gyrdtottuk, hogy a cerebrovascularis
rezerv a kéros és a nem koros oldalon mért értéksinassal elosztottuk. Azaz, az 1 alatti
asymmetria index azt jelentette, hogy a stenogifiie oldalan a vazoreaktivitas
alacsonyabb. A szamitott asymmetria indexeket adbran hasonlitottuk 6ssze.

2,5 1

1,5

Aszimmetria index

SYMPT OCCL SYMPT STEN ASYMPT OCCL  ASYMPT STEN

4.7. &bra. A cerebrovascularis rezerv kapaéittEkek asymmetria indexeinek
Osszehasonlitasa. Atlagértékek és standard dekiacio

Noha az asymptomas stenosisok kivételével valametgryo-occlusive betegekben az
asymmetria index 0,5-h6z kozelitett, ami csOkkexzodilatacios rezervre utal, meg kell
jegyezni, hogy lathatéan az eredmények széraskingiidmértékben nagy. Ezt a
megfigyelést tAmasztja az is ala, hogy az indexmdhs és maximalis értéke igen valtozatos
szel$ értékeket mutat (aszimptémas stenosis: 0.4- 3Aptomas stenosis:0.21- 1,29,

aszimptomas occlusio: -0.97-1,43, szimptomas orxlu8.17-3.06). Az adatokbol latszik,
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hogy valamennyi alcsoportban rendkivil nagy azviddidlis variacié. Amennyiben
kozépértékeket vesszik figyelembe, a tiinetmentessissal rendelkédbetegek 1,17-es
asymmetria indexe &sen kozelit az idedlis 1-hez, mig minden masikoglogban a median
ertékek kifejezettebb asymmetriara utalnak (symgmstenosis: 0,43, symptomas occlusio
0,51 és aszimptomas occlusio: 0,67). Ez arralutgly az aszimptomas stenosisok kivételével
a tobbi betegcsoportban a stenosis-occlusio oldald@aroreaktivitds csokkenésével kell

szamolni.

5. Megbeszélés

A Willis-kérok morfologiai analizisét nem stroke-bstegpopulaciéban szamunkra az tette
indokoltt4, hogy egyes irodalmi adatok szerint dligvkor kollateralis kapacitasanak
jelentbsége lehet carotis stenosis és occlusio esetérsbidajen és munkatarsai egy korabbi
vizsgalatukkal igazoltak, hogy ischaemias stroke-$menved betegekben a nem
funkcioképes arteria communicans anterior az es8ekaban, mig a nem funkcidképes a.
communicans posterior az esetek 57%-aban fordyléslez mindkét esetben magasabb
arany volt, mint a nem stroke-os populacidban. Amyéen a betegnek haemodynamikailag
szignifikans carotis stenosisa, vagy occlusiojd,\ahem funkcioképes a. communicans
anterior 7-szeresen a nem funkcioképes a. cerebteépor 3-szorosan fokozza az ischaemias
stroke rizikgjat (18). Hasonl6 eredményeket kdzojgan szerik is, akik igazoltak, hogy
carotis interna occlusio esetén a kollateralis kapa elégtelensége az ischaemias stroke
fuggetlen rizikéfaktora (19). A kézelmultban aggazolddott, hogy az intracranialis
kollateralis halozat jellegzetessége meghataroazékat a haemodynamikai kérilményeket,
amelyek hozzjarulhatnak a carotis plaque-ok r@phoz (20). Ami a carotis
rekonstrukcidkat illeti, az irodalmi adatok tanta&gerint a kollateralis kapacitasnak két
fontos esetben lehet jeléstge, ez pedig a endarterectomiak kirekesztésaszakvalamint

a keringés végleges raengedését kbliaemodynamikai kovetkezmények. Tébb vizsgalat is
igazolta, hogy inkomplett Willis-kérok esetén adkesztési szakban a cerebralis ischaemia
veszélye nagyobb lehet (21, 22, 23). Ami a camdarterectomiak postoperativ szakanak
eseményeit illeti, a haemodynamikai kdvetkezmérkgghil a legjeleritsebb az ugynevezett
hyperperfusios syndroma kialakulasa. A kézelmultigazolodott, hogy az intracranialis

kollateralis rendszer elégtelensége esetén a hgyfasios syndroma kialakulasanak is
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nagyobb a valészitsége (24). Osszességében tehat azt mondhatjuklis Mt
kollateralisainak ismerete a spontan stroke veszédyettség felismerése, valamint a
perioperativ haemodynamikai veszélyeztetettségrfedrése miatt jeleds.

Ez indokolta, hogy etslépésben hazai populacion is megvizsgaljuk, haagy stroke-
os betegekben, azaz az atlag populaciéban milyarylban fordulnak éla Willis-kor
anatomiai variacioi és milyen atlagos attikkel jellemezhetk az egyes érszegmentumok.
Az irodalmi adatok tanlUsaga szerint az inkomplett@mplett korok gyakorisaganak
geografiai variacidi is vannak (11, 14), de ezerilkaz életkor és a nem is meghatarozo
szerepet jatszik (13, 14). Sajat anyagunkban aamipkett korok aranyat 22,7%-nak talaltuk,
amely nagyjabol megfelel a Hoksbergen és munkataitsd k6zo6lt, Holland vizsgélat
aranyanak, de alatta marad az indiai kbzleménydlét 54%-o0s komplett Willis kor
gyakorisagnak (11, 14 ). Ami az értaidiéet illeti, az altalunk alkalmazott médszerrel
meghatarozott ératmik teljes mértékben megegyeznek az indiai patolaggaigalattal (14)
és a Krabbe-Hartkamp &ltal végzett MR angiographideetkkel (12). Ami a mi késbbi
vizsgalatunk szempontjabdl kiléndsen érdekes amlgz a. communicans anterior és a
communicans posteriorok atndgr. A korabbi vizsgalokhoz hasonldéan, a mi anyadpamkis
1 mm fol6tt volt az atlagpopulaciéban mindegyik ecoumnicans ér atméje.

Vizsgélataink egy kovetkézZazisaban matematikai keringésélettani modellt
alkalmaztunk a Willis-kori kollateralisok funkcioligképességének vizsgalatara. Ennek
soran 6sszehasonlitottuk a klinikai vizsgalatokaea carotis kompresszids teszttel kombinalt
transcranialis szinkodolt duplex sonographiavabkispdatokat a boncolasi eredményeken
alapuld Willis-kér matematikai modelljével. Kimutak, hogy a nem-funkcional6 arteria
communicansoknak kisebb az atjérés alacsonyabb véraramlas biztositasara képegak,
a funkcidképes kollateralis erek. Adatainkbdl akiiénik, hogy az ératmékon kivil tovabbi
tényedk, igy mint az arteria communicansok két vége konyomaskuilonbseg is
meghatarozzak ezen artériakon keresztill a véra@sam modell alapjan igazolhatd, hogy a
kollateralisok egyes szegmentumaiban uralkodo agaétlas a Willis-kort alkotoé 6sszes
erben |év¥ aramlas és nyomas eloszlastol flgg.

A transcranialis Doppler UH egy nem invaziv modspeeglynek segitségével vizsgalhato
a cerebrovascularis betegségben szehbetbgek Willis-kérének kollateralis funkcioja. A
TCCD-nek szerepét a Willis-kori kollateralisoksgalataban méar korabbi tanulméanyok
igazoltak (25, 26). Az elmult évtizedben kifejlestziés elterjedt transcranialis szinkadolt
duplex UH modszer képes a vizsgalt erek sokkalqeatth elkilonitésére azaltal, hogy

szinkddolt képet nyujt a Willis-kast. Ezen kivil az agyi véraramlasi sebességek ikaok
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pontosabban mérhigk, mivel az ultrahang-nyalab szégkorrekciéjanalietség van a kép
alapjan.

A TCCD kombinéalasa carotis kompresszioval funkcisnaformaciot szolgaltat a
kollateralis funkciordl. A carotis kompresszié agfedelben kivalasztott betegeknél az eddigi
tapasztalatok szerint biztonsagos eljaras a koflidek detektalasara (23). A modszdimngie,
hogy &gy mellett végeztigtismételhei és a szenzitivitdsa az egyéb modszerekkel
0sszehasonlitva (11). A modszer egyik lehetségeary@a, hogy nem hasznalhaté azon
betegeknél, akik nem rendelkeznek megéeteiporalis csontablakkal, akiknek obstruktiv
Iézié van a kompresszio oldalan, és akiknek ismesdrotis sinus hyperaesthesiaja van. A
fenti okok miatt a vizsgalatunk él$azisaban carotis kompresszios TCCD teszttelikétieg
betegeink willis-kori funkciéit, majd azt kovign az eredményeket részben a boncolést
kéve morfologiai vizsgalattal, részben a linearis kgésélettani modell eredményeivel
vetettik dssze.

A boncolast kdveéien meghatarozott eratné&rnéhany tized mm-rel alacsonyabbak voltak,
mint néhany korabbi kdzleményben szeseptékek (27, 28), ugyanakkor ezen anyagok
erszegmentum-hosszaival a mi preparatumaink ajde¢glyezést mutattak. Az eltérés
magyarazataul azt feltételezzik, hogy az emlitgtivikzsgald formalinban fixalt
érszegmentumok atniér hatarozta meg, amely bizonyara az anyag zsugsaitz
vezethetett. Erre utalhat az is, hogy az egyélgé@ipsnodszerekkel mért willis-kori atnéde
€s a mi anyagunkban mértek j6 egyezést mutattgkL@)2 A postmortem vizsgalatok soran
eltavolitott preparatumoknal ugyanakkor mindenlesefigyelembe kell venni azt is, hogy
szikségképpen az intraluminaris nyomas és az iatradis nyomas is megéat a kivétel
pillanataban, tehat az ératrdércsak jo kozelitéssel feleltetidktmeg az ében
meghatarozottal. Egy korabbi vizsgal6 a formalirfnalt Willis-kéroket az atmék mérése
elétt vizbe majd etanolba tette (27), mely hatassadtiett az érfal elasztikus tulajdonsagra,
igy az atméikre is. Sajat anyagunkban az érszegmentumon mémhétmésbol mi csak a
legkisebbet vettik szamitasba, mert azt feltétigketogy a legkisebb atmehatédrozza meg
a kollateralis kapacitast. A tanulmanyunkban at#ltuk, hogy a nem funkcionald
kollateralisok atmeje atlagosan 0,6 mm volt, mely igaz volt mind amemunicans
anteriorra ill. az a.communicans posteriorra iekEaz atméik korrelaltak a korabbi
morfolGgiai és stimulaciés-alapu adatokkal (16, &%), A matematikai stimulacios modellt
hasznalva ki tudtuk mutatni a kommunikans artekigikvége ko6zotti nyomaskuilonbséget,
melynek szintén szerepe lehet az erek kollaterizép@sseégeben. Ezt a megfigyelést

korabban publikalt morfologiai és stimulaciés adatalatamasztjak (31).
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Az altalunk alkalmazott linearis modell egyik Korlatja, hogy nem alkalmas a periférias
érellenallads modellezésére. Ily moédon az efferéagan mért nyomas és aramlés értékeket
ugy képezi, mintha az agyi arteriolak tonusa (édtakza perfiérias rezisztencia) valtozatlan
lenne. Kovetkezésképpen a véraramlas értékek szsardgoran az adott betegben vagy alul-
vagy tulbecsultek attdl fuggn, hogy a modell altal alkalmazott konstans ellésdk
magasabbak vagy alacsonyabbak, mint az aktualigagalt betegben. Tanulmanyunkban
normal 6sszevont konstansokat hasznaltunk, ahleozhigsonl6t, melyet kordbban egy
angiographias adatokon alapulé modellben alkalrkg@®). Egy korabbi megfigyelés
szerint, amennyiben az ellato erek épek, akkot fittetlentl, hogy linearis, vagy nem
linearis modellt alkalmazunk a vérataramlas szé&ait az eredmények nem kilénbdznek
(32). Le kell azonban szdgezziik, hogy patologdsilknények kdzoétt a linearis modell az
aramlasi és nyomasertékeket talbecsuli a Willistkdileten (31).

Mindezen korlatok ellenére sikeriilt betéghyert egyedi adatokat tanulmanyozni egy
matematikai alapu keringésélettani modellen, édraénlas, valamint vérnyomas értékeket
szamitottunk. Eredményeink 6sszhangban voltak alY K@npresszios teszt €s a boncolasi
eredmények soran kapott eredményekkel. Mind azrétménd a véraramlas magasabb volt
a funkcionalo arteria communicansokban, mint a memkeionalokban, de az atniéel
kuldnbségek nem magyaraztak kielégft a véraramlasbeli valtozasokat.

Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a kollateralisokaeresztili véraramlas nemcsak az aktudlis
eratmeétol fligg, hanem az arteria communicansok két véegétkidzyomaskiulonbségdtis.
Ezen vérnyomaseseést a Willis-kéron bellli nyomésaés befolyasolja, ennek megféleh a
tobbi ér atméije, valamint a periférias ellenallas is hatassal egy-egy érszegmentum
aramlasi viszonyaira. EBbarra kovetkeztettiink, hogy valositlieg nincs egy hatérérték
atme a nem-funkcionald arteria communicansok szamana/yaalatt mar biztosan nem
funkcioképesek. Sokkal valos#ivb, hogy van egy atmé&tartomany, melyen belll az arteria
communicans lehet funkcionalé vagy nem-funkcionglés ez az ératm@r kivil mas
tényedktol is fligg. Jelen tanulmanyunk eredményei, tovatlralkoi morphometriai
vizsgalatok és matematikai szimulaciok eredméngesagalljak, hogy ez a tartomany 0.5-
1.0 mm kozé esik (16,29,30).

Sok vita folyik arrol, hogy létezik-e haemodinamikeedet stroke (33). Kétsegtelen, hogy
carotis interna occlusios betegnek csokkent az\agiramlasa az azonos oldalon (néha az
ellentétes oldalon is, steal fenomén jeleként)zidasdt lehet a vascularis rezerv kapacitasa az
obstruktiv laesio oldalan (34, 35, 36), mélyiigy gondoljak, hogy legalabb részben az

elégtelen kollateralisok okozzak. Egyes sékieirtak tipusos agyi infarktusokat (,watershed

a7



,vagy hatar-zéna infarktus), amelyek mellett gyakedégtelen kollateralis haldzatot talaltak.
Eredményeink szintén alatAmasztjak azt a hipoténisty szerint bizonyos betegcsoportban a
haemodinamikai elégtelenség fékdé tehétaz ischaemias stroke kiféjléséért. Ezért az a
véleménylnk, hogy nem-invaziv morphologiai diagtitiaz eszkdzok (példaul MRI és
Doppler), és funkciondlis tesztek alkalmazasa (miocarotis kompresszios vagy
vazoreaktivitas teszt) és preoperativ keringésnhexted segitségével konnyebben
kivalaszthatdak lesznek azon betegek, akiknél naduppa haemodinamikai stroke veszélye.
A haemodinamikai kritériumok alapjan toréépontosabb betegkivalasztas egyes
revascularizacios titétek hatasossagat javithatja.

E gondolatsor jegyében végeztiink cerebralis vakbvétas-teszteket az a.carotis
interna kulonb6& sulyossagu stenosisa és occlusioja esetén. Szimaptés tlinetmentes
carotis interna stenosisos és occlusios betegalbkarvizsgaltuk a cerebrovaszkularis rezerv
kapacitast és a cerebralis véraramlasi sebességekealaltuk, hogy a nyugalmi aramlasi
sebességek hasonldak az érintett és a nem éditatbn minden csoportban, mig a
cerebrovaszkularis rezerv kapacitas lényegeserkeabknértél az érintett oldalon, mint a
nem érintett oldalon minden csoportban, kivévengtiinentes stenosisos csoportot.

A betegek besorolasa szimptémas és tiinetmentesruskipa a tanulmany elején
fontos kérdést vetett fel. Azéds betegségekre és tlinetekre vonatkoz6 igen réskigtdsv
(beleértve dysaesthesiak, atmeneti vagy végleggaggyengeségek, beszédzavarok, vizualis
tinetek) kitdltése 6nmagaban nem volt eléegségss@octokba sorolashoz. Véleményink
szerint bizonyos esetekben atmeneti keringészawdueeés rovid lefolyasu lehet, igy a beteg
nem feltétlentl emlékszik ra. Ezért a klinikai &riumok mellet, morfoldgiai kritériumokat is
bevezettiink és csak olyan betegeket soroltunketrtiientes csoportba, akiknek negativ
anamneézis mellett negativ volt a koponya CT-je is.

Masik fontos metodikai pont a transcranialis Dopgke az acetazolamid vazodilatator
stimulus alkalmazasa volt. Az acetazolamid szébebdn elfogadott stimulus a cerebralis
haemodinamikai tanulmanyokban (37, 38, 39, 4042143). A gyogyszer hatasa a
karboanhidraz enzim gatlasan alapszik, igy csOkkenextracellularis pH-t és néveli az
extracellularis pC@t. Mind a csokkent pH, mind az emelkedett p@erebralis artériak
vazodilatacidjat idézi él

Haemodinamikailag szignifikans carotis stenosisbkelusiok nyomas cstkkenést
idézhetnek & a I€zi6 oldaldn. Tébb fontos mechanizmus ismeebadracranialis artéria
stenosis és occlusio altal veszélyeztetett haeraodka kompenzalasara. Ezek az utak

lépésenkeént éplilnek egymasra: ADdépcsfok a Willis-kor kollateralisai (az arteria
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communicans anterior és posterior), masodik i&p&saz ophtalmicus kollateralisok, mig a
harmadik |épasfok a leptomeningealis arteriak. Végul, ha az és&odlateralis

kompenzaciés mechanizmus elégtelenné valik, azaggs képes fokozott oxigén felvételére
a vérarambol (44, 45).

Amennyiben az agyszovetben bizonyos nyomaseséskieiile be, autoregulacios
vazodilatcio jon létre az agyi arteriolakban, hgahb szdéveti perfaziét biztositson a
csokkent vaszkularis rezisztencia révén. Az actdazrd-teszt elméleti hattere a steno-
occlusiods lézidknal az, hogy a léziotdl disztaligstnejowb nyomasesés az artériak
autoregulacios vazodilataciojat hozza létre. Haragulacios vazodilatacio létrejott, az
arteriolak tovabbi dilatacioja kisebb mériékagy nem lehetséges. A vazodilatator stimulus
hatasara létrejd@vreakcio mértéke alapjan a vazodilatacios valaszokévetke#
csoportokba lehet beosztani: a.) csokkent ménékaramlas névekedés a nem stenotikus
oldalon, b.) az aramlas névekedés teljes hianypactadox aramlas csokkenés a nyugalmi
értékhez képest.

Szimptdmas carotis occlusiék embdlias (carotisdiiitiza carotis externan keresztil
transhemisphericus aton) és haemodinamikai strokeznak létre (33). Az éves stroke
incidencia 0-20% ko6zotti (35, 46, 47). Az is nyiwald, hogy veszélyeztetett vagy kimerdlt
cerebrovaszkularis reaktivitas , borderzone” infagt okozhat, melynek progndzisa
rosszabb: az egyuttes stroke incidencia 12,5%deaedrovaszkularis reaktivitas csokkent és
41,4% ha kimerilt. A NASCET (48) tanulmanyra alays a szimptdmas carotis occlusiobol
adodo ipsilateralis stroke rizikéja 26%. Rendellsegélinak olyan adatok, melyek azt jelzik,
hogy a szimptomas betegek csdkkent cerebrovasikudgaktivitds mérésének meghatarozé
jelenbsége van azon betegek kivalasztasara, akik intratipeshunt behelyezést igényelnek,
es akiknél nitét utani javulas varhatoé az intracerebralis hagmanhikaban (49). A

cerebralis vazoreaktivitas mérések jetspge tiinetmentes betegeknél még mindig vita
targyat képezik. Nighoghossian és munkatarsairgé8) talaltak eltérést a CVR-ben
aszimptémas és szimptémas betegekben, mig maspaabalaltak, hogy tiinetmentes
stenosisos és occlusids betegekben a CVR-benaddahmetria van. Egyes székaigy

talaltak, hogy a cstkkent vazoreaktivitas, a haenamdikai status 100%-0s javulasahoz vezet
cerebralis revaszkularizaciot kégen (51) és csokkent CVR nagyobb stroke incidenaat
maga utan (41). Ezzel szemben Furst és munkatrsainutattak r4, hogy a tinetmentes
betegek nagy részénél a CVR normalis marad (5@n Edmeiben Yonas és munkatarsai azt
talaltak, hogy a cstkkent CVR-nelbrdjelzd szerepe van a szimptomas betegeknél, de nincs

a tinetmentes betegek esetén (47).
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Osszevetve ezen megfigyeléseket a mi adatainkkairsdii, hogy a vazodilatator
stimulus beadasa statisztikailag szignifikans wd$d csak a szimptémas carotis occlusiok és
stenosisok esetében okozott. Ugyanez mondhatéexkearovaszkularis reaktivitasrol is.
Ekképpen az eredményeink egyik fontos eleme, hagymaptomas carotis stenosisos és
occlusios betegeknél a probléma egyik forrasa kkest Willis-kori kollateralis kapacitas,
amelyet a csokkent mértiekezerv kapacités jelez. Hasonl6 megfigyeléseiibérdeyn PET
OEF mérésekkel, miszerint azon betegek, akiknélladett volt az OEF, nagyobb
valbsziriséggel voltak szimptémasak (52).

Tlunetmentes betegeknél az MCAV maximalis szazalékeskedése
(cerebrovascularis rezerv capacitas, CRC) hasatékiémaradt mindkét oldalon a
vazodilatator gyogyszer beadéasat kéeat A CRC oldal aszimmetria index szamitasanal
csak a tlinetmentes stenosisos betegeknél taldtirgt normal értéket. Noha az 1.-es abran
szerepd kilonbseégek statisztikailag szignifikansak ésikelzogy az azonos oldalon cstkkent
haemodinamikai allapotok varhatéak szimptdomas sisnocclusio és tinetmentes occlusio
esetén, meg kell emlitenlink, hogy a standard diékidsindegyik csoportban viszonylag
magasak. Az adatok nagymertigkgyeni variabilitdsra utalnak annak ellenére, oy
demonstralhato statisztikai kilénbségek vannakjede adatok tovabbi elemzése
alatdmasztja azt a megfigyelést, hogy a szimpt@udsisids csoportban 1 esetben steal
fenomént, 2 esetben cstkkent reaktivitast észleltimg a szimptémas occlusiés csoportban
2 esetben steal-fenomént és 6 esetben cstkkent iegeacitast figyeltink meg. Ami a
stenosisokat illeti, a tinetmentes csoportban ¢,ardzimptémas csoportban 6 csokkent
mértéki rezerv kapacitast talaltunk. igy egyes esetekleszélyeztét haemodynamikai
allapotok fejbdhetnek ki, melyek revaszkularizaciositétet tehetnek sziikségessé. Tovabbi
olyan prospektiv randomizalt tanulmanyok szikséges®ol a betegkivalasztas
haemodinamikai kritériumok alapjan torténik anng&zolasara, hogy a carotis
endarterectomia és extra-intracranialis bypa$®tak klinikai hatdsossaga novelfiret A
tanulmanyok eredmeényséiltfliggéen a haemodinamikai veszélyeztetettség felismerése

hozzajarulhat a revaszkularizacioétatek indikacidjahoz.
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Uj kutatasi eredmények

. A hazai és nemzetkdzi irodalomban is jetesnmiek mondhaté nagysagu autopsias anyagon
egyes szegmentumok atrdédatait.

. A nemzetkozi irodalomban is éként alkalmaztunk linearis keringésélettani modellt
annak tanulmanyozéasara, hogy a Willis-kéri kollalisok mikodoképessege
szempontjabol a funkcionalis transcranialis Dopplesgalatok alapjan mi tekinteldet
kritikus atméének az a. communicans anterior és posteriorok komasaban.

. 62 hemodinamikailag szignifikdns symptomas ésngégmas carotis stenosisban vagy
occlusiéban szenvédeteg agyi ereinek vazoreaktivitas vizsgalatajatap

megallapitottuk, hogy arteria carotisok tinetmentadusioja hemodinamikai

szempontbdl hasonléan viselkedik, mint a symptostéisosis és occlusio.
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6. Osszefoglalas

A Willis-kérok morfologiai analizisét végeztik nestroke-os betegpopulacidban. A szaztiz
eltavolitott Willis-korbl huszonét esetben (22,7%) talaltunk inkomplett kéagyis olyan
rendszert, mikor egy vagy tobb ér hianya, vagyél&futasa miatt az iv nem zarult be.
A teljesnek Willis-kéroknek leirtuk az anatomiairieioit, ahol valamelyik ér rendellenes
helyen szajazott vagy duplikacidk voltak fellelbeit. Ezek a variaciok nyilvanvaléan nem
befolyasoltak a kollaterdlis kapacitast, minthognaegyik esetben teljes kdtrvolt szo.
Megallapitottuk az egyes érszegmentumok atlagonéréit, hosszat valamint
0sszehasonlitottuk a paros erek esetén a kétaldaibit is.
Matematikai keringés-€élettani modellt alkalmaztanWillis-kori kollateralisok funkcionalis
képességének vizsgalatara. A prémortem készUukd&ait transcranialis Doppler vizsgalatok
eredményei alapjan osztalyoztuk a Willis-kori kt#lélisokat funkcionalitas alapjan.
A TCCD vizsgalatok eredményei alapjan az artermmoinicans anteriorokat és
posteriorokat két csoportra bontottuk: a funkcidhat mutatd és a nem funkcioképes
kollateralisokra. A funkcidképes kollateralisok tBné6 szignifikansan magasabbak voltak,
mint a nem funkcidképesnek itélt erek atbnéhz kollateralisok egyes érszegmentumaiban
szamitott véraramlasi értékek szignifikansan kudiatek a funkcioképes €s a nem
funkcioképes erek esetén.
Cerebralis vazoreaktivitas-tesztet végeztink @amntis interna kilénb@zsulyossagu
stenosisa és occlusidja esetén. A vizsgalatunkid@babos sulyossagu carotis
atheroscleroticus laesiok esetén arra kerestikaazatahogy az agyi erek vazodilataciés
kapacitasa kulonbozik-e a tiinetmentes és tunetteleitked betegekben haemodynamikailag
szignifikans carotis stenosisok és occlusiok esetén

A nyugalmi aramlasi sebesség értékek nem kiloekdzkét oldal kozoétt, azaz egyik
csoportban sem volt aramlasi asymmetria. Ehheznh@so nem volt kilonbség a két oldal
aramlasi sebesség értékei kozott a tinetmentesrtskban az acetazolamid adasat kégat
sem. Ezzel szemben a tiinettel rendeiketegekben a stenosisos csoportban jgdent
oldalkiléonbség volt észlelhkeés ez volt a jellentzaz occlusidval rendelkébetegekben is
15 perccel a vazoaktiv szer beadasa utan is.

Sikertlt betegbl nyert egyedi adatokat tanulmanyozni egy materaatikapu

keringésélettani modellen, és véraramlas, valawéintyomas értékeket szamitottunk.
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Eredményeink 6sszhangban voltak a TCCD kompresszsas €s a boncolasi eredmények
soran kapott eredményekkel. Mind az aténénind a véraramlas magasabb volt a funkcionald
arteria communicansokban, mint a nem-funkcionaldkba

Egyértelnii, hogy a vazodilatator stimulus beadasa statistaikazignifikans
valtozast csak a szimptdmas carotis occlusiokerstsok esetében okozott. Ugyanez
mondhato el a cerebrovaszkularis reaktivitasrol is.
A haemodinamikai kritériumok alapjan toréépontosabb betegkivalasztas egyes

revascularizacios titétek hatasossagat javithatja.
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Summary

We have done a morphological analysis of the co€EMY/illis on a non-stroke population.
From the removed hundred and ten circles of Wilsshave found twenty five

(22,7%) incomplete circles, where due to the abs®f one or more arteries the circle is not
completely closed.

We have described the anatomic variations of timepbete circle of Willis, where we have
found duplications or abnormal anatomy of the atefThese anatomic variations did not
affect the collateral capacity since they wereaihplete circles. We determined the average
diameter and length of the arterial segments amd$e of arteries that are in pairs we
compared the diameters of the two sides. We hapkedpa special flow circulation model
based on mathematical formula to examine the esihfunction of the circle of Willis.

Based on the premortem performed transcranial caloded Doppler (TCCD) examinations
we classified the collaterals according to function

Depending on the results of the TCCD we classifedcollaterals into two groups:
functioning and non- functioning ones. The dianmgetdrthe functioning collaterals were
significantly higher than that of the non-functingiones. The calculated blood flow
parameters were significantly different in the aalesegments of the circle of Willis in the
functioning than in the non-functioning collateralée have performed cerebral reactivity
tests in case of patients with different severftinternal carotid stenosis and occlusions.
With our examinations we intended to find out wieetthere is a difference in the vasodilator
capacity of the cerebral arteries in case of sympta and symptom-free patients with
haemodinamically significant carotid stenosis aodwsions. There was no difference
between the velocities of the two sides in casesting and there was no side asymmetry in
any group. Likewise there was no difference inftbe velocity values between the sides in
case of the symptom-free group after the admiristraf acetazolamide. In the
symptomatic group on the contrary there was a ogmt difference between the two sides
15 minutes after the administration of acetazolanle have managed to enter data

obtained by TCCD measurements of patients intoealifluid model based on mathematics
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and calculate blood pressure and blood flow vakgitOur results were consentaneous with
the result of the TCCD compression tests and theopagical findings. Both the diameters
and the velocity values were higher in the funatigrthan in the non functioning
communicating arteries. It is obvious that the adstiation of the vasodilator stimuli made a
statistically significant change only in case ad fymptomatic carotid artery stenosis and
occlusion. The same applies for the cerebrovasceéativity. A more careful patient
selection based on haemodinamical criteria canokgthe affectivity of certain vascular

surgical operations.
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