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Roviditések jegyzéke

ACC: arteria carotis communis

ACE: arteria carotis externa

ACI: arteria carotis interna

ApoAl: apolipoprotein Al

ApoB: apolipoprotien B

BHI: breath holding index, 1égzés visszatartasos index
BMI: body mass index, testtdmeg-index

Chol: cholesterin

CRP: C-reaktiv protein

etCO,: end-tidal CO, (kilégzésvégi CO, nyomas)
fTCD: funkcionalis transcranialis Doppler

Fvs: fehérvérsejtszam

HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol

HT: hypertoniés csoport

Htc: hematocrit

IMT: intima-media thickness, intima-media vastagsag
LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol
Lp(a): lipoprotein (a)

Mtsa: munkatarsa

Mtsai: munkatérsai

PCO;: parcialis CO; nyomas

RR: vérnyomas

TCD: transcranialis Doppler

Tg: triglycerid

Vvt: vOrosvértestszam
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1. Bevezetés, célkitiizések

A cerebrovascularis betegség az iparilag fejlett orszdgokban ¢és Magyarorszagon is
népbetegségnek szamit, az egyik legfontosabb olyan kérkép, amely utin a beteg tartds
apolasra szorul (Bonita és mtsai 1990). A kialakult akut stroke kezelésére eredményes
eljarasok nem minden beteg esetében alkalmazhatok rutinszertien, hatékonysaguk kicsi
(Adams és mtsai 1996, NINDS 1995, IST 1997, CAST 1997, Stroke Units Trialists’
Collaboration 1997 és 2000). A betegség akut fazisat tulélve a betegek életkilatasai jelentdsen
rosszabbak, mint a hasonld kora egészséges személyeké (Bonita 1992). Bar a
cerebrovascularis betegségek mortalitdisa Magyarorszagon 1980-t6l enyhén csokken, még
mindig joval az Eurdpai Uniods atlag f6lott van: mig az Eurdpai Uni6 orszagaiban a 0-64 év
kozotti korcsoportban a cerebrovascularis betegségek standardizalt halalozasi aranyszama 10-
20/100000 lakos, addig ez a szam hazankban 37/100000 6. A betegség jelentdsen érinti a
fiatalabb korcsoportot is (WHO 2002). A cerebrovascularis betegségek morbiditdsanak
csokkenése az elsddleges, mortalitasanak csokkenése az elsddleges ¢s masodlagos prevencio

hatékonysaganak novelésétdl varhato.

Az elsddleges prevencio célja a stroke megeldzése a kockazati tényezok felismerésével és
megfeleld kezelésével (Gorelick és mtsai 1999, Gorelick 2002, Goldstein és mtsai 2001). Az
»American Heart Association” szerint a stroke riziké allapotok egy része nem befolyasolhato,
mas része befolyasolhatd, vagy kezelhetd. A nem befolyasolhatdé kockazati allapotok kozé
tartozik az ¢életkor, a nem, bizonyos etnikumok ¢és a stroke tekintetében pozitiv csaladi
anamnesis. A legjelentésebb befolydsolhatd rizikofaktorok a hypertonia, a dohanyzas, a
diabetes mellitus, a carotis stenosis, a hyperlipidaemia, a pitvarfibrillatio és azok a tovabbi
szivbetegségek, amelyekben a sziv emboliaforrasként szerepelhet. A potencialisan
befolyasolhatd kockazati tényezok az obesitas, az egészségtelen taplalkozas, a fizikai
inaktivitds, az alkohol ¢és drog abusus, az anticoncipiensek szedése, a
hyperhomocysteinaemia, €s egyes hypercoagulabilitassal jaro betegségek (Goldstein és mtsai
2001). A klasszikus kockazati faktorokkal egyes irodalmi adatok szerint a cardiovascularis
betegségeknek csak mintegy 50%-a hozhatd Osszefiiggésbe (Braunwald 1997), tehat mas

tényezdknek is jelentds szerepe lehet.
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Az arteria carotisok atheroscleroticus elvaltozasa a stroke egyik legfontosabb rizikofaktora
(Goldstein és mtsai 2001). Az a gondolat, hogy az atherosclerosis pathogenesisében a
gyulladésnak szerepe lehet, mar a XIX. szdzadban felvet6dott (Virchow 1865), és ujra
elétérbe keriilt az 1960-as években, amikor fénymikroszkopos vizsgalatokkal az arteridk
falaban az atheromak kornyezetében lymphocytakat talaltak (Schwartz és mtsa 1962). Azota
szamos tanulmany sziiletett a gyulladas atherosclerosisban betoltott szerepérél (Ross 1999,

Libby 2000).

Célkitiizesek:

Vizsgalatainkat egyes  befolydsolhatdé  stroke rizikoallapotokban,  hypertoniaban,
hyperlipidaemiaban és az arteria carotisok occlusiv megbetegedéseiben végeztik. A
vizsgalatok fiatal személyeken torténtek. A beteg szamara nem megterheld, gyakran
ismételhetd neurosonolodgiai vizsgaldémodszerek alkalmazasaval a kockézati allapot korai
felismerése volt a célunk, mésrészt a mar kialakult fiatalkori carotis stenosis lehetséges okait

kerestiik.

1. A nyaki nagyerek fo6lotti auscultatio és a carotis duplex ultrahang eredményeinek
Osszehasonlitdsdval arra kerestiink valaszt, hogy napjainkban, amikor a carotis duplex
modszer elfogadott és altalanosan haszndlt nem invaziv diagnosztikai eszkdz a carotis

stenosis megallapitasara, van-e még jelentdsége a carotisok folotti hallgat6zasnak?

2. Fiatal, kezeletlen hypertonids betegeken eddig még nem alkalmazott funkciondlis
transcranialis Doppler (fTCD) modszerrel, kerékpar ergometridval kombinalt TCD-vel, a
fizikai terhelés soran bekovetkezd hemodinamikai paramétereket monitoroztuk.
Celkittizéslink az volt, hogy fiziologidas stimulust alkalmazva, a véraramlasi paraméterek
valtozasabol kovetkeztessiink a cerebralis arterioldk dilatdcioképességére, és annak esetleges
karosodasara hypertonidban. Kordbban egészséges személyeken mar végeztek hasonld
vizsgalatokat (Jorgensen €s mtsai 1992, Jorgensen 1995, Moraine ¢€s mtsai 1993, Linkis és
mtsai 1995).

a. Kezeletlen hypertonids személyeken, valamint hasonl6 kort egészséges személyeken mi
alkalmaztuk eldszor a fenti fTCD tesztet. Feltételeztiik, hogy vizsgalati modszeriink

segitségével a stroke egyik legfontosabb rizikdfaktoraban, a hypertonidban, a fizikai terhelés
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soran bekovetkezd hemodinamikai paraméterek valtozadsabol kovetkeztetni tudunk a
cerebralis arterioldk karosodasara.

b. A hypertonia korai stddiuméban a megfelelé antihypertensiv therapia normalizalhatja a
korabban karosodott cerebralis autoregulatiot (Kuriyama ¢és mtsai 1989). A korabban
kezeletlen, frissen diagnosztizalt hypertonias betegek egy részén 3 év mulva ujra elvégeztiik a
kerékpar ergometridval kombinalt fTCD vizsgalatot. Eldzetes eredményeinkkel arra a
kérdésre kerestiink valaszt, hogy 3 év megfeleld vagy nem megfeleld antihypertensiv therapia
a fizikai terhelés hatasara bekovetkezd hemodinamikai paraméterek valtozasat befolyasolja-e,

¢s ebbdl lehet-e kovetkeztetni az arteriolak rugalmassaganak valtozasara?

3. Az emelkedett serum lipid értékek szerepe a carotis stenosis kialakuldsdban az irodalmi
adatok alapjan ellentmondésos. Az erek ultrahanggal mért intima-media vastagsdganak (IMT)
novekedése az atherosclerosis korai jelzdje. Az volt a kérdéslink, hogy van-e szerepe a
lipideknek az arteria carotis communis IMT-nek novekedésében? Az életkor IMT-re
gyakorolt progressziv hatisa ismert. Az életkor additiv hatdsdnak csokkentése céljabol fiatal,
55 ¢év alatti hyperlipidaemias betegeket vizsgaltunk. Elsddleges célunk a lipidek szerepének
meghatdrozasa volt az IMT novekedésében, ezért olyan betegeket is vizsgaltunk, akiknek

extrém magas serum lipidértékeik voltak.

4. Fiatal, 55 év alatti, az arteria carotisok occlusiv betegségében szenvedd betegeken a
klasszikus cardiovascularis rizikofaktorokon kiviil a fiatalkori atherosclerosis lehetséges
egyéb rizikotényezoit is kerestiikk. Olyan faktorokat kerestiink, amelyek jelen vannak a
fiatalkori carotis atherosclerosisban, és annak potencialis kivaltoi lehetnek.
o Feltételeztiik, hogy fiatalkori atherosclerosisban a gyulladdsos reakcionak szerepe
lehet és a gyulladésos faktorok szintje emelkedett.
o Felvetettiik, hogy a korai carotis atherosclerosisnak az LDL (low density lipoprotein)
csokkent oxidativ rezisztenciaja fliggetlen rizikofaktora.
e Vizsgiltuk a plasma homocystein szint €s a carotis atherosclerosis Osszefliggését.
e Az arteria carotis communis IMT novekedése a generalizalt atherosclerosis korai
jelzdje (Davis és mtsai 1999, 2001). Azt is vizsgaltuk, hogy az arteria carotis
communis IMT-je emelkedett-e azokban a fiatal betegekben, akik az arteria carotis

interna occlusiv megbetegedésében szenvednek.
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2. Irodalmi attekintés
2.1. A vizsgalatainkhoz kapcsolodo neurosonologiai modszerek dttekintése

2.1.1. A nyaki nagyerek ultrahang vizsgalata
2.1.1.1. B-mod technika

Echoimpulzus moddszeren alapul: 7,5 és 10 MHz-es transducereket alkalmazva a nyaki
nagyerekrdl kétdimenzids fekete-fehér felvétel készithetd. Segitségével az arteria carotisok
nyaki szakaszdnak anatomiai sajatossdgait vizsgalhatjuk, valamint az erek atmérdjének
(hypoplasia, dilatatio) és lefutasanak (kinking, coiling) rendellenességeit is. Adatot nyeriink a
stenosis helyérdl, sulyossagarol, ill. a stenosist okozo elvaltozas jellegérél, a plaque

tulajdonsagairdl (Widder 1999, Bartels 1999, Csiba 1990).

Jo felbontast nagyitott és kimerevitett képeken a nyaki nagyerek intima-media vastagsaga is
mérhetd, ami a lumentdl nézve az elsé (lumen-intima hatar) és a masodik echogén réteg (az
adventitia felsé rétege) kozotti tavolsagot jelenti (Howard és mtsai 1993, Kanters és mtsai
1997, Rosfors és mtsai 1998, Simon ¢és mtsai 2002) (1. abra). Az ultrahanggal mért IMT

novekedése az atherosclerosis korai jelzéje (Zuriek és mtsai 2000).

1. dbra Nagyitott és kimerevitett B-mod ultrahang kép. A lumen-
intima hatar és az adventitia felsé rétege kozotti tdvolsag az intima-
media vastagsag. A nyil vége az IMT-t jeldli.

2.1.1.2. Duplex modszer
Egyesiti a B-mod és a pulzalo-Doppler vizsgélati technikdkat: a transducer mindkét
vizsgalathoz sziikséges egységet tartalmazza, igy a B-mdd kép alapjan valasztott érszakaszon

aramlasi paraméterek mérhetdk a Doppler technika alkalmazasédval. A B-modd vizsgalattal
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nyert adatok mellett az aramlés regisztralasaval informaciét kapunk az aramlas irdnyardl, a
spektrum alakjar6l, a hullimforma megvaltozasardl (turbulens aramlas). A numerikusan
meghatarozhaté 4ramlasi paraméterek (systolés csucssebesség, végdiastolés sebesség,
atlagsebesség) segitségével a stenosis sulyossagat hatdrozzuk meg (Bray és mtsa 1995,

Widder 1999, Bartels 1999).

2.1.1.3. Szinkodolt (color-coded) duplex technika

A szinkddolas az 4ramlo vordsvértestekrdl visszaverddd ultrahang hullamok sebességétol
fligg. A nemzetkozi alkalmazas szerint a szonddhoz kozeledd aramlas voros, az attdl tdvolodo
aramlas kék szinben tlinik fel. A modszer eldnye, hogy a kisebb erek is konnyebben
észrevehetdk, és egyszerre hosszabb érszakasz vizsgalhatd. A szinvéltozas alapjan a koros
iranyu aramlds, a turbulencia, a stenosis eldtti és mogotti aramldsi viszonyok pontosabban

megitélhetok (Widder 1999, Bartels 1999).

2.1.2. Az intracranialis erek vizsgalata

2.1.2.1. Transcranialis Doppler (TCD)

Az elmult évtizedben a cerebralis erek diagnosztikajaban széles korben elterjedt a
transcranialis Doppler hasznélata, melynek révén lehet6vé valt a nagy basalis intracranialis
arteridkban aramld vér aramlési sebességének nem invaziv Gton torténd mérése (Aaslid és
mtsai 1982, Ackerstaff és mtsai 1990, Ringelstein és mtsai 1990) (2. abra). A modszer
pulzécioés Doppler elven mikddik, 1 és 2 MHz-es transducer segitségével példaul az os
temporale elvékonyodott teriiletein at (,,temporalis ablak™) az adott intracranialis ér
véraramlasi paraméterei mérhetdk, bizonyos esetekben stenosisa, illetve occlusidja
diagnosztizalhato. Az egyes erek identifikéldsdban a szonda pozicidja, a véraramlas iranya és

a vizsgalati mélység ad tdmpontot.
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2. abra Transcranialis Doppler

2.1.2.2. Funkcionalis transcranialis Doppler (fTCD)

A TCD-vel nemcsak az agyi erek nyugalmi véraramlasi paramétereit regisztralhatjuk, de az
agyi vérkeringést befolyasoldo un. provokacios tesztek hatdsara létrejovo véraramlasi
sebességvaltozasokat is tanulmanyozhatjuk. A leggyakrabban alkalmazott kémiai provokacios
tesztek, amelyek a vér partialis CO, nyomasanak novelésével a cerebralis arterioldk
mtsai 1986, Piepgras és mtsai 1990, Markus és mtsa 1992, Fiilesdi és mtsai 1997, Panczél és
mtsai 1999, Oléh és mtsai 2000). Hatasukra az arteriolak dilatalédnak, a rezisztencia csokken,
az agyi nagyerekben - igy az arteria cerebri mediaban is - n0 a véraramlési sebesség. A
hyperventilatio a vér partialis CO, nyomasanak csokkenését okozza, ami a rezisztenciaerek
vasoconstrictiojat, kovetkezményesen az arteria cerebri medidban a véraramldsi sebesség
csOkkenését eredményezi (Malatino és mtsai 1992). A sebességvaltozas TCD-vel konnyen,
egyszeriien monitorozhatd. A maximalis véraramlasi sebességnovekedésnek a nyugalmi
sebesség %-aban valo kifejezése a cerebrovascularis rezervkapacitis (CRC), ami a cerebralis
arteriolak tdgulékonysagat jellemzi (Dahl és mtsai 1992, Kleiser és mtsai 1994, Gur és mtsai

1996).

10
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CRC= ((VmaXiméhs/VnYugalmi) - Vnyugalmi)* 100

CRC: cerebrovascularis rezervkapacités
Vmaximalis: @ provokacios teszt kozben mért maximalis véraramlasi atlagsebesség

Vnyugalmi: Nyugalmi atlagsebesség

Az arteriolak rugalmassagat jellemz6 masik index a CO,-reaktivitds, ami a provokacids teszt
kozben mért egységnyi kilégzésvégi (end-tidal) térfogatszdzalék CO, (etCO,) ndvekedésre
esO atlagsebesség-novekedést jelent (az etCO, valtozast lehet Hgmm-ben, vagy KPa-ban is
kifejezni) (Widder és mtsai 1986, Kleiser €¢s mtsai 1994). Fontos a fentieket vizsgalnunk, mert
ismert tény, hogy az agyi arterioldk dilatdcioképességének csokkenésével a stroke

kialakulasanak rizikdja nd (Yonas és mtsai 1993, Gur és mtsai 1996).

COs-reaktivitds = Avga/AetCO,

Avyiag: @ provokacios teszt kozben mért atlagsebesség-valtozas

AetCO,: a provokacios teszt kozben mért etCO,-valtozas

2.2. A nyaki nagyerek folotti auscultatio és a carotis duplex ultrahang

Az arteria carotisok occlusiv megbetegedése az ischaemids stroke egyik f6 rizikotényezdje
(Gorelick és mtsai 1999, Goldstein és mtsai 1999). Carotis endarterectomiaval, a nemzetkozi
ajanlasoknak megfeleléen, symptomas arteria carotis stenosisban a recurrens stroke

megeldzheté (NASCET 1991, ECST 1991, Farrell és mtsai 1998).

Ha a beteg fizikalis vizsgalatakor auscultatioval a nyaki nagyerek folott zorejt hallunk, akkor
az arteria carotisok stenosisara kell gondolnunk. Keagy és mtsai vizsgalata szerint 50%-nal
sulyosabb carotis stenosisok esetében 79%-ban volt zdrej a carotisok folott, és a vizsgalat
specificitasa 65% volt (1983). Egy masik tanulmanyban, stlyos carotis interna stenosisban az
auscultatio szenzitivitasat 63%-nak, specificitasat 61%-nak irtdk le (Sauve és mtsai 1994).
Lusiani és mtsai szerint az 50%-nal sulyosabb carotis stenosisok esetében csak a betegek
16%-anak volt zoreje a nyaki nagyerek folott (1985). A fenti eredmények alapjan feltétleniil

sziikséges latszott a modszer megbizhatosdganak ellendrzése.

11
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Nem invaziv, viszonylag egyszerli és gyors mddszerrel, a szinkodolt carotis duplex
ultrahanggal a nyaki nagyerek atheroscleroticus megbetegedései nagy biztonsaggal
diagnosztizalhatok ¢és a nemzetkdzi kritériumoknak megfeleléen a stenosis mértéke
megallapithat6 (Bray és mtsa 1995, Widder 1999, Bartels 1999). A carotis ultrahang ma mar a

legtdbb centrumban hozzaférhetd diagnosztikai moédszer.

2.3. A hypertonia és a fTCD

A hypertonia a cardiovascularis és a cerebrovascularis betegségek egyik legfontosabb
kockézati tényezdje. Epidemiologiai tanulmanyok bizonyitjdk a stroke és a hypertonia
incidenciaja kozott az dsszefliggést (Wolf 1999). A hypertonia korai felismerése és kezelése
fontos feladat, mert ezzel a stroke incidenciaja csokkentheté (SHEP 1991, Fujii és mtsai 1992,
Psaty és mtsai 1997). Az évek ota fenndllo hypertonia a kiserek falanak atépiilését
(remodeling) eredményezi (Mayhan ¢és mtsai 1987), ennek kovetkeztében azok rugalmassaga
csOkken, ami a cerebralis autoregulatio kdrosodasat okozza (Fujii és mtsai 1990, Nobili és
mtsai 1993, Cho és mtsai 1997). A hypertonia korai fazisaban az agyi vérataramlas és az azzal
aranyos véraramlasi sebesség kozel azonos a hasonld kora egészséges csoportéval
(Strandgaard és mtsai 1973, Rodrigues és mtsai 1987, Settakis és mtsai 2003). Ezért
hypertoniaban is kiilonbozé provokacids teszteket alkalmaznak a cerebralis arteriolak
dilatacids vagy vasoconstrictios képességének mérésére. A provokacios tesztek altal kivaltott

véraramlasi sebességvaltozas a basalis agyi arteridkban TCD-vel mérhetd.

A cerebralis arteriolak tagulékonysaganak meghatarozasara korabban kémiai ingereket
alkalmaztak. Acetazolamid terheléses vizsgdlat alapjan megallapithatd, hogy a
cerebrovascularis rezervkapacitds hypertoniaban csokkent (Ficzere és mtsai 1997). Mas
vizsgalatok szerint hypertoniaban a CO,-reaktivitas is csokkent (Maeda és mtsai 1994, Lipsitz
¢és mtsai 2000). Troisi és mtsai kezeletlen hypertonidsokon a 1égzésvisszatartas soran
alacsonyabb BHI-t (breath holding index: a 1égzésvisszatartas sordn bekdvetkezd szazalékos
atlagsebesség-ndvekedés osztva az iddvel, ameddig a beteg képes visszatartani a 1élegzetét)
irtak le, mint az egészséges kontroll csoportban (1998). A tesztek fontossagat az adja, hogy az
agyi arteriolak rugalmassagéanak csokkenésével a stroke kialakulasanak rizikdja nd (Yonas és

mtsai 1993, Gur és mtsai 1996). Mdas tanulmanyok arra utalnak, hogy a hypertonia korai
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stadiumaban a megfeleld antihypertensiv therdpia normalizalhatja a korabban karosodott
cerebralis autoregulatiot (Kuriyama ¢és mtsai 1989, Troisi és mtsai 1998), tehat a korai

kockazati allapot felismerése, és a hypertonia megfeleld kezelése fontos.

2.4. A hyperlipidaemia és az IMT

A cardiovascularis betegségek megeldzésére a serum lipidszintek mérése ¢és csokkentése a
rutin klinikai gyakorlat része (ATP III, 2001). A cholesterinszint és a coronariabetegségek
morbiditasa kozotti Osszefiiggés elfogadott tény, és az is ismert, hogy acut myocardium
infarctust kovetéen a serum cholesterinszint csokkentésével az ischaemids stroke
kialakulasdnak valdsziniisége csokkenthetd (Plehn és mtsai 1999). Az emelkedett serum
lipidszintek szerepe a cerebrovascularis betegségek rizikdjdban viszont kevésbé tisztazott,
egymasnak ellentmondé irodalmi adatok jelentek meg (Prospective Studies Collaboration

1995, Iso és mtsai 1989, Mihalka és mtsai 2000).

A carotis stenosis stlyossaganak novekedésével az ischaemids stroke kialakulasanak rizikdja
is n6 (Autret és mtsai 1987). Angiographidval végzett vizsgalatok alapjan a carotis stenosis €s
a serum lipidértékek Osszefliggése kérdéses volt (Terrence és mtsa 1983, Ford ¢és mtsai 1985).
Egy masik, carotis ultrahanggal végzett vizsgalatban, Gronholdt a lipidek koziil az emelkedett
LDL-C-t (low density lipoprotein-cholesterol) tartotta leginkabb a carotis stenosis
rizik6tényezdjének (1999).

Az arteria carotis communis IMT novekedése az atherosclerosis korai jelzéje (Zuriek és mtsai
2000). Az IMT konnyen mérhetd carotis duplex ultrahanggal a B-mod kép alapjan (Howard
és mtsai 1993, Kanters ¢s mtsai 1997, Rosfors és mtsai 1998, Simon és mtsai 2002). Az IMT
¢s a cardiovascularis rizikofaktorok kozotti kapcsolatot szamos tanulméanyban vizsgaltak,
ismert az életkor, a hypertonia, a dohdnyzas, az acut cardiovascularis események ¢s az
emelkedett IMT kozotti pozitiv korrelacio (Howard és mtsai 1993, Zanchetti és mtsai 1998,
Salonen és mtsa 1991, Baldassarre és mtsai 2000, Csanyi €és mtsai 2001, Pall és mtsai 2003).
12 éves prospektiv vizsgalatban igazoltak, hogy a cardiovascularis rizikofaktorok az arteria
carotis communis IMT-nek novekedését okozzak (Chambless és mtsai 2002). Az IMT és a
lipidszintek kozotti Osszefliggés azonban kérdéses. Az egyik vizsgalatban az IMT

szignifikansan korrelalt az LDL-C, és triglycerid szintekkel, és inverz médon a HDL-C (high
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density lipoprotein-cholesterol) szinttel (Wang és mtsai 2002). Mas tanulmanyban nem volt
Osszefliggés az ¢hgyomri LDL-C és az IMT kozott, ugyanakkor a triglycerid jo korrelaciot
mutatott az IMT-vel (Boquist és mtsai 1999). Zanchetti 500 hypertonids betegen végzett
vizsgalatban nem talalt kapcsolatot az IMT ¢s a lipidparaméterek kozott (Zanchetti és mtsai
2001). Enyhe — kozepesen sulyos hypercholesterinaemidban Saba €s mtsai sem talaltak
kapcsolatot a cholesterinszint és az arteria carotis communis IMT-nek névekedése kozott
(1999). Weber 500 egészséges férfi 10 éves kovetéses vizsgalatdban sem volt dsszefliggés az

IMT és a cholesterinszint kozott (2002).

Populacids vizsgalatokban is ellentmondd eredmények sziilettek. A Muscatine vizsgalatban a
cholesterinszint és a triglyceridszint is pozitiv korrelaciot mutatott az IMT-vel (Davis és mtsai
2001). A Tromso vizsgalatban a cholesterin filiggetlen rizikotényezdje volt az IMT
novekedésének, mig a triglycerid csak a ndkben volt rizikofaktor (Stensland-Bugge €s mtsai
2001). A Framingham vizsgalatban viszont nem volt §sszefiiggés a cholesterinszint és az IMT

kozott (Fox és mtsai 2003).

Az egymasnak részben ellentmondé irodalmi adatok alapjan érdemesnek tartottuk a lipid

értékek és az arteria carotis communis IMT Gsszefliggését vizsgalni.

2.5. Az arteria carotisok occlusiv betegségei fiatalkorban

Az arteria carotisok stenosisa az ischaemias stroke rizikétényezdje (Goldstein €s mtsai 2001).
A carotis atherosclerosis gyakorisaga az életkor eldrehaladasaval né (Zimarino €s mtsai
2001). Ghilardi 16000, 55 év folotti beteg vizsgalata alapjan azt talalta, hogy az esetek 90%-
aban a carotisokon atheroscleroticus laesio van (1994). Felvetddik tehat, hogy idds betegeket
vizsgalva az é€letkor elfedi az egyéb rizikofaktorok szerepét az atherogenesisben. Masrészrol a
klasszikus kockdzati faktorokkal egyes irodalmi adatok szerint a cardiovascularis
betegségeknek csak mintegy 50%-a hozhatd Osszefliggésbe (Braunwald 1997), tehat mas

tényezOknek is jelentds szerepe lehet.
A gyulladés szerepe az atherosclerosis pathogenesisében az 1960-as években keriilt eldtérbe,

amikor fénymikroszkopos vizsgalatokkal az arteriak falaban az atheromak kornyezetében

lymphocytékat talaltak (Schwartz és mtsa 1962). A systemas gyulladdsos reakciot a
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vérplasmaban szamos inflammatoricus marker (fehérvérsejtszam, fibrinogén, C-reaktiv
protein, serum amyloid A, interleukin-6) szintjének emelkedése jelzi. A CRP példaul kotédik
a bakteridlis polysaccharidhoz (Volanakis ¢s mtsa 1971), fokozza a phagocytosist ¢€s
complementet aktival (Claus és mtsai 1977). Az aggregalt CRP in vitro szelektiven kotddik az
LDL-hez (de Beer és mtsai 1982). Valamennyi emlitett tényezOnek szerepe lehet az
atherogenesisben. Egy korabbi vizsgalatban az emelkedett serum CRP és az arteria carotis
communis IMT koz6tt pozitiv korrelaciot mutattak ki (Winbeck és mtsai 2002). A fiatalkori
atherosclerosisban a gyulladasos reakcionak szerepe lehet, és a gyulladasos faktorok szintje

emelkedik (Gorelick 2002).

A plaque nem celluldris komponense elsdsorban az LDL. Az atherosclerosis kezdeti 1épésekor
az oxidalt lipoproteinek az adhézidés molekulak és cytokinek expresszalodasat fokozhatjak
(Libby 2000). Az oxidalt LDL a monocytdk és a T lymphocytdk chemotaxinja lehet,
indukalhatja az endothelsejtekben az adhéziés molekuldk ¢és a ndvekedési faktorok
fokozzék (Pentikainen és mtsai 2000). A korai carotis atherosclerosisnak az LDL csokkent

oxidativ rezisztenciaja rizik6faktora lehet (Bereczki €s mtsai 2001).
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3. Modszerek és vizsgalati csoportok

3.1. Modszerek

3.1.1. Auscultatio a nyaki nagyerek folott

A nyaki nagyerek folott harom helyen - az arteria carotis communis folott, a carotis
bifurcatioban, ¢és a submandibularis régidban az arteria carotis interna lefutdsdnak
megfelelden —, valamint a sziv mitralis- és aortaszajadéka folott végeztiink auscultatiot. A
hallgatozashoz Littmann™ Select Stethoscope-t (3M Health Care, St. Paul, MN, USA)
hasznaltunk.

3.1.2. Szinkédolt carotis duplex vizsgalat

A nyaki nagyereket 7,5 MHz-es lineéaris szondéaval, Miinsterben Sonos 2500 (Hewlett
Packard, Palo Alto, CA, USA), Debrecenben Sonos 2000 (Hewlett Packard, Palo Alto, CA,
USA) color duplex ultrahang késziilékkel vizsgaltuk. A duplex ultrahang soran a vizsgalt
erekrdl longitudinalis és transzverzalis B-mdd felvételeket készitettiink, valamint az arteria
carotis communisban, a maximalis stenosis helyén €s az arteria carotis interndban systolés
csucssebességet ¢s végdiastolés sebességet mértiink. A vizsgalatr6l minden esetben
videofelvételt készitettiink. A stenosis mértékét 10%-os kategéridkban irtuk le a
nemzetkozileg elfogadott kritériumok alapjan (Bray és mtsa 1995, Gortler és mtsai 1996,
Carpenter ¢és mtsai 1996). A kevesebb, mint 50%-0s stenosist okozd sziikiiletek
klasszifikalasat a B-mod képen mért lumenredukcid alapjan végeztiik. 50%-os stenosisnak a
maximalis stenosis helyén mért 120 cm/s-os systolés csticssebességet tekintettiik. Indirekt
hemodinamikai jelek (a stenosis maximumén az aramlési spektrumban turbulens aramlas,
poststenoticusan csokkent aramlasi sebesség, a kétoldali arteria carotis communisban
pulzacids indexében mért asymmetria) jelenléte esetén 80%-osnal stlyosabb stenosist irtunk
le. Occlusidt akkor diagnosztizaltunk, amikor a vizsgélt érben a stenosistdl distalisan nem volt
aramléds detektalhato, ¢€s jelen voltak az occlusidra jellemzdé indirekt hemodinamikai
kritériumok (forditott dramlas az arteria ophthalmicaban) is. Ezen kiviil a periorbitalis erek
Doppler vizsgalatait 8 MHz-es, az intracranialis erek vizsgalatat - beleértve az arteria carotis
interna intracranialis szakaszat is - Multidop X (DWL, Sipplingen, Germany) késziilékkel, 2

MHz-es szonda segitségével végeztiik.
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3.1.3. Intima-media vastagsag mérés

Az arteria carotis communis IMT online mérését a carotis duplex vizsgalat soran, Sonos 2000
(Hewlett Packard, Palo Alto, CA, USA) color duplex ultrahang késziilékkel, kétszeresére
nagyitott, kimerevitett B-mdd képeken végeztiik a carotis bulbustdl proximalisan 10 mm-re.
diastoléban tortént. Mindkét arteria carotis communis IMT-jét megmeértiik, és a két érték
atlagat (atlag online IMT), valamint a két érték koziil a magasabbat (max. online IMT)

hasznaltuk a statisztikai analizishez.

A carotis duplex vizsgalatrol minden esetben video felvételt készitettiink. Az arteria carotis
communis intima-media vastagsdganak offline analizisét az Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) protokoll alapjan végeztiik (Howard és mtsai 1993). A carotis bulbustol
proximalisan 1 cm-s szakaszon milliméterenként 1-1 mérést végeztiink, azaz carotisonként
11, betegenként 22 értéket kaptunk (3. dbra). Minden beteg esetében a 22 érték atlagat (atlag
offline IMT) haszndltuk a statisztikai elemzéshez. A hyperlipidaemiés vizsgalatunkban az
offline IMT analizist egy fiiggetlen vizsgalo is elvégezte. A masodik offline analizis ,,vakon”
tortént, azaz a vizsgaldé nem tudta, hogy a videofelvétel melyik betegcsoportba tartozo

személyrol késziilt.

a. carotis externa a. carotis interna

|~

a. carotis communis

3. abra A carotis bifurcatio sematikus dbraja. Az offline IMT mérés az
arteria carotis communis distalis 10 mm-es szakaszan, mm-ként, azaz
erenként 11 ponton tortént. (Stroke 1993;24:1297-1304).
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3.1.4. Kerékpar ergometriaval kombinalt fTCD

A fizikai terhelést a WHO protokoll szerint (WHO 1971) kerékpar ergometriaval végeztiik
(Ergocomp 2000, Labtech Kft. Magyarorszag). Ez azt jelenti, hogy 2 percenként 25 Wattal né
a teljesitmény az ¢életkornak megfeleld szubmaximalis szivfrekvencidig. A terhelést
megszakitottuk, ha a systolés vérnyomas tobb volt, mint 220 Hgmm, ha a betegnek mellkasi
diszkomfort érzése volt, ha az ST depresszido az EKG-n meghaladta a 0,2 mV-ot, vagy ha
arrhythmia, illetve szédiilés jelentkezett. A terhelés soran egyidejiileg monitoroztuk az EKG-t,
a vérnyomast, a szivfrekvenciat, az etCO, nyomast, valamint a kétoldali arteria cerebri media
véraramlasi atlagsebességét (4. abra). Az EKG, a vérnyomds, a pulsus monitorozasa az
Ergocomp 2000-es terheléses EKG rendszerrel tortént. Az etCO, nyomast Capnogard
kapnograffal (Novametrix, USA), a szaj ¢és az orr elé helyezett maszk segitségével, az arteria
cerebri media véraramlasi sebességét Multidop X TCD-vel (DWL, Sipplingen, Germany), 2
MHz-es szondakkal, rogzithetd szondatarté alkalmazisaval mértik. A mért paramétereket
egyidejiileg, azonos iddétengelyen regisztraltuk, és computeresen rogzitettiik (5. dbra). Minden
személy esetében kiszdmitottuk a fizikai terhelés egyes Iépcsdinél az egységnyi etCO,
nyomasvaltozasra esé atlagsebesség-valtozast (Avau/AetCO,), amit CO,-reaktivitasként

kezeltiink.

4. abra Kerékpar ergometriaval kombinalt transcranialis Doppler
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5. dbra A kerékpar ergometriaval kombinalt fTCD computeres
regisztratuma

3.1.5. Laboratoriumi modszerek

A serum lipidek és a CRP meghatarozasa Cobas Integra analizatorral (Roche, Basel,
Switzerland), a fibrinogén meghatarozasa ST-A Compact koagulométerrel, (Stago, Asnieres,
France), a homocystein mérése Abbott Axsym késziilékkel (Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, USA) tortént. A hematologiai vizsgalatokat Sysmex SF-3000 (TOA Medical
Electronics Co, Ltd, Kobe, Japan) késziilékkel végeztiik. Az LDL oxidativ rezisztencidjanak

meghatdrozasara az Ujhelyi mddszert alkalmaztuk (Ujhelyi €s mtsai 1998).
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3.2. Vizsgalati csoportok

3.2.1. Hallgatozas a nyaki nagyerek folott

A miinsteri Neurologiai Klinikan 145 beteget vizsgaltunk (férfi/né: 79/66). Atlagéletkoruk
(atlag+SD) 62+14 év volt. Valamennyilik esetében auscultatio tortént a nyaki nagyerek,
valamint a sziv mitrélis- és aortaszdjadéka folott. A hallgatozas a Doppler vizsgalat napjan
tortént, és minden esetben megelézte a carotis duplex ultrahang vizsgélatot, tehat a
hallgatozaskor a vizsgdld orvosnak (MMT) nem volt tudomasa a carotisok esetleges
stenosisardl. Az auscultatiot kovetden carotis duplex vizsgalat tortént. A duplex vizsgalatot a
miinsteri Neuroldgiai Klinika Neurosonoldgiai Laboratoriumaban dolgozo asszisztens

végezte, aki nem ismerte az auscultatio eredményét.

3.2.2. Vizsgalatok hypertoniaban

a. Korabban kezeletlen, 30 essentidlis hypertonias (atlagéletkor=SD: 42,5+5.4 év, férfi/nd:
23/7), és 30 egészséges (atlagéletkor: 40,6+8,3 év, férfi/nd: 22/8) személyt vizsgaltunk

kerékpar ergometriaval kombinalt TCD-vel.

A részletes belgyogyaszati és neurologiai fizikalis vizsgéalat utan vérvétel (vérkép, cholesterin,
triglycerid, glucose, fibrinogén), EKG, valamint carotis duplex és echocardiographia (HP
Sonos 2000, Hewlett Packard, Andover, MA) tortént. A vizsgalatbol kizartuk azokat a
személyeket, akiknek neurologiai vagy szivbetegségre utald panaszuk vagy tiinetiik volt,
akiknek laboratériumi paraméterei eltértek a normalistol, illetve azokat, akiknek szignifikdns

carotis stenosisuk volt.

A kezeletlen hypertonias €s az egészséges személyek kerékpar ergometriaval kombinalt fTCD
vizsgalatainak eredményeit hasonlitottuk 0Ossze. Az egyes személyek kiilonbozo

terhelhetdsége miatt a 6 perces értékeket hasznaltuk a statisztikai elemzéshez.
b. Az elsé vizsgalatkor kezeletlen 30 hypertonias beteg koziil eddig 19 személy esetében

(atlagéletkor£SD: 45,8+5,4 év, férfi/nd: 16/3) 3 év elteltével ujra elvégeztik a kerékpar

ergometriaval kombinalt fTCD vizsgalatot. A 19 személy koziil 11 rendszeresen szedte a
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beallitott antihypertensivumot, és ellendriztette a vérnyomasat (az antihypertensivumok nem
azonos gyogyszercsoportba tartoztak). A rossz compliance miatt 8 személy nem, vagy nem
rendszeresen kezeltette vérnyomasat. Attdl fliggden, hogy a beteg rendszeresen, vagy nem,
illetve nem rendszeresen szedte az antihypertensivumot, két csoportot alkottunk (kezelt és
kezeletlen). A kezelt betegek a vizsgalat napjan nem vették be a szokasos

antihypertensivumot.

A 3 éves kezelés utan Osszehasonlitottuk a kezelt és a kezeletlen csoport kerékpar ergometria
soran kapott eredményeit. Ezen kiviil minden egyes beteg esetében Osszehasonlitottuk a
masodik vizsgalat ereményeit a 3 évvel kordbban mért hemodinamikai paraméterekkel. Az
egyes személyek kiilonbozd mértékii terhelhetdsége, vagyis az egyes személyeknél mért
kiilonb6zo terhelési ido, és a kis esetszam miatt az elozetes statisztikai elemzéshez a terhelés
2. percében mért értékeket hasznaltuk (2 percig mindenki birta a fizikai terhelést mindkét

vizsgalat alkalméaval).

3.2.3. Fiatalkori hyperlipidaemia

A Debreceni Egyetem 1. Belklinika Lipid Szakrendelésének ¢és a Neurologiai Klinika Doppler
Laboratériumanak egyiittmikodésével 86, 55 ¢év alatti  (atlagéletkor: 44,1£8 ¢év)
hyperlipidaemias beteget vizsgaltunk. A klintka 1993-ig visszanyul6 adatbdzisaban
(MedSolution) szereplé legmagasabb éhgyomri serum cholesterin (chol) és triglycerid (tg)
értekek alapjan a betegeket 4 csoportra osztottuk (Ginsberg és mtsa 2001):
e izolalt hypercholesterinaemia (iz-chol, N=20): ahol a chol>6,5 mmol/l, és a tg<2,8
mmol/l;
e izolalt hypertriglyceridaemia (iz-tg, N=12): ahol a tg>2,8 mmol/l, és a chol<6,5
mmol/l;
e kombinalt hyperlipidaemia (N=28), ahol a chol>6,5 és a tg>2,8 mmol/I;
e ¢s borderline, vagy hatar hyperlipidaemia (N=26), ahol a 5,2<chol<6,5 mmol/l és/vagy
a 1,7<tg< 2,8 mmol/l volt.
Kontrollként olyan hasonl6 kort ¢és nemii személyeket vizsgaltunk (N=30), akiknek
anamnesisében nem volt hyperlipidaemiara utalo adat, és a Doppler vizsgalat napjan az

¢hgyomri chol<5,2 és a tg<1,7 mmol/l volt.
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A vizsgalt személyekkel kérddivet toltottiink ki a cardiovascularis rizikéfaktorokra
vonatkozoan, majd éhgyomri vérvétel tortént laboratoriumi vizsgélatok (lipidek, fibrinogén,
glucose, homocystein) céljabol. A vérvétel napjan minden beteg esetében carotis duplex

vizsgalat tortént online és offline IMT méréssel.

3.2.4. Vizsgalatok fiatalkori carotis stenosisban és occlusioban

1999. szeptember ¢és 2001. november kozott 12 ezer beteget vizsgéltunk a Neuroldgiai Klinika
Neurosonologiai Laboratoriumaban. A vizsgalatunkra behivhato, 55 évnél fiatalabb, az arteria
carotisok occlusiv betegségében szenvedd beteg koziil arteria carotis interna occlusidja 20
betegnek (atlagéletkor: 48,2+4.8 év, férfi/nd:18/2), 30%-nal stlyosabb arteria carotis interna
stenosisa 45 betegnek volt (atlagéletkor: 48,2+4,2 év, férfi/nd: 23/22). Kontrollként 35 olyan
hasonlo koru és nemil személy (atlagéletkor: 47,5£5,6 év, férfi/nd: 17/18) szerepelt, akiknek a

nyaki nagyereken carotis duplex ultrahanggal nem volt sem sziikiiletiik, sem plaque-juk.

A carotis ultrahang napjan részletes kérdoivet toltottiink ki a cardiovascularis rizikofaktorokra
vonatkozoan, valamint ¢éhgyomri vérvétel tortént laboratoriumi vizsgalatok (vérkép,
fibrinogén, homocystein, lipidek, LDL oxidativ rezisztenciaja) elvégzése céljabol. Minden

beteg esetében carotis duplex vizsgalat tortént online és offline IMT analizissel.

3.3. Statisztikai elemzés

Az auscultatio és a carotis duplex vizsgalatok eredményeit leird statisztikai modszerrel
elemeztilk. 17 személy esetében csak az egyik oldali carotisok auscultatios és duplex

vizsgalatok eredményei voltak dsszehasonlithatoak.

A hypertonids vizsgalatban a folyamatos valtozok eloszladsanak vizsgélatdhoz Kolmogorov-
Smirnov tesztet, a két csoport eredményeinek Osszehasonlitdsahoz paratlan t-tesztet,
Wilcoxon, vagy Mann-Whitney tesztet hasznaltunk. A paraméterek iddbeli valtozasanak

vizsgalatat ismételt méréses ANOVA teszttel végeztiik.

A fiatalkori hyperlipidaemidban és a fiatalkori carotis stenosisban és occlusioban végzett
vizsgalatok értékelésekor a normalitds vizsgélatot Saphiro-Wilk teszttel végeztiikk. Normal

eloszlas esetén ANOVA ¢s post hoc teszteket alkalmaztunk. Nem normal eloszlasu valtozok
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esettben Mann-Whitney U-tesztet ¢és Kruskal-Wallis ANOVA-t, valamint Spearman
korrelacios teszteket hasznaltunk. A frekvenciaelemzést Pearson y* teszttel végeztiik. Az

crer

hasznaltunk.

A fiatalkori carotis stenosisban végzett vizsgalatok elemzésekor az egyes csoportokban a
dohényzas vizsgélatara kétszempontos ANOVA tesztet is végeztiink. Ezeken kiviil a vizsgalt
személyeket quartilisekre osztottuk a homocystein, a CRP és az IMT értékek alapjan. A
dohanyzas és az IMT 0Osszefiiggését covariancia-analizissel (ANCOVA) vizsgaltuk, ahol az
IMT fiiggd valtozoként, a dohdnyzas kategorikus, a serum paraméterek folyamatos fiiggetlen
valtozoként szerepeltek. Szignifikdnsnak a p<0,05 értéket tekintettik. A statisztikai

elemzéshez Statistica for Windows 6.1 (StatSoft, Tulsa, OK) programot hasznaltunk.
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4. Eredmények

4.1. A nyaki nagyerek folotti auscultatio és a carotis duplex eredményének
osszehasonlitasa

273 ér esetében volt 6sszehasonlithatd az auscultatio és a carotis duplex vizsgalat eredménye.
A vizsgalt személyek koziil 3 esetben a carotisok folétt hallhatd zorej a sziv feldl vezetddott.

Az eredményeket részletesen az 1. tdblazatban tiintettiik fel.

1. tablazat A vizsgalt carotisok jellegzetességei az auscultatio €s a carotis duplex ultrahang
vizsgalat alapjan

Carotis duplex vizsgalat eredménye Van zérej|Nincs zérej|Osszes
Distalis ACC vagy extracranialis 70-99%-o0s ACI stenosis 9 7 16
Distalis ACC vagy extracranialis 50-69%-o0s ACI stenosis| 10 14 24
Extracranialis ACI occlusio 6 8 14
50-99%-0s ACE stenosis 1 3 4
INincs stenosis 7 208 215
Osszes 33 240 273

Ertékek: erek szama

Mivel potencialis therapids beavatkozasi lehetdség a >70-99%-o0s carotis stenosisok esetén
van, ezért kiilon kiemeltiik ebben a stenosis tartomanyban az auscultatids és carotis duplex

vizsgélat eredményeinek Osszehasonlitasat.

33 carotis folott volt hallhatd zorej, ebbdl 9 esetben mutatott a carotis duplex >70-99%-o0s
stenosist. 7 esetben a carotis duplex sulyos stenosist diagnosztizalt, és nem volt hallhatd zorej
a nyaki nagyerek folott. 233 carotis vizsgalatakor nem volt sem zorej, sem sulyos stenosis az
ultrahang leletben. 24 vizsgalt ér f616tt z6rej volt hallhato, de nem volt >70-99%-o0s stenosis a
distalis arteria carotis communis, vagy az arteria carotis interna extracranialis szakaszan. Igy

az auscultatio szenzitivitasa a carotis duplex ultrahanghoz képest >70-99%-o0s carotis stenosis
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tekintetében 56%, specificitasa 91%, pozitiv prediktivitasa 27%, negativ prediktivitasa pedig
97% volt (2. tablazat), (Magyar és mtsai, 2002).

2. tablazat A szignifikans carotis stenosis €s az auscultatio eredményének 6sszehasonlitasa

Auscultatio\Duplex | 70-99%-os stenosis | Nincs szignifikans stenosis | Osszes

Zorej 9(A) 24 (B) 33
Nincs zorej 7(0O) 233 (D) 240
Osszes 16 257 273

Ertékek: erek szama

Szenzitivitas = A/(A+C) = 56%
Specificitas = D/(D+B) =91%

Pozitiv prediktivitas = A/(A+B) =27%
Negativ prediktivitas = D/(C+D) = 97%

4.2. A hypertonias vizsgdlat eredményei

a. Vizsgalatunkat megel6zden diagnosztizalt, még kezeletlen, 30 hypertonias és 30 egészséges
személyt vizsgaltunk kerékpar ergometridval kombinalt TCD-vel. A terhelési id0 a
hypertonias csoportban rovidebb volt az egészségesekhez képest (4 és 7 perc, p<0,001) (6.

abra).

A fizikai terhelés soran monitorozott hemodinamikai paraméterek nyugalmi és 6. perces
értékeit, illetve azok szdzalékos valtozasait a nyugalmi értékekhez viszonyitva, a 3.
tablazatban tiintettiik fel. A terhelés el6tt a systolés és diastolés vérnyomads szignifikdnsan
magasabb volt a hypertonids csoportban, mint az egészségesekben (systolés: 174,2+11,1 ¢és
138,9+15,4 Hgmm; diastolés: 94,1£18,1 és 77,8+3,8 Hgmm; p<0,001). Nem volt kiilonbség a
két csoport kozott a nyugalmi etCO,-nyomds, pulsus és kétoldali arteria cerebri media
véraramlasi atlagsebességeinek (viiag) €rtékei kozott. A tablazat alapjan megallapithato, hogy
mindkét csoportban a fizikai teljesitmény novekedésével a monitorozott paraméterek abszolut
értékei néttek. Nem volt szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott az atlagsebesség, az

etCO,-nyomds és a pulsus maximalis értékeiben. A fizikai terhelés sordn kialakult relativ
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sebesség-, etCO,-nyomds ¢és pulsusvaltozasok sem kiilonboztek az egészséges és a

hypertonids csoportban (3. tdblazat).

30 f

25t

20 f

betegek szima

10

15 ¢

-@- egészséges
-O-HT

terhelési idd (min)

6. abra A terhelési id6 novekedésével a kiilonbdzo terhelhetdség miatt
a betegek szama csokkent. A hypertonidsok (HT) kevésbé voltak

terhelhetdek, mint az egészséges személyek.

3. tablazat Az egészséges és a hypertonids csoport fizioldgiai paraméterei nyugalomban és a
terhelés 6. percében

Nyugalmi értékek Abszolut értékek a Relativ valtozas a

Monitorozott terhelés terhelés
paraméterek 6. percében 6. percéig (%)

Egészséges HT Egészséges HT Egészséges HT
systolés RR | 138,9+15,4* | 174,2+11,1* | 184,4+10,4* | 203,7+£22,9% | 32,2+11,5% | 19,9+13,3*
(Hgmm)
pulsuls 78,8+14,5 | 86,2+14,8 | 128,2+15,4 | 121,6£19,3 | 67,8£27,8 | 37,4+16,5
(min™)
Vitlag 59,4+13,4 | 62,5£16,5 | 77,0£19,2 | 74,2+19,9 | 34,3£21,7 | 20,2+18,1
(cm/s)
etCO; 39,0+3,4 38,8+3,3 50,6+4,2 47,942,1 28,149,8 | 25,1+11,8
(Hgmm)

Ertékek: atlag+SD. *p<0,05 az egészséges és a hypertonias csoport kozott.
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A pulzacios index nyugalmi értéke és a terhelés soran bekovetkezett szazalékos emelkedése
nem kiilonbozott az egészséges és a hypertonids csoportban (0,81+0,13 ¢és 0,77+0,13;
24+18,1% és 25,4+26,4%).

A kerékpar ergometria 0., 2., 4. €s 6. percében mért véraramlasi atlagsebességeket a 7. abran
tiintettiik fel. Az egészséges csoportban az atlagsebesség folyamatosan emelkedett a fizikai

terhelés sordn, mig a hypertonias csoportban a 2. perc koriil egy plateau alakult ki.

egészséges(N=19)
100 | [] HT (N=9)

atlagsebesség (cm/s)

terhelési idd (min)

7. abra Az arteria cerebri media véraramlasi atlagsebességének értékei
az egészségesekben és a hypertoniasokban (HT) az ergometria egyes
Iépcsdinél. A hypertonias személyekben az atlagsebesség nem
emelkedik a terhelés 2. perce utan. Ertékek: atlag+SD. Ismételt
méréses ANOVA teszttel a hypertonias ¢és az egészséges csoport
kozott szignifikans kiillonbség van (p=0,03).

Feltételezve, hogy az arteria cerebri media atlagsebesség-valtozdsanak legfobb stimulusa a vér
pCO, valtozasa, amit jol jellemez az etCO, valtozéasa, a kettd aranyabol, vagyis az etCO,
nyomds egységnyi valtozasara 1étrejovo atlagsebesség-valtozasbol kovetkeztettiink a
cerebralis rezisztenciaerek dilatdcioképességére. Minden egyes vizsgalt személy esetében
kiszamitottuk a terhelés egyes Iépcséinél az 1 Hgmm etCO, nyomdasvaltozasra esd
atlagsebesség-valtozast. Igy kaptuk a Avig./AetCO, hanyadost, ami a CO,-reaktivitdsnak felel
meg. A két csoportban mért atlagértékeket a 8. abran tlintettiik fel.
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8. dbra A CO,-reaktivitas a fizikai terhelés egyes 1épcsdinél. Ertékek:
atlag+SD. Ismételt méréses ANOVA teszttel a hypertonias és az
egészséges csoport kozott szignifikans kiilonbség van (p=0,02).

Osszefoglalva eredményeinket megallapithatd, hogy a 6 perces fizikai terhelés soran a
AVgiag/AetCO, arany €s az arteria cerebri media atlagsebességének iddbeli valtozasa
szignifikansan kiilonbozott a hypertonias €és az egészséges csoportban (p=0,02 és p=0,03),

(Magyar ¢és mtsai, 2001).

b. Harom év elteltével, a korabban kezeletlen, 30 hypertonias beteg koziil eddig 19 személyen
Ujra elvégeztik a kerékpar ergometridval kombindlt fTCD vizsgéalatot. Eldzetes

eredményeinket mutatjuk be.

A kezelt (N=11) és kezeletlen (N=8) személyek atlagéletkora nem kiilonbozott egymastol
(atlagéletkor=SD: 46,3+5,8 és 45,3+5,3 ¢év). Nem volt kiillonbség a kezelt és a kezeletlen
csoport atlagos terhelhetdségében sem (terhelési ido£SD: 4,1£1,8 és 4,9+1,9 perc).

A kezelt és a kezeletlen csoport kozott nem volt kiillonbség a nyugalomban mért systolés
vérnyomas, pulsus, etCO,-nyomas ¢és az arteria cerebri media véraramlasi atlagsebességének
értékeiben (p=0,652; p=0,442; p=0,967; p=0,778). A pulzacids index értékei sem kiilonboztek
a kezelt ¢s a kezeletlen csoportban (p=0,96). A nyugalmi diastolés vérnyomas alacsonyabb

volt a kezelt, mint a kezeletlen csoportban (atlag+SD: 80+3 és 89+6 Hgmm, p=0,005).
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Valamennyi, a kerékpar ergometria soran monitorozott hemodinamikai paraméter abszolut
értéke nott a fizikai terhelés soran. A terhelés 2. percéig a mért paraméterek abszolut
értekeinek novekedését az egyes csoportokban a kezelés el6tti 1. vizsgalat, és a 3 évvel

késObbi 2. vizsgalat alkalméval a 4. tdblazatban irtuk le.

4. tablazat A kerékpar ergometridval kombinalt fTCD sordn mért paraméterek abszolut
emelkedése a terhelés 2. percéig

Paraméter 1. vizsgalat | 2. vizsgélat [ Pl 1. vizsgalat | 2. vizsgalat | P2 P3
kezelt kezelt kezeletlen | kezeletlen
(N=11) (N=11) (N=8) (N=8)
Systolés RR 24,2+19,9 | 30,4+15,6 | 0,507 | 21,1+13,3 | 16,5424,5 | 0,4 |0,041
(Hgmm)
Pulsus 23,1+9,4 11,4+£9,5 [0,018*| 22,6+6,4 16,9+12,5 (0,362 0,395
(min’™")
Vitlag 11,747,4 10+7,1 0,449 | 12,8+3,3 11,4£5,6 10,207 0,59
(cm/s)
etCO, 6,2+2.4 5,6+1,3 1,00 5,9+1 8,3+3,2 10,068 0,091
(Hgmm)
COs-reaktivitas | 1,94+1,04 | 1,71+1,03 | 0,38 | 2,26+0,84 | 1,53+0,98 [0,04* 0,44
(cm/s/Hgmm'l)

Ertékek: atlag=SD. P1: A kezelt csoport 1. és 2. vizsgalati ereményeinek Wilcoxon teszttel
valo Osszehasonlitdsa. P2: A kezeletlen csoport 1. és 2. vizsgalati eredményeinek Wilcoxon
teszttel vald Osszehasonlitasa. P3: A kezelt és a kezeletlen csoport 2. vizsgalat soran kapott
eredményeinek 0sszehasonlitasa Mann-Whitney teszttel. *p<0,05

A kezelt csoportban a kerékpar ergometria 2. percéig bekovetkezett pulsus emelkedés
szignifikansan alacsonyabb volt a kezelés utan, mint az 1. vizsgalat alkalmaval, mig a t6bbi
vizsgalt paraméter valtozasaban nem volt kiilonbség sem a kezelt, sem az elégtelentil kezelt

csoportban (4. tablazat).

Valamennyi vizsgalt személy esetében az 1. €s a 2. vizsgélat alkalmaval is kiszamitottuk az 1
Hgmm etCO, nyomasvaltozasra esd atlagsebesség-valtozast (Avga,/AetCO, hanyados), amit
CO,-reaktivitasnak neveztiink. Ennek értékeit a 4. tdblazatban és a 9. dbran tiintettiik fel. A
kezelt csoportban az agyi arterioldk rugalmassagat jellemzé CO,-reaktivitds értek

gyakorlatilag nem valtozott az 1. vizsgalathoz képest a 3 éves kezelés utan, mig a kezeletlen,
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vagy elégtelenlil kezelt csoportban a 2. vizsgalat soran mért CO,-reaktivitas érték

szignifikansan alacsonyabb volt a 3 évvel kordbbi értékhez képest (9. abra).

kezelés elott
[ 3évmalva 4

CO, reaktivitas (cm/s/Hgmni')

kezeletlen kezelt

9. abra A CO,-reaktivitas a kezelt és a kezeletlen csoportban a kezelés
eldtti 1. vizsgalat, és a 3 évvel kés6bbi 2. vizsgalat soran. Ertékek:
atlagtSD. A CO,-reaktivitds a kezeletlen csoportban a 2. terhelés
folyaman szignifikansan alacsonyabb volt a 3 évvel korabbi értékhez
képest (*p=0,04).

Elozetes eredményeink tehat arra utalnak, hogy a hypertonia elégtelen kezelésével tovabb

csokken a CO,-reaktivitas (Magyar és mtsai, kozlésre elkiildve).

4.3. Fiatalkori hyperlipidaemiaban végzett vizsgalataink eredményei

Az egyes csoportok demografiai adatait, a laboratériumi és az ultrahang vizsgalatok
eredményeit az 5. tablazatban tiintettikk fel. A vizsgalt személyek atlagéletkora 44,1+8,0 év
volt, és nem volt kiilonbség az egyes csoportok életkora kozott (p=0,218). A 116 személy
koziil 27 dohényzott, 39 volt hypertoniés, és 8-nak volt diabetes mellitusa. Hairom betegnek
volt kordbban cerebrovascularis betegsége, és egynek periférias érbetegsége. A dohanyzokban
magasabb cholesterinértéket mértiink, mint a nem dohanyzoékban (8,1£3,3 és 6,7+3,0 mmol/l,
p=0,013), az IMT viszont nem kiilonbozdtt a két csoportban. A hypertonids személyekben

szignifikansan magasabb triglycerid €s cholesterinszintet mértiink, és atlagban 0,05-0,07 mm-
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rel nagyobb IMT-t, mint a normotensiésokon. A diabetes mellitusban szenvedd betegeknek
magasabb volt a triglycerid és a cholesterinszintje, és valamivel nagyobb volt az IMT-jiik,

mint a nem diabeteses személyeknek.

5. tablazat A vizsgalt csoportok demografiai jellemzdi, és a mért laboratoriumi paraméterek
atlagértékei

Paraméterek | Kontroll Hatar Iz-tg 1z-chol Kombinalt P
N 30 26 12 20 28

Férfi/no 18:12 8:18 8:4 9:11 22:6 0,007
Kor (év)

(atlag + SD) 41,5487 | 45,3+6,4 42,748,4 44,8499 45,9+6,4 0,218
BMI 2 25,8+£5,6 | 27,244,7 28,7+5,6 26,7454 28,7£3,6 0,093
(kg/m”)

Maximalis

triglycerid az | 0,96+0,40 | 1,38+0,57 | 7,93+6,24 1,52+0,73 20,14+18,49 [<0,0001
anamnesisben

Maximalis
cholesterin az | 4,5+0,29 | 5,71+0,42 | 5,81+0,85 9,50+1,86 10,95+3,93 [<0,0001
anamnesisben

Triglycerid | 096,04 | 13820,57 | 579+53 | 152407 | 1654186 |<0,0001
(mmol/l)

Cholesterin 4.5+0,3 5,7+0,42 5,64+0,9 8,76+1,9 10,32+4,0  (<0,0001
(mmol/l)

(mmol/l)

LDL-C 2,65+0,29 | 3,67+0,45 | 2.,56+1,21 | 6,51+£1,90 5,09£2,69 |<0,0001
(mmol/l)

Homocysteln | 1) 3,349 110334332 | 10,7543,14 | 9.86£241 | 1444904 | 0,1674
(umol/l)

Online max. 0,81+0,14 | 0,82+0,13 | 0,9+0,21 0,96+0,23 1,05+0,25 0,0001
IMT (mm)

Online atlag 0,75£0,13 | 0,76+0,11 | 0,81+0,14 | 0,90+0,19 0,97+0,18 [<0,0001
IMT (mm)

Offline atlag 0,74+0,12 | 0,76+0,13 | 0,81+0,12 | 0,92+0,24 0,95+0,16 [<0,0001
IMT (mm)

Offline atlag

IMT (mm) | 704010 | 0,820,12 | 0,830,12 | 0912021 | 095:021 | 0,0099
ismételt

,,vak’” mérés

Ertékek: atlag+SD. P: statisztikai szignifikancia Pearson y” teszttel a nemek megoszlasat, és
Kruskal-Wallis ANOVA teszttel a tobbi vizsgalt paramétert tekintve.
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A hypertriglyceridaemias csoportban az atlag triglyceridérték haromszor volt magasabb, mint
a normalis érték felsd hatara, mig a hypercholesterinaemias és a kombinalt hyperlipidaemias
csoportban az atlag cholesterinérték kozel volt a normalis érték felsd hataranak kétszereséhez.
A kombinalt hyperlipidaemias csoportban a triglyceridérték atlaga kozel tizszerese volt a
normalis felsd hataranak. A triglycerid értékek ferde eloszlasa miatt az értékek logaritmusos
volt a kombinalt hyperlipidaemidsokban, mint a tobbi csoportban, de nem volt szignifikdns

kiilonbség az 5 csoport kdzott (5. tablazat).

Az arteria carotis communis IMT szignifikansan kiilonbozott a vizsgalt csoportokban.
Szignifikans volt a kiillonbség, amikor az atlag vagy a maximalis online mért IMT értéket (10.
abra, p=0,001), illetve az atlagos offline mért IMT értéket hasznaltuk az elemzéshez (11. dbra,

p=0,0099).
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10. dbra Az online mért maximalis IMT értékek a vizsgalt
betegcsoportokban. A maximalis online érték a carotis duplex
vizsgalat alkalmaval, a kétoldali arteria carotis communison mért 1-1
IMT érték koziil a nagyobb.
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11. abra A neurosonologus nem tudta, hogy a videofelvétel melyik
csoportba tartozd betegrdl késziilt. Az ilyen moddon ,,vakon” mért
atlagos offline IMT értékek a vizsgalt betegcsoportokban. Minden
beteg esetében az atlagos offline IMT érték a videofelvételrdl késziilt
22 mérés eredményének az atlaga (11 mérés/arteria carotis
communis).

2,0
18} Azonosségi vonal
1,6 |
14}
1,2 }
1,0 |
0,8 |

0,6 |

0’4 A A A A A A A
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1.4 1,6 1,8 2,0

atlag offline IMT (mm)

12. dbra A két neurosonoldgus altal mért atlagos offline IMT értékek
Osszehasonlitdsa. Mindkét vizsgald 232 arteria carotis communis
offline IMT mérését végezte el. Az abran szereplé pontok az egy
arteridan mért 11 mérés atlagértékeit jelentik. Az azonossagi vonal
jelenti azon pontok Osszességét, ahol a két mérés atlagértékei
megegyeznek.
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Az IMT mérésének megbizhatdsagat is vizsgaltuk. Az offline IMT analizist két fliggetlen

vizsgald is elvégezte. Mindkét neurosonoldgus a 232 ér 11 pontjan végzett mérést. A két

neurosonoldgus altal mért offline IMT értékek jol korrelaltak (12. dbra, R=0,822, p<0,0001).

Az IMT mérés megbizhatésagdnak masik szempontbdl térténd megitélésére 12 beteg esetében

az egyik neurosonoldgus ismételten elvégezte az offline IMT analizist. Az 1. és a 2. offline

analizis eredményei jol korrelaltak (13. dbra, R=0,903, p<0001).

2. alkalommal mért atlag offline IMT (mm)
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1. alkalommal mért atlag offline IMT (mm)

13. dbra Ugyanazon neurosonologus altal 2 alkalommal elvégzett
offline analizis eredményei. Az 4dbran szerepld pontok az egy arterian
mért 11 mérés atlagértékeit jelentik.

crer

két 1épésben vizsgaltuk. Az 6. tablazatban foglaltuk Ossze az egyszerli Spearman korrelacid

eredményeit a lehetséges rizikofaktorok és az arteria carotis communis IMT koz6tt.
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6. tablazat Az intima-media vastagsaggal valo egyszerli Spearman korrelacio

Offline atlag

Lehetséges Offline atlag
Online max. IMT | Online atlag IMT IMT, ismételt,

rizikofaktor IMT

,,vak” mérés
Kor 0,33 0,37 0,39 0,34
BMI 0,34 0,34 0,39 0,30
Triglycerid 0,38 0,41 0,41 0,26
Cholesterin 0,36 0,41 0,45 0,29
HDL-C -0,26 -0,25 -0,23 -0,18 (P=0,08)
LDL-C 0,31 0,33 0,35 0,24

Az atlagos, online mért IMT a betegenként mért 2 érték atlaga (1 mérés/oldal). A maximalis
online mért IMT a betegenként mért 2 érték koziil a nagyobbat jelenti. Az offline mért atlagos
IMT a betegenként mért 22 érték atlaga (11 mérés/oldal). Az offline analizist megismételte
egy olyan neurosonoldgus is, aki nem tudta, hogy a beteg melyik csoportba tartozik (ismételt
offline mérés ,,vakon™). A P érték zarojelben, ha p>0,05.

Az egyszerli korrelacids analizis eredménye az egyéb faktorok hatdsdnak figyelembevétele
nélkiil azt mutatta, hogy a kor, a testtomeg-index (body mass index-BMI), a triglycerid, a
cholesterin, a HDL-C ¢és az LDL-C értékek szignifikdnsan korreldlnak az arteria carotis
communis IMT-vel (6. tablazat). Az Osszefiiggés kevésbé szoros, de szignifikins maradt,
amikor azt az atlagos offline mért IMT értéket hasznaltuk az elemzéshez, amit az a

neurosonoldgus mért, aki nem tudta, hogy a vizsgalt beteg melyik csoportba tartozott.

A kovetkez6 1épésben altalanos regresszidos modellt hasznaltunk, és a tobbvaltozos analizissel
kapott eredményeket a 7. tablazatban foglaltuk 0ssze. A kort, az aktudlisan mért triglycerid,
cholesterin és HDL-C értékékeket folyamatos, a dohanyzast, a hypertoniat és diabetes
mellitust pedig kategorikus valtozokként kezeltiik. A tablazatban az offline mért atlagos IMT
értékeket tiintettiik fel. Hasonld volt a tobbvaltozds elemzés eredménye, ha az online mért

IMT-t hasznaltuk az analizishez.
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7. tablazat A tobbvaltozos analizis eredményei a lehetséges rizikotényezok hatasat vizsgalva
az offline mért atlagos IMT-re

Masodik vizsgélo (nem tudta,
Elsé vizsgalo hogy a beteg melyik csoportba
Potencialis rizikofaktor — t?}ﬂtomk)
az IMT-t tekintve Regresszios Regresszios
koefficiens (béta) és p koefficiens (béta) és P
95%-o0s konfidencia 95%-o0s konfidencia
intervallum intervallum
0,333 0,282
Kor ©0.152-0514) | 90004 6085 _0479) | 00055
. . -0,179 -0,141
Ln triglycerid (-0.415 — 0,057) 0,1345 (0.398 — 0.116) 0,2800
. 0,479 0,349
Cholesterin (0,282 — 0,675) <0,0001 (0,134 — 0.563) 0,0017
-0,275 -0,234
HDL-C (-0,484 — -0,066) 0,0106 (-0,462 —-0,006) 0,0440
S -0,031 -0,017
Dohényzés (-0.220 — 0,159) 0,7490 (-0.224 — 0,189) 0,8671
. -0,080 -0,334
Hypertonia (0,654 — 0.493) 0,7813 (-0.958 — 0.291) 0,2912
. . 0,036 -0,023
Diabetes mellitus (0,136 — 0.208) 0,6772 (-0.210 — 0,164) 0,8049
. 0,107 0,120
4 Lk 9 9
Dohanyzas*hypertonia (0,118 — 0,331) 0,3473 (0,124 — 0,365) 0,3306
s -0,075 0,172
% s s
Hypertonia*diabetes (0,630 — 0,480) 0,7890 (0433 — 0,776) 0,5736

A tobbvaltozés analizis eredménye szerint, ahol a dohanyzas, a hypertonia és a diabetes
mellitus hatdsat is figyelembe vettiik, a kor és a cholesterin dsszefiiggése szoros volt az IMT
novekedésével, mig a HDL-C-nek inverz hatdsa volt az IMT-re. A vizsgéalat szerint a
triglyceridnek nem volt hatdsa az IMT ndvekedésére (7. tablazat), (Magyar és mtsai, kdzlésre

elkiildve).

4.4. Eredmények fiatalkori carotis stenosisban és occlusioban

A vizsgalt személyek demografiai adatait ¢s néhdny hagyomanyos rizikofaktort a 8.
tablazatban foglaltuk O6ssze. Az atlagéletkor 48 év volt, és nem volt kiilonbség az egyes

csoportok atlagéletkora kozott. A kontroll és a stenosisos csoportban a férfiak és a nék aranya
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hasonl6 volt, mig az occlusids csoportban a betegek tobbsége férfi volt. Nem volt kiilonbség a
diabetes mellitus, a szivbetegség ¢és a cerebrovascularis betegség tekintetében pozitiv csaladi
anamnesis eléforduldsdban az egyes csoportok kozott. A hypertonia gyakoribb volt a
stenosisos csoportban. A stenosisos €s occlusids csoportban tobben dohanyoztak, mint az
egészséges személyek kozott. Az ischaemids stroke €s az atmeneti agyi keringészavar is
gyakoribb volt a betegek kozott, mint a kontroll csoportban. A férfiaknak nagyobb volt a
BMlI-e (29+5 ¢és 26+4 kg/mz, p=0,012), és a homocystein szintje (13,2+6,1 és 10,2+4.9
umol/l, p=0,003), mint a ndéknek. A gyulladdsos markerek (fvs, CRP, fibrinogén) és a lipid
paraméterek értékeiben nem volt kiilonbség a nemek kozott. Nem volt kiilonbség a
gyulladasos faktorok, a lipidértékek, a homocystein szint €s az IMT értékek kozott azokban a

betegekben, akiknek volt, és akiknek nem volt stroke az anamnesisiikben (p>0,05).

8. tablazat A vizsgalt csoportok demografiai adatai és rizikofaktorai

Paraméterek Kontroll Stenosis Occlusio P
N 35 45 20

Férfi/n6 17/18 23/22 18/2 0,005
Kor (év) 47,5+5,6 48,2442 48,2448 0,95
BMI (kg/m®) 29+4 26+5 2745 0,007
Hypertonia (I/N) 13/22 31/14 10/10 0,017
Diabetes (I/N) 2/33 5/40 1/19 0,58
Dohanyzas (I/N) 6/29 38/7 14/6 0,0001
Szivbetegség (I/N) 6/29 15/29 5/15 0,39
Ischaemias stroke 2/33 20/25 15/5 0,001
vagy TIA az

anamnesisben (I/N)

Stroke a csaladi 12/23 12/33 6/14 0,76
anamnesisben (I/N)

P: statisztikai szignifikancia Kruskal-Wallis teszttel a kor és a BMI, és Pearson x* teszttel a
frekvencidk tekintetében.

A 9. tablazatban az egyes csoportok laboratoriumi paramétereit tlntettik fel. A
fehérvérsejtszam, a CRP és fibrinogén nagyobb volt a stenosisos és az occlusios csoportban,

mint a kontrollokban. A homocystein értékek ferde eloszlasa miatt az értékek természetes
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alapi logaritmusat hasznaltuk a tovabbi elemzéshez: az occlusids csoportban magasabb

értéket talaltunk, mint a kontroll és stenosisos csoportban (p=0,028). A lipoprotein(a) szint

magasabb volt mindkét betegcsoportban, mint a kontrollokban, de nem volt kiilonbség az

egyes csoportok triglycerid, cholesterin, HDL-C, LDL-C, apolipoprotein Al (apoAl) és

apolipoprotein B (apoB) szintje kozott. Az online €s az offline (14. abra) mért atlagos ACC

IMT szignifikdnsan magasabb volt a betegcsoportokban, mint a kontrollcsoportban (p<0,0001

és p=0,0007).

9. tablazat Laboratoriumi paraméterek a vizsgalt csoportokban

Laboratoriumi Kontroll Stenosis Occlusio P (Kruskal-Wallis
paraméterek ANOVA)
Fvs (G/) 6.7+1.4 8,5+2.3 8,9+1,8 0,0001
Vvt (T/) 4,7+0,4 4,7+0,4 4,9+0,4 0,23
Htc 0,43+0,04 0,44+0,03 0,45+0,03 0,097
Fibrinogén (g/1) 3,4+0,8 4,1+0,9 4,1+1,2 0,0009
CRP (mg/) 3.7+2.1 7.3+6,4 10,117,1 0,0012
Homocystein (umol/l) 10,4+2,9 11,7+5,7 15,3+8,4 0,078
Triglycerid (mmol/1) 1,8+£0,9 1,8+1,1 1,9+1,4 0,93
Cholesterin (mmol/1) 5,7+1,0 5,9+0,9 6,0£1,4 0,36
HDL-C (mmol/l) 1,3+0,3 1,5+0,5 1,4+0,5 0,071
LDL-C (mmol/l) 3,6+0,9 3,6+0,9 3,8+1,1 0,70
Apo-Al (g/) 1,4+0,2 1,6+0,3 1,5+0,3 0,18
Apo-B (g/l) 1,1£0,2 1.240,6 1,240,3 0,55
Lp (a) (mg/1) 2404345 401+436 478+693 0,017
AT a Vyyax -nél (min) 5449 56+13 54411 0,972

Ertékek: 4tlag+SD
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14. abra Az offline mért atlagos IMT a vizsgalt csoportokban. Az
atlagos offline mért IMT egy beteg esetében a két arteria carotis
communison mért 22 mérés atlaga.

Mivel néhany paraméter atlagértéke hasonld volt a stenosisos és az occlusids csoportban, a
stenosisos és az occlusios csoportot dsszevonva Osszehasonlitast végeztiink a beteg és a
kontroll csoport kozott. A gyulladasos markerek (fehérvérsejtszam, p<0,0001; CRP,
p=0,0003; fibrinogén, p=0,0002) és a lipoprotein(a) (p=0,0042) értékek szignifikansan
magasabbak voltak a betegcsoportban, mint a kontrollcsoportban, mig a homocysteinértékben
nem volt kiilonbség (p=0,2). Az online és az offline mért atlagos IMT is szignifikdnsan

magasabb volt a betegcsoportban, mint a kontrollokban (p<0,001).

A dohanyzdkban magasabb volt a fehérvérsejtszam (8,7+2,1 és 6,9£1,8 G/l), a fibrinogén
(4,21 és 3,44+0,8 g/l), a CRP (8,1+11,4 és 4,5£3,1 mg/l), a lipoprotein(a) érték (410+486 és
2974469 mg/l), és az online mért atlagos IMT (1,3+0,33 és 1,05+0,26 mm), mint a nem
dohanyzokban. Mivel a betegcsoportokban nagyobb volt a dohadnyzok aranya, és a fenti
paraméterek is szignifikdnsan nagyobbak voltak a betegekben, mint a kontrollokban, a
dohanyzas hatdsadnak figyelembevétele céljabol 2 szempontos ANOVA tesztet hasznaltunk,
ahol fliggetlen valtozokként a csoportok és a dohanyzas szerepeltek. A dohanyzas figyelembe
vétele utan a harom csoport kozotti kiilonbség szignifikans maradt a fehérvérsejtszamot, a
homocystein természetes alapu logaritmusat és az online mért atlagos IMT-t tekintve (p=0,01,

p=0,03 és p=0,016). A dohanyzas hatassal volt a fehérvérsejtszamra (p=0,04). A dohanyzas
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figyelembe vétele utan a 3 csoport kdzott nem volt kiilonbség a CRP értékekben. A fibrinogén
értékekben tapasztalt kiilonbség az egyes csoportok kozott a dohanyzasnak volt tulajdonithato
(csoport hatds p=0,441; a dohanyzas hatdsa p=0,0098). A dohédnyzés hatasat az IMT-re az
ANCOVA modell segitségével is elemeztiik, ahol kategoérikus véltozoként a dohdnyzas,
folyamatos valtozokként pedig a kor, a fehérvérsejtszam, a lipoprotein(a), a CRP ¢és a
homocystein szerepeltek. Ilyen mdédon a dohanyzast (p=0,03) és a fibrinogént (p=0,006)

talaltuk az IMT rizikéfaktorainak az egész vizsgalt csoportot tekintve.

A tovabbi elemzéshez az 0sszes vizsgalt személy adatait felhasznalva quartiliseket alkottunk
az IMT, a CRP ¢és a homocystein értékekbdl. Az online mért IMT quartilisekben az egyes
laboratériumi paraméterek értékeit a 10. tablazatban tiintettiik fel. A gyulladasos markerek,
mint a fehérvérsejtszam, fibrinogén és a CRP, alacsonyabbak voltak a kisebb, és magasabbak
voltak a nagyobb IMT quartilisekben. Hasonl6 volt a tendencia, amikor az elemzéshez az
offline mért atlagos IMT-t hasznaltuk, de a kiilonbség a szignifikancia hatdran volt

(fehérvérsejtszdm, p=0,07; fibrinogén, p=0,058; CRP, p=0,091).

10. tablazat Az egyes paraméterek dsszehasonlitasa az online mért IMT quartilisek kdzott

, 1. IMT 2. IMT 3. IMT 4. IMT P (Kruskal-

Paraméterek . . . . Wallis
quartilis quartilis quartilis quartilis ANOVA)

Fvs
G 7.1%1,7 7.942.4 7,8+1,9 9,042,2 0,012
g%mogen 3.440,7 4,0+1,0 3,8+0.9 4.4+1,1 0,007
CRP 43433 8.447.5 44417 9.1+15.6 0,036
(mg/l)
Triglycerid 1,9+1,1 1,8+0.8 1,941,3 1,7+1,0 0,77
(mmol/l)
Cholesterin 5,8+1,0 5,7+0,8 5,8+1,0 6,241,3 0,53
(mmol/l)
HDL-C 133404 | 1,34+037 | 1,44+0,42 1,51+0,62 0,63
(mmol/l)
Homocystem 13,146,0 10,8+4,3 12,847.6 11,244,7 0,43
(umol/l)

Ertékek: atlag+SD
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Nem volt kiilonbség a homocystein quartilisek dsszehasonlitasakor az egyes laboratoriumi €s

IMT értékeket tekintve.
A CRP quartilisek kozott a fehérvérsejtszam, a fibrinogén, a cholesterin, a HDL-C, a
lipoprotein(a), az LDL oxidativ stressz elleni rezisztencidja és az online mért IMT értékekben

volt szignifikéns kiilonbség (11. tablazat), (Magyar és mtsai, 2003).

11. tablazat A kiilonbo6zo valtozok dsszehasonlitdsa a CRP quartilisek kozott

, 1. CRP 2. CRP 3. CRP 4 crp | P Kruskal-

Paraméterek uartilis uartilis uartilis uartilis Wallis
quartili quartili quartili q ANOVA)

Fvs
&) 6,7+1,8 7.4+1,7 8,9+1,4 8.942.8 0,0001
Zl/:)lgmogen 3,440,7 3,8+1,0 3,7+0.8 4,7+1,1 0,0001
Triglycerid 1,6+0,9 1,9+1,1 1,7+1,0 2.0+1.2 0,49
(mmol/l)
Cholesterin 5.4+0,9 5,9+1,0 6,3+1,0 57+1,1 0,0096
(mmol/l)
HDL-C 1,3+0.3 1,4+0.,6 1,6+0,4 1,3+0,3 0,0315
(mmol/l)
Lp (a) 1624229 3304558 5034502 4624539 0,0001
(mg/l)
Homocystemn 10,2428 11,243,9 13,747.9 12,747,0 0,63
(umol/l)
AT a Vmax- 48+8 56+10 58+15 55+11 0,012
nal (min)
833;1‘)16 IMT 1,08+0,33 1,24+0,39 1,27+0,31 1,19+0,28 0,046

Ertékek: 4tlag+SD
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5. Megbeszélés

5.1. A nyaki nagyerek folotti auscultatio eredményének értékelése

Az ECST ¢és a NASCET vizsgalatok alapjan a symptomas, 70-99%-os arteria carotis interna
stenosisokban endarterectomia javasolt (ECST 1991, NASCET 1991). A carotis Dopplerrel
vizsgalt arteria carotis stenosisok koziil tehat a 70-99%-0s stenosis az a tartomany, ahol
tovabbi invaziv vizsgélat, ¢és esetleges sebészi beavatkozas indokolt lehet. Jelen
vizsgalatunkban a 70-99%-os arteria carotis stenosist tekintve a carotisok folotti auscultatio
szenzitivitasa csak 56% volt, mig specificitdsa 91% (2. tablazat). A 7 beteg koziil, akiknek
sulyos carotis stenosisa volt, és nem volt hallhat6 zoreje, 3-nak volt 90%-nal sulyosabb arteria
carotis interna stenosisa, egynek 70%-nal sulyosabb stenosisa az arteria carotis communis
distalis szakaszan, és 3-nak volt 70-80%-0s arteria carotis interna stenosisa. Mas
vizsgélatokban a stlyos carotis stenosisos betegek egyharmaddban nem volt zorej a nyaki
szakaszon (Sauve ¢és mtsai 1994, Davies és mtsa 1994). A carotis zorej 25%-0s stenosis folott
valik hallhatova (Toole és mtsa 1972). Sauve és mtsai szerint a carotis zorej gyakorisaga no a
stenosis sulyossagaval a 70-89%-os sziikiiletig, majd egyre ritkdbb a 90%-os szlikiileti hatar

folott (1994).

A carotisok folotti hallgatozas negativ prediktivitasa jelen vizsgalatunkban 97%-o0s volt a 70-
99%-o0s stenosis tekintetében (2. tdblazat). Egy masik vizsgalatban csak a carotis zorejek kis
hanyadaban nem volt koéros a carotis duplex eredménye (Barnett és mtsai 1986).
Véleményliink szerint a betegek fizikalis vizsgalatakor a carotisok auscultatidja tovabbra is jo

szlirdvizsgalatnak latszik: carotis zorej esetén a beteget érdemes Doppler vizsgalatra kiildeni.

A carotisok f6l6tt hallhatd zorejnek néha nem talaljuk meg az okat. Jelen vizsgélatunkban a
zorejek 2,6%-aban nem talaltuk meg a magyarazatot (1. tablazat). Mas vizsgalatokban is
hasonlo6 (4% koriil van) ez az ardny (Wolf és mtsai 1981, Heyman és mtsai 1980). A carotis
interna stenosison kiviil a zorejek mintegy 10%-&nak magyarazata az arteria carotis externa
stenosisa (Easton 1996). Mi a 33 betegbdl egy személy esetében magyaraztuk a carotisok
folott hallhato zorejt az arteria carotis externa stenosisaval (1. tdblazat). Egyéb oka is lehet a
carotisok folott hallhato zorejnek, mint példaul az erek kinkingje, vagy fiatalokban a relative

nagy cardialis output (Easton 1996).
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14 beteg esetében talaltunk carotis duplex vizsgalattal arteria carotis interna occlusiot. Habar
az erek elzarddtak, és nem volt turbulens aramlas, a 14 személy koziil 6 esetében mégis volt
hallhat6 zorej a carotisok folott. Mas vizsgéalatokban 21-24%-ra teszik ennek ardnyat (Ingall
¢s mtsai 1989, Pessin és mtsai 1983). A hallhato zorej oka ezekben az esetekben nagy
valoszinliséggel a carotis bulbusban 1év0 alternald aramlés, és az arteria carotis externa felé

iranyuld kompenzatérikusan megnovekedett collateralis aramlas lehetett.

Vizsgalatunk alapjan megallapithatjuk, hogy a carotisok f6l6tt hallhatd zdrej ma is jo jelzdje
az extracranialis arteridk betegségeinek. Ugyanakkor a betegek jelentds részében a zorej
hidnya kizarhatja a stenosist. Hidnyozhat viszont a zorej olyan betegekben is, akiknek
szignifikans stenosisuk van, és esetleg szoba johetne therdpids beavatkozas. A carotisok
folotti hallgatdzas tehat tovabbra is az altalanos orvosi vizsgalat része kell, hogy maradjon, de

fokozott rizikoju betegekben a carotis duplex vizsgalat elvégzése feltétleniil javasolt.

5.2. Kerékpar ergometriaval kombindlt fTCD vizsgalat hypertonids
személyeken

A hypertonia a cardiovascularis és a cerebrovascularis betegségek egyik legfontosabb
rizikofaktora (Wolf 1999, Goldstein és mtsai 2001). Szdmos klinikai vizsgalat felhivja a
figyelmet a hypertonia kezelésének fontossagara: a hypertonia kezelésével a stroke
kialakulasanak esélye csokkenthetd (SHEP 1991, Staessen és mtsai 1997). A stroke primer és
secundaer prevencidjaban a hypertonia megfeleld kezelése fontos feladat (Straus és mtsai
2002). Staessen ¢és mtsai 8 klinikai vizsgalat elemzésekor azt talaltdk, hogy a hypertonia
gyogyszeres kezelése az Osszmortalitast 13%-kal, a cardiovascularis mortalitast 18%-kal, a

stroke-ot 30%-kal, és az acut cardialis eseményeket pedig 33%-kal csokkenti (2000).

A hypertonia és stroke gyakorisdganak Osszefliggését a rezisztenciaerek adaptiv valtozasaval
magyarazzak (Johansson 1999). Az évek ota fennallé hypertonia tobbek kozott az agyi
arteriolak falanak atépiilését okozza (Mayhan és mtsai 1987), ennek kovetkeztében azok
rugalmassaga csokken, az autoregulatio karosodik. A rugalmassag csokkenésével a stroke
kialakulasanak rizikdja né (Gur és mtsai 1996). Megfeleld antihypertensiv therapia a

hypertonia korai fazisaban normalizalhatja a cerebralis arterioldk autoregulatios képességét
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(Troisi és mtsai 1998, Kuriyama ¢és mtsai 1989). A korai kockazati allapot felismerése fontos

feladat.

A vérataramlas- illetve metabolizmusvaltozas kiilonb6z6 modszerekkel mérheté: SPECT-tel,
PET-tel, és TCD-vel, kiilonb6z6é provokacios tesztek alkalmazéasaval (Fujii és mtsai 1990,
Kreisig és mtsai 1987, Markus és mtsa 1992, Piepgras és mtsai 1990). A TCD eldnye, hogy
nem jelent izotopterhelést a betegnek, egyszerii, nem invaziv, révid ideig tart és tobbszor
ismételhetd. Irodalmi adatok szerint a nagy cerebralis arteridk atmérdje allandé marad a
kozépvérnyomas és az etCO, mérsékelt valtoztatdsakor (Giller és mtsai 1993), tehat a TCD-
vel mért véraramlasi sebességvaltozas a vérataramlast (Demolis és mtsai 1996) és annak
valtozasat tiikrozi. Korabbi hypertonids személyeken, fTCD-vel végzett vizsgalatokban
nagyobb cerebrovascularis rezisztenciat (Gur €s mtsai 1996), hypercapnia sordn csokkent

vasodilatacios képességet talaltak hypertoniaban (Ameriso és mtsai 1993).

Vizsgélatunkban a kerékpar ergometria kdzben monitoroztuk az arteria cerebri media
véraramlasi sebességét TCD-vel. Korabbi egészséges személyeken végzett vizsgdlatokban
TCD segitségével mar monitoroztak a fizikai terhelés soran 1étrejovo véraramlasi
atlagsebességet €s annak valtozasait (Jorgensen €s mtsai 1992, Jorgensen 1995, Linkis és
mtsai 1995, Moraine ¢és mtsai 1993), de hypertonidban még nem végeztek hasonld
vizsgélatokat. Nem taldltunk kiilonbséget a hypertonias és egészséges személyek TCD-vel
mért nyugalmi véraramlési sebességértékei kozott (3. tablazat), és a mért értékek a nagy
nemzetkdzi tanulméanyokban leirtaknak megfeleldek voltak (Ackerstaff és mtsai 1990,
Ringelstein és mtsai 1990). Ugyanakkor szignifikans kiilonbséget talaltunk a hypertonids és
az egészséges csoportok kozott a terhelhetdségben, a fizikai terhelés soran bekovetkezd

atlagsebesség-valtozasban és a CO,-reaktivitasban (6-8. abra).

Hypertonidban az arterioldk csokkent és rovidebb ideig tartd reaktivitdsa kovetkeztében az
egészséges személyek a maximalis atlagsebesség-értéket a terhelés végére érték el, a
hypertonidasok mar a 2. percben, és ezt kdvetéen a sebességérték nem valtozott (7. abra).
Habar a hypertonidsok terhelhetésége kisebb volt az egészségesekhez képest (6. abra),
mégsem magyarazhatd a csokkent sebességvaltozas a kisebb fizikai aktivitassal. Egyrészrol
azoknak a személyeknek a paramétereit hasznaltuk a statisztikai elemzéshez, akik legalabb 6

percig birtak a kerékparterhelést, masrészrol a 6 perces ergometria soran bekovetkezo systolés
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vérnyomas-, pulsus- és etCO,-valtozas id6beli lefutasa nem kiilonbozott a két csoportban

(ismételt méréses ANOVA, p=0,24; p=0.,4; p=0,67).

Az etCO, nyomads valtozasa aranyos a vér pCO, valtozasaval (Markwalder és mtsai 1984),
ezért Malatino hyperventilatio utdn a vasodilatacios képesség jellemzésére a Aviao/AetCO;
indexet hasznalta (Malatino és mtsai 1992). Az etCO, mérés eldnye, hogy nem invaziv, nem
jelent megterhelést a beteg szamara. Vizsgalatunkban minden beteg esetében kiszamitottuk az
egységnyi etCO, nyomadsvaltozasra esO atlagsebesség-valtozast a terhelés valamennyi
1épcs6jénél. Az ergometria valamennyi 1épcséjénél az egységnyi etCO,-nyomas valtozasra
esé sebességvaltozads a hypertonids csoportban alacsonyabb volt az egészségesekhez

viszonyitva.

A fizikai terhelés soran a hemodinamikai paraméterek valtozasaira a metabolikus faktorokon
kiviil a myogen és a neurogen autoregulatio is hatassal van. Nemcsak az altalunk is
monitorozott atlagsebesség, etCO,-nyomas, vérnyomas, €s pulsus valtozik, hanem példaul a
cardialis output €s a plasmaban 1év6 kiilonbdzd metabolitok (catecholaminok, glucose, laktat
stb.) szintje is. A fizikai terhelés hatdsara bekovetkezd vérnyomas emelkedés kisebb volt a
hypertonias csoportban, mint az egészségesekben (3. tablazat). A vérnyomasemelkedés
mértéke viszont az autoregulatiés hatdron beliil volt, és ilyen mddon, egészséges személyek
esetében, a vérnyomas emelkedés 1ényegesen nem befolydsolja az agyi vérataramlast, ugyanis
a nagy cerecbralis arteridk atmérdje allandd6 marad a koézépvérnyomas mérsékelt
valtoztatasakor (Giller és mtsai 1993). A fentiek alapjan Ggy gondoljuk, hogy elsésorban a
metabolikus autoregulatio és annak kimeriilése az oka a hypertonidsokban mért csdkkent

vasoreaktivitasnak.

3 ¢év elteltével a hypertonids személyek egy részén a kerékpar ergometriat megismételtiik.
Tudomdasunk szerint hasonld moddszerrel, fiziologids stimulust alkalmazva, még nem
vizsgaltdk az antihypertensiv therapia hatdsat. A vizsgalatot standard koriilmények kozott
végeztiik. A betegek kiilonbozé mértékii terhelhetdsége és a kis esetszdm miatt az ergometria
2 perces értékeit hasznaltuk a statisztikai elemzéshez. Két percig mind a kezelés eldtti 1.
vizsgalat, mind a 3 évvel késObbi 2. vizsgalat alkalmédval mindenki birta a fizikai terhelést.
Béar a betegszam az egyes csoportokban alacsony volt, a kezeletlen csoportban a 3 év eltelte
utan csokkent CO, reaktivitast talaltunk az 1. vizsgalathoz képest, mig a kezelt csoportban a

reaktivitas a nem valtozott.
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Elézetes eredményeinkkel nem tudtuk megerdsiteni azt a feltevést, hogy a megfeleld
antihypertensiv therdpia normalizélhatja a cerebralis arterioldk dilatdcioképességét, hiszen a
kezelt csoportban a CO, reaktivitds érték nem valtozott a kezelés elbtti értékhez képest. A
kezeletlen csoportban a CO, reaktivitas értéke viszont csokkent a 3 évvel korabbi
vizsgalathoz képest, tehat a megfeleld antihypertensiv therapia csokkentheti a rezisztenciaerek

atalakuldsanak progressziojat.

Vizsgalatainkkal olyan nem invaziv provokaciés modszer alkalmazasa volt a célunk,
amelynek segitségével azok a személyek - jelen esetben hypertonidasok - vizsgalhatok,
akiknek stroke rizikofaktorai vannak, és a modszer alkalmazasaval kovetkeztetni tudunk a
cerebralis arterioldk karosoddsara. A mindennapokban eléforduld stimulust alkalmaztuk
(fizikai munkavégzés). A modszer ismételhetd, a therdpia hatdsa kovethetd. Ugyanakkor
vannak hatranyai is: nem alkalmazhato példaul szivbetegek, vagy mozgasszervi betegek
esetében. Bar a standard koriilményeket meg tudjuk teremteni, de kiilonbozd lehet a
terhelhetdség az egyes személyek esetében, ¢és a terhelés sordn bekovetkezd
sebességvaltozasra a metabolicus autoregulation kiviil a myogen ¢s neurogen faktorok is

hatassal vannak.

3.3. Vigsgalatok fiatalkori hyperlipidaemiaban

Az arteria carotis communis intima-media vastagsaganak novekedése a korai atherosclerosis
jelzdje (de Groot és mtsa 1994, Bonithon-Kopp és mtsai 1996, Chambless és mtsai 2002).
Olyan fiatal betegeken végzett vizsgalatban, akiknek cardiovascularis riziko6faktoraik voltak,
elsésorban az életkort és az LDL-C-t talaltak az IMT rizikotényezdjének (Davis és mtsai
2001). Szamos tanulmanyban vizsgaltdk a cardiovascularis rizikofaktorok, mint az életkor, a
dohéanyzas, a hypertonia, és az IMT kozotti kapcsolatot (Howard és mtsai 1993, Zanchetti és
mtsai 1998, Salonen és mtsa 1991, Csanyi és mtsai 2001). Az irodalombol az is ismert, hogy

az IMT aranyosan nd a cardiovasularis rizikofaktorok szamaval (Davis és mtsai 2001).
Szamos, ultrahanggal végzett tanulmanyban vizsgaltak az arteria carotis communis IMT ¢és a

lipidszintek a kapcsolatat (Wang ¢€s mtsai 2002, Chambless és mtsai 2002). Lavrencic és

munkatarsai familiaris hyperlipidaemidban magasabb IMT-t talaltak, mint az egészségesekben
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(1996), mig Ylitalo-¢k vizsgalataban hasonld betegcsoportokban nem volt kiillonbség az IMT-
ben (2002). Populécios vizsgélatokban is ellentmondé eredmények sziilettek: a Muscatine és a
Tromso vizsgéalatban a cholesterin IMT ndvekedésére gyakorolt hatasa kifejezett volt, mig a
Framingham vizsgalatban nem volt kimutathat6 ilyen jellegi hatds (Davis és mtsai 2001,

Stensland-Bugge ¢és mtsai 2001, Fox és mtsai 2003).

Felvetodott tehat a kérdés, hogy az IMT ndvekedését befolyasolja-e a cholesterin és a
triglycerid? A kor IMT-re gyakorolt hatdsdnak csokkentésére, és széles lipidtartomany
vizsgalatara olyan fiatal, 55 év alatti személyeket is vizsgaltunk, akiknek az anamnesisében
igen magas lipidértékek szerepeltek. A vizsgalt személyek atlagéletkora 44 év volt, a serum
cholesterin sz¢ls6 értékei, az egészséges személyek adatait is beleértve, 3,93 és 25,03 mmol/l,
a triglycerid sz¢lsé értékei, pedig 0,36 és 75,97 mmol/l voltak. Vagyis a cholesterinszintet
tekintve a minimalis és maximalis érték kozott hatszoros, a triglyceridértékeket tekintve,
pedig kétszazszoros kiilonbség volt. Ugy gondoltuk, hogy azzal, hogy fiatal betegeket
vizsgalunk, az életkor hatasat csokkenteni tudjuk. A cholesterin és a triglycerid IMT-re
gyakorolt hatasdnak vizsgalatat pedig azzal probaltuk érzékenyebbé tenni, hogy a lipidértékek

sz¢€les intervallumaban végeztiink IMT mérést.

A vizsgalathoz tartozik még néhany, korlatozd értékli megjegyzés. Az extrém magas
triglycerid értékek lehettek secundaerek (pl. pancreatitis, veseelégtelenség, intoxicatio
kovetkezményei) is, célzott vizsgalatok eziranyban nem torténtek. A teljes betegcsoportot
tekintve azonban csak 7 betegnek volt 20 mmol/l-nél magasabb triglycerid szintje. Az extrém
magas értékek hatasanak csokkentésére, a ferde eloszlas miatt a triglyceridérték természetes

alapu logaritmusat hasznaltuk a statisztikai elemzéshez.

A vizsgalat 1idején 28 beteg szedett lipidcsokkenté gyogyszert, ¢és 16 kapott
antihypertensivumot. Ismert az antihypertensivumok és a lipidesokkentd szerek IMT-re
gyakorolt jotékony hatdsa (van Wissen és mtsai 2002, Boutouyrie és mtsai 2000). A
kontrollcsoportban viszont csak egy személy szedett antihypertensivumot. Ilyen médon, ha a
gyogyszerek csokkentik az IMT-t, akkor vizsgalatunkban nem novelték, hanem csékkentették

a beteg ¢és a kontrollcsoport kozott az IMT-beli kiilonbséget.

Osszefoglalva megéllapithatjuk, hogy vizsgilatunkban pozitiv dsszefliggést talaltunk az IMT

¢és a cholesterinszint k6zott, mig negativ volt a korrelacié az IMT ¢és a HDL-C kozott. Nem
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tudtuk megerdsiteni a triglycerid szerepét a fiatalkori IMT ndvekedésében. Az eredmények
megegyeztek két fiiggetlen neurosonoldgus altal mért IMT eredményeinek elemzésekor, ami

tovabb erdsiti a kovetkeztetéseink megbizhatdsagat.

5.4. Fiatalkori carotis stenosisban és occlusioban kapott eredményeink
értékelése

Az életkor az atherosclerosis egyik rizikotényezdje. Csokkentve az életkor atherosclerosisra
gyakorolt hatasat, fiatal, 55 év alatti, az arteria carotisok occlusiv betegségében szenvedd
betegeket vizsgaltunk és az atherosclerosis potencidlis rizikotényezdit kerestiik. A Tromso
vizsgélat szerint a carotis stenosis prevalencidja ebben az életkorban kicsi: a 35%-osnél
sulyosabb stenosist tekintve, 60 év alatt 0,7% a nokben, és 1,2% a férfiakban (Mathiesen és
mtsai 2001). Mi 1999. szeptember ¢és 2001. november kozott mintegy 12 ezer beteget
vizsgaltunk a Neurosonologiai Laboratériumban. A vizsgélatunkra behivhato, 55 évnél
fiatalabb, 30%-nal stlyosabb carotis stenosisa vagy occlusidja, ebben a valogatott, Doppler
vizsgalatra kiildott betegcsoportban is minddssze 65 betegnek volt, tehat a carotis stenosis
prevalencidja ebben az ¢letkorban kisebb, mint 1% volt. A stenosisos csoportban a nemek
aranya azonos volt, mig az occlusios csoportban tobb volt a férfi. A Tromso vizsgalatban is
hasonld eredményre jutottak: a vizsgalt 6420 beteg koziil 13-nak volt occlusidja, és

valamennyi férfi volt.

A triglycerid és a cholesterin szerepe a carotis atherosclerosisban kérdéses (Terrence €és mtsa
1983, Ford és mtsai 1985). Egy vizsgalat szerint a lipoprotein(a) is a carotis atherosclerosis
rizikofaktora (Bostom és mtsa 1992). Jelen munkankban a lipidparaméterek koziil csak a

lipoprotein(a) szintje kiilonb6zott a beteg €s a kontroll csoportokban.

Mar tobb mint 30 éve felmertilt a lehetdsége annak, hogy a homocystein szerepet jatszik az
atherosclerosis kialakulasaban, és szamos tanulmanyban vizsgaltadk a homocystein szint €s a
carotis atherosclerosis 0sszefiiggését (McCully 1969, Seliub és mtsai 1995). Fiatal betegeken
végzett vizsgalat szerint magas homocystein szint mellett az arteria carotisok falvastagsaga is
nagyobb (Willinek és mtsai 2000). A homocystein oxidativ mechanizmusokon potencirozza

crer

vizsgalatok szerint a kozepes foku hyperhomocysteinaemia fokozza a cerebralis
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atherosclerosist, és szoros Osszefliggést talaltak a plasma homocysteinszint €s az ischaemias
stroke el6forduldsa kozott (Yoo és mtsai 1998, Eikelboom és mtsai 2000). Jelen
vizsgélatunkban mi is emelkedett homocystein szintet talaltunk a betegcsoportokban, de a

kiilonbség a kontrollhoz képest a statisztikai szignifikancia hataran volt.

Eredményeinkkel nem zarhatjuk ki az oxidalt LDL atherosclerosisban betdltott szerepét. A
subendothelialis térben az LDL oxidativ modifikacidja az atherogenesis egyik kezdeti 1épése
(Balla és mtsai 1991). Az atherosclerosis kezdeti 1épésekor az oxidalt lipoproteinek az
adhézios molekuldk és cytokinek expresszalddasat fokozhatjdk a subendothelialis térben
(Libby 2000). Az LDL oxidativ modifikacioja tehat lokalisan zajlo, komplex folyamat;
vizsgalatunk alapjan csak annyit mondhatunk, hogy a periférias vérbdl nem tudtuk kimutatni

az LDL csokkent oxidativ rezisztencidjat fiatalkori atherosclerosisban.

A gyulladés és az infekcid szerepe az atherosclerosisban vitatott (Gorelick és mtsai 2002,
Ross 1999). Mint gyulladdsos marker, az emelkedett CRP szint az arteria carotis communis
IMT-nek a novekedésével jar (Winbeck és mtsai 2002). Jelen vizsgalatunkban a legfontosabb
eredménynek azt tartjuk, hogy fiatal, az arteria carotisok occlusiv betegségében szenvedd
személyeken a gyulladdasos markerek (fehérvérsejtszam, CRP, fibrinogén) szintje emelkedett
volt. A fibrinogén szint emelkedését a dohanyzassal magyardztuk, mig mas gyulladdsos
marker szintjének emelkedése a dohanyzas hatasanak figyelembevétele utan is szignifikans
maradt. Tehat 6nmagaban a dohanyzas nem magyarazta a gyulladasos markerek szintjének

emelkedését.

Osszefoglalva eredményeinket elmondhatjuk, hogy az LDL csokkent oxidativ rezisztencijat
nem tudtuk a periférids vérbol kimutatni korai atherosclerosisban. Az LDL oxidativ
atalakulasa az érfalban jatszodik, a serumban 1éve izoldlt LDL vizsgélataval nem tudtuk
magyarazni a fiatalkori atherosclerosist. A rutin klinikai sziirévizsgalatban tehat nem
javasoljuk a plasmabdl valé LDL oxidativ rezisztencidjanak a mérését. A homocysteinnel
végzett vizsgalat eredménye a szignifikancia hataran volt, mig a fiatalkori carotis stenosis
gyulladdsos markerekkel vald Osszefiiggését kifejezettnek talaltuk. A fiatalkori

atherosclerosisban tehat a gyulladdsnak kiemelkedd szerepe van.
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6. Osszefoglalas

Vizsgdalatainkat fiatalkori hypertoniaban, hyperlipidaemiaban és az arteria carotisok occlusiv
megbetegedésében végeztiikk. Neurosonologiai vizsgaldémodszerekkel a kockézati allapot korai
felismerése volt a célunk.

» Az arteria carotisok folotti auscultatio és a carotis duplex ultrahang eredményének
Osszehasonlitdsaval arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ma is van jelentdsége a carotisok
folotti hallgatozasnak. Az auscultatio tovabbra is az dltalanos orvosi vizsgalat része kell, hogy
maradjon, de fokozott rizikoju betegekben a carotis duplex vizsgalat elvégzése javasolt.

» Kezeletlen, fiatal hypertonias betegeken mi alkalmaztuk elészor a kerékpar
ergometriaval kombinalt TCD vizsgélatot. Fiziologias stimulust (fizikai terhelés) alkalmazva
nem invaziv modon monitoroztuk a hemodinamikai paraméterek valtozasat. A hypertonias
csoport terhelhetdsége, a fizikai terhelés soran bekdvetkezo atlagsebesség-valtozasa és CO;-
reaktivitdsa szignifikdnsan kisebb volt az egészségesekéhez képest. A korabban kezeletlen
hypertonids személyek egy részén 3 év mulva ujra elvégeztiik a vizsgalatot. Nem tudtuk
megerdsiteni azt a feltevést, hogy a megfelelé antihypertensiv therdpia normalizalhatja a
cerebralis arterioldk dilatacidképességét. A kezeletlen csoportban a CO, reaktivitas értéke
viszont csokkent a 3 évvel korabbi vizsgélathoz képest, tehat a megfelelo antihypertensiv
therapia csokkentheti a rezisztenciaerek atalakuldsanak progressziojat.

» Fiatalkori hyperlipidaemidban a lipidértékek széles intervallumdban az
atherosclerosis korai jelzojeként ismert IMT-t mértiink az arteria carotis communisokon.
Vizsgalatunkban pozitiv dsszefiiggést talaltunk az IMT és a cholesterinszint kozott, mig
negativ volt a korrelacio az IMT és a HDL-C kozétt. A triglyceridnek nem volt szerepe a
fiatalkori IMT novekedésében. Az eredmények megegyeztek két fliggetlen neurosonologus
altal mért IMT eredményeinek elemzésekor.

» Fiatalokon, a mar kialakult arteria carotisok occlusiv megbetegedésében végzett
vizsgalatainkkal a fiatalkori atherosclerosis okait kerestiik. Legfontosabb eredményiinknek azt
tartjuk, hogy fiatal, az arteria carotisok occlusiv betegségében szenvedo személyeken a
gyulladasos markerek (fehérvérsejtszam, CRP, fibrinogén) szintje emelkedett volt, tehat a
fiatalkori atherosclerosisban a gyulladasnak kiemelkedo szerepe van. Az LDL csokkent
oxidativ rezisztenciajat nem tudtuk a periférias vérbol kimutatni korai atherosclerosisban. A
folyamat a subendothelidlis térben =zajlik, rutin klinikai sziirdvizsgalatban tehat nem

javasoljuk a plasmabdl valo LDL oxidativ rezisztencidjanak a mérését.
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6. Summary

We investigated young subjects with major stroke risk factors, such as hypertension,
hyperlipidemia and occlusive carotid artery disease. Using the relatively simple, non-invasive
neurosonological methods we could detect the early stage of atherosclerosis. We could found
some factors that differentiate young patients with carotid atherosclerosis from those without
early atherosclerotic changes.

» Our data showed, that the presence of a carotid bruit is an adequate clinical
predictor of extracranial carotid artery occlusive disease. The absence of a bruit on carotid
auscultation can rule out stenosis in a large percentage of patients, but in patients who are
suspected to have carotid stenosis, it seems inappropriate to restrict the investigation to
auscultation of the neck. Carotid auscultation is a useful, fast screening procedure, and it
should remain part of the general physical examination.

» Recently ergometer cycling combined with continuous TCD monitoring proved to
be useful for the evaluation of cerebral hemodynamics in normal subjects. As far as our
knowledge, this was the first study investigating non treated hypertensive patients, and the
effect of 3-year antihypertensive therapy on cerebral hemodynamics using the the same
method. We conclude that TCD registration combined with physical loading is a sensitive tool
for detecting early impairment of cerebral hemodynamics in hypertensive patients.
Antihypertensive therapy may have a beneficial effect on cerebral hemodynamics, slowing
down the vessel wall elasticity changes.

» Increased common carotid artery IMT is an early marker of the atherosclerotic
process. To examine young subjects with a wide range of lipid values we found a positive
association between IMT and total cholesterol and a negative relationship between HDL-C
and IMT, whereas we could not confirm the role of triglyceride in early onset intima-media
changes. Our results were consistent when an independent sonographer repeated the
measurements.

» We investigated patients with carotid artery occlusive disease below 55 years of
age. We could not detect any change in oxidative resistance of LDL isolated from peripheral
blood. Therefore, measurement of the oxidative resistance of LDL can not be recommended
as a routine screening tool to identify subjects prone to early atherosclerosis. The higher
levels of inflammatory markers suggest that in younger age inflammation might have a more
important role in the development of early atherosclerosis than other factors including serum

lipids and homocysteine.
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8. Koszonetnyilvanitas

Koszénom témavezetémnek, Csiba Laszlo Professzor Urnak, hogy elinditott a kutatémunka
sokszor nehéz, de sz&p utjan. Munkdmat mindig Onzetleniil timogatta, hasznos tanacsokkal
ellatta, lehetové tette és megszervezte, hogy a vizsgalatokat elvégezhessem, €s a sziikséges
anyagi feltételeket is megteremtette.

Halas vagyok Bereczki Daniel Professzor Urnak, aki mindvégig figyelemmel kisérte
tevékenységemet, oOtleteivel és értékes szakmai tandcsaival segitette munkdimat. Megtanitott a
pontos ¢s korlltekintd adatgyljtésre és feldolgozasra. A kutatdbmunkéban szerzett
tapasztalatainak nagy szerepe volt a szemléletem formaldsaban. Kiilon koszonettel tartozom
az adatok statisztikai feldolgozéasaban és az eredmények értékelésében nyujtott segitségéért.
Koszonet illeti Dr. Valikovics Attila Féorvos Urat, aki el@szor a kezembe adta az ultrahang
szondat, és bevezetett a Neurosonoldgia rejtelmeibe.

Koszonom Fekete Istvan és Fiilesdi Béla Tanar Urak hasznos tanacsait.

A tarsintézetekbol Balla Jozsef Tanar Urnak, Czuriga Istvan Féorvos Urnak, Paragh Gyorgy
Professzor Urnak és Miinsterbdl Dr. Dirk Droste-nak tartozom koszonettel.

Borok Jozsefnét, Virag Janosnét és Molndr Andrasnét a technikai segitségiikért illeti
koszonet.

Es végiil, de nem utolsé sorban koszoném csaladomnak, hogy mindig, minden kériilmények

kozott mellettem alltak és tdmogattak.
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9. Fliggelék
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