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Bevezetés

A legfontosabb cardiovascularis rizikofaktorok €s az anesztéziaval kapcsolatos perioperativ
szovodmények gyakorisagaval kapcsolatos epidemioldgiai vizsgalatok tantisaga alapjan mind
a hypertonia, mind a diabetes mellitus fokozott veszElyt jelent. A perioperativ cardiovascularis
szovOdmények az atlagpopulacidoban 6% koriili gyakorisaguak, ez az arany hypertonia esetén
11-12% kozott, diabetes mellitus esetén 9% koriil van. Chronicus hypertonia esetén ez a
fokozott rizikd a perioperativ iddszakban leggyakrabban a bal kamra dysfunctio fokozddasat,
cerebrovascularis betegségek ¢és renalis elégtelenség megjelenését jelenti. A diabeteses
betegekben a perioperativ sz6vodmények koziil az atlagpopulaciohoz képest 3,5-szer gyakoribb
neurologiai szovédmény-rata, valamint 5-szor gyakrabban eléfordulé vesedysfunctio emelendd
ki. Az adatokbdl egyértelmii, hogy mindkét rizikofaktor perioperativ szovodmény-listajan
elokeld helyen szerepelnek az agyi vérkeringés karosodasabol ado6dod neurologiai
szovOdmények. A perioperativ neurologiai dysfunctiok korélettani hattere nem minden
részletében tisztazott, pedig a veszélyeztetett betegek korai felismerése ¢és megfeleld
praeoperativ el6készitése €s intra,- valamint postoperativ kezelése minden bizonnyal kedvezd
hatast gyakorolna a perioperativ morbiditasi és mortalitdsi mutatokra. Vizsgalataink egyik
részében a veszélyeztetett betegek felismerése érdekében tanulmanyoztuk az agyi keringési
viszonyokat kiilonbdz0 cardiovascularis rizikofaktorok (diabetes mellitus és hypertonia) esetén.
Az agyat ellatd erek miitétei sordn 3 olyan kritikus fazis van, melyek haemodynamikai
szempontbol veszé€lyt jelenthetnek a betegre: a narcosis inductids fazisa, melynek soran a
systemas vérnyomas kb. 25-30%-o0s csokkenésével lehet szdmolni, a carotis endarterectomidk
un. “kirekesztési fazisa”, melynek sordn a sebész altal eldidézett atmeneti carotis interna
occlusiordl beszélhetiink, valamint a keringés végleges visszaallitdsanak idépontja, amikor a
chronicus hypoperfusidhoz szokott agyszovetre raeresztett, relative magas vérataramlas miatt
hyperperfusios syndroma fejlédhet ki. Az altatdorvos szemszogébdl nézve ezek tehat az agyi
érmiitétek azon fazisai, amelyekben az anesztézia soran kiilonds figyelmet igényel a systemas

vérnyomas, valamint az oxigenizacio viszonyainak megfeleld megvalasztasa.

Az altalunk vizsgalt rizikofaktorok és korképek agyi keringésre Kkifejtett hatadsanak
Osszefoglalasaval az volt a célunk, hogy ramutassunk: ezekben a korfolyamatokban a cerebralis
kompenzaciés mechanismusok kdrosodottak lehetnek. Az anesztezioldgiai tevékenységgel
kapcsolatban folyamatos elvarasként jelentkezik a perioperativ agyi karosodasok — perioperativ

stroke, posztoperativ kognitiv deficit, posztoperativ delirium- gyakorisaganak csokkentése.



Erre akkor van esély, ha tisztazzuk, milyen pathophysiologiai folyamatok allnak az agyi
keringés csokkent kompenzacids készségének hatterében és mar a pracoperativ idészakban fel
tudjuk ismerni a magas rizik6ju beteget, hogy az anesztézia tipusat, valamint az intraoperativ
teendoket ennek megfelelden tudjuk megvalasztani. E doktori értekezés célja, hogy jabb

informaciokkal jaruljunk hozza a korabbi vizsgalatokhoz a témaban.



Irodalmi attekintés:

AZ AGY VERELLATASANAK, AUTOREGULACIOJANAK ES METABOLIKUS REGULACIOJANAK

JELLEGZETESSEGEI ES JELENTOSEGE AZ ANESZTEZIOLOGUS SZEMSZOGEBOL

Az agyi keringés a teljes keringési perctérfogat 15%-anak megfelelé mértékben részesedik a
szisztémasan kering6 vérmennyiségbdl, ez percenként atlagosan 700-900 ml, kb. 50 ml/100 g
agyszovet véraramldsnak felel meg. Ez a vérmennyiség nem egyenletesen oszlik el az agy
kiilonboz6 teriiletei kdzott, hanem nagyvonalakban az a jellemzd, hogy a fehérallomany 20-30
ml/100g/ perc, a szirkedllomany 80-140 ml/100g/perc aranyban részesiil az agyi
vératdramlasbol. Amennyiben az agyi vérataramlas értéke 20 ml/100g/perc alad csdkken, akkor

az mar kritikusnak tekinthet6 az agyallomany miikodése szempontjabol.

Az agy veérellatasanak jellegzetességei és klinikai jelentoségiik: Az agy vérellatasaért négy, az
aorta-ivbol eredd ér felelds: a kétoldali a. carotis interna és a kétoldali a.vertebralis. Ez utobbiak
a foramen magnumon torténd belépésiiket kovetden az arteria basilarisban egyesiilnek. A
koponyaalapon a koponyaiiregbe belép6 2 arteria carotis interna €s az arteria basilaris valamint
az ezeket Osszekotd arteriak alakitjdk ki az agyalapi kollaterdlis rendszert, amelyet elsd

leirgjarol Willis-kornek neveznek. A tipusos Willis-kor sematikus rajzat az 1. abra mutatja be.

[1aca | [Bacs |
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1. abra A tipusos Willis-kér sematikus abrazolasa. Réviditések: B=bal, J=jobb, ACA= a.
cerebri anterior, ACoA= arteria communicans anterior, MCA= a. cerebri media, PCoA= a
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communicans posterior, ICA= a. carotis interna, PCA= a. cerebri posterior, BA= a. basilaris,

VA= artera vertebralis.

Ez a kollateralis rendszer azért felelos, hogy barmely, az agyat ellatd kozépnagy ér elzarodasa,
vagy hemodinamikailag szignifikans (75%-ot meghaladé lumencsokkenést okoz6) sziikiilete
esetén is biztositsa a kisegitd ereken keresztiil az agyszovet megfeleld vérellatasat. Ennek az
anesztézia szempontjabol legnagyobb jelentdsége elsdsorban az arteria carotis internan levd
szlikiiletek, vagy elzarédasok esetén carotis mitétek, vagy szivmutétek alkalmaval van. A
Willis-kor funkciojanak megértéséhez vegyiink egy konkrét klinikai példat, amelyet a 2/a dbran
mutatunk be. A betegnek jobb oldali carotis interna occlusioja van (az éren atfolyd
vérmennyiség 0 ml/perc), az ellenoldalon pedig sulyos carotis stenosist talaltunk (a véraramlas
20,9 ml/perc). Lathato, hogy 120/80 Hgmm-es vérnyomas mellett a sziikségleteknek megfeleld
vérataramlas biztosithaté az agyat ellaté valamennyi érben Uigy, hogy az a. basilaris és az a.
cerebri és communicans posteriorok feldl (az abran nyilak jelolik) a vérataramlés fokozodik.
Ehhez a megfeleld kollaterdlis kapacitds biztositdsdhoz azonban kielégitd szisztémads
vérnyomas is sziikséges. A 2/b dbran ugyanennek a betegnek az agyi vérataramlési értékeit
mutatjuk be 90/60 Hgmm-es szisztémas vérnyomasérték esetén. Lathato, hogy ebben az esetben
az a. cerebri anterior végéagaiban kritikus véraramlas értékek mérhetdk (31,5, illetve 28,4
ml/perc). A fenti példakbdl is kideriil, hogy hemodinamikailag jelentds carotis stenosisok €s
occlusidk esetén 2 fontos tényezd jatszik szerepet az agyi ischaemia elleni védelemben: a
Willis-kori kollateralis rendszer épsége, valamint a megfeleld szisztémas vérnyomas (ezen

keresztiil pedig cerebralis perfiiziés nyomas) biztositasa.

2. abra A Willis-kort alkoto erek egyes szegmentumainak véraramlasa 120/80 Hgmm-€s
szisztéemas vérnyomads (MAP=86,6 Hgmm) jobb oldali carotis interna occlusio és ellenoldali
sulyos carotis interna stenosis esetén (2.a. dbra). A Willis-kort alkoto erek egyes
szegmentumainak véraramlasa 90/60 Hgmm-es szisztéemas vérnyomas (MAP=70 Hgmm) jobb

oldali carotis interna occlusio és ellenoldali sulyos carotis interna stenosis esetén. (2.b. abra)






A helyzetet bonyolitja, hogy a Willis altal leirt, igynevezett komplett kollateralis korok csak az
esetek kb. 30%-aban fordulnak eld, a fennmaradd 70%-ban az alkotd erek valamelyikének
hypoplasidjaval (és ezaltal csokkent d&ramlési kapacitasdval) szembesiiliink. Az aneszteziologiai
gyakorlat szempontjabol a leirtaknak két fontos ilizenete van: a szivmitétre vard betegekben
szignifikans carotis stenosis esetén (kiilondsen, ha az ellenoldalon occlusio is van) a varhat6
cerebralis hypoperfusio miatt indokolt lehet a szivsebészeti beavatkozast megel6zden a
revascularisatio (carotis endarterectomia, vagy carotis stent) elvégzése, masrészt a carotis
miitétek kirekesztési fazisaban (kiilondsen, ha nem torténik shunt behelyezés) a megteleld
szisztémads vérnyomas biztositasa alapvetd jelentdségii.

A teljesség kedvéért meg kell emliteni, hogy sulyos, tobb eret is érintd agyi érsziikiiletek esetén
az agy ischaemia elleni védelme 1épcsdzetesen épiil fel. Az els6 vonalban az el6bb mar emlitett
Willis-kori kollatralisok allnak-ezek kompenzacios kapacitasa a legnagyobb. A masodik
vonalat a carotis externa és carotis interna rendszere k6zott kiéptild, ugynevezett externa-interna
tipusu kollateralisok képezik. Ezek f6 képviseldi az a. ophtalmica és az a. temporalis
superficialis altal 1étesitett kollateralisok, amelyek kapacitasa azonban rendkiviil korlatozott. A
harmadik vonal a leptomeningealis artériak és a felszini agyszovetet ellatd artéridk kozott

fejlodik ki, de ezek gyakorlatilag mar -mai kozkeletii szoval élve- valsag-managelést folytatnak

[1] [2].

A cerebrdlis autoreguldcios és metabolikus reguldcio, valamint azok klinikai jelentésége: Az
agyszovethez jutd vérmennyiség igények szerinti elosztasat az autoregulacio és a metabolikus
regulacid végzi. Az agy keringésének autoregulacioja azért felelds, hogy a szisztémas
vérnyomas (ezaltal pedig az agyi perfiiziés nyomds, CPP) valtozasai soran is alland6 legyen az
agy, mint a szervezet szamara kiemelkedden fontos szerv vérellatdsa. Nézzikk meg, mi
hatdrozza meg az agy véraramlasat: az agyi erekbe jutod vér nyomasa, azaz a cerebralis perfuzios
nyomas, valamint az agyi érellenallas (cerebrovascularis rezisztencia, CVR). A CBF, a CPP és
a CVR kozotti Osszefiiggés az aldbbiak szerint irhato le: CBF= CPP/CVR. A képletbdl
kovetkezik, hogy amennyiben az agyi perfuzids nyomds csokken, akkor az agyi erek
ellenallasanak is csokkennie kell ahhoz, hogy az agy véraramlasa alland6 maradjon. Az

érellendllas csokkenésének eszkdze az agy arterioldinak dilatacidja. Forditva is igaz: ha a
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cerebralis perfuziés nyomas né (pl. mert a szisztémas vérnyomas hirtelen megemelkedik),
akkor az érellendlasnak is novekednie kell az allando véraramlds megtartdsdhoz. Ezt az agy
arterioldinak vazokonstrikcidjaval éri el az autoregulacio. A 3. dbrén az agyi vératdramlas,
cerebralis perfiziés nyomds ¢€s az agyi rezisztencia-erek atmérdje kozotti kapcsolatot

abrazoltuk.
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3. abra. Kapcsolat a cerebralis perfuzios nyomas (CPP), az agyi vérataramlas (CBF), az agyi

vérvolumen CBV kozott, az agyi arteriolak atmérdjének egyidejii abrazolasaval.

Ha az abran a CBF valtozasait nyomon kovetjiik, lathatd, hogy az agyi vérataramlas
allandésagéanak van egy-egy (alsé €s felsd) hatara, amely alatt és folott az autoregulacié mar
nem mitkddik: ezek az autoregulacid alsé és felsd kiiszobértéke. Ha példaul a cerebralis
perfiizids nyomas nagyjabol 50 Hgmm ala csokken, akkor az agyi arteriolak mar nem képesek
tovabbi vazodilatacioval ellenstulyozni a CPP csdkkenését és az agy vératdramlésa szintén
csokkenni fog. Ehhez hasonloan az autoregulacio vazokonstrikcios képességének van egy felso
hatara is, amely fol6tt a tovabbi vérnyomasemelkedés mar a CBF emelkedésével jar. Ez az
autoregulacié folotti CBF emelkedés azt eredményezi, hogy az agy kisereinek szintjében
filtracié indul meg és végeredményben intersticidlis oedema alakul ki (ez a hypertensiv
encephalopathia és a carotis mutétek utan kialakul6d hyperperfuzios syndroma magyarazata).
Az abrabdl az is lathat6, hogy az agyi vérvolumen ¢és a CVR valtozasa ellentétes irdnyu: a

vazodilatacié noveli, a vazokonstrikcio pedig csokkenti az agyi vérvolument [3, 4]. Ennek a



ténynek az ismerete az idegsebészeti anesztézidban elsdsorban azért fontos, mert a legtobb
inhalaciés anesztetikum (MAK-fliggé mértékben (MAK az a legkisebb alveolaris
gazkoncentraci6 amely az esetek 50%-ban megakadalyozza a sebészi ingerre kialakulé motoros
most visszautalunk arra, hogy az intracranialis nyomds fokozodasaban a vérvolumen
fokozddasanak fontos szerepe van, akkor érthetd, hogy intracranialis térfoglald folyamatok

srer

¢és a CBF-re kifejtett hatasat az 1. tablazatban foglaljuk 6ssze [5].

1. tablazat Az anesztéziaban alkalmazott szerek hatdsa a szisztémas vérnyomdsra (BP), az agyi
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intracranialis nyomasra (ICP)
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Az agy keringésében szerepet jatszo masik mechanizmus az G.n. metabolikus reguldcio. Ennek
Iényege az, hogy az agyszovet metabolikus igényeinek megfelelden szabalyozza az adott
agyteriilet, illetve a teljes agy vérataramlésat. A legalapvetobb dolog, amelyet tudnunk kell az
az, hogy az autoreguldcio és a metabolikus regulacié végrehajtd szervei mindkét esetben az
agyi arteriolak- igy kapcsolodik 0ssze a keringési és a metabolikus szabalyozas egymassal. A
metabolikus szabalyozas az érfal endotheliuma és a simaizom kozétti, az NO, az endothelin és
az angiotenzinogén-angiotenzin rendszeren keresztiil valésul meg, de tulajdonképpen az
intramuralis falfesziilés érzékelésével itt kapcsolodik az autoregulacid is a szabalyozasi
folyamatba. Ami szamunkra, aneszteziolégusok szamara fontos, az az a tény, hogy a PaCO»
emelkedése és a hypoxia a rezisztencia erek tagulatat —€és kovetkezményesen vérvolumen
fokozodast- okoz, mig a szoveti oxigéntenzio emelkedése a rezisztencia-erek 0sszehtizodasat —
¢s kovetkezményes vérvolumen csokkenést- okoz. Intracranialis nyomasfokozdodasban
szenvedd betegeinkben ezt aknazzuk ki akkor, mikor a koponyaiiregen beliilli nyomast
hiperventillatioval akarjuk csokkenteni. Gyakorlati szempontbdl arra érdemes emlékezni, hogy
a PaCO2 15-20 Hgmm-es értékre valo csokkentése az agyi vérataramlast kb. felére csokkenti.
Ide tartozik, hogy az intracranialis nyomds hyperventilatioval valé csokkentése esetén
legfeljebb 28 Hgmm-ig csokkentheté a PaCO2, mert ezalatt mar olyan jelentds az agyszovet
vérataramlas csokkenése, amely mér cerebralis ischaemia veszélyével jar. Altalanossagban tigy
szamolhatunk, hogy 1 Hgmm-es valtozds a PaCOz-ben altaldban 2 ml/100g/perc agyi
veérataramlas-valtozast okoz. A parcialis szoveti oxigéntenzid €s az agyi vérataramlas viszonya
széles hatarok kozott valtozatlan. A PaO2 50 Hgmm ala csokkenése az a hatar, ahol megindul
az agyi vérataramlas fokozodasa. Az idegsebészeti anesztézidban a narkoézis sordn azt is
figyelembe kell venniink, hogy az egyes anesztézidban alkalmazott szerek eltéréen
befolyasoljak az agyi erek CO2-dal szembeni reaktivitasat és ezaltal az agy vérataramlasat (1.

tablazat, 1d. el6bb).

Az autoregulacioval és metabalikus regulacioval kapcsolatos ismeretek mindennapos
klinikai hasznositasara az aneszteziologiaban és intenziv terapiaban a korképek egész
sora rendelkezésre all. Segitségiikkel érthetok meg az agy vérellatasanak és anyagcseréjének
valtozdsai metabolikus encephalopathidk, a tartos, jelentdés agyi hypoperfusisdval jard
allapotok, a posztresustitacios agyi karosodds, agy vérkeringését érintd kritikus allapotu

betegségek (ischaemids stroke-ok, subarachnoidealis vérzést kdvetden kialakuld vasopasmus,
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hypertensive encephalopathia) esetén. Az intenziv terapia, mint multidiszciplinaris szakma nem
nélkiilozheti ezeket az ismereteket, hiszen a homeosztazis zavarainak, valamint az életfontos
szervrendszerek milkddésének stabilizalasaval és helyreallitasaval foglalkozik. Az agyi
vérkeringés és anyagcsere egy olyan fontos célszerv mukodésének alappillérei, amelynek

normalizalasa alapvetd része a megfeleld kezelésnek.
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A TRANSCRANIALIS DOPPLER (TCD) ES TRANSCRANIALIS SZINKODOLT DOPPLER (TCCD)

VIZSGALAT

A Doppler effektus Iényege, hogy egy mozgd targyrol visszavert (ultrahang) hullam
frekvenciaja a targy sebességének a hanggal parhuzamos vektoraval aranyosan véaltozik meg,
azaz a kibocsdjtott és visszavert hang frekvencidjanak ismeretében a targy sebessége
kiszdmolhat6. Amennyiben a sebességvektor szoget zar be a megfigyelés iranyaval akkor a
vr=vsecosO képlet irja le a targy észlelt sebessége (vr) és valodi sebessége (vs, 0 megfigyeld €s
a sebességvektor altal bezart szog) kozti kapcsolatot. A gyakorlatban ha nem a transducertdl,
vagy felé irdanyul az 4ramléds, akkora valdodinal kisebb értéket mériink, ez megfeleld
szogkorrekcioval kiiszobolhetd ki.

Amennyiben az ultrahangszonda (transducer) felvaltva bocsajtja ki és fogja fel a jelet pulsatilis
modrol, amennyiben a két folyamat parhuzamosan zajlik continuus modrol beszéliink. A
pulsatilis mod esetén a két mod valtoztatdsdnak megfeleld iddzitésével lehetdvé valik, hogy
csak egy adott mélységben torténjen a mérés. A gyakorlatban a pulsatilis modot hasznaljuk.
Az alacsony frekvencidji (2,5MHz), azaz nagy athatoloképességgel bir6 transducerek) lehetéveé
teszik, a koponya nyilasain (orbita, foramen magnum) és az os temporale legvékonyabh

pontajain a circulus arteriosus Willisii f6bb agaiban az aramlasi sebesség mérését (4. abra).

KRISTON IMRE 08:08:452011-11-24
022-806-888 DE OEC AOK ANESZT. E
TIC:10 a %

~LMCA PS

=140.3 cm/s
ED=62.9 cm/s
TAV=95.7 cm/s
PI=0.81
RI=0.55
8/D=2.23

4. abra A TCD lehetséges inszonacios helyei és egy transztemporalis regisztratum az a.

cerebri media vizsgalatarol.
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Az dramlas iranyanak (szonda felé vagy szondatol elfelé), és mélységének ismeretében az erek
azonosithatéak (2. tdblazat). A TCD esetén szogkorrekciora nincs moéd, TCCD esetén mivel az
erek lathatova tehetdk, igy szogkorrekciora, ezaltal pontosabb mérésre van lehetdség. A gép az
eredményt az aramlasi sebesség-idé koordinatarendszerben abrazolja ill. altalaban az aramlasi
sebességgel aranyos magassagu €s az észlelt jel intenzitasaval aranyos nagysagu hangjelet is
ad. A gorbe alapjan a csucs systolés, diastole végi sebesség mérhetd, az atlagsebesség,
systolés/diastolés (sebességi) hanyados, pulsatilitasi index, resistencia index szamolhato. Ezek

korfliggd normal értékeit mutatjuk be a 2. tdblazatban.

2. Tablazat: A Willis-kort alkoto erek atlagos aramlasi sebesség értékei az életkor
fiiggvényében, valamint az ultrahangos inszondcios mélység mm-ben, ahol az erek szokasosan
megtaldlhatok. MCA= a. cerebri media, ACA= a. cerebri anterior,

PCA= a. cerebri posterior, BA= a. basilaris, VA= a. vertebralis.

MCA ACA PCA
(M1) (Al) (P1)

29 éves korig  70+16,4  61+14,7 5519 4611 44+9,8

BA VA

30-49 57+11,2 48+7,1 4248,9 38t8,6  3518,2

50-59 51497  46+9.4 39+9.9 3247  37+10
60-70 4147 3845 6 36479 32467 3547

Meélyseg 50-55 60-65 60-65 90-95  60-65
(mm)

A systolés sebesség szignifikans sziikiilet esetén a sziikiilet fokaval, a systolés diastolés
hanyados a resistenciaval (intracranialis nyomassal), a gorbe alatti teriilet az aramléssal
aranyos. Fontos kiemelni, hogy a vizsgalat aramlasi sebességet mér, tehat nem véraramlast,
illetve azt, hogy a mérést szamos tényezd befolydsolja (hematocrit, vérnyomas, cardidlis
allapot stb.), a fentiek a vizsgalat interpretaciojakor maximalisan figyelembe veenddk. A
vizsgalat elérhetdségét a TCD késziilékek ara limitalhatja. Az intenziv osztalyokon egyre
nagyobb szamban rendelkezésre allo, transthoracalis UH vizsgalatra alkalmas késziilékek
megfeleld beallitdsokkal TCCD vizsgalatra is alkalmasak igy ez a vizsgalat, ahol ilyen

késziilék van, kivitelezheto.

A modszer leggyakoribb felhasznéaldsa subarachnoidalis vérzés utan vasospasmus kovetése,
agyhalal megallapitds esetén a varakozasi id6 csokkentése, intracranialis nyomasemelkedés

igazolasa és a valtozas mértékének kovetése, a cerebrovascularis reserv kapacitas mérése.
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Subarachnoidealis vérzést kovetéen vasospasmus 72 O6ran tal varhaté. 120cm/s-0S
atlagsebesség enyhe, 130-200cm/s mérsékelt, 200cm/s fol6tt stlyos vasospasmust jelez. Bar az
atlagsebesség €s a klinikai tiinetek kozott laza a kapcsolat, 200cm/s feletti értékek estén sulyos
tiinetek varhatok. Napi 25%, vagy nagyobb atlagsebesség novekedés rossz prognodzisra utal. Az
S/D hanyados (systolés/diastolés sebesség) ndvekedése intracranialis nyomasemelkedést jelez.
Agvhalal megallapitas: az agyi mikddések irreverzibilis megsziinésének jele az agyi keringés
leallasa. Ennek Doppler jelei: ingadramlas megjelenése, systolés spike-ok, occlusios szignalok
¢észlelése illetve, ha korabban effektiv agyi keringés kimutathaté volt, akkor ennek megsziinte

is az agyhalal jeleként értékelhet6 (5. abra).

normdlis . csokkend diastolés systolés csidcsok

aramlias

.0scilldlé 4ramlds systolés tiliskék ",;ero" dramlds

5. abra A normalis transcranialis Doppler regisztratum, az intracranialis nyomasfokozodas
egyre sulyosabb formadi, valamint az agyhalal-diagnosztika soran észlelheto koros

hullamformdak (also harom regisztrdatum) bemutatasa
Intracranialis nyomas mérés: az S/D hanyadost szamos tényezd befolyasolja, normalisan értéke

3 alatt van, elsdsorban a hanyados emelkedése korjelzd. Alatdmaszthatja a gyanut ha az a.

cerebri media €s a carotis interna sebességének hdnyadosa 3 felett van (féltekei index).
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A KRITIKUS ALLAPOTU BETEGEK IDEGRENDSZERI FUNKCIOINAK MONITOROZASA

TRANSCRANIALIS DOPPLER VIZSGALATTAL

Az intenziv osztalyos gyakorlatban az utobbi évtizedekben az idegrendszeri funkciok
multimodalis megkdzelitéssel valod vizsgalata nyert teret. Egy, az agyi funkcidkat vizsgalo,
intenziv osztalyon hasznalt idedlis monitornak alkalmasnak kell lennie a keringési paraméterek,
a metabolikus ¢és funkciondlis valtozasok folyamatos vizsgéalatira és a betegagy mellett
alkalmazhatonak kellene lennie. A kritikus allapoti betegek agyi keringését szamos tényezo
befolyasolja, emiatt a keringési paraméterek értékelése is mas mint a nem kritikus allapota
betegekben.

Intenziv osztalyos koriilmények kozott a transcranialis Doppler és duplex ultrahang vizsgalat
az egyik leggyakrabban hasznalt modszer az agyi keringés vizsgalatara. Bar nem kozvetleniil
az agyi keringést méri, bebizonyosodott, hogy a mért sebességértékek jol korrelalnak az agyi
aramlassal. A modszert kiilonosen attraktivva teszi, hogy egyszerii, nem invaziv és a betegagy
mellett is jol alkalmazhaté. Bar a lehetéség megvan az 4ramlasi sebességek folyamatos
kétoldali detektalasara a fejre fixen rogzitett ultrahang szondak segitségével, a Klinikai
gyakorlatban a sorozat vizsgalatok terjedtek el. Ennek az az oka, hogy a fixalt szondak
els6sorban az a. cerebri media vizsgalatara alkalmasak, illetve ami még fontosabb, hogy
folyamatos detektalas esetén a TCD késziilék folyamatosan hasznélatban van, ilyen médon mas
betegek egyidejilleg nem vizsgalhatoak. Hozzatehetjilk azt is, hogy az intenziv osztalyos
hasznalatra elterjedt, tobbcélu ultrahang késziilékek kardidlis, hasi vizsgalat mellett
transcranialis szinkddolt duplex vizsgélatra is képesek emiatt mostanaban elsésorban a TCCD

monitorozas terjedt el.

Az intenziv osztalyos beteg transzcranialis Doppler vizsgalatanak specidlis szempontjai

A transzcranialis Doppler vizsgélattal mért aramlasi sebesség és pulsatilitasi index értékét

szamos tényezd befolyasolja, ezt a kritikus allapoti betegek vizsgalatakor maximalisan

figyelembe kell venni. A cerebralis véraramlast (és ezaltal az ezzel aranyos aramlasi sebességet)
befoyasolo tényezok:

e Az arterids kozépnyomds az agyi perfizidos nyomds legfontosabb meghatarozdja
(CPP=MAP-ICP) igy minden olyan stulyosabb betegség ami a szisztémas vérnyomast
megvaltoztatja befolyasolhatja az agyi perfuzios nyomast. Az agyi autoregulacio épségétol
fliggben a szisztémds vérnyomds valtozasa az agyi keringést kritikus mértékben

befolyasolhatja példaul barmilyen eredetli shock vagy hypertenziv krizis esetén.
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e Intracranialis nyomas: leginkabb a traumas koponyasériilt de mas, kritikus allapott betegek
esetén is eldfordulhat a koponyaliri nyomas hirtelen emelkedése amit a fokozo6do
agyoedema okoz (SAV utdni vasospasmus, sulyos ecclampsia, majelégtelenség, stlyos
sepsis). A nyomasemelkedés az agyi keringést kritikus szint ala csokkenését okozhatja. Meg
kell emliteni, hogy a kritikus allapott betegek gépi 1€legeztetése soran alkalmazott magas
pozitiv kilégzésvégi nyomas (PEEP) is csokkentheti az agyi vénas visszaaramlast, ami az
intracranialis nyomas tovabbi emelkedéséhez vezethet. Bebizonyosodott, hogy a 14 Hgmm
alatti PEEP biztonsadggal hasznalhatdé emelkedett koponyaiiri nyomdssal jard traumas
koponyasériiltek esetén.

e A cerebralis véraramlast és vérvolument befolyasold tényezdk a kritikus allapotd
betegekben: széles kdrben ismert, hogy az agyi véraramlast két fontos tényezd befolyasolja:
a cerebralis perfiziés nyomds és a cerebrovascularis rezisztencia. A cerebrovascularis
rezisztencia kialakitasaban az agyi rezisztencia arteriolak vesznek részt. Ezek a megfeleld
koriilmények kozott dilatalnak illetve kontrahalnak, ezaltal biztositjak az agyi parenchyma
altal igényelt véraramlast. Az agyi autoregulacié €s metabolikus regulacid fészerepldi ezek
az arterioldk, ezek biztositjak az aktualis metabolikus igényeket kielégitd regionalis és

globalis ataramlast kiilonboz6 szisztémas vérnyomasértékek esetén is.

Nyilvanvald, hogy a kiilonbdzd szisztémads tényezok, amelyek csokkentik az agyi arteriolak
tonusat, és igy vasodilataciot okoznak (PaCO2 szint emelkedése, PaO: szint csokkenése) és
azok is amik vasokonstrikciot okoznak (hypocapnia, PaO, szint emelkedés) egyarant
eléfordulnak kritikus allapott betegekben. Az ADP szintjének emelkedése fontos indikatora a
sejtek energiahianyanak ilyen modon kritikus allapotu betegekben fontos szabalyozoja a lokalis
és globalis agyi véraramlasnak, emeli a véraramlast az érintett teriileteken. Itt kell megemliteni
a cerebralis metabolikus oxigén ratat (100 mg agyszovet altal 1 perc alatt felhasznalt O2
mennyis€¢g, CMRO2). Megfeleld koriilmények kozott az intenziv osztalyos kezelés soran a
CMRO:; megndhet, ami a CO2 és ADP szint emelkedését okozza, ez pedig rezisztencia erek
Ellentétes esetre, azaz a CMRO:> csokkenésére is van példa az intenzives gyakorlatban: szamos
szedato-hipnotikumnak, opiatnak, inhalacids anesztetikumnak van ilyen hatasa. A cerebralis
arterioldk tonusanak valtozasait legjobban a pulsatlitdsi index valtozéasa tiikrozi, csokken

vasodilatacio, né vasokonstrikcid esetén.
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A transcranialis Doppler vizsgialat legfontosabb indikacidi és eredményei a kritikus

allapotu betegek ellatasaban.

Szamos intenziv ellatast igényld betegségben a transcranialis Doppler vizsgalatot rendszeres
monitorozasra hasznaljuk. Mas esetekben a TCD inkabb kiegészitd vizsgalat vagy egy olyan
modszer, amely segithet megérteni egy szisztémas betegség hatterét. Az 3. tablazat foglalja
Ossze az atlagsebességek és a pulsatilitasi indexek tipusos eltéréseit kiilonbozo intenziv ellatast
igénylo betegségekben:

3. tablazat A TCD vizsgalatok indikacios teriiletei és jellemzo leletei kritikus allapotu
betegekben(MBFV: mean blood flow velocity; atlagos aramlasi sebesség, PI: pulsatilitdsi
index)

Intenziv ellatast igénylé allapot MBFV Pl

Traumas agyi sériilés/emelkedett ICP ! )

Vasospasmus 0 !

Agyhalal | az aramlas 1

megsziintéig

Meningitis

Az agyi autoregulacios zona feletti vérnyomas

—| =] —

Az agyi autoregulacios zona alatti vérnyomas

Sulyos preeclampsia/eclampsia

Sulyos sepsis, septikus encephalopathia

Sulyos majelégtelenség

Sarldsejtes anaemia

Csokkent cardiac output

Az autoregulacios hatar feletti shock
PaCO21

PaCO-]

Hypothermia

Hypothermia utani Gjramelegités

—| —| | = —| = | —| > &>

Hypermetabolismis/laz

—| | o —| | o —| | o —| —| o | =] &>

Anesztézia indukcios

szerek/szedatohipnotikumok
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Altatogazok (MAK- fiiggé modon)

vagy 1

- vagy |

Az agyi autoregulacio és metabolikus regulacio vizsgalata kritikus allapotu betegeken:

Az agyi aramlasi sebességek vizsgalatan tal a transcranialis Doppler vizsgalat a

cerebrovascularis autoregulaci6 és vazoreaktivitas vizsgalatara is alkalmas. ennek tertiletei a

klinikai gyakorlatban az alabbiak:

1. A cerebralis autoreguléacio vizsgalata kritikus allapotu betegekben: a szamos

potencialis modszer koziil a szisztémds vérnyomas gyodgyszeres befolyasolasa

terjedt el leginkabb. Erre a célra intravénasan adott nitroprusszid natrium illetve

phenylephrine alkalmazott leginkabb. Hozzatartozik az igazsdghoz, hogy ilyen

tipusu tesztek kritikus allapott betegekben korlatozottan alkalmazhatdak, mivel

ezen beteg keringése is érintett lehet, ami vérnyomascsokkentd és inotrop

gyogyszerek alkalmazasat eleve sziikségessé teszi. Valogatott specialis esetekben

azonban, amikor a cerebrovascularis autoregulacié egyéni kiiszobértékeit kell

meghatarozni (nagyon gyakran sulyos agyi trauma kezelése kapcsan) hasznos

eszkoz lehet.

2. Agyi vasoreaktivitas vizsgalata: intenziv osztalyos koriilmények kozott alapvetden

két modszer all rendelkezésre. A legegyszeriibb és egyben leggyakrabban

alkalmazott modszer a parcialis CO2 nyomas valtozatasa a gépi 1élegeztetés

paramétereinek valtoztatasa altal. A 1égzési térfogat vagy a l1élegeztetés

frekvenciajanak emelése csokkenti, mig a csOkkentett térfogattal vagy

frekvenciaval valo 1élegeztetés emeli a partialis CO2 nyomast. A farmakologiai

tesztelésre az acetazolamid hasznélata biztosit lehetdséget. Az acetazolamid egy

reverzibilis karboanhidraz gatlo, amely 15mg/kg intravénas dozisban alkalmazva

enyhe, atmeneti metabolikus acidosist okoz. Mig a 1élegeztetési paraméterek

valtoztatasaval mind a vasodilatacidos mind a vasokonstrikcios kapacitas mérhetd

addig az acetazolamide csak a vasodilatacios kapacitds mérésére alkalmas. A

cerebrovaszkularis reaktivitas gy szamithato ki, hogy az adott vasodilatativ vagy

vasokontriktiv hatast kivalté inger alkalmazast kovetden mért atlagsebességet a

nyugalmi 4tlag aramlési sebesség szdzalékaban adjuk meg.

Meg kell jegyezni, hogy az autoregulécios tesztek €és az agyi vazoreaktivitas vizsgalata

nem tartozik az intenziv osztalyokon alkalmazott rutinvizsgalatok koz¢, jelenleg

elsésorban a tudomanyos kutatasban van szerepe.
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Az intenziv osztalyos TCD monitorozas gyakorlati Kivitelezése:

Betegpozicionalas: az kritikus allapotu betegek altaldban agyban fekvéek, nem
ritkan gépi 1¢élegeztetettek, a fej altalaban kissé megemelt allapotban (20-30%)
van. A legcélszeriibb dket a fej mogiil vizsgalni. Ebben a helyzetben a vizsgald
alkarja stabilan tamaszkodhat az 4gyon.

Ahogy fentebb emlitettiik az intenziv osztalyokon altalaban tobbcélt ultrahang
késziilékekkel torténik a TCCD vizsgalat. A vizsgalatok megkezdése elott meg
kell arrdl gy6z6dni, hogy a megfeleld (transzthoracalis echo-ra is alkalmas)
vizsgalofej és a megfeleld beallitasokat tartalmazé software is rendelkezésre
all.

A TCCD vizsgalatnak megvan az az elonye is, hogy egyoldali inszonacié
mellett is vizsgalhaté mindkét oldali keringés. Egyes idegsebészeti
beavatkozéasok utdn az érintett oldal vizsgalata nem lehetséges.

TCCD vizsgalattal a Willis kor részei azonosithatoak €s igy subarachnoidealis
vérzés utan a sebességértékek és a pulsatilitasi indexek napi 2-3 alkalommal is
vizsgalhatoak.

A cerebralis vasospamus vizsgalatan kiviili egyéb indikacidkban altalaban az
arteria cerebri mediat vizsgaljuk. A vizsgalat gyakorisagat a korkép jellege €s a
beteg allapota hatdrozza meg. Intraarterialis thrombolysist kovetden példaul az
elsd 12 6raban gyakori vizsgalat sziikséges. Leginkabb a neurologiai tlinetek
romlasa vagy a fokoz6doé tudatzavar hivhatja fel a figyelmet a TCCD és
tovabbi diagnosztikus vizsgalatok sziikségességére

Kritikus allapotu beteg monitorozasa esetén a TCD mellett a multimodalis
neuromonitorozassal nyert egyéb adatokat, mint az agyi szoveti oxigén
szaturacio, az intracranialis nyomas, BIS és a cerebralis microdialysis
parhuzamosan kell regisztralni

Azt is figyelembe kell venni, hogy kritikus allapota betegek esetén szadmos
szisztémas tényezd befolyasolja a perfuzids nyomast és az agyi
vasoreaktivitast. Igy ezeket a tényez6éket a TCD/TCCD vizsgalat soran
figyelembe kell venni: invaziv vérnyomasmeérés, centralis vénas nyomas,
vérgazanalizis, maghdmérséklet, PEEP, vazoaktiv anyagok és

szedatohipnotikumok.
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A HYPERTONIA HATASA AZ AGYI EREK MORFOLOGIAI ES FUNKCIONALIS ALLAPOTARA

A hypertonia a cerebralis angiopathidk egyik legfontosabb rizikofaktora. Mind macro-, mind
microvascularis karosodasok ismertek. A macrovascularis elvaltozasok spektruma az intima-
media réteg megvastagodasatol az agyat ellatd nagy-és kozépnagy artéridk sziikiiletét és
occlusidjat is magbaban foglalja [6, 7]. A nemzetkdzi irodalomban az is elfogadott tény, hogy
a chronicusan emelkedett vérnyomas érték az agyi autoregulacios gorbét jobbra tolja [3], 4.

abra.

Cerebral blood flow

O“'
Normal /
/ "~ Chronic hypertension

\/ v \/
60 mmHg 120 mmHg 160 mmHg

Mean arterial pressure

Chitical Care
4. abra Az agyi vérataramlas és az artérias kézépvérnyomds kozotti osszefiiggés egészséges és

hypertonids személyekben. [3]

E megfigyelés hatterében az all, hogy az agyi arteriolak tonusa chronicusan megndvekszik,
hogy az agy vératiramlasanak allandosdga megmaradjon. E hosszii tdvon megnovekedett
arteriola-tonus hatasara az agyi erek a vazodilatacios és vazokonstrikcios ingerekkel szemben
csOkkent reaktivitast mutathatnak. Ez a csokkent reaktivitas kiilonb6z6 vazoaktiv ingerek pl.
az intravénas acetazolamid [8], COz-inhalécio [9] és a szisztémas vérnyomas [10] valtoztatasa
révén hemodinamikai tesztekkel vizsgalhato.

A serdiilokori hypertonia célszerv-szovodményeinek vizsgalataban a Debrecen
Hypertension Study uttord jellegii volt. A munkacsoport egyebek mellett megallapitotta, hogy
az intima-media réteg magasvérnyomasban szenvedod tizenévesekben emelkedett a normalis

vérnyomasu kortarsaikhoz képest és a cardialis érintettséget jelzd bal kamrai tomeg index
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(LVMI) is magasabb [11]. Egy tovabbi analizis soran az is igazolddott, hogy a nitrogén
monoxid szint csokken, az endothelin-1 szint pedig megemelkedik a serdiilékori hypertoniaban
szenvedok vérében és az endothelin-szint pozitiv korreldciot mutat az intima-media vastagsag

mértékével [12].
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A DIABETES MELLITUS ES AZ AGYI ERBETEGSEGEK

A diabetes mellitus az egyik leggyakoribb népbetegség, a stroke egyik fiiggetlen rizikofaktora
[13]. Becslések szerint hazankban kb. 500 000 nyilvantartott diabetes mellitusban szenvedd
beteg ¢l. Donto tobbségiik Il-es tipusu, kisebb hanyaduk I-es tipust diabetesben szenved [14].
A prevalenciaval kapcsolatos tisztanlatast nagyban zavarja, hogy a nem diagnosztizalt NIDDM
esetek aranya a népességben magas, a betegség felismerésekor a korkép tiinetmentes forméaban
legtobbszor mar évek ota fennall és sokszor a szervi szovédmények manifesztacioja soran keriil
felismerésre a korkép. Egyes felmérések szerint a fel nem ismert esetek aranya kb. megegyezik
a diagnosztizalt betegszammal [15]. Az l-es tipusu diabetes mellitus prevalencidja a vilagon
0,2%, ez az értek -féleg gyermek- és fiatalkorban manifesztalodo korkép esetén- nagyjabol

megfelel a valos prevalencianak.

A diabetes mellitus és cerebrovascularis betegségek:

A diabetes mellitus a cerebrovascularis betegségek egyik legfontosabb, fliggetlen rizikd
tényezdje [16] [13]. Az epidemiologiai adatok alapjan ismert, hogy cukorbetegségben az
ischaemias stroke el6fordulasi gyakorisaga 2-6-szor nagyobb, mint a nem diabeteses
populacioban [17, 18]. A manifeszt diabetes mellitus mellett a csokkent glucose tolerantiarol is
igazolodott, hogy fokozott stroke-rizikot jelent. Kovetéses vizsgalatok alapjan az is igazolodott,
hogy a diabeteses betegekben kialakult stroke esetén a korhézi tartézkodas varhatd idétartama
hosszabb és mind a rovid, mind a hossza tavli mortalitasi mutatok kedvezotlenebbek [19, 20].

A stroke tipusat elemezve megallapithato, hogy diabeteses betegekben az esetek 1/3-
ban lacunaris, mig tovabbi 1/3-ban nem lacunaris jellegii infarctusok kialakulasa varhatd. A
betegségre elsdsorban a tobbszords lacundk megjelenése jellemzo, kiilondsen akkor, ha a
cukorbetegséghez hypertensio is tarsul [21] [22].

A diabetes mellitus tiinetekben manifesztalodo szovodményei mellett tiinetmentes
cerebralis érszovédmények is eléfordulnak. A tiinetmentes agyi érbetegségek leggyakoribb
formadja az arteria carotisok intima-media rétegének megvastagodasa.

Az intima- media vastagsag novekedését az utobbi évtized vizsgalatai alapjan az
irodalom a szubklinikus atherosclerosis egyik megnyilvanulasanak tekinti. A vizsgalat soran
nagy felbontasi B-modu ultrahang vizsgalat segitségével abrazolhatdé az arteria carotis

communisok intima-media rétegének vastagsaga.
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5. dbra: Az intima-media vastagsag mérése B-modu ultrahanggal

Amennyiben a szokvanyos kardiovaszkularis rizikofaktorok mellett az intima-media
vastagsagot is figyelembe vették az epidemioldgiai vizsgalatok sordn, a coronaria szikiilet

nagyobb érzékenységgel volt elére jelezhetd [23]:
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0.25 1

0 025 050 075  1.00
1-Specificity
6. abra A coronaria sziikiiletek elorjelzésére alkalmazott szokvanyos rizikofaktorok és ezek +

az intima-media vastagsag specificitasa és [23]

Az is igazolddott, hogy az intima-media vastagsag novekedése az ischaemias stroke egyik
rizikofaktora [24].

A diabetes mellitusban szenveddk intima-media rétege a nem cukorbeteg populacioval
Osszehasonlitva nagyobb [25]. Egy meta-analizis tantsaga szerint mar csokkent gliikoz
tolerancia esetén is megfigyelhetdé az intima-media réteg megvastagodasa [26].
Cukorbetegségben az arteria carotisok intima-media vastagsaga a diabetes egyéb vascularis

szovédményeivel (nephropathia) parhuzamosan né [27].
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Az agyat ellato erek egy masik jellegzetes karosodasa diabetes mellitusban az arteria carotisok
tlinetmentes, Vagy tiinetet okozo6 sziikiiletei. Egy korabbi sajat vizsgalatunk soran, amelyet
tiinetmentes diabeteses betegekben sziird jellegi B-moda ultrahanggal végeztiink [28], 1-es
tipusit diabetesben az esetek legnagyobb részében normalis érfalszerkezetet (40%) vagy
intimasclerosist (40%) talaltunk, a 10 évnél régebben fenndlld diabetesekben a vizsgalt erek
20%-aban enyhe stenosis volt kimutathato. II-es tipusu diabetesben normalis érfalszerkezetet
az esetek 15%-aban, intimasclerosist az esetek 44%-aban talaltunk. Enyhe stenosis 39%-ban,
kozepesen sulyos stenosiS 2%-ban, mig sulyos stenosis kevesebb, mint 1%-ban fordult el6. A
diabetes és magas vérnyomads egyiittes eloforduldsa esetén az enyhe stenosisok aranya a
normalis és a scleroticus erek rovasara novekedett és - ha csekély szamban is - megjelentek a
kozepesen sulyos és stlyos stenosisok. Ez azt jelenti, hogy egyidejii hypertensio esetén I-es €s
Il-es tipusu diabetes mellitusban is sulyosabb agyi érszovéddmények kialakulasaval kell
szamolnunk. Egy tovabbi vizsgalat soran az is megallapitdst nyert egy hazai vizsgélatban, hogy
a diabetes mellitusban szenvedo betegekben az esetek felében enyhe carotis stenosis, 3%-aban

kozepesen sulyos és 3,8%-aban stlyos stenosist lehetett igazolni [29].

Diabetes mellitusban az agyi arterioldk vasodilatativ ingerekkel szembeni csokkent
reaktivitasat is megfigyelték [30]. Acetazolamid teszt segitségével végzett vizsgalatok soran
megallapitast nyert, hogy I-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd betegekben a csokkent
vazoreaktivitds a 10 évnél régebben fennalld diabetes mellitusban szenvedd betegekben
igazolhatd [31], de karosodott vazoreaktivitist lehetett kimutatni 2-es tipusu diabetes
mellitusban szenvedékben is [32]. Az is igazolodott, hogy az agyi microvasculatira
funkciokarosodasanak mértéke Osszefliggést mutatott az egyéb szervszovodményekkel (pl.

microalbumin iirités) is.
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A WILLIS-KORI KOLLATERALIS KAPACITAS ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI OSSZEFUGGES

Az a tény, hogy a sulyos arteria carotis interna stenosisban, illetve occlusioban szenvedd
betegekben az intracranialis perfizid egyik legfontosabb meghatarozo tényezdje a kollateralis
keringés, kiemelten pedig a Willis-kor érhalozata, tobb évtizede ismert. Az 1960-as években
végzett autopsias vizsgalatokkal igazoltdk, hogy az agyi infarktust kovetdéen elhunyt
személyekben a Willis-korok teriiletén nagyobb ardnyban fordultak elé hypoplasids

érszegmentumok, mint stroke-ban nem szenvedékben (7. abra). [33] [34]

1. abra. A kollateralis funkciot jelentés mértékben korlatozo Willis-kori anomaliak és
elofordulasi gyakorisaguk. A prevalenciat olyan autopsias vizsgalatokkal hatdroztik meg,
melyben az egyes érszegmentumok hypoplasidjat Imm-es ératmérd alatt definialtdk.

A. Hypoplasids a. communicans anterior (1 -37%). ACOA = Arteria communicans anterior; Al
= az a. cerebri anterior Al szegmentuma; ICA = arteria carotis interna; M1= az a. cerebri
media M1 szegmentuma; PcoA= arteria communicans posterior; Pl = az arteria cerebri
posterior 1-es szegmentuma; BA = a. basilaris; VA = a. vertebralis. B. Az a. cerebri anterior
1-es szegmentumanak hypoplasiaja (1-13%). C. Hypoplasids arteria communicans posterior

(16-64%). D. Az a. cerebri posterior 1-es szegmentumdanak hypoplasidja (9-15%).

Az utdbbi 2 évtized klinikai kutatasai arra is ramutattak, hogy a sulyos carotis interna
stenosisban szenvedd betegekben a megfeleléen mikodé Willis-kori kollateralisok megvédik
az agyszOvetet az ischaemia kialakulasatol. [35] [36] [37] [38] [39]. Raadasul, egy a

koézelmultban végzett vizsgalatunkkal munkacsoportunk azt is igazolta, hogy nem stroke-0s
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betegekben az inkomplett (tehat a kollateralis funkciot korlatozo) Willis-korok ardnya 22,7 %
[40]. Hozza kell tenniink azonban azt, hogy az elmult két évtized valtozast hozott abban a
vonatkozasban is, hogy a hypoperfusiot-hemodinamikat elétérbe helyezé pathomechanizmus
helyett napjainkra mar inkabb a thromboemboélidas mechanizmust tekintik elsédlegesnek az
ischaemias stroke-ok pathogenesisében[41]. Az is igazolddott, hogy a willis-kori kollateralisok
esetén nem az 1 mm-es, hanem nagyjabol a 0,5-0,6 mm kozotti az az &tmérd, amely klinikailag

is jelentds mértékben korlatozza a kollateralis funkciot [42] [43].

Mindenesetre harom csoportba sorolhatdé olyan megfigyelésekrél szamolnak be a klinikai
vizsgalatok, amelyek arra utalnak, hogy az agyi infarktusok patogenezise valdszintileg
multifaktorialis és a kollateralis kapacitas épségének is fontos szerepe lehet benne:
a. Szoros Osszefiiggés igazolddott az extracranialis erek stenosisanak sulyossaga és az
agyi infarktusok kialakulasa kozott [44].
b. A csokkent agyi funkcionalis rezerv kapacitas a klinikai vizsgalatok szerint az agyi
infarktusok egyik rizikofaktora [35] [39] [45] [2].
c. Osszefiiggés igazolodott a csokkent kollateralis funkci6 és a stroke kimenetele kozott
[1] [36] [37] [38]
Az utobbi egy évtizedben ezért ujraértékelték a hemodinamikai tényezok szerepét és azt
hangstlyozzak, hogy még embolias eredetiinek tartott ischaemias stroke-ok esetén is
meghatdroz6 szerepe van a megfeleld haemodynamikai allapotnak és a kollateralis rendszer
épségének, mert a megfeleld dramlédsi dinamika nem pusztan a cerebralis perflizids nyomas
kritikus szint ala csokkenésétdl véd, hanem segit megel6zni az embolusok kialakulasat,

valamint szerepet jatszhat azok kimosasanak folyamataban [46]. [47] [48].
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Célkitiizések

E tézis az ischaemias cerebrovascularis betegségek legfontosabb rizikdfaktorainak non-invaziv
diagnosztikai lehetdségeivel foglalkozik. Vizsgalataink harom betegcsoportban torténtek,

ennek megfelelden a célkitiizések harom csoportba oszthatok:

1. HYPERTONIAS SERDULOK CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK  VIZSGALATA
LEGZESVISSZATARTASOS TESZTTEL: A jelen tézisben bemutatott vizsgalatunk célja az
volt, hogy egy egyszerli vazoreaktivitds teszt, a légzésvisszatartas segitségével
tanulmanyozzuk az agyi arteriolak funkcidjat. Vizsgalataink megkezdésének idején
nem allt rendelkezésre arra vonatkozd adat, hogy a serdiilokori hypertonidban
szenveddkben az agyi arterioldk funkcidja karosodott-e, ezért ennek vizsgalatat tliztiik
ki célul.

2. 1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK INTIMA-MEDIA
VASTAGSAGANAK ES CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA: A diabetesesek
korében végzett vizsgalataink célja az volt, hogy a kevésbé vizsgalt 1-es tipusu diabetes
mellitussal rendelkez6 populacidban tanulmanyozzuk a carotisok intima-media
vastagsaganak alakulasat és egy olyan egyszerli, gyogyszer adasaval nem jaro
vazoreaktivitas tesztet alkalmazzunk, amely esetlegesen kevesebb szovodménnyel a
betegek szélesebb korében alkalmas lehet a cerebralis vazoreaktivitas vizsgalatara.
Vizsgalatainkkal arra kerestiik a véalaszt, hogy a cerebralis vazoreaktivitas karosodott-e
1-es tipusu diabetes mellitusban és hogy milyen tényezok hatdrozzdk meg az agyi
kozépnagy erek €s arteriolak morfologiai és funkcionalis karosodasat.

3. A WILLIS-KOR KOLLATERALISAINAK FUNKCIOJA ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA: A rendelkezésre allo korabbi klinikai adatok alapjan egy
olyan eset-kontroll vizsgalatot terveztiink, melyben egy non-invaziv, agy mellett
alkalmazhaté ultrahangos modszer segitségével vizsgaltuk a Willis-kor kollateralis
kapacitasat annak megitélése céljabol, hogy a nem funkcioképes kollateralisok az

ischaemias stroke fiiggetlen rizik6faktoranak tekinthetok-e.
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Betegek és modszerek

HYPERTONIAS SERDULOK CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA
LEGZESVISSZATARTASOS TESZTTEL

A “Debrecen Hypertension Study" (DHS) részeként 14 és 19 év kozotti fiatalokat vizsgaltunk
[49]. A DHS eredeti célkitlizése az volt, hogy populacio6 alapu vizsgalattal megallapitsa a fenti
¢letkort fiatalokban a hypertonia pontprevalencidjat, feltérképezze a magasvérnyomas-
betegség létrejottéért feleldssé tehetd rizikofaktorokat. Az adott periddusban a Debrecenben

tanul6 valamennyi kdzépiskolas fiatalt (szamszertileg 10 359) bevontuk a vizsgalatba.

A hypertonia diagnozisa:

A vérnyomast Omron M4 digitalis, oszcillometrias elven mikodo késziilékkel mértiik (Omron
Healthcare GmbH, Hamburg, Germany). A vizsgalatokra ugyanabban az idépontban, az
osztalytermekben keriilt sor. Minden esetben 3 mérést végeztiink, az egyes mérések kozott 5
perc telt el. A tovabbiakban a 3 mérést atlagoltuk, ¢és a kordbban ismertetett irdnyelveknek
megfelelden az életkor, a nem és a testmagassag alapjan 32 alcsoportot képeztiink [49]. Ezen
alcsoportok mindegyikében meghataroztuk a vérnyomas 90 percentilis értékét, melyet a
késobbi feldolgozas soran mint referenciat vettlink figyelembe . Ezt kovetden mar csak azt az
1641 serdiil6t vizsgaltuk tovabb, akik vérnyomasértéke meghaladta a 90 percentilist. Ezekben
a tizenévesekben 3 honapos kiilonbséggel még két alkalommal tortént 3-3 vérnyomasmérés,
azaz 0sszesen 9 mérési érték atlagolasaval erdsitettiik meg, vagy zartuk ki a magasvérnyomas
betegség fennallasat. A kilenc mérést Gjra atlagoltuk, és dsszehasonlitottuk a teljes populacio
95 percentilis értekével. A magasvérnyomas-betegség diagnozisat azokban a serdiilékben
tartottuk megalapozottnak akiknél vagy a systolés vagy a diastolés vérnyomas a 95 percentilist.
Ezek alapjan 216 serdiild (a populéci6 2.01%-a) bizonyult hypertonidsnak. A jelen vizsgalatban
véletlenszerlien kivalasztott, a tervezett vazoreaktivitas tesztekbe beleegyezd 55 hypertonias €s

35 egészséges serdiild vett részt.
Transcranialis Doppler mérések

Az arteria cerebri media systolés, diastolés, atlagos aramlasi sebesség értékeit mértiik 50 mm-

es mélységben DWL- Multidop T tipusu transcranialis Dopplerrel.
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A pulzacios indexet a Gosling-formula szerint szamitottuk:

(systolés sebességérték-diastolés sebességérték)

atlagsebesség érték

A méréseket hanyatt fekvo helyzetben, az ultrahangkésziilék transducerét a temporalis ablakra
rogzitve végeztiik. Csak az egyik féltekét vizsgaltuk, a vizsgald kézzel fixalta a szondat. E16szor
anyugalmi aramlasi sebesség értékeket rogzitettiik, majd felszolitottuk a beteget, hogy normalis
belégzést kovetden 30 masodperces id6tartamra tartsa vissza a lélegzetét (a vizsgald személy
jelezte, hogy Ujra normalisan Iélegezhet). Azokban az esetekben, ahol a vizsgalt személy az
els6 alkalommal nem tudta a sziikséges id6tartamig visszatartani 1élegzetét, a tesztet ugy
ismételtilk meg, hogy folyamatosan kozoltiik a beteggel a hatralévo idét. A 30 masodperces
1égzésvisszatartas (BH) végén tjabb transcranialis Doppler-mérés kovetkezett. Valamennyi
vizsgalatot ugyanaz a személy végezte, aki a vizsgalat idopontjaban nem tudhatta, hogy
hypertonias, vagy egészséges serdiilot vizsgal-e.

A cerebrovaszkularis reaktivitast a légzésvisszatartdas végén mért dramlasi sebesség érték
alapjan ugy szamitottuk, hogy a paramétereknek a nyugalmi értékhez viszonyitott %-0sS
valtozésat vettiik tekintetbe. A CVR értékét az alabbi képlet alapjan szamitottuk:

(BH utan mért sebesség érték- nyugalmi sebesség érték) x 100
nyugalmi sebesség érték

Statisztikai feldolgozas

Atlagértékeket és standard deviaciot szamoltunk. A mintak eloszlasat F-probaval ellenériztiik.
Amennyiben az adatok normalis eloszlastinak bizonyultak kétmintas t-tesztet, ha nem
Wilcoxon-tesztet alkalmaztunk az eredmények Gsszehasonlitasara. A hypertonias és egészséges

személyek adatai kozotti kiilonbséget p < 0,05 esetén fogadtuk el szignifikdnsnak.
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1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK INTIMA-MEDIA VASTAGSAGANAK ES

CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA

Harminchéarom, 1-es tipusut DM-ben szenvedd beteget és 31 egészséges kontrollt valogattunk
be a vizsgalatba. A DM diagnozisat, illetve a betegek rendszeres gondozasat a DEOEC
Diabetologiai szakrendelés belgyogyasz diabetologusa végezte. A hypertonia illetve emelkedett
koleszterin és triglicerid szint kizard kritérium volt a bevalogatds soran. Az egészséges
onkénteseknél a magasvérnyomas, a diabetes €és a cerebrovascularis betegség volt kizaro
tényezd. A vizsgalatot a helyi etikai bizottsag el6zetesen engedélyezte, a résztvevok beleegyezo
nyilatkozatot irtak ald. Az ultrahang vizsgalat eldtt az alabbi, legfontosabb klinikai ¢és
laboratériumi adatok kertiltek feljegyzésre: az életkor (években), a betegség fennallasi ideje
(években), a glikédlt hemoglobinszint (mint a kozelmult cukorhdztartdsdnak indikatora), a
mikroalbuminuria, de vizsgaltuk a diabetes retino- ill. neuropathia meglétét, illetve hianyat is.
A glikalt hemoglobinszintet kromatografias modszerrel (DIAMAT Bio-Rad, Hercules USA)
hatarozta meg a DEOEC Kd&zponti Laboratoriuma és az eredményt szazalékos formaban adtuk
meg. A vizelet mikroalbuminuriat 24 6ras gytijtott vizeletbdl hataroztuk meg és mg/nap
formaban adtuk meg. A diabeteses retinopathiat gyakorlott szemész vizsgalta. A neuropathia
diagnodzisat a klinikai tiinetek -mint pl. a distalis paresthesiak, felszines €s mélyérzészavar

vizsgalata- alapjan mondtuk Ki.

A carotis intima- media vastagsag (IMT) méréseket 7,5-10 MHz-es linearis ultrahang fejjel
(Hewlett Packard Sonos 2000, Palo Alto CA) végeztiik. A vizsgalat soran a vizsgalofejet
kozvetleniil a musculus sternocleidomastoideus mogé helyeztiik. E16szor a bifurcatiot hoztuk
latotérbe, a méréseket ett6l 2 cm-re a vizsgalofejtol tavol esd érfali szakaszon végeztik. Az
IMT-t a media-adventitia hatar és a lumen-intima felszin kozti tavolsagként hataroztuk meg és
milliméterben fejeztiik ki. Mindkét oldalon harom mérést végeztiink, az eredményeket
atlagoltuk és ezeket az atlageredményeket hasznaltuk fel a tovabbi statisztikai vizsgalatokhoz.
Az IMT méréseket egy vizsgald végezte (a jelolt), aki a betegek csoportbesoroldsaval

(diabeteses vagy egészséges) nem volt tisztaban.

Transcranialis Doppler vizsgalatok:
Az arteria cerebri mediaban a vér aramlasi sebességét nyugalomban, hanyatt fekvé helyzetben
mértiik. Az ereket mindkét oldalon 50mm-es mélységben inszonaltuk. A nyugalmi értékek

mérését kovetden a vizsgalt személyt megkértiik, hogy 1élegezzen normalisan, majd tartsa
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vissza a légzését 30 masodpercig. Amennyiben a vizsgalt személy 30 méasodpercen beliil
levegot vett, megismételtiik a vizsgalatot ugy, hogy a 1égzésvisszatartas addig eltelt idejét 5
masodpercenként kozoltiik. A vizsgalatsorozat sordn ezt kdvetden 5 perc nyugalmi peridodus
kovetkezett, ami alatt ventillati6 normalizalodott. A hyperventillacios teszt akkor kezdddott,
amikor a beteg visszanyerte a spontan, normalis légzésmintajat. Az akaratlagos
hyperventillacio vizsgalatakor a beteget arra kértiik, hogy vegyen mély levegdket 1 percen
keresztiil 25-28/perces frekvenciaval. A hyperventillacios periddus végén mértiik az aramlasi
sebességeket.

A cerebrovascularis reaktivitds szdmolasa: a cerebrovascularis reaktivitast a nyugalmi atlag
véraramlasi sebességhez képest 30 masodperces 1égzésvisszatartast vagy 1 perces
hyperventillaciot kovetéen mért aramlasi sebesség szazalékos valtozasaként definialtuk az

alabbi képlet szerint:

(MCAVteszt—MCAVnyugalmi)
MCAVnyugalmi

CVR= x100

ahol az MCAVnyugalmi a nyugalomban, MCAYV teszt pedig a BH vagy HV alatt mért d&ramlési
sebesség. Igy BH esetén pozitiv, HV esetén negativ értékeket kaptunk.

Az atlagértékek €s a standard deviaciéo minden értékre meg lett hatdrozva. A normal eloszlasu
paramétereket a megfeleld t-tesztekkel hasonlitottuk 6ssze. A Mann-Whitney tesztet hasznaltuk
a nem normalis eloszlasu adatok Gsszehasonlitasara. A nem parametrikus adatokat chi-négyzet
teszttel hasonlitottuk 6ssze. Az IMT, a cerebrovascularis reaktivitas és mas numerikus adatok,
mint az életkor, a diabetes id6tartama, a microalbuminuria, a HgBA1C kozti kapcsolatok
vizsgalatara regresszid analizist hasznaltunk. A p<0.05 értéket fogadtuk el a statisztikailag

szignifikans kiilonbség szintjének.
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A WILLIS-KOR KOLLATERALISAINAK FUNKCIOJA ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA

A vizsgalatba a Willis kor eliilsé részét érintd akut agyi infarktusos tiinetei miatt a DEOEC
Neurologiai Klinkajara felvett betegeket valogattuk be. Csak a kaukdzusi rasszba tartozo
betegek keriiltek bevonasra. A hirtelen kialakulo focalis, vagy esetenként generalizalt agyi
kéarosodasra utal6 klinikai tiineteket okozo, 24 6randl hosszabb ideig tartd, vagy ezen iddn beliil
halalhoz vezetd, vascularis eredeten kiviill méas okkal nem magyardzhatd tiinetcsoportot
tekintettiilk agyi infarktusnak. A stroke stlyossaganak megitéléséhez a beteg felvételekor a
Rankin skalat hasznaltuk. A betegek érkezésekor részletes neurologiai €és belgyogyaszati
vizsgalat tortént, az anamnezis felvétel részeként az esetleges rizikofaktorokat azonositottuk,
lipid és hemostasis vizsgalatot végeztiink, képalkotd vizsgalatok torténtek (koponya CT, az
agyat ellatd erek extracranialis Doppler vizsgalata, illetve egyes, indokolt esetekben
echocardiografia). A transcranialis color Doppler vizsgélatot a CT minden esetben megeldzte.
Azokat a betegeket, ahol a tiinetekért nem vascularis ok volt felelds, kizartuk a vizsgalatbol. A

vizsgalat elvégzését a helyi Etikai Bizottsag el6zetesen engedélyezte.

Kontroll csoport

Kontroll csoportként olyan atheroscleroticus eredetli érbetegek szerepeltek, akiknek sem a
koreldzményében, sem a vizsgalatba bevalogataskor nem voltak cerebrovascularis eredetii
betegségre utald tlineteik. Csak a kaukazusi rasszhoz tartoz6 betegek kertiltek be a vizsgalatba.
Ezek a betegek az Academic Medical Centre Amsterdam érsebészeti szakrendelésének
beteganyagabdl keriiltek vizsgalatra. A betegek a periférias érbetegségiik atvizsgalasa céljabol
keresték fel a szakrendel6t. A kontroll betegekrdl koponya CT, vagy MRI vizsgélat nem
késziilt. A helyi etikai bizottsag engedélyezte a vizsgalatot. A betegek a tajékoztatast kovetden

irasban egyeztek bele a részvételbe.

A kollateralis funkcio vizsgalata

A transcranialis Doppler vizsgalat el6tt az agyat ellatd extracranialis erek duplex vizsgalata
kovetkezett. Hewlett-Packard Sonos 2000 duplex késziilékkel torténtek a vizsgalatok. A carotis
stenosis mértékét a NASCET kritériumok alapjan adtuk meg [38]. A TCCD vizsgalatot 2-2,5
MHz-es ultrahang fejjel végeztik. A Willis kort alkoto artériakat a temporalis csontablakon
keresztiil vizsgaltuk. Olyan betegek is részt vettek a vizsgalatban akiknek a temporalis
csontablaka csak részleges eliilsé vagy hatulsé keringést érintd vizualizaciot tett lehetdvé.

Azokban a betegekben, akiknek nem volt elzarddott a. carotis internajuk, a kollateralis funkciok
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felderitéséhez carotis kompressziot is alkalmaznunk kellett. Az a. communicans anterioron
keresztiil megvalosuld, az a. cerebri mediaba iranyuld Kollateralis keringést akkor lattuk
bizonyitottnak, ha a carotis kompresszié alatt az ipszilateralis, communicans anteriort6l
proximalisan clhelyezkedé a. cerebri anterior szakaszban (Al) az aramlas megfordult. Az
arteria basilaris fel6l az ICA tertiletre iranyul6 Kollateralis dramlast a carotis kompresszio alatt
az ipszilateralis arteria cerebri posterior communicans posterior eldtti szakaszan (P1) mért
aramlasi sebesség novekedésének mérésével bizonyitottuk. A P1 szakaszon mért systolés
csucssebesség 20%-nal nagyobb emelkedése esetén tartottuk a kollateralis keringést
funkcionalisnak, ez a sebesség novekedes legalabb a kétszerese annak, amit mérési hiba vagy
normalisan 1étrejovo valtozas okozna. A P1 szakasz hypoplasidja esetén a posterior féaga az
ICA-bol ered. Ez a Willis kor egy gyakori fejlodési rendellenessége és akadalyozhatja a hatsé
kollateralis aramlést. Ebben az esetben a Willis kor foetalis konfiguracidjarol beszéliink.
Ilyenkor az a. communicans posteriort nagy mérete miatt kozvetleniil lehet vizualizalni, ami
direkt sebességmérést tesz lehetévé. Ha a carotis kompresszio sebességcsokkenést okoz az a.
communicans posteriorban az aramlasi irany megfordulasa helyett, akkor nem funkcionald
hatso kollateralis keringésrdl besz¢ltiink.

A carotis kompresszios tesztek elvét a 8. dbran szemléltetjiik.

8. dabra. A carotis kompresszios tesztek elve
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A carotis kompresszios tesztek technikai kivitelezése

A carotis communis kompressziokat maximum 4 szivciklus hosszan alkalmaztuk, a
kompresszid helye proximalisan, a sternocleidomastoideus sternalis feje mellett volt. Hogy
minimalizaljuk az esetleges embodlias szovodmények lehetdségét, kompresszidt csak azokban
az esetekben alkalmaztunk, amikor a B-mode kép alapjan a proximalis plakkok lehetOsége
kizarhato volt. Azért, hogy a kompresszid hatékonysagarol megbizonyosodjunk, az
ipszilateralis flilkagylora pulsoxymétert (Eagle 3000, Marquette betegérz6 monitor)
helyeztiink, ami egy kiilon képernyon jelenitette meg a pulzushullimot. A pulzushulldm
ellaposodésa jelezte a carotis communis keringés megsziinését, ezaltal a megfeleld

hatékonysagu kompressziot.

A vizsgadlat menete carotis occlusio esetén:

Azokban a betegekben ahol az egyik oldali a. carotis elzarddott, az ipszilateralis Al-szakaszban
megfordult dramlasi irdny esetén lattuk bizonyitottnak az ellenoldali félteke fel6li megfeleld
kollateralis aramlast. Kétoldali ICA elzarddas esetén az eliilsé keringéshez tartozo kollateralis
aramlast nem tudtuk vizsgalni. Az a.basilarisbol az elzarodott ICA irdnyaba iranyuld
kollateralis aramlas bizonyitéka az ipszilateralis P1 szakaszon mért, a korra és nemre illesztett,
ICA occlusio nélkiili kontroll betegek atlagos aramlasi sebességénél minimum 2 standard

deviacidval nagyobb aramlasi sebesség novekedeés szolgalt.

Masodlagos kollateralis utvonalak vizsgadlata:

Azokban a betegekben, akiknél az ICA elzarddott és nincs hatékony kollateralis aramlas a
Willis kor feldl, masodlagosan az a. ophthalmican €s leptomeningealis arteridkon keresztiil
kialakul6 kollateralis aramlas lehet jelen. Azokban a kontrol személyekben és betegekben, ahol
ICA elzarodas volt, ezt a fajta kollateralis keringést is vizsgaltuk. Erre a célra 7,5 MHz-es fejet
hasznaltunk. Az ultrahangos szondat zart szemhéj mellett az orbitara helyeztik, a
retinakarosodas megeldzésére a kibocsatott ultrahang nyaldb energidjat a haléntékcsonton
athatolni képes energia 10%-ara csokkentettiik. Az arteria ophthalmicaban megfordult aramlasi
irany jelezte a funkciondlis kollateralis keringést. A leptomeningealis arteridkon kialakuld

kollateralis keringés Doppler elvii késziilékkel nem vizsgalhato.

Statisztikai elemzés
A betegekben ¢és a kontrollokban egyarant meghataroztuk a nem funkciondlis eliils6 és hatulsé

kollateralisok szdmat. A betegeket a stulyos ICA stenosis illetve occlusio jelenléte alapjan
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soroltuk be csoportokba. A szamitasok alapjat a sikeresen vizsgalt kollateralis utvonalak ¢€s
nem a betegek szama képezte. A nem funkcionalis eliills6 és hatulsé kollaterdlis palyak
vonatkozasaban esélyhanyadost (odds ratio OR) szamoltunk 95%-0s konfidencia
intervallummal. A nem funkcionalis posterior kollateralis keringés melletti OR szamitasanal a
betegcsoportban a tiinetképzd féltekét vettiik index féltekének. Chi négyzet tesztet Yates
korrekcioval, vagy Fisher féle exakt tesztet hasznaltunk a kategorikus valtozok

Osszehasonlitasara. A szignifikancia szintet az 5%-o0s hatarnal huztuk meg.
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Eredmények

HYPERTONIAS SERDULOK CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA
LEGZESVISSZATARTASOS TESZTTEL

Osszesen 55 hypertonids és 35 egészséges serdiildt vizsgaltunk. A vizsgilt személyek

legfontosabb klinikai adatait a 2. tablazatban foglaltuk Gssze.

2. tablazat A vizsgalt személyek legfontosabb adatai. N= né6, F= férfi. BMI= testtomeg-index,
LVMI= bal kamrai témeg index.

Paraméter Hypertonia Kontroll P-érték
(n=55) (n=35)

Nem (N/F) 27/28 16/19 NS
Eletkor(év) 16.4+1.08 15.8+0.67 <0.001
Testmagassag (cm) 173.1£9.2 170.6£7.5 NS
Teststly(kg) 71.1+16.1 62.0+12.2 <0.001
BMI (kg/m?) 22.8+4.1 20.242.6 <0.001
LVMI (g/m2) 102.6+30.2 92.7+24.8 <0.01

Noha a vizsgalt személyek ¢életkora szignifikdnsan magasabb volt a hypertensios csoportban,
mint egészséges serdiilokben, ez atlagosan féléves iddtartamnak felelt meg, amelynek klinikai
jelentdsége valdsziniileg nincs. A magasvérnyomas-betegségben szenveddk testtomeg-indexe

jelentésen magasabb volt. A két csoport a nemek aranyaban nem kiilonb6zott egymastol.
A nyugalmi aramlasi sebesség értékek dsszehasonlitisa

Az a. cerebri media dramlési sebesség értéke szignifikdnsan magasabb volt a magasvérnyomas-

betegségben szenvedd serdiilokben, mint az egészségesekben (9. dbra)
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9. dbra Az a. cerebri mediaban mért nyugalmi dramlasi sebesség értékek hypertonias és

egészséges serdiilokben.

Ezzel szemben a pulzacids index értékek nyugalomban nem kiilonboztek a két csoportban

(Hypertonia: 1.03+£0,23 vs. Kontroll: 1.08+0.19, p=0.17.).

Az dramlasi sebesség értékek abszolut értékeinek osszehasonlitasa légzésvisszatartds utan

A systolés, diastolés és atlagsebességek abszolut értékei nem kiilonboztek egymastol a
hypertonias és kontrollcsoportban a 30 masodperces 1égzésvisszatartas befejezésekor.
Ugyanakkor a pulzacios index a 1égzésvisszatartas végén a hypertonids csoportban magasabb

volt. (3. tablazat)

3. tablazat Az a. cerebri media abszolut aramladsi sebesség értékei 30 mdsodperces

légzésvisszatartds utan. NS= nem szignifikans kiilonbség, PI= pulzdcios indexX.

TCD paraméter Hypertonia Kontroll P-érték
(n=55) (n=35)

Systolés 122.2+23.7 114.8427.6 0.07

Atlagsebesség 75.1+19.5 73.5421.2 0.63

Diastolés 52.0+16.4 53.1+£16.0 0.67

Pl 0.98+0.28 0.86+0.19 <0.01
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Az aramlasi sebesség értékek %o-os valtozasa légzésvisszatartas utan:

A systolés sebességek % -os valtozdsa nem kiilonbozott egymastdl a hypertonids és
kontrollcsoportban. Ugyanakkor a magasvérnyomads-betegségben szenvedd serdiilokben a az
atlagos, a diastolés aramlési sebesség érték ¢€s a pulsatilitdsi index % -os valtozasa

szignifikansan kisebb mint az egészséges fiatalokban (10.abra).
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10. abra A legzésvisszatartas hatasa a hypertonias és kontroll személyek arteria cerebri

medidjaban mért sebesség értékeinek %-os valtozdsara.
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1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK INTIMA-MEDIA VASTAGSAGANAK ES
CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA

Vizsgalataink soran 33, 1-es tipusu diabetes mellitusban szenvedd €s 31 egészséges kontroll
személyt tanulmanyoztunk. A diabeteses betegek €s a kontroll csoportba tartozok klinikai és

laboratoriumi jellegzetességeit a 4. tablazatban foglaltuk 6ssze.

4. Tablazat A diabeteses és egészséges személyek klinikai és laboratoriumi

jellegzetességei (N/F:no/ferfi; I/N:igen/nem)

Diabetes (n=33) Kontroll (n=31) Szignifikancia
Eletkor (év) 40.0+£6.6 41.3+10.4 NS
Nem (N/F) 19/14 16/15 NS
Diabetes fennallasi ideje 21.5+¢6.9 - -
(ev)
Hgb A1C (%) 8.5+1.1 - -
Microalbuminuria 103.0+£251.1 - -
(mg/nap)
Retinopathia (I/N) 25/6 - -
Neuropathia (I/N) 22/9 - -

Lathato, hogy a kontroll személyek és a diabetesesek életkora kozel azonos volt, ahogyan a
nemek ardnya is. A diabetes atlagos fennalldsi ideje 21,5+6,9 ¢év volt (10-38 éves
tartomanyban). Lathato tehat, hogy régota fenndlld diabetessel €16 betegek kertiltek
bevalogatasra. A glikalt hemoglobin szint elfogadhaté vércukorkontroll mellett szolt. A
célszervkarosodasok koziil a mikroalbuminuria jelentdsen eltérd sulyossagi nephropathiara
utalt, az lirités 2-1300mg/nap tartomanyban volt. A betegek tobbségében mind a diabeteses

retinopathia (n=25) mind a neuropathia a vizsgalat idején mar megfigyelhetd volt.

Az intima-media vastagsag mérések eredményei.:
A diabeteses betegekben szignifikansan magasabb volt az IMT értéke (1+ 0,2mm) mint az
egészségesekben (atlagérték+SD: 0,6 = 0,06mm, p< 0,001).

Transcranialis Doppler mérések
A nyugalmi agyi aramlasi sebesség mérések és a BH és HV mérések eredményeit az 5. tdblazat

foglalja Gssze.
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5. tablazat Az a. cerebri media aramlasi sebesség (cm/s) és pulzacios index (Pl) értékei

nyugalomban és 30 mdsodperc légzésvisszatartast,

valamint

60 masodperc

hyperventilatiot kovetden. Atlagértékek + standard devidcié. NS= nem szignifikdns

kiilonbség.
Diabetes Kontroll p
Nyugalmi
Systolés 82.8+16.8 117.6£17.4 p<0.001
Diastolés 32.9+7.6 49.8+19.8 p<0.001
Atlag 48.9£10.7 71.5+10.8 p<0.001
Pl 1.02+0.19 0.9+0.18 p<0.05
Légzésvisszatartds utan
Systolés 90.5+£20.2 151.1£25.9 p<0.001
Diastolés 39.0+11.5 78.4£19.0 p<0.001
Atlag 56.6+14.7 98.7+17.9 p<0.001
Pl 0.924+0.19 0.69+0.17 p<0.001
Hyperventilatio utan
Systolés 69.2+15.8 95.1+18.1 p<0.001
Diastolés 19.9+6.4 29.8+10.6 p<0.001
Atlag 33.9+£8.7 44.6+12.6 p<0.001
Pl 1.48+0.38 1.61+0.41 NS

Lathato, hogy a nyugalmi aramlasi sebességek magasabbak voltak a kontroll csoportban mint

a diabetesesekben. Figyelemre méltd, hogy nyugalomban a cerebralis arterioldk funkciojat

jellemz6 pulzacios index értéke a diabeteses betegekben magasabb volt, mint az egészséges

személyekben. Az aramlasi sebességekben nyugalomban mutatkozd szignifikdns kiilonbség

mind a hyperventilatio, mint a légzésvisszatartds utdn megmaradt a diabeteses és a kontrol

csoport kozott.

A cerebrovascularis reaktivitds értékek osszehasonlitisa a diabeteses és a kontroll csoportban:

Az arteria cerebri media aramlasi sebességének szazalékos valtozasait 1égzésvisszatartas és

akaratlagos hyperventilatio utan a 10. abra mutatja.
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11. abra Az a. cerebri media dtlagos aramldsi sebesség értékének %o-os valtozasai 30
masodperc légzésvisszatartast (x-tengely folotti oszlopok) és 60 masodperc hyperventilatiot

kovetden (x-tengely alatti oszlopok).
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Lathatd, hogy a 30 masodperces 1égzésvisszatartas a diabetesekben kevéssé kifejezett valtozast
okozott az egészségesekkel 0sszehasonlitva, ez a cerebralis kiserek csokkent vasodilatacios
képességére utal. A vasokonstrikcid vizsgalatakor hasonld eredményt kaptunk, a diabeteses

betegek az egészségeseknél kevésbé intenziven reagaltak.

Az IMT és a klinikai adatok kozotti osszefiiggés

Amikor az IMT és a kiilonb6z6 klinikai adatok kapcsolatat vizsgaltuk diabeteses betegekben,
az életkor korreldl leginkdbb az IMT stlyossagaval (r=0,53, p=0,01). Ezzel szemben az IMT
fiiggetlen volt a diabetes fennallasi idejétdl és a mikroalbuminuria sulyossagatol. A fentiekhez
hasonldan ha a neuropathia megléte alapjan osztottuk két csoportba a betegeket, az IMT értékek
a két csoportban nem kiilonboztek egymastol (neuropathia-: 0,93+0,2 mm ¢és neuropathia +:
1,03+0,23 mm). A retinopathia alapjan képzett csoportokban is hasonl6 volt a megfigyelésiink

(1,02+0,25 mm a retinopathids illetve 0, 940,06 mm a nem retinopathids csoportban).

A cerebrovascularis reaktivitas és a klinikai adatok kapcsolata

A BH alapjan mért cerebrovascularis reaktivitas fliggetlennek bizonyult az életkortdl, a diabetes
iddtartamatdl és a mikroalbuminuria sulyossagatol. Az akaratlagos hyperventillaci6 utan mért
aramlasi sebességvaltozas szintén nem volt kapcsolatban az életkorral, a diabetes id6tartamaval
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vagy mikroalbuminuridval. Nem volt kiilonbség (sem BH sem HV esetén) a retinopathia illetve

a neuropathia megléte alapjan képzett csoportokban sem.

Az IMT és a cerebrovascularis reaktivitas kapcsolata
Nem volt dsszefiiggés az IMT ¢és az a. cerebri media aramlasi sebesség %-os emelkedése kozott
a légzésvisszatartds utdn. Nem taldltunk Osszefiiggést az IMT és az akaratlagos HV utani

aramlasi sebesség csokkenés mértékében sem.
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A WILLIS-KOR KOLLATERALISAINAK FUNKCIOJA ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA

109 akut ischaemias stroke-ban szenvedd betegnél végeztiink az eliils6é keringést érintd TCCD
vizsgalatot. 78 férfit és 31 n6t vizsgaltunk, az atlagéletkoruk 66 év volt (38-91 tartoméanyban)
A 109 beteg koziil 75 esetben volt eredményes a vizsgalat (60 férfi és 15 nd, atlagéletkoruk 64
év, 41-91 év tartomanyban). A vizsgalatba bevont betegek jellemzdit, valamint a sikertelen

vizsgalatok okait a 6. tdblazat foglalja 0ssze.

6.tablazat A vizsgalt betegek klinikai jellemzoi és a TCCD vizsgalatok sikertelenségeinek okai

Stroke-os betegek Kontroll
Bevont beteg szdma 109 113
A sikertelenség oka
Proximalis CCA plaque 2 4
Nem megfelel6 temporalis ablak 29 9
Elégtelen kooperacio 3 0
A vizsgélhat6 betegek 75 100
Nem
N6 15 25
Férfi 60 75
Eletkor atlag 64 61
Eletkor tartomany 41-91 35-89
Extracranialis ICA
>70%-0s stenosis 5 (7%) 11 (11%)
occlusio 21 (28%) 8 (8%)
Korabbi betegségek (%)
Korabbi TIA vagy stroke 32 -
Diabetes mellitus 16 11
Dohanyzés 36 63
Hypertonia 76 35
Hyperlipidaemia 70 35
Korabbi pitvarfibrillatio vagy Ml 30 23
Stroke sulyossag (%)
Rankin score < 4 35 -
Rankin score > 4 65 -
Az agy infarctus tipusa a CTn (%)
Territorialis 56 -
Lacunaris 20 -
Hatarteriileti 3 -
Kombinalt S) -
Nincs lathat6 infarktus 16 -
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Stroke-ban szenvedd betegek:

A tiinetek kezdete és a vizsgalat kozt eltelt id6 atlaga 5 nap volt (1-85 nap kozott). A stroke-os
betegcsoportban 26 esetben volt sulyos ICA stenosis vagy occlusio. A 21 occlusios eset koziil
kettdben az eltérés kétoldali volt. A 26 sulyos occlusiv beteg koziil 5 esetben a tiinetek az
ellenoldali féltekéhez kothetdk voltak. A hatsé kollateralis keringés megfordulasahoz vezetd
kétoldali arteria vertebralis occlusiot egy esetben sem talaltunk.

Az eliils6 kollateralis rendszer allapota a 75 esetbdl 69-ben volt vizsgalhato. Négy betegben a
Willis kor eliils6 részét alkotd erek nem voltak megfeleléen vizsgalhatok. Két betegben az
interhemispherialis kollateralis aramlés a kétoldali ICA occlusio miatt nem volt vizsgalhato. A
75 esethez tartozd 150 hemisphaerium koziil 8 esetben nem volt vizsgalhaté a hatulsod

kollateralis keringés a szuboptimalis képalkotasi lehetdség miatt.

Kontroll személyek

A kontroll csoportot 113 atheroscleroticus érbeteg alkotta: 79 férfi és 34 nd, az atlagéletkoruk
62 év volt (35-89 éves tartomanyban). A beteg és a kontroll csoport életkoraban statisztikailag
szignifikans kiilonbség volt (p=0,008). A 113 beteg koziil 100 esetben volt eredményes a TCCD
vizsgalat. Sulyos ICA occlusiv betegsége 19 betegnek volt. Két betegnek volt kétoldali stlyos,
70%-nal nagyobb stenosisa, 8 esetben volt egyoldali occlusio, ezek koziil 2 betegnek ellenoldali
stlyos stenosisa is volt (6. tablazat). Az aramlasi irany megfordulasahoz vezetd kétoldali
vertebralis occlusiot nem talaltunk. Az eliilsd kollateralis utvonal 99 betegben volt vizsgalhato
a kontroll csoportban. A hatso keringés az érintett 200 hemisphaeriumbol 193-ban volt

vizsgalhato (7. tablazat)

7. tablazat A stroke-ban szenvedd betegek és a kontroll csoport funkcioképes és nem

funkciokeépes kollaterdlisainak vizsgalati eredményei

Stroke-0s betegek Kontroll csoport P-érték
Az eliils6 kor sikeres 69 99
inszonacioja
Nem funkcionalis eliilsd 23 6 <0,001
kollateralis (33%) (6%)
A hatulso kor sikeres 142 193
inszonacioja
Nem funkcioképes hatso 81 83 0,02
kollateralis (57%) (43%)
ICA occlusiok szama 23 8
Nem funkcioképes ophtalmica 8 0 0,06
kollateralis (35%) (0%)
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A kollateralis miikédés és a stroke kapcsolata

Nem miikddoképes eliils6 kollateralis keringés a betegcsoportba tartozok 33%-nal, a kontroll
csoportba tartozok 6%-nal volt kimutathato (P<0,001). A hatulso kollateralis halozat nem volt
mitkodoképes a betegek 57%-ban és a kontrollok 43%-ban (p=0,02).

Sulyos ICA sztkiilet, illetve occlusio esetén az eliils6 kollateralis ttvonal nem volt
mitkodéképes az stroke-os esetek 48%-ban és a kontrollok 11%-ban (p=0,03). Az ipsilateralis
hatulsé kollateralis 60%-ban ill. 33%-ban volt miikddésképtelen (p=0,13). A sulyos ICA
sziikiilet nélkiili esetekben ¢és kontrollokban az eliills6 kollaterdlis nem bizonyult
funkcioképesnek az esetek 26, illetve 5%-aban (p=0,002). A hatulsé kollateralis esetében ez
58% illetve 45% volt (p=0,19). Azokban a stroke betegekben, akiknek sulyos ICA sziikiiletiik
volt, nagyobb szamban fordult nem miikodéképes eliils6 kollateralis, mint azoknal a stroke-0s
betegeknél, ahol nem volt stlyos ICA eltérés (48% illetve 26%), a kiilonbség azonban nem
bizonyult statisztikailag szignifikansnak (p=0,12). A kontroll csoportban sem volt szignifikans
kiilonbség a sulyos ICA stenosissal rendelkezok és nem rendelkezOk kozott a nem
mikoddképes eliilsé és hatso kollateralisok tekintetében. A nem mitkdddképes kollateralisok
szama sem a stroke és a TCCD kozott eltelt idovel, sem a nemmel, sem az életkorral nem volt

sziginifikans kapcsolatban.

A 8.tablazatban a sulyos ICA stenosissal és occlusioval rendelkezékben mutatjuk a nem
funkcioképes eliilsé és hatulso kollateralisok prevalenciajat és a hozza tartozo OR-t. Ebben a
csoportban erés az 6sszefiiggés a nem mitkodoképes eliilsd és hatulso kollateralis kapacitas és
az ischaemids stroke kozott:

8. tablazat

Stroke betegek Kontroll
(N=26) (n=19)
Nem funkcioképes eliilsé 11/23 2/18
kollateralis
OR=7,33 (1,19-76,52)
Nem funkcioképes hatso 15/25* 7121
kollateralis

OR= 3,00 (0,77-12,04)
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A stroke jellemzoi a vizsgalt betegcsoportban

A 26 sulyos ICA eltéréssel rendelkezd beteg koziil csak 2 esetben volt hatarteriileti infarctus
kimutathatd. 17 esetben territorialis infarctus, 5 esetben 1 vagy tobb lacunaris infarctus
abrazolodott. Ezek koziil 2 esetben a lacunaris stroke-okat réginek mindsitették. A 49 stilyos
ICA stenosissal nem rendelkez6é beteg koziil 25-nek volt territorialis infarctusa, 4 esetben
territorialis és lacunaris infarctus kombinalodott, 10 betegnek lacunaris infarctust irtak le. 3
esetben a lacundkat réginek mindsitették. 10 betegnél nem irt le eltérést a CT. Abban a 15
betegben akiknél csak lacunaris infarctust talaltunk CT-vel, az anterior és posterior nem
funkcioképes kollateralisok aranya 27 % és 61% volt, a 60, nem lacunaris infarctusos betegben
35% ill 56% volt az érték. A két csoport kozti kiilonbség nem volt statisztikailag szignifikans.
Amikor a stlyos carotis stenosisos €s territorialis infarctusban szenvedd csoportot hasonlitottuk
Ossze a sulyos carotis elvaltozas nélkiili territorialis infarctusos csoporttal, az eliils6 és hatulso
kollateralisok 50% illetve 55% és 25% illetve 44%-ban voltak funkcidoképtelenek, ami szintén
nem szignifikans kiillonbség. Lehetséges, hogy a statisztikailag nem kimutathato kiilonbségnek

esetleg a kis mintaszam volt az oka.

A 75 eset koziil 56 alkalommal tortént echokardiografia. Ebbdl az 56 esetbdl 19-ben volt stlyos
ICA eltérés. Potencialis kardialis emboliaforrast (9/19 47%) illetve (18/37 49%) esetben
sikeriilt igazolni. Azoknak a betegeknek a 75%-aban, akiknek stlyos ICA betegségiik volt, de
nem sikerilt kardialis emboliaforrast talalni, az eliills6 kollateralis rendszer nem volt
funkcidképes. Ez az érték abban a csoportban, ahol stlyos ICA stenosis volt és a sziv is
emboliaforrasnak bizonyult 22% volt és 18% volt abban a csoportban, ahol a sziv emboliaforras
volt, de nem volt sulyos ICA stenosis. A hatsd kollateralisok tekintetében a kardialis

embolusforras alapjan képzett csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbseg.

48



Megbeszélés

HYPERTONIAS SERDULOK CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA
LEGZESVISSZATARTASOS TESZTTEL

Vizsgalatainkkal megallapitottuk, hogy hypertonids serdiilékben az a. cerebri media
nyugalomban mért aramléasi sebesség értéke szignifikdnsan magasabb, mint normotensios
serdiilokben. Tovabbi megallapitasunk, hogy az agyi erek vazoreaktivitasa a magasvérnyomas-
betegségben szenvedo fiatalokban csokkent.

Az altalunk az a. cerebri medidban mért nyugalmi aramlési sebesség értékek
megfelelnek a Brouwers és mtsai altal ismertetett referencia értékeknek [50]. A hypertonias és
nem hypertonids személyek ko6zott nyugalomban valamennyi 4ramlasi sebességérték
szignifikansan kiilonbozott a két csoport kozott, a pulsatilitdsi indexek kozott nem volt
szignifikans a kiilonbség. A korabbi vizsgalatok eredményei a nyugalmi aramlési sebesség
értekek vonatkozasaban nem egységesek: egyes szerzOk azt taldltdk, hogy hypertonias és
egészséges személyekben az agyi vérataramlas hasonl6 nagysagrendi [51] [52] [3], mig masok
hozzank hasonldoan azt talaltdk. hogy magasvérnyomas-betegségben a nyugalmi aramlasi
sebesség értékek magasabbak [8] [53]. A némileg ellentmondd eredmények magyarazata
véleménylink szerint egyrészt az lehet, hogy az a. cerebri media dramlési sebesség értékei az
életkor eldrehaladtaval csokkennek. Lipsitz és munkatirsainak megfigyelése szerint
egészséges fiatalokban az aramlasi sebesség értékek magasabbak, mint normotensios és
hypertonids 1ddsekben, ugyanakkor a két utdbbi csoport aramldsi sebesség értékei
megegyeznek [9]. Hasonlé megfigyelésekrdl szamolt be Troisi is [54]. A hypertonias betegek
agyi hemodinamikai viszonyait tanulmanyoz6 eddigi vizsgalatok soran fdleg az idGsebb
korcsoportba tartozo hypertonias és egészséges személyeket valogattak be. Feltételezheto, hogy
az ¢letkor eldrehaladtaval elmosddnak a hypertonids és magasvérnyomas-betegségben nem
szenvedOkben a fiatalabb korban az aramlasi sebesség értékek vonatkozasaban még
megfigyelhetd enyhe kiilonbségek.

Korabban tobb vizsgalo is beszamolt arrol, hogy hypertonias felndttekben a hypo- és
hypercapnids ingerekkel szembeni agyi vazoreaktivitds a kontroll személyekhez viszonyitva
csokkent [8] [55] [51]. A légzésvisszatartasos teszt soran hypercapnia jon létre [56].
Hypercapnias koriilmények kdzott végzett vizsgalataink soran a magasvérnyomas- betegségben
szenvedd serdiillékben a vazoreaktivitds az egészséges fiatalokhoz képest csokkent volt. A
hypertoniarol kozismert hogy az agyi microvascularis funkcidk (vasodilatatio ¢és

vazokonstrikcid) megvaltozasat okozza. A folyamat hatterében az agyi arteriolak endothelium-
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crer

allhat. A “remodelling" elmélet szerint a kronikusan magas vérnyomas az erek fal-lumen
aranyanak novekedését, és ezaltal az arteriolak vasoconstrictios és vasodilatatios képességének
csokkenését okozza [58] [59]. Egyel6re nem tisztazott, mennyi idének kell eltelnie ahhoz, hogy
a magas vérnyomas hatasara az agyi arterioldk teriiletén e valtozasok létrejojjenek. Kétségtelen
tény, hogy amennyiben a kordbban magas vérnyomasos betegek antihypertensiv kezelést
kapnak, a megvaltozott vazoreaktivitds 3 honappal a kezelés megkezdését kovetéen
normalizalodik [60]. Feltételezheté tehat, hogy az agyi arteriolak tonusanak a magasabb
vérnyomasértékekhez valo alkalmazkoddsa néhany hét, esetleg honap alatt 1étrejon. Mivel az
altalunk vizsgalt serdiilok nagyobb hanyadaban a mi vizsgalatunk deritette fel a magas
vérnyomast, a jelen vizsgalatban nem all rendelkezésre elegendé adat a hypertonia fennallasi
idejérdl, illetve a kezelés esetleges hatékonysagarol.

Néhany mondatban meg kell emliteniink az altalunk alkalmazott modszer korlatait
iS. Az irodalmi adatokbol ismert, hogy a légzésvisszatartasos teszttel mért vazoreaktivitas
értékek variabilitdsa viszonylag nagy, ezt sajat vizsgalataink soran is megfigyeltiik. Azért
dontottiink a normalis belégzést kovetd 30 masodperces idGtartamt 1égzésvisszatartas mellett,
mert ez az idGtartam mar bizonyosan elegend6 a megfeleld PaCO> -szint 1étrejottéhez, de a
vizsgalt személyek mindegyike szamara még jol toleralhatdé [56]. A vizsgalat korlataként
értékelhetd, hogy a jelen eredmények elsGsorban a patofizioldgia tisztazasara alkalmasak, az
egyes koros esetek felismeréséhez a vizsgalat érzékenysége nem megfeleld. Ez a
megfigyelésiink 6sszhangban van a korabbi vizsgalok altal leirtakkal is [56] [61].

Zar6 megjegyzések: kimutattuk, hogy hypertoniés serdiilékben az agyi vazoreaktivitéas
a hasonld koru egészséges személyekkel Osszehasonlitva csokkent. Munkank egyik fontos
kovetkeztetése az, hogy az agyi arterioldk mitkddése a magasvérnyomas-betegségnek mar
ebben a korai, cardio- és cerebrovascularis szempontbél még tiinetmentes fazisaban is
kimutathat6. Az agyi erek megvaltozott reaktivitdsdnak klinikai jelentOségét kovetéses
vizsgalatok hivatottak tisztazni. Populacidé alapti szlird- programok kidolgozéasa, a magas
rizik6ju betegek megfeleld kovetése és antihypertensiv kezelése elengedhetetlen a hypertonia

cardio- és cerebrovascularis szovodményeinek megeldzésében.
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1-ES TIPUSU DIABETES MELLITUSBAN SZENVEDO BETEGEK INTIMA-MEDIA VASTAGSAGANAK ES
CEREBRALIS VAZOREAKTIVITASANAK VIZSGALATA

Tanulmanyunkkal igazoltuk, hogy 1-es tipusu diabetes mellitusban az arteria carotisok intima-
media vastagsaga nagyobb, mint egészséges személyekben. Emellett azt is igazoltuk, hogy
mind a vazokonstriktor, mind a vazodilatacios stimulusokra a diabeteses betegekben a kontroll
személyekhez képest csokkent vazoreaktivitds mutathaté ki. A nemzetkdzi irodalomban ez volt
az els6 olyan vizsgalat, amely 1-es tipusi diabeteses betegcsoportban az agyi erek
vazodilatacios €és vazokonstrikcids reaktivitasat tanulmanyozta.

Az agyat ellaté nagy-és kozépnagy erek érintettsége diabetes mellitusban jol ismert,
mint ahogy az is, hogy e betegcsoportban az a. carotisok, a coronaridk és a periférias erek
teriiletén az érszikiiletek kialakulasanak incidencidja nagyobb. Az arteria carotisok intima-
media vastagsagarol igazolodott, hogy az atherosclerosis kifejlodésének indikatora, ezért
napjainkban mar a cardio-és cerebrovascularis rizikdbecslés egyik ajanlott vizsgalomodszere
az IMT mérés [62]. Diabeteses betegekben az IMT megvastagodasanak mértéke a retinopathia
¢s a microalbuminuria sulyossadgaval pozitiv korrelaciét mutatott, amely arra utal, hogy az
érrendszer kiiloboz6 teriiletén az érkarosodasok egymassal parhuzamosan alakulnak ki [63]
[64]. Sajat vizsgalatunkkal csak a betegek életkora és az IMT sulyossaga kozotti pozitiv
Osszefliggést tudtuk igazolni, de az IMT nem filiggétt a diabetes mellitus fennallasi idejétol. Egy
korabbi vizsgalatunkkal munkacsoportunk hasonlé megfigyelésrdl szamolt be: az a. carotiSok
atheroscleroticus stenosisainak stlyossaga az életkortdl fliggott, de 1-es tipusu diabetes
mellitusban fliggetlen volt a betegség fennallasatol. ezzel szemben 2-es tipusu diabeteses
betegekben az emelkedo ¢letkorral és a diabetes fennallasi idejével aranyosan sulyosabb volt a
carotis stenosis is [28]. Meg kell jegyezniink azt is, hogy a jelen vizsgalatba bevont betegeink
valamennyien régota ismert 1-es tipust diabetesben szenvedd betegek voltak (a betegség
atlagos fennallasi ideje 21,6 év volt és a betegek legtobbjében meghaladta a 10 évet). Minden
bizonnyal ez lehet az oka, hogy a nem retinopathias betegek aranya olyan alacsony volt (n=7),
amely viszont nem tette lehetdveé a korrekt statisztikai analizist és az esetleges kiilonbségek
igazolasat.

A nyugalomban mért dramlasi sebesség értékek az a. cerebri medidban szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a diabeteses csoportban, mint az egészséges kontroll személyekben. Els6
megkozelitésben ez a megfigyelés két okkal magyarazhato: az a. cerebri media aramlasi
sebessége akkor lehet alacsonyabb, ha a kozépnagy erek (tehat konkrétan az a. cerebri media)
dilataltak, vagy amennyiben az ellatasi teriiletéhez tartozd rezisztencia-arterioldk

konstrikcioban vannak. A korabbi vizsgalatokbdl ismert, hogy a Willis-kort alkotd erek
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atmérdje relative allando, ezért az a. cerebri media diabetes mellitus miatti dilatdcidja nem
valoszini. A rezisztencia erek konstrikcidoja diabeteses betegekben korabbi vizsgalatokbol
ismert. Diabeteses betegekben a pulzacids index emelkedésérdl szamoltak be el6zd vizsgalatok
soran, amely az illetd érteriilet arterioldinak konstrikcidjara utalhat és amely egyben
magyarazza is a nyugalomban mérhet6 alacsonyabb aramlasi sebesség értékeket [65] [66].

Diabetes mellitusban a mi jelen vizsgalatainkhoz hasonldéan korabban masok is
igazoltak mar az agy arteriolainak karosodott reaktivitasat. Autoregulacios tesztekkel [67] [30]
[68], a CO2-belégzést alkalmazo6 vazoreaktivitas-teszttel [69], intravénas acetazolamid adasat
kovetden végzett vazoreaktivitas-tesztekkel [31] [70] [71] és 1égzésvisszatartasos teszttel [72]
igazoltak, hogy az agyi arterioldk reaktivitasa diabetes mellitusban csokkent. Az is igazolddott,
hogy a vazoreaktivitds karosodasa korreldl a diabetes fennalldsi idejével és az egyéb
érszovédményekkel parhuzamosan alakul ki [31, 73]. Felmeriilhet a kérdés az olvasoban, hogy
akkor mi az jdonsag a mi vizsgalatunkban. Eldszor is, az eddigi vizsgélatok jobbara a
vazodilatacios reaktivitast tanulmanyoztak, de eddig nem volt adat arra vonatkozoan, hogy a
vazokonstrikcids reaktivitds is karosodott-e. Jelen vizsgalatunkban mi mind vazodilatacids,
mind vazokonstrikcids ingereket alkalmaztunk a vazoreaktivitds vizsgalatdra. = Masrészt a
1égzésvisszatartasos tesztet eddig csak 2-es tipust diabetes mellitusban alkalmaztak [30], a
sokkal ritkdbb 1-es tipusti diabetes mellitusra vonatkozdan vizsgalataink megkezdéséig nem
volt adat.

A légzésvisszatartasos és hyperventillatios tesztek élettani alapjait e munka irodalmi
Osszefoglaldjaban részletesen leirtuk, és kordbban szdmos kozlemény is foglalkozott vele a
nemzetkozi irodalomban [74]. Roviden, a 30 masodperces 1égzésvisszatartast kdvetden az
extracellularis pCO2 ¢és ennek kovetkezményeként az agyi arteriolak dilatacidja miatt az agyi
véraramlas megemelkedik. Ezzel szemben az akaratlagos hyperventillatiokor az extracellularis
pCOz2 csokkenése és a pO2 emelkedése kovetkezik be, mely az arteriolak szilikiiletét és az agyi
vérataramlas csokkenését okozza [74]. E tesztek eredményesen alkalmazhatok voltak korabban
szamos olyan betegség tanulméanyozasara, amelyekben az agyi arterioldk funkcidja tartdsan,
vagy atmenetileg karosodik, pl.  preeclampsiaban, meningitisben, hemodinamikailag
szignifikans carotis stenosisok €és hypertonia esetén [53, 75] [76] [77] [78, 79] [74].

Vizsgalatainkkal igazoltuk, hogy a nyugalmi pulzaciés index emelkedett, az aramlasi
sebesség csokkent 1-es tipust diabetes mellitusban szenvedd betegekben az egészséges
kontrollokhoz képest, €s az agyi arteriolak reaktivitasa is karosodott. Kordbban experimentalis
diabetesben a vazoaktiv anyagok magasabb szérum-szintjét irtdk le, amely megfeleld

magyarazattal szolgalhat e megfigyelésekre, azaz a nyugalomban megfigyelheté magasabb
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vazokonstrikcios tonusra diabetes mellitusban [80, 81]. Legfontosabb megfigyelésiink az, hogy
az arteriolak reaktivitasi funkcidja mindkét iranyba (tehat a vazokonstriktor és vazodilatator
stimulusok alkalmazésa esetén is) érintett. Véleményiink szerint e megfigyelések inkabb az
arteriolak morfoldgiai, mintsem funkcionalis elvaltozésaira utalhatnak diabetes mellitusban.
Ezt a feltételezésiinket azok a pathohistologiai megfigyelések is alatamasztjak, amelyek szerint
a diabetesben szenvedd betegek boncoldsi leleteiben jellegzetesen eldfordulnak
microatheromak, lipid-és hyalin depozitumok és a basalis membran megvastagodasai [80].
Végiil, meg kell emliteniink vizsgélataink korlatait is. Ezek kozott is eldszor emlitést
érdemel, hogy a transcranialis Doppler nem kozvetleniil az agyi vérataramlast méri, hanem a
vérataramlasi sebesség értékeket melyek valtozasa aranyos az agyi vérataramlas mértékével. A
masik ilyen korlatunk az, hogy a 1égzésvisszatartasos €s hyperventillatios tesztek diszkriminativ
ereje korlatozott, ezért diabeteses betegek sziirdvizsgalataira nem, vagy csak korlatozott
mértékben (megfeleld életkor €s nem szerint illesztett kontroll csoport eredményei alapjan)
alkalmazhatok. Véleményiink szerint vizsgalataink elsOsorban patofiziologiai jelentoségiiek:
eredményeink hozzajarulhatnak a diabetesesekben gyakran eléforduld lacunaris infarctusok
[82], vascularis dementiak [83], és nagyobb gyakorisaggal el6forduld cerebrovascularis
szovodmények hatterének megértéséhez [83] és segithetnek annak megértésében is, miért

rosszabb a stroke-ok kimenetele diabetes mellitusban szenvedd betegekben [84] [85].

A WILLIS-KOR KOLLATERALISAINAK FUNKCIOJA ES AZ ISCHAEMIAS STROKE KOZOTTI
OSSZEFUGGES VIZSGALATA

Vizsgalatunkban szignifikansan nagyobb aranyban talaltunk funkcionalisan elégtelen, a Willis
kort érintd, eliilsd és hatulso kollateralis rendszert az ischaemids stroke-on atesett betegekben
mint azokban az érbetegekben akiknek nem volt stroke-juk. A stlyos ICA sten0sisos
betegekben erds korreldciot talaltunk a nem funkcioképes eliilsd kollateralis rendszer €s a stroke
kozott (OR7,33%, 95%CI=1,19-76,52). Az 6sszefliggés a hatso kollateralis rendszer és a stroke
kozott kevésbé volt szoros (OR=3,00 95CI=0,77-12,04). Azoknak a betegnek, akiknek gy
alakult ki stroke-juk, hogy a sziv nem volt emboliaforras, 75% szazalékanak nem volt
funkcioképes az eliils6 kollateralis rendszere, ezzel szemben azokban, ahol a sziv
emboliaforrasként szerepelt ez az ért€k 22% volt. (p=0,04). Ez az eredmény felhivja a
figyelmet arra, hogy mennyire é¢letfontos a megfeleléen kifejlddott kolleteralis rendszer
jelenléte azokban a betegekben, ahol a carotis rendszer atherosclerosisa a stroke f6
rizikofaktora. Ezek az eredmények alatamasztjak Caplan és Hennerici elméletét [48], amely

szerint a karosodott Kollateralis rendszer csokkenti a keringés kompenzacios képességét arra,
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hogy eliminalja a thromboembolusokat és limitalja az emboélia miatt kialakulo ischaemias
teriiletek vérellatasat.

Bar a hatartertileti infarktust tartjak az alacsony aramlas altal okozott tipusos, hemodinamikai
elvaltozasnak [35, 86] ilyen tipust laesiot sajat anyagunkban csak két betegben talaltunk. Mind
a két betegben hianyzott mind az anterior, mint a posterior kollateralis utvonal. A sulyos ICA
stenosissal, illetve nem megfelel kollateralis rendszerrel rendelkezé betegek tobbségének
territorialis tipusu stroke-ja volt, amit elsésorban a nagyerek atherosclerosisa vagy cardialis
embolisatio okozhat. Nem probaltunk meg kiilonbséget tenni az embolias és a hemodinamikai
eredet kozott, mivel Hennerici és munkatarsai [87] vizsgalatabol tudjuk, hogy a stroke
mechanismusara nem lehet a koponya CT, vagy MR felvételek alapjan pontosan kovetkeztetni.
Meglep6 modon nem talaltunk kiilonbséget a lacunaris stroke-0s betegek (az ilyen betegekben
ésszeriien nem feltételezhetd kapcsolat a kollateralis funkcid és a stroke kozott) és a nem
lacunaris infarctusos betegek kozott. A sulyos carotis elvaltozas nélkiili beteg és kontroll
csoportot Osszehasonlitva azt talaltuk, hogy a nem funkcioképes kollateralisok szdma a
betegcsoportban jelentdsen nagyobb volt: 26% szemben az 5%-al (p=0,002). Annak hatterében,
hogy a stroke magasabb aranyban fordult el6 nem funkcioképes kollateralisok esetén, nem csak
kongenitalis rendellenességek allhatnak, hanem az agyi ereket érintd elérehaladottabb
atherosclerosis is magyarazhatja az eltérést. Egy mésik magyarazat az lehet, hogy a hypertensio
amely szegényes kollateralis [37, 38] rendszerhez tarsul, szignifikansan gyakoribb volt a
betegcsoportban (p<0,001).

A Willis-kor diszfunkcidja és az emelkedett stroke rizikd kozti kapcsolat lehet6ségét
eldszor Alpers és Berry patologiai vizsgalatai vetették fel [33]. Ok 350, normalis agyhoz tartozé
Willis kort hasonlitottak 194 infarctus jeleit mutato agyhoz tartozdoval és elsOk kozott kozolték,
hogy az infarctusos agyakban nagyobb hanyadaban mutathatok ki hypoplasias Willis-kori
kollateralisok. Késobb egy hasonld vizsgalatban Battacharji és munkatarsai [34] arrdl
szamoltak be, hogy csak abban a csoportban volt szignifikans 6sszefliggés az agyi infarctusok
¢s a hypoplasias kollateralisok kozott, ahol az a. carotis-, vagy vertebralis stenosis is
kimutathaté volt. A kozelmultban Hedera [37] tigy talalta, hogy azokban a szimptomas
betegekben, akiknél 75%-0s, vagy annal sulyosabb ICA stenosis/occlusio volt, kevesebb
funkcidképes kollaterdlis volt megfigyelhetd, mint a hasonld tiinetmentes személyekben.
Silvestrini és munkatarsai ICA occlusios betegekben forditott aranyossagot talaltak a stroke
stlyossaga és a funkcionalis kollateralisok szama kozott [88]. A NASCET csoport kutatoi
kimutattdk, hogy azokban a betegekben akinek 70%-nal stlyosabb stenosisuk van, a

mitkodéképes Willis kor mind hosszu tavon, mind a perioperativ iddszakban alacsonyabb
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féltekei stroke és TIA rizikoval jar [38]. A fentick koziil egyik vizsgalat sem tanulmanyozta
elkiilonitve az anterior és a posterior Utvonal hozzdjaruldsit a fentiekhez. Vizsgalatunk
eredményei azt mutatjak, hogy elsGsorban az anterior utvonal elégtelensége kapcsolodik
szorosan az ischaemias stroke-hoz. Ez erésen alatamasztja azt a korabbi elképzelést, amely
szerint ACoA a Willis kor legfontosabb kollateralisa [35] [43, 89] [90] [91] [92].

A temporalis ablakon keresztiili vizsgalat sikeressége meglepden kiilonbozott a beteg és
a kontroll csoportban. Ennek a magyarazata az lehet, hogy a betegcsoport atlagéletkora
magasabb volt: 66 év vs. 62 év. Ismert, hogy a temporalis ablak ultrahang atereszt6 képessége
az életkor el6rehaladtaval csokken, kiilonosen az id6sebb ndkben [93]. A 75 év feletti
résztvevok szama szignifikdnsan nagyobb volt a beteg, mint a kontroll csoportban (p=0,02), és
a noi résztvevok életkora is magasabb volt a betegcsoportban 69 év vs. 63 év (p=0,001). Ezen
kiviil a TCCD vizsgalat kiilondsen kiilondsen nehezen kivitelezhetd az idds, sulyos allapotu,
gyakran nem kooperald stroke betegeken- ez idénként akadalyozta is a Kkis intracranialis erek
észlelését. Echo-kontrasztanyagok alkalmazasa szignifikdnsan javithatja gyenge akusztikus
ablakkal rendelkez6kben az intracranialis kollateralisok felderitését. [94-96].

Osszegzésiil, tgy talaltuk, hogy az akut ischaemids stroke-ot szenvedett betegeknek
szignifikdnsan kevesebb intracranialis funkcionald kollateralisuk van a cerebrovascularis
tiineteket nem mutatd atheroscleroticus betegekkel 0sszehasonlitva. Sulyos ICA sziikiilettel
rendelkezé betegekben erds a kapcsolat a nem funkcioképes kollateralisok és az ischaemias
stroke 1étrejotte kozott. Rizikofaktorokkal rendelkezd csoportok prospektiv vizsgalata tudna
véglegesen tisztazni a kapcsolatot az ICA stenosisa, a Willis-kor anatomiai konfiguraciodja és
az ischaemias stroke rizikoja kozott. A carotis occlusiv betegség prognozisat vizsgalo,

crer

lesz vizsgalni, mivel ez a beteg progndzisat jelentdsen befolyasolja.

Osszefoglalas

Vizsgalatainkban az ischaemias stroke néhany rizikofaktoranak (hypertonia, diabetes mellitus,
a Willis-kor kollateralisainak elégtelen mikodése) az agyi erekre kifejtett morfologiai és
funkciondlis hatasat tanulményoztuk. Vizsgalatainkhoz kizardlag nem invaziv modszert, a

transcranialis Dopplert hasznaltuk, amelyet részben cerebrovaszkularis reaktivitast vizsgalo
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tesztekkel (1égzésvisszatartasos teszt és hyperventillatios teszt) és carotis kompresszioval

kombinaltunk. Megallapitasaink az alabbiak:

1. A nemzetk6ézi irodalomban eldszor igazoltuk, hogy légzésvisszatartdsos teszt
alkalmazasanak eredményei alapjan, hogy a hypertonias serdiilékben az agyi erek az
egészséges serdiilokhoz képest csokkent vasoreaktivitassal rendelkeznek.

2. lIgazoltuk, hogy 10 évnél régebben fennallo 1-es tipusu diabetes mellitusban az arteria
carotisok intima-media vastagsaga nagyobb, mint a nem diabeteses betegekben.

3. A nemzetkdzi irodalomban eldszor vizsgaltuk 1-es tipusu diabetes mellitusban az agyi
erek 1égzésvisszatartasos és hyperventillatios reaktivitdsat. Megallapitottuk, hogy 1-es
tipusu cukorbetegekben mind a vazokonstrikcids, mind a vazodilatacids reaktivitas
karosodott.

4. Igazoltuk, hogy az ischaemias stroke-0s betegekben mind az anterior mind a posterior
kollateralisainak elégtelensége szignifikansan gyakoribb mint az atheroscleroticus
kontroll csoportban az ischaemia tipusatol fliggetleniil. A legkifejezettebb kiilonbség a
sulyos carotis elvaltozasaival rendelkezd csoportban itt a. anterior kollateralis
funkciojanak elégtelensége 7,3-szoros, mig az arteria communicans posterior az

a.communicans elégtelensége 3-szoros gyakorisdgu volt
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Summary

In the present thesis we assessed the impact of some selected stroke risk factors (hypertension,

diabetes mellitus and Functional ability of the willisian collaterals) on the morphological and

functional changes of intracranial vessels. We have used a non-invasive method, the

transcranial Doppler for this purpose, combined with different stimuly used for the testing

cerebral vasoreactivity, such us breath holding test, hyperventilation test and carotid

compression test. Our observations were as follows:

1.

3.

4.

We have shown for the first time in the literature that cerebrovascular reactivity after
administration of the breath holding stimulus is impaired in hypertensive adolescents as
compared to healthy controls.

We demonstrated that patients with type-1 diabetes mellitus, suffering from the disease
for more than 10 years have higher intime-media thickness than non-diabetic subjects.
We were the first int he literature using breath holding and hyperventilations test sin
patients suffering from type-1 diabetes mellitus. We demonstrated that these patients
have impaired cerebrovascular reacticvtiy to both vasoconstrictor and vasodilatory
stimuli.

We were the first using TCCD carotid compression tests for assessing the collateral
patency of the circle of Willis in stroke patiens. We have shown that inappropriate
anterior collaterals is more frequent in the ischemic stroke patients comparing to the
atherosclerotic control group indepedently to the stroke type. In case of carotid
occlusive disease the difference is maximal in this case the frequency of nonfunctional
anterior collateral is 7,3 times to controls, whereas in case of non-functional posterior

collaterals the frequency is 3 times.
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