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1. BEVEZETES

A fejlett nyugati orszagokban €s hazankban a cerebrovascularis betegségek a daganatos
¢és a cardiovascularis megbetegedések utan a 3. helyet foglaljak el a mortalitasi statisztikaban és
els6 helyen allnak a mozgéskorlatozottsaghoz vezetdé korképek tekintetében. Mig azonban a
fejlett orszagokban az elmult években a stroke gyakorisag és haldlozas csokkent, hazankban a
tendencia nem ilyen kedvezo.

A betegség megeldzése, kezelése alapvetd népegészségiigyi feladat, de a morbiditas és
mortalitds csokkenése csak atfogd, a stroke-kal kapcsolatos klinikai modszerek komplex
alkalmazasatol varhatd. A stroke incidencidja a rizikofaktorok megeldzésével és kezelésével,
mig a mortalitds a betegség €s szovodményeinek eredményesebb kezelésével csokkenthets. A
stroke nagy részét kitevo arterias fokalis agyi ischaemia kozvetlen oka:

1) az agyat ellatd extracranialis erek (arteria carotisok, arteria vertebralisok) szignifikans
szlikiilete, vagy occlusioja, mely az agyi perfuzid kritikus szint ald csokkenése esetén
funkcionalis, vagy morfologiai karosodashoz vezet,

2) az agyat kozvetleniil ellato intracranialis erek (a. cerebri media, anterior, vagy posterior) vagy
azok againak révidebb-hosszabb ideig tartd elzarédasa (melynek hatterében vagy az elzarodas
helyén kialakul6 thrombus, vagy a nyaki érsziikiiletbdl, illetve a szivbdl szarmazo embolisatio
all),

3) a fenti mechanizmusok egyiittes jelenléte.

1.1. Az extracranialis erek sziikiilete okozta hemodinamikai valtozasok

Az extracranialis erek sziikiilete altalaban atherosclerosis talajan alakul ki, melynek a
genetikai tényezOkon tul szamos oka lehet, példaul hypercholesterinaemia, dohanyzas,
hypertensio, diabetes mellitus. Ha a kialakult sziikiilet eléri a hemodinamikai szempontbol
kritikus értéket (kb. 70% atmérdcsokkenés), a 1éziotol distalisan csokken a perfuzids nyomas,
hacsak ezt a Willis kor fel6l a kollaterdlis keringés az arteria communicans anterioron és
posteriorokon keresztil nem tudja kompenzalni. Amennyiben erre a communicansok
fejletlensége miatt nincs mod, a perfuzids nyomads csokken, ami a cerebralis autoregulacio révén
cerebrovascularis rezisztencia csokkenését, s ezzel a vérataramlas fokozodasat idézi eld,
ellensilyozva a csokkent perfizidos nyomast. Ha azonban az arterioldk mar maximalisan

dilataltak, a perfuziés nyomas csokkenésével a vérataramlas is csokken. Ekkor a kovetkezd



kompenzaciés lehetéség a kapillaris vérbol torténd fokozott oxigén extractio, mellyel még
megfeleld szoveti oxigén ellatas biztosithatd. A perfizidos nyomas tovabbi csokkenése azonban
agyl ischaemia kialakuldsdhoz vezet, funkciondlis, stlyos esetben morfologiai eltéréseket

okozva.

L.2. A koros alvadékonysag fobb okai és lehetséges szerepe cerebralis ischaemidban

Az agyat kozvetleniil ellatd intracranialis erek vagy azok againak elzar6dasa hatterében
lokalis thrombosis vagy a nyaki nagyérszikiiletbol, illetve a szivbol szarmazo embolisatio allhat.
Mind a lokalis thrombosis, mind az embolisatio kozvetett vagy kozvetlen oka az esetek
tulnyomo részében a Kkeringé vér megalvadasa az arterids rendszer meghatarozott helyein.
Ennek fobb okai A) az endothel felszin sériilése és/vagy a fokozott thrombocyta aktivacié, B) a
szivizom elhalasa vagy a pitvarfibrillacié miatti hypo-, vagy akinesis okozta stasis, valamint a C)
plazmatikus alvadasi faktorok fokozott aktivitasa és/vagy a nem kielégité fibrinolysis. Az
ischaemias stroke terapiajaban bizonyitottan hatasos thrombolysis, illetve thrombocyta
aggregatiot gatlo szerek is a véralvadas jelent6ségére hivjak fel a figyelmet.

Az esetek egy részében tehat inkabb hemodinamikai okkal (a perfuzidés nyomas
az agyi keringészavar.

Dolgozatomban a fokéalis cerebralis ischaemia kialakuldsanak két alapvetd okéat, a

hemodinamikai valtozasokat és a hemosztazis rendszer eltéréseit vizsgaltam.

I1. VIZSGALATAINK CELKITUZESEI

Vizsgalatainkkal a kdvetkez6 kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Milyen gyakran fordul eld carotis szlikiilet azokban a betegekben, akiknek sulyos
alsovégtagi érsziikiilete van? Milyen a rizikofaktorok eléfordulasi gyakorisdga, megoszlasa
ebben a betegcsoportban?

2. Milyen a cerebralis vazoreaktivitas és a cerebrovascularis rezervkapacitas egészséges
személyekben, illetve szimptomas ¢és aszimptomas carotis stenosisban vagy occlusioban
szenvedo betegekben? Hogyan valtozik a cerebralis hemodinamika az atmeneti agyi ischaemia

kiilonbo6zo fazisaiban?



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

fibrinolyticus rendszer zavara cerebralis ischaemidban?

II1. BETEGEK ES MODSZEREK

1I1.1. Sulyos alsévégtagi érsziikiiletben szenvedd betegek carotis Doppler vizsgdlatdaval szerzett
tapasztalataink

Ismert, hogy az atherosclerosis nemcsak egy eret érint, hanem tOobb arteria
megbetegedését okozza. Gyakran taldlkozunk olyan agyi keringészavarban szenvedd beteggel,
akinek sulyos alsdvégtagi verdérsziikiilete is van vagy szivinfarktusa volt. Ezért azt vizsgaltam,
milyen a carotis szlikiilet el6forduldsi gyakorisaga azokban a betegekben, akiknek sulyos,

alsdvégtagi rekonstrukcids érmiitétet igénylo verdérszikiiletiik volt.

Betegek és modszerek

Nyolcvanharom beteget (71 férfi, 12 nd; atlagéletkor: 62+10 év) vizsgaltunk, akik sulyos,
alsovégtagi rekonstrukcios érmitétet igénylo érsziikiiletben szenvedtek. A kontroll csoportba (96
személy; 72 férfi, 24 no; atlagéletkor: 63+11 év) azok keriiltek, akiknek sem neurologiai tiinetiik,
sem alsovégtagi keringészavarra utalo eltérésiik nem volt. A carotis Doppler vizsgalat mellett a
stroke és atherosclerosis rizikofaktoraira iranyuld anamnesis felvétel és vizsgalat tortént.

A carotis rendszert az arteria carotis communis proximalis, lathatd szakaszatol kezdve a
carotis oszlason at, az arteria carotis interna lefutasat distalis iranyba kovetve vizsgaltuk
(Siemens Sonoline-2; Siemens, Miinchen, Németorszag), s a B-mode képek alapjan latott
szikiiletet mértiik (legnagyobb atmérécsokkenés a stenosis magassagaban, a poststenoticus
szakaszhoz viszonyitva). Sulyossag szerint 3 csoportot képeztiink: az 1-30%-os sziikiiletet
enyhe, a 31-70 %-os szlkiiletet kozepesen sulyos, a 71-99%-os sziikiiletet és occlusiot sulyos

stenosisként értékeltiik.

Statisztikai analizis
A kontroll és a betegcsoport kozotti kiilonbség vizsgalatara variancia-analizist (ANOVA)
hasznaltunk és a Fischer LSD post hoc tesztet végeztik. A p<0.05 értéket fogadtuk el

statisztikailag szignifikansnak.



1I1.2. A cerebralis hemodinamika vizsgdlata
I11.2.1. A cerebralis hemodinamikaban a nemek kézott tapasztalt eltérések

A cerebralis hemodinamikat szamos betegcsoportban vizsgaltdk, azonban meglehetdsen
kevés tanulmanyt kozoltek egészséges személyeken, s ezek eredményei is ellentmondoak. Ezért
mi is vizsgaltuk a cerebrovascularis reaktivitast (CVR) és a rezervkapacitast (CRC) egészséges
nokben és férfiakban. Tovabbi alcsoport analizist végeztiink a menopausa elétt illetve utan 1évo

noék és hasonld kort férfiak kozott.

Betegek és modszerek

Huszonkilenc nét és huszonhét hasonld koru férfit vizsgaltunk. A ndket tovabbi 2
alcsoportra osztottuk, attol fliiggden, hogy volt-e rendszeres menstruacidjuk (praecmenopausa
csoport) vagy mar a menopausa utan voltak (postmenopausa csoport). A férfiakat is 2 alcsoportra
osztottuk a koruk alapjan (fiatal és id6s férfiak) gy, hogy a két néi és férfi alcsoport
atlagéletkora és életkoreloszlasa hasonlod legyen.

A transcranialis Doppler vizsgalatokat EME TC-2 64 B tipusu késziilékkel (Eden
Medizinische Elektronik, Uberlingen, Németorszag) és 2 MHz-es szondaval végeztik. A
cerebrovascularis reaktivitast és a cerebrovascularis rezervkapacitast az arteria cerebri medidban
(50 mm mélységben) mért, 1 g intravénas acetazolamid (Diamox; Lederle Parenterals, Puerto
Rico, USA) hatasara bekovetkezd atlagsebesség valtozasbol hataroztuk meg. Az arteria cerebri
medidban aramlo vér sebességét az acetazolamid adasa eldtt és azt kovetden 5, 10, 15 és 20
perccel regisztraltuk. A cerebrovascularis reaktivitdst az alabbi egyenlet alapjan szamoltuk:
CR = 100(vt-v0)/v0, ahol a vt és vO az arteria cerebri medidban 50 mm mélységben mért
atlagsebesség acetazolamid adas elétt (v0), illetve kiillonbozo idépontokban (t) az acetazolamid
adast kovetden (vt), ahol t =5, 10, 15 és 20 perc. A maximalis sebesség novekedes %-os értékét
(cerebrovascularis  rezervkapacitdas /CRC/) a  kovetkezOképpen  hataroztuk  meg:

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

Statisztikai analizis

A nyugalmi aramlasi sebesség €és a cerebrovascularis rezervkapacitas férfiak és nok
kozotti Osszehasonlitdsara variancia-analizist (ANOVA) és paratlan t-tesztet hasznaltunk. A
cerebrovascularis reaktivitast a férfiak és nok kozott ismételt méréses variancia-analizis és Tukey

post hoc teszt segitségével vizsgaltuk.



111.2.2 A cerebralis hemodinamika vizsgalata szimptomds és aszimptomds carotis stenosisban
szenvedd betegekben

Az egészséges személyek hemodinamikaja mellett azt is vizsgaltuk, hogy kiilonbdzik-e a
cerebrovascularis reaktivitds olyan tlinetmentes ¢s tlinetes betegekben, akiknek 70%-os

atméroszikiiletnél sulyosabb egyoldali carotis stenosisuk vagy occlusiojuk volt.

Betegek és modszerek

Az arteria carotisok vizsgalatat duplex ultrahanggal végeztiik (Ultramark 4 Plus; ATL,
Bothell, USA), a stenosisok sulyossagat a NASCET kritériumok (North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial) szerint hataroztuk meg.

Betegeinket a részletes anamnesis, a neuroldgiai fizikalis vizsgalat €s a carotis duplex
eredménye alapjan két csoportra osztottuk. A tiinetes (szimptoémas) csoportba azokat a betegeket
soroltuk, akiknek a 1ézi6 oldalanak megfeleld ischaemias cerebrovascularis megbetegedésiik
volt. Az intracranialis vérzés kizarasara koponya CT tortént. Tiinetmentesnek (aszimptomas)
akkor tekintettiik a beteget, ha az alapos anamnesisfelvétel soran sem lehetett ischaemias
cerebrovascularis betegségre utald adatot kideriteni és a beteg neurologiai szempontbodl
tiinetmentes volt. Ebben a betegcsoportban a koponya CT-n egyik esetben sem talaltunk

ischaemidra jellemzd eltérést.

Transcranialis Dopplerrel mindkét oldalon regisztraltuk az arteria cerebri mediaban az
atlagos aramlasi sebességet nyugalomban, valamint 10 és 15 perccel 1 g acetazolamid intravénas
injekcioja utan. Az adatok feldolgozasa soran az atlagos aramlasi sebesség abszolut értékeit és az
acetazolamid adds utdn a nyugalmi értékhez viszonyitott %-os valtozast is vizsgaltuk. A tesztet
28, nem ¢és atlagéletkor szempontjabol hasonlo, egészséges, kontroll személyen is elvégeztiik. Az
acetazolamid adasat kovetden mért atlagos dramlasi sebesség értékeket és azok %-os valtozasat
az alabbi szempontok szerint hasonlitottuk dssze:

a) az egyes csoportokon beliil a stenosis vagy occlusio oldalan illetve az ellenoldalon;
b) az egyes csoportok (szimptomas — aszimptomas) kozott, kiilon elemezve a koros és a nem
koros oldalt;

c) akét betegesoport adatait a kontroll csoporthoz viszonyitva.



Statisztikai analizis
A statisztikai feldolgozashoz Student-féle t-probat hasznaltunk. A tobbszords
Osszehasonlitds soran Bonferroni-korrekcio tortént. A p<0.05 értéket fogadtuk el

szignifikansnak.

111.2.3. A CO; reaktivitas vizsgalata perfuzio-sulyozott MR vizsgdlattal atmeneti fokdlis agyi
ischaemidban

A cerebralis ischaemia akut fazisaban a vazoreaktivitas vizsgalata a ,,steal” jelenség miatt
veszélyeket rejthet magaban. Ezért dontottiink az allatkisérletek mellett, amikor atmeneti agyi
ischaemia akut fazisaban vizsgaltuk a cerebrovascularis reaktivitast. Az allatkisérletek tovabbi
elénye, hogy az ischaemia és a reperfuzio kezdete és idétartama pontosan meghatarozhato.

Az agyi perfuziot, az ischaemias karosodas sulyossagat, valamint a cerebrovascularis
reaktivitast az elmilt években bevezetett, perfuzios- és diffizios-MR szekvenciadk segitségével
vizsgaltuk, 1 6ras arteria cerebri media occlusio (MCAO) és 4.5 6ras reperfuzio soran. A kisérlet
végén meghataroztuk a regiondlis ATP szintet is.

Arra kerestiink valaszt, hogyan valtozik a vazoreaktivitas a reperfuzid szakaban attol
fliggben, hogy (1) milyen sulyos volt az ischaemias karosodads az occlusio sordn, illetve (2)
hogyan alakult az energia-metabolizmus a reperfuzi6 alatt. Vizsgaltuk, hogy a CO, reaktivitas a
reperfuzid soran az energia-metabolizmus rendezddésével parhuzamosan javul-e, vagy tartos

hemodinamikai karosodas marad a helyreallt energia-metabolizmust szévetben is.

Modszerek

A kisérletekhez him, 300 — 350 g kozotti Wistar patkanyokat (n=5) hasznaltunk. Az
anesztéziat 70%:30% aranyban jelenlévé N,O:0, gazokhoz kevert halothane-nal biztositottuk.
Tracheotomiat kovetden az allatokat mesterségesen Iélegeztettilk. A vérgazokat rendszeresen
mértiik és fizioldgias hatarértékeken beliil tartottuk.

A carotis rendszer preparaladsat kovetéen egy, az arteria cerebri media occlusioja
(MCAO) céljabol elore elkészitett szilikonizalt sebészi fonalat helyeztiink az arteria carotis
internaba ugy, hogy kettds katéterrendszer segitségével a fonal pozicigja kiviilrdl is
kontrollalhat6 legyen. A modszer elénye, hogy a kontroll MR vizsgalatok elvégzését kdvetden

az arteria cerebri media occlusiojdhoz (MCAO), majd 1 ora elteltével az ischaemids szovet
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kellett valtoztatni. Egy ora arteria cerebri media occlusiot és 4.5 ora reperfuzidt kdvetden a
patkanyokat folyékony nitrogénben lefagyasztottuk.

Az MR vizsgalatok elvégzéséhez Bruker Biospec 4.7 T rendszert hasznaltunk (Bruker
Medical, Ettlingen, Németorszag), melynek a magneses térereje 4.7 T. A diffuzio- és perfuzio-
sulyozott felvételeket a caudatum-putamen szintjében értékeltiik.

A kontroll (ischaemia el6tti) fazisban, az 1 o6ras arteria cerebri media occlusio végén,
valamint a reperfuziot kovetéen 30, 90, 150, 210 és 270 perccel készitettiink egy diffuzio-
sulyozott, valamint 2 perfizid-silyozott felvételt. Az elso perfuzio-sulyozott felvételt kdvetden 5
percig 6%-0s CO;-ot tartalmazd N,O/O, keveréket l1élegeztettiink a kisérleti allattal, s ennek
utolsé 2 percében tortént a masodik perfuzio-sulyozott MR vizsgalat. A vérgazokat mindkét
perfuzié-sulyozott vizsgélat soran meghatdroztuk. A CO, adés el6tti és alatti arterids pCOo,
valamint perfuzios szignal-intenzitds ismeretében a CO, reaktivitasi indexet (egységnyi CO;
valtozas hatasara kialakuld perfuzids szignal-intenzitds szazalékos valtozasa; mértékegység:
%/Hgmm) az egyes pixelekben meghataroztuk.

A caudatum-putamen szintjében, az egyes pixelekben meghataroztuk a difftizios
koefficienst (ADC: apparent diffusion coefficient), majd az ischaemia és a reperfuzié kiillonb6zo
fazisaiban mért ADC és a kontroll ADC hanyadosat. Az igy szamitott relativ ADC értékeket
minden pixelben a kontroll ADC szédzalékaban fejeztiik ki. Az ischaemids karosodés becslésére
az ischaemia végén készitett relativ ADC térkép pixeljeit 5 alcsoportba osztottuk az ipsilateralis
feltekében: <70%, 70-79%, 80-89%, 90-99%, >100%. Az igy képzett pixel-alcsoportokban a
CO, reaktivitast analizaltuk a kisérlet kiilonb6z6 fazisaiban: a MCAO el6tt (kontroll fazis), az
ischaemia végén, valamint a reperfuzié kiilonb6z6 szakaszaiban.

Az ischaemia végén a sulyos ischaemids karosodast szenvedett teriiletet a 80%-nal
alacsonyabb relativ ADC értékkel biro pixelek 0sszességeként definialtuk, mivel a relativ ADC
ilyen mértékii csokkenése jol korrelal az ATP hiannyal a fokalis ischaemia akut fazisaban. A
kimenetelt a kisérlet végén a caudatum-putamen szintjében készitett ATP kép alapjan hataroztuk
meg. Az ischaemia végén észlelt, sulyos ischaemias karosodast szenvedett szovet teriiletét 2
részre osztottuk a kimeneteltdl fliggden, miutan az ATP és az ischaemia végén késziilt relativ
ADC térképet egymassal fedésbe hoztuk. Azt a teriiletet, amelyben az ischaemia végén a relativ
ADC kisebb volt 80%-nal, de a kisérlet végén az ATP szint normalis volt, javult energia-
metabolizmusu szovetként értékeltiik, mig azt a teriiletet, ahol az ischaemia végén a relativ ADC
80% alatt volt és a kisérlet végén az ATP szignifikdnsan csokkent értéket mutatott,

irreverzibilisen karosodott szovetként definialtuk. A javult energia-metabolizmusu, valamint az



irreverzibilisen karosodott szévetekben kiilon-kiilon meghataroztuk a CO, reaktivitas, valamint
az ellenoldal homolog teriiletében mért értékhez viszonyitott relativ perfiizids szignal-intenzitas
iddbeli valtozasat.

Az ATP koncentracid és a szoveti pH meghatarozasa céljabol a lefagyasztott allatok
agyat —20°C-on tavolitottuk el és ugyanezen a hOmérsékleten 20 um vastagsigii metszeteket
készitettiink. A coronalis metszeteken a caudatum-putamen szintjében szubsztrat specifikus
biolumineszcencias modszerrel mértiik az ATP regionalis eloszlasat. A regionalis széveti pH-t

umbelliferon fluoreszcens modszerrel mértik.

Statisztikai analizis

A ischaemia és a reperfuzid kiilonboz6é fazisai alatt az egyes pixel alcsoportokban
meghatarozott CO, reaktivitast az ischaemia el6tti (kontroll fazis) értékkel hasonlitottuk Gssze,
paros t-teszt segitségével. Ismételt méréses variancia-analizist és Scheffé tesztet hasznaltunk a
CO, reaktivitds Osszehasonlitdsara a javult energia-metabolizmusu és a véglegesen karosodott

szovetekben. A p<0.05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak.

111.3. Hemosztazis vizsgalatok agyi keringészavarokban
111.3.1. A thrombocyta aggregatio vizsgdalata agyi keringészavarban acetil-szalicilat (ASA)
adds elott és utdn

Vizsgalataink sordn a multiparametrias aggregatios indexet és a dysaggregatios értéket
mértiik, s arra kerestiink valaszt, van-e koros thrombocyta aggregatio agyi keringészavart
kovetden, valamint, hogy kis dozisu (napi 100 mg) acetil-szalicilat (ASA) elegendd-e a korosan

emelkedett thrombocyta aggregatio normalizalasahoz.

Betegek és modszerek

Negyvenharom, agyi keringészavarban szenved6 beteget (26 férfi és 17 n6; atlagéletkor:
62.5+12.5 év), valamint 16 egészséges személyt (9 férfi, 7 n6; atlagéletkor: 44.1£16.8 ¢év)
vizsgaltunk. A kezelés eldtti multiparametricus aggregatios index (MAI) alapjan betegeinket 2
csoportra osztottuk: 2 alatti (azaz normalis) MAI értéke 17 (11 férfi, 6 nd; atlagéletkor:
61.8£10.3 év), mig 2 feletti (emelkedett) MAI értéke 26 betegnek volt (15 férfi, 11 nd;
atlagéletkor: 62.9+14.0 év).



Azokban a betegekben, akikben a kezdeti MAI érték 2 felett volt (n=26), mértiik a MAI-t
¢s a dysaggregatios ratat a napi 100 mg ASA kezelés utani 7. és 28. napon is. Mértiik emellett a
thromboxan-A2 stabil metabolitjanak a thromboxan-B2-nek, valamint a prostacyclin stabil
napjan.

A MAI meghatarozasdhoz aggregatio induktorként ADP-t (adenozin 5-difoszfat) és
epinephrint hasznaltunk. Az aggregatio értékelése a primer és szekunder aggregatio 1étrejottéhez
sziikséges kiilonbozé induktor-koncentraciok, valamint az optimalis induktor-koncentracional
¢észlelt aggregatio mértéke alapjan tortént.

A dysaggregatios érték vizsgalatakor az 5 puM ADP-vel indukalt thrombocyta aggregatiot
kovetd dysaggregatio mértékét hataroztuk meg. Az aggregatios vizsgalatokat Chrono Log Lumi
400 aggregométerrel (Chrono Log Co., Havertown, USA) végeztiik. A szérum thromboxan-B2

crcr

meg (IZINTA, Budapest).

Statisztikai analizis
A betegek kezelés elotti és kezelés utani értékeit paros, a kontroll csoport és a betegek
kezelés elotti MAI értékét az F-teszt elvégzése utan paratlan t-probaval hasonlitottuk Ossze. A

p<0.05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak.

111.3.2. A szoveti faktor vizsgdlata fiatal, agyi keringészavarban szenvedd betegekben

A thrombocytak nemcsak a fokozott aggregatio révén jelenthetnek fokozott rizikoét az
agyi keringészavar szempontjabol, hanem az aktivalt thrombocytak a monocytak széveti faktor
expressziojat is fokozhatjak, s igy a véralvadast aktivalo legerdsebb faktor megjelenését
indukalhatjak. Tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy fiatal, 50 évnél nem iddésebb, agyi
keringészavarban szenvedd betegekben a monocytdk szerepet jatszhatnak-e a thromboticus
folyamatokban azaltal, hogy felsziniikon a szdveti faktort expresszaljak. Emellett a coagulatios
¢és fibrinolyticus rendszer aktivacidjat jelz6 markereket is vizsgaltuk. Mivel a fiatal, agyi
keringészavarban szenvedd betegek egy részében a betegség oka nem ismert, a lehetséges koroki

tényez0 kideritése ezen betegekben segithet az oki terapia megvalasztasaban.
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Betegek és modszerek

Negyvennyolc, atmeneti agyi keringészavarban, vagy ischaemias stroke-ban szenvedd
beteget vizsgaltunk (23 férfi, 25 nd, életkor: 39.8+9.3 év /17-50 év/). Az 50 év feletti betegeket,
valamint azokat, akiknek agyvérzésiik volt, atherosclerosisban, vagy cukorbetegségben
szenvedtek, carotis szikiletiik volt, migrainesek voltak, vagy a sziv emboliaforrasként
szerepelhetett nem vettiik be a tanulmanyba. Egyik beteg sem kapott acetil-szalicilatot,
dicumarolt, vagy heparint a vizsgalat idopontjaban. A kontroll csoport 40 6nkéntes (21 férfi, 19
n6) személybol allt, akiknek thromboembolias eredetii betegségiik, vagy agyi keringészavaruk
nem volt. A kontroll csoportban az atlagéletkor 36.9 év volt (18-50 év).

A Na-citratot tartalmazo, vacutainer csébe levett vér egy részét 2000 g-n 20 percig
centrifugaltuk, és a plazma egy részébdl D-dimer, thrombin-antithrombin (TAT) komplex, F1+2
fragment ¢és C-reaktiv protein meghatarozas tortént. A vérminta maradék részébdl a
mononucledris sejteket izolaltuk, s a sejtszuszpenziot két részre osztottuk. Az egyik részt 3-szor
30 s-ig szonikaltuk és lefagyasztottuk egyfazisu alvadasi tesztre. A masik részt 1% hideg
paraformaldehyddel fixaltuk, majd 0.1% azidtartalmt foszfatpufferban mostuk és megfestettiik.
Minden egyes méréshez legalabb 10° sejtet hasznaltunk és a festés 100 pl 10pg/ml végleges
azidtartalmu foszfat pufferban mostuk és 45 percig inkubaltuk 4°C-on 1:50 higitasu egér-ellenes
fluoreszcein-izotiocianattal. A felszini immunfluoreszcenciat mutatd festett sejteket Becton
Dickinson FacScan flow-cytométerrel analizaltuk. A monocytdkat részben az eldre- ¢és
oldalszorasi sajatsagaik alapjan, részben CD 14 pozitivitasuk alapjan azonositottuk. Az
immunfluoreszcencia eredményét a pozitiv sejtek szazalékos aranyaban adtuk meg egy
megfelelden festett negativ kontrollhoz képest. Pozitiv kontrollként olyan mononuclearis sejteket
hasznaltunk, melyeket 6 6rdn at lipopoliszahariddal stimuldltunk. Ezekben a mintdkban a szdveti
faktor pozitiv monocytdk ardnya 35-40% volt, a tobbi sejt fluoreszcenciat nem mutatod
lymphocyta volt.

Az egyfazisu alvadasi teszt soran 5%-nal kevesebb neutrophil leukocytat tartalmazo sejt-
lizatumot 100 pul normal plazmaval inkubaltunk 5 percig, majd a reakciot 100 pl 25mM CaCl,-
dal inditottuk. Az alvadasi id6t mértiik és a procoagulans aktivitas eredményeket rekombinans
huméan thromboplastin (Innovin, Dade, USA) higitasi soraval vetettiilk 6ssze. A thromboplastin
10-szeres higitasat 100.000 mU-nak vettik. Az egyes mintakra kapott értékeket milli-unit/10°

monocyta egységre normalizaltuk
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Statisztikai analizis
A szoveti faktor aktivitas és a felszini immunfluoreszcencia értékek csoportok kozotti
Osszehasonlitdisa Mann-Whitney U teszttel tortént. A p<0.05 értéket fogadtuk el statisztikailag

szignifikansnak.

111.3.3. Természetes anticoagulans fehérjék és a fibrinolyticus rendszer vizsgdlata fiatal, agyi
keringészavarban szenvedd betegekben

Maig nem egyértelmi, hogy a természetes anticoagulansok (antithrombin-III, protein-C,
protein-S) abnormis miikddése, illetve a fibrinolyticus rendszer csokkent aktivitdsa okozta
prothromboticus allapot milyen mértékben lehet felelés az arterids tipust ischaemids stroke
kialakulasaért. Ugy tiinik azonban, ha ez az éallapot masodlagos, a véralvadast befolyasold
tényezokkel tarsul, szignifikdnsan emeli az agyi ischaemia kialakulasanak veszélyét. A
tanulmany célja volt a természetes anticoagulansok abnormis miikodésének és a fibrinolyticus

rendszer zavaranak a vizsgalata fiatal, agyi keringészavarban szenved6 betegekben.

Betegek és modszerek

Otvenharom, 15 és 49 év kozotti fiatal felndttet vizsgaltunk, akiknek Atmeneti agyi
keringészavara, vagy ischaemids stroke-ja volt. A rutin hemosztazis (APTI, PI, TI) vizsgalatok
mellett minden betegnél tértént mellkas Rtg, EKG, neuroldgiai és cardiologiai vizsgalat,
koponya CT vagy MR, a carotis €s vertebralis rendszer duplex ultrahang vizsgalata vagy
angiographia és transthoracalis echocardiographia. Transoesophagealis echocardiographiara csak
néhany betegnél, indokolt esetben keriilt sor. A betegeket az “aterothromboticus stroke”,
“ismeretlen eredetii stroke” csoportok egyikébe soroltuk az agyi keringészavar eredete alapjan.

Az antithrombin-III (AT-III), protein-C, protein-S, plazminogén-aktivator-inhibitor-1
(PAI-1), o-2-antiplazmin ¢és plazminogén aktivitds mérésére a kereskedelmi forgalomban
kaphato kit-eket haszndltuk (Diagnostica Stago, Asniéres, Franciaorszag), s a mérések az
irodalomban leirtak szerint torténtek. A lipoprotein (a) szint mérésére immunoturbidimetrids
modszert hasznaltunk. A vizsgalt paraméterek normal tartomanyat a forgalomban 1évo kitek
tartalmaztdk. Az APC ratat az alvadasi id6 megnyutlasa alapjan mértiikk az aktivalt parcialis
thromboplastin id6 tesztet hasznalva, s a 2 alatti értéket tekintettiik korosnak (Diagnostica Stago,

Asniéres, Franciaorszag).
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A természetes anticoagulans fehérjék aktivitasat (AT-III, PC, PS) és az aktivalt protein-C
ratat a bevalogataskor és 3 honap mulva is meghataroztuk. A PAI-1, o-2-antiplazmin,
plazminogén aktivitdst és az Lp(a) szintet ugyancsak meghataroztuk a bevalogatasnal, s
egyidoben C reaktiv protein koncentracid6 meghatarozasra is vettiink vért. Azokat a betegeket
kizartuk a tanulmanybol, akiknél a C-reaktiv protein szintje magasabb volt a normal értéknél (10

mg/1).

Statisztikai analizis
A statisztikai analizishez variancia-analizist, 2x2 kontingencia tablazatot és chi-négyzet

tesztet hasznaltunk. A p<0.05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak.

IV. VIZSGALATAINK EREDMENYEI

1V.1. Sulyos alsovégtagi érsziikiiletben szenvedd betegek carotis Doppler vizsgdlataval szerzett
tapasztalataink

A sulyos alsovégtagi érsziikiiletben szenvedd betegek 19%-anak sulyos, 37%-anak
kdzepesen sulyos carotis sziikiilete volt, szemben a kontroll csoporttal, melyben csupan 2%-ot
tett ki a kozepesen sulyos carotis stenosisban szenveddk aranya, sulyos nyaki érsziikiiletet pedig
ebben a csoportban nem talaltunk (p<0.01). A betegek kozott nagyobb volt a hypertoniaban
szenvedok (59%) és az erds dohanyosok aranya (68%), mint a kontroll csoportban (hypertonia:
25%, erés dohanyos: 21%; p<0.05 mindkét rizikofaktorra nézve), valamint szignifikdnsan
magasabb cholesterin, LDL-C, triglicerid és alacsonyabb HDL-C értékeket észleltiink a kontroll
csoporthoz képest.

1V.2. A cerebralis hemodinamika vizsgdlata
1V.2.1. A cerebralis hemodinamikaban a nemek kozott tapasztalt eltérések

Nem volt szignifikans kiilonbség a férfiak és ndk kora, vérnyomadasa, pulzusa,
hematokritja, vérgazértéke ¢és sulya kozott. Tizennyole nének még rendszeresen volt
menstruacidja, 11 nd mar a menopausa utan volt. Azért, hogy a néi prae- és postmenopausa

alcsoportokhoz hasonlo6 koreloszlasu és atlagéletkoru férfi alcsoportokat képezhessiink, a 47 éves
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kor alatti férfiakat a fiatal (n=16), a 47 ¢év feletti férfiakat pedig az id6s alcsoportba (n=11)
soroltuk.

A nyugalmi aramlasi sebesség az arteria cerebri mediaban magasabb volt a ndkben (6344
cm/s), mint a férfiakban (57+4 cm/s; p<0.02). Az 1 g acetazolamid hatadsara az arteria cerebri
medidban jelentkez0 abszolut és relativ sebességvaltozas (cerebrovascularis reaktivitas)
kifejezettebb volt a nékben, mint a férfiakban (p<0.01). A %-os értékben kifejezett maximalis
sebességnovekedés (cerebrovascularis rezervkapacitas) szintén nagyobb volt a ndékben
(57.9£23.9%) a férfiakban észlelt értékhez képest (43.7+17.8%; p<0.001). Az alcsoport analizis
soran jobb cerebrovascularis rezervkapacitast észleltiink (p<0.01) azokban a ndkben, akiknek
rendszeres volt a menstruaciojuk (praemenopausa), mint a hasonl6 kort férfiakban. Ugyanakkor

hasonl6 eltérést nem talaltunk a menopausa utan 1évé nok €s az idésebb férfiak kozott.

1V.2.2. A cerebralis hemodinamika vizsgdlata szimptomds és aszimptomds carotis stenosisban
szenvedo betegekben

Osszesen 36, egyoldali szignifikdns arteria carotis stenosisban, vagy occlusioban
szenvedd beteget vizsgaltunk (24 férfi, 12 nd). A carotisokon észlelt elvaltozasok koziil 12
tiinetmentes stenosis volt, 12 szimptémas stenosis, 12 pedig szimptémas occlusio.

Az aszimptomas csoportban az acetazolamid intravénds adasa utan sem az abszolut, sem
a relativ atlagos dramlési sebesség értékeiben nem taldltunk szignifikéns kiilonbséget a stenosis
oldala és az ellenoldal kozott. Ezzel szemben a szimptomas csoportban 10 és 15 perccel az
acetazolamid adéasa utan mind az abszolat, mind a relativ dramlési sebesség szignifikdnsan
alacsonyabb volt az obstruktiv oldalon, mint az ellenoldalon (p<0.01).

A szimptémas csoportban az acetazolamid adas utan a 1€zi6 oldalan mért abszolut és
relativ aramlasi sebesség nemcsak az ellenoldalhoz képest volt szignifikdnsan alacsonyabb,
hanem a kontroll személyekben €s az aszimptomas betegek stenoticus oldalan észlelt értékekhez
képest is (p<0.01). Ugyanakkor az aszimptémds csoport obstruktiv oldalan és a kontroll
csoportban mért abszolut és relativ aramlasi sebességértékek kozott nem volt kiilonbség sem a

10. sem a 15. percben.
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1V.2.3. A CO; reaktivitis vizsgdlata perfuzio-sulyozott MR vizsgdlattal atmeneti fokadlis agyi
ischaemidaban

A CO; teszt rovid iddtartamatol eltekintve, a kisérlet soran az Osszes €lettani paraméter a
normalis hatarok kozott volt. Az 5 percig tarté 6%-os CO,-dal torténd 1élegeztetés 17-23 Hgmm-
rel emelte az arterias pCO,-t, emellett szignifikdns pH csokkenést és enyhe, de szignifikans
vérmyomas emelkedést eredményezett. Az arteria cerebri media sikeres occlusiojat (MCAO),
valamint a reperfuzioé sikerét perfuzio-sulyozott MR vizsgalattal igazoltuk. Az 1 6ras ischaemia
soran az ADC szignifikansan csokkent az ipsilateralis arteria cerebri media ellatasi teriiletében,
majd a reperfiiziot kovetden javulast mutatott.

Az ischaemia el6tti (kontroll) CO, reaktivitds az ipsilateralis féltekében kissé
alacsonyabb volt (3.52+0.88%/Hgmm) az ellenoldalhoz képest (4.05+0.97%/Hgmm), de a
kiilonbség nem volt szignifikans.

Az ischaemias karosodas sulyossaganak megitélésére az ischaemia végén mért relativ
ADC-t hasznaltuk. Az arteria cerebri media occlusio (MCAO) soran forditott CO, reaktivitast
¢észleltiink azokban az alcsoportokban, melyekben a relativ ADC 90% alatti értéket mutatott,
vagyis ezen terliletekben a perfuzios szignal nem ndvekedett, hanem csokkent a CO, adasat
kovetden (,,steal” jelenség). A CO, reaktivitds ugyan pozitiv volt azokban a teriiletekben,
melyekben az ADC nem vagy alig csokkent a MCAO soran (relativ ADC>90%), de itt is
jelentdsen csokkent reaktivitas értékeket (<1%/Hgmm) talaltunk a kontrollhoz képest.

Reperfuziot kovetden a CO; reaktivitas 1%/Hgmm alatt maradt abban a teriiletben, amely
stlyos ischaemias karosodast szenvedett a MCAO alatt (ischaemia végén mért relativ
ADC<80%), jelezve, hogy a vazoreaktivitas nem rendez6dott a 4.5 oras reperfuzié soran. Abban
a teriiletben azonban, ahol a relativ ADC 80% folott maradt az ischaemids peridodus végén (enyhe
ischaemids karosodas), a CO, reaktivitas fokozatosan javult, s a reperfiizié végére nem talaltunk
szignifikans eltérést a kontroll fazis soran mért értékhez képest.

A sulyos ischaemias karosodast szenvedett teriiletet (ischaemia végén mért relativ
ADC<80%) két részre osztottuk attdl fliggden, hogy a reperfiizio végén csokkent, vagy normalis
ATP koncentraciot talaltunk. Azt az ischaemia soran stlyosan karosodott régiot, melyben a
reperfuzio végén az ATP koncentracio csokkent volt, irreverzibilisen karosodott teriiletként, mig
ahol az ATP tartalom normalis volt, javult energia-metabolizmusu teriiletként definidltuk. A CO,
reaktivitds dramaian csokkent a MCAO soran mindkét csoportban, melyet enyhe javulas kovetett

a reperfuzid elsd két orajaban. A késobbi idoszakban azonban a vazoreaktivitas ismét csokkent
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az irreverzibilisen karosodott szovetben, mig a javult energia-metabolizmusu teriiletben tovabbi
lassu javulast észleltiink. Bar a 4.5 6ras reperfuzio végére szignifikansan jobb vazoreaktivitast
talaltunk a javult energia-metabolizmussal jellemezhetd szovetben (1.1+0.5 %/Hgmm), mint az
irreverzibilisen karosodott teriiletben (0.2£0.5 %/Hgmm), ez az ¢érték a javult energia-
metabolizmusu teriiletben is messze alacsonyabb volt a kontroll fazisban mért értékhez képest
(3.5£1.4 %/Hgmm; p<0.01).

A szoveti pH a kisérlet végén 7.02+0.13 volt abban a teriiletben, melyben az ATP szint
normalizalddott, mig ugyanez az érték 6.33+0.23 volt az irreverzibilisen karosodott szdveti
terliletben (p<0.02). Adataink azt jelzik, hogy bar a javult energia-metabolizmusi teriiletben
javul a vazoreaktivitds a reperfuzid sordn, de ez messze elmarad a kontroll értéktdl a

normalizalddott ATP szint €s a normalis szdveti pH ellenére.

1V.3. Hemosztazis vizsgalatok agyi keringészavarokban
IV.3.1. A thrombocyta aggregatio vizsgdlata agyi keringészavarban acetil-szalicildt kezelés
elott és utan

Betegeink kezelés el6tti multiparametricus aggregatios index (MAI) értéke (3.8+0.5
1/umol) szignifikdnsan nagyobb volt a kontroll csoporthoz képest (0.9+0.1 1/umol; p<0.002). A
betegek 60%-aban (n=26) talaltunk korosan emelkedett (MAI>2 1/umol) thrombocyta
aggregatiot. Az igy kivalasztott betegcsoportban a kezelés elott észlelt fokozott thrombocyta
aggregatio napi 100 mg ASA adédsa mellett mar a 7. napra jelentésen csokkent és a kezelés

tovabbi 3 hetében 1ényegesen nem valtozott (1.tablazat).

1. tablazat. Az ASA kezelés el6tt korosan fokozott thrombocyta aggregatiot (MAI>2 1/umol)

mutatod betegek (n=26) laboratoriumi értékei (atlag + standard error).

Paraméter Kezelés elott ~ Kezelés 7. napja  Kezelés 28. napja
MAI (1/pumol) 5.53+0.68 2.58+0.36 *** 2.05+0.32 ***
Dysaggregatios érték (%) 2.23+0.34 13.04+1.75 ***  13.3541.66 ***
TXB2 (pg/ml) 1890+193 - 1462+197 *
6KPGFla (pg/ml) 931+£117 - 977+127 (NS)

(A kezelés 7. és 28. napjan kapott értékeket a kezelés eldtti értékhez hasonlitottuk.
Szignifikancia szintek:***p<0.001, *p<0.05, NS: nem szignifikans.)
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A MAI-hez hasonlban a dysaggregatios érték is csokkent thrombocyta aggregatiot jelzett
a 100 mg ASA kezelés 7. és 28. napjan a kezelés eldtti értékhez képest. A kezelés 28. napjan a
thromboxan-B2 (TXB2) koncentracié a kezelés eldtti értékhez viszonyitva szignifikdnsan
csokkent (p<0.05), mig a 6-keto-prostaglandin-Fla (6KPGF1a) esetében szignifikans valtozast

nem észleltiink (1. tablazat).

1V.3.2. A szoveti faktor vizsgdlata fiatal, agyi keringészavarban szenvedo betegekben

A betegeket akut és kronikus csoportba soroltuk, attol fiiggden, hogy a vérvétel a tiinetek
kezdete utan 48 oran beliil, vagy 4-14 nap kozott tortént. Ennek a beosztasnak megfeleléen az
akut csoportba 25, a krénikus csoportba 23 beteg keriilt. Az eredményeket a nemek ¢és a
koreloszlas alapjan valogatott kontroll csoport (n=40) értékeihez hasonlitottuk.

A szoveti faktor antigén szintje mind az akut (p<0.01), mind a kronikus csoportban
szignifikansan (p<0.05) magasabb volt a kontrollhoz képest (2. tablazat). Bar a monocytak a
szoveti faktort a sejtfelszinen megjelenitik, a szdveti faktor funkcionalis aktivitasa
nagymértékben fiigg a toltéssel bird foszfolipidektdl, igy a valos aktivitast a lizalt sejtekben
mérhetd procoagulans aktivitas jelzi. Az egyfazisu alvadasi teszt soran a szdveti faktor aktivitas
magasabb volt mind az akut, mind a krénikus betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest, de

szignifikans eltérés csak az akut csoportban volt (p<0.05) (2. tablazat).

2. tablazat. Monocyta szdveti faktor antigén €s szoveti faktor aktivitas, valamint F1+2 fragment,

TAT komplex és D-dimer szint a betegekben és a kontrollokban (atlag + standard error)

Kontroll Agyi keringészavar
Akut kronikus
Szoveti faktor antigén (%) 3.2+0.7 10.7£1.8 ** 9.1+1.7 *
Szoveti faktor aktivitas (mU) 109+£25 220429 * 193431
TAT (ng/ml) 3.1+0.3 23.9£8.3 #** 30.7+9.6 **
F1+2 (nmol/l) 1.41+0.20 5.5341.24 *** 3.18+0.64 *
D-dimer (ng/ml) 254433 301£59 488+80 *

(Szoveti faktor antigén: a pozitiv monocytdk %-os ardnya a negativ kontrollhoz képest.
Sz6veti faktor aktivitas: milli-unit/10° monocyta; Szignifikancia jelzések: ***p<0.005,

*#p<0.01, *p<0.05 a kontroll csoporthoz képest.)
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A betegekben szignifikansan emelkedett a thrombin-antithrombin-komplex (TAT
komplex) ¢s az F1+2 fragment koncentracioja (az akut csoportban p<0.005 mindkét markerre
nézve, a kronikus csoportban p<0.05 az F1+2 fragmentre és p<0.01 a TAT komplexre). A
fibrinolysis rendszer aktiviciojara a D-dimer szint mérésével kovetkeztettink. Az agyi
keringészavar akut fazisaban nem taldltunk eltérést, de a kronikus fazisban a D-dimer szint

szignifikansan nagyobb volt a kontroll csoporthoz képest (p<0.05; 2. tablazat).

1V.3.3. Természetes anticoagulans fehérjék és a fibrinolyticus rendszer vizsgdlata fiatal, agyi
keringészavarban szenvedd betegekben

A betegek atlagéletkora 38.5+£9.8 év volt (férfiak 39.6+£9.9 év, n=21; ndk: 37.8+£9.8 év,
n=32). Negyvenhat betegnek (20 férfi, 26 nd) ischaemias stroke-ja, mig 7 betegnek (1 férfi, 6 no)
atmeneti agyi keringészavara volt.

Egy beteg kivételével, akinél lupus anticoagulanst €szleltiink, a rutin hemosztazis teszt
(prothrombin id6, aktivalt parcialis thromboplastin idd, thrombin id6) negativ volt. A tovabbi
vizsgalatok korosan alacsony AT-III aktivitast igazoltak az 53 beteg koziil 5 betegben, a protein-
C ¢és protein-S aktivitas pedig 9 illetve 13 esetben volt alacsonyabb a referencia tartomany also
értékénél. Az APC rata 9 betegben volt 2 alatti. Tébb paraméterben talaltunk koéros értéket 10
betegben, mig legalabb egy eltérés 26 betegben volt észlelheto.

Harom hoénap mulva a kéros értékkel bird betegek aranya szignifikansan csokkent: az
AT-III aktivitas az Osszes vizsgalt betegben normadlis volt, korosan alacsony protein-C aktivitast
1 betegben, korosan alacsony protein-S aktivitast pedig 3 betegben talaltunk. Ugyancsak 3
betegben maradt 2 alatt az APC rata. Az ismételt vizsgalat sordn tobbszords eltérést nem
talaltunk, egy eltérést 7 betegben észleltiink. A molekularbiologiai vizsgalatok egy betegben
igazoltak Leiden mutédciét (homozygota), mig 3 esetben prothrombin 20210 G->A mutaciot
talaltunk (mindharom beteg heterozygota volt).

A fibrinolyticus rendszert csak a bevalogataskor vizsgaltuk, 3 hénap mulva ismételt
vizsgalat nem tortént. Az akut fazis hatds minimalizalasa érdekében csak azon betegek adatait
értékeltiik, akikben az egyidoben vizsgalt C-reaktiv protein szintje a normal tartomanyban volt.
Emelkedett PAI-1 aktivitast 51-bol 23 esetben észleltiink, az Lp(a) szint 51-b6l 10 betegben volt
koérosan magas, mig az alfa-2-antiplazmin aktivitas 50-bdl 4 esetben bizonyult magasabbnak a
normdl tartomany felsé értékénél. A plazminogén aktivitds 48-bol 2 betegben volt korosan

alacsony. Tobb eltérés igazolddott 8 betegben.
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V. OSSZEFOGLALAS, MEGFIGYELESEINK GYAKORLATI HASZNOSITASA

Dolgozatomban a fokalis agyi ischaemia kialakulasanak két f6 okat, az atherosclerosis
talajan kialakuld szignifikdns arteria carotis interna stenosist és a kovetkezményes
hemodinamikai valtozasokat, valamint a fokozott alvadékonysdgot vizsgaltam. A human
tanulmanyok mellett allatkisérletekben is tanulmanyoztuk a hemodinamikai eltéréseket rovid
ideig tartd cerebralis ischaemia €s az azt kovetd korai reperfiizid soran. Tapasztalatainkat az
alabbiakban foglalhatjuk 6ssze.

» Az atherosclerosis egyidoben szamos eret érint. A sulyos alsovégtagi érsziikiiletben
szenvedo betegek kozel 40%-aban talaltunk kdzepesen sulyos és kozel 20%-aban sulyos carotis
stenosist. Emellett a vizsgalt betegcsoportban az atherogenesis rizikofaktorait nagyobb aranyban
észleltiik, mint a hasonl6 betegségben nem szenveddkben. Adataink arra hivjak fel a figyelmet,
hogy az alsovégtagi arteriak sziikiilete esetén az arteria carotisok vizsgalatat is el kell
végezni, a rizikofaktorokat vissza kell szoritani, s a masodlagos prevenciot el kell kezdeni.

» Ahhoz, hogy a betegekben észlelt hemodinamikai valtozasokat értékelni tudjuk, sziikség
van a kontroll értékek egészséges személyekben torténd meghatarozasara. Ennek soran azt
tapasztaltuk, hogy a nok cerebrovascularis rezervkapacitasa nagyobb mint a férfiaké.
Alcsoport analizissel igazoltuk, hogy ez a menopausa el6tt allo6 ndk és a hasonld kort férfiak
kozott kifejezett, mig az ennél idosebb korosztalyban a nemek kozotti eltérés nem szignifikans.
Eredményeink a néi nemi hormonok szerepére utalnak.

» Megallapitottuk, hogy egyoldali, stlyos carotis sziikiilet esetén a szimptomas betegekben
a rezervkapacitds a 1¢zi6 oldaldn szignifikansan csokkent az ellenoldalhoz és a kontroll
csoporthoz képest, mig aszimptomas carotis stenosisban hasonld eltérést nem talaltunk. A
szimptomas ¢és aszimptomas csoportok kozotti kiilonbség legvalosziniibb magyarazata, hogy az
aszimptomas betegekben a kollateralis keringést biztosito arteria communicansok feltehetéen jol
fejlettek, s ez a carotis stenosistdl distalisan egyébként kialakuld perfuziocsokkenést képes
megakadalyozni. Emiatt neuroldgiai tiinetek nem alakulnak ki — hacsak nem embolisatio ttjan -,
illetve a rezervkapacitds nem csokken. A szimptomas betegekben feltehetéen a nem megfeleld
kollateralis keringés lehet az ellenkezd iranyu valtozasok hatterében.

» Mivel napjainkban az ischaemias stroke egyik bizonyitottan hatasos terapiaja (szelektalt
betegekben) a thrombolysis, fontosnak tartottuk a vazoreaktivitas vizsgalatdt atmeneti fokalis
agyi ischaemiaban is. Ezeket a kisérleteket patkanyokban végeztiik és megallapitottuk, hogy a

reperfuzio korai fazisa alatt a CO, reaktivitas javulasa attol fiigg, hogy mennyire volt sulyos az

19



ischaemia alatti karosodas. Ha sulyos ischaemias karosodas alakult ki egy teriiletben, a kontroll
értéktol joval alacsonyabb vazoreaktivitast észleltiink a 4.5 oras reperfuzid soran még akkor is,
ha helyreallt az energia-metabolizmus. Eredményeink az ischaemia alatt kialakult karosodas
jelentéségére hivjak fel a figyelmet, s a CO, reaktivitas elhtiz6d6 zavarat jelzik a reperfuzio
soran javulo energia-metabolizmus ellenére.

» Az agyi keringészavarban szenvedd betegek hemosztazis vizsgalatai soran fokozott
thrombocyta aggregatiot észleltiink a kontroll csoporthoz képest, melyet 100 mg acetil-
szalicilat tartésan és hatasosan gatolt. Megallapitottuk, hogy mind a multiparametricus
aggregatios index, mind a dysaggregatios rata alkalmas a thrombocyta aggregatio
monitorozasara. Az emlitett modszerek lehetdséget adnak az acetil-szalicilat kezelésre nem
reagalok sziirésére és kovetéses vizsgalattal az egyéni terapias dozis is megallapithatd. Sziikség
esetén a beteg mas tamadaspontu thrombocyta aggregatiot gatlo szerre allithaté at.

» A thrombocytak nemcsak direkt, hanem indirekt uton, a monocytak szoveti faktor
expresszioja r1évén 1is hozzajarulhatnak a cerebralis ischaemia kialakulasahoz. Agyi
keringészavarban szenvedd betegekben a monocytak szoveti faktor antigen szintje és
procoagulans aktivitisa szignifikinsan nagyobb volt a kontroll csoporthoz képest.
Eredményeink felhivjak a figyelmet a monocytak szerepére, s tovabbi kutatasok sziikségesek azt
vizsgalni, hogy a monocyta szoveti faktor blokkolasa javitja-e a kimenetelt ischaemiés stroke-
ban.

» Agyi keringészavarban szenvedd fiatal betegekben (<50 év) a bevalogataskor végzett
elsd vérvételkor meglepden nagy aranyban talaltuk legaldbb egy természetes anticoagulans
fehérje csokkent aktivitasat, vagy alacsony aktivalt protein-C ratat. A masodik vérvételkor (3
honap mulva) azonban ez az arany szignifikansan csokkent, s a leggyakoribb eltérés a protein-S
csokkent aktivitasa és az APC rezisztencia volt. A fibrinolyticus rendszer vizsgalatakor szintén
nagy aranyban talaltunk csokkent fibrinolyticus aktivitasra utalo adatot, de ismételt vizsgalatokat
nem végeztiink. Az eltérések gyakoribbak voltak az ismeretlen eredetli agyi keringészavarban
szenvedOkben, mint azokban, akiknél ismert volt a betegség oka, de a kiilonbség nem volt
szignifikans. Adataink azt jelzik, hogy a cerebralis ischaemia befolyasolhatja a mérések
eredményét. Elgondolkodtaté azonban, hogy a bevalogataskor szamos betegben észlelt fokozott
alvadékonysag és/vagy csokkent fibrinolysis — fliggetlentil attol, hogy ez a stroke oka, vagy csak

a kovetkezménye - hozzajarulhat a cerebralis ischaemia progresszidjahoz.
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Osszefoglalva, agyi keringészavar esetén, illetve az agyi keringészavar rizikofaktoraiban
a beteg komplex atvizsgaldsara van sziikség, melyben mind a neurosonologiai, mind a
hemosztazis vizsgalatoknak fontos szerepe van. Az agyi keringészavar kialakuldsanak
megeldzése ¢érdekében azokat a betegeket kell siirgésen A4tvizsgalni (carotis Doppler,
echocardiographia), akiknek mar van egyéb arterias érsziikiiletre jellemz6 panaszuk. Erdemes
megvizsgalni a thrombocyta aggregatio mértékét, s ezt az acetil-szalicilat megfeleld dozisaval,
vagy mas thrombocyta aggregatiot gatld szerrel vissza kell szoritani. Csokkent vazoreaktivitas
esetén, aszimptomas betegekben is fontolora kell venni az endarterectomia végzését.

Ha az agyi keringészavar mégis kialakul, a fiatalabb, cardiologiai eltéréssel és carotis
stenosissal nem rendelkez6 betegekben a természetes anticoagulansok és a fibrinolyticus
rendszer vizsgalata javasolt, kiilondsen ha mar volt vénas thrombosisa a betegnek. Nem szabad
elfelejteni, hogy hemodinamikailag szignifikans sziikiilet esetén fokozott lehet a thrombocyta
aggregatio, ami a monocytak szoveti faktor expresszidjan €s a thromboxan termelésen keresztiil
a fokozott alvadékonysaghoz is hozzéjarulhat. Mindez fokozhatja a thrombusképzddés és az
embolisatio veszElyét.

Amennyiben CT eltérést még nem okozo, friss, a kialakulas kezdetétdl szamitott 3 6ran
beliili fokalis cerebralis ischaemidban reperfuziot tudunk indukdlni szoveti plazminogén
aktivatorral, a betegség kimenetele elsdsorban attél fiigg, hogy mennyire volt stlyos az
ischaemias karosodas a reperfuzio el6tt. Ha sulyos volt az ischaemia, kicsi a javulas esélye. Ezt
hasznaljak ki, amikor thrombolysis elott diffuzio- és perfuzid-sulyozott MRI vizsgalatokkal
meghatarozzak az irreverzibilisen, illetve a reverzibilisen karosodott agyszovet térfogatat. Ezen

eljarasok gyakorlati alkalmazasa az MRI vizsgalatok fontossagat hangsulyozza.
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