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1. BEVEZETES

A hypertonia az egyik legfontosabb cardio- €s cerebrovascularis rizikofaktor. A
magasvérnyomasban szenvedd betegek koziil azonban nem mindenki fog stroke
—ot szenvedni. Fontos kérdés, hogyan lehet azokat a hypertonids betegeket
diagnosztizalni, akiknek agyi érrendszere sulyosabban karosodott, mint a tobbi
hypertoniasé. Sziikséges lenne egy olyan érzékeny modszert taldlni, mely a
veszélyeztetett hypertonias betegeket mar akkor kisziiri, amikor neurologiai
szempontbol még tiinetmentesek, viszont a késobbi stroke-ot eldrejelzd finom
morpholégiai vagy funkciondlis eltérések mar kimutathatok. Munkénkban arra
kerestiink valaszt, hogy a kiilonb6z6 hypertonids betegcsoportban (chronicus,
kezelt; frissen felfedezett, még nem kezelt; chronicus, az irodalom szerint
autoregulatiot javitd gyodgyszerrel kezelt), ill. hypertoniaval tarsuld egyéb
neurologiai  betegségekben (subarachnoidalis vérzésen datesett; migrénes
hypertonias) van-e kiilob6z6 modszerekkel kimutathatdé haemodynamikai
deficitt. Ha van, mely modszerrel Iehet azt legkonnyebben, ill.
legmegbizhatobban kimutatni.

A hypertonia vilagszerte az egyik leggyakoribb betegség. Csak az érintettek kb.
80 szdzaléka tud arrdl, hogy magas vérnyomasban szenved (valamivel tébb nd,
mint férfi). Koriilbelil a betegek kétharmada részesiil kezelésben ¢és a
kezelteknek csak kb. egyharmada kap optimalis orvosi ellatast, azaz allitjak be
olyan értékre a vérnyomast, mely a mai tudasunk szerint a lehetd legkisebb
esélyt jelenti a koros cardio- ¢és cerebrovascularis kovetkezmények
kialakulasara (<140/90 Hgmm). Hazankban a feln6tt lakossag mintegy 30
szdzaléka - azaz kozel kétmilli6 ember hypertonias. Valdsziniisithetd, hogy a
betegek alig tobb mint 25 szazaléka részesiil optimalis kezelésben. A betegseg
alapvetden hozzdjarul a magas hazai cardio- és cerebrovascularis haldlozashoz,

illetve a kozismerten ¢és feltlinden rovid varhato élettartamhoz. A magas



vérnyomas hosszi tavon karositja az ereket, eldsegiti az atherosclerosis
folyamatat és rontja az életfontossagli szervek miikodését.

Strukturalis és funkciondlis valtozdsokat okoz az agyi erekben is. A nagy
arteridkban atherosclerosis ¢és saccularis aneurysmak alakulnak ki, a kis
arteridkban, ill. arterioldakbn pedig ndé a fal-lumen ardnya, igy a magasabb
vérnyomasértékeknél az erek kontrahalddd képessége biztositott . Az endothel

funkcio szintén sériil hypertoniaban.

A hypertonia és az agyi vérkeringési zavarok

Az agyi vérkeringési zavarok egyik legfontosabb rizikofaktora a hypertonia.
Isolalt systolés hypertensio a stroke eléforduldsi gyakorisagat 2-4 %-kal noveli,
ill. a stroke- betegek kozel fele a stroke-ot megel6zé években hypertonids volt.
Az id6ben elinditott hatékony kezelés kb. 40 %-kal csokkenti a
cerebrovascularis megbetegedések incidenciajat.

Az agyi autoregulatio eredményezi azt, hogy a systemas vérnyomas ingadozasai
ellenére az agyi vératfolyas (CBF) valtozatlan marad. Egészséges koriilmények
kozott az autoregulatio 60 - 150 Hgmme-es kozépvérnyomds értékek kozott
hatékony. A CBF értéke befolyasolja az autoregulatidt; az autoregulatios
plateau nagyobb CBF értéknél megrovidiil, kis CBF értéknél pedig szélesebbé
valik. Hypertonidban a megndvekedett vascularis resistentia miatt az
autoregulatios gorbe jobbra, azaz nagyobb vérnyomasértékek felé tolodik. A
gyogyszeres vérnyomas csokkentés komoly hatassal van a CBF-re. Megfeleld
antihypertensiv kezelés hatdsara a betegek autoregulatidos gorbéje modosul és a
nem kezelt hypertonids betegek, ill. az egészséges személyek gorbéje kozott
helyezkedik el.



2. VIZSGALATAINK SORAN ALKALMAZOTT MODSZEREK

2.1. Ultrahangos modszerek

2.1.1. Echoimpulsus modszer:

Az egyes szovetek hatarfeliiletérdl az ultrahang nyaldb visszaverddik, mivel a
szovetek acusticus 1mpedancidja (ellenallasa) kiilonboz6. A  visszavert
ultrahangnyalab annal intenzivebb, minél nagyobb a két szovet kozott az
impedancia kiilonbsége. A képernydn kétdimenzids fekete-fehér kép lathato,
melyen az egyes szoveti struktirdk jol elkiiloniilnek. A vizsgalat soran
informaciot nyerhetiink az erek anatomiai jellegzetességérdl, ill. a koros
elvaltozasokrol.

2.1.2. Doppler modszer:

Az UH- jelek a stacioner felszinrdl valtozatlan frekvencidval ver6dnek vissza,
de a mozgd elemekrdl, mint pl. vorosvértestek, a targy sebességével aranyos
mértékben valtozik a visszaver6dé hullamok frekvencidja. A késziilék a
visszaverddo jeleket hallhatd hangga is atalakitja.

2.1.3. Duplex modszer:

Ezek a késziilekek egyesitik a B-mode, ill. a pulzacids Doppler lehetdségeit. A
transducer mindkét vizsgalathoz sziikséges egységet tartalmazza, igy a B mode
alapjan valasztott teriileten a véraramlasi paraméterek is meghatarozhatoak.

2.1.4. Szinkodolt duplex sonographia: Az amplitido valtozasai alapjan fekete-

fehér B-mode kép jon létre, a fazis, ill. a frekvencia valtozdsai pedig a
véraramlas jellemzdinek dabrazolasat teszi lehetdvé. Szinkddolas soran a
szondahoz kozeledd, ill. az attol tavolodd aramlas mas szinnel jelenik meg. Az
aramlasi sebességet egy sarga-piros szinskdla mutatja. A kiilonb6z6 koros
érteriileteken a megvaltozott aramlasi megvaltozott szin jelzi. A modszer eldnye,
hogy a fent részletezett modszerekkel nehezen vizualizalhato stenosisok, plaque-

ok, ill. a nehezen hozzéaférhetd erek (pl. a. vertebralis) jol dbrazolhatok.



2.1.5. Power Doppler modszer: A késziulék az aramlo részecskékrol

visszeverddd ultrahang nyaldb energidjaval ardnyos intenzitdssal minden
aramlast azonos szinnel jelenit meg. Elonye, hogy a jel fliggetlen a
szOgkorrekciotol, az alacsony sebességli aramléasok is jol vizualizalhatok.

2.1.5. Transcranialis Doppler (TCD)

2-2,5 MHz szonda segitségével a koponyacsont egyéb teriileteihez képest
vékonyabb os temporalen keresztiil vizsgalhatok a Willis kort alkotd nagyerek.
fgy kiilonboz6 szonda poziciokban és mélységekben jol mérhetd a véraramlas
sebessége (cm/s) és iranya. A moddszer jol alkalmazhaté az intracranialis erek
stenosisainak, ill. occlusiojanak kimutatasara. Kiilonb6zd vasodilatativ ingerek

(légzésvisszatartas, CO7 inhalatio, kognitiv tesztek, acetazolamide provokacio)

alkalmazasa mellette lehet0ség van az agyi haemodynamikai valtozasok

folyamatos kovetésére is.

Cerebrovascularis reservkapacitas (CVRC) vizsgalata TCD-vel

A modszer Iényege, hogy vasodilatatios stimulust alkalmazva (acetazolamide,
szén-dioxid, levegd visszatartds) a véraramldsi sebességet (BFV) vizsgaljuk
TCD-vel az agyalapi erekben. Azokban az erekben, melyek valamilyen
pathologiai folyamat kovetkeztében mar eleve dilataltak, az exogen vasodilatios

ingerek nem hatékonyak.

2.2. Single photon emission computed tomography (SPECT)

SPECT technikaval lehetdség van arra, hogy az €16 szervezetben végbemend
folyamatokat nyomon kovessiik ugy, hogy iv. injectidoval, vagy inhalatioval a
testbe juttatott radioaktiv izotdpok eloszlasat kiilsé detektaldssal leképezziik. A
kb. 8 mm-es felbontokeépességli SPECT-tel jol vizsgalhato az agyi vératfolyas,
az agyi vértartalom (CBV), ill. az agyi neurotransmitter receptorok eloszlasa is.
A leggyakrabban alkalmazott gammasugdrz6 tracerek a Xenon-133 és a

technetium-99m- HMPAO, melyek hasznalata a helyi vérellatassal aranyos



diffuzion, ill. a sejtbe valdé bejutdson alapul. A Tc-99m HMPAO egyensulyi
eloszlasa néhany perc alatt kialakul, utdna o6rdkon 4t alig valtozik, igy ordkkal a
beadas utan is detektalhatjuk az injekcid beadasakor fennalld koriilményeknek
megfeleld eloszlast.

Agyi regionalis vératfolyas SPECT

A beteg fekvo testhelyzetben, néhany ingerszegény, nyugalomban eltdltott perc
utan kb. 600 MBq Tc-99m-val jelzett HM-PAO vagy ECD injekciot kap
véndsan. 15-45 perc kivarasa utdn agyi SPECT vizsgalatot végziink, melynek
végeredményeként harom metszeti képsort allitunk eld: a transzverzalis metszeti
sikok a frontélis €s occipitalis lebeny alsé hatarat 6sszekotd vonallal, mig az erre
merdleges sagittalis metszetek a bal €és jobb agyféltekét elvalasztd szimmetria-
sikkal lesznek parhuzamosak, a coronalis metszetek pedig mindkettore
merdlegesek. A kapott metszeti képek igy a kiilonbozd agyteriiletek
vératfolydsanak dsszehasonlitasara adnak lehetdséget; onmagukban a SPECT
metszetekbol a vératfolyas abszolut értékére (ml/min/100 g-ban) nem tudunk

kovetkeztetni.

Lassen-korrekcio

Elvileg a vératfolyds pontos mérésére a jelzett millimikroszférdk a
legalkalmasabbak; a gyakorlatban a kiilonb6z0 szervek vérellatdsanak
leképezésére hasznalt radiofarmakonok eloszlasa ettdl tobb-kevesebb mértékben
eltérhet. A HM-PAO agyi eloszlasa nem pontosan aranyos a vératfolyassal, mert
a visszaaramlas is fiigg a bedramlas mértékétdl. A HM-PAO kezdeti kivalasztéasi
sebessége €s a tényleges vératfolyas kozotti nem linearis 0sszefligges leirasara

tapasztalati képlet allithato fel.

Az agyi térkép kvantitativva tétele

Amennyiben ismerjiik valamely referencia-teriilet agyi vérataramlasat, a HM-

PAO eloszlast rCBF eloszlassa konvertalhatjuk. Referencia-teriiletként (C150,



inhalacios PET vizsgalattal tortént 6sszehasonlitas alapjan) a kisagy és a teljes
nagyagy egyenértékiien hasznalhatd. Ehhez referenciaként hasznalhatjuk a
radiofarmakon beadasa utani els0 percben felvett dinamikus vizsgéalatbol
szamolt féltekei rCBF értékeket.

A SPECT érzékenységét acetazolamide-teszt €s szén-dioxid haszndlataval
novelhetjiik. Acetazolmide-dal érzékenyitett SPECT segitségével vizsgalhatjuk

a regionalis vasoreactivitast és a kollateralis keringés jellegzetességeit.

2.3. Az acetazolamide szerepe a cerebralis haemodynamika vizsgalataban

Az acetazolamide a carboanhydrase enzim reverzibilis inhibitora, mely a
kovetkezd reakcidt katalizalja: CO + HpO = HyCO3 = H™ + HCO3-
Hatésa dozisfiiggd. 0,15 mg/kg adagban akar szajon keresztiil, akar véndba adva

biztosan fokozza az agyi vérataramlast. Hatasara kb. 2 perc mulva kezd el

emelkedni az agyi vératdramlas, maximumat pedig 10-12 perc mulva éri el.

2.4 Az agyi vazoreaktivitas vizsgalata
Az agyi autoregulatiét megfeleld vizsgalatdhoz a reakcié iddébeli lefolyasarol és
mértékérdl 1s informaciot kell kapnunk. Ennek megfelelden két kiilonbozd
paramétert szokas meghatarozni:
e cerebrovascularis reaktivitas (CVR), mely a folyamat idébeli lefolyasat
jelzi,
e cerebrovascularis reserv kapacitas (CVRC), mely a reakcid6 maximalis

mértékét, azaz a maximalis dilatatiot mutatja.



3. VIZSGALATAINK ISMERTETESE

Vizsgalatainkat a DE-OEC Neurol6giai Klinikdn, a DE-OEC Idegsebészeti
Klinikén, ill. A DE-OEC Nuklearis Medicina Tanszékén végeztik.

1.1.TCD — acetazolamide vizsgalat hypertoniasokban

1.1.1. A kovetkezo kérdeésekre kerestiik a valaszt:

Egészséges személyekhez viszonyitva van-e valtozds a hypertonids betegek
TCD-vel mért nyugalmi d4ramldsi paramétereiben? Van-e kiilonbség az
acetazolamide hatasara kialakuld sebesség valtozas (ndvekedés) szempontjabol
a hypertonias ¢és egészséges csoport kozott? Alkalmas-e a modszer a
magasvérnyomas betegségben szenveddk cerebrovascularis szévédményeinek
jelzésére? Van-e Osszefliggés a mért atlagos vérnyomas ¢és az agyi
cerebrovascularis rezervkapacitds (CVRC) kozott? Korreldl-e a hypertonia
fennallasanak idétartama és a CVRC? Megfigyelhet-e kapcsolat a CVRC ¢és a

sziv bal pitvaranak atmérdje, ill. a CVRC és az aortagydk vastagsaga kozott?

1.1.2. Betegek és modszerek:

e A vizsgélatot 25, neuroldgiai szempontbol tiinetmentes chronicus hypertonids
betegen (32-60 év; atlagos életkor + SD,: 48,4 + 7,3 év) és 25 kontroll
személyen (23-63 ¢év; atlagos életkor 44,4 + 9,5 év) végeztilk. A hypertonia
fennallasanak idétartama 2-30 év volt. A betegek kiilonb6z6 antihypertensiv
szereket szedtek, de a vizsgalat eldtt két napig, ill. a vizsgalat napjan
gyogyszermentesek voltak. Részletes belgyogyaszati és neurologiai fizikalis
vizsgalat tortént. A vizsgalatba csak olyan hypertonids betegeket ¢&s
kontrollokat vontunk be, akiknél a duplex vizsgalat carotis stenosist nem

igazolt. Minden résztvevonél cardialis echographia tortént. Meghataroztuk a



bal pitvar, aorta gyok, bal kamra atmérdjét, ill. a bal kamra vastagsagat.
Részletes laborvizsgélatot végeztiink.

e A TCD vizsgalat soran az dramlasi sebeséget mértiik mindkét oldalon az a.
cerebri mediaban (ACM) 45,50,55 mm mélységben 2Mhz transcranialis
Doppler késziilékkel. A kiindulési (alap) sebesség értékek rogzitése utan 1g
acetazolamide-ot (Diamox) adtunk iv. 5,10,15 €és 20 perc mulva rogzitettiik a
systolés csucssebességet, a diastole végi sebességet, az atlagos sebességet, ill.
a pulzéiciés indexet. A pulzust és a vérnyomadst a vizsgalat ideje alatt
folyamatosan monitoroztuk. A Diamox beadas elott, ill. 5,10,15 és 20 perc
mulva vérgaz analizist végeztink. A CVRC-t a nyugalmi atlagsebesség
acetazolamide hatasara bekovetkezd szazalekos novekedéseként hataroztuk
meg. Osszefiiggést kerestink a CVRC — hypertonia fennallisanak ideje;
CVRC — 4tlagos vérnyomas; ill. CVRC — kiilonb6z6 szivparaméterek kozott.

e A statisztikai feldolgozdsndl variancia analizist és paratlan t-tesztet

hasznaltunk.

1.1.3. Eredmények:

e A laborleletek mindkét csoportnal az élettani hataron beliil voltak. A pO2,
pCO2, pH értékek végig az élettani tartomanyban mozogtak, a két csoport
kozott  szignifikdns kiilonbség nem volt. Az atlagos vérnyomads
szignifikansan (p < 0,05) magasabb volt a hypertonids csoportban
acetazolamide adésa el6tt és utan is. Acetazolamide nem okozott 1ényeges
valtozast a tensio értékekben egyik csoportban sem.

e Az 4tlagos sebesség értékek nem kiilonboztek szignifikdnsan a két csoport
kozott sem Diamox eldtt (hypertonids csoport: 60,8 + 2,6 cm/s; kontroll
csoport: 58,8 + 1,9 cm/s), sem utana (hypertonias csoport: 85,5 + 4,4 cm/s;
kontroll csoport: 84,4 + 3,2 cm/s). A Diamox mindkét csoportban
szignifikans sebességndvekedést eredményezett mar néhany perc elteltével.

A kontroll csoportban a sebesség hamarabb emelkedett, maximumat 10 perc



mulva érte el (88,8 + 2,8 cm/s), majd fokozatosan csokkent. A hypertonias
csoportban a valtozas kevésbé volt intenziv, a gorbe alakja eltérd lefutast
mutatott, a maximalis sebesség pedig csak 20 perc mulva jott 1étre (85,7 +
4,4 cm/s). Az atlagos sebesség értékek kiilonbsége a két csoport kozott a
vizsgalat soran egyszer sem érte el a szignifikancia szintet.

A kontroll csoportban gyorsabban -10 perc mulva jott létre a maximalis
sebességnovekedeés (52,6 + 3,7 %). A hypertonidsoknal a sebességnovekedés
lassabban, 20 perc mulva kovetkezett be, értéke szignifikdnsan alacsonyabb
(42,6 + 4,5 %) volt, mint a kontroll csoportban. Az adott iddpillanatra
vonatkoztatott szdzalékos valtozast 5, ill. 10 perc elteltével kiillonbozott
szignifikansan a két csoport kdzott.

e A CVRC és az atlagos vérnyomads nem korreldlt egymassal egyik csoportban
sem. A hypertonia fennéllasdnak ideje és a CVRC, a CVRC ¢és a bal kamra
atmérdje, ill. a CVRC ¢és a bal kamra falvastagsdga kozott nem volt
Osszefiiggés. A CVRC ¢és a bal pitvar atmérdje kozott negativ korrelaciot
talaltunk, azaz minél nagyobb volt az atmérd, annal kisebb volt a CVRC.

Negativ korrelacidt talaltunk az aorta gyok atmérdje és a CVRC kozott is.

3.2. TCD és SPECT vizsgalatok nem kezelt hypertoniasokban

3.2.1. A kévetkezo kérdésekre kerestiik a valaszt:

Van-e kiilonbség a TCD-vel mért nyugalmi, ill. acetazolamide hatdsara
kialakulo aramlési sebesség értékekben a frissen felfedezett, még nem kezelt
hypertonias betegek és a kontroll csoport kozott? Van-e kiilonbség a globalis,
ill. regionalis agyi vérataramlasban Diamox adédsa utan a két csoport kozott? Ha
igen, mely teriiletek érintettek? Van-e Osszefiiggés a TCD-vel mért sebesség

értekek, ill. a SPECT-tel mért regionalis d&ramlasi paraméterek kozott?



3.2.2. Betegek és modszerek

e A vizsgalatot eldzetes irasbeli beleegyezés utan, 15 frissen felfedezett, még
nem kezelt hypertonias betegen (38,3 + 6,2 év, 11 férfi, 4 n6) és 13 azonos
koru kontroll személyen (11 férfi, 2 nd) végeztiik. A hypertonias csoportban
a tensio értékek ismételten magasabbak voltak, mint 140/90 Hgmm, de nem
értek el a 190/120 Hgmm-es értéket. Fontos kritérium volt, hogy a
hypertonids betegek rendszeres antitenziv kezelését csak a vizsgélat utan
inditottuk el. Az acetazolamide terhelés eldtt mindkét csoportnal fizikalis,
laboratériumi, carotis és transcranialis Doppler, echocardiographia ill. MRI
vizsgalatokat végeztiink.

o TCD vizsgalat

A TCD vizsgalatot ebben az esetben kétoldali rogzitett szondaval. Az aramlési

sebességet folyamatosan rogzitettiik 55 mm mélységben acetazolamide (0,15

mg/kg ) eldtt, ill. a Diamox beadasa utini 20 percen keresztiil. A tobbi

szempontbol a vizsgalat megegyezett a korabbi két vizsgalatnal leirtakkal.

o SPECT vizsgalat

15 perccel az acetazolmide beadasa utan (a feltételezett maximalis sebesség

novekedéskor) 600 MBq Tc-99m HMPAO-t adtunk az.iv. braniilbe. Ezzel

egyidejiileg dinamikus 70*1 s-0s, majd az injekcidé beadasa utan kb. 15 perccel

120 db 128*128-as felbontasu vetiilettel tomographias adatgytijtés kezdddott.

Nyugalmi SPECT vizsgalatra technikai okok miatt nem volt lehetséges. Mivel a

HMPAO 24 o6rén keresztiill magas koncentracioban van jelen a szovetekben,

legalabb 24 6ranak el kellett volna telni a nyugalmi és a provokacios vizsgalat

kozott, ekkor viszont megbizhatoan nem lehetett volna megoldani a fej azonos

helyzetben torténd pozicionalasat.

- Féltekei verataramlas:

A Patlak analizist is tartalmazo Matsuda modszert alkalmazva az aortaivben és

az agyféltekékben mért aktivitast felhaszndlva meghataroztuk az atlagos féltekei

vérataramlast (ml/min/100g). Az eredeti mddszert némileg tovabbfejlesztve
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specialis képeket készitettiink, melyek az egyes régiokat jobban szemléltették.
Ezt kovetden egy félautomata modszert hasznalva meghataroztuk a vér aorta —
agy kozott megtett utjanak idejét. A tomografias metszetekbdl Ichise modszerét
alkalmazva elkészitettiik az agy standardizalt radiofarmakon-eloszlési térképét.
Ezen a térképen az egyes agyteriileteknek rogzitett részteriilet felelt meg.

- Regionalis agyi ataramlas (rCBF) térkeép

A referencia agyteriilet aramlasi értékét ismerve a HMPAO aktivitasi értékeket a
Lassen korrekciot felhasznalva rCBF értékekké transzforméltuk. Referenciaként
az egész agy vératfolyasat alkalmaztuk, melyet Gigy hatdroztunk meg, hogy a
vizsgalat dinamikus szakaszaban mérhetd féltekei rCBF értékeket atlagoltuk.
Ennek eredményeként a HMPAO eloszlast ml/min/100g-os egységekben kaptuk
meg. Végil ebbdl a térképbdl kiszamoltuk a frontalis, temporalis, parietalis,
occipitalis teriiletek, ill. a cerebellum vératfolyasat.

Statisztikai feldolgozas

Az eredmények feldolgozasakor t-tesztet vagy a Welch féle d-tesztet
alkalmaztunk. Az egyes paraméterek kozotti korrelacio vizsgalatara kiszamoltuk
a korrelacios koefficienst, majd t-probat haszndltunk a szignifikanciaszint

meghatarozasara.

3.2.3. Eredmények:

e A laboratoriumi eredmények mindkét csoportban normalisak voltak. A
hypertonids csoportban harom betegnél mutatott ki a cardialis echographia
mérsékelt bal kamra hypertrophidt. A kontroll csoportban minden esetben
negativ volt a vizsgalat. Carotis Doppler négy hypertonias betegben
scleroticus ereket igazolt, de sziikiiletet, plaque-ot nem taldltunk. A kontroll
csoportban nem volt eltéres.

TCD vizsgalat

e Az aramlasi sebesesség €érték Diamox beaddsa el6tt a hypertonids csoportban

szignifikansan (p < 0,05) alacsonyabb volt a jobb oldalon, mint a
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kontrollokban. 15 perccel az acetazolamide adédsa utdn a sebesség mindkét
oldalon szignifikdnsan (p < 0,05) alacsonyabb volt a hypertonias csoportban
mint a kontrollokban. A sebesség értékek mindkét csoportban alacsonyabbak
voltak bal oldalon, mint jobb oldalon. A kiilonbség a hypertonias csoportban
szignifikans (p < 0,05) volt. A sebesség mindkét csoportban szignifikdnsan (p
< 0.05) emelkedett acetazolamide hatdsara. A CVRC nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott sem a bal ( hypertoniasok: 1,46
+ 0,3, kontrollok: 1,34 + 0,3) (9. abra), sem a jobb oldalon ( hypertonidsok:
1,39 + 0,2, kontrollok: 1,23 + 0,3) (10. 4bra), sem a két oldal atlagaban (
hypertoniasok: 1,41 + 0,2, kontrollok: 1,27 + 0,3).

SPECT eredmények

15 perccel a Diamox beadésa utan a bal oldali és a jobb oldali globalis CBF
szignifikansan (p<0.05) alacsonyabb volt a hypertonids csoportban mint a
kontroll csoportban. A regiondlis CBF ¢értékek mindkét féltekében
alacsonyabbak voltak a hypertonidsoknal, de a kiilonbség nem volt
szignifikans, csak a medialis occipitalis teriiletben. Az rCBF bal/jobb oldal

aranya nem mutatott Iényeges kiilonbséget a két csoport kozott.

TCD-SPECT eredmények kozotti osszefiigges

Csak gyenge korrelaciot tudtunk kimutatni a Diamox addsa utan 15 perccel
mért aramléasi sebesség értékek és az ipsilateralis megfelelé regionalis
vératfolyasi értékek (az ipsilarealis ACM altal ellatott temporalis és parietalis

rCBF) kozott.

3.3.TCD vizsgalatok cilazaprillal kezelt hypertonias betegekben

3.3.1 A kovetkezo kerdesekre kerestiik a valaszt:

Hogyan befolyéasolja a cilazapril a vérnyomast? Valtozik —e (javul-e) a

CVRC 1 éves cilazapril kezelés utan?
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3.2.2. Betegek és modszerek:

12 beteget vontunk be a vizsgélatba (atlageletkor + SD: 59,1 + 6,2 ¢év), 4 férfi 8

nd. A vizsgalat id6tartama 1 év volt, torekedtiink a monotherapiéra.

Amennyiben a cilazapril kezelés nem volt kielégitd, 2 honap mulva mas

csoportba tartozo szert (béta-blokkolot, vagy diuretikumot) adtunk. Egy beteg

atmenetileg (4 hétig) Betalocot, egy pedig Furosemidet kapott (3 héten

keresztiil). Egyéb ACE gatld adasa tilos volt. A gyogyszer napi adagja

egyénenként valtozoan 2,5 — 7,5 mg volt.

Cilazapril beallitasa eldtt végzett vizsgalatok:

e Részletes belgyogyaszati €s neurologiai fizikalis és laboratoriumi vizsgalat.

e Transcranialis Doppler, carotis Duplex vizsgalat, ill. koponya CT.

e Az acetazolamide (0,15 mg/kg) terhelés el6tt, ill. sordn végzett TCD
vizsgalat elve, kivitelezése megegyezik a 3.1. pontban leirtakkal.

A fentiek elvégzése utan a betegeket atallitottuk cilazapilra. Hat és tizenkét

honap mulva kontroll belgyogyaszati, neuroldgiai és laboratdériumi vizsgalat

tortént. Ugyanekkor elvégeztiik az acetazolamide terhelést is.

A statisztikai feldolgozaskor kétmintas parositott t-probat alkalmaztunk.

3.2.3. Eredmeények:

Vernyomas: A gyogyszerszedés 12 honapja alatt egyik beteg sem panaszkodott
mellékhatasrol. 6 havi cilazapril kezelés utdn az otthon mért atlagos
kozépvérnyomas ertekek csokkentek (118.7 + 1,3 Hgmm; atlag + szords) a
kiindulési értékekhez (125,1 + 15,0 Hgmm) képest, a valtozas azonban nem volt
szignifikans. A masodik 6 honap soran tovabb csokkent a tensio (116,5 + 11,5
Hgmm), ekkor a csokkenés mar elérte a szignifikancia szintjét (p < 0,05). Az
atlagos systolés vérnyomas kiindulaskor 153,1 + 11,1 Hgmm, 6 honap mulva

145,0 + 13,1 Hgmm, 12 hoénap mulva pedig szignifikdnsan (p < 0,05)
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alacsonyabb (141,0 + 13,7 Hgmm) volt. Az acetazolamide terhelések soran mért
vérnyomas €s pulzus-valtozadsok nem voltak szignifikdnsak.
Aramldsi sebesség valtozdsok az a. cerebri medidban:

Cilazapril kezelés elott: Diamox hatasara mindkét oldali ACM-ban

szignifikansan nétt a sebesség. A szazalékos maximalis sebesség novekedés bal
oldalon 10 perc mulva (39,0 + 4,1 %), jobb oldalon 20 perc mualva (37,0 + 2,3
%) kovetkezett be. A pulzatilitdsi index bal oldalon 20 perc elteltével (0,66 +
0,17) szignifikédnsan (p < 0,05) kisebb volt mint az injekcio beaddsa elétt (0,92 +
0,19). Jobb oldalon a valtozas nem volt jelentds.

6 havi cilazapril kezelés utan: Az atlagsebesség Diamox hatasara bekovetkezo

novekedése mindkét oldalon szignifikdns (p < 0,01) volt mar 5 perctdl
kezd6dden. A maximadlis szazalékos novekedést (CVRC) mindkét oldalon 15
perc elteltével regisztraltuk (jobb oldalon 53,0 + 3,7 %, bal oldalon 34,0 + 2,
0%). A pulzatilitasi index nem valtozott érdemlegesen. A 6. havi, ill. a 0. havi
CVRC koz6tt nem volt szignifikans kiilonbség.

12 havi cilazapril kezelés utan: Diamox hatdsara az aramlési sebesség értékek

kifejezettebben néttek mint az el6z6 2 vizsgalat alkalméaval. A maximalis
reaktivitdst (CVRC) bal oldalon 15 perc mulva (56,0 + 3,2%), jobb oldalon 10
perc elteltével (41,0 + 3,6%) detektaltuk. Bal oldalon a CVRC ndvekedése
megkozelitette, de nem érte el a szignifikancia szintjét a 0. havi értékhez

viszonyitva. A pulzatilitasi index nem valtozott érdemben.

3.4. Vizsgalatok subarachnoidalis vérzésben (SAV)

3.4.1. A hypertonia és a vasopasmus kozotti osszefiiggés

3.4.1.1. A kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt: Gyakoribb-e a
subarachnoidalis vérzés felléptét kovetden kialakuld vasospasmus azokndl a
betegeknél, akik korabban hypertonidsak voltak? Van-e kiilonbség a hypertonias

¢s a nem hypertonias csoport kozott a vasospasmus sulyossagaban? Hogyan
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befolyasolja a hypertonia a SAV utani kimenetelt? Eltér6-e a késoi ischaemias

karosodas aranya a meghaltak korében a hypertoniasok kozott?

4.4.1.2. Betegek, modszerek:

e A vizsgalat sordn Osszesen 448, aneurysma ruptura okozta subrachnoidalis
vérzésen (SAV) atesett beteg adatait dolgoztuk fel. 189 (42 %) beteg
anamnézisében szerepelt hypertonia (atlag €életkor + SD: 49 + 11 év), ill. 259
beteg volt normotonias (44 + 12 év). Minden betegnél meghatiroztuk a
felvételi klinikai allapotot (Hunt-Hess skala), a felvételi CT alapjan a vérzés
sulyossagat (Fisher skala), ill. a mutéti idézitést (korai: 0-48 oran beliil;
halasztott: 8. nap utan). Minden betegnél naponta, ill. a klinikai allapottol
fliggden esetleg naponta tobb alkalommal tortént TCD vizsgéalat (EME TC-2
64B, Eden Medizinishe Elektronic GmbH, Uberlingen, Germany). A
vizsgalat technikai kivitelezését illetden utalunk a 3.1.2 pontra.

e Az a. cerebri medidban mértiik a véraramlas sebességét egyénenként valtozo
mélységben (45-60 mm). A vasospasmus mértékét mindig a koérlefolyds
soran mért legnagyobb aramléasi sebesség hatarozta meg. A kimeneteli
allapotot a GOS skala alapjan jeloltik. (Glasgow Outcome Scale). A
legsulyosabb kimeneteli csoportban (GOS 1) meghatiroztuk a stlyos
kimenetel okat, melyek a kovetkezOk voltak: A SAV sulyossagi foka (Hunt-
Hess 1V-V); reruptura; vasospasmus; perioperativ tényezOk (a miitéti
megterheléssel Osszefliggésbe hozhatd tényezdk: korai ruptura, ideiglenes
klip felhelyezés, sulyos agyduzzadas, a szokastol lényegesen hamarabb
jelentkezd klinikai vasospasmus.); egyéb (cardiopulmonalis tényezok,
hydrocephalus, stb.).

Statisztikai feldolgozas:

A statisztikai feldolgozasnal elsddleges kimeneti valtozo az dramlasi sebesség

értéke volt. A hypertoniat tekintettik az elsddlegesen vizsgalt (spasmust)

magyarazo valtozonak, de figyelembe vettiik az egyéb befolydsolo faktorokat is
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(életkor, nem, mutéti idézités, Hunt-Hess és Fischer skala értéke). A hypertonia
hatasanak korrigalt értékét kerestiik; azokat a valtozdkat, melyek korrekcios
tényezOként szerepeltek beépitettiikk a modellbe.

A f0 statisztikai modszer a linedris regresszid volt. A folyamatos valtozok
normalitasat grafikusan, ill. Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik. A maximalis
sebesség értékeket és a spasmust magyarazd faktorok kozotti Osszefliggést
linearis regressziés moddszerrel analizadltuk. A hypertensiot feltehetéen
befolyasold tényezdk szerepét logisztikus regresszidval vizsgaltuk. Tobbszoros
regresszids modellt alkalmaztunk, melyben a hypertensio vonatkozasaban
vizsgaltuk azon valtozok szerepét, melyeknél szignifikds volt a regresszios
koefficiens, melyeknél klinikai szempontbol feltételezhetd hatasa van, és
melyeknek jelentds befolyasa lehet a tobbi valtozo regresszids koefficiensére
vagy azok standard hibgjara.

A végsé modellt ugy ellendriztiik, hogy a rezidualis értékeket az illesztett
értékek fliggvényében abrazoltuk, masrészt feltiintettiik a rezidualisok normalis

gorbéjét.

3.4.1.3. Eredmények:

e A vasospamus sulyossigdban nem talaltunk szignifikdns eltérést a két
csoport kozott (hypertonidsok: atlag aramlasi sebesség + SD: 139,4 + 53,1
cm/s; nem hypertonidsok: 141,2 + 52,5 cm/s) (8-9.4bra). Hypertonids
betegeknél 0,41 cm/s értékkel alacsonyabb maximalis sebesség értékeket
mértiink, mint a nem hypertoniasoknal, ami akkor sem tekinthetd
szignifikans kiilonbségnek, ha az egyéb valtozokra torténd korrekcid
megtortént (p = 0,905). Ez azt jelenti, hogy nem taldltunk egyértelmi
Osszefiiggést a maximalis sebesség értekek (vasospasmus sulyossaga) €s a
hypertonia kozott.

e A késOi cerebralis ischaemias kéarosodas korrekt feldolgozasara csak az

elhaltak korében volt mod. Sem a halalozas, sem pedig az egyik haldlokként
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szerepld késoi ichemias karosodas nem kiilonbozott 1ényegesen a hypertonias

¢s a nem hypertonias csoport kozott.

3.4.2. TCD — acetazolamide vizsgalat évekkel a SAV utan

3.4.2.1.4 kovetkezé kérdésekre kerestiik a valaszt: Van-e kiillonbség SAV-t
kovetd sulyos vasospasmuson atesett hypertonids betegeknél évekkel a vérzést
kovetéen TCD-vel mért nyugalmi aramlési sebesség értékekben hasonld, de nem

hypertonias betegekkel 6sszehasonlitva? Kisebb-e a CVRC?

3.4.2.2. Betegek, modszerek

e A vizsgalatba 27 beteget vontunk be (hypertonia: 41,2 + 5,9 év; 9 nd / 4 férfi;
nem hypertonidsok: 46,8 + 7,1 év, 9 n6 / 5 férfi). A betegek évekkel (atlag:
4,6 év; 1 — 8 év) kordbban aneurysma ruptura okozta subarachnoidalis
vérzésen estek at. Mindegyikdjiikben 6-8 nappal a vérzést kovetden sulyos
(2,3 gradus) vasospasmus zajlott le.

e A TCD vizsgalat, a laboratoriumi vizsgalatok és az acetazolamide terhelés a
3.1.2 pontban leirtak szerint tortént. A TCD vizsgéalat soran annyit
modositottunk, hogy ebben az esetben a nyugalmi dramldsi sebesség
értékeken kiviil csak az acetazolamide hatdsara kialakulé maximalis sebesség
értéket regisztraltuk, nem kovettiik a valtozas dinamikajat.

Statisztikai modszer:

A statisztikai feldolgozasnal ANOVA-t, ill. paratlan t-tesztet alkalmaztunk.

3.4.2.3. Eredmények:

e Az ACM-ban mért nyugalmi dramlasi sebesség értékek mindkét csoportban,
mindkét oldalon normalisak voltak; a két csoport kozott szignifikans
kiilonbséget nem talaltunk. Mindkét csoportban, mindkét oldalon

szignifikansan (p < 0,01) nétt a sebesség Diamox hatasara. A CVRC sem a
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ruptura oldalédn, sem az ellenoldalon nem kiilonb6zott szignifikdnsan a két

csoport kozott.

3.5. Hypertonias migrénes betegek vizsgalata transcranialis Dopplerrel

3.5.1. A kovetkezé kérdésekre kerestiik a valaszt: Van-e kiilonbség a
hypertonias migrénes betegek és kontroll személyek TCD-vel mért nyugalmi
aramlési paramétereiben? Van —e kiilonbség a kétoldali ACM-ben mért aramlési

sebesseég értékek kozott?

3.5.2. Betegek, modszerek:

e A vizsgalatban 31 beteg vett részt (atlag életkor + SD: 38,3 + 6,9 €év; 26 n6 /
5 férfi) (12. tablazat). 4 betegnek auraval jaré migrénje, 24-nek aura nélkiili
migrénje volt. 3 beteg szdmolt be arrdl, hogy altaldban nem jar aurdval a
fejfajas, de 1-1, ill. 3 alkalommal a szokasos fejfajast villamlé scotoma eldzte
meg. A migrén fennalldsanak ideje eltéré (1-18 év) volt. A rohamok
gyakorisdga 1-6 / ho kozott valtozott. A betegek tobb mint 2/3-ban a
migrénes rohamok mar évekkel azel6tt jelentkeztek, miel6tt diagnosztizaltak
a magas vérnyomast.

e Minden betegnél belgyogyaszati és neurologiai fizikalis vizsgalat tortént. A
korabbi vizsgalatokban (3.1.2.) leirt mddon mindenkinél elvégeztik a
transcranialis Doppler vizsgalatot. A migrén betegeket nem a fejfajas ideje

alatt vizsgéltuk. Acetazolamide provokaciot nem végeztiink.

3.5.3. Eredmények:

e Nem talaltunk szignifikans (p< 0,05) kiilonbséget a hypertonids migrén
betegek és a kontroll személyek kozott a véraramlasi sebesség értékekben ill.
a pulzaciés indexben. A két oldal sebesség értékei sem kiilonboztek

lényegesen.
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4. MEGBESZELES

4.1. TCD — acetazolamide vizsgalat hypertoniasokban

Chronicus hypertonias betegek TCD-vel mért nyugalmi éaramlasi sebesség
értekelr nem kiilonboztek szignifikdnsan a kontroll csoport értékeitél sem
acetazolamide adasa elOtt, sem utana. Az acetazolamide hatisara kialakulo
sebesség novekedés azonban eltérdé dinamikaju volt. A hypertonids csoportban a
valtozas kevésbé volt intenziv, a gorbe alakja eltérd lefutdsu volt, a maximalis
sebesség csak 20 perc mulva alakult ki, szemben a kontrolloknal észlelt 10
perccel. A hypertonia tartama, a bal pitvar atmérdje ill. a bal kamra
falvastagsaga és a CVRC kozotti 6sszefliggés nem volt szignifikans. A CVRC
¢és a bal kamra atmérdje, ill. az aortagyok vastagsadga kozott negativ korrelaciot
talaltunk.

Csak néhany kozlemény foglalkozik a hypertonias betegek BFV és CVRC
vizsgalataval. Ezekben a betegekben a kiinduldsi BFV hasonlo az egészséges
személyek értékeihez, a wvascularis resistentia azonban nagyobb, ill. a
hypocapnia okozta sebességnovekedés gyorsabban csokken vissza a nyugalmi
értekre. Ameriso és mtsai hypertonidsokndl a hypercapnia hatdsdra normalis
esetben kialakul6 vasodilatatio elmaradasat talaltdk. Cho és mtsai csokkent a.
cerebri media aramlast és megnovekedett vascularis resistentiat jelz6 emelkedett
pulzéacids indexet detektaltak hypertonias betegekben.

Véleményiink szerint eredményeinket egyrészt az a. cerebri mediaban kialakulo
magasabb peripherias resistentia, ill. az artéridk megnovekedett fal/lumen aranya
ill. csokkent fali rugalmassag magyarazhatja. Ehhez hozzajarulhat a vascularis
endothelium altal termelt kiilonb6z6 contractilis faktorok jelenléte is. Ezek a
faktorok az emelkedett tensio értékek miatt hypertoniasokban valdsziniileg
folyamatosan szabadulnak fel, ezaltal a fal nyomdasat emelik, ill. egy allando

mérsékelt vasoconstrictiot eredményeznek.
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Az acetazolamide-ra adott eltéré dinamikaju valaszt a kovetkez6 magyarazhatja:
Normalis esetben a Diamox gyors, mar 2 perc mulva jelentkezd véraramlas
novekedést okoz. Magas- vérnyomdasban szenvedd betegeknél a mar meglévo
mérsékelt vasoconstrictiot eldszor kompenzalni kell az acetazolamide hatdsanak,
csak ezt kovetden alakulhat ki a precapillaris vasodilatatio. Ezutan a folyamat
megegyezik az egészségeseknél megfigyelhetdvel, azzal a kiilonbséggel, hogy
az érfal atépiilése miatt a dilatatio lassabban megy végbe. Valdszini az is, hogy
hosszabb iddtartamt €s/vagy stlyosabb hypertonidban a fal atépiilése miatt a
CVRC besziikiilése varhato. A CVRC és a hypertonia fennéallasanak ideje kozott
azonban nem taldltunk 6sszefliggést. Ez azonban fenntartdssal fogadhato, hiszen
a hypertonia idétartama pontosan nem itélhetd meg. Feltételezésilink, miszerint
a sulyosabb, hosszabb ideje fenndll6 hypertonia csokkent CVRC-t és ezzel
korrelald pathologias echocardiographia leleteket (pl. megvastagodott bal
kamra) okoz, csak részben igazolddott. A magyarazat az lehet, hogy a
vékonyabb bal pitvar és aorta fal hamarabb reagal a megnovekedett peripherias

ellenallasra, igy pl. hamarabb detektalhaté a bal pitvar dilatatidja.

4.2. TCD és SPECT vizsgalatok nem kezelt hypertoniasokban

A nyugalmi aramlési sebesség érték a jobb oldalon, az acetazolamide utan 15
perccel mért értékek pedig mindkét oldalon szignifikansan alacsonyabbk voltak
a hypertonias csoportban, mint a kontrollokban. A CVRC egyik oldalon sem
kiilonbozott 1ényegesen a két csoport kozott. A bal és jobb oldali globalis CBF
szignifikansan alacsonyabb volt a hypertonids csoportban, mint a kontroll
személyekben. A hypertonids csoportban bal oldalon alacsonyabb véraramlasi
sebességet és regiondlis CBF-t mértlink, mint jobb oldalon, a kiilonbség azonban
nem volt szignifikans.Csak gyenge korrelaciot tudtunk kimutatni a Diamox
adasa utdn 15 perccel mért 4ramlédsi sebesség értékek ¢€s az ipsilateralis,
megfeleld regiondlis vératfolyasi értékek (az ipsilateralis ACM 4ltal ellatott

temporalis és parietalis rCBF) kozott.
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Korabban bizonyitottnak tartottak, hogy a hypertonia felgyorsitja a normalis
oregedési folyamatot kisér6 CBF csokkenést. Erre utal az is, hogy az
agyverzésnek predilekcids helyei vannak (basalis ganglionok). Bar a folyamat
soran az egész agyi vasculatura kdrosodik, valdszinli, hogy bizony teriiletek
sériilékenyebbek. Ezt a megallapitdst tadmasztja ald Fuji is, aki csokkent
regionalis agyi vérataramlast detektalt hypertonids betegek supratentorialis
teriileteiben, foleg a striatumban és a thalamusban, ill. Rodriguez ¢és
munkacsoportja is, akik ugyanezt az eredményt talaltdk neuroldgiailag
tiinetmentes, kezeletlen hypertonias betegekben. Fujishima megfigyelései szerint
a rCBF leginkdbb a frontalis cortexben és a basalis ganglionokban volt
alacsonyabb, mint a kontroll személyekben.

Vizsgalatunk szerint hypertonidsokban a bal félteke paraméterei (dramlési
sebesség, vératfolyds) rosszabbnak bizonyultak, mint az ellenoldali. Nem
talaltunk pontos adatot az irodalomban arra vonatkozoan, hogy gyakoribb-e a
stroke a bal féltekében. A DE-OEC Neurolédgiai Klinikan 1994. november 1. és
2000. december 31. kozott kezelt betegek esetén a kovetkezd megoszlast
talaltuk: bal félteke: 877 lagyulas, 223 vérzés; jobb félteke: 606 lagyulas, 198
veérzés. Lathatd, hogy mind a vérzés, mind a lagyulds gyakoribb volt a bal
féltekében. Ennek pontos magyarazata nem ismert, a kovetkezoket feltételezziik:
jobb oldalon az a. carotis interna a truncus brachiocephalicusb6l, baloldalon
pedig kozvetleniil az aortaivbdl ered. Elképzelhetd, hogy jobb oldalon a truncus
brachiocephalicus csokkenti, tompitja az egyes szivlokések okozta nyomoerdt,
mig bal oldalon ez a ,,pufferold” szerep elmarad. Minden pulzushulldm l6kés
hozz4ajarul az agyi erek karosodasdhoz, s ez sokkal kifejezettebben jelentkezik a
hypertonids betegekben.

Az elmult tiz évben szamos vizsgalatot végeztek annak eldontésére, hogy van-e
Osszefliggés a TCD-vel mért sebesség értekek és a SPECT-tel, vagy PET-tel
mért CBF értékek kozott. Az acetazolamide altal kivaltott sebesség, ill. CBF

novekedés egészséges személyekben jol korreldlt egymassal, de carotis
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stenosisban szenvedd betegeknél ugyanezt az 6sszefliggést nem tudtak igazolni.
A sajat eredményeink szempontjabdl (gyenge korrelacid) a kovetkezd lehet a
magyarazat: Az a. cerebri mediaban mért, acetazolamide hatasara bekdvetkezd
emelkedett aramlasi sebesség érték a kornyezd teriilet (kisebb media agak)
sebesség értékeit egyiittesen reprezentalja. Mivel a hypertonia az egyes ereket
valdszinilileg eltérd modon kérositja, mas lehet a regionalis vasodilatatio. A
SPECT vizsgalat értékelésekor felvett ROI-k (“region of interest”) anatdémiai
szempontbol nem felelnek meg teljes mértékben az egyes erek altal ellatott
teriiletnek (pl. ACM). Emiatt olyan hatarteriiletek is bekeriilhetnek az egyes
ROIk-ba, melyek kollateralis keringésérdl, ill. Diamox &ltal kivaltott véreloszlas
valtozasarol nincs informacionk. Hypertonids betegeknél tovabb bonyolitja a
helyzetet, hogy a betegség mozaikszerli, nem homogeén valtozasokat 1déz eld a
regionalis CBF-ben, igy még nehezebb Osszefiiggést taldlni a két paraméter

kozott.

4.3. TCD vizsgalatok cilazaprillal kezelt hypertonias betegekben

Az utobbi években eldtérbe keriilt az egyik leghosszabb hatdsu ACE-gatlo szer,
a cilazapril, mely kozepes és sulyos hypertonidsok esetén hatdsosan csokkenti a
vérnyomast. Az irodalmi adatok szerint normalizalja a CVRC-t, csokkenti a
vascularis hypertophiat, noveli az agyi erek kiils6 atmérdjét, normalizélja az
endothelium funkciojat, antiatheroscleroticus hatassal rendelkezik, ill. csokkenti
Tizenkét havi cilazapril kezelés utan az otthon mért atlagos kdzépvérnyomas és
systolés vérnyomas értékek szignifikdnsan csokkentek. Diamox hatisara
mindkét oldali ACM-ban szignifikansan nétt a sebesség cilazapril kezelés elott
¢és utdn 6 ill. 12 honappal, de 1 év utan a valtozas sokkal jelentdsebb volt. A 12
havi cilazapril kezelés utan mért CVRC eredmény magasabb volt, mint a
kiindulési vizsgalatban, a kiilonbség viszont csak megkdzelitette, de nem érte el

a szignifikancia szintjét.
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4.4. Vizsgalatok subarachnoidalis vérzésben

4.4.1. A hypertonia és a vasopasmus kozotti osszefiiggés

Az aneurysma ruptura eredetli subarachnoidalis vérzések kimenetelét alapvetden
a beteg felvételi klinikai allapota, ill. a subarachnoiddlis térbe keriilt vér
mennyisége hatdrozza meg. E tényezOk mellett feltehetden a betegek életkora és
az esetlegesen fennalld6 koradbbi magasvérnyomas betegség is karosan
befolyasolja a betegség kimenetelét. Az aneurysmés betegek korében a
hypertonia prevalencidja magasabb az atlag populacidhoz viszonyitva.

A hypertonia magas el6fordulasi ardnya azt bizonyitja, hogy az aneurysma
kialakuldsaban a hypertonianak etioldgiai szerepe lehet, tovabba a korabbiakban
részletezett hypertonids érelvaltozdsok magas aranyban fordulnak el az
aneurysmas betegekben, melyek sulyosbithatjdk a subarachnoidalis vérzés
szovOdményeit, elsésorban a vasospasmus és a késéi ischaemids karosodas
kialakulasat.

A vasospasmus a subrachnoidalis vérzés egyik legfontosabb szovédménye. A
vasopasmus detektdlasban a legérzékenyebb modszer a TCD, mely az esetek 70
%-ban jelez koros dramlast a basalis artérias gytiriiben.

Saveland nem talalt kiilonbséget a hypertonias €s nem hypertonids SAV-as
betegeknél a vérzés végsd kimenetelében, ugyanakkor tobb tanulmény igazolta,
hogy a hypertonia noveli a betegség kockazatat, ezért fontos prognosztikai
jelentésége van.

Munkénkban nem taldltunk egyértelmli Gsszefliggést a maximalis sebesség
értékek (vasospasmus sulyossdga) €s a hypertonia kozott. Adataink szerint a
vasospasmus gyakorisaga — a korabbi, altalaban multifaktorialis vizsgalatokkal
Osszhangban - elsOsorban a veérzés sulyossagaval, ill. a beteg osztalyra
érkezésekor észlelt klinikai allapotaval korrelalt. Az egyéb tényezdk, pl. az
¢letkor, mutéti idOzités, hypertonia, hyperlipidaemia, szintén befolyasolhatja a

spasmus kialakuldsat, de ezt sajat vizsgalatunkkal nem tudtuk igazolni. Ebben
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valoszinlileg szerepet jatszik a mintavételi heterogenitds. Betegeink
hypertonidsak voltak, de a hypertonia idStartamar6l és a célszervi
elvaltozasokrol nem allt rendelkezésiinkre minden esetben pontos adat, azaz
nem tudtuk megitélni a hypertonia stilyossagat.

Elképzelhetd viszont, hogy a magas vérnyomas nem jatszik komoly szerepet a
vasospasmus létrejottében. Ezt tamasztja ald Roganovic is, aki nem talalt
Osszefliggést a spasmus és a hypertonia kozott, sot a hypertonidhoz szokott erek

esetén nem jelent olyan nagy megterhelést a vasopasmus.

4.4.2. TCD — acetazolamide vizsgalat évekkel a SAV utan

Vizsgalatainkban nem taldltunk kiilonbséget sem a nyugalmi, sem a Diamox
hataséara kialakul6 maximalis sebesség értékben, sem pedig a cerebrovascularis
rezervkapacitas mértékében a hypertonids, ill. a nem hypertonids csoport kozott.
Eredményeinket valdsziniileg az magyarazza, hogy a proliferativ vasculopathia
a vasospasmus lezajlasat kovetden teljesen visszafejlodik, és megfeleld id6 utan
(jelen esetben 1-8 év) karos hatasdt mar nem tudjuk kimutatni, azaz nincs

hatasal a nyugalmi dramlasi sebességre €s a rezervkapacitasra.

4.5. Hypertonias migrén betegek vizsgalata transcranialis Dopplerrel
Vizsgalatainkban nem talaltunk érdemi eltérést hypertonids migrén betegek és a
kontroll személyek TCD-vel mért nyugalmi aramlési paramétereiben.

Fiatal korban altalaban nem meriil fel a kérdés, az idésebb korosztalyban viszont
egyre gyakrabban jelent problémat a migrén ¢és hypertonia egyiittes eléfordulésa.
Az enyhe — kozepes hypertonia és a migrén egyiittes eléfordulasa valosziniileg
véletlenszerii. A kezeletlen hypertonia fokozhatja a migrén rohamok erdsségét
¢és gyakorisagat, ill. a fejfajas chronicus, naponta jelentkezd fajdalomma is
atalakulhat.

Néhany szerzé nem taldlt 1ényeges kiilonbséget az ACM-ban mért sebesség

értekekben migrénesek ¢és egészségesek kozott. Masok magasabb nyugalmi
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aramlasi sebességet mértek, ill. a sebesség instabilitdsat mutattdk ki. Az

emelkedett sebesség hatterében két dolgot feltételeznek. Egyrészt a besugarzott

érszakasz csokkent atmérdjét, masrészt az arterioldk szintjén bekovetkezd
eltérések kovetkeztében megvaltozott regiondlis vératdramlast teszik feleldssé.

Tobb esetben magasabbnak taldltdk a PI-t, melyet a vasoconstrictio

magyarazhat, masok viszont a kontrollokéval megegyezd értékeket irtak le.

Mivel a migrén betegek egy részében a fejfajas mindig azonos oldalon

jelentkezik, eltéré lehet a két oldal kozott a sebességérték. Szadmos

munkacsoport igazolta, hogy a fejfajads oldalan kimutathatban magasabb a

sebesség, mint az ellenoldalon, ugyanakkor masok nem talaltak kiilonbséget a

két oldal kozot.

Mivel a vizsgéalatainkban résztvevd migrénesek koziil csak 4 betegnél

jelentkezett mindig azonos oldalon a fajdalom, eleve nem vartunk Iényeges

kiilonbséget a két oldal kozott. Ugyanigy hasonld volt a két oldal pulzacios

indexe is. A tObbi vizsgalocsoport is eltéréd sebességeket talalt, ill. a mi

beteganyagunknal a hypertonia is komplikalé tényezoként szerepel. A korabban

leirtak szerint a nyugalmi sebesség nem kiilonbozik 1ényegesen a hypertonias

(nem migrén) betegek ¢€s az egészségesek kozott, azonban egyik sajat

vizsgalatunkban alacsonyabb sebességet mértiink, s ugyanezt igazolta egy masik

munkacsoport is. A fentiek lapjan a kovetkez6 magyarazatokat adhatjuk:

e A sebesség azért van a normalis tartomanyban, mert a gyakran tapasztalt
gyorsabb sebességet a hypertonia altal okozott érelvaltozas ellensulyozza,
azaz a migréneseknél tapasztalt rugalmas, reaktiv érrendszer rigidebbé valik.
fgy emelkedett sebesség helyett ,,normal” sebesség detektalhatd, ami jelen
helyzetben korosnak tekinthetd.

e Lehetséges, hogy ezekben a betegekben eleve a normalis tartomanyban
voltak a sebesség értékek, s csak arrol van sz6, hogy a magas vérnyomas
egyeldre egyaltalan nem karositotta — vagy legalabbis nem mérhetéen - az

érrendszert, tehat tényleg nem beszélhetiink koros értekekrol.

25



5. OSSZEFOGLALAS, EREDMENYEINK KLINIKAI
ALKALMAZHATOSAGANAK LEHETOSEGEI

A stroke szempontjabol veszélyeztetett hypertonids betegek komplex
atvizsgalast igényelnek. Vizsgalatainkban a SPECT-tel és TCD-vel nyerhetd
informaciokat gytujtotttiik 0ssze. A SPECT mddszer elénye, hogy alkalmazésa
soran megfeleld regiondlis adatokat nyerhetiink, ugyanakkor rutinszer(i
hasznélatanak a kovetkezOk szabnak gatat: 10nizalo sugarzas, viszonylag rossz
idébeli feloldoképesség, a haemodynamika folyamatos monitorozasdra nem
alkalmas, draga. A TCD vizsgalatnak is szdmos elénye (jo iddbeli feloldas,
alacsony koltségek, alkalmazasa egyszer(i, folyamatos monitorozasra alkalmas,
korlatlanul ismételhetd), ill. hatrdnya (vastag koponyacsont esetén nem
alkalmazhat6, hasznalata nagyban fiigg a vizsgdldo gyakorlatatél, stb.) van.
Fontos szempont az is, hogy segitségével kimutathatdk, ill. kovethetok a
kiilonboz6 betegségekben (pl. a stroke kiilonb6z6 rizikdfaktoraiban /hypertonia,
diabetes, hyperlipidaemia, stb./) létrejévo érelvalozasok.

Mivel a definitiv stroke jelenleg még nem kezelhetd, a hangsulyt a megel6zésre
kell fektetni. A magas vérnyomdsban szenvedd6ket minél hamarabb at kell
vizsgalni, ill. megfeleld, hatékony kezelésben kell részesiteni. Ha lehetséges
olyan gyogyszert valasszunk, mely javitja az agyi autoregulatiot. A stroke
szempontjabol kiilondsen nagy kockazatnak kitett hypertonias betegeket (egyéb
stroke rizikd faktor, pl. migrén, kordbbi agyi keringési zavar, hypelipidaemia,
dohanyzas, oralis anticoncipiens, stb). meghatarozott 1dokozonként
szlirOvizsgalatnak kell alavetni.

Vizsgalataink alapjan az egyik legigéretesebb eszkoz a trancranialis Doppler. A
mindennapi  diagnosztika részeként alkalmas szlrdvizsgalatokra, 1ill.
haemodynamikai tesztek végzésével fontos szerepet jatszhat a stroke

preventidjaban. Alkalmazasaval atgondolt, j0l megszervezett, ,.,hard endpoint”-
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tal rendelkezd prospektiv vizsgalatok végezhetOk, melyek segithetnek - jelen
esetben pl. a hypertonia okozta célszervi karosodasok gyakorisdganak,
sulyossdganak pontos feltérképezésében. Lehetdségiink van az alkalmazott
vérnyomascsokkentd kezelés hatékonysaganak kovetésére, ill. a kiilonbozd
szerek agyi erekre gyakorolt hatasdnak tovabbi vizsgélatara is. A TCD tovabbi
elénye, hogy jol kombinalhaté mas modszerekkel, igy PET-tel, SPECT-tel, ill.
kiilonb6zé neuropsycholégiai  vizsgalatokkal. Mivel a magasvérnyomas
legkorabban valoszinlileg a kognitiv funkcidkat karositja, a veszélyeztetett
betegcsoportban megfelelden megtervezett neuropsychologiai vizsgéalatokat kell
végezniink. A hypertonia agyi erekre gyakorolt hatdsa miatt a neuropsychologiai
teszteket TCD-vel, ill. ha morpholdgiai eltérésekre van gyanu, képalkotd

vizsgalatokkal kell kombinalni.
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