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ROVIDITESEK JEGYZEKE

a.: artéria

ACA: arteria cerebri anterior

ACE: angiotenzin-konvertal6é enzim
ADC: apparent diffusion coefficient
All: angiotenzin

AT1: angiotenzin 1-es tipusu receptora
AT2: angiotenzin 2-es tipust receptora
ATP: adenozin-trifoszfat

AZ: acetazolamid

CBF: agyi véraramlas

CCD kamera: charge-coupled device
kamera

CO szén-monoxid

CO,: szén-dioxid

COX: ciklo-oxigenaz

CPS: agyi protein szintézis

CT: computer tomografia

CVRi: cerebrovaszkularis rezisztencia
index

DBP: diasztolés vérnyomas

dHb: deoxihemoglobin

DWI: diffuzié sulyozott képalkotas
fTCD: funkciondlis transzkranialis Doppler
HR: szivfrekvencia

HUT: head-up tilt teszt

ICA: arteria carotis interna

KO: knock-out (hianyos)

mBP: artérias kozépvérnyomas

mBPMCA: az arteria cerebri media
szintjére korrigalt artérias kdzépvérnyomas
MCA: arteria cerebri media

MCAO: arteria cerebri media okkluzid
MFV: atlagos dramlasi sebesség (mean
flow velocity)

MFVMCA: az arteria cerebri mediaban
mérhetd atlagos aramlasi sebesség
MR: mégneses rezonancia

NAD: nikotinamid-adenin-dinukleotid
NIH: National Institutes of Health
NIRS: near-infrared spektroszkopia
NLC: nem-lexikalis karakter

NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén monoxid szintetaz
NSAID: nem steroid gyulladasgatlo
oHb: oxihemoglobin

PARP: poli(ADP-rib6z) polimeraz
PCA: arteria cerebri posterior

PET: pozitron emisszios tomografia

PI: pulzatilitasi index

PWI: perfuzi6 sulyozott képalkotas
SBP: szisztolés vérnyomas

SPECT: single-photon emissziés computer
tomografia

VEP: vizualis kivaltott valasz potencial
v.: véna

wt: wild type (vad tipus)
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1. BEVEZETES

1.1. AZ AGYI KERINGES VIZSGALATA

A stroke a vilag fejlett orszagaiban a morbiditasi és mortalitasi statisztikak egyik
legfontosabb tényezdje, emellett a hosszutavu rokkantsag leggyakoribb oka. Jelenleg
Magyarorszagon évente kb. 50 000 beteg keriil korhazba stroke miatt. Az akut stroke
mortalitasa az els6 honapban 12-28%, az els6 évben 25-30%. A vérzéses stroke korai
halalozdsa még magasabb, kozel 50%. A stroke elsdsorban az iddsek betegsége, ezért id6sodo
tarsadalmunkban a betegség incidenciajanak és prevalenciajanak novekedésével kell
szamolnunk (Mihalka és mtsai., 1999; Szapary, 2011). Mivel a stroke donté tobbségét kitevo
ischaemids stroke hatterében az agy vérellatasi zavara all, a stroke eredményes kezeléséhez
elengedhetetlen, hogy minél jobban megértsiik az agyi keringés €lettanat és korélettanat,
valamint a stroke korai fazisaban zajlo patofizioldgiai folyamatokat.

Mint minden szerv vérellatdsanak, az agyi keringésnek is megvannak a maga
sajatossagai. JOl ismert, hogy az agy a testtomegiink csupan 2%-a, mégis a perctérfogat
kozel 20%-aban részesiil, melynek hatterében a miikodé agyszovet magas oxigén és
energiaigénye all. Ennek biztositasahoz, mivel az agy érdemi energiaraktarozasra nem
képes, folyamatos, mégis az aktualis metabolikus igényekhez igazodo6 vérellatasra van
szliksége. Az a tény azonban, hogy az agy egy zart térben, a koponyaiiregben helyezkedik
el, nem teszi lehetévé az agyi vértérfogat kontrollalatlan novekedését. Ezért az agyi
véraramlasnak a mindenkori vérnyomastol fiiggetleniil relative allandonak kell lennie,
ugyanakkor a regionalis agyi vérataramlasnak az egyes agyi régiok aktivaciojakor gyorsan
kell alkalmazkodnia az agyszovet fokozott metabolikus sziikségletéhez. A valtozo
vérnyomasértékek mellett az agyi vérellatas adllandosagat biztositdé mechanizmust
autoregulacionak, mig a neuronalis aktivacio kivaltotta lokalis vérataramlas novekedésért
felelds folyamatot neurovaszkularis kapcsolatnak nevezziik. Mind az autoregulacid, mind
a neurovaszkularis kapcsolat hatterében a cerebralis rezisztenciaerek (mikroerek)
vazokonstrikcios €s vazodilatacids képessége htizdédik meg, mely meglehetdsen bonyolult
szabalyozas alatt all (Szapary, 2011; Hamar, 2011).

1.1.1. Az agyi erek atmérdjét és az agyi vérataramlast befolyasolo mechanizmusok
Mint emlitettiik, az agyi rezisztenciaerek keresztmetszetének valtozasa révén az agy
vérellatasa a vérnyomas tag hatarai kozott relative konstans, ugyanakkor a regionalis agyi
vérataramlas a neuronalis aktivitds és a kovetkezményes szoveti metabolizmus valtozasahoz
gyorsan tud alkalmazkodni (Rosengarten és mtsai., 2002b; Paulson és mtsai., 1990; Tomita és
mtsai., 2002; Ryan és Rubanyi, 1992; Willie és mtsai., 2014; Filosa és mtsai., 2016).
A cerebralis erek tonusat és ezen keresztiil a regiondlis agyi vérellatast harom alapvetd
mechanizmus szabélyozza:
- az érfali simaizomsejtek sajat, intrinzik tulajdonsagai (miogén szabalyozas) (Paulson
¢és mtsai., 1990, Iadecola, 2004; Willie és mtsai., 2014),
- az erek kozelében 1év6 neuronok és asztrocitak anyagcsere viszonyai, valamint egyéb
humordlis tényezOk (metabolikus szabalyozas) (Tomita és mtsai., 2002; Ryan és
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Rubanyi, 1992; Edvinsson és mtsai., 1993; Edvinsson és Krause, 2002; Iadecola,
2004, Willie és mtsai., 2014; Filosa és mtsai., 2016),
- aperivaszkularis idegek befolyasa az agyi erekre (neurogén szabalyozas) (Bennett és
Gardiner, 1996; Willie és mtsai., 2014).
Természetesen a mikroerek atmérdje a fenti szabalyozasi mechanizmusok ereddjeként alakul
ki (1. abra).

Vérnyomas Neuronailis aktivacio
Agyi perfuziés nyomas Metabolikus aktivitas C02,02,pH

[ ‘\Teurovaszkularls kapcsolat ] / Egyéb szabalyozasi

Neurogélf mechanizmusok
szabalyozas [ Autoregulicié ] [Vazoreaktl\fltas Endotelin,
Prosztaciklin,
INTEGRALT SZABALYOZAS NO, CO...

Cerebralis rezisztencia erek

1. abra A cerebralis rezisztenciaerek atmérdéjét befolyasolé mechanizmusok. Az abra azt jelzi,
hogy bar kisérleti koriilmények kézott a megvaltozott vérnyomas, neurondlis aktivacio,
vérgaz értékek ¢és egyéb humoralis faktorok agyi érrendszerre gyakorolt hatasa elkiilonithetd,
a mindennapi €élet sordn egy integralt szabalyozassal kell szamolnunk, melynek ereddjeként
alakul ki az agyi mikroerek atmérdje, s ezaltal a cerebrovaszkularis rezisztencia.

1.1.1.1. Miogén szabdlyozds

A simaizomréteggel rendelkezd prekapillaris rezisztenciaerek az intraluminalis
nyomas novekedésére érfali konstrikcidval, az intraluminalis nyomds csokkenésére pedig
dilatacioval valaszolnak. Ez az ugynevezett Bayliss-effektus, amely in vitro koriilmények
kozott is kimutathato. A Bayliss effektus hatterében azt feltételezik, hogy a tunica intima
endothelialis sejtjei a fesziilés hatasara parakrin modon jelet kiildenek a simaizomsejteknek,
melyek membranjanak fesziiltségfiiggd Na* csatornai megnyilnak, s a bearamlé Na* ionok a
sejtet depolarizaljak. Emellett a térfogat-regulalt klorid ion csatornak és a fesziilés érzékeny
non-szelektiv kation csatornak is aktivalédnak, melyek mitkddése fesziiltség-dependens Ca*

crer

csatornak megnyitésat, s 1gy a cytoplasma Ca koncentrach anak novekedeset eredmenye21

cres

mely egy olyan 6nszabdlyozé mechanizmus, mely magas agyi perfuzidés nyomasértékeknél a
rezisztenciaerek vazokonstrikcioja, mig alacsony nyomas esetén a kiserek vazodilatacioja
révén képes az agyi perfuzios nyomas széles hatarai kozott az agyi véraramlast kozel allando
értéken tartani. Az autoregulacio tehat alacsony perfiziés nyomas esetén a vasodilatacio
révén védi az agyszovetet a hipoxiatdl, magas perfizios nyomas esetén pedig az erek
vazokonstrikciojan keresztiil gatolja a cerebralis 6déma kialakulasat. Az autoregulacio also6
hatara kb. 60-70 Hgmm, mig fels6 hatara 140-150 Hgmm koriili artérias kozépvérnyomas
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értéknél van. Az autoregulacioban 6 szerepet jatszo érfalon beliili, intrinzik miogén tényezok
mellett a rezisztenciaerek atmér6jét metabolikus valtozasok, perivaszkularis neurogén
tényezok és egyéb humoralis hatasok egyarant jelentésen modosithatjak (Edvinsson és
Krause, 2002; Paulson és mtsai., 1990; Willie és mtsai., 2014).

1.1.1.2. Metabolikus és humordlis szabdlyozads

A regionalis/lokalis agyi véraramlas szabalyozasaban a kdzponti idegrendszer
sejtjeinek anyagceseretermékei €s egyéb kémiai tényezok kiemelkedd szerepet jatszanak. A
metabolikus szabalyozasi elképzelés szerint az agy valamely teriiletének az aktivacioja az
adott teriiletben 1év6 neuronok és astrocytak anyageseréjének fokozodasat eredményezi. A
fokozott metabolizmus kévetkeztében né a vazodilatator hatast anyagceseretermékek
koncentracioja, mely a lokalis vazodilatacio kdvetkeztében a regionalis véraramlas
novekedését okozza (Fukuuchi és mtsai., 2001).

Elettani koriilmények kozott a gliikoz az agy legjelentdsebb energiaforrasa, de mivel
az agy gliikozt csak minimalis mértékben raktaroz, az agyi véraramlas megsziinésekor a
rendelkezésre allo gliikoz és glikogén néhany perc alatt felhasznalodik. Emiatt az agy
normalis miikddéséhez folyamatos vérellatas sziikséges, mely biztositja a sejtek allando
gliikoz ellatasat. Mivel aerob koriilmények kozott a gliikoz lebontasa és az ATP termelés
oxidativ foszforilacioval torténik, az agyszovet milkodéséhez oxigénre is sziikség van. Ha az
agy hipoglikémiaval és hipoxiaval szembeni érzékenységét 6sszehasonlitjuk, akkor
megallapithatjuk, hogy az agy joval hosszabb ideig képes elviselni a hipoglikémiat
irreverzibilis karosodas nélkiil, mint a hipoxiat.

Ismert, hogy az artérias vér parcialis oxigénnyomasanak és az agyszovet lokalis O,-
novekedése vazokonstrikciot és véraramlas csokkenést von maga utan (Ryan és Rubanyi,
1992; Edvinsson és Krause, 2002). Az agyi rezisztenciaerek egyik legerdsebb dilatatora
mégsem a hipoxia, hanem a neuronok fokozott anyagcseréje soran termelddé szén-dioxid
(COy). A lokalis szoveti COz-koncentracio 1%-os novekedése a PaCO, 30-80 Hgmm-es
tartomanyaban kb. 5%-0s agyi véraramlas fokozodast eredményez. Ezzel szemben,
hiperventilacio soran a hipokapnia okozta vazokonstrikcio révén az agy véraramlasa akar 30-
40%-kal is csokkenhet (Tomita és mtsai., 2002; Edvinsson és mtsai., 1993; Edvinsson és
Krause, 2002; Iadecola, 2004; Willie és mtsai., 2014, Fukuuchi és mtsai., 2001).

A szén-dioxidon tul a szoveti pH csokkenése, vagyis a H* ionok, és a neuronalis
aktivacié okozta depolarizacio kdvetkeztében extracelluldrisan megemelkedett K* szint is
aktivitas-fliggd véraramlasndvekedést von maga utan. Bar a CO; szamara a vér-agy gat
atjarhato, valoszint, hogy a lokalis szén-dioxid-koncentracio novekedése a lokalis
extracellularis kémhatas savi iranyba torténé modositasa révén okozza az agyi erek
simaizomzatanak ellazulasat, s igy vezet az aramlas fokozodasahoz (Edvinsson és mtsai.,
1993; Edvinsson és Krause, 2002; Willie és mtsai., 2014).

Az ATP felhasznalasa soran keletkez6 adenozin izolalt agyi artériakon és arteriolakon
szignifikans értagulatot eredményez, S in vivo is szignifikans cerebralis vazodilataciot és
kovetkezményes aramlasndvekedést talaltak human tanulmanyokban. Az adenozin hatasa a
cerebrovaszkularis rendszerben az agyi mikroereken kimutatott Al és A2 receptorokon
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keresztiil valosul meg, s hatasat, legalabbis részben, feltehetéen a szarkolemmalis Na* és K*
pumpara gyakorolt gatlasa révén fejti ki (Tomita és mtsai., 2002; Ryan és Rubanyi, 1992;
Edvinsson és mtsai., 1993; Edvinsson és Krause, 2002; Pelligrino és mtsai., 2011).

A tejsav az adenozinhoz hasonloan vazodilatator hatasii metabolit, mely az anaerob
gliikolizis révén jelentés koncentraciot érhet el. A kozponti idegrendszerben a gliasejtek
(asztrocitak) metabolizaljak a gliikozt, melyet részben laktatta alakitanak a gliikolizis soran. A
gliasejtek altal szintetizalt laktatot a szomszédos aktivalt, glumaterg neuronok felveszik és
energiaforrasként hasznositjak. A laktat termelés fokozddasa (pl. agyi ischaemia) és/vagy a
felhasznalas csokkenése a vér pH-jat acidozis iranyaba modositja, s ezaltal az agyi
vérataramlast noveli (Tomita és mtsai., 2002; Edvinsson és mtsai., 1993; Edvinsson és
Krause, 2002).

Az anyagcsere metabolitokon tul egyéb, nagyrészt endothelidlis eredetli kémiai
anyagok is jelentOs szerepet jatszanak az agyi rezisztenciaerek atmérdjének és igy az agyi
keringésnek a szabalyozasaban, tigymint a nitrogén-monoxid (NO), endothelin (ET-1),
prosztaciklin (PGI), stb. (1asd 1. és 2. tablazat), melyek koziil a kovetkezd oldalakon csak a
legfontosabbakat emlitem.

Az NO az egyik leggyakrabban vizsgalt vazodilatator, melynek szintézisét az NO-
szintaz (NOS) enzim végzi. A NOS kiilonb6z6 izoformai koziil a kdzponti idegrendszer
sejtjeiben és az endothelben az allanddan aktiv, konstitutiv forma talalhat6. Az enzim
sejtmembranhoz kotott, igy az NO a képzodését kovetden gyorsan az extracellularis térbe jut.
Féléletideje rovid, csupan masodpercekben mérhetd. Gaz halmazallapota 1évén akadaly nélkiil
atdiffundal a membranokon. Szamos molekula (acetil-kolin, szerotonin, hisztamin, bradikinin,
substance P, neuropeptid Y) az NO koncentracio emelése révén képes vazodilataciot kivaltani
(Bennett és Gardiner, 1996). Az endothelsejtben termelédé NO az érfal simaizomrétegébe
diffundalva fejti ki hatasat. Szerepet jatszik mind az agy nyugalmi véraramlasanak
fenntartasaban, mind a kiilonb6z6 stimulusokra jelentkez6 vazodilatativ érvalasz
kialakulasaban. A NOS gatlasa fokozza a periférias ellenallast és csokkenti az agyi
véraramlast, s gyakorlatilag teljesen megsziinteti a CO, indukalta agyi vazodilataciot. Ennek
az a magyarazata, hogy az NO sziikséges a CO; kivaltotta vazodilatacioban kulcsszerepet
jatszo érfali simaizom ATP fiiggd és Ca®* fiiggé K* csatornai mitkodéséhez (Edvinsson és
Krause, 2002; Iadecola, 2004; Fiilesdi és mtsai, 2015; Filosa és mtsai., 2016; Sandor, 2015).

Tovabbi endothelfiiggd vazodilatator anyag a prosztaciklin és szamos egyéb
prosztanoid. Az arachidonsav metabolitjai, melyeket k6z6s néven eikozanoidoknak neveziink,
fontos szerepet jatszanak az agyi ératmérék szabalyazasaban. Az arachidonsav tobb enzim
szubsztratja: atalakitasat a lipoxigenaz, a citokrom P450, vagy a ciklo-oxigenaz (COX)
enzimek végezhetik. Az agyi keringésre hatd eikozanoidok koziil kiilon kell foglalkoznunk a
ciklo-oxigenaz és a prosztaglandin-H-szintaz utvonalon képz6d6 prosztanoidokkal. A
kiilonbozo sejtekben, attdl fliggden, hogy az adott sejtben az arachidonsav €s a prostaglandin
metabolizmuséért felelds enzimek koziil melyek talalhatok, mas és mas hatasti molekulak
képzddnek (pl. az endothelsejtek foként prosztaciklint, a trombocitak pedig tromboxant
szintetizalnak). Egyes prosztanoidok vazodilataciot, mig masok vazokonstrikciot
eredményeznek: vazodilatator hatasu a PGIy, a PGE; és a PGD,, mig a TXA, a PGH; és a
PGF, vazokonstriktor hatassal bir (Bennett és Gardiner, 1996; Edvinsson és mtsai., 1993;

8



dc_1398 17

Edvinsson és Krause, 2002; Sandor, 2015; Varga és mtsai., 2016). A vazodilatator
prosztanoidok koziil kiilon meg kell emliteniink a rovid féléletidejti prosztaciklint, melyet az
endothelsejtek és az érfali simaizomsejtek termelik.

Ugyancsak az endothelsejtekben képzddik az endothel-eredetii hiperpolarizalo faktor,
mely szintén vazodilatator hatassal rendelkezik.

Az endogén szén-monoxid (CO) a hembdl hem-oxigenaz enzim hatasara képzodik.

crer

képes az NO-szintdzhoz kotddni €s az NO-szintézis gatlasa révén vazokonstrikciot is

crer

eredményezhet. Allatkisérletben Kis koncentracidju CO belélegeztetése fokozza az agyi

véraramlast, mely hatds az endotheltdl fiiggetlen (Sandor, 2015).

1. tablazat: F6 vazodilatator hatdsi metabolikus tényezdk, neurotranszmitterek és azok

szarmazasi helyei.

Vazodilatatorok Szarmazasuk helye

Acetil-kolin (Ach) neuronok

Adenozin neuronok, asztrocitak, egyéb sejtek
Calcitonin G related peptide (CGRP) neuronok

Szén-dioxid (CO,) vér, neuronok, asztrocitak
Gamma-amino-vajsav (GABA) interneuronok

Kélium ion (K*)

Nitrogén-monoxid (NO)

Laktat

Prosztaglandin E2 (PGE2), H2 (PGH2)

Prosztaciklin (PGI2)

Substance P (SP)

Vazoaktiv intestinalis polypeptid (VIP)
Epoxy-eicosa-tetraensav (EET)
Acidozis (alacsony pH)

Endothel eredetii hiperpolarizal6 faktor

neuronok, asztrocitak

neuronok, endothelialis sejtek
asztrocitak, vér

neuronok, asztrocitak, vaszkularis
simaizomsejtek

endothelialis sejtek, vaszkularis simaizomsejtek
neuronok

interneuronok

asztrocitak, vaszkularis simaizomsejtek
veér

endothel

Az eddig ismert legerésebb endothel eredetli vazokonstriktor az endothelin-1 (ET-1),
amely jelentdsen emeli a szisztémas vérnyomast. Szekrécidja az endothelsejtek bazalis
membranja, vagyis az érfal felé torténik. Az érfali simaizomsejtekben specifikus ET-1-
receptorok talalhatok, melyek a foszfolipaz-C-t aktivaljak, és az inozitol-trifoszfat utvonalon
névelik az intracellularis Ca** koncentraciot, s igy valtanak ki vazokonstrikciot (Ryan és
Rubanyi, 1992; Edvinsson és mtsai., 1993; Edvinsson és Krause, 2002).

Tovabbi endothelfiiggd vazokonstriktor a hipoxia altal indukalt endothel eredett
konstriktor faktor, mely hatasat fesziiltségfiiggd Ca?* csatorndkon fejti ki.

A szén-dioxid, oxigén, adenozin, nitrogén-monoxid, endothelin és pH ijabb koncepcio
szerint egységes szabalyozo rendszert alkotnak. Mint korabban emlitettiik, az NO az egyik
legtobbet vizsgalt vazodilatator molekula, melynek termelddéséért egy kalcium dependens
enzim, az NO-szintaz (NOS) felelés. A CO,, Ach, hipoxia, ADP, bradikinin az intracellularis
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Ca**-szint emelésével aktivaljak az endothelialis NOS-t, ezéltal fokozzak az NO szintézist,
mely hatasara a vaszkularis simaizomsejtek elernyednek, igy a rezisztenciaerek
vazodilatacidja és kdvetkezményes vérataramlas novekedés jon 1étre. Ezzel szemben az éren
beliili nyirofesziiltség, oxigén, trombin és a TGF-f a prae-proendothelin endothelinné valo
atalakulasat fokozza, mely vazokonstriktor hatasti. Az NO ¢és az endothelin hatas kozotti
egyensuly eltolédasa az egyik 1ényeges mechanizmus az agyi vérataramlas szabalyozasaban
(Katona és mtsai., 2006; Fiilesdi és mtsai., 2015, Zhu és mtsai., 2016).

2. tablazat: F6 vazokonstriktor hatasi metabolikus tényezok, neurotranszmitterek és azok
szarmazasi helyei.

Vazokonstriktorok Szarmazasuk helye
Neuropeptid Y (NPY) neuronok

Noradrenalin (NA) locus coeruleus neuronjai
Alkalézis (lagos pH) veér

Szerotonin raphe magvak neuronjai
Tromboxan A2 (TXA2) trombocita
Szomatosztatin neuronok
20-Hydroxy-eicosa-tetraensav (20-HETE) asztrocitak, vaszkularis simaizomsejtek
Dopamin interneuronok
Prosztaglandin F2 alfa (PGF2a) endothelsejt

Endothel eredetli konstriktor faktor endothelsejt

1.1.1.3. Neurogén szabdlyozds

Ismert, hogy az agyi erek falahoz szinaptikus vezikulakban gazdag perivaszkularis
idegek futnak. A szinaptikus vezikulakban tobbféle neurotranszmittert tudtak kimutatni,
melyeknek a receptorait is megtalaltak az agyi erek falaban, s megallapitottak, hogy a miogén
¢és metabolikus szabalyozas mellett az idegi szabalyozas is fontos szerepet t6lt be az agyi

Az elmult évtizedekben bebizonyosodott, hogy az agyi erekhez futo periférias eredetii
idegrostok szimpatikus, paraszimpatikus, valamint trigeminalis eredetli szenzoros rostok
lehetnek. Igazoltak, hogy mig a szimpatikus idegek ingerlése csokkenti, a paraszimpatikus
rostok ingerlése fokozza az agyi véraramlast (Ryan és Rubanyi, 1992; Paulson és mtsai.,
1990; Edvinsson és Krause 2002; Bennett és Gardiner, 1996; Willie és mtsai., 2014). Emellett
a kozponti idegrendszer tobb teriiletérdl, mint a locus coeruleusbol, a nucleus fastigiibol, a
dorsalis raphe magvakbdl, s a medulla oblongata teriiletér6l is futnak rostok az agyi erekhez
(Ryan és Rubanyi, 1992; Paulson és mtsai., 1990; Edvinsson és Krause 2002; Bennett és
Gardiner, 1996; Willie és mtsai., 2014; Sandor, 2015).

A szimpatikus eredetli posztganglionaris rostok egészen a prekapillaris
rezisztenciaerekig beidegzik az artérias oldalt, s az is jol ismert, hogy az eliilsé keringési
rendszer, vagyis a carotis rendszer szimpatikus beidegzése joval gazdagabb, mint a hatso,
vertebrobazilaris rendszeré (Bennett és Gardiner, 1996).

Mig a szimpatikus rendszer vezikuldirdl kimutattdk, hogy noradrenalint tartalmaznak,
addig a nem szimpatikus eredetii idegvégzddések vezikulaiban 5-hidroxi-triptamint, acetil-
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kolint, és kiilonboz6 peptideket talaltak (Bennett és Gardiner, 1996). A neurotranszmitterek
azonositasa a perivaszkularis idegvégzddésekben azt eredményezte, hogy az idegrostok
korabbi centralis és periférias, szimpatikus €s paraszimpatikus, vazokonstriktor és
vazodilatator felosztasa mellett egyre inkdbb a neurotranszmitter tartalom alapjan torténik a
klasszifikacid. Mi tobb, az ujabb és Gjabb neurotranszmitterek és neuromodulator molekulak
felfedezésével a mar jol ismert adrenerg, kolinerg, szerotoninerg, dopaminerg rostok mellett
nitrogen-monoxidot tartalmazo nitrit-oxiderg és kiilonb6z6 peptiderg idegvégzodéseket is
leirtak (Ryan és Rubanyi, 1992)

A peptiderg rostokrol kimutattak, hogy hatasuk nem egyszersithet6 le a két alapveto
érvalaszra, vagyis a vazokonstrikciora és a vazodilatacidra, mivel modulalo hatasuk révén
képesek befolyasolni az egyéb neurotranszmitterek hatasat. A neuropeptidek altalaban mas
neurotranszmitterekkel és/vagy mas neuropeptidekkel egyiitt vannak jelen. A szimpatikus
idegekben a vazokonstriktor természetii noradrenalin mellett a szintén konstriktor hatast
neuropeptid Y és szerotonin, mig a paraszimpatikus idegekben a vazodilatator hatasu acetil-
kolin mellett az ugyancsak dilatator vazoaktiv intesztinalis polipeptid és nitrogén-monoxid
talalhato. A szenzoros idegekben szintén vazodilataciot el6idézo peptideket mutattak ki, ezek
a substance P, cholecystokinin, calcitonin gene related peptid és neurokinin-A (Paulson és
mtsai., 1990, Sandor, 2015).

Itt kell megjegyezni, hogy az agy legfontosabb excitatorikus neurotranszmitterének
szamitd glutamatot tartalmazo rostokat nem sikeriilt kimutatni és az agyi mikroereken sem
talaltak specifikus glutamat receptorokat, mi tobb direkt érhatast sem tudtak kimutatni nagy
glutamat koncentracié mellett sem (Ryan és Rubanyi, 1992; Sandor, 2015). A glutamat a
fentiek ellenére mégis vazodilataciot és kovetkezményes vérataramlas novekedést
eredményez, melyet NMDA-receptor blokkoldk géatolnak. A fentiekbdl érthetd, hogy a
glutamat okozta érvalasz indirekt uton valosul meg: a glutamat dontéen az NMDA
receptorhoz kapcsolodva noveli az intracellularis Ca?* szintet, ami a neuronalis nitrogén-

a nitrogén-monoxid (NO), a foszfolipaz A2 az arachidonsav ¢€s ezen keresztiil vazoaktiv
prosztaglandinok képzodéséért felelds (Tomita és mtsai., 2002).

1.1.2. A neurovaszkularis kapcsolat és annak szabalyozasa

A neurovaszkularis kapcsolat a neuronalis aktivacidra bekovetkezd regionalis agyi
vérataramlas fokozodasat, azaz a funkcionalis hiperémiat jelenti (Roy és Sherrington, 1890).
Erre a folyamatra az egyik legjobb példa a vizualis inger kivaltotta aramlasnévekedés a
latokéregben. A vizualis stimulécio (pl. olvasas) hataséara a latokéreg neuronjai aktivalodnak,
igy kiilonbozd neurotranszmitterek és vazoaktiv mediatorok (pl. glutamat, kalium ion,
hidrogén ion, nitrogén-monoxid) szabadulnak fel. A fokozott metabolizmus kdvetkeztében a
neuronok oxigén, gliikoz, ATP felhasznalasa fokozodik, CO,, tejsav és adenozin keletkezik.
A fenti folyamatok hatasara a rezisztenciaerek lokalis vazodilatacioja jon l1étre, melynek
kovetkeztében az aktivalt szovetet ellatd artériaban — vizualis stimulacid esetén az cerebri
posteriorban (PCA) — né a vérataramlas, s ezaltal a véraramlasi sebesség is (Rosengarten és
mtsai., 2002b; Girouard és Iadecola, 2006; Filosa és Blanco, 2007).
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A neurovaszkularis kapcsolat 1étezését el6szor Roy és Sherrington irta le 1890-ben
(Roy és Sherrington, 1890). Az elmult évtizedekben intenziven vizsgaltdk a neuronalis
aktivacio és a regionalis agyi vérataramlas kapcsolatat, de a pontos cellularis mechanizmus
részleteiben maig nem ismert (Rosengarten és mtsai., 2002b; ladecola, 2004; Girouard és
Iadecola, 2006; Koehler ¢s mtsai., 2006; Filosa és Blanco, 2007; Busija és mtsai., 2008;
Koehler és mtsai., 2009; Leithner és mtsai., 2010). A neuronalis aktivacid indukalta regionalis
aramlasi valasz hatterében a neuronok, a glia (asztrocitak), az endothelsejtek és a vaszkularis
simaizomsejtek vagy pericitak jol 6sszehangolt miikodése all, ezeket a sejteket egyiittesen
neurovaszkularis egység névvel is illetik (2. abra). A neurovaszkularis kapcsolatért felelos
vazoaktiv mediatorok kozott talalunk kiillonb6z6 ionokat, metabolikus anyagcseretermékeket,
humoralis faktorokat és neurotranszmittereket (Iadecola, 2004; Koehler és mtsai., 2006).

nevron 2, abra A neurovaszkularis egység
\</ alkotasaban részt vevo sejtek:
®) asztrocita, neuron, endothel, pericita
vagy vaszkularis simaizomsejt.
Figyelmet érdemel az asztrocita
kozponti elhelyezkedése, mely alapjan
feltételezik, hogy az asztrocitanak
koordinal6, szabalyozd, 6sszehangolo
szerepe van a neurovaszkularis
Lamina basalis kapcsolat miikddésében.

Etracellufris matrx D /8( (Ishiyaku &braja nyoman, médositva.
asatrocita neuron https://www.ishiyaku.co.jp/magazines/a

yumi/AyumiArticleDetail.aspx?BC=28
6230&AC=8639)

asztrocita
végtalp

szinapszis

A neuronalis aktivacio soran kialakul6 akcios potencidlok hatasara 1étrejovo iondram
kovetkezménye az extracelluldris K koncentraciojanak a ndvekedése. Az extracellularis K™
koncentracié 8-10 mmol/L-rel torténdé emelkedése mind in vitro, mind in vivo koériilmények
kozott az arteriolak tagulasat okozza. Tartos aktivacio soran az ATP-szint csokkenése az
ATP-szenzitiv K csatorna megnyilasat eredményezi az ereken, mely szintén
vazodilatacidhoz vezet (Girouard €s ladecola, 2006; Koehler és mtsai., 2006; Filosa és
Blanco, 2007; Leithner ¢és mtsai., 2010).

A neurondlis aktivacio sordn fellépd megndvekedett energiaigény relativ oxigén és
glikoz hianyt okozhat. Mig a csokkent oxigénszint csak csekély mértékben és nem tartosan
noveli meg a vérataramlast, a fokozott metabolizmus soran képz8d6 CO, és az ATP
katabolizmusa kovetkeztében keletkez6 adenozin mar olyan potens vazodilatatorok, amelyek
szerepet jatszanak a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasaban. Az agyi aktivacio soran
keletkez6 laktat szintén fontos mediator lehet, mely a H* koncentracio emelkedését
eredményezve okoz vazodilataciot. A fentieken til a neurondlis aktivacid soran felszabadulo
vazoaktiv neurotranszmitterek is hozzajarulnak a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasahoz
sziikséges vazodilataciohoz (Metea és Newman, 2006). Ezek a neurotranszmitterek egyrészt a
helyi interneuronokbol, masrészt a tavoli magokbdl szarmaznak és szabalyozzak az agyi
véraramlast. Ismert tovabba, hogy a glutamat receptorok aktivacidja vazodilataciot és
kovetkezményes vératdramlas novekedést eredményez. A neocortexben és a hippocampusban
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az exogén glutamat vagy N-metil-D-aspartat (NMDA) a pialis arteriolak és a cerebralis
mikroerek tagulasat eredményezik, mely folyamat NMDA-receptor blokkolokkal gatolhatd. A
glutamat, receptorahoz kapcsolodva az intracellularis Ca®*- szint emelkedését véltja ki, ami a
neuronalis nitrogén-monoxid szintetdz (nNOS), és a foszfolipaz A2 enzimet is aktivalja, mely
enzimek az NO ¢és vazoaktiv prosztaglandinok révén jarulnak hozza a vazodilataciohoz
(Girouard és Tadecola, 2006; Koehler és mtsai., 2006; Filosa és Blanco, 2007).

1.1.2.1. A neurovaszkularis kapcsolat szabdlyozdsdanak 1ij szempontjai

Meg kell emliteni, hogy Roy és Sherrington metabolikus szabalyozas hipotézisének
elsddleges szerepét a neurovaszkularis kapcsolat hatterében egyre kevésbé fogadjak el. Ennek
két £6 oka, hogy az agyszovet aktivitasat kisérd véraramlas névekedés sokkal nagyobb, mint
ami az anyagcsere fokozddasa, valamint az O,-felhasznalas alapjan varhato lenne, tovabba az
aramlasvaltozas sokkal gyorsabban kovetkezik be, mint ahogy a vazodilatacioért felelés
metabolikus végtermékek koncentracidja emelkedik. Ez azt jelenti, hogy a neuronalis
aktivacio kivaltotta aramlasnovekedés és a metabolikus valtozasok sem mértékiikben, sem
idobeli lefolyasukban nincsenek egymassal 6sszhangban (Ryan és Rubanyi, 1992, Edvinsson
¢és Krause, 2002, Sandor, 2015). A centralis neuronok masodperc tort része alatt bekovetkezo
gyors aktivacidjat az agyi véraramlas valtozasa 1-2 masodperc alatt koveti. Ez a gyors
aktivacio gyors energiatermelést kivan, mely feltehet6en az oxidativ foszforilacional sokkal
kevésbé gazdasagos, de joval gyorsabb gliikkolizisen keresztiil valosul meg. Feltételezik, hogy
ebben a folyamatban az asztrocitaknak jelentds szerepiik van. Bar az agy kevés glikogént
raktaroz, de az foként az asztrocitakban torténik, ahol a glikogén és gliikoz lebontasa az
anaerob gliikolizis révén gyors ATP termelést tesz lehetové. A neurovaszkularis kapcsolat
soran a gliikolizis fontossagat tamogatja az a tény is, hogy a fokozott agyi aktivitas kivaltotta
anyagcserevaltozas és a regionalis agyi véraramlas fokozddas meglehetdsen kismértéki O,
fogyasztassal parosul, ugyanakkor jol korrelal a szoveti gliikoz-felhasznalassal (Edvinsson és
Krause, 2002, Sandor, 2015).

Ez persze nem jelenti azt, hogy a neurovaszkularis kapcsolat soran a metabolikus
faktorok ne jatszananak fontos szerepet a véraramlas megfeleld szintjének a fenntartasaban,
de mindenképpen azt sugallja, hogy a kezdeti gyors metabolikus és dramlasi valtozasok
hatterében egy mind az anyagcserére, mind a keringésre igen gyorsan hat6 tényez6, mégpedig
az agyi rezisztenciaerekhez fut6 idegrostokon keresztiil megvalosulo neuralis szabalyozas all
(Edvinsson és Krause, 2002; Sandor, 2015).

1.1.2.1. Az asztrocitak lehetséges szerepe a neurovaszkularis kapcsolat szabalyozdasaban

Az agyi funkciok fenntartasa érdekében az idegi aktivitas és a lokalis agyi
vérataramlas kozott tehat egy precizen koordinalt szabalyozas érhetd tetten, mely
mechanizmus neurovaszkularis kapcsolat (neurovascular coupling) néven ismeretes. A
neurovaszkularis kapcsolat kialakulasaban az asztrocitaknak kozponti szerepet tulajdonitanak.
Az asztrocita, strukturalis néz6pontbol, a kdzponti idegrendszer dominans gliasejt tipusa,
mely szabalyozza a szinaptikus transzmissziot €s a neurovaszkularis kapcsolatot: egyes
nytlvanyai szinapszisokkal vannak kapcsolatban, mas nyulvanyai véglabakat formalnak a
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kapillarisokon és arteriolakon. Ez a szoros anatomiai kapcsolat az asztrocitak, a neuronok és a
mikroerek k6zott szintén arra utal, hogy az asztrocitak fontos szerepet jatszanak az agyi
véraramlas szabalyozasaban (Blanco és mtsai., 2008; Nuriya és Hirase, 2016; Howarth,
2014). Vizsgalatok igazoltak, hogy az idegi aktivitas soran felszabadulo neurotranszmitterek
elérik az asztrocitak receptorait, az asztrocita intracellularis Ca?* tartalma né, melynek
kovetkeztében a véglabakon felszabadulnak azok a vazoaktiv anyagok, amelyek a
parenchymaban 1év§ arterioldk atmérdjét szabalyozzak. A megndvekedett intracellularis Ca®*
koncentracid ATP, D-szerin, és glutamat felszabadulassal jar (Mufioz és mtsai., 2015),
valamint vazodilatator anyagok szekréciojat (epoxyeicosatrien-sav, adenozin, nitrogén-
monoxid) eredményezi a perivaszkularis végtalpakbol (Jakovcevic és Harder, 2007; Filosa és
Blanco, 2007). Hipotézisek szerint az asztrocitak modulaljak, és nem kivaltjak a funkcionalis
hiperémiat: vazoaktiv vegyiiletek felszabaditasa révén segitenek az agy mikroereinek
alaptonusanak fenntartasaban, és igy széles skalan képesek befolyasolni a metabolikus
igényeknek megfeleld vérataramlast (Rosenegger és Gordon, 2015; Filosa és mtsai., 2016). A
rezisztenciaerek atmérdjének szabalyozasan tal az asztrocitak jelentGs szerepet jatszanak a
neurotransmitterek felvételében és Gjrahasznositasaban is (Figley és Stroman, 2011).

A neurovaszkularis kapcsolat emberben torténé tanulmanyozasa soran az egyik
leggyakrabban alkalmazott modszer a vizualis stimulacid hatasara az arteria cerebri posterior
teriiletében bekovetkezd vérataramlas novekedésének a vizsgalata. A vizualis stimulacio
hatasara a latokéreg aktivacidja révén az aktivalt teriiletet ellato rezisztenciaerek dilatalnak,
mely az adott teriiletben a regionalis vérataramlas novekedéséhez vezet (Rosengarten és
mtsai., 2002a, Rosengarten és mtsai., 2002b). Erdekes, hogy nemcsak latokban, vizuélis
stimulus hatasara, hanem vakokban, Braille irds olvaséasakor is ki tudtdk mutatni a latokéreg
aktivaciojat (Sadato és mtsai., 1996) és az aktivalt teriiletben a kovetkezményes regionalis
vératdramlas novekedést. A 1atokéreg Braille olvasasban betdltott szerepét hangsulyozza az a
megfigyelés is, mely szerint vakokban kétoldali occipitalis lebeny karosodas a Braille olvasas
képességének az elvesztésével jart (Hamilton és mtsai., 2000).

1.1.2.2. A neurovaszkularis kapcsolat humdn vizsgalatinak lehetiségei

Mint lattuk, a neurovaszkularis kapcsolat egy Osszetett, precizen szabalyozott
folyamat, mely az emberi szervezetben tobbek kozott fMRI (funkcionélis méagneses
rezonancias képalkotas), PET (pozitron emisszids tomographia), SPECT (single photon
emisszids computer tomographia), near-infrared spektroszkopia (NIRS) €s transzkranialis
Doppler vizsgalat (TCD) segitségével tanulmanyozhat6.

1.1.2.2.1. fMRI

Az fMRI alapjaul szolgal6 jelenséget Ogawa és munkatarsai irtak le eldszor 1990-ben
(Ogawa ¢és mtsai., 1990). A funkcionalis MR képalkotas (fMRI) célja az agy miitkodésének, az
agyi idegsejt csoportok aktivacidjanak térbeli és idobeli leképezése, mely lehetéséget ad az
adott neuronalis aktivitas térbeli lokalizacidja, a funkciod és anatomiai hely 6sszefiiggéseinek
feltarasara. gy a modern képalkoté diagnosztikaban lehetéség van példaul a latasért, a
beszédért és a nyelvhasznalatért felelds teriiletek, a végtagok mozgatdsakor aktivalodo agyi

14



dc_1398 17

régiok megjelenitésére egyarant, de vizsgalhatok a fajdalom €és gondolkodas soran aktivalodo
teriiletek is (Aschermann és mtsai., 2015; Berényi, 2011).

A klinikai gyakorlatban elterjedt fMRI képalkoto6 technikak alapja az tin. BOLD
(,,blood oxigén level-dependent”, azaz a vér oxigénszintjétdl fliggd) kontraszt megjelenitése.
Egyes feladatok elvégzésekor az aktivalodo idegsejt csoportok anyagceseréje és, a
neurovaszkularis kapcsolatnak koszonhetden, az adott régio lokalis vérataramlésa is
fokozodik. A megnovekedett véraramlas kovetkeztében n6 az oxihemoglobin (oHb) és
csokken a deoxihemoglobin (dHb) vérszintje a kapillarisokban. Ez a valtozas ,,belsé”
kontrasztanyagként szolgal az fMRI képalkotas soran, ugyanis a dHb paramagneses
tulajdonsaggal bir. Ez a paramégneses hatés kiterjed az ereket 6vezd szovetre is, lokalis
frekvencia eltolodast és jelcsokkenést okozva a megfeleld paraméterekkel készitett T2*
felvételeken. Ezaltal az aktiv teriiletek a fokozott perfuzio és a kovetkezményesen alacsony
dHb szint miatt magas jelintenzitassal elkiilonithetok az agy inaktiv, fokozott perfiziét nem
mutatd, magasabb dHb tartalmu teriileteitdl. Ezt nevezziik BOLD kontrasztnak. A valtozas a
neuronalis aktivacié utan 1-2 masodperc elteltével kezdddik, s maximalis hatasa kb. 5
masodperc utan alakul ki (Berényi, 2011).

Az fMRI soran a BOLD kontraszt valtozasa az oxigén metabolizmus, véraramlas, és
vértérfogat valtozas ereddjeként jelenik meg, igy az fMRI kozvetett médon méri az agyi
funkciokat. A modszer térbeli felbontasa nagyon jo, kiillonb6z6 agyi régiok keringését
tanulmanyozva submilliméter pontossaggal sikeriilt meghatarozni az aktivalt teriileteket
(Fukuda és mtsai., 2016).

Az fMRI vizsgalat elénye a széleskorli alkalmazhatosaga mellett az, hogy az emberi
szervezetet karosito szert nem kell a szervezetbe bejuttatni a kisérleteknél, mivel a vérben
talalhat6 deoxihemoglobin paramégneses tulajdonsagat hasznalja. Hatranya, hogy a vizsgalat
meglehetdsen draga, miiszerigényes, s a legkisebb mozgas is miitermékek megjelenésével jar,
emiatt a vizsgalati alanyok preciz és fegyelmezett egyiittmiikodését igényli (Ogawa és mtsai.,
1990; Ogawa ¢és mtsai., 1992; Ogawa ¢és mtsai., 1993; Ogawa €s mtsai., 1998).

1.1.2.2.2. PET és SPECT

A nuklearis medicina vizsgalomoddszereihez tartozé PET és SPECT vizsgalat a
neurologiaban leggyakrabban az agyi vérataramlas vizsgalatat célozza. A PET vizsgalat soran
specialis, pozitron sugarzo vegyiileteket hasznalnak. A PET modszer hatterében az all, hogy
egyes elemek spontan bomlasa soran pozitronok szabadulnak fel. A kisugarzott pozitron
amint egy elektronnal talalkozik, az annihilacionak nevezett folyamat soran megsemmisiil és
két azonos energidju (511 keV-o0s), egymassal ellentétes iranyba indulé gamma foton
keletkezik, melyeket a vizsgalt személy koriil gylirti alakban elhelyezkedé PET-scanner
detektal. A pozitron bomlast produkald elemek azonban meglehetdsen instabilak, gyorsan
elbomlanak, ezért ezeket a vegyiileteket helyben kell eldallitani. A gyakorlatban a PET
vizsgalat céljaira elsdsorban a BBE 150, BN ¢s HC izotopokat hasznaljak. Kutatési célokra a
véraramlast vizsgalé tanulmanyokban ezek koziil is leginkabb a °O-nel jeldlt H,O hasznalata
terjedt el, amit intravénasan beadva, a lokalis vérataramlas mérheto.

A PET ¢és fMRI kozotti gyakorlati alkalmazas szempontjabol az egyik 1ényeges
kiilsnbség, hogy a PET modszernél alkalmazott jelforrasok olyan instabilak (a *°O felezési
ideje mindossze 2 perc), hogy ezeket a helyszinen kell eléallitani, ami egy ciklotron
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felszerelését €s kezelését, valamint az adott molekulakat eléallitani képes személyzet és
infrastruktura meglétét igényli. Tovabbi hatranya a PET-nek, hogy az 1 mm koriili térbeli
felbontéssal rendelkez6 fMRI-nél 1ényegesen gyengébb a felbontdsa, nem beszélve a
sokszorosan rosszabb iddbeli felbontasrol (Wienhard, 2000; Czernin €s Phelps, 2005; Datz és
mtsai., 1992).

A single-photon emission computer tomography (SPECT) soran nem egy bomlasbol
szarmazo6 pozitron kelti a detektdlandé gamma fotonokat, hanem azok kozvetleniil egy
gamma sugarzé forrasbol (tobbnyire ®Tc vagy 123I) szarmaznak. A SPECT-nek a rossz térbeli
felbontasa és a felhasznalt izotopok bio-inkompatibilis volta (az oxigénnel ellentétben a jod
csak igen korlatozottan fordul eld a szervezetben, a technécium pedig egyaltalan nem) szab
hatart, ennek ellenére a SPECT sokszor mégis a PET alternativajat jelentheti lényegesen
alacsonyabb aranak koszonhetéen (Holman €s Devous, 1992; Datz és mtsai., 1992, George,
1991).

Osszességében elmondhato, hogy mind az fMRI, mind a SPECT, PET kéltséges,
miiszer- és iddigényes, nehezen elérhetd vizsgalatok. Emellett a PET, SPECT vizsgélatok
soran radioizotop beadasa sziikséges, igy sugarterheléssel is jarnak. Ezek miatt a gyakorlatban
egyéb, konnyen alkalmazhatod, kivalo idébeli felbontéssal jaro technikék, mint a
transzkranialis Doppler vizsgélat és a near-infrared spektroszkopia (NIRS) terjedtek el a
neurovaszkularis kapcsolat vizsgéalatara (Zhang és mtsai., 2009; Villringer, 1997).

1.1.2.2.3. NIRS

A kiilonb6z6 molekularezgések gerjesztéséhez szilikséges frekvenciak altalaban a
normal infravords tartomanyba (2500-25000 nm) esnek. Ennek a tartomanynak az
agykutatdsban val6 alkalmazhatosagat jelentdsen korlatozza, hogy a viz nagymértékben
elnyeli az infravords fényt, emiatt a detektalando fény a szovetben elvész. Ezért terjedt el a
kozeli infravords tartomany (800-2500 nm) hasznélata, mely konnyebben penetral a
szovetekbe €s elnyelddése relative alacsony. A keringd hemoglobin azonban az
oxigenizaltsagtol fliggden nagyobb mértékben nyeli el ezt a hulliamhosszusagu fényt, emiatt a
modszer segitségével kovetkeztethetiink az oxi- és deoxihemoglobin koncentracio
valtozasaira és az 6sszhemoglobin koncentraciora. Mivel egy adott agyteriilet aktivacidjakor
nd az aktivalt teriiletben a vértérfogat, s ezzel egyiitt a hemoglobin koncentracio, valamint az
oxihemoglobin ardnya a deoxihemoglobinhoz képest, a modszer alkalmas a neurovaszkularis
kapcsolat vizsgalatara. Az infravords spektroszkopia eldnye, hogy nem invaziv, kiilsd szer
bejuttatasat nem igényli és a fejre helyezett fényforras és érzékeldk segitségével szabadon
mozgd személyen is alkalmazhatd, rdadasul joval olcsobb, mint a PET vagy az fMRI (Zhang
¢és mtsai., 2009).

A NIRS technika egyik hatranya azonban, hogy csak 30%-ban artérias és 70%-ban
vénas szaturacid értéket mér és azt is csak a felszinhez kozeli régiokban. Hasznalhatosagat az
agyi reaktivitas-vizsgalatokban ezek a tényezok jelentdsen korlatozzak, kiilondsen az altalunk
végzett vizualis stimulécid esetén, ahol az occipitalis lebeny fo1¢ kellene helyezni a detektort,
ahonnan a mélyebben 1évo latokéregrdl feltehetden nem lehetne érdemi informéciét nyerni.
Hatranya tovabba, hogy viszonylag rossz a térbeli felbontasa, mindemellett a nyert adatok
feldolgozasa alapos szakértelmet és matematikai hatteret igényel (Strangman és mtsai., 2002;
Hoshi, 2007; Gagnon és mtsai., 2012).
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1.1.2.2.4. Ultrahang technikak — transzkranialis Doppler

A neurovaszkularis kapcsolat legegyszertibben transzkranialis Doppler (TCD)
vizsgalattal tanulmanyozhato, mellyel az agyi véraramlasi sebesség kivaldan kdvethetd a
kiilonb6z6 intrakranidlis nagyartéridkban (Aaslid és mtsai., 1982; Brauer és mtsai., 1998;
Baumgartner, 2006). A modszer nem invaziv, olcso, egyszeriien kivitelezhetd, kivalé idébeli
felbontassal rendelkezik és tetszolegesen ismételhetd. Legfobb hatranya, hogy a térbeli
felbontasa meglehetdsen rossz, s a koponyacsont vastagsaga néhany személyben, elsésorban
1d6sebb ndkben hatért szab az alkalmazasanak.

Napjainkra ez a technika jelentds szerepet kapott az agyi vérkeringés vizsgalataban.
Az ultrahangon alapul6 vizsgaloberendezések egy, az elektromos energiat 1 és 20 MHz
frekvencidju ultrahang hullamokka alakitani képes transzducerbdl allnak. A transzducerben
1év0 piezoelektromos tulajdonsaggal bird kristdlyok nemcsak az ultrahang generalasara,
hanem a visszavert ultrahang hullamok detektalasara is alkalmasak. A kibocsatott ultrahang
vagy tovabbhalad. A visszaverddé hulldmokbdl a feldolgozastol fliggden képi és dramlasi
informaciok nyerhet6k (Baumgartner, 2006). Mivel vizsgalatainkban az intrakranialis erekben
foly6 vér aramlési paramétereinek a meghatdrozésa volt a cél, az erre alkalmas transzkranialis
Doppler miikddési elvét ismertetjiik.

Az Aaslid és munkatarsai altal 1982-ben kifejlesztett transzkranialis Doppler (TCD)
vizsgalat lehetévé tette az intrakranialis artériakban a véraramlasi sebességnek és a
pulzatilitasi index mérése révén a vaszkularis rezisztencianak nem invaziv méodon torténd
meghatarozasat (Aaslid és mtsai., 1982; Lindegaard és mtsai., 1985; Rdzsa és mtsai., 1989). A
modszer az elmult két évtizedben Oridsi fejlddésen ment keresztiil. Ennek koszonhetéen ma
mar nemcsak a subarachnoidalis vérzés kovetkeztében kialakulo vazospazmus mértékének
kovetésére és az intrakranialis arteridk stenosisainak és okkliizidinak a diagnosztizalasara
hasznaljak, hanem szerepet kapott a neurovaszkularis kapcsolat, a cerebrovaszkularis
reaktivitds, a cerebralis autoregulacio, az intrakranialis nyomasvaltozas vizsgalataban
csakugy, mint a cerebralis mikroembolusok kimutatasaban. Tovabbi fejlddést jelentett az
ultrahangos kontrasztanyagok megjelenése, melynek targyalasa meghaladja ezen értekezés
kereteit.

A transzkranialis Doppler késziilékek altalaban 2 MHz, vagy ahhoz kozeli
frekvencidju ultrahang hulldmot hasznéalnak, mivel ez a frekvencia képes athatolni a
koponyacsont meghatdrozott helyein az agyszovetbe (Aaslid és mtsai., 1982; Brauer és mtsai.,
1998; Baumgartner, 2006). Az agyszovet ereiben, az aramlo vorosvértestek keltette Doppler
frekvencia eltolodas a kibocsatott €s visszavert ultrahang hullamok frekvenciakiilonbségébdl
kiszamithat6 (Aaslid és mtsai., 1982; Olah L, 2015), melybdl az alabbi képlet segitségével az
aramlo sejtes elemek sebessége kiszamithato:

v=df c/fy cos theta,
ahol v a sejtes elemek dramlési sebessége, df a Doppler frekvencia eltolodas (Doppler shift), ¢
az ultrahang terjedési sebessége az adott kdzegben (ez agyszovetben 1540 cm/s), fo a
kibocsatott ultrahang frekvenciaja (esetliinkben 2 MHz), mig a theta a kibocsatott ultrahang
nyaldb és a véraramlas vektora altal bezart szog (idedlis esetben 0 fok).

17



dc_1398 17

A hagyomanyos transzkranialis Doppler médszer képi informaciot nem ad, csak
aramlasi spektrum vehetd fel. A transzducert a koponya azon helyei f61¢ helyezziik, ahol a
csont relative vékony, vagy hidnyzik, s igy a kibocsatott ultrahang képes az intrakranialis
térbe jutni. Ezeket a helyeket, ahova a transducer helyezhetd, csontablakoknak hivjuk.
Alapvetden 3 csontablakot kiilonitiink el: 1) a temporalis ablak az os zygomaticum f6l6tt van;
2) az orbitalis ablakon keresztiil a szemre helyezett szondaval vizsgalhatunk; 3) a foramen
magnumon keresztiil szintén ,,belathatunk™ a koponya belsejébe, s elsdsorban a hatso
cerebralis keringés vizsgalhatd ebbdl a pozicidbol. Attol fiiggden, hogy mely csontablakot
hasznaljuk, kiilonb6z6 artériakban folyd vér aramlasi paraméterei vizsgalhatok. A vizsgalni
kivant ér azonositdsdban a csontablakon tul, a vizsgalati mélység és a detektalt aramlés irdnya
segit. Bizonyos artéridkban kiilonb6z6 funkcionalis tesztek is hasznalhatdak a vizsgalt artéria
azonositasara (pl. arteria carotis compressio esetén €lettani koriilmények kozott az ipsilateralis
arteria cerebri anterior A1 szakaszaban megfordul az aramlas iranya, mig a contralateralis
arteria cerebri anteriorban n6 az dramlasi sebesség; az arteria cerebri posteriorban
szemnyitasra fokozddik, szemcsukésra csokken az érben folyo vér d&ramlasi sebessége). A
vizsgalathoz természetesen elengedhetetlen az agy vaszkuléris anatdmidjanak ismerete
(Baumgartner, 2006; Guan ¢s mtsai., 2013).

Transztemporalis vizsgélat esetén az arteria cerebri media f6torzse 45-60 mm
mélységben talalhato, elagazasa kb. 40-45 mm mélységben van. Az arteria carotis interna
disztalis szakaszanak elagazasa 60-65 mm-re talalhatd. Az arteria cerebri media vonalaba
esik, csak mélyebben, 65-70 mm kozott detektalhato az arteria cerebri anterior A1-es
szakasza. Az arteria carotis interna elagazasatol kissé hatrabb, kb. 60-70 mm mélységben,
kissé occipitalis iranyba forditott szondaval érhetjiik el az arteria cerebri posterior (PCA) P1-
es részét, mig még hatrébb forditva a szondat, a PCA a. communicans posterior ag utani P2-es
szakasza, illetve az ebben az érszakaszban detektalhato dramlas tanulmanyozhaté 58-60 mm
mélységben. Transzorbitalis vizsgalattal az arteria ophthalmica €s az arteria carotis interna
pars cavernosa része (C2-C4 szakasz) vizsgalhato 40, illetve 70 mm mélységben.
Megjegyzendd, hogy transzorbitalis vizsgalat soran az ultrahang biologiai hatasa miatt az
ultrahang intenzitdsa 17 mW/cm?, a mechanikai index 0.28 ala 4llitandé és a vizsgalati id6 a
lehet6 legrovidebbre csokkentendd. A transzforaminalis vizsgalattal az arteria vertebralis V4
szakasza 36-60 mm, illetve az arteria basilaris 75-100 mm mélyen vizsgalhat6 (Baumgartner,
2006; Panczél, 2015). Az MCA spektruma pozitiv (transzducer felé iranyul6 aramlas), az
ACA-ban folyo vér aramlasi iranya negativ (a transzducertdl tavolod6 aramlas), a PCA P1
szakaszan az dramlasi spektrum pozitiv, a P2 szakaszan viszont negativ, mivel a
mesencephalon koriil hatrakanyarodik az ér (3. abra).
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3. abra Az intrakranialis nagyerek MR angiografias képe. Jol lathato, hogy a PCA P1-es
szakasza eldre és lateralis, P2 szakasza hatra és lateralis, majd hatra és medialis irdnyba halad.
Roviditések: ACA: arteria cerebri anterior; MCA: arteria cerebri media; PCA: arteria cerebri
posterior; PCoA: arteria communicans posterior. A PCA P1 a PCA PCoA e¢létti, a PCA P2 a
PCA PCoA utani részét jelzi. (A Stanford University Orvostudomanyi Kézpont felvétele
alapjan, modositva. https://web.stanford.edu/dept/radiology/radiologysite/site510.html)

Az agy bazalis ereiben a véraramlas sebessége TCD-vel mérhet6, s az aramlasi
sebességbdl kovetkeztethetlink egy esetleges stenosis, vagy vazospazmus mértékére. Mégis, a
mindennapi gyakorlatban a TCD-t els6dlegesen nem az intrakranialis artérias szlikiiletek
meghatarozasara hasznaljak, hanem a TCD f6 alkalmazasi teriileteit a cerebrovaszkularis
rezervkapacitds mérése, az emboliadetektalas €s a tudomanyos vizsgalatok képezik (Barzo és
mtsai., 1992; Barz6 és mtsai., 1996; Aaslid, 2006; Wolf, 2015).

A funkcionalis TCD vizsgalatok ismertetése eldtt meg kell jegyezni, hogy az artérias
szlikiilet kivételével az aramlasi sebességet befolyasold ératmérd valtozasok nem az artéria
kezdeti szakaszan, hanem a rezisztenciaerek (arteriolak) szintjében jelentkeznek (4. abra).
Vilagosan kell tehat latni, hogy mig az aramlasi sebességet az intrakranialis artériak
fotorzsében mérjiik, addig a neuronalis aktivacio, a kiilonb6zd endogén, vagy exogén kémiai
agensek, illetve a vérnyomasvaltozas hatdsara jelentkezd ératmérd valtozasok a
rezisztenciaerekben (mikroerekben), s nem a nagyartériakban torténnek (Aaslid, 1982; Aaslid,
2006; Baumgartner, 2006; Fernandez-Klett és mtsai., 2010). A rezisztenciaerek dilatacioja
kovetkeztében az érellenallas csokken, mig a mikroerek konstrikcidja az érellenallas
novekedését eredményezi. Igy, a vazodilatacié a vaszkularis rezisztencia csokkenése altal az
aramlas ¢és igy a konstans atmérdjii artérias fotorzsben az aramlasi sebesség novekedését
eredményezi, mig a vazokonstrikci6 a vaszkularis rezisztencia novekedésén keresztiil az
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aramlas és az artérias fotorzsben az aramlasi sebesség csokkenését okozza (4. abra). Az
aramlasi sebesség mellett értékes, indirekt informaciodt szolgaltat a TCD vizsgélat a
rezisztenciaerek ellenallasarol. Ez, az ellenallasra utald paraméter az Gigynevezett pulzatilitasi
index, melyet a szisztolés és diasztolés sebesség kiilonbsége és az atlagos aramlasi sebesség
hanyadosaként definialunk (Lindegaard és mtsai., 1985; Rozsa és mtsai., 1989)

Vazoaktiv stimulus
hatasanak a helye

Aramlasi sebesség
meréseének a helye /
~

MCA vagy PC A&/ arteriolak,

< rezisztenciaerek

4. abra Mig a TCD mérések az intrakranialis nagyartéridkban (altalaban arteria cerebri
mediaban /MCA/, vagy arteria cerebri posteriorban /PCA/) torténnek, fontos tudni, hogy a
vazoaktiv stimulusok hatdsa a mikroerek szintjén érvényestil.

Tudni kell, hogy az aramlasi sebesség kiilonb6z6 személyekben nem aranyos a
véraramlassal, hisz kiilonboz6 személyekben mas lehet a vizsgalt artéria atmérdje és masok
lehetnek a véraramlast befolyasold egyéb tényezdk is (vérnyomas, pCO,, viszkozités...).
Ugyanakkor, egy személyen beliil mar az artérias f6tdrzsben mért aramlasi sebesség valtozasa
aranyos az adott ér ellatasi teriiletében bekovetkezd aramlasvaltozassal. Ezt igazoltak TCD-
vel és SPECT-tel végzett 6sszehasonlito vizsgalatok, melyek kimutattdk, hogy ugyanabban a
személyben a TCD-vel mért véraramlasi sebesség valtozas és a SPECT-tel detektalt
vérataramlas valtozas egymassal jol korrelalnak (George, 1991, Holman és Devous, 1992;
Datz és mtsai., 1992, Pavics és mtsai., 1994). Mindez azonban csak akkor igaz, ha a
vérataramlas valtozasat kivaltd stimulus nem befolyasolja szamottevden a vizsgalt ér
keresztmetszetét (Rasulo és mtsai., 2008). Altalanossagban elmondhato, hogy a vazoaktiv
stimulusok hatasukat a kis atmér6jti rezisztenciaereken fejtik ki, mig a vizsgalt intrakranialis
nagyartériak atmérdjét nem, vagy csak sokkal kisebb mértékben befolyasoljak (Sorteberg,
1992; Giller és mtsai., 1993; Schreiber €s mtsai., 2000). Ezek alapjan az intrakranialis
nagyartéridkban detektalt dramlasi sebesség valtozasabol kovetkeztetni lehet az adott artéria
altal ellatott agyszovetben bekovetkezd vérataramlés valtozas mértékére.

Azért, hogy a kiilonb6z6 személyekben bekdvetkezd dramlasi sebességvaltozasokat
egymassal Osszehasonlithassuk, relativ sebességeket szamolunk. Ennek soran az adott
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stimulust kovetden mért aramlasi sebességeket és a stimulusra bekdvetkezd aramlési
sebességvaltozast a nyugalmi, stimulus eldtti sebességérték szdzalékaban fejezziik ki, mely
igy mar lehetdséget ad a kiillonb6zd egyénekben bekdvetkezd valtozasok dsszehasonlitasara.
Ahhoz, hogy az artérias fotorzsben mérhetd sebességet tartdsan és megbizhatéan
monitorozzuk, s az esetleges TCD transzducer elmozdulas ne befolyasolja a méréseket,
fontos, hogy a TCD szonda mindig ugyanabban a pozicidban maradjon. Ezt biztositja a TCD
szonda rogzitésére alkalmas fejpant, mely precizen képes a TCD monitorozé 2 MHz-es
szondat mindkét oldalon régziteni (5. abra).

5. abra A funkcionalis TCD (fTCD)
vizsgalatok sordn az intrakranialis
nagyartéridkban az aramlasi paraméterek
<— Allithaté fejpant folyamatos €s tartds monitorozasat a
rogzithetd monitoroz6 TCD szondak
teszik lehetdvé, melyek allithatd fejpant
\ segitségével tetszOleges helyzetben
stabilan felhelyezhetdk.

Rogzitheté monitorozé
2 MHz TCD szonda

A klinikai gyakorlatban szamos cerebrovaszkularis kérképben (pl. stroke,
intrakranialis artéria stenosis, vazospazmus, subarachnoidalis vérzés, sarlosejtes
vérszegénység) diagnosztikai eszkdzként hasznalatos a TCD, de vizsgalhato az agyat ellatd
nyaki artéridk obstrukcidjanak a cerebralis hemodinamikai kdvetkezménye, illetve az
intrakranialis nyomasndvekedés agyi keringésre gyakorolt hatasa és az agyhalal is (Leanyvari
¢s mtsai., 2002, Aaslid, 2006; Rasulo és mtsai., 2008; Purkayastha és Sorond, 2012;
Topcuoglu, 2012, Naqvi és mtsai., 2013; Kalanuria és mtsi., 2013). A cerebrovaszkularis
rezervkapacitas és a mikroembolia detektalas carotis stenosis esetén hasznosak a stroke riziko
eldrejelzésében, s az intervencios €s érsebészeti beavatkozasok indikaciojanak felallitdsaban
¢s megtervezésében (Silvestrini €s mtsai., 2000; Aaslid, 2006, Settakis és mtsai., 2002;
Settakis és mtsai., 2003; Vastagh és mtsai., 2008). Tovabbi terapias lehetdség a trombolizis
potencirozésa, illetve a gyogyszeres terapidk kovetése (Barlinn és Alexandrov, 2013).

A transzkranialis Doppler (TCD) az egyetlen olyan vizsgdlomodszer, amivel az
agyalapi erek monitorozasa soran a keringé gaz- illetve szolid mikroembolusokat (MES)
észlelni lehet. Altalaban ezek a mikroembolusok klinikailag nem okoznak tiineteket, azonban
meglétiik tiinetmentes betegeknél fokozott stroke-rizikora utalhat (Markus és mtsai., 2010).
Egészséges személyekben MES nem detektalhato, de el6fordulhat instabil carotis plaque
esetén, mubillentylis betegekben, nem megtelelden anticoagulalt pitvarfibrillatios
egyénekben, illetve akkor is, ha egyéb okok miatt a szivben trombus képzddik (Droste és
Ringelstein, 1998).
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Az agyi vératdramlasra gyakorolt eltérd stimulusok hatasara létrejott véraramlasi
sebesség valtozas monitorozasat funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD) modszernek
nevezzik. A modszer tobbek kozott alkalmas az acetazolamid provokéacio (Settakis és mtsai.,
2003), a CO; inhalacio, az apnoe teszt és a hiperventilacio (Settakis és mtsai., 2002) hatasara
1étrejovo sebességvaltozas monitorozasara (vazoreaktivitas). Emellett a fTCD az ortosztatikus
reakcio (Azevedo és mtsai., 2007; Viski és mtsai., 2016) és az egyéb okbol bekovetkezo
vérnyomasvaltozas kovetkeztében kialakuld aramlasi sebességvaltozas kovetésére (agyi
autoregulacio) (Aaslid, 2006), valamint a vizualis és kognitiv stimulacioé révén létrejovo
véraramlasi sebesség valtozasoknak a vizsgalatara (neurovaszkularis kapcsolat) (Rosengarten
¢s mtsai., 2003c; Rosengarten és mtsai., 2007; Olah és mtsai., 2008) is hasznalatos.

Carotis sziikiilet esetében akar standard idétartamu (30 mp) vagy hosszabb
1égzésvisszatartas utan, akar acetazolamid, vagy szén-dioxid adas soran mindkét oldalon
monitorozhat6 az agyi erek aramlasi sebességvaltozasa. Az emlitett stimulusokra jelentkezd
agyi erekben mérhetd aramlési sebességvaltozas idébeli lefolyasa az ugynevezett
cerebrovaszkularis reaktivitas. A fenti ingerek hatasara egészséges személyben az arteriolak
tagulnak, a vaszkularis rezisztencia csokken, s ennek kovetkeztében az agyi vérataramlas €s
kovetkezményesen az intrakranialis nagyartériakban az aramlasi sebesség n6. A
cerebrovaszkularis reaktivitas kiszamitasara a kovetkez6 képlet hasznalhato (Silvestrini és
mtsai., 2000; Settakis és mtsai., 2002; Settakis és mtsai., 2003):

CR=100 (v1-Vo)/vy,
ahol vy a nyugalmi aramlasi sebesség, v; a stimulacio (1élegzetvisszatartas, COo,
acetazolamid) alkalmazasa utani d&ramlési sebesség. A reaktivitas azt mutatja meg, hogy az
adott stimulus milyen mértékii (hany szédzalékos) dramlasvaltozast idézett el az adott artéria
tertiletében a mérési idépontban.

A cerebrovaszkularis rezervkapacitas nem mas, mint a cerebrovaszkularis reaktivitas
maximalis értéke:

CRC=100 (Vmax-Vo)/Vo,
ahol vy a nyugalmi aramlasi sebesség, vimax a stimulacio hatasara kialakulé maximalis aramlasi
sebesség.

Az apnoe teszt soran szokas az apnoe idotartamara standardizalt értéket is megadni:

CRC (apnoe)=[100 (Vmax-Vo)/Vol/t,
ahol v0 a nyugalmi dramlési sebesség, vmax a lélegzetvisszatartas hatasara kialakuld
maximalis d&ramlasi sebesség, t a 1élegzetvisszatartas idétartama.

A normalis mértékli CRC 30% f616tt van. Ennél kisebb sebességnovekedés csokkent,
a 10% alatti valtozas kimeriilt CRC-t jelez. Ez arra utal, hogy vagy gatolt az adott ér ellatasi
teriiletében a rezisztenciaerek dilatacioja, vagy mar a stimulus alkalmazasa elott kitagultak a
rezisztenciaerek, s ezért a tovabbi vazodilatativ inger mar nem, vagy csak csokkent mértéki
vazodilataciot tud eldidézni. Ennek jo példdja az a stlyos carotis stenosisban szenvedo beteg
esete, akiben a sulyos carotis interna stenosis miatt a csokkent perfiiziés nyomas hatasara
tagulnak az arteriolak, s igy egy tovabbi vazodilatativ inger mar csak mérsékelt vazodilataciot
tud létrehozni a rezisztenciaerekben, vagyis csokkent lesz a cerebrovaszkularis
rezervkapacitas. Ez azt jelzi, hogy a beteg a csokkent perfiizids nyomas esetén életbe 1&pd
kompenzatorikus lehetdségeket mar, legalabbis részben, kihasznalta, s egy tovabbi perfiizios
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nyomascsokkenés esetén fokozott lehet a kritikus perfaziocsokkenés és igy a stroke rizikdja
(Silvestrini és mtsai., 2000; Settakis és mtsai., 2003).

Fokozott intrakranialis nyomas mérésekor a pulzatilitasi index jol kdveti az
intrakranialis nyomas valtozasat. Az intrakranialis nyomas ndvekedése esetén a diastolés
sebesség gyorsabban csokken, mint a Szisztolés, ami a PI markans novekedését eredményezi
(Robba és mtsai., 2016).

A TCD agyhalal megallapitasaban is kiegészitd modszer lehet, ha ugyanis 30 perc
kiilonbséggel végzett két TCD vizsgalat soran nem talalunk megfelel6 agyi keringést olyan
helyen és szogben vizsgalva, ahol korabban €szlelhet6 volt, irdsos leletbe foglalva megfelel az
agyhalal egyik képalkot6 eszk6zos bizonyitasara. Ilyen esetekben vagy nem talalunk dramlést,
vagy az extrém modon megnétt vaszkularis rezisztenciara utald systolés tliskéket, illetve
ingadramlést észleliink (Rasulo és mtsai., 2008; Naqui €s mtsai., 2013; Kalanuria és mtsai,
2013).

A neurovaszkuldris kapcsolat vizsgélata soran az alkalmazott stimulustél és igy az
aktivalt teriilettdl fiiggben az artéria cerebri media (beszédkdzpont, mozgatokéreg
stimulacidja) vagy az artéria cerebri posterior (latokéreg stimuldci6 esetén) véraramlési
sebességét mérhetjilk. Tanulmanyainkban a vizualis aktivacid hatasara az arteria cerebri
posteriorban folyd vér aramlasi sebesség valtozasat vizsgaltuk. A vizudlis stimuldcio (olvasas)
hatasara a latokéreg aktivalodik, igy a neurondlis aktivacié kovetkezményeként az aktivalt
teriiletet ellato rezisztenciaerek dilatalnak, mely az adott teriiletet ellatd intrakranialis
artéridban az aramlasi sebesség novekedéséhez vezet. Ez az aramlasi sebességvaltozas jol
detektalhat6 transzkranialis Dopplerrel (Panczél és mtsai., 1999; Rosengarten és mtsai., 2002;
Rosengarten és mtsai., 2003a; Olah és mtsai., 2008). Nagy el6nye a vizsgalatnak, hogy
kiilondsebb eldkésziilet nélkiil tetszéleges iddpontban ismételhetd ¢€s kiilsé d4gens beadasat
nem igényli. Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy a neurondlis aktivitas kivaltotta &ramlasi
sebességndvekedés mértéke az agyi erek funkcidjanak és karosodasanak érzékeny markere
(Rosengarten és mtsai., 2003b; Rosengarten és mtsai., 2006, Rosengarten és mtsai., 2007;
Olah és mtsai., 2008).

Meg kell még emliteniink az ortosztatikus reakcio kivaltotta aramlasi
sebességvaltozasokat. A vizsgalathoz altalaban donthetd asztalt hasznalunk, melyre a vizsgalt
személyt rogzitjiik. E16sz0r vizszintes helyzetben mérjiik meg a nyugalmi hemodinamikai
paramétereket (pulzus, vérnyomas, arteria cerebri medidban mért dramlasi sebesség), majd az
asztalt 60-80 fokos szogben felallitjuk. Egészséges személyben rovid ideig tarto, atmeneti
vérnyomasesés utan a vérnyomads stabilizalodik, eléri a felallitas elotti értéket, vagy még
emelkedik is. Ennek hatterében a fizioldgids baroreceptor reflex hatasara megjelend
kompenzatorikus tachycardia és a periférias rezisztenciaerek konstrikcioja kovetkeztében
kompenzatorikusan megnétt periférias vaszkularis rezisztencia all (Smith és Ebert, 1990). Az
ortosztatikus reakciot szamos, a vegetativ idegrendszert érintd betegség (polyneuropathia,
diabetes mellitus), illetve exogén agens (alkohol, vazodilataciot kivaltd gyogyszerek,
szivirekvencia fokozddast gatld szerek) karosithatja (Viski €s mtsai., 2016).
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1.2. A CEREBRALIS ISCHAEMIA PATOFIZIOLOGIAJA

1.2.1. A cerebralis ischaemia fogalma. Az agyi anasztomozis rendszerek

A cerebralis ischaemia az agyi vérataramlas csokkenését jelenti, melynek hatterében
az agyat ellato erek sztikiilete, vagy elzarodésa all. Az agyat kozvetleniil mindkét oldalon 3 ér,
az a. cerebri anterior, a. cerebri media és az a. cerebri posterior latja el, melyek két nagy
kollateralis rendszeren keresztiil allnak kapcsolatban egymassal. A fenti arteridk eredését a
Willis kor koti 6ssze (6. abra), mig a disztalis kortikalis agak kapcsolatat a Heubner féle
leptomeningealis hdlozat biztositja (Alpers és mtsai., 1959; Ziilch, 1985; Liebeskind, 2003). A
Willis kt')r az extrakraniélis agyi eret ellét(') a. carotis interna és a. Vertebralis szﬁkijlete vagy
anasztomoézisok a Willis kor utani arteriak (a. cerebri anterlor, a. cerebri media és az a. cerebri
posterior) sziikiilete, vagy elzarodasa esetén tudja mérsékelni az ischaemia sulyossagat. A
fenti anasztomozisok egyéni variabilitdsa magyarazza azt a tényt, hogy ugyanannak az agyat
ellato érnek az elzarodasa egyesekben kicsiny, mig masokban az elzarodott ér teljes ellatasi
terliletére kiterjedd ischaemias 1€zidt eredményez (Ziilch, 1985).
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6. abra A Willis kor. Az abra jol mutatja, hogy a két arteria carotis interna rendszere, vagyis a
két oldal kozotti 0sszekottetést az arteria communicans anterior, mig a hatulso €s eliilsd
keringési rendszer kozotti kapcsolatot a két arteria communicans posterior biztositja.
(http://www.78stepshealth.us/magnetic-resonance-2/clinical-indicationsbackground.html)

1.2.2. Az agyi perfuziocsokkenés esetén életbe 1ép6 kompenzatorikus mechanizmusok
Amikor a kollateralis rendszer az elzarddott ér ellatasi teriiletében mar nem képes a
normalis perfiiziés nyomast fenntartani, az agyi vérellatast szabalyozé egyéb mechanizmusok
1épnek életbe. A csokkent perfizios nyomas kovetkeztében els6ként az agyi rezisztenciaerek,
els6sorban az arterioldk, tagulnak, s ezaltal az adott teriilet vérellatdsa még normalis maradhat
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(ez az ugynevezett agyi autoregulacio jelensége) (Dirnagl €s Pulsinelli, 1990, Barzo6 és mtsai.,
1993). Amikor a fent emlitett rezisztenciaerek mar maximalisan dilataltak, akkor az adott
terliletben a véraramlas passzivan koveti a perfiizios nyomads valtozésait. Az oxigén extrakcid
novelése révén az agyszovet azonban még ekkor is képes lehet a megfeleld oxigén ellatast
fenntartani (Derdeyn és mtsai., 2002). Amennyiben a fenti kompenzatorikus lehetdségek
kimeriilnek, s az agyszovet perfuzidja tovabb romlik, ischaemids-hipoxias sejtkarosodas
alakul ki. Az agyi perfuzio csokkenése circulus vitiosusként tovabbi véraramlascsokkenést
okoz a mikrocirkulacio karosodasa révén. Ennek hatterében a csokkent perfuzid és ischaemia
miatt a vér alakos elemeinek aggregatioja és a vér viszkozitasanak a lokalis emelkedése, az
ischaemias karosodast szenvedett asztrocitak duzzanata okozta kapillaris lumen
kompresszidja és a fehérvérsejtek érfalhoz torténd adhézioja all (Leniger-Follert és Liibbers,
1977; Mies és mtsai., 1983).

1.2.3. A hipoxia/ischaemia okozta funkcionalis és strukturalis karosodas — a penumbra
koncepcio

Jol ismert tény, hogy az agy a testtomeg 2%-a, mégis az agy energiafelhasznalasa az
egész szervezet energiafelhasznalasanak kb. 20%-at teszi ki. Ismert az is, hogy az emlés agy
dontden a gliikdz oxidativ lebontasabol nyeri az energiat. Els6ként Opitz és Schneider (1950)
hivtak fel a figyelmet arra, hogy a hipoxia/ischaemia kovetkeztében kialakult karosodas egy
adott sorrend szerint torténik: els6ként az agy funkcionalis aktivitasa szenved zavart, s csak
stlyosabb hipoxia/ischaemia esetén alakul ki strukturalis karosodas. Ez a jelenség, mely
szerint kiilonboz6 mértéki hipoxia/ischaemia kovetkeztében alakul ki a funkcionalis és a
strukturalis karosodas, vezetett az ugynevezett penumbra koncepcidhoz. Opitz és Schneider
felvetését 1977-ben Symon és mtsai. megerdsitették. Ok fokalis cerebralis ischaemias
modellben azt talaltak, hogy az EEG és a kivaltott valasz jelek, mint a funkcionalis aktivitas
jelzdi, mar enyhébb fokalis vérataramléas csokkenés esetén is karosodnak, mig a strukturalis
eltérésre utalo, a sejtmembran két oldala kozott fennalld iongradiens megszilinése csak
stlyosabb ischaemia soran alakul ki (Symon és mtsai., 1977). Mivel az iongradiens a sejtek
¢letképességének a jelzdje, Symon és mtsai. azt a kdvetkeztetést vontak le, hogy enyhe-
kozepes fokalis agyi véraramlas-csokkenés ugy vezet funkcionalis kdrosodashoz, hogy a
szoveti struktura még ép marad, mig stlyos véraramlas-csokkenés mar strukturalis kdrosodast
is okoz, vagyis nekrozishoz vezet. Mas szoval, az elhalt, nekrotikus szovet és az egészséges
agyszovet kozott egy funkcionalisan karosodott, de strukturalisan még ép agyszovet
helyezkedik el, melyet a holdfogyatkozas mintajara a komplett arnyék (umbra) koriil
megfigyelhetd részlegesen megvilagitott teriilet (penumbra) alapjan penumbranak neveztek el
(Astrup és mtsai., 1981). Hakim 1987-ben kiilonb6z6 idétartami MCA okkluzidt kovetd
reperfiizids allatmodellben azt talalta, hogy a penumbra rovasara irhat6 funkcionalis
karosodas teljes mértékben reverzibilis, azonban hangstlyozta, hogy a reverzibilisen €s
irreverzibilisen karosodott teriilet aranya nagyban fiigg az ischaemia id6tartamat6l (Hakim,
1987). A fokalis cerebralis ischaemia penumbra koncepcidja a stroke patofiziologiaja
szempontjabol alapvetd, ugyanis ez alapjan magyarazhat6 az ischaemiés kérosodas idébeni
progressziodja és érthetok meg a reperfiizio hatdséara visszafejlodo stroke tiinetek (Hossmann,
1994b, Heiss, 2000, Ginsberg, 2003, Fisher, 2004).
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A penumbra méretének vizsgalata soran a kutatok kiilonb6zo paraméterek alapjan
definialtak a penumbrat (Memezawa és mtsai., 1992; Schlaug és mtsai., 1999; Heiss, 2000),
de az 6sszes meghatarozas alapjat az képezte, hogy a penumbra egy csokkent vérellatasu, de
még €letképes teriilet. Mivel az agyszovet €letképessége az energiaigényes metabolikus
folyamatok fenntartdsat, vagyis az ATP termelést feltételezi, Hossmann (1994b) a penumbrat
a csOkkent vérellatasu, de megtartott energia metabolizmussal bir6 agyszovetként definialta.

1.2.4. A kiilonb6zo6 silyossagu ischaemia mellett kialakulé sejtszintii valtozasok

A vaszkularis okkluzio els6 oraiban az agyi vérataramlas-csokkenés mértékétol
fliggden kiilonboz6 sejtfunkciok karosodnak (Heiss, 1992; Hossmann 1994b). A
legérzékenyebb paraméter, mely mar mérsékelt vérataramlas-csokkenés mellett is karosodik,
a protein szintézis. A fehérje szintézis mintegy 50%-os csékkenését mar 55 mL/100g/perc, a
fehérje szintézis teljes gatlasat 35 mL/100g/perc aramlési érték mellett figyelték meg. A
vérataramlas tovabbi csokkenése esetén, mintegy 25-35 mL/100g/perc értéknél a gliikkoz
felhasznalas nd, ezzel parhuzamosan a laktat szint emelkedik és enyhe acidozis alakul ki. Az
ischaemia stilyosbodasaval, kb. 25 mL/100g/perc érték alatt a gliikoz felhasznalas gyorsan
csokken, a szoveti acidozis kifejezetté valik, s 20-25 mL/100g/perc értéknél az ATP szint
meredeken csokken. Az anoxids depolarizaciot, vagyis a sejtmembran karosoddsat még
stlyosabb ischaemia esetén irtak le: 15 mL/100g/perc aramlasi érték alatt az extracellularis
kalium szint nd, a kalcium szint a kalcium csatornak megnyilasanak koszonhetéen csdkken
(Schuier és Hossmann, 1980; Paschen és mtsai., 1992; Shimada és mtsai., 1993). A fenti
folyamatok a vérataramlas-csokkenés fliiggvényében a 7. abran lathatok.

CBF (mL/100g/min)
. 7. abra Az ischaemia mértékétol

fliggben az alabbi valtozasok
Protein kovetkeznek be a sejtfunkciokban:
| | szintézis elséként, mintegy 55 mL/100g/perc
veéraramlasi értéknél (CBF) a fehérje
szintézis csokken, kb. 35 mL/100 g/perc
érték mellett a gliikkdz lebontasa az
anaerob gliikolizis utvonalra terelddik,
20 mL/100g/perc érték alatt az
energiametabolizmus kérosodik, s 15
;ng . mL/100g/perc érték alatt a sejtmembran
valtott valasz ;! . K
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Az agy funkcionalis aktivitasat illetden az EEG és a kivaltott valasz amplitudok 25
mL/100g/perc érték alatt csokkennek, s 15 mL/100g/perc érték alatt kialszanak. Ezek az
értékek az energiametabolizmus karosodasahoz vezetd vérataramlasi szintek koriil vannak, de
egyértelmiien a protein szintézis karosodasat kivalto ischaemias érték alattiak, s6t még az
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anaerob gliikolizishez vezetd ischaemianal is valamivel sulyosabbak (Schuier ¢s Hossmann,
1980; Paschen és mtsai., 1992; Shimada ¢s mtsai., 1993).

A fokalis cerebralis ischaemia kivaltotta metabolikus valtozasok kovetkeztében nd a
sejt ozmolalitasa, ennek megfelelden viz aramlik az extracellularis térbol az intracellularis
térbe, mely az intracelluldris térfogat novekedését és az extracellularis tér csokkenését
eredményezi anélkiil, hogy az agyszdvet nettd viztartalma néne. Ez a valtozas jol vizsgalhato
a diffuzio stlyozott MR technikaval (DWI), mely az intra- és extracellularis térfogat
valtozasaira érzékeny. [A kiilonb6z6 gradiens paraméterekkel készitett DWI felvételekbol
ADC érték (apparent diffusion coefficient) szamithato, s bar az ADC valtozas pontos hattere
maig nem ismert (Doczi és Schwarz, 2003), széleskorben elfogadott, hogy az ADC a
vizmolekulak diffuzids sajatossagait jelzi.] Két oras fokalis cerebralis ischaemiat kdvetden azt
talaltak, hogy a diffuzid sulyozott felvételen a szignal-intenzitds 41 mL/100 g/perc érték koriil
kezd emelkedni (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995). Ez az aramlasi kiiszobérték egyértelmiien
magasabb, mint az az érték, melynél az agyddéma megjelenik (10 mL/100g/perc). Az
agyddéma kialakuldsakor a kdrosodott agyszdvet viztartalma nd, s az az dramlési kiiszob,
melynél ez bekovetkezik, az anoxias karosodashoz sziikséges értékhez hasonlo6 (Schuier és
Hossmann, 1980; Paschen €és mtsai., 1992; Shimada ¢és mtsai., 1993). Az agyszovet
viztartalma T2 sulyozott MR vizsgalattal jol kovethetd. A fentiekbdl érthetd, hogy ischaemiés
stroke-ban a diffiizio stilyozott MR felvétel sokkal érzékenyebb, mint a T2 stlyozott felvétel.

Fontos megjegyezni, hogy az el6zdekben emlitett vérataramlasi értékek egy adott,
néhany o6ran (1-3 6ra) at tart6 ischaemia esetén érvényesek. Az infarktus kialakulasat vizsgalo
tanulmanyok azt jelezték, hogy a fenti kiiszobértékeket az ischaemia id6tartama lényegesen
befolyasolhatja. Az energiametabolizmus karosodasa, vagyis az ATP deplécio 30 perc a.
cerebri media okklizio esetén 13 mL/100g/perc ischaemias értéknél alakul ki, mig ez az érték
2, 6 és 12 oras okkluzi6 idtartamndl mar 19, 23, 32 mL/100g/perc értéknél jelentkezik (Mies
¢és mtsai., 1991; Kohno és mtsai., 1995). Ez azt jelenti, hogy tartosabban fennallo permanens
ischaemia esetén enyhébb foku ischaemia is elegend6 az energiametabolizmus karosodasanak
a kialakulashoz. Az energiametabolizmussal szemben azonban a protein szintézis zavaraért
felel6s vérataramlas-csokkenés 12 oran beliili fokalis ischaemia esetén fliggetlen az ischaemia
idotartamatol, s ez az érték 55 mL/100g/perc koriil van (Hossmann, 2006).

1.2.5. A penumbra vizualizalasa

A fentiekbdl érthetd, hogy az ischaemias stroke kezelése soran a mar irreverzibilisen
kéarosodott agyszdvet megmentésére nincs remeény, ezért a terapids probalkozasok a még
életképes penumbra funkcidjanak a visszaallitasat célozzak. Ez a tény a penumbra méretének
meghatarozasara iranyul6 kutatasokat 6sztonozte. Experimentalis koriilmények kozott a mar
irreverzibilisen karosodott ischaemias magot (core) a gatolt energiametabolizmussal
jellemezhetd, ATP-t nem tartalmazo agyszovetként, mig a penumbrat a még ATP-t
tartalmazo, megtartott energiametabolizmussal bird, tehat életképes, de mar a csokkent
vérellatasra utalé metabolikus eltéréseket mutatd szovetként definialjak. Mint a fent leirtakbol
kidertil, az energiametabolizmust még nem karositd, de mar az agyszovet funkcionalis
karosodasat el6idéz6 aramlasi értékeken a protein szintézis karosodik, s laktat-acidosis alakul
ki. A fentiek alapjan allatkisérletekben a penumbrat a csokkent protein szintézisli vagy
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csokkent pH-ju (cs6kkent aramlas) teriilet és az ATP hianyos teriilet kiillonbségeként (8. abra)
definialjuk (Mies és mtsai., 1991; Bereczki ¢és Csiba, 1993; Hata és mtsai., 1998).
/Megjegyzendd, hogy mechanikus vaszkuléris okklizids modellben a rovid idétartama
atmeneti fokalis cerebralis ischaemia soran az ischaemia idején ATP deplécidt mutato
régidban, vagyis az ischaemias magban is rendezOdhet az energiametabolizmus a korai
reperfuzios fazisaban, de a reperfizid késobbi szakaszaban az energiastatusz masodlagos
karosodasa jelentkezik (Hata és mtsai., 2000). Ezen megfigyelés alapjan felmeriil, hogy révid
id6tartamu atmeneti ischaemiaban az ischaemia idején kialakult ATP hiany valoban
irreverzibilis karosodast jelez-e./

Ischaemias -
Ischaemia - mag (core) -

8. abra A csokkent vérellatas, ischaemias teriiletben (A) az ischaemia stilyossagatol és
idétartamatol fiiggden két kiilonb6zo szovet kiilonithetd el a kimenetel alapjan (B). A
csOkkent energiametabolizmussal jellemezhetd szovet mar irreverzibilisen karosodott
(ischaemids mag), mig a kdrnyezd szdvet az ischaemids régidban funkcionalisan karosodott,
de még életképes (penumbra). A penumbra az ischaemias teriilet és az irreverzibilisen
karosodott ischaemias mag kiilonbségeként definialhato (C).

Természetesen nem-invaziv modszereket is kifejlesztettek a penumbra
meghatarozasara. A legszélesebb korben a diffiizids és perfizios MR modszerek
hasznalatosak (Schlaug és mtsai., 1999), melynek sordn a penumbrat az ischaemias magot
jelolo diffuzio-stlyozott felvételen lathatd szignal intenzitas emelkedés €s a perfuizid sulyozott
felvételen abrazolodo csokkent vérataramlasu teriilet kiilonbségeként definialtadk. Ennek a
modszernek a preciz alkalmazhatdsagat azonban megkérddjelezi az a tény, miszerint az akut
fokalis cerebralis ischaemia elsd néhany 6rajaban a diffizid-sulyozott felvételen lathato
eltérések nagyobbak voltak, mint a hisztologiai modszerekkel meghatarozott, irreverzibilisen
karosodott ischaemids mag (Quast és mtsai., 1993) és masok is azt talaltak, hogy a diffuzio-
sulyozott felvételeken megjelend szignal intenzitas emelkedés beterjedt a penumbra teriiletébe
is (Kohno és mtsai., 1995).

Kvantitativ ADC (apparent diffusion coefficient) térképek haszndlatdval mar
precizebb penumbra becslésre nyilik mod, mivel a 77 és 90% kozotti ADC értékek jo
korrelaciot mutattak a biokémiai modszerekkel meghatarozott penumbraval (Hoehn-Berlage
¢és mtsai., 1995) 2 6ra MCA okkluziot kovetden. Széles korben hasznalatos a PET (pozitron
emisszios tomografia) vizsgalat is, melynek soran a fokozott oxigén extrakcios koefficienst,
vagy a csokkent vérataramlas és a szovetek életképességét jelzé marker (pl. flumazenil
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kotédés a benzodiazepin receptorokhoz) altal demarkalt teriilet kiilonbségét hasznaljak a
penumbra kimutatasara (Heiss, 2000).

1.2.6. Az ischaemias karosodas progresszioja

A nem-invaziv technikak fejlédésével egyértelmii bizonyitast nyert, hogy az agyi
infarktus (ischaemias mag) novekszik. Az infarktus novekedésének hatterében nem az
ischaemia progresszioja all, hisz a kollateralis keringésnek, vagy a spontan trombolizisnek
kdszonhetden a véraramlds az ischaemia kialakulasa utani idészakban az esetek dontd
tobbségében mar nem csokken tovabb, hanem javul. Az infarktus progresszioja 3 szakaszra
oszthato. Elsoként az ischaemia utani néhany percben a szdveti karosodas az ischaemia
kovetkeztében kialakuld energiatermelés karosodasa €s a kovetkezményes sejtmembran
depolarizacio miatt alakul ki. Ezt kdvetéen az ischaemia utani 1-6 6raban az ischaemids mag a
penumbra rovasara novekszik, vagyis elfoglalja a penumbra teriiletét, s végiil, a karosodas
késo6i fazisaban, mely napokig tarthat, masodlagos folyamatok, mint az 6déma, gyulladas,
vagy a programozott sejthalal (apoptosis) okozhat tovabbi szdveti karosodast, progressziot
(Nagy és mtsai., 2002; Hossmann, 2006). A fentiek koziil az infarktus legnagyobb mértéki
novekedése a masodik fazisban kdvetkezik be, vagyis amikor az ischaemids mag elfoglalja a
penumbra teriiletét. Multiparametrikus képalkot6 technikak hasznalataval igazoltak, hogy 1
ordval az a. cerebri media okklizi6 indukalta ischaemia kialakuldsa utan a penumbra térfogata
az ischaemias régio kb. 1/3-a (Hata és mtsai., 2000), de harom ora elteltével a penumbra
térfogata mar a felére zsugorodik, 6-8 ora elteltével pedig teljesen eltiinik, koszonhetden az
ischaemias mag névekedésének.

rrrrr

1.2.7.1. Spreading depression-szerii depolarizacio

Az ischaemias mag penumbraba terjedésének legelfogadottabb teodriaja a peri-infarktus
régioban keletkez6 spreading-depression-szerti depolarizacio. El6szor 1986-ban irtak le
(Nedergaard és Astrup, 1986) az ischaemias magbol kiinduld, s az ischaemias régio periférias
része felé terjedd depolarizaciot. A tovaterjedd depolarizacio soran a sejtbe jutd natrium
kipumpalasdhoz a Na-K-ATP-az fokozott miikodése sziikséges, mely egy meglehetdsen
energiaigényes, fokozott oxigén és gliikkoz sziikséglettel jar6 folyamat. Az egészséges
agyszovetben ezt a megndvekedett energiaigényt, s oxigén és gliikoz sziikségletet a
vérataramlas jelentds, kb. kétszeres emelkedése biztositja (Hossmann, 1996). Ez az
(Back és mtsai., 1994b, Bere és mtsai., 2014). igy a megnovekedett metabolikus igény és a
csokkent oxigén ¢és gliikoz ellatas kovetkeztében minden egyes tovaterjedd depolarizaciod
soran egyre sulyosabb hipoxia ¢és egyre novekvo laktat szint alakul ki (Gyngell és mtsai.,
1994; Norris és mtsai., 1998). A folyamat végiil az ismétlddé depolarizaciok révén a sejt
energiahaztartasat egyre inkabb felboritja, mig végiil a sejt nem lesz képes visszaallitani a
nyugalmi potencialt, s elhal. Mies és munkatarsai (1993a) igazoltak hogy az infarktus
nagysaga ¢s a tovaterjedd depolarizaciok szama kozott szoros Osszefiiggés van.
Megallapitottak tovabba, hogy az ischaemia elsd draiban minden egyes tovaterjedd
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depolarizacio tobb mint 20%-kal noveli az infarktus térfogatat. Nagy valoszintiséggel ez az
oka, hogy a tovaterjedd depolarizaciot gatlo glutamat receptor antagonista MK-801
csokkentette az agyi infarktus méretét allatkisérletben (Iijima és mtsai., 1992).

1.2.7.2. Excitotoxicitds

Roviddel az ischaemia utan kiilonbdzé neurotranszmitterek szabadulnak fel, melyek
kozil legtobb figyelmet a glutamat kapott. Az ionotrop glutamat receptorok aktivacioja
kalcium bedramlast idéz eld az extracellularis térbol, aminek kovetkeztében megnd a sejt
kalcium tartalma, mely a kalcium-dependens katabolikus enzimek aktivaciojat, a
mitokondrialis kalcium emelkedését és igy a mitokondrium miikodészavarat eredményezi
(Siesjo és mtsai., 1999a). A metabotrop glutamat receptorok aktivacidja az inozitol-trifoszfat
utvonalat aktivalja, s az endoplazmatikus retikulum stressz valaszat és funkcidzavarat valtja ki
(Paschen, 1996). Magas koncentracioban a glutamat primer neuronalis nekrozist képes
kivaltani, de bizonyos koriilmények kozott apoptosist is indukalhat (Choi, 1996).

1.2.7.3. Szabadgyikok

Alacsony vérataramlas mellett az agyszovetben szabadgyokok felhalmozddasat
mutattak ki, melyek a nitrogen-monoxiddal reagalva peroxinitritet képeznek. A szabadgyokok
a plazma membran és az intracellularis organellumok membranjanak a karositasa révén
ugyancsak az endoplazmatikus retikulum és a mitokondriumok mdékodészavarat idézik el
(Chan, 1996; Hillered és Chan, 1998; Eliasson és mtsai., 1999; Siesjo és mtsai., 1999a; Siesjo
és mtsai., 1999b; Paschen, 2003), emellett DNS fragmentacidhoz vezetnek, s ezaltal
apoptosist indukalnak (Lipton és Nicotera, 1998).

1.2.7.4. Mitokondpridlis karosodas

A citoplazmatikus kalcium szint emelkedése, csakigy, mint a szabadgyokok
felszaporodasa a belsé mitokondrium membran permeabilitdsanak a novekedését
eredményezi (Siesjo és mtsai., 1999a). Ennek kovetkeztében az oxidativ foszforilaciohoz
sziikséges elektrokémiai gradiens gyengiil, s igy az ATP képz&dés csokken. Mindezen tul, a
mitokondrium megduzzad, s végul a mitokondrium kiils6 membran is karosodik és apoptosist
indukalé mitokondrialis proteinek szabadulnak fel (Green és Kroemer, 2004; Zadori és
mtsai., 2012). Ezek koéziil a legfontosabb a citokrém C és a caspase 9 felszabaduldsa, melyek
a caspase 3 aktivalasa révén kozvetlendl részt vesznek az apoptosis folyamataban.

1.2.7.5. Endoplazmatikus retikulum funkciozavara

Az ischaemia soran az endoplazmatikus retikulumban lévé kalcium a citoplazmaba
keral, s igy az endoplazmatikus retikulum kalciumtartalma lecsokken. Ennek kovetkeztében a
protein-kindz R aktivaladik, foszforildlja, s ezaltal inaktivalja az eukaridta-iniciacio-faktort
(elF2alpha), mely a fehérjeszintézis karosoddsat vonja maga utan (DeGracia és mtsai., 1999;
Paschen, 2003).
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1.2.7.6. Agyodéma

Az agyi ischaemids karosodas egyik kovetkezménye az agyodéma, mely magat az
ischaemias karosodast kedvezétlenil befolyasolhatja. Az agyodéma a kialakulasat és annak
idejét tekintve alapvetéen két részre oszthatd: a korai fazisban a citotoxikus 6déma alakul ki,
s ezt koveti késébb a vazogén 6déma (Rosenberg, 1999; Rosand és Schwamm, 2001). A
citotoxikus 6déma a cerebralis ischaemia azon szakaszaban kezd kialakulni, amikor az
anaerob metabolizmus veszi 4t az oxidativ foszforilacio helyét. llyenkor a sejt laktat szintje
né, novelve ezzel a sejt ozmolalitasat. Az ischaemia tovabbi fokozodasakor, az anoxias
depolarizaci6 kovetkeztében natrium aramlik be a sejtbe, mely vizbedramléssal parosulva a
sejt tovabbi duzzadasahoz vezet (Tomita, 2005). Az intracelluléris térfogat novekedésével
parhuzamosan az extracelluléris tér mérete csokken, ugyanakkor az agyszovet nettd
viztartalma nem valtozik sziikségszerlien. Mivel intracellularisan a vizmolekuldk diffuzioja a
sejtben 1évé organellumoknak és fehérjéknek koszonhetéen gatolt, megné a csokkent
diffuziéval jellemezhetd vizmolekulak szama, mely jél kimutathaté a diffuzié-sulyozott MR-
rel meghatarozhaté ADC érték csokkenése altal (Hossmann és Hoehn-Berlage, 1995). Ha az
ischaemia nem teljes, vagyis egy alacsony, rezidualis vérataramlas fennmarad (s fokalis
cerebralis ischaemia esetén ez az altalanos), az agyszovet vizet vesz fel a vérbél, s ezaltal az
agyszovet netto viztartalma né. MCA okkluzié esetén ez a folyamat mar néhany perccel az
agyi ischaemia utan elkezdédik. Az agyszévet viztartalma tovabb né, amikor az ischaemia
utan 3-6 ordval szoveti nekrozis alakul ki, a vér-agy-gat karosodik, s ennek kovetkeztében a
szérum fehérjéi a vérbdl az agyszovetbe jutnak. Ez a folyamat tovébb fokozza a karosodott
agyszovet viztartalmat, s extracellularis, vazogén 6démat hoz létre, mely maximumat az
ischaemia kialakulasa utdn 1-2 nappal éri el. A vazogén 6déma kovetkeztében az agyszdvet
viztartalma 2-3-szorosara n6het, s nagy agyi infarktus esetén ez olyan térfogatnovekedést
eredményezhet, mely transtentorialis, vagy hatsé skala 1ézi6 esetén transforaminalis
herniacidhoz vezethet. Ez az tgynevezett malignus 6déma az életkilatasok szempontjabol a
cerebralis ischaemia legrettegettebb szovédménye, mely sokszor ozmotikus dehidralassal sem
kezelhetd, s dekompressziv kraniektomiat tehet sziikségessé (Walz és mtsai., 2002).

A vazogén 6déma és a sejtnekrozis kialakuldsaval az extracelluldris tér mérete
novekszik, s ez az el6z6ekben emlitett gondolatmenetet kdvetve az ADC érték
normalizacidjahoz vezethet. Az agyszovet nettd viztartalma ekkor azonban mar fokozott, s az
erre érzékeny T2-sulyozott felvételen ez szignal-intenzitds emelkedés formajaban mutatkozik
meg (Warach és mtsai., 1995), jelezve, hogy nem fizioldgias jelenségrél van szé. Ezért, mivel
egy patoldgias folyamat kovetkeztében normalizalodik az ADC, ezt pszeudo-normalizacionak
nevezték el (Lansberg és mtsai., 2001)

1.2.7.7. Gyulladas

Az 6déma mellett, az ischaemiés karosodas egy gyulladasos folyamatot is general,
mely az 6démahoz hasonl6an, az ischaemiés karosodas progressziojat eredményezheti (Del
Zoppo és Hallenbeck, 2000). Mind a permanens, mind az atmeneti fokalis agyi ischaemiaban
kimutattdk a gyulladést kivalto interleukinek (IL) megjelenését (IL-1-béta, IL6, IL10). Az IL-
1-béta ischaemias karosodast jelzé hatasat jol mutatja, hogy az IL-1-béta receptor
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antagonistak jelentésen csokkentették az infarktus méretét (Stroemer és Rothwell, 1997;
Yang és mtsai., 1999). Az IL-1-béta expresszi6 fokozza az ICAM (intercellular adhesion
molecule) megjelenését, mely 6-12 6rdval az ischaemia kezdete utan éri el a cstcsat (Wang és
Feuerstein, 1995). Mivel az ICAM-1 deficiens egerekben atmeneti MCA okkluzié utan kisebb
infarktus alakul ki, feltételezik, hogy az IL-1-béta okozta karosodas, legalabbis részben, az
ICAM-1 aktivaci6 rovasara irhatd (Soriano és mtsai., 1996).

1.2.8. Reperfuzio, reperfuzios karosodas

Fokalis agyi ischaemiaban a karosodas sulyossagat €s kiterjedését alapvetden
meghatarozza, hogy sikertiil-e visszaallitani az ischaemias agyszovet vérellatasat, és ha igen,
mennyivel az ischaemia kialakuldsa utan. A vérellatas helyreallitasakor, mely torténhet
spontan, vagy kezelés hatdsara, az immar irreverzibilisen karosodott ischaemias mag
megmentésére természetesen nincs remény, jo esély van viszont a funkcidképtelen, de még
¢letképes penumbra megmentésére, s funkcidjanak visszaallitasara (Schaller és Graf, 2004). A
korabbiakban irottakbol egyértelmii, hogy az id6 eldrehaladtaval egyre kisebb lesz a még
megmenthetd penumbra, s egyre nagyobb a mar elhalt ischaemias mag, ezért mindent meg
kell tenni azért, hogy mihamarabbi recirkulaciot tudjunk elérni. Erre ma mar van lehetdség,
feltéve, hogy a beteg idejében beér a megfeleld ellatd intézménybe, ahol trombolizist, vagy
mechanicus thrombectomiat/embolectomiat tudnak végezni (The NINDS rt-PA Stroke Study
Group, 1995; Berkhemer és mtsai., 2015; Goyal és mtsai., 2015; Campbell és mtsai., 2015;
Saver és mtsai., 2015; Jovin és mtsai., 2015; Donnan, 2015; Powers és mtsai., 2015).

Ugyanakkor a reperfizid veszélyeket is rejt magaban, melyek koziil a cerebralis
0déma és az intracerebralis vérzés a legrettegettebb (The NINDS rt-PA Stroke Study Group,
1997). Allatkisérletes tanulmanyokban kimutattak, hogy hosszabb ischaemis periodus utan a
reperfiizié mellett latott infarktus nagyobb volt, mint reperfuzi6 nélkiil (Aronowski és mtsai.,
1997). Kijelenthet6 tehat, hogy mig a jol megvalasztott betegekben a reperfuzio az ischaemias
stroke kimenetelét alapvetden javitja, addig masokban az ugynevezett reperfiizios karosodas
révén azt ronthatja is (Yang és Betz, 1994). Mivel a trombolizis és a trombektomia célja a
reperfuzio eldidézése, ezek a kezelések reperfuzios karosodassal jarhatnak (Aronowski €s
mtsai., 1997; Yang €s Betz, 1994; Dietrich, 1994; Kuroda és Siesjo, 1997). Ahhoz, hogy ezt
elkeriiljiik, vagy csokkentstik, fel kell ismerniink a reperfiizios karosodast €¢s meg kell

A reperfuizios karosodas kimutatdsara és nyomon kovetésére alkalmas lehet az MR
vizsgalat. Patkanyokban, 1 6ras MCA okkluziot kdvetd 10 orés reperfiizid soran azt talaltuk,
hogy a reperfiizio korai szakéban (els6 két dra) az ischaemia alatt a szoveti karosodast jelz
csokkent ADC érték szignifikansan javult, majd ujra csokkenni kezdett, egy masodlagos
karosodast jelezve (Olah és mtsai., 2000a). Hozzank hasonl6an Neumann-Haefelin (2000) és
Li és mtsai. (1999, 2000b) is hasonl6 eredményekre és kovetkeztetésekre jutottak.

A reperfuzio nemcsak masodlagos karosodast, hanem haemorrhagias transzformaciot
is indukalhat. Ezt altaldban a reperfuzio soran kialakul6 hiperperfuzionak és vér-agy-gat
karosodéasnak tulajdonitjak, de Adami és mtsai. (2002) kisérlete ravilagitott arra, hogy a
haemorrhagids transzformécio6 elsésorban ott alakul ki, ahol az ischaemia végén alacsony volt
az ADC érték (<550x10° mm?%s). Ezt a megfigyelést human tanulmanyban is megerdsitették:
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Selim és mtsai. 3 6ras idéablak mellett végzett rt-PA kezelés sordn a vérzéses transzformaciod
egyik legerésebb prediktoranak az 550x10™° mm?/s-es vagy az alatti ADC értéket talaltak
(2002). Intra-arterialis rt-PA kezelés soran Taleb és mtsai. (2001) azt is megfigyelték, hogy az
alacsony ADC érték gyenge rekanalizacioval €s rossz klinikai kimenettel parosult.

1.2.9. Cerebrilis reperfuzios karosodas mechanizmusa

1.2.9.1. Leukocita infiltracio

A leukocitak a reperfuzié kovetkeztében elérik az ischaemids agyszdovetet és az
endothelsejtekhez kapcsolodva elzarhatjak a kapillarisokat, a neutrophil granulocitakbol
felszabaduld oxidansok és proteolitikus enzimek révén karositjdk a vér-agy-gatat, citokineket
szabaditanak fel, s ezaltal lokalis gyulladast hoznak 1étre. Ezek a folyamatok egy gyulladdsos
kaszkad kialakitasaval karosithatjak az ischaemia alatt kialakult penumbrat, s igy ronthatjak a
stroke kimenetelét (Kuroda és Siesjo, 1997). Zhang és mtsai. igazoltak, hogy 2 6ras MCA
okkluziot kovetd reperfiizié utan 6 draval a neutrophil granulocyték az ischaemias karosodas
terliletében akkumulalodtak, mely sokkal kifejezettebb volt, mint permanens MCA okkl(zi6
esetén (Zhang és mtsai., 1994), s az infarcealt szovet térfogata jol korrelalt a leukocytak
neutropenias ragcsalokban (Bednar és mtsai., 1991), vagy antineutrophil monoklonalis
antitesttel kezelt allatokban (Matsuo €s mtsai., 1994) jobb reperfuziot és kisebb infarktus
térfogatot tudtak kimutatni a kontroll allatokhoz képest.

1.2.9.2. A leukocita infiltrdcio molekuldris mechanizmusa

A leukocitak — endothelsejtek kozotti adhézio és interakcid kovetkeztében a vér alakos
elemei eltomeszelhetik a kapillarisokat, mely igy megakadalyozhatja a reperfaziot (no-reflow
jelenség), s ezzel mésodlagos ischaemiés karosodast hozhat létre (Hallenbeck és mtsai., 1986;
Suval és mtsai., 1987; Janoff és mtsai., 1965; del Zoppo és mtsai., 1991; del Zoppo ¢és
Mabuchi 2003, Harlan, 1985; Lefer és mtsai., 1993; Nishigaya és mtsai., 1991). A cerebralis
ischaemia majd reperfuzid soran képz6dé szuperoxid szabadgyokok fokozzak az endothelialis
P-selectin megjelenését, mely a leukocitak P-selectin receptoraval kapcsolodva erdsitik a
leukocita — endothelsejtek kozotti kapcsolatot (Jean és mtsai., 1998). Emellett a leukocita
beta-2 integrinjei (CD11a/CD18 és CD11b/CD19) az endothelsejtek ICAM-1 (intracellularis
adhézios molekula) molekulaival kapcsolodva tovabb fokozzak a leukocita-endothel
kolcsonhatast, s egyben eldsegitik a leukocitak agyszovetbe jutasat (Harlan, 1985; Lefer és
mtsai., 1993; Nishigaya és mtsai., 1991; Jean és mtsai., 1998). A karosodott agyszdvetbe jutd
leukocitakbdl felszabadul6 elasztaz, szabadgyokok, leukotriének €s prosztaglandinok
gyulladast okoznak, novelik az agyi erek permeabilitasat, fokozzak az 6démat, s eldsegitik a
sejtek nekrozisat, hozzajarulva ezzel az ischaemia alatt elkezdddott szoveti karosodas
progresszidjahoz (Schaller és Graf, 2004; del Zoppo és mtsai., 1991; Carden és mtsai., 2000).
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1.2.9.3. Trombocita-medidlta reperfuzios kdarosodds

Tobb tanulmany is igazolta, hogy az ischaemia utani reperfiizié soran a vérlemezkék
aktivalodnak (Gawaz, 2004; Ko és mtsai., 1993; Rinder és mtsai., 1994), s a leukocitakhoz és
az agyi kiserek endothelsejtjeihez kapcsolodva tovabb rontjak a ,,no-reflow” jelenséget.
Human tanulmanyban a trombocitak adhézioés molekulait és a 11-dehidro-tromboxan-B2
talaltak, hogy stroke betegekben szignifikansan nagyobb volt a vérlemezke aktivitas mint a
kontroll személyekben (Zeller és mtsai., 1999; van Kooten és mtsai., 1999). Patkany
modellben atmeneti agyi ischaemia soran a vérlemezke-neutrofil leukocita adhézio jelentésen
nétt a reperfuzid soran a kontroll csoporthoz képest (Chong és mtsai., 2001), emellett az
kimutattdk. A fentiek alapjan feltételezték, hogy a vérlemezke — leukocita adhézioért,
legalabbis részben, a vérlemezke membran P-selectin expresszidja a felelds. Az aktivalt
trombocitak a kapillarisok obstrukciojat elésegitd leukocita - trombocita adhézié mellett,
szerotonin, tromboxan A2 és szabadgyokok termelésén keresztiil vazospazmust is indukalnak,
tovabb rontva a reperfuziot (Gawaz, 2004).

1.2.9.4. Komplement-medialta reperfuzios kdarosodds

Reperfuzié soran a komplement rendszer aktivacidjat is kimutattdk (Collard és mtsai.,
1999; D’ Ambrosio és mtsai., 2001), beleértve a C3a, C5a, C5b-9 komplementeket. A
komplementek koziil a C5a és a C5b-9 komplementek szovetkarosito hatasa a legismertebb, a
C5b-9 ,,membrane attack complex” néven is ismeretes (Arumugam és mtsai., 2004; Hart és
mtsai., 2004). A C5a komplement erds kemotaxis hatassal rendelkezik, ezaltal szerepet
proinflammatorikus citokin felszabadulasat indukalja, felelds pl. az IL-1, IL-6, a tumor
nekrozis faktor-alfa és a monocita kemoattraktans protein-1 felszabadulasaért. Ez utobbi
fehérje karosithatja a sejtmembrant, novelve ezaltal a membranpermeabilitast, de az IL-8
komplement rendszer faktorainak a gatlasa allatkisérletekben szignifikansan csokkentette a
reperfuzios karosodast (Meyer és mtsai., 2001; Fung és mtsai., 2003; Horstick, 2002).

1.2.9.5. Hiperperfuzio az ischaemids szévet reperfiizioja soran

Az ischaemiat kovetd reperfiizio soran nem ritka az atmeneti hiperperfizid, mely
hozzajarulhat a reperfizids kdrosodashoz, 6démat és vérzést okozhat (Pan és mtsai., 2007;
Heiss és mtsai., 1997; Tamura €s mtsai., 1980). Tovabb ronthatja a kdrosodott agyszovet
integritasat a masodlagos hipoperfuzid, mely gyakran koveti a hiperperfuzidt (Heiss €s mtsai.,
1997; Tamura és mtsai., 1980). Allatkisérletben kimutattak (Heiss és mtsai., 1997), hogy mig
30 perces MCA okkluziot kovetden csak enyhe, atmeneti hiperperfiizid jelentkezett a
reperfiizid elején, addig 1 és 2 6rds MCA elzarodast kovetden a hiperperfizio mértéke elérte
az elzarodas elotti vérataramlas érték kozel 3-szorosat. A kisérletben a stilyosabb és hosszabb
ideig tarto hiperperfuzio egyértelmiien a rossz kimenetel jelzdje volt. Egy masik
tanulmanyban a hiperperfuzidé mértéke €s a reperfundalt teriiletben megjelend vérzés kozott
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talaltak szignifikans kapcsolatot (Tamura €s mtsai., 1980). Nagy elorelépés volt a perfuzio-
sulyozott MR képalkotas bevezetése, mely lehetséget adott az in vivo vérataramlas
monitorozasara (Kidwell és mtsai., 2001). Ezt a mddszert emberben alkalmazva intraarterialis
trombolizist kovetden kimutattak, hogy a hiperperfundalt teriiletben nagyobb volt az infarktus
rizikoja, azonban a hiperperfuzié megléte vagy hianya ¢€s a klinikai kimenetel kozott nem volt
Osszefiiggés, kapcsolatot talaltak viszont a hipoperfundalt teriilet és az ischaemias stroke
kimenetele kozott (Hillis és mtsai., 2004).

1.2.9.6. Vér-agy-gdt karosodds a reperfuzio alatt

Az agyi ischaemiat kovetd reperfiizio soran a vér-agy gat karosodasa hozzajarulhat az
ischaemids karosodast szenvedett agyszovet vazogén 6démajahoz, vérzéses
¢s Dufty, 1984; del Zoppo és mtsai., 1998; Dobbin és mtsai., 1999). Allatmodellben 3 6ras
atemeneti agyi ischaemiat kdvetd reperfizioé utdn mar 3 éraval vér-agy-gat karosodast
¢észleltek, ezzel szemben 6 6ras permanens MCA okklizid utan hasonl6 eltérés nem volt
(Yang és Betz, 1994). A vér-agy-gat karosodasa mellett, vagy épp annak részeként az
ischaemiat szenvedett, majd reperfundalt félteke viztartalma szignifikdnsan nétt, jelezve a
kialakult 6démat (Dietrich, 1994; Kuroiwa és mtsai., 1990; Belayev és mtsai., 1996).

Az agy viztartalmara és ezaltal a cerebralis 6démadra érzékeny MR technika a T2-
sulyozott MR képalkotasi modszer, mig a vér-agy gat kdrosodas kimutatasa a T1-stlyozott
felvételeken megjelend MR kontrasztanyag halmozason alapszik (Fenstermacher és mtsai.,
2003). A fenti modszerekkel in vivo kovethetd mind az 6déma, mind a vér-agy-gat karosodas.
Patkanymodellben, 2.5 6ras fokalis ischaemiat kovetd reperfiizié alatt a T2-sulyozott
felvételeken gyorsan nétt a szignal intenzitas és a reperfundalt szovetben MR kontrasztanyag
halmozas jelent meg, mely eltérések a vér-agy gat karosdasat €s a cerebralis 6déma
kialakulasat jelezték (Neumann-Haefelin és mtsai., 2000). Ugyancsak patkanykisérletben
vizsgaltak a permanens MCA okkluzio, a rovid id6tartamut (1 6ra) MCA okkluzié utani
reperfuzio (korai reperfiizio) €s a tartdsabb (3 6ra) MCA okkluzié utani recirkulécio (késoi
mtsai., 1999). Azt talaltak, hogy mig a késéi reperfiizionak kitett allatok mindegyikében,
addig a korai reperfazids csoportban csak az allatok 40%-aban volt vér-agy-gat karosodas. A
perfuzio-sulyozott vizsgalatok a késdi reperfzid esetén hiperperfiiziot igazoltak, mely a korai
reperfuizid csoportban nem volt kimutathato. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy hosszabb
iddtartamu ischaemids periodus noveli a hiperperfiizio és a vér-agy-gat karosodas rizikdjat.

Human tanulmanyban (Latour és mtsai., 2004) azt talaltak, hogy azokban a stroke
betegekben, akikben reperfuziot sikeriilt kimutatni, gyakoribb volt a vér-agy-gat karosodas,
mely rossz klinikai kimenetelt jelzett, s a korai vér-agy-gat karosodas fiiggetlen rizikdja volt a
vérzéses transzformacionak is. Rt-PA-val kezelt betegekben hasonl6 eredményt kaptak: vér-
agy-gat karosodas a reperfuzidt mutatd betegekben gyakrabban fordult eld, mint akikben nem
sikeriilt reperfuziot indukalni (Warach és Latour, 2004), mi tobb, a vér-agy-gat karosodas
legerdsebb fiiggetlen prediktora a reperfuzio volt. A vér-agy-gat karosodas ebben és egyeb
tanulmanyokban is 0sszefliggést mutatott a vérzéses transzformacioval és a rossz klinikai
kimenetellel (Warach és Latour, 2004; Vo és mtsai., 2003).

35



dc_1398 17

2. CELKITUZESEK

A disszertacioban alapvetden kétféle tanulmanyrol szamolok be. Tudomanyos
tevékenységem korai szakaszaban Németorszagban, a Max-Planck-Intézetben
allatkisérletekben MR ¢€s hisztokémiai modszerekkel vizsgaltuk a fokalis cerebralis ischaemia
okozta agyi karosodas alakulasat. Klinikus 1évén, a kisérleteket tigy terveztilk meg, hogy
kovetkeztetéseket lehessen levonni az akut stroke prognozisaval és kezelésével kapcsolatban.
Késoébb, hazatérésem utan, emberben tanulményoztuk az agyi keringés élettanat €s
korélettanat.

2.1. ALLATKISERLETES MUNKAINK HATTERE, MOTIVACIOJA.
ALLATKISERLETES VIZSGALATAINK CELKITUZESEI

2.1.1. Allatkisérletes munkaink hattere — motivacié

Bér az elmult évtizedekben a stroke kezelésében egyértelmii attorést jelentett az rt-PA
mindennapi gyakorlatba torténd bevezetése és a mechanikus thrombectomiak megjelenése
(The NINDS rt-PA Stroke Study Group, 1995; Berkhemer és mtsai., 2015; Goyal és mtsai.,
2015; Campbell és mtsai., 2015; Saver és mtsai., 2015; Jovin és mtsai., 2015; Donnan, 2015;
Powers ¢és mtsai., 2015), a relative sziik terapias idéablak miatt az akut stroke-ban szenvedd
betegek 80%-a tovabbra is csak a hagyomanyos, nem rekanalizacios alapu kezelésben
részesiil. Emiatt jelenleg is 1étjogosultsaga van a permanens cerebralis ischaemia teriiletén tett
erofeszitéseknek, kutatasoknak.

Ismert, hogy az agiotenzin II (AIl) egy erds vazokonstriktor tulajdonsaggal rendelkez6
molekula, mely az angiotenzinogénbdl keletkezik az angiotenzin konvertald enzim (ACE)
hatasara. Jol ismert, hogy az ACE inhibitorok alkalmazasa, vagy az angiotenzin 1-es tipusa
receptoranak (AT1) blokkolé4sa ischaemias stroke-ban javitja a neurologiai kimenetelt ¢és
csokkenti az infarktus térfogatat kisérletes fokalis ischaemiaban (Werner ¢és mtsai., 1991;
Yabuuchi €s mtsai., 1999; Dai és mtsai., 1999; Nishimura és mtsai., 2000) €s stroke
betegekben is (Mark és mtsai., 2000). Ezek alapjan az angiotenzinnek valamint az
angiotenzin receptoroknak fontos szerepe lehet az ischaemias stroke patofiziolégiajaban,
melyeknek pontos hattere nem volt tisztazott. Mivel egyre tobb beteg szed ACE
inhibitort, illetve angiotenzin-receptor blokkolo szert a hiperténia kezelésére, fontos
annak a tisztazasa, hogy ezek a gyogyszerek milyen hatast fejtenek akut ischaemias
stroke esetén és kedvezé hatasuk milyen médon érvényesiil. Munkankban transzgén
egerekben tanulmanyoztuk az angiotenzin €s az angiotenzin 1-es tipusu receptoranak az
ischaemids karosodasra gyakorolt hatasat 1 és 24 6ras permanens ischaemia soran.

Mégha az ischaemias stroke-ban szenved6 betegek mintegy 4/5-e jelenleg csak a
hagyomanyos kezelésben részesiilhet (aszpirin adasa, stroke egységen torténd kezelés,
szovodmények megeldzése, korai rehabilitacio elkezdése), vitan feliil 4ll, hogy akut
ischaemias stroke-ban a legkedvezdobb hatas a megfelelo idéablakon beliil elkezdett
miel6bbi rekanalizaciés terapiatol varhato (Donnan, 2015). Természetesen a betegekben
végzett vizsgalatokat szamos allatkisérlet el6zte meg, melyben az atmeneti agyi fokalis
ischaemia hatasat tanulmanyoztak, s melyek eredményei a rekanalizacids terapia
elterjedésével fokozott hangsulyt kaptak.
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Az elmult évtizedekben a kisérletes atmeneti fokalis agyi ischaemia
tanulméanyozéasaban az egyik legizgalmasabb eredményt az a megfigyelés szolgaltatta,
miszerint rovid ideig tarto fokalis ischaemiat kovetéen a reperfiizio soran az agyszovet
energiametabolizmusa helyreall, az ATP szint rendezdodik, mikozben a fehérjeszintézis
gatolt marad (Folbergrova és mtsai., 1995; Hata és mtsai., 2000). Kiilonb6z6 reperfuzios
idokkel végzett kisérletek azonban ramutattak, hogy az energiametabolizmus rendezodése a
korai reperfuzio fazisaban csak atmeneti, mert ezt a reperfuzio 2.-6. éorajatol az
energiametabolizmus masodlagos karosodasa, vagyis ATP deplécio kiséri (Folbergrova ¢és
mtsai., 1995; Hata ¢és mtsai., 2000). Az MR vizsgalatok és a kiilonb6zé MR szekvenciak
megjelenése forradalmasitotta az allatkisérleteket (Hossmann és Hoehn-Berlage, 1995,
Fenstermacher és mtsai., 2003), hisz a perfuzio-stulyozott MR vizsgalat az agyi
vérataramlasrol, a T2 stlyozott felvétel az agyszovet viztartalmarol, a diffuzio-sulyozott
felvétel az intra- és extracelluléris vizterek valtozasarol, mig a kontrasztanyag extravazacioja
a vér-agy-gat karosodasrol adott informéciot. A nem-invaziv MR vizsgélatok térhdditasa a
kisérletes stroke kutatasban lehetdvé tette, hogy ugyanabban a kisérleti allatban folyamatosan
lehessen monitorozni a perfiizids viszonyokat, a vizmolekuldk diffuzios sajatossagait,
valamint az agyszdvet viztartalmat a fokalis ischaemia indukcidja elétt, az ischaemia alatt €s a
reperfuzio kiilonbozé fazisaiban (Hossmann és Hoehn-Berlage, 1995). Mindehhez hozzajarult
az ugynevezett ,,remote occlusion” technika kifejlesztése, mely lehetévé tette, hogy a
megfelelden eldkészitett, operalt allatban a kontroll MR vizsgalatokat kovetden ugy zarjuk el
az arteria cerebri mediat, s késdbb ugy idézziink el6 reperfuziot, hogy ahhoz az allatot az MR-
bdl ne kelljen eltavolitani (Kohno és mtsai., 1995). Ez a technika lehetdséget adott a
pixel/voxel szintli analizisre. Multiparametrias, MR ¢és hisztokémiai vizsgalatok
Osszehasonlitasa révén felvetették, hogy a diffuizio-stlyozott felvételekbdl szarmaztatott ADC
értek jol korreldl az energiametabolizmussal ischaemia alatt, de a reperfuzios idészakban
ilyen iranyt osszefiiggés nem volt ismert (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995). Egyoras a. cerebri
media okklazio (MCAO) utan hosszh reperfizios idokkel végzett vizsgalatok megteremtették
annak a lehetdségét, hogy mind a korai, mind a kés6i reperfiizios fazisban vizsgalhassuk az
MR paraméterek alakulasat és azoknak az ATP tartalommal, szoveti acidozissal valo
kapcsolatat. Bar jelenleg az akut stroke soran a koponya CT a rutin vizsgalat, de ismert,
hogy a kiilonb6zé MR szekvenciak hasznalataval és kombinalasval a stroke soran
kialakulo citotoxikus 6déma sokkal hamarabb kimutathat6, mint a CT-n megjeleno
elvaltozasok, emellett a stroke idétartama jobban megbecsiilheto, s a progndzist illetéen
is pontosabb vilaszt lehet adni a koponya MR-en latott eltérések alapjan. A
perszonalizalt, koltséghatékony kezelés iranti tarsadalmi igény terjedésével varhato,
hogy — legalabb a stroke centrumokban — az MR vizsgalat az akut stroke ellatas
nélkiilozhetetlen része lesz és jobb beteg szelektalast tesz lehetévé a szovodmények
megeldzésére, s a pontosabb progndzis becslés mellett a klinikai kezelés
meghatarozasaban is feltehetéen kulcsszerepet kap. Az ischaemias stroke akut fazisaban
torténé kisérletes vizsgalatok szerepét a fentiek alapjan nem lehet eléggé hangsulyozni,
hisz a kisérletes eredmények klinikai rutinban torténé alkalmazasaval a stroke
atvizsgalas és az akut kezelés tervezése nagymértékben javithato.

Természetesen az MR vizsgélat lehetdségei is korlatozottak, s bizonyos tedridk
tisztazasa csak biokémiai vizsgalatokkal lehetséges. Ilyen kérdés volt tobbek kozott az elobb
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mar emlitett masodlagos energiametabolizmus karosodas, mely a reperfiizi6 2.-6. o6raja kozott
kezdddik, s melynek hatterében szamos hipotézist megfogalmaztak. Az egyik ilyen
feltételezés volt az ugynevezett PARP /poli(ADP-riboz) polimeraz/ hipotézis (Endres és
mtsai., 1997), mely azt feltételezte, hogy a masodlagos energiametabolizmus karosodas,
vagyis az ATP depléciéo a PARP enzim talzott aktivacidja miatti NAD felhasznalas
kovetkeztébenalakul ki. Egyik allatkisérletes munkankban ennek a hipotézisnek a
1étjogosultsagat teszteltiik.

2.1.2. Allatkisérletes vizsgalataink célkitiizései
Allatkisérletes vizsgalatainkkal a kovetkezd kérdésekre kerestiink valaszt.

1) Kiilonb6z6 id6tartamu (1 o6ra és 24 6ra) permanens arteria cerebri media okkltzid soran
angiotenzinogent fokozottan expresszald transzgén egerekben és angiotenzin-1A receptor-
hianyos egerekben hogyan alakul a protein szintézis €s az energiametabolizmus, s az ezen
paraméterekbdl meghatarozhatd agyi infarktus és penumbra mérete a kontroll allatokhoz
képest? Amennyiben szignifikans eltérés jelentkezik, in vitro kisérletben, a vaszkularis hatas
kikapcsolasa utan is fennmarad-e a kiilonbség a transzgén ¢€s a kontroll allatokbdl szarmazo,
oxigén-gliikkdz deprivacionak kitett sejtkultirakban?

2) Egyoras fokalis cerebralis ischaemiat kovetden hogyan alakulnak az MR paraméterek a
reperfuzio alatt? Kimutathato-e az ADC értékek normalizélodésa a reperfuzio korai fazisaban,
s megjelenik-e az energiametabolizmus masodlagos karosodasahoz hasonldéan az ADC
masodlagos csokkenése a reperfuzié késobbi szakaszaban? Kimutathato-e kapcsolat az
energiametabolizmust jelz6 ADC valtozas és a szdveti viztartalomra utald T2 relaxacios id6
valtozasa kozott? Megbecsiilhetd-e az ischaemia végén mért MR paraméterek alapjan a stroke
kimenetel, vagyis elOrejelezhetd-e a permanens szoveti karosodas, illetve a reperfizio utdn
jelentkezé masodlagos szoveti karosodas?

3) Egyoras fokalis cerebralis ischaemia utan és az azt kovetd 1 oras és 10 oras reperfizios
iddszak végén milyen kapcsolat mutathaté ki az ADC érték valamint a szoveti ATP tartalom
¢s a szoveti pH kozott. Meghatarozhato-e egy, az energiametabolizmus karosodéasat (ATP
depléciot) illetve a szoveti acidozist jelzé ADC kiiszobérték az 1 6ras MCAO végén és az
atmeneti fokalis agyi ischaemia kiilonb6z6 reperfuzids idészakaiban? A difftzio-salyozott
MR felvételekbol szarmaztatott ADC érték hasznalhato-e az agyi energiametabolizmus
markereként?

4) Milyen Osszefiiggés van a NAD szint és az energiametabolizmusban bekovetkezo valtozas
kozott fokalis cerebralis ischaemiat kdvetd reperfuzié soran? Tamogatjak-e ezek az adatok a
PARP hipotézist, miszerint az ATP deplécio oka a tilzott PARP aktivacié kovetkeztében
kialakul6 NAD hiany lenne?
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2.2. HUMAN VIZSGALATAINK HATTERE, MOTIVACIOJA. HUMAN
TANULMANYAINK CELKITUZESEI

2.2.1. Human vizsgalataink hattere — motivacio

Az idegrendszer megfeleld miikdésének feltétele a mindenkori igényekhez sziikséges
gliikoz és oxigén ellatds folyamatos biztositasa, melyet egy térben és idében precizen
kontrollalt folyamat, az igynevezett neurovaszkularis kapcsolat biztosit (Dirnagl, 1977; Filosa
¢s Blanco, 2007; Koehler és mtsai., 2009; Dunn és Nelson, 2010), s melynek pontos
mechanizmusa maig nem tisztazott. A neurovaszkularis kapcsolat soran a regionalis
valosul meg (Metea és Newman, 2006), melyet az erekre hato rizikofaktorok és egyéb
vazoaktiv stimulusok jelentésen befolydsolhatnak.

Jol ismert, hogy a dohanyzas a szivbetegség, a stroke és az alsé végtagi periférias
érbetegség komoly rizikofaktora, mely riziko az elszivott cigarettak szamaval és a
dohanyzas idétartamaval aranyosan né (Burns, 2003). Ez a fokozott stroke riziko, attol
fliggden, hogy a vizsgalt személy milyen erds dohanyos volt, csak évekkel a dohanyzas
elhagydsa utan normalizalodik (Kawachi €s mtsai., 1993; Wannamethee és mtsai., 1995). A
dohanyzas okozta vaszkularis karosodas hatterében komplex folyamat all: endothelialis
diszfunkciot, trombocita aktivaciot okoz, fokozza a gyulladasos folyamatokat,
hiperkoagulabilitashoz vezet (Vapaatalo és Mervaala, 2001), hozzajarul a szabadgyokok
fokozott képzddéséhez és ezaltal csokkenti az NO bioaktivitast (Raij és mtsai., 2001), s
fokozza a vazokonstrikcios hajlamot (Lassila és mtsai., 1988). A fenti folyamatok
kovetkeztében kimutattak, hogy a kronikus dohanyzas hatasara csokken a nyugalmi
vérataramlas (Kubota és mtsai., 1983; Rogers és mtsai., 1983; Rogers és mtsai., 1985;
Yamashita és mtsai., 2000). Ugyanakkor csak kevés tanulmanyban vizsgaltak a kronikus
dohényzas cerebralis vazomotor aktivitasra kifejtett hatasat és a kozolt eredmények sem
voltak egységesek (Rogers és mtsai., 1984; Silvestrini és mtsai., 1996; Terborg és mtsai.,
2002). Emiatt vizsgalatainkkal arra kerestiink valaszt, hogy a kronikus dohanyzas fiatal,
egészséges személyekben karositja-€¢ a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasahoz
sziikséges vazodilataciot, s ha igen, akkor ez a folyamat mennyire reverzibilis.

Nemcsak a dohanyzas, de az alkoholfogyasztés is befolyasolhatja az agyi keringést.
Az akut alkoholfogyasztas az egyik ismert kivaltd oka az ortosztatikus diszfunkcionak, ami
neurokardiogén syncope-hoz vezethet (Narkiewicz és mtsai., 2000; Tateoka és mtsai., 2007;
Takahashi és mtsai., 2008; Carter ¢és mtsai., 2011). Japan kutatok (Tateoka és mtsai., 2007;
Takahashi és mtsai., 2008) alkoholfogyasztas utani ismeretlen eredetli syncope vizsgalatakor
kimutattak, hogy akut alkoholfogyasztast kovetden ortosztatikus stressz soran a betegek tobb
mint 1/3-anal jelentkezett agyi hipoperfuzio, s ezaltal syncope. Az akut alkoholfogyasztas
ortosztatikus toleranciat befolyasolé hatasan tul a kozelmultban megallapitottak, hogy
az alkohol mar egy éraval a bevitelét kovetoen noveli a stroke kockazatat (Mostofsky és
mtsai., 2016). Munkankban az alkohol ortosztatikus stressz soran kialakulé
hemodinamikai valtozasokra gyakorolt hatasat vizsgaltuk.

Jol ismert, hogy a neurovaszkularis kapcsolat soran a neurondlis aktivacié indukalta
aramlési valasz lokalis vazodilataci6 kovetkeztében jon létre (Metea €s Newman, 2006).
Tanulmanyaink egyik f6 célja annak a megvalaszolasa volt, hogy egyéb mechanizmus utjan
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indukalt vazodilatacid, vagy vazokonstrikcié befolyasolja-e a neurovaszkularis kapcsolat
kialkulasahoz sziikséges cerebralis vazodilataciét. Az agyi mikroerekben szamos
modszerrel lehet vazodilataciot kivaltani (Csete és mtsai., 2004), az egyik ilyen modszer az
acetazolamid (AZ) adas. Egyesek szerint 15 mg/kg adagban az AZ maximalis (Dahl és
mtsai., 1995), masok szerint jelentds, de nem maximalis cerebralis vazodilataciot idéz el
(Gommer és mtsai., 2008). Nem volt ismert azonban, hogy az AZ adas és a neurovaszkularis
kapcsolat soran kialakul6 dilatacio a rezisztenciaerek szintjén azonos, vagy kiillonb6zé
utvonalakon valosulnak meg, mint ahogy az sem, hogy az AZ okozta vazodilataci6 gatolja-e a
neurovaszkularis kapcsolat 1étrejottét. Ennek megvalaszolasara AZ (acetazolamid) adas utan
vizsgaltuk a vizualis stimulacié kivaltotta aramlasi valaszt az a. cerebri posteriorban.

Nemcsak a vazodilatacio befolyasolhatja a neurovaszkularis kapcsolatot, hanem
az azzal ellentétes érvalasz, a vazokonstrikcio is. Munkaink soran a cerebralis
vazokonstrikcio indukcidjahoz hiperventilaciot és NSAID adast alkalmaztunk.
Hiperventilacio soran a vér pCO; szintje csokken, alkalozis jon 1étre, s ennek kovetkeztében
alakul ki az agyi rezisztenciaerekben vazokonstrikcio. Korabban a hiperventilacio
kovetkeztében kialakuld hipokapnia és a kovetkezményes cerebralis vazokonstrikcio
neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasa nem volt ismert. Mivel gyakorta végziink
hiperventilacioval jaro tevékenységet (sietiink, futunk, munkat végziink), illetve kérhazi
kezelések soran a betegek egy része lélegeztetésre szorul, ahol alkalmazhatnak
hiperventilaciot, fontos annak az ismerete, hogy a hipokapnia milyen mértékben hat az
agyi vazomotor aktivitasra. Jol ismert tény, hogy egyes NSAID-ok (pl. indometacin) szintén
cerebralis vazokonstrikciot okoznak. Allatkisérletek azt is igazoltak, hogy a neuronélis
aktivacio kivaltotta regionalis vérataramlas valtozashoz ciklo-oxigenaz és nitrogén-monoxid-
szintetaz sziikséges (Girouard és ladecola, 2006; Koehler és mtsai., 2006; Filosa és Blanco,
2007; Leithner és mtsai., 2010). A ciklo-oxigenaz enzim (COX) miikddése révén az
arachidonsavbol prastaglandin G2 és prostaglandin H2 képzddik, mely kiilonb6z6
utvonalakon tovabbi, bioldgiailag hatékony prosztaglandinokka (PG) alakul at. Mivel ezen
prosztaglandin termékek tobbségének (prosztaciklin, thromboxan, PGE2, PGD2, PGF2 alpha)
vazoaktiv tulajdonsaga van, nem meglepd, hogy a COX enzim gatlasanak befolyasa lehet az
agyi véraramlasra is (Mitchell és Warner, 2006). A f6 COX inhibitorok a nem-steroid
gyulladasgatlok (NSAID), melyek koziil a legintenzivebben a nem-szelektiv NSAID-ok kozé
tartozo, potens vazokonstriktiv hatassal bir6 indometacint vizsgaltak. Az indometacinrol
kimutattdk, hogy intravénasan adva 20-40%-kal csokkentette az agyi vérataramlast, st
gatolta a hiperkapnia és az acetazolamid indukalta vazodilataciot (Pickard és MacKenzie,
1973; Sakabe és Siesjo, 1979; Wang és mtsai., 1993; Csete és mtsai., 2001), csakigy mint a
neurovaszkularis kapcsolatot (Girouard ¢€s [adecola, 2006; Filosa és Blanco, 2007; Bruhn és
mtsai., 2011). Nem talaltunk azonban arra vonatkozé adatot, hogy a szokasos
indometacin adag oralisan adva gatolja-e a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasat
emberben, mint ahogy az sem volt ismert, hogy egyéb nem szelektiv NSAID
készitménynek van-e hasonl6 hatasa a neurovaszkularis kapcsolatra. A kérdés
vizsgalatahoz indometacin és naproxen hatés alatt vizsgaltuk a neuronalis aktivacio indukélta
aramlasi valaszt. Kérdésiink klinikai fontossagat az adja, hogy a stroke elsésorban az
idosek betegsége, akik a korral jaré mozgasszervi panaszok miatt gyakran szednek
NSAID-ot.
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Magyarorszagon legalabb 30 ezer vak ember él, akiknek 10%-a ,sotétvak”,
vagyis semmit sem lat (Kiss és Németh, 2013). Bar a vilagrol szerzett informacidink
tulnyomo tobbségét a latas utjan szerezziik, mégsem kap elegendo figyelmet ez a teriilet.
Ahhoz, hogy a latassériiltek rehabilitacioja minél sikeresebb legyen, meg kell érteniink a
vakok kornyezetiikrdl szerzett informaciogytijtésének modjat és mechanizmusat. Az elmult
¢évtizedekben a vizualis stimulacié kivaltotta, az a. cerebri posteriorban 1étrejové aramlasi
valaszt intenziven vizsgaltdk, munkacsoportunknak is ez volt az egyik f6 érdeklddési teriilete.
Erdekes modon azt talaltak, hogy vakokban a Braille iras olvasasdhoz ugyanugy sziikség van
a latokéreg épségére, mint latdkban a nyomtatott szoveg olvasasdhoz (Hamilton és mtsai.,
2000). PET vizsgalatok is igazoltak, hogy vakokban Braille olvasas soran aktivalodik az
occipitalis kérgi régido (Sadato és mtsai., 1996; Sadato és mtsai., 1998). Mig azonban
latokban pontosan leirtak a nyomtatott szoveg olvasasakor az a. cerebri posteriorban
kialakulé aramlasi valasz dinamikajat és mértékét, addig vakokban ez Braille
olvasaskor nem volt ismert. Ahhoz, hogy ezt megvalaszoljuk, korai vakokban vizsgaltuk a
Braille olvasas soran az a. cerebri posteriorban detektalt aramlasi sebességet, s ezt
hasonlitottuk a latok olvasasa soran mért értékekhez.

2.2.2. Human vizsgalataink célkitiizései

Az agyi keringés szabalyozasdban mind az agyi vérataramlas allanddsagat biztositd
autoregulacid, mind a neurondlis aktivacid hatésara kialakuld lokalis vérataramlas
fokozodasa, azaz a neurovaszkularis kapcsolat kulcsszerepet jatszik. Munkank soran az agyi
keringés élettananak ¢s korélettananak mélyebb megismerését, az agyi vérataramlas
kiilonb6z6 hatasokra bekovetkezo valtozasainak tanulméanyozasat, a cerebralis vazoreaktivitas
vizsgalatat tiztiik ki célul.

Ennek soran azt vizsgaltuk, hogy egészséges személyekben egyes stroke
rizikofaktorok, valamint az agyi erekre hato vazoaktiv stimulusok befolyasoljak-e az
agyi erek reaktivitasat. Két nagy kérdést szerettiink volna ezen beliil megvalaszolni:

1) Hogyan befolyasoljak az agyi rezisztenciaerek mitkodését egyébként egészséges
fiatalokban olyan stroke rizikofaktorként szamon tartott tényezok, melyek a populacid
jelentds részét érintik. A kérdést specifikalva: stroke rizikofaktorok, mint az
alkoholfogyasztés, illetve a dohdnyzas gatoljak-e az ortosztatikus stressz okozta csokkent agyi
perfuzids nyomas kompenzalasahoz, illetve a neurovaszkularis kapcsolat miikodéséhez
szlikséges cerebralis vazodilataciot.
A kérdés megvalaszoldsdhoz megvizsgaltuk, hogy
o az akut alkoholfogyasztas befolyasolja-e az ortosztatikus reakcio (head-up tilt
teszt) kivaltotta alacsonyabb agyi perfiizios nyomas hatasara jelentkezd
kompenzatorikus vazodilataciot?
o akrénikus dohanyzas gatolja-e a vizualis stimulédcio hatasara kialkul6 aramlési
valaszt a latokérget ellato arteria cerebri posteriorben, vagyis befolyasolja-e a
neurovaszkularis kapcsolat kialakulasat? Ha igen, a dohdnyzas elhagyasa utan
fél-masfél évvel visszatér-e a neurovaszkularis kapcsolat miikodése az
egészséges, nem dohanyosokban mért szintre?
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2) Masik {6 kérdésiink az volt, hogy egészséges személyekben a neuronalis aktivacio
hatasara kialakulé lokalis vazodilataciot, vagyis a neurovaszkularis kapcsolatot
befolyasoljak-e az agyi rezisztenciaerek konstrikciojat, illetve dilataciojat okozo
tényezok? Mas szoval, a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasa fiiggetlen-e az agyi
rezisztenciaerek atmérdjét befolyasold egyéb tényezoktol?

Hogy a felvetett kérdésekre valaszt adjunk, megvizsgaltuk, hogy

o apotens vazodilatator hatassal bir6 acetazolamid gatolja-e a neurovaszkularis
kapcsolat kialakulasakor a vaszkularis valasz soran normalisan bekovetkezd
vazodilataciot, mas szoval acetazolamid adasa utan csokken-e a vizualis
stimulus kivaltotta aramlasi valasz az arteria cerebri posteriorban?

o a vazokonstrikciot okozo hipokapnia hatdsara csokken-e a vizualis inger
indukalta aramlésvaltozas mértéke a latokérget ellato arteridban?

o azugyancsak vazokonstrikciot kivalté indometacin, illetve az indometacinhoz
hasonléan nem szelektiv, széles korben hasznalt COX enzimet gatld naproxen
karositja-e a vizualis stimulacid indukalta aramldsi valaszt az arteria cerebri
posteriorban?

o Ehhez a kérdéscsoporthoz soroltuk azt a tanulméanyunkat is, mely arra kereste a
valaszt, hogy a korai vakok occipitalis kérge szerepet jatszik-¢ az olvasasban,
¢s milyen mértékii és dinamikaju aramlasvaltozas jelentkezik Braille olvasas
soran ebben a régioban korai vakokban. Vizsgaltuk azt is, hogy latokban a
vizualis stimulaci6 hatdséra kialakul6é aramlasndvekedéshez milyen mértékben
jéarul hozzé az olvasédshoz elengedhetetlen fénystimulus és milyen mértékben
maga az olvasas lényegét képezd betli- és szofelismerés.
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3. MODSZEREK

3.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATAINKHOZ HASZNALT
KISERLETI ALLATOK ES MODSZEREK

Az allatkisérleteket minden esetben a National Institutes of Health allatvédelmi
ajanlasainak megfelelden a helyi allatvédelmi hivatalok jovahagyasaval végeztiik.

3.1.1. Az angiotenzin hatasanak vizsgalata egerekben permanens agyi ischaemiaban

A vizsgalat célja az angiotenzin (All) és az angiotenzin 1-es tipusa receptor (AT1
receptor) szerepének a meghatarozasa volt cerebralis ischaemiaban. Ezért az irreverzibilis
ischaemias karosodas és a penumbra méretét 1 és 24 6ras permanens MCAQO végén vizsgaltuk
vad tipust egerekben, patkany angiotenzinogént fokozottan expresszalo transzgén egerekben
(TGM123) (Kimura és mtsai., 1992) és AT1 receptorhianyos egerekben (Ito és mtsai., 1995).
A hemodinamikai paraméterek kiilonbségébdl eredd hatasok kikiiszobdlése céljabdl in vitro
tanulmanyt is végeztlink, melyben vad tipust egerek és AT1 receptorhianyos tarsaik
embridibol szarmaz6 primer neurondlis sejtkultarat oxigén-gliikoz deprivacionak tettiink ki.

Allatok, allatkisérlet

A kisérlethez hasznalt felndtt ndstény egereket a Benjamin Franklin Egyetemen
(Berlin, Németorszag) tenyésztették. Az allatokat kettes-harmas csoportokban tartottuk 22°C
homérsékletii szobaban, melyben 12 6ras vilagos és sotét idészakok valtottak egymast.

A kisérlethez hasznalt egereket 1.5 % halotant tartalmaz6 70%:30% aranyu N,O:0;
keverékkel altattuk. A belsd hdmérsékletet rektalis hdmérdvel monitoroztuk és feed-back fiitd
pad segitségével az allatok testhémérsékletét 37°C koriil tartottuk. Arterids vérgaz és arterias
vérnyomas méréséhez a bal a. femoralist PE-50 polythene katéterrel kantilaltuk. A kisérleti
allatokban az artérias vérgaz értékeket 10 perccel az MCAO el6tt €s utan meghataroztuk. A
fokalis cerebralis ischaemiat a bal MCA elzarasaval hoztuk 1étre, melyhez szilikonnal
(Xantopren; Bayer Dental, Osaka Japan) megvastagitott végii sebészi fonalat hasznaltunk
(Hara és mtsai., 1996; Hata és mtsai., 1998). Az allatok egy részében 1 Oras, mig a masik
részében 24 o6ras permanens MCAOQO hatésat vizsgaltuk. A 24 6ras okkluzios csoportba tartozo
allatokat visszaengedtiik a ketreciikbe és intraperitonedlisan 5% gliikozt tartalmazo fiziologias
sooldatot adtunk (2x0.8 mL), hogy a viz és glucose haztartasukat fenntartsuk.

Lézer Doppler aramlasmérés

Egy lézer Doppler aramlasmérd szondéjat a bal MCA ellatasi teriilete folé (a koronalis
¢s szagittalis varrat talalkozasat jelzé bregmatdl 2 mm-re kaudalisan és a kozépvonaltdl 6
mme-re lateralisan) helyeztiik és azt a csonthoz rogzitettiik. Az dramlast a kisérlet kezdetétol az
MCAOQ utan 15 percig monitoroztuk. Csak azokat az allatokat vontuk be a tanulmanyba,
amelyekben a 1ézer Doppler szignal az MCAO utén a kiindulasi érték 25%-a ala esett.

Autoradiografias mérések

A kisérlet befejezése elbtt 45 perccel *H-mal jelslt L-[4,5-*H]-leucint (300 mCi/egér,
specifikus aktivitas 151 Ci/mmol; Amersham, Braunschweig, Németorszag), s a kisérlet vége
elétt 2 perccel *C izotoppal jeldlt 4-iodo-N-methyl-[**C]-antipyrinet (20 mCi/egér, specifikus
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aktivitas 40-60 mCi/mmol; Biotrend Chemicals, K6ln, Németorszag) adtunk
intraperitonedlisan az agyi protein szintézis és agyi vérataramlas meghatarozasa céljabol
(Hara és mtsai., 1996). Az 1 6ras csoportban az egereket végig halotannal altattuk. A 24 6ras
ischaemias csoportban a fenti intraperitonealis injekciok beadasahoz a kisérlet vége elétt az
egereket rovid idére halotannal elaltattuk, majd a kisérlet végén folyékony nitrogénben
lefagyasztottuk. Az egerek agyat és szivét -20°C-0s boxban tavolitottuk el, s ugyancsak
minusz 20°C-on az egerek agyat 20 um vastag metszetekre vagtuk kriosztat mikrotommal. A
szeleteket ATP biolumineszcencias meghatarozashoz fed6lemezre, mig a szomszédos szeletet
protein szintézis és agyi vératdramlas meghatarozas céljabol targylemezre helyeztiik.

ATP szint, agyi protein szintézis, agyi vérataramlas regionalis meghatarozasa

Az ATP meghatarozast ATP specifikus biolumineszcencids modszerrel mértiik, a
protein szintézist és az agyi vérataramlast [*C]-[*H] dupla-nyomjelz8 izotop-technikéaval
hataroztuk meg. Az agyi vérataramlas autoradiografias méréséhez az agyszeleteket [1C]
standarddel egyiitt 12 napon at Hyperfilmre (Kodak, Rochester, NY, U.S.A.) expondltuk. A
protein szintézis méréséhez ugyanazt a szeletet 10%-os triklorecetsavban inkubaltuk, hogy a
szabad, ®H-mal jelslt leucint és a jeldlt proteinektdl eltérd egyéb metabolitokat eltavolitsuk. A
metszeteket [3H] standarddel egyiitt 14 napon at ®H szenzitiv filmre (Hyperfilm [3H];
Amersham, Braunschweig, Németorszag) exponaltuk (Mies és mtsai., 1991). A quantitativ
agyi véraramlas méréshez a fagyasztott szivbol a vért eltavolitottuk, hogy a végsd artérias
[*C] radioaktivitést, s ebbdl az agyi véraramlast meghatarozhassuk (Maeda és mtsai., 2000).

A metabolikus eltérések morfometriai vizsgalata

A biolumineszcencids és autoradiografias képeket CCD kameraval digitalizaltuk és az
NIH Image ,,ImageMG” szoftverrel analizaltuk (W. Rasband, National Institutes of Health,
Bethesda, MD, U.S.A.). Az ATP térképeken, a karosodott energiametabolizmus teriiletét a
kontralateralis félteke ATP koncentraci6 atlaganak 30%-nal kisebb értékek alapjan, mig az
agyi fehérjeszintézis karosodasat jelzo kiiszobérteket az ellenoldali, ischaemiat nem
szenvedett félteke legalacsonyabb fehérjeszintézis értéke alapjan hataroztuk meg. Az ATP
hidnyos és gatolt fehérjeszintézist mutato teriileteket a caudatum-putamen szintjében mértiik
és az ellenoldali félteke teriiletének szézalékaban fejeztiik ki.

Az energiametabolizmus és a fehérjeszintézis kdrosodasat el6idézd véraramlasi
kiisz6bot ugy hataroztuk meg, hogy az ATP biolumineszcencias és a fehérjeszintézis térképet,
valamint a véraramlast jelz6 autoradiografias képeket egymasra helyeztiik, s az ipszilateralis
féletekében minden 10 mL/100 g/min értékhatdrban meghataroztuk az ATP és
proteinszintézis felvételeken a pixelek szamat. Ezen pixelek koziil a metabolikus karosodast
mutato pixelek aranyat meghataroztuk, s azt minden dramlasi értékhataron beliil szdzalékos
értékben fejeztiik ki. A perfuzids kiiszobot annal az interpolalt véraramlasi értéknél
definialtuk, melynél a pixelek 50%-a jelzett metabolikus karosodast (Maeda és mtsai., 2000).

Neuronalis sejtkultura, oxigén-gliikoz deprivacio és sejthalal analizis

A primer cerebralis cortex neuronalis sejtkultarat vad tipusu és AT1 receptorhidnyos
egerek embrioibol kaptuk. A sejtkultura kialakitdsa Brewer €s mtsai. (1995) patkanyokra
kifejlesztett €¢s modositott modszere alapjan tortént (Harms €s mtsai., 2000). A sejteket
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36.5°C-on tartottuk. A 10. napon a sejtkultiira médiumat eltavolitottuk és megdriztiik. A
sejtkulturat kétszer PBS (foszfat-puffer s6oldat) oldattal mostuk, majd a sejteket oxigén és
gliikdz deprivacionak tettiik ki 120 percre tigy, hogy a sejteket gliikkoz hidnyos s6oldatba
helyeztiik s a pO2-t 2 Hgmm alatt tartottuk. Ezt kovetden a fenti soldatot eltdvolitottuk, s a
sejtekrdl eltavolitott és megdrzott eredeti médiumot visszaadtuk (Harms és mtsai., 2000;
Bruer és mtsai., 1997). Az AT1 receptorok gatlasahoz a vad tipust egerek sejtkultarajat
vizben oldott losartannal 1 6raval az oxigén-gliikoz deprivaciot megelézden eldkezeltiik. A
losartan koncentracidja a médiumban 1 illetve 10 uM volt. Az oxigén-gliikdz deprivacié utan
24 oraval a neuronalis karosodas quantitativ meghatarozasahoz a médium laktat-dehidrogenaz
(LDH) koncentracidjat mértiik (Koh és mtsai., 1987). A kinetikus LDH teszthez az enzim-
standardot a Sigma Chemie GmbH szolgaltatta (Deisenhofen, Németorszag).

Statisztikai analizis

Az Osszes adatot atlag+SD formajaban adtuk meg. A fizioldgias értékekben,
metabolikus paraméterekben €s regiondlis vérataramlasi értékekben a vad tipust és
genetikailag modositott egerek kozott tapasztalt kiilonbségeket mindkét idépontban (1 6ras és
24 6ras MCAO) ANOVA-val hasonlitottuk dssze, majd Scheffe post-hoc tesztet végeztiink. A
10 perccel az MCAO el6tt és utan mért fiziologiai értékeket paros t-teszttel hasonlitottuk
Ossze. A medium LDH szintjében mérhetd kiillonbségeket ANOVA segitségével értékeltiik,
majd post-hoc Tukey tesztet végeztiink. A p<0.05 szintet tetkintettiik szignifikansnak.

3.1.2. Az ADC Kkovetése valamint az MR és metabolikus paraméterek kapcsolatanak
vizsgalata atmeneti agyi fokalis ischaemiaban

Mivel fokalis ischaemidban az ischaemia idészakéban az ADC érték és a szoveti
energiametabolizmus k6zott kapcsolatot talaltak (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995), MR
vizsgalatainkkal arra kerestiink valaszt, hogy 1 6rds atmeneti agyi fokalis ischaemia
reperfuzios szakdban az ADC értékek az ATP-hez hasonldan javulnak-e a reperfuzio korai, s
rosszabbodnak-e a reperfuzio késobbi fazisaban, mas szoval a diffuzié stlyozott MR
vizsgalattal kimutathat6-e az ADC masodlagos csokkenése. Egy masik tanulmanyunkban arra
kerestiink vélaszt, hogy az ischaemiés id8szakhoz hasonl6an ki lehet-e mutatni a reperfuzio
idején is az energiametabolizmus és az ADC érték kozotti kapcsolatot, s meghatarozhato-e
egy, az energiametabolizmus karosodasat (ATP depléciot) illetve a szoveti acidozist jelzd
ADC kiiszobérték az 1 6ras MCAO végén és az atmeneti fokalis agyi ischaemia kiillonb6z6
reperfuzios idészakaiban?

Mivel a kisérleti allat miitétje és az MR vizsgalat a két kisérletben hasonlo volt, a
modszereket nem kiilon-kiilon, hanem egybevonva ismertetem, s kiilon jelzem azokat a
vizsgalatokat, melyek csak az egyik kisérletben torténtek meg.

Allatok, allatkisérlet

A kisérletekben 300-350 g Wistar patkanyokat operaltunk, melyeket 1.5 % halotant
tartalmaz6 70%:30% arany N,O:O; keverékkel altattuk. A belsé hdmérsékletet rektalis
hémérdvel monitoroztuk és feed-back fiitd pad segitségével 37°C koriil tartottuk.
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Gyodgyszerek adasa, a szisztémads vérnyomas ellendrzése és vérvételek céljabol az a.
femoralist és v. femoralist kaniilaltuk. Tracheotomiat kdvetden a patkanyokat mechanikusan
I1¢legeztettiik és oranként 0.3 mg/kg pancuronium bromiddal immobilizaltuk. A 1élegeztetés
elkezdése utan a halotan koncentracidt 1%-ra csokkentettiik. A vérgazokat rendszeresen
ellendriztiik és a respirator megfeleld bedllitdsaval élettani hatarok kozott tartottuk.

A megfelelden elOkészitett allatokat nem magneses stereotaxias tartdba tettiik, ahol a
fejliket rogzitettiik, majd a mar megoperalt allatokat 4.7 Teslas allat MR-be helyeztiik. A jobb
MCA elzéarasa az MR-ben tortént egy ugynevezett tavolrol mozgathat6 4-0 nylon fonal (4-0
Prolene, Ethicon, Norderstedt, Németorszag) segitségével, melynek a disztalis végét
szilikonnal 0.28-0.30 mm atmérdjiire vastagitottunk. Az operacio leirasa részletesen
megtalalhat6 a Kohno és mtsai. (1995) altal kozolt kozleményben, a rovid leirds az
alabbiakban olvashatd. A szilikonnal megvastagitott végii fonalat egy mikrokatéterhez
rogzitettiik, melyet egy nagyobb vezetdkatéterbe helyeztiink. A miitét soran a jobb a. carotis
communist leklippeltiik, az a. carotis externat és internat kipreparaltuk, az externa 4gait
lek6tottiik, majd az a. carotis interna klippelése utan az a. carotis externat, annak disztalis
lekdtése utan a disztalis végénél elvagtuk. A vezetOkatétert ezt kovetden a nyakhoz
rogzitettiik és a nylon fonalat a kipreparalt és megfeleléen poziciondlt a. carotis externan
keresztiil a jobb a. carotis internaba vezettiik, s azt addig toltuk eldre, mig a fonal
szilikonozott vége el nem érte a koponyaalapot. Az a. carotis externa mobilizalt végét
lekotottiik €s azt a vezetdkatéterhez rogzitettiik. Ez a miitéti technika lehetévé tette, hogy a
kisérleti allat mozgatasa nélkiil, immar az MR alagutban a mikrokatéter eldretolasaval a
szilikonozott fonallal elzarjuk az MCA-t, s 1 ora eltelte utan a fonal visszahuzasaval
reperfuziot indukaljunk. Az MCAO-t a perfuzio-sialyozott MR felvételen a perfiizids szignal
intenzitas kifejezett csokkenése igazolta, majd 1 6ras fokalis ischaemiat kdvetden a
reperfuziot a perfuzids szigndl intenzitas ndvekedése jelezte.

Magneses rezonancia képalkotas

A magneses rezonancia méréseket Bruker Biospec tipusu (Bruker Medical, Ettlingen,
Németorszag) 4.7 T, 30 cm belsé atmérdju késziilékkel végeztiik. A késziilék megfelelden
arnyekolt gradiens tekercset tartalmazott, melynek paraméterei a kovetkezok voltak:
maximum gradiens erdsség 100 mT/m; gradiens ndovekedési id6 < 250 us. A radiofrekvencias
jeladéashoz egy 12 cm atmérdjii Helmholz tekercset hasznaltunk, mig a radiofrekvencias jelek
vételére egy, a kisérleti allat feje f61¢ helyezett, 16 mm atmérdjii felszini tekercs szolgalt. A
két tekercs egymasra merdleges helyzetli volt. A fej megfelelé pozicionaldsdhoz gradiens
echo képalkotassal késziilt szagittalis siki képeket hasznéaltunk (echo id6/EIl/=8.3 ms,
repeticios 1d6/RI/=300 ms).

A diffazié sulyozott képekhez Stejskal-Tanner tipusu spin-echo szekvenciat
hasznaltunk (Stejskal és Tanner, 1965). A szekvencia paraméterei a kovetkezOk voltak:
EI=35.2 ms, RI=2325 ms, matrix=128x128. A vizsgalat soran 6 koronalis felvételt
készitettiink, melyek vastagsdga 1.21 mm, a szeletek kozotti tavolsag 0.54 mm, a vizsgalati
teriilet 4x4 cm? volt. Az ADC (apparent diffusion coefficient) meghatarozasahoz kiilonb6z6
gradiens erdsséggel késziilt diffuzio-sulyozott felvételeket készitettiink (gradiens erdsség=30
s/mm?, illetve 1500 s/mm?), melyek alapjan az ADC értékek pixelenként kiszamithatok voltak
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(Le Bihan és mtsai., 1988). A szdmitashoz a MEMRIS szoftwert hasznaltuk (IDL; Research
Systems, Boulder, Co, U.S.A)).

Egyszeletes perfuzio-sulyozott felvételt készitettiink az MCA ellatasi teriiletének a
kézpontjaban (a caudatum-putamen szintjében), melyhez artérids spin-jeldlés technikat
hasznaltunk (Detre és mtsai., 1994). A perfuzio-stlyozott szekvencia két hasonl6 adatgytijtési
1d6szakbol allt, melyek kozott 10 s sziinet volt. Mindkét aktiv idészakban elsoként egy 3 s-0S
magnetizacios szakasz volt, melyet a felvétel kovetett (snapshot FLASH képalkotas, matrix
128x64). Az E1 3.9 ms, a RI 7.4 ms, a vizsgalati teriilet 4x4 cm? a rétegvastagsag 2 mm volt
(Kerskens és mtsai., 1995). A jel/zaj arany javitasa céljabol 8 felvétel késziilt, melyeket
atlagoltunk. Az atlagolt felvételeket a kontroll felvétel értékeire normalizaltuk, melynek soran
arterids spin jelolés nem tortént.

A fentieken til az ADC masodlagos csokkenését vizsgalo kisérletiinkben 6-szeletes
T2-sulyozott felvételek is torténtek azokban a sikokban, ahol a diffuzio-sulyozott képeket
készitettiik. A T2-stlyozott felvétel készitése soran az echo id6 12.5 ms, a RI 3 s volt (matrix
128x128). A vizsgalat soran a quantitativ T2 relaxdcios iddt pixelenként meghataroztuk.

Mérési protokoll

Az ADC masodlagos csokkenését vizsgalo kisérletiinkben 5 Wistar patkanyt
vizsgaltunk. A vizsgélatban 1 6ras MCAO-t kovetden 10-0ras reperfiizids iddszakot
tanulmanyoztunk. A kisérlet soran egy 6-szeletes ADC vizsgalat, egy 6-szeletes T2-stlyozott
felvétel és egy egyszeletes perfuzio sulyozott felvétel tortént az MCAO el6tt, az 1 6ras
MCAO végén, a reperfzio els6 30 percében, majd a reperfiizié minden 6rajanak a végén.

Az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalé kisérlethez 14
Wistar patkanyt hasznaltunk. Az allatokban az MCA-t 1 6réra elzartuk, majd a reperfiizid
tervezett idejétdl fliggden az allatokat 3 csoportra osztottuk. Négy allatban (I. csoport) nem
huztuk vissza a fonalat, vagyis nem tortént reperfuzio, mig 5-5 patkanyban 1 6ras (I1. csoport)
¢és 10-oras reperfuzio (II1. csoport) utan fejeztiik be a kisérletet. Az allatokat a kisérlet végén,
rogton az utols6 MR mérést kovetden folyékony nitrogénben lefagyasztottuk. Az I. és II.
csoportban egy-egy patkanyt az analizisb6l kizartunk, mivel az agy eltavolitasa soran
subarachnoidalis vérzést észleltiink.

Képanalizis

A quantitativ ADC és T2 térképeket, valamint a normalizalt perfuzi6 sulyozott képeket
Macintosh Power PC 7200/66 (Apple, Cupertino, CA, U.S.A.) szadmitogép segitségével
dolgoztuk fel. A képanalizishez az IMAGE képanalizal6 szoftwert (NIH, Bethesda, MD,
U.S.A.) hasznaltuk. Az ADC ¢s T2 adatok feldolgozésa 0.1 mm® voxelekben, a perfuzios
szignal intenzitas analizise 0.4 mm® voxelekben tortént.

Az ADC masodlagos csokkenését vizsgalo kisérletiinkben az adatok értékeléséhez
relativ ADC, relativ perfuzios szignal intenzitas és relativ T2 térképet készitettiink ugy, hogy
az identikus pixelekben az ischaemia és a reperfizio soran mért értékeket az ischaemia eldtti
kontroll értékekhez hasonlitottuk, s azokat minden pixelben a kontroll, ischaemia el6tti érték
szazalékaban fejeztiik ki. Az ischaemias karosodast szenvedett teriiletet az MCAO alatt és a
kéarosodott teriiletet a reperfiizio soran a kontroll érték 80%-anal kisebb relativ ADC értéket
mutat6 pixelek Osszességeként hataroztuk meg (ezt tekintettiik a 1€zi6 jelzdjének). Azért a
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80% relativ ADC értéket valasztottuk a karosodas/1€zi6 jelzdjének, mert ez korrelalt az ATP
hidnnyal a permanens ischaemia akut fazisdban (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995). Az
ischaemiat szenvedett féltekében a féltekei 1€zi6 térfogatat az ipszilateralis félteke
térfogatanak szézalé¢kdban fejeztiik ki.

Az ischaemids iddszak végén mért, 80% alatti relativ ADC értékkel jellemezhetd
pixeleket 3 csoportba soroltuk attol fiiggden, hogy hogyan valtozott a relativ ADC érték a
reperfizid korai és késobbi szakaszaban. Ez alapjan a kovetkezd alcsoportokat képeztiik:

o ,helyreallt” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték a reperfuzio elso 2
orajaban elérte a legalabb 80% relativ ADC értéket, s mindvégig ezen érték folott
maradt a reperfuzio késobbi id6északaban is;

o ,,masodlagos rosszabbodast mutatd” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték a
reperfizid elsé 2 ordjaban elérte a legalabb 80% relativ ADC értéket, de a reperfuzid
késobbi idoszakaban ismét 80% ala csokkent;

o ,javulast nem mutatd” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték mindvégig
80% alatt volt.

A relativ ADC értékek, a relativ T2 értékek ¢€s a relativ perfiizids szignal intenzitas
értékek idObeli valtozasat a fenti szoveti alcsoportokban (helyreallt szovet; masodlagos
rosszabbodast mutatd szovet; javulast nem mutatd szovet) kiilon-kiilon vizsgéltuk.

Az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalo kisérletiinkben az
adatok értékeléséhez relativ ADC és relativ perfuzios szignal intenzitas térképet készitettiink
ugy, hogy az identikus pixelekben az ischaemia ¢s a reperfuzié soran mért értékeket az
ischaemia el6tti kontroll idészakban mért értékekhez hasonlitottuk, s azokat minden pixelben
a kontroll, ischaemia el6tti érték szazalékaban fejeztiik ki. A relativ ADC térképeken a 1ézid
teriiletét minden szeleten tobb relativ ADC kiiszobértéknél is meghataroztuk: a meghatarozas
soran a relativ ADC kiiszobértékeket 60-100% kozott 2%-onként modositottuk. Az ischaemiat
szenvedett féltekében a féltekei 1€zi6 térfogatat (a 1€zio teriiletének Osszege az Osszes szeleten
szorozva a szeletek tavolsagaval) az ipszilateralis félteke térfogatanak (a félteke teriiletének
0sszege az Osszes szeleten szorozva a szeletek tdvolsagaval) szazalékaban fejeztiik ki. A
féltekei 16zi6 térfogatat kiillonbozo relativ ADC kiiszobértékek mellett mindharom csoportban
meghataroztuk az 1 6rds ischaemias idészak végén, valamint a II. és I1I. csoportban az 1 oras,
a Ill. csoportban a 10-6ras reperfuzié végén is.

Biokémiai vizsgalatok az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalo
kisérletiinkben

A patkanyok agyat -20°C-os hidegkamraban tavolitottuk el, S ugyanezen a
hémérsékleten 20 um vastag metszeteket készitettiink kriosztat mikrotom segitségével. Az
ADC szeletekkel megegyez6 sikokbodl szdrmazo metszetekbdl ATP és gliikoz térképet
készitettlink biolumineszcencias modszerrel (Kogure €s Alonso, 1978; Paschen és mtsai.,
1981). Az ATP meghatarozésra szolgalo metszetekkel szomszédos koronalis szeletekbdl
szoveti pH térképet készitettiink umbelliferone fluoreszcencias technikaval (Csiba és mtsai.,
1983). Az ATP térképeken a kdrosodott energiametabolizmus teriiletét a kontralateralis
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felteke ATP koncentracio atlagahoz képest legalabb 30%-kal csokkent ATP szint alapjan
hataroztuk meg. A szdveti acidozist a 6.7 alatti pH értékként hatdroztuk meg. Ezek a
kiiszobértékek a kontroll félteke atlagértékénél 2 SD-vel csokkentett értéknek feleltek meg. A
féltekei 1€zi6 térfogatat a csokkent ATP szint és a szoveti aciddzis alapjan is meghataroztuk: a
féltekei 1€zi6 térfogatat (a 1€zio teriiletének dsszege az Gsszes szeleten szorozva a szeletek
tavolsagaval) az ipszilateralis félteke térfogatanak (a félteke teriiletének 0sszege az 0sszes
szeleten szorozva a szeletek tavolsagaval) szazalékaban fejeztiik ki.

Az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalo kisérletiinkben a relativ
ADC ¢s a metabolikus paraméterek dsszehasonlitasa soran az MR felvételek €s a szovettani
metszetek kiillonbozo rétegvastagsaga nem tette lehetdvé a csokkent energiametabolizmust
(csokkent ATP szintet) vagy a szoveti acidozist jelz6 relativ ADC kiiszob pixel-alapu
meghatarozasat. Ezért a relativ ADC kiiszobot oly mdédon hataroztuk meg, hogy a kiillonb6z6
relativ ADC értékek mellett meghatarozott féltekei 1€zi6 térfogatokat egy relativ ADC
(vizszintes tengely) — féltekei 1€zi6 térfogat (fliggdleges tengely) grafikonon abrazoltuk, s
ezen bejeldltiik a csokkent ATP szint, illetve a szoveti acidozis alapjan meghatarozott féltekei
1€z16 térfogatot (lasd alabb, az eredményeknél).

Noha a relativ ADC kiiszob pixel-alapti meghatarozasa nem volt lehetséges a jelenlegi
tanulmanyban, tgynevezett incidencia-térképeket alkottunk a csokkent ATP szint és a relativ
ADC csokkenés alapjan, hogy dsszehasonlithassuk a kiilonb6z6 paraméterek alapjan
meghatarozott féltekei 1éziok teriileti megoszlasat. Az ATP csokkenés alapjan és a (mar a
vizsgalatunk eredményeként kapott, s az ATP depléciot jol jelzd) 77% alatti relativ ADC
kiiszob alapjan meghatarozott teriileteket egy reprezentativ agytérképen a caudatum-putamen
szintjében minden egyes kisérletben korberajzoltuk, majd ezeket egymasra fektettiik.
Képanalizal6 szoftver segitségével ezt kovetden ATP csokkenést jelzd és 77% alatti relativ
ADC incidencia térképet készitettiink tigy, hogy minden egyes pixelben meghataroztuk, hogy
az allatok hany szazalékaban volt az adott pixelben abnormis érték.

Statisztikai analizis
Az 0sszes adatot atlag+=SD formajaban adtuk meg.

Az ADC masodlagos csokkenését vizsgalo kisérletiinkben a reperfiizié kiilonb6zo
idépontjaiban mért relativ ADC, féltekei 1€zi6 térfogat és relativ T2 értékeket az ischaemia
végén mért értékekhez hasonlitottuk, melyhez paros t-probat hasznaltunk. A perfiizids szignal
intenzitast is paros t-probaval hasonlitottuk Ossze, de ezt az értéket az MCAO ¢és a reperfuzid
alatt az ischaemia el6tti kontroll idészakban mért értékhez hasonlitottuk.

A kisérlet kiilonboz6 fazisaiban mért relativ ADC értékek alapjan meghatarozott
kiilonb6z6 kimenetelli szoveti alcsoportok (,,helyreallt” szévet vs ,,masodlagos rosszabbodast
mutatd” szovet vs ,,javulast nem mutato”’szovet) kozotti kiilonbségeket ismételt méréses
variancia-analizissel hasonlitottuk dssze. Amennyiben ez szignifikans kiilonbséget jelzett, a
Scheffe post-hoc tesztet hasznaltuk a szoveti alcsoportok értékeinek az egyes mérési
iddpontokban torténd dsszehasonlitasdhoz. A p<0.05 értéket fogadtuk el szignifikdnsnak.
*p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001.

Az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalo kisérletiinkben a
féltekei 1ézi6 térfogat 3 csoport kozotti 6sszehasonlitisathoz ANOVA-t (analysis of variance),
majd Scheffe post-hoc tesztet hasznaltunk. Az ipszilateralis féltekében az ATP csokkenés
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alapjan kijeldlt teriiletben meghatarozott gliikoz koncentraciot €s az ellenoldali identikus
teriiletben mért gliilkdz koncentraciot paratlan t-teszttel hasonlitottuk 6ssze. A relativ perfuzios
szigndl intenzitast az MCAOQ végén és a reperfizio kiilonbdzo idOpontjaiban az ischaemiat
megel6z6 kontroll idészakban mért értékhez hasonlitottuk, melyhez paros t-tesztet
hasznaltunk. A p<0.05 értéket fogadtuk el szignifikansnak.

3.1.3. Atmeneti agyi ischaemia hatisa az agyi energiametabolizmusra és NAD szintre
egerekben

A rovid fokalis cerebralis ischaemiat koveto reperfizid soran jelentkezo
energiametabolizmus javuldsat, majd masodlagos karosodasat vizsgalva felvetették, hogy a
masodlagos ATP deplécio hatterében a PARP enzim talzott aktivacioja miatti NAD
felhasznalas allna ( Endres és mtsai., 1997). Ennek a kérdésnek a vizsgélata céljabol 1 6ras
MCAO ¢és 1 6ras MCAO-t kovetd kiilonbozé reperfuzios idészakok végén vizsgaltuk
egerekben az ischaemiat szenvedett agyszovet ATP ¢s NAD tartalmat.

Allatok, allatkisérlet

A kisérletekhez 20-25 g C57 Black egereket (n=15) hasznaltunk. Az allatokat 22°C
homérsékleten tartottuk, a szobaban 12 oras vilagos és sotét iddszakok valtottak egymast.

A kisérlethez hasznalt egereket 1.5 % halotant tartalmazo6 70%:30% aranya N,O:0;
keverékkel altattuk. A belsd hdmérsékletet rektalis hdmérdvel monitoroztuk és feed-back fiitd
pad segitségével az 4llatok testhdmérsékletét 37°C koriil tartottuk. A fokalis cerebralis
ischaemiat a bal MCA elzarasaval hoztuk 1étre, melyhez szilikonnal (Xantopren; Bayer
Dental, Osaka Japan) 0.15-0.20 mm-re megvastagitott végii sebészi fonalat (8-0 nylon
Ethilon; Ethicon, Norderstedt, Németorszag) hasznaltunk (Hata és mtsai., 1998). A miitét
soran atmenetileg egy mikrovaszkularis klipet helyeztiink az a. carotis interndra. Az a. carotis
communis leklipelése és az a. carotis externa lekotése és atvagasa, majd mobilizalasa utan
egy, az a. carotis externan ejtett metszésen keresztiil a fonalat az a. carotis internaba vezettiik.
A metszéstdl proximalisan az extrenat lekotve, az a. carotis communis klipet eltavolitottuk.
Az a. cerebri media okkluzi6 tervezett idépontjaban a fonalat az a. carotis communis
bifurcatiotdl 9 mm-re eléretoltuk, mely az a. cerebri media okkluziot biztositotta. Azokban az
allatokban, melyekben adtmeneti agyi ischaemia létrehozasat terveztiik, a megfeleld iddtartam
reperfuzio mértékét az MCA ellatasi teriilete folé helyezett és a csonthoz rogzitett 1ézer
Doppler dramlasmérdvel ellendriztiik. Egyoras MCAO-t kdvetden, illetve 1, 3, 6, és 24 6ras
reperfiizié utdn az allatokat folyékony nitrogénben lefagyasztottuk (Pontén és mtsai., 1973).

Biokémiai analizis

Az egerek agyat -20°C-o0s hidegkamréaban tavolitottuk el, s ugyanezen a hémérsékleten
az egerek agyat 20 um vastag metszetekre vagtuk kriosztat mikrotom segitségével. A
szeletekbdl ATP biolumineszcencias meghatarozassal ATP tartalmat, mig a szovetblokk
felszinérdl fluoreszcencias modszerrel NADH tartalmat vizsgaltunk. Emellett ugyancsak
minusz 20°C-on szdvetmintat vettiink a jobb és bal MCA ellatasi teriiletérdl adenilat (ATP,
ADP, AMP) és NAD meghatarozasra.
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Az ATP meghatarozast a -20°C-on kriosztat mikrotdommal készitett szeleteken
vizsgaltuk biolumineszcens technikaval (Paschen, 1990). Ehhez a fagyasztott szeleteket
minusz 20°C-on szaritottuk, majd a szoveti enzimeket 95°C-on inaktivaltuk. Ezt kdvetden az
agyszeleteket 60 um vastag, luciferazt és luciferint tartalmazoé fagyasztott enzim-blokkal
fedtiik, mely az ATP-specifikus biolumineszcencias reakciohoz volt sziikséges. Ezutan a
metszetet 22°C-ra melegitettiik, melyen az ATP-specifikus biolumineszcencia kialakult,
melyet CCD kameraval (Sensicam; TILL Photonics, Planegg, Németorszag) rogzitettiink.

A NADH fluoreszcenciat a szovetblokk felszinérdl végeztiik, miutan az ATP
meghatarozashoz kriosztat mikrotdmmal 20 um vastag szeletet vagtunk. A szovetblokkot ugy
helyeztiik folyékony nitrogénbe, hogy a vizsgalando felszin a nitrogénbdl kiallt. A felszint
egy megfeleld szlir6t hasznalva 370 nm UV fénnyel megvilagitottuk. A fluoreszcens fényt,
szintén sziird segitségével 450 nm-en detektaltuk és CCD kameraval (Sensicam) rogzitettiik.

Az adenin nukleotidok és NAD meghatarozashoz félretett szovetmintakat
perklorsavval extrahaltuk. A mintdkhoz 20-40 puL 1% sosavat tartalmaz6 metanolt adtunk
minusz 20°C-on. Homogenizalas utin az adenilatokat és a NAD-ot perklorsavval (0.7 M,
ImM EGTA-val kiegészitve) kétszer extrahaltuk. Centrifugalas utan az extraktumot
KOH/KCI (3 M/0.5 M) oldattal semlegesitettiik, majd -80°C-on taroltuk. A minta protein
tartalmanak meghatarozaséra a perklorsavas precipitatumot 1 M NaOH-ban oldottuk és a
fehérjetartalmat Lowry és mtsai. (1951) modszerével hataroztuk meg, standardként marha
serum albumint hasznalva.

A NAD szintet a Nisselbaum és Green (1969) altal leirt enzimatikus lancreakcio
segitségével mértiik, 100 mM nikotinamidot, 500 mM etanolt, 0.89 mM fenazin-metosulfatot
¢s 0.32 mM 3-(4,5-dimetitiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium-bromidot tartalmaz6 HEPES
pufferben (100mM, pH 7.4). A fenti oldat 1.1 mL-éhez NAD standardot (15-150 uM
koncentraciokban), vagy agyszovet extraktumot adva, a reakcidt alkohol dehidrogenéz (30 ug,
300-500 U/mg) hozzaadasaval inditottuk. Tiz percig tartd, 37°C-on torténd inkubaciot
kovetden a rekcioterméket 556 nm-en fotométerrel mértiik. Az agyszovet NAD szintjét a
NAD standardok alapjan meghatéarozott grafikon alapjan szamoltuk.

Az agyszovet extraktum ATP, ADP és AMP koncentraciojat HPLC-vel (Kontron
Instruments, Neufahrn, Németorszag) mértiik a Djuricic és mtsai. (1994) altal korabban
leirtak alapjan. A szdveti extraktumot reverz-tazisi HPLC oszlopra vittiik (ODS-3,
4.6x250mm, részecske méret 5 um; CS-Chromatographie Service, Langerwehe,
Németorszag). Az elvéalasztast egyenletesen valtozo metanol gradiens segitségével értiik el. A
mennyiségi analizis a 259 nm-en leolvasott, kiilsé standard oldat hasznalataval megrajzolt
abszorbancia grafikon alapjan tortént. Az adenilat energiatartalom meghatarozasa az Atkinson
(1968) altal leirt egyenlet segitségével tortént: ([ATP]+0.5[ADP])/([ATP]+ [ADP]+ [AMP]).

Statisztikai analizis

Az adatokat atlag+SD formajaban adtuk meg. A statisztikai analizishez ANOVA-t, majd
Fisher PLSD post-hoc tesztet hasznaltunk. Az adenilat metabolitok és a NAD szint két félteke
kozotti kiillonbségének értékelésekor a p<0.05 szintet fogadtuk el szignifikansnak.
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3.2. HUMAN TANULMANYAINKBA BEVONT ONKENTESEK ES AZ
ALKALMAZOTT MODSZEREK

Human vizsgalatainkat minden esetben a megfeleld etikai bizottsagok (Debreceni
Egyetem Klinikai K6zpont Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaga, illetve
Egészségiigyi Tudomanyos Tanacs Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag) engedélyével
végeztiik. Az onkénteseket mindig részletesen tajékoztattuk a kisérleti eljarasokrol és a
vizsgalat lehetséges kockazatairol, és minden onkéntes a tajékoztatast kovetden irasban
beleegyezését adta a vizsgalat elvégzéséhez. Mivel a fenti engedélyek beszerzése, és az
onkéntesek tajékoztatasa s beleegyezése a vizsgalatokba minden esetben megtortént, ezt az
egyes vizsgalatoknal kiilon nem emlitem.

A résztvevoket minden vizsgalatunkban sziirtiik a cerebrovaszkularis rizikéfaktorok
szempontjabol: a magas vérnyomas, elhizas cukorbetegség, rendszeres alkoholfogyasztas,
hyperlipidaemia (teljes koleszterin szint, LDL, triglicerid), coronaria vagy periférias artérias
megbetegedés kizaro6 kritériumként szerepelt. A vizsgalatba bevont személyek gyogyszert
rendszeresen nem szedtek. A protokoll teljes neurologiai vizsgalatot, arteria carotis ¢s arteria
vertebralis duplex ultrahang vizsgalatot, transcranialis Dopplert és rutin klinikai laboratoériumi
tesztet (szérumionok, vér urea nitrogén, kreatinin, ¢hgyomri cukor, majenzimek, kreatin-
kinaz, hemosztazis vizsgalatok, szérum lipidek és gyulladasos markerek, kapillaris vérgazok
¢s pH) foglalt magaban. A vérvétel éhgyomorra tortént a vizsgalat napjan reggel 8 és 10 6ra
kozott. A vizsgalati helyiség hdmérséklete 22-23°C volt. Mivel a fenti vizsgalatok és
koriilmények minden tanulményban megtorténtek, illetve teljesiiltek, ezeket sem emlitem az
egyes vizsgalatok modszereinél.

3.2.1. Az akut alkoholfogyasztas hatdsa az agyi hemodinamikai valtozasokra egészséges
személyekben ortosztatikus stressz soran

A tanulmanyban azt vizsgaltuk, hogy egészséges személyekben a hanyatt fekvd
helyzetben mért hemodinamikai paraméterek (vérnyomas, szivfrekvencia, agyi véraramlasi
sebesség az MCA-ban, s a cerebrovaszkularis rezisztencia) hogyan valtoztak a donthetd
asztallal kivitelezett 70 fokos szogben torténd 10 perces allitas (head-up tilt fazis; HUT fazis)
hataséara alkoholfogyasztés elott és azt kovetden 1 draval.

Személyek és vizsgalatok

Husz egészséges, fiatal egyetemi hallgatot (11 férfi, 9 nd, atlagéletkor: 23 + 2 év,
testtomeg index: 23,3 + 3,5 kg/m?) vontunk be a vizsgalatba, akik alkoholt csak
alkalomszeriien fogyasztottak (a rendszeres alkoholfogyasztas kizaro6 tényezd volt), s a
vizsgalat el6tt legalabb 24 oraval nem ittak alkoholos italt. Az 6nkéntesek nem dohanyoztak, s
kortorténetiikben nem szerepelt syncope vagy léguti megbetegedés. Az dnkénteseket arra
keértiik, hogy a vizsgélat napjan tartozkodjanak a megerdltetd testmozgastol, ne fogyasszanak
kavét, vagy egyéb koffeintartalmu italt a vizsgalat el6tti 12 6raban, valamint ne étkezzenek a
kisérletet megel6z6 6 6raban.

A résztvevok a nap ugyanazon szakaban (16 és 19 ora kozott) head-up-tilt (HUT)
teszten estek at. A vizsgalat soran nem-invaziv modon folyamatosan monitoroztuk a
hemodinamikai paramétereket, mint a szivfrekvenciat (HR), szisztolés vérnyomast (SBP),
diasztolés vérnyomast (dBP) és az artérias kdzépvérnyomast (mBP). A fenti hemodinamikai
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paraméterck folyamatos kovetéséhez Task-Force Monitort (CN Systems Medizintechnik
GmbH, Graz, Ausztria) hasznaltunk, amely elektrokardiografot, illetve oscillometriara és
folyamatos vérnyomasmeérésre alkalmas késziiléket foglal magédban. Az MCA-ban folyd vér
aramlasi paramétereit a Task-Force Monitorhoz csatlakoztatott transcranialis Doppler
segitségével (Multidop T2, DWL, Uberlingen, Németorszag) folyamatosan rogzitettiik
mindkét oldalon. A véraramlasi paraméterek detektalasara mindkét temporalis csontablak folé
egy 2 MHz-es TCD monitoroz6 szondat rogzitettiink egy allithato fejpant segitségével. Az
erek megtalalasahoz és azonositasahoz Fujioka és Donville (1992) transztemporalis
megkozelitésének leirasat kovettiik, az dramlasi értékeket S0 mm mélyen 10 mm hosszusaga
mintatérfogat alkalmazasaval vizsgaltuk.

A fenticken til meghataroztuk a cerebrovaszkularis rezisztencia indexet (CVRI),
melyet az MCA szintjére szamitott arterias kozépvérnyomas (mBPMCA) és az atlagos
aramlasi sebesség (MFVMCA) hanyadosaként kaptunk: CVRi = mBPMCA / MFVMCA
(Aaslid és mtsai., 1989; Tiecks és mtsai., 1995; Jacob és mtsai. 1999, Hughson és mtsai.,
2001). Ahhoz, hogy a HUT fazis soran az MCA szintjében mérhet6 arterias kozépvérnyomast
megkapjuk, a kozel fiiggdleges helyzetbe allitott onkéntesekben a sziv magassagaban mért
mBP érték korrekciodjara volt sziikség, ugyanis all6 helyzetben a sziv magassagaban mért
szisztémas arterias kozépvérnyomas a hidrosztatikai nyomasnak kdszonhetéen nagyobb, mint
a magasabban 1év6, MCA szintjében detektalhaté nyomads (Ishibashi és mtsai., 2005). A
szamitas soran tekintetbe vettiik a sziv és a temporalis csontablak (MCA szint) kozotti
tavolsag fliggbleges Osszetevojét, és az MCA szintjében a hidrosztatikai nyomasbol ad6do
csOkkenés mértékét Hgmm-ben fejeztiik ki. Miutan az 6nkénteseket a HUT fazisban 70°-0S
szogben allitottuk, a kovetkez6 egyenletet alkalmaztuk: ovér-g-hl-sin70 = gHg-g-h2, ahol gvér
¢és oHg a vér és a higany slirlisége, g a gravitacios allando, hl a sziv és a tempralis csontablak
(TCD szonda) kozotti tavolsag és h2 azon higanyoszlop magassaga, ami ellensulyozza a
h1-sin70° véroszlop magassagat. Az MCA szintjében mérhetd nyomast ugy kaptuk, hogy a
szisztémas arterias kozépvérnyomasbol levontuk a h2 értéket.

Kisérleti protokoll

Eldszor minden 6nkéntes hanyatt fekiidt egy elektromos meghajtasu, labtartdval
felszerelt donthetd asztalon. A megfeleld helyzet felvételét kovetden a sziikséges
mérdeszkozoket (3 elvezetéses EKG, vérnyomasmérd, TCD szondak) a résztveviokre
rogzitettiik. A kisérleti protokoll (9.a abra) egy 30 perces nyugalmi fazist (az 6nkéntesek
hanyatt fekiidtek) és egy 10 perces HUT fazist (a résztvevoket 70 fokos szdgben felallitottuk)
foglalt magaban a kontroll periodusban (alkoholfogyasztast megel6z6en) és a teszt
periodusban (alkoholfogyasztast kvetden) egyarant. A vizsgalat alatt a résztvevoket egy
biztonsagi ov segitségével lazan a donthetd asztalhoz rogzitettiik. A kontroll periodust
kovetden az onkénteseket arra kértiik, hogy a kimért alkohol mennyiséget (vodka, 37,5%
alkoholtartalom) 10 perc alatt fogyasszak el. A résztvevOk a vodkat cukor-, koffein- és
szénsavmentes itallal higithattak legfeljebb 200 ml térfogatig. A teljes folyadékbevitel minden
egyes résztvevo esetében 200 ml volt. Célunk az enyhe-kodzepes ittassagnak a hemodinamikai
paraméterekre gyakorolt hatasainak vizsgalata volt, igy az elérni kivant véralkohol szint 100
mg/dl (1 g/l = 0.1 g/dl, vagyis 1.0%o) volt. Annak érdekében, hogy ezt a koncentraciot minél
kisebb szorassal érhessiik el, a kovetkez6 formulat hasznaltuk a sziikséges, grammban
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kifejezett alkoholmennyiség kiszamitasahoz: BAC-BW-WF, ahol BAC jelenti az elérni kivant
véralkohol koncentraciot %o-ben vagy g/l-ben kifejezve, a BW a testsuly kg-ban, és a WF a
Widmark-faktor, mely férfiak esetén 0,68, nék esetében 0,55 (Widmark, 1932).

Alkohol
a (10 min)
Varakozasi id6
O——> (e
Nyugalmi fazis, hanyatt fekvo helyzet HUT Nyugalmi fazis, hanyatt fekvo helyzet HUT
30 min 10 min 30 min 10 min
MERES ALKOHOLFOGYASZTAS ELOTT MERES ALKOHOLFOGYASZTAS UTAN
Kontroll peridédus Teszt periddus
ALKOHOLFOGYASZTAS ELOTT ALKOHOLFOGYASZTAS UTAN
110 _min?t : Szivfrekvencia — 110 _min! : Szivfrekvencia
100 100 ; ——
90 90 "
80 ok A L L — 80
70 : 70 : \ﬁ
60 ' 60 :
0 0 5 10 min - 0 5 10 min
110 {00Ha__ mBP . 110-0mHa . mBP
100 ;
90 : e
80 W wteapedl Ui
70 :
- 0 5 10 min
80 cm/s . M FVMCA S
70 a1 "‘*
60 W
50 i +
40
30 :
0 5 10 min 80 0 5 10 min

9. abra. Kisérleti protokoll.

a: A kiseérleti protokoll 30 perces hanyatt fekvd nyugalmi, €s 10 perces HUT fazist
tartalmazott mind a kontroll periddusban, alkoholfogyasztés el6tt, mind a teszt periddusban,
alkoholfogyasztas utan. A kontroll méréseket kdvetden az onkéntesek 10 perc alatt elre
kiszamitott mennyiségli alkoholt fogyasztottak. A 10 perces ivasi peridodus sordn és tovabbi 30
percig a résztvevok liltek, ezutan Gjra elhelyezkedtek a donthetd asztalon hanyatt fekvo
helyzetben, és ugyanazt a protokollt hajtottuk végre, mint alkoholfogyasztas el6tt.

b: a szivfrekvencia, a szisztémas artérias kozépvérnyomas (mBP) és a bal oldali MCA atlagos
aramlasi sebessége (MFVmca) HUT teszt sordn ugyanazon dnkéntes esetében alkoholbevitel
elott és utan. A fliggdleges pontozott vonalak mutatjak a 70 fokos dontés €s a hanyatt fekvo
helyzetbe torténd visszafektetés idopontjat. Az abra azt demonstralja, hogy alkoholfogyasztast
kovetden a HUT teszt alatt a szivfrekvencia kifejezettebb novekedése ellenére kevésbé nott az
artérias kozépvérnyomas és szignifikansan nagyobb csokkenés jelentkezett az MCA aramlasi
sebességben, mint a kontroll periodusban, alkoholfogyasztas elott.
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A 10 perces ivasi periodus alatt és tovabbi 30 percig az 6nkéntesek tiltek, majd ismét
elhelyezkedtek a donthetd asztalon hanyatt fekvd helyzetben, és ugyanazt a protokollt
hajtottuk végre, mint alkoholfogyasztas el6tt, vagyis 30 perc hanyatt fekvé helyzetet kvetéen
10 perces HUT tesztet végeztiink. Mindez azt jelenti, hogy 1 ora telt el az alkoholbevitel
befejezése és a kozel fliggbleges pozicioba dontés kezdete kozott. Az alkoholfogyasztast
kovetd periodusban végzett 10 perces HUT teszt utan vért vettiink a véralkohol koncentracio
¢s a vérgaz értékek meghatarozasa céljabol. Az alkohol csak enyhe foku intoxikaciot okozott;
minden onkéntes képes volt jarni a vizsgalat befejezését kovetden, bar részletes vizsgalattal
enyhe koordinacios zavarok kimutathatok voltak. Egy 6nkéntes sem mutatott pre-syncope
jeleket (hanyinger, izzadas, homalyos vagy csélatas, végtagi vagy altalanos gyengeség) a
HUT f4zis sordn, sem alkoholfogyasztas eldtt, sem azutan.

A vizsgalat alatt folyamatosan rogzitettiik a szivfrekvenciat, a vérnyomasértékeket és
az aramlasi sebességet mindkét MCA-ban. A beat-to-beat adatokat kiilon atlagoltuk a hanyatt
fekvd helyzetet jelentd nyugalmi fazis utolso 5 percében (kiindulési érték) és a HUT fazis
utolso 9 percében mind a kontroll periddusban, alkoholfogyasztas el6tt, mind a teszt
periodusban, alkoholfogyasztas utan. A HUT fazis elsd percébdl szarmazo6 adatokat nem
hasznaltuk fel az értékeléshez, mert a fiziologiai valtozok a kozel fiiggbleges helyzet
felvételét kovetd elsé percben instabilak voltak. A 9.b abra mutatja a szivfrekvencia, a
szisztémas artérias kozépvérnyomas és a bal MCA-ban mért atlagos aramlési sebesség
valtozasait a HUT teszt soran ugyanabban az 6nkéntesben alkoholfogyasztas el6tt €s utan.

Statisztikai analizis

Mivel a valtozok nem voltak normalis eloszlasuak, az értékeket median, minimum és
maximum értékek formajaban adtuk meg, s a statisztikai analizis sordn a nem-paraméteres
Wilcoxon-féle eljeles rangprobat alkalmaztuk mind a hanyatt fekvo és HUT pozicioban
mért, mind az alkoholfogyasztas eldtt és utan regisztralt adatparok osszehasonlitasara. A
hemodinamikai paraméterek ortosztatikus stressz (HUT teszt) altal indukalt relativ valtozasait
a kiindulasi érték szézalékaban fejeztiik ki a kovetkezd képlet alkalmazasaval: szazalékos
valtozas = [(érték HUT pozicioban— érték fekvo pozicioban / érték fekvo pozicioban] x 100.

A hemodinamikai paraméterek HUT teszt altal alkoholfogyasztas el6tt €s utan okozott
relativ valtozasait szintén a Wilcoxon-féle eldjeles rangprobaval hasonlitottuk dssze. A
p<0.05 értéket fogadtuk el statisztikailag szignifikansnak.

3.2.2. A dohanyzas és a dohanyzas elhagyasanak hatasa a vizualis stimulacié kivaltotta
aramlasi valaszra

Tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a dohanyzas kérositja-e a vizudlis stimulacio
¢s a kovetkezményes occipitalis kérgi aktivacio kivaltotta vérataramlas novekedéshez, vagyis
a neurovaszkularis kapcsolathoz sziikséges vazodilataciot, s ha igen, akkor ez a kadrosodas
reverzibilis-e a dohanyzas elhagyasa utan. Ehhez el6szor legalabb 3 éve dohanyzokban,
illetve nem dohanyosokban vizsgaltuk a neurovaszkularis kapcsolatot, majd olyan
onkénteseket kerestiink, akik tobb mint 6 honappal, de kevesebb mint 18 honappal a vizsgalat
elétt abbahagytdk a dohanyzast. A kordbbi dohanyosokban mért vizualis stimuldci6 indukalta
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vazoreaktivitast nem dohanyzo és permanensen dohanyz6 onkéntesek adataival hasonlitottuk
0ssze.

Személyek és vizsgalatok

Harminckét fiatal, 18-38 év kozotti egészséges, rendszeres gyogyszeres kezelésben
nem részesiilo dnkéntest vontunk be a vizsgalatba (16 dohanyos, 16 nem dohanyos; 8 férfi, 8
n6 mindkét csoportban). Tanulmanyunkban olyan dohdnyosokat vizsgaltunk, akik mar
legalabb 3 éve legalabb napi 15 cigarettat szivtak. A nem dohanyosok koz¢é olyan egyéneket
valogattunk, akik sem passziv, sem aktiv médon nem dohanyoztak.

A dohanyzas elhagyasanak hatasat vizsgalo tanulmanyunkba 15 permanens dohanyost,
15 kontroll személyt, valamint 15 korabbi dohanyost valogattunk be. A dohanyosok ebben a
vizsgalatban is legalabb 3 éve legalabb napi 15 cigarettat szivtak, mig a korabbi dohanyosok
kozé olyan onkénteseket kerestiink, akik a fenti kritériumnak megfeleltek (legalabb 3 éven at
legalabb napi 15 szal cigarettat szivtak), de a vizsgalat el6tt tobb mint 6 honappal és kevesebb
mint 18 honappal teljesen abbahagytak a dohanyzast.

A szokasos rutin vérvételen, belgydgydszati és neuroldgiai vizsgalaton, valamint a
nyaki erek duplex ultrahangvizsgalatan til mindkét oldalon meghataroztuk az arteria carotis
communisban mérhetd intima-media vastagsagot (IMT). Az IMT vizsgalatdahoz SONOS 4500
(Agilent Technologies, Santa Clara, U.S.A.) ultrahangkésziiléket és 7.5-MHz linearis
transducert hasznaltunk. Az IMT mérés az a. carotis communis tavoli falan tértént, a carotis
bulbustol 10 mm-re proximalisan, mikdzben a vizsgalati alany a fejét 45 fokkal az ellenkez6
iranyba forditotta. A méréseket kinagyitott allé képen vizsgaltuk a végdiasztolés fazisban. A
mérés soran 10 mm-es szegmentet vizsgaltunk, s az IMT értékeket 1 mm-es tavolsagokban
hataroztuk meg mindkét oldalon, majd az igy kapott 11+11 érték atlagat vettiik.

Funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD) vizsgalat a vizualis stimulacio (olvasas)
hatasanak a vizsgalatara

A funkcionalis TCD teszteket reggel 7 és 8 ora kozott végeztiik egy csendes szobaban,
mikdzben a vizsgalati alanyok egy kényelmes fotelben iiltek. Az onkénteseket arra kértiik,
hogy a vizsgalat elStti napon 22 6ra utdn €s a vizsgalat napjan keriiljék a dohdnyzast és a
kavéfogyasztast. A vérnyomast a TCD vizsgalat el6tt és azt kovetden nem-invaziv moédon
meértiik. Az ultrahangvizsgalatokat mindig ugyanaz a személy végezte, aki nem ismerte az
onkéntesek dohanyzasi szokésait. A vérvételek a TCD vizsgalatok utan torténtek.

Funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD) vizsgalat leirasa

A latokéreg aktivacidjanak eredményeként az arteria cerebri posteriorban (PCA)
bekovetkezett aramlasi sebesség valtozasat TCD-vel vizsgaltuk (Multidop T2, DWL,
Uberlingen, Németorszag).

A vizsgalat kezdetén 2 MHz-es transzkranialis szondat rogzitettiink mindkét oldalon
egy fejpant segitségével ugy, hogy a temporalis csontablakon 4t az arteria cerebri posterior P2
szegmensében tudjuk a véraramlési paramétereket regisztralni. Ehhez a vizsgalati mélységet
58-60 mm-re allitottuk, s a szondatol tavolodo iranyl aramlast kerestiink. Amennyiben a fenti
paramétereknek megfeleld, erds szignalt sikeriilt detektalni, s az aramlasi sebesség az arteria
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cerebri posteriorra jellemzden szemnyitasra nott, szemcsukasra csokkent, a szondat
rogzitettiik.

A vizsgélataink sordn a csucs-szisztolés, az atlag- és a végdiasztolés sebességet
regisztraltuk. Mivel a Doppler miitermékek a cstcs-szisztolés sebességet befolyasoljak a
legkevésbé (Rosengarten és mtsai., 2001a) a vizsgalatok értékelésekor ezt a paramétert
hasznaltuk. A funkcionalis Doppler vizsgalathoz vizualis stimulacioként egy érzelmileg
semleges szoveget tartalmazd konyv hangtalan olvasasara kértiik az dnkénteseket. Ezt az
ugynevezett ,,olvasasi tesztet” korabban sakktablaminta stimulacidéval 6sszehasonlitottak €s
validaltak (Rosengarten és mtsai., 2001b). A vizsgalat soran az 6nkéntesek 20 masodpercig a
szemiiket csukva tartottak (nyugalmi fazis), majd kinyitottdk és 40 masodpercig olvastak
(stimulaciods fazis). Ezt az 1-perces ciklust 10 alkalommal megismételtiik, s az 1-perces
ciklusok megfeleld sebességértékeit minden személyben atlagoltuk (Vascochecker software;
DWL, Sipplingen, Germany). Az atlagolashoz a vizsgalat soran nyert beat-to-beat aramlasi
sebességértékeket linearis interpolaciot kovetéen 50 ms-os idokozokben elmentettiik (10.
abra), késobb az adatokat masodpercenkénti felbontasban abrazoltuk. Mivel a jobb és bal
oldali értékek kozott nem volt szignifikans kiilonbség, igy az értékelés soran egy személyen
beliil a két oldal értékeinek atlagaval szamoltunk.

N NNAN)

Aramlasi sebesség

,

ldé

10. abra A mintavételezés 50 ms-onként tortént. Ennek soran az analizishez hasznalt beat-to-
beat csucs-Szisztolés értekeket egy program egy idd-aramlasi sebesség grafikonon virtualisan
Osszekototte (vastag, fekete vonal), s ezen a folytonos vonalon megjelend értékeket
rogzitettiitk 50 ms-onként. Az igy kalkulélt adatokat hasznaltuk a 10 ciklus megfelel6
iddszakaiban mért dramlasi sebességértékek atlagolasahoz.

Lato személyekben a szemek zarasakor a latokéreg deaktivalodik, s ennek hatasara az
arteria cerebri posteriorban mérhetd aramlasi sebesség csokken, majd egy alapszinten
stabilizalodik. Szemnyitas utdn az aramlasi sebesség emelkedik, maximumat elérve enyhén
csokken, majd egy a maximalisnél alacsonyabb, de az alapértéknél magasabb szinten
stabilizalodik (11. abra).
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11. abra A neurovaszkularis kapcsolat vizsgélata. A vizsgalat soran a vizsgalt személy 20
masodpercig a szemeit csukva tartotta (nyugalmi fazis), majd szemnyitast kovetden 40
masodpercig hangtalanul olvasott (stimulacids fazis). A nyugalmi és stimulacios fazis végét
egy hangstimulus jelezte. A fenti ciklust tizszer ismételtiik, s az atlagolt értékeket elemeztiik.
Az aktudlis csucs-szisztolés dramlasi sebességet a szemcsukas (kontroll peridodus) utolsé 5
masodpercében mért nyugalmi csucs-szisztolés sebességhez (alap) viszonyitottuk, s annak
szazalékos értékében adtuk meg (relativ aramlési sebesség).

Azért, hogy az egyes személyek adatait 6sszehasonlithassuk, az abszolut sebesség
mellett meghataroztuk a relativ &ramlasi sebességértékeket is ugy, hogy az aktuélis abszolut
aramlasi sebességet a szemcsukas utolsé 5 masodpercében mért nyugalmi aramlasi
sebességhez viszonyitottuk és annak szazalékaban fejeztiik ki. A maximalis relativ aramlasi
sebességndvekedés meghatarozasdhoz (vmax) az olvasas soran, vagyis a stimulacios fazisban
mért legmagasabb relativ aramlési sebességet hasznaltuk. Azért, hogy a stabilizécid utani
adatokat értékelhessiik, a relativ aramlasi sebességet a stimulacios fazisban a stimulaci6 utani
30. és 40. masodpercek kozott is atlagoltuk (vplateau).

VEP vizsgalat

A fentieken tl a dohanyzas elhagyasanak hatasat vizsgal6 tanulmanyunkban a fTCD
mellett vizualis kivaltott valasz (VEP) vizsgalatok is torténtek a latokéreg aktivitasanak
becslésére (Neuropack; Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan). A VEP vizsgalat soran a
két szemet kiilon-kiilon ingereltiik, mik6zben mindkét occipitalis régiorodl elvezettiik a
kivaltott valaszpotencialokat. A fotelben il vizsgélati személy eldtt egy méter tavolsagra egy
sakktabla mintat abrazol6 képernyd volt, melyen a fehér és fekete négyzetek valtakoztak
(mintavaltas). A mintavaltassal torténd ingerlés soran nyerhetd valasz a P100-as csucs,
melynek a polaritasa pozitiv, a latencidja kb. 100 ms. Tanulmanyunkban a P100-as cstcs
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reprodukalhatdsagat, amplitudojat és latenciajat mértiik (Di Russo és mtsai., 2002; Odom és
mtsai., 2004). A vizualis kivaltott valasz vizsgalat minden esetben a fTCD vizsgalat utan fél
oran beliil megtortént.

Légzésvisszatartas teszt

A dohényzas elhagyasanak hatasat vizsgalo tanulmanyunkban a fentieken tul
Iégzésvisszatartas tesztet is néztiink. Ennek soran az MCA-ban mérheté aramlasi sebességet
detektaltuk, mikdzben a vizsgalt személy hanyatt fekiidt €s szemeit csukva tartotta. Arra
kértiik a vizsgalatban részt vevo onkénteseket, hogy egy mély belégzést kovetden tartsak
vissza a lélegzetiiket olyan sokaig, ameddig csak birjak. Az dramlasi sebességet rogzitett
szondaval, a TCD transducer elmozditdsa nélkiil detektaltuk, s a Iélegzetvisszatartas elott
(Vbaseline) és annak a végén (Vend) az atlagos aramlasi sebességet feljegyeztiikk. A BHI
(breath-holding index) értéket az atlagos aramlasi sebesség szazalékos emelkedése és a
1élegzetvisszatartasi id6 hanyadosa alapjan szamoltuk (Markus és Harrison, 1992; Silvestrini
¢s mtsai., 2000). A vizsgalat soran a kilégzésvégi szén-dioxidot, a szisztolés és diasztolés
vérnyomast €s a szivfrekvenciat is monitoroztuk. A BHI értéket a jobb ¢és bal oldalon is
meghataroztuk, s két perc elteltével a vizsgalatot megismételtiik. A két oldal értékét és a két
mérés soran kapott értékeket is atlagoltuk, tehat a statisztikai analizis soran minden vizsgalati
alanyban egy BHI értékkel szamoltunk.

Statisztikai analizis

Az adatokat atlag+szoras (SD) forméjaban tiintettiik fel. A variancidk homogenitasat F
teszttel ellendriztiik. A folyamatos valtozok eloszlasanak vizsgalatahoz a Saphiro-Wilk tesztet
hasznaltuk. Egy személyen beliil a jobb és bal oldalon kapott értékeket atlagoltuk. A
dohanyosok és nem-dohanyosok, illetve a dohanyosok, nem dohanyosok és korabbi
dohanyosok adatainak az 6sszehasonlitdsdhoz normalis eloszlas esetén variancia-analizist
(ANOVA) alkalmaztunk és statisztikailag szignifikans eltérés esetén a Scheffe post-hoc
tesztet hasznaltuk. Nem-normalis eloszlas esetén a Mann-Whitney U tesztet hasznaltuk. A
kiilonb6z6 csoportokban (dohényos versus nem dohanyos, illetve dohanyos versus nem
dohanyos versus kordbbi dohanyos) mért, vizudlis inger kivaltotta abszolut és relativ
véraramlési sebesség 1ddbeli valtozasait ismételt méréses variancia-analizissel hasonlitottuk
Ossze. Az ismételt méréses variancia-analizis eredményeit a csoport-fohatas (group main
effect) és a valtozasok csoportonkénti idébeli lefolyasa (group with time-of-measurement
interaction) adta. A csoport-féhatas azt mutatta meg, hogy a 40 masodperces aktiv (olvasasi)
periodusra atlagolva volt-e szignifikans kiilonbség az dramlasi sebességekben a vizsgélati
csoportok kozott. Az aramlasi sebességvaltozasok csoportonkénti id6beli lefolyasa azt jelezte,
hogy az aramlasi sebesség valtozasai idoben kiilonboztek-e az egyes csoportokban/kisérleti
protokollokban. A szignifikdns csoportonkénti idébeli valtozas arra utalt, hogy az aramlasi
sebességvaltozasok iddbeli lefolyasa kiilonbozott az egyes csoportokban (az iddbeli lefolyast
mutatd grafikonok alakja eltért egymastol), mig a nem szignifikans csoportonkénti idébeli
valtozas azt jelezte, hogy az aramlasi sebességvaltozasok hasonloak voltak (az idébeli
lefolyast mutat6 grafikonok alakja hasonlitott, a grafikonok kozel parallel lefutast mutattak).
Az eltérést p<0.05 esetén tekintettiik szignifikansnak.
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3.2.3. Az acetazolamid Kivaltotta vazodilatacié hatasa a neurovaszkularis kapcsolatra

Az acetazolamid neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasanak vizsgalatakor arra
voltunk kivancsiak, hogy az acetazolamid maximalis hatdsanak idején, amikor az agyi
rezisztenciaerek jelentsen kitdgulnak, a neurovaszkularis kapcsolat soran megfigyelhetd-e
tovabbi vazodilatacio.

Személyek és vizsgalatok

A vizsgalatba 10 egészséges, 20-45 év kozotti életkorti személyt vontunk be. A
vizsgalatokat a reggeli 6rakban végeztiik, mikézben a vizsgalati alanyok egy kényelmes
fotelben iiltek. Minden 6nkéntest arra kértiink, hogy a vizsgélatot megel6z0 ¢jjel és a vizsgalat
reggelén ne fogyasszanak kavét, teat, vagy energiaitalt. A vérnyomadst és a pulzust nem-
invaziv modon mértiik a TCD vizsgalat el6tt, az AZ beadas el6tt €s utan, valamint a kisérlet
végén.

Funkcionalis Doppler vizsgalat (fTCD teszt)

Vizsgalatainkban minden 6nkéntes, egészséges egyén esetében két alkalommal
végeztiink funkciondlis TCD tesztet a vizualis stimuldcio (olvasas) hatdsdnak a vizsgalatara:
az egyik vizsgélatot az acetazolamid adés eldtt, a masikat utana. A modszert kordbban, a
dohanyzas hatasat vizsgald tanulmanyunk modszertani részénél a 3.2.2. fejezetben részletesen
ismertettiik, ezért itt csak roviden szolunk rola.

A vizsgalat soran mindkét oldalon 2 MHz-es transzkranialis szonda segitségével az
arteria cerebri posterior P2 szegmensében regisztraltuk a véraramlasi paramétercket. A
funkcionalis Doppler vizsgalathoz vizudlis stimuldcioként egy érzelmileg semleges szoveget
tartalmazd konyv hangtalan olvasasara kértiik az 6nkénteseket. A vizsgalat soran az
onkéntesek 20 masodpercig a szemiiket csukva tartottak (nyugalmi fazis), majd kinyitottak és
40 masodpercig olvastak (stimulacios fazis). Ezt az egy perces ciklust 10 alkalommal
megismételtiik, s a cstics-szisztolés sebességértékeket minden személyben atlagoltuk, s az
adatokat masodpercenkénti felbontasban abrazoltuk. Az értékelés soran a két oldal értékeinek
atlagaval szamoltunk. Az egyes személyek adatainak 6sszehasonlithatosaga céljabol, az
abszolut sebesség mellett meghataroztuk a relativ aramlasi sebességértékeket is ugy, hogy az
aktualis abszolut aramlasi sebességet a szemcsukas utolsé 5 masodpercében mért abszolut
nyugalmi aramlasi sebességhez viszonyitottuk és annak sz4zalékaban fejeztiik ki. A
maximalis relativ aramlasi sebességnovekedés meghatarozasdhoz a szemnyitas és olvasas
soran, vagyis a stimuldcios fazisban mért legmagasabb relativ &ramlési sebességet hasznaltuk.

Az 6sszehasonlithatosag miatt nemcsak a fTCD teszt soran hasznaltuk a cstics-
szisztolés sebességeket, hanem az acetazolamid kivaltotta vazoreaktivitas meghatarozasakor
is. Mivel a kisérlet soran két fTCD tesztet végeztiink, két nyugalmi aramlasi sebességet
hataroztunk meg, az egyiket az AZ adas el6tt (BLel6tt), a masikat az AZ adas utan (BLutan),
s a relativ aramlasi sebességértékeket az egyes fTCD tesztek soran a megfeleld nyugalmi
abszolut aramlasi sebességértékek szazalékaban fejeztiik ki. Ennek megfelelden a maximalis
relativ aramlasi sebességnovekedés mértékét is kiilon-kiilon meghataroztuk mindkét fTCD
teszt soran.

A vizsgalat soran nemcsak az aramlasi sebességet regisztraltuk, de folyamatosan
mértiik a cerebrovaszkularis rezisztencia jellemzésére szolgalo pulzatilitasi indexet (PI) is,
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melyet a kovetkez6 formula alapjan szamoltuk: PI = (csucs-szisztolés aramlasi sebesség —
végdiasztolés aramlasi sebesség) / atlagsebesség (Lindegaard és mtsai., 1985).

A statisztikai analizis soran az acetazolamid hatas vizsgalatdhoz a nyugalmi fazis
végén, a szemcsukas utolsd 5 masodpercében mért csucs-szisztolés sebesség és pulzatilitasi
értékeket hasznaltuk.

Kisérleti protokoll

A TCD szondék rogzitését kovetden a nyugalmi aramlasi paramétereket rogzitettik.
Ezt kdvetden elvégeztiik az elsé fTCD tesztet, majd 15 mg/kg AZ intravénas beadasara keriilt
sor (12. abra). A masodik fTCD tesztet 10 perccel az AZ beadésa utan inditottuk.

Statisztikai médszerek

Az adatokat atlag+szoras (SD) formajaban tiintettiik fel. A kétoldali mérések adatait
egy személyen beliil 4tlagoltuk. A variancidk homogenitasat F teszttel ellendriztiik. Az
acetazolamid adas el6tt és utan a stimulacids idészakban mért abszolut és relativ &ramlasi
sebességek valtozasat ismételt méréses variancia-analizissel hasonlitottuk ossze.
Az acetazolamid adas el6tti és utdni nyugalmi csucs-szisztolés dramlasi sebességek (BLel6tt
versus BLutén), a maximalis relativ d&ramlési sebességndvekedés értékek és a pulzatilitasi
indexek 6sszehasonlitasahoz paros t-probat hasznaltunk. Ugyancsak paros t-probat
alkalmaztunk a kisérlet kiilonb6z6 idépontjaiban mért vérnyomas és a pulzus
Osszehasonlitasara. Az eltérést p<0.05 esetén tekintettiik szignifikansnak.

Lv. 15 mg/kg
AZ adasa
Acetazolamid teszt
i Vizualis stimulacio . ) Vizualis stimulacio
A kivaltotta aramlasi Varakoz’as kivaltotta aramlasi
TCD p |sebességviltozas Szemek zarva sebességvaltozas
szonda E TESZT 1 TESZT 2
felhelyezés R|® 20 méasodperc szemzaras e 20 masodperc szemzaras
T |® 40 maésodperc olvasés e 40 mésodperc olvasés
E -Ifsmétlés 10x -Ifsmétlés 10x
K -Atlagolas ¥ -Atlagolas
0 10 20 30

Ido (perc)

12. abra Kisérleti protokoll. A TCD szondak megfeleld pozicidban torténd rogzitése utan, a
nyugalmi aramlasi paramétereket rogzitettiik. A vizualis stimulacié hatasara a PCA-ban
kialakulé dramlasi sebességvaltozast és a PI valtozasat 15 mg/kg AZ adasa el6tt és utan is
meghataroztuk. Az AZ adésa utani vizsgalatot 10 perccel az acetazolamid adéasa utan kezdtiik,
amikor az AZ maximalis vazodilatator hatdsa érvényesiilt. A vizsgalati személyek a szemiiket
a vizsgalat sordn végig csukva tartottak, kivéve a vizualis stimuléci6 idészakat.
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3.2.4. A hiperventilacio kivaltotta hipokapnia és NSAID készitmények hatasa a
neurovaszkularis kapcsolatra

A hipokapnia hatasat elemzd tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a hiperventilacid
kivaltotta hipokapnia és a kovetkezményes alkal6zis, mint erds vazokonstriktor tényezd,
gatolja-e a neurovaszkularis kapcsolat kialkuldsdhoz sziikséges vazodilataciot, vagyis
esetiinkben mérsékli-e a vizualis stimulacio kivaltotta aramlasvaltozast a PCA-ban. Mint
ismert, az indometacin ugyancsak vazokonstriktor tulajdonsaggal bir, s NSAID 1évén gatolja a
neurovaszkularis kapcsolat kialakulasaban szerepet jatszé ciklo-oxigenazt. Az NSAID
neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatdsanak a vizsgalatakor arra voltunk kivancsiak,
hogy az indometacin és egy masik nem-szelektiv NSAID, az ugyancsak széles korben
hasznalt, de kevésbé vizsgalt naproxen befolyasolja-e a neuronalis aktivacié indukalta
aramlasi valaszt a PCA-ban.

Vizsgalati személyek és alapvizsgalatok

A hipokapnia hatasanak a vizsgalatahoz 14 (7 férfi és 7 nd), az NSAID hatas
tanulmanyozéasahoz 15 (8 férfi és 7 nd) fiatal (20 és 35 év kozotti), egészséges, rendszeres
gyogyszeres kezelésben nem részesiilé 6nkéntest vontunk be (az atlagéletkor mindkét
vizsgalatban 2544 év volt).

A hipokapnia hatasanak vizsgalatat célzo kisérletben a vérgaz értékeket a hipokapnia
elott és azt kdvetden is meghataroztuk (pO2, pCO,, pH, O, szaturacid).

Vizsgalataink funkciondlis transzkcranialis Doppler (fTCD) és vizualis kivaltott valasz
(VEP) vizsgalatokon alapultak, mely vizsgalatokat a normoventilacio és a hiperventilacio alatt
is elvégeztiik. A latokéreg funkcidjanak a vizsgalatara €s a neurondlis aktivacié mértékének a
becslésére VEP vizsgalatot (Neuropack késziilék, Nihon Kohden Corp., Tokio, Japéan)
végeztiink a fTCD tesztet kovetden hasonlo feltételek mellett, mint amelyek a TCD vizsgalat
soran fennalltak. Az egyetlen kiilonbség a fTCD ¢és a VEP vizsgalat soran az volt, hogy mig a
fTCD teszt alatt az onkéntesek olvastak, addig a VEP vizsgalat soran sakktabla mintat
alkalmazva, mintavaltassal tortént az ingerlés.

Funkcionalis transzkranialis Doppler (fTCD) vizsgalat a vizualis stimulacio (olvasas)
hatasanak a vizsgalatara

A vizsgalatokat a reggeli orakban végeztiik, mikozben a vizsgélati alanyok egy
kényelmes fotelben iiltek. Minden onkéntest arra kértiink, hogy a vizsgalatot megel6z06 éjjel
¢s a vizsgalat reggelén ne fogyasszanak kavét, teat, vagy energiaitalt. A vérnyomast és a
pulzust nem-invaziv médon mértiik a funkcionalis TCD vizsgalat el6tt és utan.

Funkcionalis Doppler vizsgalat (fTCD teszt)

A modszert korabban, a dohdnyzas hatdsat vizsgald tanulmanyunk modszertani
részénél a 3.2.2. fejezetben részletesen ismertettiik, ezért itt csak roviden szolunk rola.
A vizsgalat soran mindkét oldalon az arteria cerebri posterior P2 szegmensében TCD
segitségével regisztraltuk a véraramlasi paramétereket. A funkcionalis Doppler vizsgélathoz
vizualis stimulacioként egy €rzelmileg semleges szoveget tartalmazd konyv hangtalan
olvasasara keértiik az 6nkénteseket. A vizsgalati személyek protokoll szerint 20 masodpercig a
szemiiket csukva tartottadk (nyugalmi fazis), majd kinyitottak és 40 masodpercig olvastak
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(stimulacios fazis). Ezt az egy perces ciklust 10 alkalommal megismételtiik, s a
sebességértékeket minden személyben atlagoltuk, s az adatokat masodpercenkénti
felbontasban dbrazoltuk. Az értékelés sordn a két oldal értékeinek atlagaval szamoltunk.

A hipokapnia el6tti €s utani, illetve a gydgyszermentes és NSAID kezelés utani PCA
aramlasi adatok 0sszehasonlitasa céljabol az abszolut sebességértékek mellett meghataroztuk
a relativ aramlési sebességértékeket is tigy, hogy az aktualis abszolut aramlési sebességet a
szemcsukas utolso 5 masodpercében mért abszolut nyugalmi aramlasi sebességhez
viszonyitottuk és annak szazalé¢kaban fejeztiik ki. A maximalis relativ aramlasi
sebességnovekedés meghatdrozasahoz a szemnyitas €s olvasas soran, vagyis a stimulacios
fazisban mért legmagasabb relativ aramlasi sebességet hasznaltuk.

Mivel mind a hipokapnia, mind az NSAID hatas vizsgalatakor tobb fTCD tesztet
végeztiink (l1asd: kisérleti protokoll), minden egyes fTCD teszt esetén kiillon meghataroztuk a
nyugalmi aramlasi sebességet, s a relativ d&ramlasi sebességértékeket az egyes fTCD tesztek
soran a megfeleld nyugalmi abszolut dramlési sebességértékek szazalékdban fejeztiik ki.
Ennek megfelelden a maximalis relativ aramlési sebességnovekedés mértékét is kiilon-kiilon
meghataroztuk minden fTCD teszt soran.

A vizsgélat soran az aramlési sebességértékek mellett meghataroztuk a
cerebrovaszkularis rezisztencia jellemzésére szolgalo pulzatilitasi indexet (PI) is (Lindegaard
¢s mtsai., 1985). A statisztikai analizis soran a nem-steroid gyulladasgatlok és a
hiperventilacio pulzatilitasi indexre gyakorolt hatdsdnak a vizsgalatdhoz a nyugalmi fazis
végén, a szemcsukas utolsé 5 masodpercében mért PI-et hasznaltuk.

Vizualis kivaltott valasz (VEP) vizsgalat

A VEP vizsgilat soran a két szemet kiilon-kiilon ingereltiik, mikdzben mindkét
occipitalis régiordl elvezettiik a kivaltott valaszpotenciadlokat. A vizsgalat részletes leirasa a
dohanyzas hatasat vizsgald tanulmanyunk modszertani részében, a 3.2.2. fejezetben szerepel.
Tanulményunkban a P100-as csucs amplitudgjat és latenciajat mértiik. A VEP vizsgalat
minden esetben a fTCD teszt utan fél oran beliil megtortént.

Egyéb vizsgalatok

A hipokapnia hatdsat vizsgalo kisérletiinkben a hiperventilacio hatasossaganak
ellendrzésére a kilégzésvégi szén-dioxid (etCO,) szintet kapnograf segitségével mértitk
(Capnograd, Novametrix Medical Systems Corp., Wallingford, USA), emellett a kapillaris
vérgaz szinteket szintén ellendriztiik a hiperventilacios fazis el6tt és kdzvetleniil utana.

Vizsgalati protokollok

A hipokapnia (respiracios alkalozis) indukalta vazokonstrikcid neurovaszkularis
kapcsolatra gyakorolt hatasat tanulmanyozé vizsgalataink soran minden vizsgalati
személyben két alkalommal végeztiink funkciondlis TCD és VEP vizsgalatot. E16szor normal
1égzésszam mellett (normoventilacid) hataroztuk meg a vizualis stimul4cio6 kivaltotta
véraramlasi sebességvaltozast a PCA-ban és végeztiink VEP vizsgalatot, majd ugyanazon
vizsgalati személyt percenként 35-40 1égvételre kértiink 6t percen at (hiperventilacios fazis).
A hiperventilaciéo (HV) mellékhatasaként szédiilés, fejfajas jelentkezett, ennek
minimalizarasara a HV alatt a fTCD vizsgalat sordn az 1 perces ciklusokat (20 masodperc
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szemzaras — 40 masodperc olvasas) nem a standard 10, hanem csupan 4 alkalommal
ismételtiik. A hiperventilacid soran az adatgytijtést kb. egy perccel az erdltetett 1€gzés
megkezdése utan kezdtiik el, amikor a kapnograf segitségével mért kilégzésvégi etCO, szint
25 Hgmm kortil stabilizalédott. Ennek értelmében az 5-perces HV alatt minden vizsgalati
személyben Osszesen 4 ciklust mértiink €s atlagoltunk. Fontos megjegyezni, hogy a
normoventilacié és hiperventilacié alatt a TCD szondék pozicidja valtozatlan maradt. A VEP
vizsgalatot természetesen normoventilaciod és hiperventilaciod soran is elvégeztiik (13. abra).

Normoventilacio Hiperventilacio
sLégzésszam:16/perc =3 o] égzésszam:35-40/perc
«fTCD (10 ciklus) ofTCD (4 ciklus)
*VEP *VEP

13. abra. Vizsgalati protokoll a hipokapnia neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasat
tanulmanyozo vizsgélatunkban.

A nem-steroid gyulladasgatlok (indometacin és naproxen) hatasat tanulmanyozo
vizsgalataink soran minden Onkéntesben harom alkalommal végeztiink funkcionalis TCD ¢és
VEP vizsgalatot. E16szor kontroll vizsgalat soran hataroztuk meg a vizualis stimulacid
kivaltotta aramlasi sebességvaltozast és végeztiink VEP vizsgalatot (kontroll fazis), majd a
vizsgalati személy 2 egymast koveté napon, napi 3-szor 25 mg indometacint vett be, melyet
kovetden a funkcionalis TCD és VEP vizsgalatokat megismételtiik (indometacin fazis). Négy
héttel késdbb 2 egymast kdvetd napon, napi kétszer 550 mg naproxen bevétele utan a
vizsgalatokat 0jbol elvégezttiikk (naproxen fazis) (14. abra).

Kontroll fazis Indometacin fazis Naproxen fazis
«fTCD 3x25mg «fTCD 2x550 mg «fTCD
— EEEEEEERN .—
*VEP  indometacin *VEP 4 hét naproxen *VEP
(2 nap) (2 nap)

14. abra. Vizsgalati protokoll a nem-steroid gyulladasgatlok (indometacin €s naproxen VS
gyogyszermentes allapot) neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasat tanulmanyozo
vizsgalatunkban.

Statisztikai médszerek

Az adatokat atlag+szoras (SD) form4jaban tiintettiik fel. A varianciadk homogenitasat F
teszttel ellendriztiikk. A normoventilacio és hiperventilcio fazisaban mért vizualis inger
kivaltotta abszolut és relativ véraramlasi sebességvaltozasokat ismételt méréses variancia-
analizissel hasonlitottuk dssze. Ugyancsak ismételt méréses variancia-analizist hasznaltunk az
NSAID hatés vizsgéalatakor a gyogyszermentes, indometacin és naproxen fazisokban
regisztralt olvasas kivaltotta abszollt és relativ véraramlasi sebességvaltozasok osszevetésére.
Mind a hipokapnia, mind az NSAID hatas vizsgalatakor az egyes fazisokban mért pulzus,
szisztolés €s diasztolés vérnyomas, 1€gzési frekvencia, vérgaz szintek, a nyugalmi fazis alatt
mért agyi véraramlasi sebesség €s pulzatilitasi index (PI), a maximalis relativ aramlési
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sebesség, valamint a VEP vizsgalat soran kapott P100 hullam latencia és amplitado értékek
Osszehasonlitdsara paros t-probat alkalmaztunk. Az eltérést p<0.05 esetén tekintettiik
szignifikansnak.

3.2.5. Lato és vak személyek PCA-ban mérheté aramlasi valasza nyomtatott szoveg,
illetve Braille iras olvasasanak a hatasara

Az elmult 3 évtizedben igazoltdk, hogy vakokban Braille irds olvasasa soran
aktivalodik a latokéreg, s ennek kdvetkeztében az aktivalt teriiletben n6 a regionalis
vérataramlas, azonban az dramlasi valasz intenzitasa és idébeli lefolyasa nem volt ismert a
latokhoz képest. Arra kerestlink valaszt, hogy TCD-vel kimutathat6-e a vakokban Braille iras
olvasasakor aramlasi sebességvaltozas a PCA-ban, és ha igen, akkor milyen ennek a
valtozasnak a mértéke ¢és dinamikaja a latokban mért értékekhez képest.

Személyek

Tizenegy egészséges kongenitalis vagy korai vak felnéttet (8 férfi, 3 nd, atlagéletkor:
23 £ 5 év) és tiz korban és nemben egyezd egészséges 1atd személyt (7 férfi, 3 nd,
atlagéletkor: 22 + 4 év) vontunk be a tanulmanyba. A tanulmany protokollja teljes neurologiali
vizsgalatot, arteria carotis és arteria vertebralis duplex vizsgalatot, transcranialis duplex
vizsgalatot, valamint rutin klinikai laboratoriumi teszteket foglalt magaban.

A vak személyek korai vakok voltak, akik vakon sziilettek, vagy latasukat 5 éves
koruk el6tt elvesztették. Vaksaguk hatterében periférids 1ézio allt (szembetegség/latoideg
megbetegedés), de egyéb neuroldgiai korjelikk nem volt. A vaksagot korasziilési retinopatia
(8/11), kongenitalis glaukoma (2/11) és elsédleges retina degeneracio (1/11) okozta. Egy
vizsgalati alany kivételével a vizsgalatba bevont vakok mindannyian jobb kezesek voltak, bar
11-b6l 8 személy mindkét kezét hasznalta a Braille-olvasashoz (a jobb mutatoujjukkal
kovették a sort és a bal mutatoujjukkal ismerték fel a Braille-jeleket). Egyik vak személynél
sem volt fénylatas és a VEP vizsgalat Sem jelzett detektalhato hullamot. Minden vak
résztvevo 6-8 éves kora kozott kezdte a Braille-olvasast és naponta legalabb egy orat olvasott
Braille irast. A 1ato személyek esetén az ép latast neuroldgiai és szemészeti vizsgalat igazolta,
tovabba normalis VEP paramétereik voltak. Minden 14t6 jobbkezes volt.

A neuroldgiai, szemészeti, carotis és arteria vertebralis duplex, valamint transzkranialis color-
duplex képalkoto vizsgalat mellett minden résztvevd funkcionalis TCD (fTCD) és vizualis
kivaltott valasz (VEP) vizsgélaton esett at.

Funkcionalis TCD vizsgalatok (fTCD teszt)

A {fTCD teszt reggel, csendes helyiségben, kényelmes il helyzetben tortént. Minden
résztvevld egy €jszakan at tartdzkodott a koffeinfogyasztastol. A TCD vizsgéalatokat mindig
ugyanaz a két vizsgalo végezte. A modszert kordbban, a dohanyzas hatasat vizsgalo
tanulmanyunk modszertani részénél a 3.2.2. fejezetben részletesen ismertettiik, ezért itt csak
roviden szolunk rola.

A vizsgalat soran mindkét oldalon a PCA P2 szegmensében TCD segitségével
regisztraltuk a véraramlasi paramétereket. Tekintve, hogy vakokban a szemnyitas-szemcsukas
teszt nem segit annak meghatarozasaban, hogy valoban a PCA-t vizsgaljuk-e, a fTCD
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ultrahanggal ellendriztiik. A funkcionalis Doppler vizsgalathoz vizualis stimulacidként egy
érzelmileg semleges szoveget tartalmazo konyv hangtalan olvasasara kértiik az 6nkénteseket.
Természetesen a latok nyomtatott szoveget, mig a vak résztvevok Braille-szoveget olvastak a
stimulacios fazisban. A nyomtatott és Braille-szovegek tartalmilag azonosak voltak. A
vizsgalat alatt az 6nkéntesek 20 masodperces kontroll fazis utan 40 masodpercig hangtalanul
olvastak (stimulacios fazis). Ezt az egy perces ciklust 10 alkalommal megismételtiik, s a PCA-
ban mért csucs-szisztolés sebességértékeket minden személyben atlagoltuk.

Azért, hogy az aramlési adatokat 6sszehasonlithassuk, az abszolut csucs-szisztolés
sebességértékek mellett meghataroztuk a relativ d&ramlasi sebességértékeket is tigy, hogy az
aktualis abszolut dramlési sebességet a kontroll fazis utolsd 5 masodpercében mért abszolut
aramlasi sebességhez viszonyitottuk és annak szézalékaban fejeztiik ki. A maximalis relativ
aramlasi sebességndvekedés meghatarozasahoz az olvasas soran, vagyis a stimulacios
fazisban mért legmagasabb relativ aramlasi sebességet hasznaltuk.

Kisérleti elrendezés

Az olvasas egy komplex stimulus: olvasaskor a betli- és szofelismerésen, vagyis a
szorosan értelmezett olvasason til latokban fényre, vakokban pedig a kéz és ujj mozgatasara,
s a Braille jelek tapintasara is sziikség van. Ahhoz, hogy 6nmagaban az olvasas (betii- és
szofelismerés) hatasat is vizsgalhassuk, mind a vakok, mind a latok csoportjaban két
kiilonb6z6 kisérleti protokollt hasznaltunk, melyekkel a fényinger illetve az
ujjmozgas/tapintas, mint stimulus hatasat semlegesiteni tudtuk (15. abra).

A kovetkezo kisérleti elrendezéseket hasznaltuk:
Lat6é/Nyugalom-Olvasas

Lato/NLC-Olvasas

Vak/Nyugalom-Olvasas

Vak/NLC-Olvasas

A kisérleti elrendezések elnevezése (15. abra) két részbdl all. A / jel el6tti els6 rész a
résztvevok csoportjat (,,Latd” vagy ,,Vak™) mutatja. A / jel utan a kisérleti elrendezést
jeloltiik: ebben a részben az elsd szo6 (,,Nyugalom” vagy ,,NLC”) a résztvevok aktivitasara utal
a 20 masodpercig tarto kontroll periddusban, mig a masodik sz6 a 40 masodperc id6tartamu
stimulacids periodus aktivitasara vonatkozik (mindig ,,Olvasas”). A kontroll periédusban a
»Nyugalom” sz6 arra utal, hogy az dnkéntesek csukott szemmel iiltek €s nem csinaltak
semmit, mig az NLC fazisban nem-lexikalis karaktereket (NLC) olvastak, vagy tapintottak.

A két kisérleti protokoll egyikében (Laté/Nyugalom-Olvasas protokoll) a 1ato
alanyokat arra kértiik, hogy csukjak be a szemiiket 20 masodpercre (kontroll fazis -
Nyugalom), és kdzben ne csindljanak semmit, €s ne gondoljanak semmire. Ezutan a 20
masodperces periddus utdn kinyitottadk a szemiiket, és egy emocionalisan semleges szoveget
kellett csendben olvasniuk 40 masodpercig (stimulacios fazis - Olvasas). A masik kisérleti
elrendezésben (Lato/NLC-Olvasas protokoll) a 1at6 résztvevoket arra kértiik, hogy nem-
lexikalis karaktereket (NLC) ,,olvassanak” (nézzenek). A nem lexikalis karakterek pontok,
vesszOk, pontosvesszok, kettdspontok €s kotdjelek kombinaciojat (pl.:..,-.;,-.:...,) tartalmaztak.
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A nem lexikalis karakterek ,,0lvasasa” 20 masodpercig tartott (kontroll periddus — NLC),
melyet kovetden egy emocionalisan semleges szoveget kellett csendben olvasniuk 40
masodpercig (stimulacios fazis - Olvasas). Természetesen a 20 masodperces kontroll és a 40
masodperces stimulacios fazisbol allo 1 perces ciklust ugyantigy 10 alkalommal ismételtiik,
mint a korabbi vizsgalatainkban, s a mért eredményeket atlagoltuk.

Kontroll periédus Stimulacios fazis
20 s 40 s
= > >
Latok (n=10)
P Nyugalmi periddus Ertelmes szdveg olvaséasa
(semmit sem csinal) Uj stimulus: fény+szofelismerés
P-Il. NLC nézeése Ertelmes szoveg olvasasa
RO Uj stimulus: szofelismerés
Vakok (n=11)
P-l. Nyugalmi periodus Ertelmes szoveg olvaséasa (Braille)
(semmit sem csinal) Uj stimulus: ujjmozgas/tapintas+szofelismerés
Pl NLC jelek tapintasa Ertelmes szoveg olvasasa (Braille)
5wi0e... (Braille) Uj stimulus: szofelismerés

15. abra Kisérleti elrendezés. Mindkét csoportban két kisérleti protokollt alkalmaztunk. Az
egyik protokollban (Lat6/Nyugalom-Olvasas; Vak/Nyugalom-Olvasas) a résztvevok csukott
szemmel iiltek, nem csinaltak semmit, és nem gondoltak semmire a kontroll fazisban
(,Nyugalom” fazis). A ,,Nyugalom” fazist kdvetden a résztvevoket megkértiik, hogy
csendben olvassanak. Ebben a stimulacids fazisban a laté személyek nyomtatott szoveget, mig
a vak személyek Braille-irast olvastak. A masik kisérleti protokollban (Lato/NLC-Olvasas;
Vak/NLC-Olvasas) a lato és a vak résztvevok nem lexikalis karaktereket (NLC) ,,0lvastak” a
kontroll fazisban: a lat6é személyek nyomtatott karaktereket néztek, mig a vak személyek nem
lexikalis karakterek Braille-jeleit tapintottdk. A kontroll periddus utan a 14t6 és a vak
személyeket megkértiik, hogy olvassanak nyomtatott, illetve Braille-szoveget. A kontroll és a
stimulacios fazisok idétartama 20, illetve 40 masodperc volt. Ezt az egy perces ciklust 10
alkalommal ismételtiik, majd a kapott aramlési paramétereket atlagoltuk.

A vak onkéntesek vizsgalatakor arra keértiik a vizsgalati személyeket, hogy tartsak
csukva a szemiiket a kisérlet teljes hossza alatt. A vak résztvevoket a két kisérleti protokoll
egyikében (Vak/Nyugalom-Olvasas protokoll) megkértiik, hogy iiljenek csukott szemmel,
mikozben ne csinaljanak semmit, és ne gondoljanak semmire a 20 masodperces kontroll
periddus soran (Nyugalom). A kontroll periodust kdvetd stimulacios fazis soran egy
emocionalisan semleges Braille-szoveget (tartalmilag ugyanazt, mint a 14t6 alanyok) olvastak
csendben 40 masodpercig (Braille olvasas). A masik protokollban (Vak/NLC-Olvasés
protokoll) a vakokat arra kértiik, hogy nem-lexikalis karakterjeleket (NLC) ,,0lvassanak”
(tapintsanak), melyek pontok, vesszok, pontosvesszok, kettdspontok és kotdjelek
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kombinaciojat tartalmaztak (pl.:..,-.;,-.:...,). A 20 masodpercig tarto NLC fazist kdvetden a
stimulacids fazisban egy emociondlisan semleges Braille-szoveget olvastak csendben 40
masodpercig (Braille olvasas). A 20 méasodperces kontroll és a 40 masodperces stimulacios
fazisbol allo 1 perces ciklust a vak dnkéntesekben is 10 alkalommal ismételtiik, s a mért
értékeket atlagoltuk. A kontroll és a stimulacids fazisok kozotti valtast mindig hangjelzéssel
jeleztik.

Az onkéntesek felében a ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll volt az elsé, melyet az ,,NLC-
Olvasas” protokoll kdvetett, mig a tobbi résztvevo esetében a két kisérleti elrendezést forditott
sorrendben alkalmaztuk.

A ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll (amikor a résztvevok a kontroll fazisban csukott
szemmel liltek €s nem csinaltak semmit) stimuldcios periddusaban a 14t6 személyek
nyomtatott szoveget olvastak, mikdzben fénystimulus is érte dket (fénystimulus + nyomtatott
szoveg olvasasa), mig a vak személyek Braille irdst olvastak és sziikségszeriien mozgattak a
keziiket és mutatdujjukat, hogy kovessék €s tapintsdk a Braille-jeleket (kéz/ujjmozgas +
Braille-olvasas). Ez azt jelenti, hogy a stimulacios fazisban a betiik/szavak felismerése és a
jelentéstartalommal bird szoveg megértése mellett mas ingerek is érték az onkénteseket: a 1atd
személyeket fény, a vak személyeket a kéz és a mutatoujj mozgatasa. A ,,Nyugalom-Olvasas”
protokollal ellentétben az ,,NLC-Olvasas” elrendezésben a 14t6 alanyok nem-lexikalis
karaktereket néztek, mig a vak résztvevok nem-lexikalis Braille-jeleket kovettek és tapintottak
a kontroll periodusban (,NLC” fazis). igy csak a betii- és szofelismerés és a
jelentéstartalommal bird szoveg megértése volt 1) inger a stimuléacios fazis soran az ,,NLC-
Olvasas” kisérleti elrendezésben. Ennek a két protokollnak a hasznalata lehetévé tette
szamunkra, hogy kiilon-kiilon meghatdrozzuk a ,,fénystimulus + betii- és szofelismerés” és a
,,Kk€z/ujjmozgas + betli- és szofelismerés” kombinalt hatasat 1at6 és vak személyekben
(,,Nyugalom-Olvasas” protokoll), valamint a ,,csak betii- és szo6felismerés” hatasat 1atd és vak
onkéntesekben (,,NLC-Olvasas” protokoll).

crer

megvaltoztattuk, hogy az MCA aramlési paramétereit tudjuk vizsgalni, és ugyanazokat a
kisérleti protokollokat ismételtiik meg, mint a PCA aramlasi sebességének mérésénél. Az
MCA aramlasi sebességvaltozasok mérésére azért volt sziikség, hogy a nem specifikus
hatasok (pl. vérnyomasvaltozasbol adodo valtozas) mértékét becsiilni tudjuk.

Fél 6raval az fTCD vizsgalatot kovetéen VEP vizsgalatot végeztiink az occipitalis
kéreg felett (Neuropack, Nihon Kohden Corporation, Tokyo, Japan) és a vizsgalat utdn a P100
hullamok amplitadojat és latenciaidejét meghataroztuk.

Statisztikai analizis

Az adatokat atlag + szords (SD) formaban fejeztiik ki. Els6ként azt ellendriztiik, hogy
az adatok normal eloszlast mutatnak-e, és az eltérések homogenitasat F-probaval ellendriztiik.
Mivel nem volt kiilonbség a jobb és bal oldali PCA aramlési paraméterek kozott, a kétoldali
mérések eredményeit egy személyen beliil atlagoltuk.
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Ismételt méréses variancia-analizist (ANOVA) alkalmaztunk, hogy 6sszehasonlitsuk
az agyi véraramlasi sebességek abszolut és relativ véaltozasait a stimulécios fazisban a vak és a
latd csoport, valamint a kiilonboz6 kisérleti elrendezések kozott. Az ismételt méréses
variancia-analizis eredményeit a csoport-féhatas (group main effect) és a valtozasok
csoportonkénti idébeli lefolyasa (group with time-of-measurement interaction) adta. A
csoport-fohatas vizsgalata arra adott valaszt, hogy a 40 masodperces aktiv (olvasasi)
periodusra atlagolva volt-e szignifikans kiilonbség az dramlasi sebességekben a vak ¢€s a 1ato
csoport, vagy a kiilonbozo kisérleti elrendezések kozott. Az aramlasi sebességvaltozasok
csoportonkénti idobeli lefolyasa azt mutatta meg, hogy az aramlasi sebesség valtozasai iddben
kiilonboztek-e az egyes csoportokban, illetve az egyes kisérleti protokollokban.

A kor, szivritmus, vérnyomas, kapillaris vérgazok és pH, a kiindulasi abszolut és a
maximalis relativ &ramlasi sebességértékek 6sszehasonlitasa a vak és a 1atd csoportokban
variancia-analizissel és Scheffe post-hoc teszttel tortént. Az azonos csoportbdl szarmazo
adatok kozotti kiilonbségeket kétmintas t-probaval vizsgaltuk. Ezt a statisztikai modszert
akkor alkalmaztuk, ha a kisérlet kiilonboz6 iddpontjaiban (pl. kontroll fazis vs. stimulacios
fazis), vagy a kiilonbozo kisérleti protokollok soran (pl. ,,Nyugalom-Olvasas” vs. ,,NLC-
Olvasas” protokollok) kapott értékeket hasonlitottuk 6ssze egy csoporton beliil. A p<0.05
értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.
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4. EREDMENYEK
4.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATAINK EREDMENYEI

4.1.1. Az angiotenzin hatasanak vizsgalata egerekben permanens agyi ischaemiaban

Kisérletiinkben 1 és 24 6ras permanens MCAOQ soran a protein szintézis és az
energiametabolizmus alakulasat vizsgaltuk angiotenzinogént fokozottan expresszald, valamint
angiotenzin-1A receptorhianyos transzgén egerekben és vad tipusu tarsaikban. A fenti
csoportokban meghataroztuk az ATP deplécio alapjan definialt infarktus méretét, valamint a
gatolt protein szintézis és ATP deplécio altal kijelolt teriiletek kiilonbségébdl becstilhetd
penumbra méretét. Annak vizsgéalatara, hogy a vaszkularis hatastdl fiiggetlen tényezd szerepet
jatszik-e az AT1 receptorhidnyos allatokban az ischaemiés/hipoxiés karosodas kialakuldsaban,
a transzgén ¢€s a kontroll allatokbol szarmazo, oxigén-gliikoz deprivacidonak kitett
sejtkultarakban in vitro is tanulmanyoztuk a sejtkarosodas mértékét.

A magasabb angiotenzin (All) szint hatasa fokalis cerebralis ischaemiaban

Els6ként az emelkedett Al szint ischaemias karosodasra Kifejtett hatasat vizsgaltuk 1
¢s 24 oras permanens MCAO utan angiotenzinogent overexpresszald egerekben és vad tipust
tarsaikban. Az ischaemias 1ézi6 nagysagat az ATP hianyos teriilet alapjan, mig a penumbra
méretét a gatolt cerebralis protein szintézis €s az ATP hianyos teriilet kiilonbségeként
definialtuk (16. és 17. abra). Az angiotenzinogént overexpresszalo egerek kontrolljat az
ugyanabbdl az alombol szarmazo, normalis All szinttel bir6 vad tipusu egerek képezték.

16. abra Reprezentativ képek az agiontenzino-
gént overexpresszaldo TGM123 (A abrarész),
valamint az AT1 receptorhianyos (AT1 KO)
allatokban (B abrarész) és vad tipusu tarsaikban
(WT) 1 6ras permanens MCAO utan. A
cerebralis protein szintézist 4brazolo
felvételeken (CPS) a gatolt protein szintézis és
az ATP hianyos teriiletek szuperpozicidja révén
a penumbra mérete (nyil) meghatarozhato volt.
A TGM123 egerekben penumbra alig volt
detektalhatd, mig az AT-1 receptorhianyos
egerekben (AT1 KO) a penumbra méretét jelzo
gatolt protein szintézis — ATP hiany
kiilonbségeként meghatarozott tertilet
szignifikansan nagyobb volt, mint a vad tipust
allatokban (WT).

TGM123
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Az agyi véraramlast (CBF) az ischaemias magban és a penumbraban is meghataroztuk
4C-iodoantipyrine autoradiografias modszerrel (17.C ébra).

A 100 TGM123/1hMCAO 17. 4bra Az ATP deplécio (ATP) és a
D\E gatolt cerebralis protein szintézis
5 80 B Overexpression  (Protein szintézis) altal meghatarozott
;:: o 7 D Kontroll teriilet nagysaga az ellenoldali félteke
= széazalékaban kifejezve 1 oras (A) és
::j 40 24 6ras (B) permanens MCAO utan
E p<0.01 angiotenzinogént overexpresszalo
= 20 TGM123 transzgén allatokban
5 ’_ILma_ (Overexpression) ¢és a kontrollként
0 % oo cxinton szolgald vad tipusu tarsaikban
’ rotein szintézis Penumbta (Kontroll). A transzgén csoportban
B - TGM123/24hMCAOQ 1 6ras ischaemiat kdvetéen a
- p<0.01 p<0.01 penumbra mérete szignifikdnsan
2 kisebb volt, mint a kontroll allatokban
—f 60 (A), azonban hasonld eltérés 24 oras
- ischaemia utin nem volt
S 40 megfigyelhet6 (B). Az ATP deplécio
g altal meghatarozott infarktus mérete
5 (ATP) 24 6ras MCAO utan nagyobb
= o . o volt a transzgén csoportban a kontroll
ATP  Protein szintézis Penumbra csoporthoz képest (B). A C dbrarész a
C o Agyi véraramlas (TGM123) regiondlis agyi véraramlast (CBF)
mutatja az ischaemias magban ¢és a
2 a0 p<0.01 penumbraban 1 6ras MCAO utan,
,gh valamint a 1€zi6 teriiletében 24 orés
g 30 MCAO-t kovetden.
3
2 20|
gt p<0.05 p<0.02
M| o10|
0 l@ }_

Ischaemids mag/lh  Penumbra’lh Lézia (24h)

Bar a TGM 123 angiotenzinogént overexpresszalo allatokban szignifikansan magasabb
artérias kozépnyomast mértiink (3. tablazat, A rész), az ATP hiany alapjan meghatarozott
1€z16 mérete 1 6ras MCAO utdn nem kiilonb6zott a vad tipust kontrollokban mért értékektol
(17. abra). Ugyanakkor, 1 6ras MCAO utan a penumbra mérete szignifikansan kisebb volt a
TGM123 angiotenzinogén overexpressziot mutatod egerekben (az ellenoldali félteke
méretének 2.2+0.8%-a), mint a vad tipusu kontroll allatokban (az ellenoldali félteke
méretének 12.5+4.6%-a; p<0.01). A 24 6ras permanens MCAO utan a penumbra mérete
elhanyagolhat6 volt mind az angiotenzinogén overexpressziot mutato egerekben
(1.2%=1.7%), mind a vad tipust tarsaikban (0.3%0.7%).
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3. tablazat Elettani paraméterek transzgén és vad tipust egerekben 10 perccel az MCAO elétt
(-10 min MCAO) és 10 perccel az MCAO utan (+10 min MCAOQ) az 1 6ras MCAO
csoportban (1h group), valamint a 24 6ras MCAO csoportban (24h group)

- 10min MCAOQO +10min MCAO/1h group +10min MCAO/24h group
Paraméterek Vad tipus  Transzgén Vad tipus  Transzgén  Vad tipus  Transzgén
A) TGM 123/WT
mBP (Hgmm) 8847 103£5%* 90+7 107£4%* 8443 104£10%**
pO, (Hgmm) 20364 223+19 203449 213431 207440 227431
pCO, (Hgmm) 40.7+2 43.2+6.6 37+5.8 42.342.2 43+2.6 44.6+3.6
pH 7.44+0.06 7.42+0.02 7.47+0.04 7.46+0.03 7.45+£0.07 | 7.49+0.06
Tomeg (g) 32.8+4.6 32.2+3.3 30+5 32.4+1.6
B) AT1 KO/WT
mBP (Hgmm) 9343 81x4#* 94+4 80x5** 96+4 79+6%*
pO, (Hgmm) 162436 162+34 162+36 152+10 151£30 160422
pCO, (Hgmm) 39.4+3.4 37.8+3.2 39+4.1 36+4.2 36+7.5 39.3+3.1
pH 7.40+0.01 7.41+0.09 7.40+0.12 7.45+0.03 7.40+0.13 | 7.48+0.04
Tomeg (g) 20.8+2.6 20.4+2.8 21+1 21.5+0.6

A) Osszehasonlitas az angiotenzinogént overexpresszalo egerek (TGM123) és azok azonos
alombol szarmazé vad tipusu tarsai (WT) kozott; B) Osszehasonlitas az angiotenzin 11
receptor 1-es tipusanak a hidnyat mutat6 transzgén egerek (AT1 KO) és azok azonos alombdl
szarmazo vad tipusu tarsai (WT) kozott. **p<0.01.

Mivel az angiotenzin (AIl) vazokonstriktor hatdsa jol ismert, megvizsgaltuk, hogy
van-e hemodinamikai kiilonbség a transzgén és a vad tipust egerek kozott. Mint az a 17.C
abran jol lathato, 1 6ras MCAO-t kdvetden az ischaemids magban a regionalis agyi
vérataramlas szignifikansan alacsonyabb volt a TGM 123 egerekben (3.8+1.7 mL/100g/min),
mint a kontroll allatokban (7.6+2.7 mL/100 g/min; p<0.05). A penumbra régidban a
véraramlas ugyancsak a TGM123 allatokban (23.0+5.3 mL/100g/min) volt alacsonyabb a vad
tipust egerekhez képest (36.245.2 mL/100 g/min; p<0.01). A regionalis véraramlas 24 oras
MCAO utan a 1ézi6 teriiletében /lesion area (24h)/ mérve a TGM 123 egerekben 2.9+2.7
mL/100g/min volt, mig a vad tipusu egerekben 7.2+2.9 mL/100 g/min (p<0.02). Ahhoz, hogy
az angiotenzinogént overexpresszalo allatokban észlelt silyosabb ischaemias karosodas
hatterében a magasabb angiotenzin koncentracio okozta AT1 receptor up-, vagy down-
megvizsgaltuk. A vizsgalat a transzgén ¢és a vad tipust egerek kozott szignifikans eltérést nem
igazolt.

Az AT1 receptor (AT1R) jelentésége fokalis cerebralis ischaemiaban

Az el6z0 kisérletek igazoltdk az angiotenzin (AIl) kdros szerepét cerebralis
ischaemiaban. Mivel az angiotenzin a hatdsat, legalabbis részben, az AT1 receptoron fejti ki,
megvizsgaltuk, hogy AT1 receptorhianyos transzgén egerekben és vad tipust tarsaikban
hogyan alakul az ischaemias mag €s a penumbra mérete permanens MCAO-ban. Szemben az
angiotenzinogént overexpresszald6 TGM123 egerekkel, az AT1 receptorhianyos allatokban az
arterias kozépvérnyomas alacsonyabb volt, mint a vad tipusu tarsaikban (3. tablazat, B rész).
Az ATP hiany alapjan meghatarozott ischaemias 1€zi6 térfogata 1 6ras MCAO utan az AT1
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receptorhianyos egerekben kisebb volt (az ellenoldali félteke 53.9+7.3%-a), mint a kontroll
allatokban (az ellenoldali félteke 64.9+4.6%-a, p<0.05), mig a gatolt cerebralis protein
szintézis teriilete nem kiilonbozott a két csoport kdzott. A penumbra mérete 1 6ras MCAO
utan szignifikansan nagyobb volt az AT1 receptorhianyos egerekben (14.74+4.1%), mint a
kontrollokban (7.7£3.5%, p<0.05; 18. abra). Mivel a penumbra az id¢ elteltével bevonddik az
ischaemids mag teriiletébe, a 24 6ras MCAO utan mindkét csoportban hasonldan kisméretli
volt a penumbra (AT1R hianyos egerek: 1.7+2.9%, vad tipust egerek: 0.5+0.4%). Egyoras
MCAO utan az ATIR hidnyos egerekben nagyobb atlagos vérataramlast mértiink, mint a vad
tipusu tarsaikban mind az ischaemias magban [core (1h); AT1R hianyos egerek: 11.7+5.1
mL/100g/min vs. vad tipus: 4.6+1.1 mL/100 g/min; p<0.05], mind a penumbraban [penumbra
(1h); AT1R hianyos egerek: 31.0+3.0 mL/100g/min vs. vad tipus: 24.6+3.1 mL/100 g/min;
p<0.03]. A 1¢zi6 teriiletében mért vérataramlas 24 6ras MCAO-t kovetden hasonlo volt az
ATIR hianyos (6.0+2.6 mL/100g/min) ¢s a kontroll egerekben (6.7+1.5 mL/100g/min).

A Cz 100 AT1/1hMCAO 1?. abra Az ATP deplé01(') (ATP) ésa
= gatolt cerebralis protein szintézis
2 g0 p<0.04 BB (Protein szintézis) altal meghatarozott
- 24 AT1R knock-out
% : OCEOT teriilet nagysaga az ellenoldali félteke
= 60 [] kontrol szdzalékaban kifejezve 1 oras (A) és
= 40 24 6ras (B) permanens MCAO utan
ED p<0.04 ATI receptorhidnyos allatokban
5 1 ' (AT1R Knock-out) és a kontrollként
= !L% szolgélo vad tipusu tarsaikban
2 0 ' = (Kontroll). A transzgén csoportban 1
- ATP  Protein szintézis Penumbra oras ischaemiat kovetéen a penumbra
B \":: 100 AT1/24hMCAO mérete szignifikdnsan nagyobb volt,
Z mint a kontroll allatokban, azonban
3 801 hasonlé eltérés 24 6ras ischaemia utan
2 60 nem yolt rpegﬁgyelheté. AC ébrarés_z
= a regionalis agyi vérataramlast mutatja
CE‘.' 0t az ischaemids magban ¢és a
= penumbraban 1 6ras MCAO utan,
% 20 valamint a 1€zi6 teriiletében 24 Oras
-1 = .
S MCAO-t kdvetden

Protein szintézis Pemumbra

Acovi véeraramlas (AT1)

L
=

40 p<0.03

CBF (mL/100g/min) )

Ischaemids Pemumbra/lh Lézio (24h)
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Sem az angiotenzinogént overexpresszald TGM123, sem az AT1 receptor hidnyos transzgén
egerekben nem kiilonboztek az MCAO el6tt és roviddel az MCAO utan vizsgalt vérgaz
értékek a vad tipusu tarsaikhoz képest (3. tablazat).

Ischaemia indukalta metabolikus eltérések

Pixel analizist hasznalva a kettds autoradiografias jeloléssel késziilt CBF és CPS
képek (CBF: agyi vérataramlas és CPS: agyi protein szintézis) és az ATP biolumineszcencias
képek kombinalasaval meghatarozhat6 az a véraramlasi érték, mely érték alatt az
energiametabolizmus és/vagy a cerebralis protein szintézis karosodik fokalis cerebralis
ischaemiaban (Maeda és mtsai., 2000; Mies és mtsai., 1993; Mies és mtsai., 1991).

Egyoras MCAO soran az ATP deplécidért, vagyis az energiametabolizmus zavaraért
felelos CBF kiiszobérték az angiotenzinogént overexpresszald egerekben jelentésen magasabb
volt (29+1 mL/100g/min), mint a vad tipusu allatokban (20+6 mL/100g/min; p<0.05). Ez azt
jelenti, hogy az angiotenzinogént overexpresszald egerek érzékenyebbek az ischaemiara, hisz
esetiikben mar magasabb vérataramlasi kiiszobértéknél karosodott az energiametabolizmus,
szemben a vad tipusu tarsaikkal. Ugyankkor az agyi protein szintézis zavara az
angiotenzinogén overexpressziot mutatd egerekben és a kontroll 4llatokban nem kiillonbozott
szamottevéen (19.A abra). Az angiotenzinogént overexpresszalo egerekkel szemben az AT1
receptorhianyos egerek kevésbé voltak érzékenyek az ischaemidra. Bar az
energiametabolizmus zavarat okoz6 CBF kiiszobérték az AT1 receptorhianyos egerekben
(18+£2 mL/100g/min) csak tendenciajaban volt alacsonyabb, mint a kontroll allatokban (23+7
mL/100g/min), a protein szintézis gatlasat el6idézé CBF kiiszob mar szignifikansan kisebb
volt az AT1 receptorhianyos allatokban (34+6 mL/100g/min), mint a vad tipust egerekben
(45+4 mL/100g/min; p<0.05). Mindez azt jelzi, hogy az AT1 receptorok hidnya az
agyszovetet rezisztensebbé teszi az ischaemidval szemben a vad tipusu kontroll allatokhoz
képest (19.B abra).

A neuronalis AT1 receptor ischaemias karosodasra gyakorolt hatasanak in vitro
vizsgalata

Vad tipust egerek kortikalis neuronjaibol készitett primer neuronalis sejtkulturaban
120-perces oxigén-gliikoz deprivaciot kovetden jelentdsen nétt az LDH aktivitas, melynek
mértéke a neuronalis karosodas mértékét jelezte (20. abra). Ezzel szemben, hasonlo kisérleti
koriilmények kozott az AT1 receptorhianyos transzgén egerekbdl készitett sejtkulturaban az
LDH emelkedés szignifikansan kisebb volt. Hasonloan alacsonyabb volt a 120-perces oxigén-
gliikoz deprivacio kivaltotta LDH felszabadulas abban az esetben is, amikor a vad tipust
allatokbol szarmazott sejtkulturat 1 és 10 uM koncentracidban alkalmazott AT1 receptor
blokkold szerrel, nevezetesen losartannal el6kezeltiik.
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19. abra Az energiametabolizmus karosodasaért és a protein szintézis zavaraért felelds
perfuziods kiiszobértékek

Pixel analizist hasznalva a kettds autoradiografias jeloléssel késziilt CBF és CPS képek (CBF:
agyi vérataramlas és CPS: agyi protein szintézis) és az ATP biolumineszcencias képek (ATP)
kombinalasaval meghatdrozhato az a vérataramlasi érték, mely értek alatt az
energiametabolizmus és/vagy a cerebralis protein szintézis karosodik fokalis cerebralis
ischaemidban. A CBF kiiszobérték meghatarozasa az ipszilateralis cortexben tortént a
kovetkezé modon: az ATP és CPS képeken a pixeleket 10 mL/100 g/min CBF
alosztalyonként meghataroztuk. A metabolikus karosodast jelz6 pixelek aranyat (szazalékat)
minden dramlési alosztalyban kiszamoltuk. Az ATP depléciot és a protein szintézis gatlasat
okozo CBF kiiszobértéket annal az aramlasi értéknél definialtuk, melynél a pixelek 50%-ban
volt metabolikus kérosodas.

Az A édbran a perfuzios kiiszobértékek lathatok TGM123 angiotenzinogént overexpresszald
egerekben 1 6ras MCAO soran. Jol lathato, hogy az ATP deplécioért felelés aramlasi
kiiszobérték a mutans egerekben lényegesen magasabb volt (29+1 mL/100g/min), mint a vad
tipusu tarsaikban (20+6 mL/100g/min; p<0.05), mig a protein szintézis gatlasat okoz6 CBF
kiiszobben nem volt kiilonbség a két csoport kozott (TGM 123 allatok: 45+6 mL/100g/min,
vad tipust egerek: 4712 mL/100g/min). A B abran az lathato, hogy a cerebralis protein
szintézis gatlasaért felelds perfuzios kiiszobérték az AT1 receptorhianyos egerekben egyoras
MCAO soran szignifikansan alacsonyabb volt (346 mL/100g/min), mint a kontroll
allatokban (45+5 mL/100g/min). Az ATP depléciot okozod CBF kiiszobérték tendencidjaban
volt kisebb az AT1 receptorhianyos egerekben (18+2 mL/100g/min) a kontrollokhoz képest
(23+£7 mL/100g/min), de a kiilonbség nem bizonyult szignifikdnsnak.
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20. abra Kortikalis neuronokbol készitett primer neurondlis sejtkultiraban 120 perces oxigén-
gliikoz deprivaciot (OGD) kovetden jelentkez6 LDH felszabadulas mértéke lathato vad tipusu
(wt) és AT1 hianyos transzgén (AT1-KO) egerekben. A neurondlis karosodas mértékeét jelzo
LDH aktivitast a 2 6réas oxigén-gliikoz deprivacié kezdetétdl szamitott 24 6ra mulva mértiik.
A) Az oszlopok a sejtkultira mediumaban mérheté LDH felszabadulas mértékét jelzik a vad
tipusu (WT) és az AT1 hianyos allatokban (AT1-KO) kontroll kériilmények kozott (Kontroll)
és oxigén-gliikoz deprivaciot (OGD) kovetden (*p<0.001 versus OGD wt).

B) Az abrarész az AT1 receptor 1 és 10 uM losartannal torténd blokkolas hatasat mutatja az
LDH felszabadulasra oxigén-gliik6z deprivaciot kovetden. A vad tipusu egerekbdl szarmazo,
oxigén-gliikdz deprivacionak kitett sejtkultarat a kisérlet inditasa eldtt 1 oraval vivéanyaggal,
1 uM és 10 uM losartannal el8kezeltiik. Osszehasonlitas céljabol az AT1 receptor hidnyos
transzgén egerekbdl szarmazott sejtkultaraban észlelt, oxigén-gliikdz deprivacio kivaltotta
LDH felszabadulast is abrazoltuk vivéanyaggal tortént elokezelés utan (*p<0.001 versus
OGD wt + vivéanyag). A kontroll LDH érték szintjét, melyet vivéanyaggal kezelt, de oxigén-
gliikoz deprivacionak ki nem tett sejtkultraban mértiink, szaggatott vonal jelzi. Ezen kontroll
LDH felszabadulast jelz6 aktivitas mértéke a vad tipusu (58.0+2.1 U/mL) és az AT1 hianyos
transzgén csoportban (52.4+2.8 U/mL) nem kiilonb6zott szignifikans mértékben.

4.1.2. Az ADC kovetése valamint az MR és metabolikus paraméterek kapcsolatanak
vizsgalata atmeneti agyi fokalis ischaemiiban

Vizsgalataink célja az volt, hogy 1 6ras fokalis cerebralis ischaemiat kovetd reperfiizio
soran megvizsgaljuk az MR paraméterek valtozasat a reperfuzio 10 6rdja alatt. Azt teszteltiik,
hogy kimutathato-e az ADC értékek normalizalodésa a reperfuzio korai fazisaban, s
megjelenik-e az energiametabolizmus masodlagos karosodasahoz hasonldéan az ADC
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masodlagos csokkenése a reperfuzid késobbi szakaszaban. Egy masik kisérletben azt
tanulmanyoztuk, hogy 1 oras fokalis cerebralis ischaemia utan €s az azt kovetd 1 oras és 10-
orés reperfuzios idészak végén milyen kapcsolat mutathat6 ki az ADC érték valamint a
szoveti ATP tartalom és a szoveti pH kozott.

Az ADC érték masodlagos karosodasanak vizsgalata 1 oras atmeneti agyi fokalis
cerebralis ischaemia soran

Az ADC masodlagos csokkenését vizsgalo kisérletiink 3 fazisbol allt: a kontroll
fazisbol, az 1 6réas ischaemias €s a 10-0ras reperfuziods tazisbol. Az élettani paraméterek a
kisérlet minden fazisaban a normalis hatarok kozott voltak (4. tablazat). A kisérlet hosszu
idejére tekintettel fontosnak tartjuk hangstlyozni, hogy a kisérlet végén mért gliikoz (5.1+0.4
mmol/L) és hematokrit érték (43+1%) a hosszl anaesthesia és tobbszori vérvétel ellenére nem
tért el az élettani értéktol.

4. tablazat A kisérlet kiillonb6z6 fazisaiban mért élettani paraméterek

Kisérleti mBP pH pCO, pO, Testho
fazis (Hgmm) (Hgmm) (Hgmm) (°C)
Kontroll 108+3 7.43+0.10 38.0+£6.7 158.1+32.6 36.9+0.2
Ischaemia 108+3 7.43+0.01 35.8+£3.0 153.4+27.0 36.8+0.2

Reperfuzid
1h 109+4 7.43+0.08 41.6£11.1 147.8 £30.6 37.0+0.3
2h 109+3 7.45+0.09 36.5+5.6 157.2+12.5 36.9+0.2
3h 110+4 7.44+0.07 40.2+3.1 153.3+18.3 37.0+0.2
4 h 109+3 7.42 +0.10 40.4+10.7 151.4+15.3 36.7+0.2
5h 108+3 7.46+0.12 37.7£9.7 155.5+16.7 36.8+0.1
6h 106+2 7.44+0.09 39.3+3.1 157.0+18.7 37.1+0.5
7h 108+4 7.45+0.09 41.1+4.3 151.1+12.5 36.8+0.2
8h 107+2 7.45+0.11 38.6+5.7 155+25.8 37.0+0.3
9h 107+3 7.45+0.11 39.4+3.8 158.6+£22.9 36.8+0.2
10 h 108+2 7.44+0.14 37.9 7.1 153.0+9.9 37.0+0.2

Atlag+SD. Roviditések magyarazata: mBP: artérias kozépvérnyomas, pCO,: a CO, parcialis
nyomasa, pO: az oxigén parcialis nyomasa

A 21. dbran egy tipusos kisérlet MR vizsgéalatdnak (ADC, T2 és perfuzios térkép) az
eredményei lathatok az MCAO el6tti kontroll fazisban (Kontroll), az ischaemia végén
(MCAO) és a 10-0ras reperfuziods idészak (Reperfuzio) kiilonbozé idépontjaiban.
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21. abra Az ADC, a T2 és a perfuzids szignal intenzitas térkép az ischaemias fazis elott
(Kontroll), az 1 6ras a. cerebri media okklazio végén (MCAO) és a reperfuzios fazis
kiilonbozo idépontjaiban (Reperfuzio). A reperfuzio korai szakaszaban jol lathato az ADC
atmeneti normalizalodéasa, melyet egy masodlagos ADC csokkenés kovet. Ezzel szemben a

crer

jelzik a reperfiizi6 minden szakaszaban, beleértve a korai reperfiizios idészakot is. A
perfiizids szignal intenzitas valtozasa nem utalt szignifikans hipoperfiziéra az a. cerebri
mediat elzard fonal visszahuzésat, vagyis a reperfiizié indukciojat kovetden. Roviditések
magyarazata: PWI: perfuzio-sulyozott felvétel; ADC: apparent diffusion coefficient. a.u.:
arbitrary unit.

Az ischaemi3s teriiletet az a. cerebri media okklzi6 alatt és a karosodott teriiletet a
reperfuzi6 sordn a kontroll érték 80%-anal kisebb relativ ADC értéket mutato pixelek
Osszességekent hataroztuk meg. A féltekei 1€z16 térfogatat (hemispheric lesion volume: HLV)
ezen pixelekbdl szamoltuk, s azt az ipszilateralis félteke térfogatanak szazalékaban fejeztiik
ki. Az ischaemias 1ddszak végén mért HLV (22.3+£9.0%) szignifikansan csokkent a reperfiizio
korai iddszakaban (7.1£5.9% 30 perccel, 6.4+5.7% 1 6raval és 7.9+7.0% két 6raval a
recirkulacié utan), de ezt kovetden ismét nétt, s a reperfiizio 10. 6rajara az ischaemia végén
mért 1€zi6 méretét megkozelitette (17.3+£9.3%; 22. abra).
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22. abra A féltekei 1ézi6 térfogata (HLV) az ischaemids fazis végén és a reperfuzios idoszak
kiilonb6z6 idépontjaiban. Megfigyelhetd, hogy mig a reperfuzio korai szakaszaban
szignifikansan csokkent a HLV, 2 oraval a reperfuziot kovetden ez ismét ndvekedett, s a 7.
oratdl mar nem kiilonbozott szignifikdnsan az iscahemia végén mért HLV értékétdl. Az SD

vonalak pozitiv aga folotti jelzések az ischaemia végi (jelen esetben 0. oras) értékekhez képest
jelolik a szignifikans (*:p<0.05; **:p<0.01) illetve nem szignifikans (NS) valtozasokat.

Az egyoras ischaemias periodus végén a 80% alatti relativ ADC értékek alapjan

crer
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23. abra Az ischaemia végén meghatarozott 1¢zi6 térfogatdban mért atlagos relativ ADC
1d6beli valtozasa a reperfiizids fazisban. A relativ ADC az ischaemia végén karosodott
teriiletben a recirkulaciot kovetden szignifikansan javult, majd a reperfuzio késébbi
id6szakaban ismét rosszabbodott. Az SD vonalak pozitiv aga f6lotti jelzések az ischaemia
végi (jelen esetben 0. 0ras) értekekhez képest jelolik a szignifikans (*:p<0.05; **:p<0.01;
**%:p<0.001) illetve nem szignifikans (NS) valtozasokat.
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Az egyorés ischaemias periodus végén a 80% alatti relativ ADC értékekkel
jellemezhetd pixeleket 3 alcsoportba soroltuk attdl fiiggden, hogy az adott pixelben hogyan
alakult a relativ ADC érték a reperfuzi6 elso két orajaban és a reperfuzios idoszak végén. Ez
alapjan a kovetkez6 alcsoportokat képesztiik:

,nhelyreallt” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték a reperfiizio elso 2

ordjaban elérte a legalabb 80% relativ ADC értéket, s mindvégig ezen érték folott

maradt a reperfuzio késébbi idészakaban is;

- ,,masodlagos rosszabbodést mutatd” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték a
reperfuzio elsd 2 orajaban elérte a legaldbb 80% relativ ADC értéket, de a reperfiizio
késobbi idoszakaban ismét 80% ala csokkent;

- ,javuldst nem mutatd” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték mindvégig
80% alatt volt.

Az ischaemia végeén a 80% alatti relativ ADC értékekkel jellemezhetd, vagyis az
ischaemias karosodast szenvedett régiot jelzo pixelek 32.8+10.8%-a a ,,helyreallt”, az
50.9+5.4%-a a ,,masodlagos rosszabbodast mutato”, mig a 16.4+12.5%-a a ,,javulast nem
mutatd” szoveti alcsoportba volt besorolhato. A fenti definicio alapjdn meghatdrozott
alcsoportokban a relativ ADC iddbeli valtozasat az 24.A abra mutatja. Az ischaemia végén
mért relativ ADC érték a ,,javulast nem mutatd” pixelekben szignifikansan rosszabb volt (az
ischaemia el6tti kontroll érték 57.4+3.8%-a), mint a ,,masodlagos rosszabbodast mutatd” (a
kontroll érték 66.3+3.4%-a), vagy a ,,helyreallt” szovetet jelképezo (a kontroll érték
64.6+1.5%-a) pixelekben. Ugyanakkor a masodlagos rosszabbodast mutat6” és a ,,helyreallt”
szovetet jelképezd pixelekben az ischaemia végén mért relativ ADC érték nem kiilonbozott
szignifikansan. Ezek az adatok azt jelzik, hogy az ischaemia végén mért alacsony relativ ADC
értek az ADC normalizalodés hidnyat elérejelezheti, azonban nem képes a ,,méasodlagos
rosszabbodast mutatd” €s a ,,helyreallt” szovet elkiilonitésére.

A relativ T2 értékek a fenti meghatarozas alapjan képzett mindharom széveti
alcsoportban enyhén emelkedettek voltak az egyodras ischaemias id6szak végén (24.B abra).
Bar az MCAO végén meghatarozott relativ T2 érték valamivel magasabb volt a ,,javulast nem
mutat6” (105.7+£4.0%) €s a ,,masodlagos rosszabbodast mutatd” csoportban (103.4£3.1%),
mint a ,,helyredllt” szovetet jelképezd pixelekben (101.5+2.2%), a kiilonbség a Scheffe teszt
alapjan nem bizonyult szignifikdnsnak. Az ischaemia végén meghatarozott relativ T2 érték a
reperfizio sordn nemcesak a ,,javulast nem mutat6”, hanem a ,,masodlagos rosszabbodast
mutatd” pixelekben is folyamatosan emelkedett, azonban a ,,helyreallt” szovetet jelzd
pixelekben tovabbi relativ T2 ndvekedés nem volt. A relativ ADC és a relativ T2 értekek
1d6beli valtozasat 0sszehasonlitva a legszembet{inObb kiilonbség a ,,masodlagos
rosszabbodast mutatd” pixelekben volt: mig a relativ ADC érték ebben a szdveti alcsoportban
atmenetileg javult a recirkulécio elsé oraiban, a relativ T2 érték folyamatosan nétt a
reperfiizido minden idészakaban (24.B abra).

A relativ perfizios szignal intenzitas vizsgalata nem jelzett szignifikans eltérést a 3
szoveti alcsoport kozott sem az ischaemia végén, sem a reperfuzios fazis egyes iddpontjaiban
(24.C abra). Megjegyzendd, hogy bar a ,,javulast nem mutato” és a ,,masodlagos
rosszabbodast mutatd” pixelekben a reperfuzio elso ordiban enyhe hiperperfuziot észleltiink, a
perfuzids szignal intenzitds emelkedése az ischaemia el6tti, kontroll perfuzios szignal
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intenzitas értékhez képest nem volt szignifikans. Emlitést érdemel még, hogy a reperfuzios
fazis késdbbi szakaszdban a perfuzids szignal intenzitas kissé a kontroll érték ala csokkent, a
paros t-teszt vizsgalat nem igazolt szignifikans hipoperfuziot az ischaemia elétti kontroll
fazisban mért perfuzios értékhez képest.

24. abra A relativ ADC, a relativ T2
¢s a relativ perfuzios szignal
intenzitas idobeli valtozasa a
,helyredllt”, a ,,masodlagos
rosszabbodast mutatd” és a ,,javulast
nem mutato” alcsoportokban. Az
ischaemia végén mért relativ ADC
érték (A) szignifikansan alacsonyabb
volt a ,,javuldst nem mutato” szoveti

AIIO:

e o
= o

L= |
=

Relativ ADC (%)
o0
=

A
=

40 — — alcsoportban a ,,masodlagos
0 2 4 6 8B 10 rosszabbodast mutatd” és a
Reperfizis 1d6 (h) ,helyreallt” szoveti alcsoportban mért
B 160 T, relaxaciosidé = | értékekhez képest (¥*p<0.01).
150 - O { | Szembetiing a relativ ADC és a
§ 140 = relativ T2 érték kiilonbozd alakulasa a
o reperfuzid korai fazisdban a
130 . , )
. ,»masodlagos rosszabbodast mutatd
5 120 pixelekben (A, B). A relativ T2
&2 110 értékeket jelz6 diagrammon (B) a
100 | szignifikans kiilonbséget mutatd
90 L — . ——— jelzések (*:p<0.05; **:p<0.01) az
0 2 4 6 8 10 ischaemia végén mért relativ T2
Reperfiizios 1d6 (h) értékekhez képest jelolik a
. valtozasokat. A recirkulaci6 soran
2160 - Perfuzio egyik szoveti alcsoportban sem volt
g0 1 11 szignifikans hipoperfizio az

=

ischaemia el6tti kontroll perfiizids

C
g
=
2120
S 17T Q0 TN A OUUO . N o S SO OOOR O OO szignal intenzitas értékhez képest (C).
= 80 . A szaggatott vonalak az ischaemia
2 60 SR elbtti kontroll értékeket jelzik
S 40 —— Helyreallt szévet (100%). Az A diagrammon a 1€ziot és
= 20 —o— Masodlagos rosszabbodis  a szoveti alcsoportokat meghatarozo
E —— Nincs javulds 80%-os relativ ADC értéket is
~ 0 9 4 6 g 10 szaggatott vonallal jeloltiik.

Reperfiiziés ido6 (h)

Az MR és metabolikus paraméterek kapcsolatanak vizsgalata 1 6ras MCAO-t koveto
kiilonb6z06 reperfizios idok mellett

Az ATP hiany és ADC csokkenés kozotti korrelaciot vizsgalo kisérlethez 14 Wistar
patkanyt hasznaltunk. Az 4llatokban az a. cerebri medidt 1 6rara elzartuk (MCAO), majd a
reperfuzio tervezett idejétdl fiiggden az allatokat 3 csoportra osztottuk. Négy allatban nem
haztuk vissza a fonalat, vagyis nem tortént reperfiizid az 1 oras a. cerebri media okklizio
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végén (I. csoport, No-r), mig 5-5 patkanyban az egyodras ischaemiat kovetden 1 oras (II.
csoport, 1h-r) és 10 oras reperfuzio (I11. csoport, 10h-r) utan fejeztiik be a kisérletet. Az
allatokat a kisérlet végén, rogton az utols6 MR mérést kovetden folyékony nitrogénben
lefagyasztottuk biokémiai vizsgalatok (ATP, pH, gliik6z) céljabol. Az 1. és II. csoportban egy-
egy patkanyt az analizisbdl kizartunk, mivel az agyeltavolitas soran subarachnoidalis vérzést
¢észleltlink. Az adatok értékeléséhez relativ ADC és relativ perfiizids szignal intenzitas
térképet készitettiink tigy, hogy az identikus pixelekben az ischaemia és a reperfiizid soran
mért értékeket az ischaemia el6tti kontroll idoszakban mért értékekhez hasonlitottuk, s azokat
minden pixelben a kontroll, ischaemia el6tti érték szdzalékaban fejeztiik ki.

Vérnyomas és vérgaz értékek

A vizsgalati id6szakban a vérnyomas és a vérgaz értékek mindvégig az élettani
hatarok kozott voltak (5. tablazat) és ezekben a paraméterekben sem a csoportok kozott, sem
a kiilonbozo idépontokban nem volt szignifikans kiilonbség.

5. tablazat Vizsgalati paraméterek a kiilonb6z6 kisérleti csoportokban és kisérleti
idészakokban. (Ertelemszertien a kontroll soran és az 1 oras ischaemias idészak végén
mindharom csoportban, az 1 6ras reperfuzié végén a II. és III. csoportban, s a 10 6ras
reperfiziod végén a IIlI. csoportban torténtek a mérések.)

Csoport Kisérleti fazis mBP pH pCO, pO,
(Hgmm) (Hgmm) (Hgmm)
Nincs recirkulacio Kontroll 111+4 7.417+0.098 37.8+4.8 142.24£21.0
Ischaemia (1 h) 11142 7.425+0.056 37.6+3.4 140.2+19.8
1h recirkulacio Kontroll 110+4 7.406+0.061 40.6+3.4 140.7+15.2
Ischaemia (1 h) 108+4 7.443+0.063 41.6+2.5 140.7+19.0
Reperfuzié (1 h) 10745 7.434+0.062 37.5£2.5 141.9+14.6
10h recirkulacio Kontroll 108+3  7.426+0.095 38.0+6.7 158.1 £32.6
Ischaemia (1 h) 108+3  7.434+0.085 35.8+3.0 153.4+£27.0
Reperfuzié (1 h) 109+4 7.430+0.076 41.6+11.1 147.8+30.6
Reperfuzioé (10 h) 108 +2  7.442+0.143 37.9+7.1 153.0+9.9

MCAQO: arteria cerebri media okkluzio; mBP: arterias kozép-vérnyomas

Perfuzio sulyozott térkép, ADC

A 25, abra a harom csoport egy-egy reprezentativ kisérletébdl szarmazo MR
felvételeit €s biokémiai térképeit mutatja. A vizsgalat befejezése eldtti utolsé ADC kép ¢€s a
megfeleld ATP térkép a két paraméter kozotti szoros térbeli sszefliggésre utal.
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25. abra Reprezentativ, koronalis sikit ADC és perfuzi6 sulyozott felvételek és metabolikus
térképek a patkany agy caudatum-putamen szintjéb6l egyoras a. cerebri media teriileti
ischaemia ¢€s kiilonb6z6 idétartamu (1, 10 ora) reperfuzio végén. Az MR vizsgalatok az
ischaemia el6tt (Control) €s az ischaemia végén (a. cerebri media okkluzio: MCAO) késziiltek
az 1. allat esetében (No-r). Tovabbi MR felvételek lathatok az 1 oras reperfizids idoszak
végén /Rep. (1h)/ a 2. csoportbéli allat (1h-r), €s az 1 /Rep. (1h)/ és 10 6ras /Rep. (10h)/
reperfizios idészak végén a 3. csoportbol szarmazé allat (10h-r) esetében. Emellett ATP, pH
¢s gliikoz térképeket készitettiink az MR felvétellel megegyez6 sikokban az utols6 ADC
felvétel és a metabolikus paraméterek 0sszehasonlitasa céljabol. A 2. és 3. allat felvételein a
korai reperfuzios fazisban jol megftigyelhetd az ADC érték javulasa, mig a 3. allatban a 10
oras recirkulaciot kovetden késziilt ADC térkép az ADC késoi csokkenését jelzi. A
metabolikus paraméterek €s a vizsgalat befejezése elott késziilt MR felvételek
Osszehasonlitasa az utolso ADC kép és az ATP térkép kozotti szoros térbeli dsszefliggésre
utal.
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Az MCAO-t kdvetden a relativ perfiizios szignal intenzitas az ipsilateralis félteke
MCA altal ellatott teriiletében szignifikansan csokkent (6. tablazat). EQyoras ischaemiat
kovetden az MCAO-ért felelds fonalat a II. és I11. csoport allataiban visszahuztuk, melyet
kovetden ezekben a csoportokban a perfuzios szignal emelkedett, igazolva a sikeres
recirkulaciot.

6. tablazat Relativ perfizios szignal intenzitas a kiilonboz6 kisérleti csoportokban és kisérleti
idészakokban

Perfuzios szignal (az ischaemia elotti érték %-a

Csoport Vizsgalt teriilet Ischaemia (1h) Reperfuzié (1h) Reperfuzié (10h)
Nincs recirkulacio MCA teriilete 39.9+4.0 * - -
Cortex 38.8+£3.7 * - -
Caudatum-Putamen 40.8+4.7 * - -
1h recirkulacié MCA teriilet 38.4+4.1 * 96.4+11.5 -
Cortex 36.6+£3.3 * 89.3+14.8 -
Caudatum-Putamen 40.6+5.1 * 118.2+20.3 -
10h rcirkulacio MCA teriilet 36.3£8.4 * 103.6+15.6 92.5+19.4
Cortex 35.4+10.8 * 86.9+21.6 95.2+£24.8
Caudatum-Putamen 36.5+4.3 * 123.8+14.3 § 88.6+17.5

A perflzids szigndl intenzitast az a. cerebri media ellatési teriiletében vizsgaltuk (MCA
teriilet), s kiilon meghataroztuk a perfuzios szignalt a cortex €s a caudatum-putamen
teriiletében is. Az a. cerebri media okkluzio (MCAQO) soran mindharom kisérleti csoportban
szignifikans perfuzidcsokkenés volt (*p<0.001) az a. cerebri media ellatasi teriiletében, mind
a cortexeben, mind a caudatum-putamen régioban. A I11. csoportban (10h recirkulacio) a korai
reperfuzids fazisban a perfuzids szignal intenzitas a kontroll fazisban meghatarozott értéket a
caudatum-putamen teriiletében szignifikdnsan meghaladta (7: p<0.05).

Mind a Il., mind a Ill. csoportban a caudatum-putamen szintjében enyhe
hiperperfuziot figyeltiink meg. Bar a perfuzios szignal a I1I. csoportban az ischaemia eldtti
kontroll fazisban mért értékek ald csokkent a késdi reperfuizids idészakban, a statisztikai
analizis nem jelzett szignifikans hipoperfuziot.

Az 1 6ras MCAO végére az ADC érték szignifikansan csokkent, azonban a korai
reperfiizids iddszakban ez az érték javult, majd a késoi reperfiizids idészakban ismét
rosszabbodott (csokkent). Bar az ischaemia végén észlelt ADC csokkenés nem volt homogén,
mégis megfigyelhetd volt, hogy az ADC fokozatosan csokkent a 1€zi6 széli része feldl a 1€zi6
kozpontja felé mindharom csoportban. Az ADC érték ezen fokozatos valtozasanak tudhato be
az, hogy a kiilonb6z0 relativ ADC kiiszobértékek alapjan definialt féltekei 1€zi6 térfogata a
kiiszobértékek novelésével parhuzamosan novekedett (26. abra).

Az ADC csokkenés, az ATP hiany és a szoveti acidozis alapjan meghatarozott féltekei
1ézio térfogat (HLV)

Mindhéarom csoportban a kisérlet befejezését (vagyis az allat folyékony nitrogénben
torténd fagyasztasat) megel6zoen késziilt utols6 ADC felvételt hasznélva kiilonb6zo relativ
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ADC kiiszobértékeknél meghataroztuk a féltekei 1€zi6 térfogatat, s ezt grafikonon abrazoltuk
(26. abra).

HLV (az ipszlateralis félteke %-a) HLV {az ipszlaterdlis fElleke %a-a)

HIN {2z ipszlateralis fElteke %-a)

Nincs recirkulacio
] pH (86+3%)

ATP (76+1%)

T T T T T T 1

66 70 74 73 82 36 90 94
Relativ ADC kiiszib (%)

1h recirkulacio

ATP (774£2%)

pH (7624%)

66 70 74 7§ B2 36 90 94
Relativ ADC kiiszib (%)

10h recirkulacio
pH (76+£4%)

ATP (76£2%)

66 70 74 T8 B2 86 S0 94

26. abra A kiilonboz6 relativ ADC kiiszobértékek
alapjan definialt féltekei 1ézi6 térfogat (HLV)
grafikon és a grafikonba illesztett ATP hianyon ¢és
szoveti aciddzison alapulo féltekei 1€zi6 térfogat az
I. (Nincs recirkulacio), a Il. (1h recirkulacio) és a III.
(10h recirkulaciod) csoportban. Ez az dsszehasonlitas
tette lehetdveé, hogy meghatarozzuk az ATP hianyt
¢s szoveti acidozist jelzo relativ ADC kiiszobértéket
1 6ras MCAO és kiilonboz6 idétartamu reperfizid
esetén.

A reperfuzio korai szakaszdban megfigyelt
ADC javulasnak kdszonhetden a II. csoportban az 1
oOras reperfuzios idoszak végén a relativ ADC alapjan
meghatarozott HLV alacsonyabb volt a kiilonb6z6
ADC kiiszobértékeken, mint az 1. csoportban, ahol
nem tortént recirkulacio. Ez a grafikonon gy jelent
meg, hogy az 1. csoporthoz képest a II. csoportban a
relativ ADC kiiszobérték-HLV gorbe lefelé tolodott.
Ugyanakkor, a III. csoportban, vagyis a 10 6ras
reperfiizié végén, az ADC értékek masodlagos
rosszabboddsa miatt a kiilonbozd6 relativ ADC
kiiszobértékeken meghatarozott HLV nétt a 11
csoporthoz viszonyitva, vagyis a relativ ADC
kiiszobértéek-HLV gorbe felfelé mozdult a I1.
csoporthoz képest. Az energiametabolizmus
kéarosodasat, illetve a szdveti acidozist jelzo relativ
ADC kiiszobértékek csoportonkénti
meghatarozasahoz az ATP hianybdl és a pH
csokkenésbdl szamitott féltekei 1€zi6 terfogatat a
megfeleld relativ ADC kiiszobérték-HLV grafikonba
illesztettilk. Az ATP hiany alapjan meghatarozott
HLV az . csoportban, ahol nem volt reperfiizio,
26.0£10.6% volt, mig a II. csoportban az 1 6rés
reperfizio végén ez az érték 3.3+2.4%, a I1l.
csoportban a 10 dras reperfuzid végén pedig
11.24+4.7% volt. Ezek az adatok, hasonléan az ADC
adatokhoz, a kdrosodott energiametabolizmus (ATP
hiany) alapjan meghatarozott HLV részleges, de
szignifikans csokkenését jelezték a 1 oras reperfuziot

kovetden (p<0.001 az 1. csoporthoz képest), majd a HLV novekedését mutattak 10 ora
recirkulacio elteltével (p<0.05 a II. csoporthoz képest). Az ATP hidnyt jelzd relativ ADC
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kiiszobértéket az egyes grafikonokrodl leolvasva azt talaltuk, hogy ez konzekvensen a kontroll
érték kb. 77%-a volt a kiilonb6z6 csoportokban és kisérleti idészakokban. Ez azt jelenti, hogy
a relativ ADC 77%-os értéke korreldl az energiametabolizmus karosodasaval az 1 oras
MCAO végén csakigy, mint az 1 vagy 10 oras reperfuziot kovetden.

Ahhoz, hogy az ATP hiany és a 77% alatti relativ ADC érték altal meghatarozott
1ézi0k térbeli megoszlasat is 6sszehasonlithassuk, ugynevezett incidencia térképeket alkottunk
mindharom csoportban (27. abra). Ennek sordn az ATP hianyt mutat6 és a 77% alatti relativ
ADC-vel jellemezhet6 1ézidk elofordulési gyakorisagat egy-egy templaton megrajzoltuk.
Ezek a térképek az ATP hiany ¢és a 77% alatti relativ ADC alapjan meghatéarozott 1éziok
meglehetdsen szoros térbeli hasonlosagat mutatjak. Ugyanakkor ezek az incidencia térképek
arra is felhivjak a figyelmet, hogy (legaldbbis patkanyokban) mind az 1 6ras ischaemia, mind
az ezt koveto reperfizio sordn az energiametabolizmus szempontjabol a caudatum-putamen

cres

ATP deplécid Relativ ADC<77%

Permanens ischaemia (
Nincs recirkulacio

A~ L ;,\:\ i »_4;%\\ i 7\‘i
1 oras recirkulacio | (' "-‘~/@ [ P @
;_ | { i .
e S e
D /’A'/\x

10 6ras recirkulacid

0 25 50 75 100% incidencia

27. abra Az ATP hidny és a 77% alatti relativ ADC érték altal meghatarozott 1éziok teriileti
megoszlasa a caudatum-putamen szintjében készitett koronalis sikll incidencia térképeken az
egyes csoportokban. Az incidencia térképek az ATP hidny és a 77% alatti relativ ADC alapjan
meghatarozott 1éziok meglehetdsen szoros teriileti hasonlosagat mutatjak a kiilonb6z6
reperfuzios idével jellemezhetd csoportokban. Az dbra jol szemlélteti az ATP és ADC értékek
atmeneti javulésat a korai reperfuzié idészakaban, majd ezen érté¢kek masodlagos karosodasat
a recirkuléci6 késobbi fazisaban.
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A szoveti acidosis alapjan meghatarozott HLV az 1. csoportban, ahol nem volt
reperfuzio, 38.1+£6.5% volt, mig a II. csoportban az 1 6ras reperfuzi6 végén 4.8+3.5%, a II1.
csoportban a 10 6rés reperfizid végén pedig 10.9+£5.2% volt. Ez a HLV érték az 1 6ras
permanens ischaemiat jelképezd 1. csoport minden kisérleti allatdban nagyobb volt, mint az
ATP hiany alapjan mért HLV, azonban a II. és III. csoport allataiban, vagyis 1 és 10 oraval a
recirkulécid utan az ATP hidny és a szoveti acidosis altal meghatarozott 1¢ziok térfogata nem
kiilonbozott szamotevoen. Ez azt eredményezte, hogy rovid idétartami permanens ischaemia
esetén (I. csoport) a széveti acidosis kialakulasaval korrelalo relativ ADC kiiszobérték
Iényegesen magasabb volt, mint az ATP hianyt jelzé6 ADC kiiszob, mig az 1 és 10 oras
reperfuzid utan (II. és III. csoport) az energiametabolizmus karosdasat és az acidozist jelzo
relativ ADC értékek hasonldak voltak.

A fentieken tll a szoveti gliik6z koncentraciot is meghataroztuk az ATP hianyt mutato
terliletekben és az igy mért értéket dsszehasonlitottuk az ellenoldali félteke megfeleld
terliletében mért gliikoz szinttel. Ezek az adatok az ischaemids id6szak végén alacsonyabb
gliikoz koncentraciot mutattak az ATP hiannyal jellemezhetd teriiletben (0.9+0.4 umol/g),
tartalom az 1 oras reperfizidt koveton (II. csoport) hasonld volt az érintett félteke ATP
hianyos teriiletében (5.0+0.8 umol/g) és az ellenoldali féltekében (4.1£1.4 umol/g), a 10 6ras
reperfuzio utan (II1. csoport) pedig magasabbnak bizonyult az ipsilateralis félteke ATP
hianyos szovetében, mint az ellenoldalon (4.7+0.6 pmol/g vs. 3.9+0.6 umol/g, p<0.05).

4.1.3. Atmeneti agyi ischaemia hatasa az agyi energiametabolizmusra és NAD szintre
egerekben

A tanulmanyban arra kerestilink véalaszt, hogy milyen 0sszefliggés van a NAD szint és
az energiametabolizmusban bekovetkez6 valtozas kozott fokalis cerebralis ischaemiat kovetd
reperfizi6 soran. Arra voltunk kivancsiak, hogy a reperfiizié soran megfigyelheté masodlagos
energiametabolizmus kérosodés idészakédban megeldzi-e a NAD tartalom csokkenése az ATP
depléciodt, vagyis megallja-e a helyét a PARP hipotézis, miszerint az ATP deplécid oka a
tulzott PARP aktivacio kovetkeztében kialakulo NAD hiany lenne.

A vizsgalat soran az egerekben MCA okkluziot kdvetden kiilonb6zé idétartamu (0, 1,
3, 6, 24 ora) reperfuziot indukaltunk, melynek végén az allatokat lefagyasztottuk. A NAD
szint, az energia metabolitok, a teljes adenilat pool és az adenilat energiatoltottség MCAO és
reperfiizid alatti véaltozasait a 28. abra foglalja 6ssze. Az ischaemia sordn az ATP szint a
kontroll érték 20%-ara csokkent. Az 1 6ras ischaemia végére az AMP szint a kontroll érték
7.5-szeresére novekedett, mig az adenilat energiatoltottség a kontroll 43%-ara csokkent. A
teljes adenilat pool az MCAO soran 50%-ra csokkent, mely az adenilatok jelentds
kontroll érték 69%-ara, illetve 78%-4ara javult, s ezzel parhuzamosan a teljes adenilat pool is
72%-ra illetve 81%-ra nétt. A recirkulacié ezen korai fazisaban az ADP és AMP szint,
valamint az energiatoltottség az érintett féltekében nem kiilonbozott az ellenoldali,
kontrollként szolgalo féltekében mért értékektdl, vagyis teljesen normalizalodott. Ebben az
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id6szakban a NAD szint az ipsilateralis MCA régioban nem kiilonbozott szignifikansan az
ellenoldali MCA régioban mért NAD tartalomtdl. Mindez azt jelenti, hogy az ATP késdbbi,
masodlagos csokkenése hatterében nem a NAD deplécio all, melyet egyébként egy esetleges
tulzott PARP stimulacié a NAD felhasznélés révén okozhatna.
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28. abra Az energiametabolizmus és a NAD szint valtozasa 1 6ras atmeneti fokalis ischaemia
soran egerekben. A kisérleti allatokban a bal oldali MCA-t 1 drara szilikonozott fonal
hasznalataval intralumindlis technikat alkalmazva elzartuk, majd az egerek kiilonb6z6
csoportjaiban 0, 1, 3, 6, illetve 24 6ras reperfuzidt indukaltunk. A kisérlet végén az egereket
folyékony nitrogénben lefagyasztottuk. Az analizishez haszndlt szovetmintakat mindkét
félteke MCA altal ellatott régiojabol vettiik. A NAD-ot és az energiametabolitokat
perklorsavval vontuk ki. Az ATP, ADP és AMP tartalmat HPLC-vel és HPLC-hez kapcsolt
ultraibolya detektorral mértiik. A NAD szintet spektrofotométerrel hataroztuk meg egy
enzimatikus lancreakcié végén. A teljes adenilat poolt az ([ATP]+[ADP]+[AMP]), az
energiatoltottséget az ([ATP]+0.5[ADP])/([ATP]+[ADP]+[AMP]) képlet alapjan szamoltuk.
Az eredményeket az ellenoldali, kontrollként szolgalo féltekében mért értékek %-aban adtuk
meg. A kontroll értékek a kdvetkezok voltak: [ATP]: 30.50+1.85 nmol/g, [ADP]: 3.504+0.41
nmol/g, [AMP]: 1.20+0.37 nmol/g, [NAD]: 6.36+0.56 nmol/mg fehérje. A két félteke kozott
talalt statisztikailag szignifikans eltéréseket az aldbbiak szerint jeldltiik: *p<0.05, **p<0.01,
*#%p<0.001. A statisztikai analizishez ANOVA-t hasznaltunk, majd Fisher PLSD tesztet.

Az ATP szint és a teljes adenilat pool masodlagos csokkenése mar 6 oraval a
reperfiizié utan megjelent, s az ATP szint a kontroll 66%-ara, a teljes adenilat poolpedig az
ellenoldali félteke értékének 69%-ara csokkent. Ugyanakkor 6 6raval a reperfuzid utan az
ADP, AMP ¢s NAD szintek, valamint az energiatoltottség az érintett féltekében nem
kiilonbozott a kontralateralis kontroll féltekében mért értékektdl. A 24 6ras reperfizio utan
mért adatok azt igazoltak, hogy ekkorra az ATP szint, a teljes adenilat pool, s NAD szint a
kontroll érték kb. 30%-ara csokkent. Ugyanakkor az AMP szint csak kissé emelkedett és az
energiatoltottség csak kdzepesen csokkent, mely arra utal, hogy a metabolikus eltérések a
reperfizi6 ezen szakaban kiilonboznek az ischaemia alatt megfigyelt eltérésektol.
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Az 4dtmeneti agyi ischaemia okozta esetleges NAD és ATP csokkenés kozotti ok-
okozati 0sszefliggés kimutatasara leginkabb a NAD csokkenés €¢s ATP csokkenés mértékének
az Osszehasonlitasa alkalmas. A két érték valtozasa kozotti sszefiiggés a 29. abran lathato.
Az 6sszehasonlitasbol kihagytuk azoknak az dllatoknak az eredményeit, amelyeknél az 1 oras
MCAO utan befejeztiik a kisérletet, vagyis amelyeknél nem volt reperfuzi6. Ennek az az oka,
hogy ebben az esetben az ATP hiany hatterében az oxidativ foszforilacio zavara és a teljes
adenilat pool degradacidja allt. Ha feltételezziik, hogy helyes a PARP hipotézis, mely szerint
a PARP stimulécid okozta tilzott NAD felhasznalas és kovetkezményes NAD hiany miatt
nem termelddik ATP, akkor azt varnank, hogy a NAD depléciéo mértéke megegyezne, vagy
meghaladna az ATP deplécio mértékét. Ezzel szemben, két minta kivételével a NAD szint
csokkenése kevésbé volt kifejezett, mint az ATP deplécid (29. abra).
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29. abra A fokalis cerebralis ischaemia és reperfiizié indukalta ATP és NAD szint valtozasok
kozotti Osszefliggés. A vizsgalatok soran a kisérleti allatokban 1 6ras fokalis ischaemiat és 1,
3, 6 és 24 oras reperfuziot indukaltunk. A NAD és ATP szint valtozdsok meghatarozasa
ugyanazokbol az a. cerebri media teriiletébdl vett mintdkbol tortént, s az értékeket az
ellenoldali kontroll félteke megfeleld régidjabol szarmazd mintakban mért értékek
szazalékaban fejeztiik ki. Kettd kivételével az 0sszes mintaban az ATP depléciéo mértéke
nagyobb volt, mint a NAD csokkenés mértéke. (A szaggatott vonal azoknak a pontoknak a
halmazat jel6li, melyek azonos mértékii NAD és ATP szintet jeleznének. Kettd kivételével az
Osszes érték ez alatt a vonal alatt volt, jelezve, hogy az ATP szint alacsonyabb volt, mint a
NAD szint, vagyis az ATP tartalom nagyobb mértékben csokkent, mint a NAD tartalom.)

Az ATP szint reperfazid utan észlelt masodlagos csokkenését vizsgalando, az ATP
szint valtozas és a teljes adenilat pool valtozas kozotti sszefliggést elemeztiik (30. abra).
Azokat az eredményeket, melyeket kdzvetleniil az 1 6ras ischaemia utan kaptunk, itt sem
vettiik figyelembe. Az ATP szint valtozas és a teljes adenilat pool valtozas kozott linearis
Osszefliggést talaltunk (r=0.99), ami arra utal, hogy a reperfuzi6 soran észlelt masodlagos
energiametabolizmus karosodas hatterében a teljes adenilat pool csokkenése és nem az ATP
termelés és felhasznalas kozotti eltérés all.
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30. abra Az ATP szint valtozas és a teljes adenilat pool valtozas kozotti 0sszefliggés tranziens
fokalis cerebralis ischaemia reperfizios szakaban. A vizsgélatok soran az egerekben 1 oras
fokalis ischaemiat és 1, 3, 6 és 24 oras reperfuziot indukaltunk. Az ATP szint és a teljes
adenilat szint valtozasainak a meghatdrozdsa ugyanazokbol az a. cerebri media teriiletébdl
szarmazo6 mintakban mért értékek szazalékdban fejeztiik ki. Az ATP szint csokkenése szoros
korrelaciot mutatott a teljes adenilat tartalom valtozasaval, jelezve, hogy a 3 6ranal hosszabb
reperflzio soran észlelt masodlagos energiametabolizmus karosodas hatterében a teljes
adenilat pool csokkenése és nem az ATP termelés és felhasznalas kozotti eltérés all.
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4.2. HUMAN TANULMANYAINK EREDMENYEI

4.2.1. Az akut alkoholfogyasztas hatasa az agyi hemodinamikai valtozasokra egészséges
személyekben ortosztatikus stressz soran

Tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy az akut alkoholbevitel hogyan befolyasolja az
ortosztatikus stressz hatasara a hemodinamikai paraméterekben (vérnyomas, szivfrekvencia,
agyi véraramlasi sebesség az MCA-ban, cerebrovaszkularis rezisztencia) bekovetkezo
valtozasokat egészséges személyekben.

Az alkoholfogyasztas 0,91 + 0,11%. alkoholkoncentracidt eredményezett az alkoholos
ital elfogyasztasa utan 70 perccel. Nem talaltunk szignifikans eltérést a fekvo helyzetben mért
hemodinamikai paraméterek (szivfrekvencia /HR/, szisztolés vérnyomas /SBP/, diasztolés
vérnyomas /dBP/, arterias k6zépvérnyomas /mBP/, a bal és jobb MCA-ban mért
atlagsebesség) alkoholfogyasztas el6tti és utani értékeiben.

A HUT teszt hatasa a hemodinamikai paraméterekre alkoholfogyasztas elétt és utan

Az ortosztatikus stressz szignifikans novekedést eredményezett a szivfrekvenciaban, a
szisztolés, diasztolés vérnyomasban és az artérias kozépvérnyomasban alkoholfogyasztas elott
¢s utan egyarant, mikdzben az agyi véraramlasi atlagsebesség szignifikansan csokkent
mindkét MCA-ban (31.a abra).

A HUT teszt altal indukalt relativ valtozasok elemzése (31.b abra) azt igazolta, hogy
a szivfrekvencia novekedése szignifikansan nagyobb volt az alkohol hatasa alatt, mint az
alkoholfogyasztas elott. Alkoholfogyasztast kdvetden a Szisztolés és diasztolés
vérnyomasértékek novekedése a HUT fazisban kevésbé volt kifejezett (p=0.05), mig az
artérias kozépvérnyomas emelkedése szignifikdnsan kisebb volt, mint az alkoholbevitel eldtti
kontroll periédusban. Mind alkoholfogyasztas el6tt, mind azt kovetden, a fiiggdleges
helyzetben tapasztalt szisztémas artérias kozépvérnyomas (mBP) novekedése ellenére az
MCA aramlasi sebességértékek (MFVMCA) szignifikansan csokkentek mindkét MCA-ban a
fekvé allapothoz képest, de az MFVMCA-nak ez a csokkenése szignifikansan nagyobb
mértéki volt mindkét MCA-ban alkoholfogyasztas utan, mint az el6tt (31.b abra).
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31. abra. Hemodinamikai paraméterek a kisérlet kiillonb6zd fazisaiban. Az a) abrarészben a
szivfrekvencia (HR), a szisztolés (sBP), a diasztolés (dBP) és az artérids kozépvérnyomas
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(mBP) abszolut értékeit, valamint a bal és a jobb MCA-ban mért atlagos dramlasi
sebességértékeket (FVL és FVR) tiintettiik fel hanyatt fekvo pozicidban (S) és a HUT
fazisban (HUT), alkoholbevitel el6tt (Kontroll) és utan (Alkohol; + A). Megfigyelhetd, hogy a
szivfrekvencia és a vérnyomas szignifikansan névekedett, mig az MCA-ban mért aramlasi
sebesség szignifikansan csokkent a HUT fazisban a hanyatt fekvo pozicioban mért
alapértékekhez viszonyitva mind alkoholfogyasztas el6tt mind utana. A b) abrarészben a HUT
teszt altal indukalt relativ valtozasok lathatok a hanyatt fekvo pozicioban mért értékek
szazalékaban (%) kifejezve. A HUT teszt altal indukalt relativ valtozasok elemzése a
szivfrekvencia szignifikdnsan nagyobb mértékii emelkedését, az artérids kdzépvérnyomas
kevésbé jelentds novekedését és az MCA-ban mért atlagos aramlési sebességértékek
szignifikansan nagyobb mértékii csokkenését igazolta alkohol hatasa alatt, mint azt
megeldzden a kontroll periodusban. Az adbrazolt értékek: minimum, maximum, median,
interquartilis értékek.

A vérnyomas a sziv és az a. cerebri media szintjében

Bar a sziv szintjében mért artérias kozépvérnyomas az ortosztatikus stressz soran mind
a kontroll szakaszban, mind az alkoholfogyasztas utan ndvekedett, az a. cerebri media
szintjében becsiilt vérnyomasértékek (mBPMCA) korrekciora szorulnak. Ennek az az oka,
hogy a HUT fézisban a kozel fuggdleges helyzetben allo személyekben a sziv és az agy
kozotti vertikalis tdvolsag szamottevo, €s igy az MCA szintjében a vérnyomas a csokkent
hidrosztatikai nyomas miatt alacsonyabb, mint a sziv magassagaban. Ezt figyelembe véve, bar
a sziv magassagaban mért szisztémas artérias kozépvérnyomas (mBP) a HUT poziciéban
szignifikansan nott, az MCA szintjére korrigalt vérnyomasértékek (mBPMCA) mégis
szignifikansan alacsonyabbak voltak a vertikalis pozicioban, mint a vizszintes helyzetben (7.
tablazat). Az alkoholfogyasztas el6tti kontroll idészakhoz képest az alkoholbevitelt kovetden
a felallitas hatasara jelentkezd relativ mBP novekedés kisebb (11% vs. 15%; p <0,05), mig a
relativ mBPMCA csokkenés Kifejezettebb (-17% vs. -14%; p <0,05) volt (7. tablazat).

7. tablazat Artérids kozépvérnyomas (mBP) és az MCA-k szintjére korrigalt artérids
kozépvérnyomas (MBPMCA) fekvo helyzetben és HUT pozicidoban alkoholfogyasztas el6tt és

utan
Alkoholfogyasztas Fekvo helyzet HUT HUT teszt altal
elott indukalt valtozas
mBP (Hgmm) 85 (72;102) 97 (83;115) 15% (6%;23%)
mBPMCA (Hgmm) 85 (72;102) 73 (60;92) -14% (-23%;-6%)
Alkoholfogyasztas Fekvo helyzet HUT HUT teszt altal
utan indukalt valtozas
mBP (Hgmm) 87 (73;103) 98 (81;115) 11% (2%;28%)*
mBPMCA (Hgmm) 87 (73;103) 72 (56;90) -17% (-30%;2%)*

# A HUT teszt szignifikdnsan kisebb relativ novekedést indukalt az mBP-ben (p<0,05) és
szignifikansan nagyobb relativ csokkenést az mBPyca -ban (p<0,05) alkoholbevitelt
kovetden, dsszehasonlitva a megfeleld relativ valtozasokkal a kontroll periddusban,
alkoholfogyasztas el6tt. Az értékek: median (min;max).
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Az mBPMCA és MFVMCA értékek HUT teszt altal kivaltott relativ valtozasainak
osszehasonlitasa az alkoholbevitel el6tti kontroll és az alkoholfogyasztas utani teszt
periédusban

A kontroll periodusban, az mBPMCA és MFVMCA értékek HUT teszt altal kivaltott
relativ valtozasainak Osszehasonlitasa (32. abra) azt igazolta, hogy az MFVMCA relativ
csokkenése (-8 és -9 Hgmm a bal és jobb MCA-ban) szignifikansan kisebb volt, mint az
MBPMCA csokkenése (-14%). Ezzel ellentétben, alkoholfogyasztas utan az MFVMCA
relativ csokkenése (-15 cm/s mindkét MCA-ban) és az mBPMCA relativ csokkenése (-17%)
hasonl6 volt.

KONTROLL ALKOHOL
p=0,0065 p:0,06
p=0,0025 ‘ - |
p=0,42
-5 T -

10 T
S e I

o T l

-30

Relativ valtozas (%)

AmBPpyca AMFV-L  AMFV-R  AmBPyc4, AMFV-L AMFV-R
+A +A +A

32. abra. Az MCA-k szintjére korrigalt artérids kozépvérnyomas (mBPyca) és a bal és a jobb
oldali MCA-ban mért atlagos aramlasi sebességértékek (MFV-L és MFV-R) HUT teszt altal
kivaltott relativ valtozasainak osszehasonlitasa a kontroll és az alkoholfogyasztast kdvetd
periddusban. A kontroll periddusban az MFV relativ csokkenése (AMFV-L és AMFV-R)
szignifikansan kisebb volt, mint az mBPMCA csokkenése (AmBPMCA), ami miik6do
autoregulatiora utal. Ezzel ellentétben, alkoholfogyasztas utan az MFV (AMFV-L + A és
AMFV-R + A) és az mBPMCA (AmBPMCA + A) relativ csokkenése nem kiilonbozott
szignifikansan. Ez azt jelzi, hogy a cerebralis autoregulacio alkohol hatasa alatt nem volt elég
hatékony ahhoz, hogy kompenzalja az mBPMCA csokkenését, ami az MFV hasonlé mértékii
csokkenéséhez vezetett. Az abrazolt értékek: minimum, maximum, median, interquartilis
értékek. (+ A: alkoholfogyasztas utani periodust jelzi.)

Az alkohol hatasa a cerebrovaszkularis rezisztencia index HUT teszt altal okozott
valtozasara

A cerebrovaszkularis rezisztencia index (CVRIi) meghatarozasa céljabol az MCA
inszonacio szintjére korrigalt artérias kozépvérnyomas értéket (MBPMCA) elosztottuk az
MCA-ban mért atlagos aramlasi sebességértékkel (MFVMCA), vagyis CVRi = mBPMCA /
MFVMCA. Mig a szamitott cerebrovaszkularis rezisztencia index az alkoholfogyasztas el6tti
kontroll szakaszban csokkent a felallitast kovetden (33. abra), addig hasonlo valtozas nem
volt kimutathat6 alkoholbevitel utdn. Pont ellenkezdleg, az alkohol hatédsa alatt a
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cerebrovaszkularis rezisztencia index szignifikansan nétt a HUT fazisban a fekvé helyzethez

képest.
KONTROLL ALKOHOL
1,7 1 Fekvo helyzet  HUT Fekvé helyzet  HUT
1,6 p=0,002 p=0,012 T
1,5 1
! T
1,4 7 —|_ —‘7

CVRIi (Hgmm/cm/s)
N

J 1 Lt L Y

CVRi-S CVRIi-HUT CVRIi-S+A CVRI-HUT+A

33. abra. A szamitott cerebrovaszkularis rezisztencia index (CVRi) hanyatt fekvo helyzetben
(S) és a HUT fazisban (HUT), alkoholfogyasztas el6tt (Kontroll) és utan (Alkohol; + A).
Alkoholfogyasztas el6tt a cerebrovaszkularis rezisztencia index csokkent fiiggbleges

ey

ellentétben, alkohol hatasa alatt a cerebrovaszkularis rezisztencia index novekedett a HUT
fazisban, ami karosodott cerebralis vazodilataciot jelez. Az abrazolt értékek: minimum,
maximum, median, interquartilis értékek.

4.2.2. A dohanyzas és a dohanyzas elhagyasanak hatasa a vizualis stimulacio6 kivaltotta
aramlasi valaszra

Els6ként a dohanyosokban és nem dohdnyzokban mért adatokat ismertetem. Az
atlagéletkor a dohanyosokban 31+5 év, a nem dohanyzokban 31+6 év volt (8. tablazat).
A két csoport kdzott a vérnyomdsban €s a laboratoriumi értékekben, beleértve a Westergreen
értéket és a C-reaktiv protein értéket is, szignifikans eltérés nem volt. A dohanyosok és nem
dohdnyzok IMT értéke kozott sem talaltunk szignifikans kiilonbséget.

A vizudlis stimulédci6 indukalta relativ cslics-szisztolés aramlési sebességvaltozast
dohanyosokban és nem dohanyosokban a 34. abra mutatja. Az ismételt méréses variancia-
analizis szignifikans kiilonbséget igazolt a két csoport kozott (p<0.001). Mind a maximalis
sebességvaltozas mértéke (Vmax), mind a stimulacids fazis 2. felében, a stabilizacid utdn mért
relativ aramlasi sebességértékek (Vplateau) 1ényegesen magasabbak voltak a nem dohanyzok
csoportjaban, mint a dohanyosokban (8. tablazat). A férfiak és a ndk eredményei kozott
egyik csoporton beliil sem talaltunk szignifikans eltérést.
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8. tablazat A dohanyzok és nem dohanyzok adatai (*p<0,001; ANOVA)

Vizsgalt jellemzo Dohanyosok Nem dohanyzok p érték
(n=16) (n=16)

Kor (év) 31.1+4.7 30.6£5.6 0.8377
Westergreen érték (mm/h) 9+6 745 0.3716
C-reaktiv protein (mg/L) 1.47+£1.25 1.51£2.20 0.9577
Hematokrit 0.435+0.039 0.428+0.042 0.6906
Hemaoglobin (g/L) 143.4+13.1 141.2+15.2 0.7013
Fehérvérsejtszam (G/L) 6.6£1.5 6.8+£2.2 0.833

Trombocitaszam (G/L) 243450 261£53 0.3918
Protrombin 1d6 (s) 9.9+0.8 9.8+0.4 0.5783
APTT (s) 36.4+4.0 36.2£2.9 0.9269
Trombin 1d6 (s) 16.5+1.8 16.5+1.2 0.9900
Fibrinogén (g/L) 3.1+0.6 2.9+0.9 0.5338
Nétrium (mmol/L) 142.3£2.8 142.8+3.6 0.7110
Kalium (mmol/L) 4.3+0.2 4.2+0.4 0.5987
Gliik6z (mmol/L) 4.6+0.8 4.5+0.3 0.6208
Urea (mmol/L) 4.9+1.1 4.8+1.2 0.8170
Kreatinin (umol/L) 70.9+£16.3 67.4£16.2 0.6144
Triglicerid (mmol/L) 1.19+0.73 0.90+0.53 0.3374
Koleszterin (mmol/L) 4.434+0.94 4.26+0.80 0.6761
LDL-koleszterin (mmol/L) 2.49+0.91 2.36+0.75 0.7414
HDL-koleszterin (mmol/L) 1.51£0.52 1.55+0.33 0.8196
Intima-media vastagsag (mm) 0,420+0,045 0,392+0,049 0.1794
Vimax (%0) 19+4 3043 0.0001
Vplateau (%0) 14+£5 21+3 0.0005

140 r
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34. abra A vizualis stimuléci6 kivaltotta relativ cstics-szisztolés aramlési sebesség valtozasa
dohanyosokban és nem dohanyzokban. A hibavonalak a szérast (SD) jelzik.
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A dohéanyzas elhagyasanak hatasat vizsgalo tanulmanyba bevont dnkéntesek adatait a
9. tablazat mutatja. A nem dohényzok, a permanens dohdnyosok ¢és a korabbi dohanyosok
kozott sem az életkorban, sem a vérnyomdasban vagy a szivfrekvencidban nem volt
szignifikans kiilonbség. A naponta elszivott cigarettadk szama és a dohanyzas iddtartama a
dohanyosokban és a dohanyzas elhagyasa eldtt a korabbi dohanyosokban hasonlé volt. A
laboratoriumi értékekben, beleértve a gyulladasos markereket is (C-reaktiv protein,
Westergreen érték), ebben a vizsgalatban sem volt 1ényeges kiilonbség a csoportok kozott és
az IMT érték és a P100 hullam amplituddja és latenciaja is hasonld volt a 3 csoportban.

9. tablazat A dohanyzok, a korabbi dohanyosok €s a nem dohanyzok laboratoriumi értékei

Viszgalt paraméter Dohanyosok  Korabbi dohinyosok  Nem dohanyzok
(n=15) (n=15) (n=15)
Westergreen érték (mm/h) 9+6 8+5 6+5
C-reactiv protein (mg/L) 1.91£1.55 2.11£1.85 1.42+£2.11
Hematokrit 0.438+0.037 0.438+0.066 0.428+0.040
Hemaoglobin (g/L) 144.7+12.3 143.0+15.3 140.7+14.6
Fehérvérsejtszam (G/L) 6.9+1.7 6.6+1.4 6.7£2.1
Trombocitaszdm (G/L) 244448 253442 255448
Protrombin 1d6 (s) 9.8+0.8 9.7+0.7 9.7+0.5
APTT (s) 35.8£3.0 35.9+2.6 36.0+£2.8
Trombin 1d6 (s) 16.7+1.6 16.2+1.2 16.2+1.2
Fibrinogén (g/L) 3.2+0.6 3.0+£0.8 2.8+0.8
Natrium (mmol/L) 142.6+£2.7 143.5+2.7 142.74£3.5
Kalium (mmol/L) 4.4+0.4 4.5+0.5 4.3+0.5
Gliik6z (mmol/L) 4.7+0.7 4.8+0.8 4.7+0.5
Urea (mmol/L) 5.0+1.1 5.0+0.8 4.9+1.2
Kreatinin (umol/L) 71.7£15.1 72.2+19.3 69.2+£16.7
Triglicerid (mmol/L) 1.20+0.69 1.10+0.49 0.94+0.52
Koleszterin (mmol/L) 4.50+0.92 4.62+0.70 4.25+0.76
LDL-koleszterin (mmol/L) 2.62+0.84 2.57+0.79 2.39+0.72
HDL-koleszterin (mmol/L) 1.44+0.48 1.52+0.39 1.54+0.32

APTT: aktivalt parcialis tromboplasztin id6

A vizualis stimulaci6 kivaltotta abszolut és relativ csucs-szisztolés aramlasi
sebességek idobeli valtozasat a 35. abra mutatja. A 3 csoportban a szemcsukas utolso6 5
masodpercében mért kiindulasi abszolut aramlasi sebességek kozott nem volt szignifikans
eltérés (35.A abra, 10. tablazat).

A relativ dramlési sebességek valtozasat a stimulacios fazisban (35.B abra) ismételt-
méréses variancia-analizissel hasonlitottuk 6ssze, mely szignifikdns csoport-féhatast igazolt
(p<0.01). Ez arra utal, hogy a relativ aramlasi sebességértékek szignifikansan kiilonboztek a 3
csoport kozott. Amikor a korabbi dohdnyosok sebességértékeit hasonlitottuk 6ssze a nem
dohdnyzokban mért adatokkal, a vizualis stimuléci6 kivaltotta aramlasi sebességvaltozas
szignifikansan alacsonyabb volt a korabbi dohanyosokban mint a nem dohédnyzdokban

97



dc_1398 17

(p<0.002). Ezzel szemben nem tudtunk szignifikans csoport-fohatast kimutatni a korabbi és a
permanens dohanyosok kozdott (p=0.0556), noha a kiilonbség kdzel volt a szignifikanciat jelzé
hatarértékhez.

>
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35. abra A vizualis stimulaci6 indukalta abszolut (A) és relativ (B) csucs-szisztolés aramlasi
sebesség 1dobeli valtozasa a dohdnyosokban, korabbi dohdnyosokban és a nem
dohanyzdkban. A hibavonalak a szorast (SD) jelzik. A szemcsukds utols6 5 masodpercében,
vagyis a stimulacios fazis eldtt mért nyugalmi értékben nem volt szignifikans kiilonbség a 3
csoport kozott. NS: nem szignifikans.
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A maximalis relativ sebességvaltozas (Vmax) a korabbi dohanyosokban kisebb volt,
mint a nem dohdnyzoékban (p=0.0037), de nagyobb mint a permanens dohanyosokban
(p=0.0132; 10. tablazat). A stimulacios fazisban a véraramlasi sebesség stabilizacioja utan
mért érték (Vplateau) szignifikansan kisebb volt a korabbi dohdnyosokban a nem
dohanyzdkhoz képest (p = 0.0154), de nem volt szignifikans eltérés a permanens és korabbi
dohanyosok kozott (p=0.1553).

A légzésvisszatartasi teszt értékei a 10. tablazatban ¢s 36. abran lathatok. A
1égzésvisszatartas soran mért vazoreaktivitas jobb volt a nem dohanyosokban a korabbi
(p<0.05) és a permanens dohanyosokhoz képest (p<0.01), de nem talaltunk szignifikans
eltérést a kordbbi és a permanens dohanyosok kozott.

10. tablazat. A dohanyosok, korabbi dohanyosok, és nem dohanyzok élettani
paraméterei, dohanyzasi szokasai és a miiszeres vizsgalatok eredményei

Vizsgalt jellemz6 Dohanyosok Korabbi dohanyosok Nem dohanyzok
(n=15) (n=15) (n=15)
Kor (év) 29.6+5.2 27.5+4.9 29.4+5.5
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 118+8 11949 117+£9
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 76+6 77£5 76£5
Szivfrekvencia (1/min) 71+£5 73+6 74+5
Elszivott cigarettak szdma (db/nap) 19+£5 2046 (a leszokas elott) NA
Dohanyzés iddtartama (év) 5+1 542 (a leszokas elétt)) NA
Leszokas ideje a vizsgalat el6tt (ho) NA 12+4 NA
Intima-media vastagsag (mm) 0.427+0.039 0.423+0.041 0.399+0.043
P100 hullam latencia (ms) 103.4+1.78 103.6+1.71 103.2+£1.93
P100 hullam amplitudé (uV) 6.77+2.30 6.55+1.88 6.59+2.14
Kiindulasi d&ramlési sebesség (cm/s) 53+10 52+7 52+7
vmax (%) 19+4%* 2445 3047
vplateau (%) 13£5 (NS) 16+4 21+4%
BHI (%ls) 1.3+0.4 (NS) 1.4+0.2 1.7+0.3"

NA: nem értékelhetd; NS: nem szignifikans; BHI (breath-holding index: 1égzésvisszatartasi
teszt). *:p<0.02 a korabbi dohanyosokhoz képest; +p<0.005 a korabbi dohanyosokhoz képest;
#p<0.05 a korabbi dohanyosokhoz képest;
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4.2.3. Az acetazolamid kivaltotta vazodilataciéo hatasa a neurovaszkularis kapcsolatra

Kisérletiinkben azt vizsgaltuk, hogy a vizualis stimulacié okoz-e tovabbi cerebralis
vazodilataciot és ezzel aramlasi sebességnovekedést a PCA-ban akkor is, amikor elézetesen
intravénds acetazolamid addssal mar a rezisztenciaerekben szignifikans dilatacidt idéztliink
eld.

A vizsgalatban résztvevok atlagéletkora 3346 év volt. A rutin laboratériumi vizsgalat
soran mért értékek a referencia tartomanyon beliil voltak. A vizsgalat elején a vizualis
stimulaci6 (olvasas) hatasara kialakulo aramlasi valaszt vizsgaltuk a PCA-ban (VEF1), majd a
vizsgalt személyek 15 mg/kg acetazolamidot kaptak intravénasan. Az acetazolamid hatas
maximuman ismét funkcionalis transzkranialis Doppler vizsgalat tortént, vagyis Gjra
meghataroztuk az olvasas indukalta aramlasi valaszt a PCA-ban (VEF2). Sem az
acetazolamid adas el6tt és utan, sem a funkcionalis TCD tesztek el6tt és utan nem volt
szignifikans eltérés a vérnyomas és a szivfrekvencia értékekben (11. tablazat).

11. tablazat A vérnyomas €s szivirekvencia értékek a kisérlet kiilonb6z6 fazisaiban

Vizsgalt paraméter VEF1 elott VEF1 utin VEF2elétt  VEF2
Kiindulasi érték AZ elott AZ utan végén

Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 121+6 122+7 12346 122+6
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 78+4 79+4 77+4 T7+5
Szivfrekvencia (1/min) 74+7 73+6 74+7 75+7

AZ: acetazolamid; VEF1 (visually-evoked flow test): az els6 vizualis stimulacio kivaltotta
aramlasi valasz vizsgalata, az acetazolamid adas el6tt; VEF2: (visually-evoked flow test) a

masodik vizualis stimulaci6 kivaltotta aramlasi valasz vizsgalata, az acetazolamid beadasa
utan 10 perccel. A paros t-proba nem igazolt szignifikans kiilonbséget a kisérlet kiillonb6zd
fazisaiban mért vérnyomas ¢€s szivfrekvencia értékeiben
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Az acetazolamid hatasa a PCA-ban mért csucs-szisztolés aramlasi sebességre

Az AZ hatas értékeléséhez az acetazolamid adas el6tt és utan, a szemcsukas
iddszakéban mért csucs-szisztolés aramlasi sebességértékeket hasznaltuk. Az AZ 15 mg/kg
adagban torténd intravénds adasa utan a csucs-szisztolés dramlasi sebesség mar a 2. percben
emelkedett és a megfigyelési idoszakban végig szignifikdnsan magasabb maradt a kiindulési
értékhez képest (37. abra). Az aramlési sebesség az elsé 10 percben elérte a maximumat és az
azt kovetd 10 percben, amikor a masodik vizualis stimulacié indukalta dramlasi tesztet
végeztiik, nem valtozott érdemben. Az alkalmazott 15 mg/kg AZ dozis 36+9% maximalis
aramlasi sebességnovekedést eredményezett a kiindulési sebességértékhez képest.
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37. abra Az acetazolamid (AZ) hatdsa az artéria cerebri posteriorban (PCA) mérhet6 abszolut
(cm/s) és relativ (a kiindulasi érték %-a) cstics-szisztolés aramlasi sebességre. Az aramlasi
sebességértékeket minden percben a szemcsukasi fazis utolsd 5 méasodpercében mért adatok
atlagabol szamoltuk. Az alapsebesség értékeit a TCD szondéak rogzitését kovetden hataroztuk

JoN

meg, még az elso funkcionalis TCD teszt elott, s a késobbi relativ sebességértékeket ezen
alapérték szazalékaban fejeztiik ki. A hibavonalak a szorast (SD) jelzik. A ,,vizualis
stimuldci6 indukalta aramlési teszt 17 az acetazolamid adast megel6z0, a ,,vizualis stimulacid
indukalta aramlési teszt 27 az acetazolamid adést kovetd kisérleti fazist jelzi.

A vizualis stimulacio indukalta aramlasi teszt az acetazolamid adas elott és utan

A vizudlis stimulus hatésara kialakulé abszolut aramlési sebesség ndvekedése hasonld
volt az AZ adas el6tt és utan (38. abra). Az dramlési sebesség mindkét esetben mar a vizudlis
stimulacio 2. masodpercétdl szignifikdnsan magasabb volt, mint a megfeleld nyugalmi érték
(BLelott, BLutan). Az AZ hatasnak kdszonheten az abszolut aramlasi sebesség magasabb
volt az AZ adés utan, ezért az ismételt-méréses variancia-analizis alkalmazasakor a csoport-
fohatas (fliggetlentil a vizualis stimulacio kivaltotta valtozasoktol) az AZ adas el6tti €s utani
stimulacios fazisok kozott szignifikans eltérést igazolt (p<0.01). Az AZ adas el6tt az abszolut
aramlasi sebesség a stimulécios fazis idején kissé¢ hamarabb (4 s) elérte a maximumat, mint az
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AZ hatas alatt, ennek kdszonhetéen a csoportonkénti idobeli valtozas is szignifikansan
kiilonbozott (p< 0.01).
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38. abra Az abszolut csucs-szisztolés aramlasi sebesség id6beli valtozasa a vizualis
stimulaci6 indukalta aramlasi teszt soran acetazolamid (AZ) adas el6tt és utan.
Jol lathatd, hogy az AZ hatasnak kdszonhetden a csucs-szisztolés aramlasi sebességek
magasabbak voltak az AZ adas utani teszt soran, mint az AZ adas el6tt. A cslics-szisztolés
aramlasi sebesség a vizualis stimulacid fazisaban szignifikansan emelkedett mind az AZ adas
elétt, mind azt kovetden. A nyilak azt az idOpontot jelolik, amikor a sebességértékek elérték
maximumukat, mely az AZ adas el6tt 11 s-mal, az AZ adas utan pedig 15 s-mal a stimulécio
kezdete utan kovetkezett be. A hibavonalak a szorast (SD) jelzik. /Az alapértékeket a
szemcsukasi fazis utolsé 5 masodpercében mért adatok atlagabol szadmoltuk az AZ adas elott
(BLel6tt) és utan (BLutan) is/.

[ ¥5]
(=]

Hogy a vizualis stimulécio indukalta dramlasi sebességvaltozasokat az AZ adas el6tt
¢és utan Osszehasonlithassuk, relativ aramlasi sebességeket szamoltunk, melyeket a megfeleld
nyugalmi alapértékek (BLel6tt, illetve BLutan) szazalékaban fejeztiink ki (39. abra). Az AZ
elotti és utani vizualis stimulacio indukalta relativ sebességértékek 1idobeli valtozasanak az
Osszehasonlitasakor az ismételt méréses varaincia-analizis nem igazolt szignifikans csoport-
fohatast (p = 0.43), mely azt jeneti, hogy a relativ dramlasi sebességértékek valtozasanak a
mértéke nem kiilonbozott a két kiilonbozo teszt idején. Ugyanakkor a csoportonkénti idébeli
valtozas mar szignifikansan eltért az AZ adas el6tt és utan (p<0.01), mely arra utalt, hogy az
iddbeli valtozas mintdja (vagyis a valtozast jelzé gorbe alakja) a két fazisban (AZ eldtt és
utan) kiilonbozott. A 39. abran jol lathato, hogy a relativ aramlési sebesség meredekebben
nétt az AZ provokacio6 eldtt, mint az AZ adas utan, bar a sebességérték mindkét esetben a
stimulacios fazis elsd felében elérte maximumat. A maximalis relativ sebességnovekedés az
AZ adas elott 23+4%, mig az AZ adés utdn 19+4% volt. Az els6é 15 masodpercben megfigyelt
kiilonbség a stimulacios fazis fennmarado részében mar nem volt kimutathat6, innentdl
kezdve az AZ provokaci6 el6tti és utani gérbe lefutdsa nem kiilonbozott.
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39. abra A relativ csucs-szisztolés aramlasi sebesség idobeli valtozasa az acetazolamid (AZ)
adas el6tt €s utan. A relativ d&ramlasi sebességértékeket a megfeleld nyugalmi alapértékek
szazalékaban fejeztiik ki. Az ismételt-méréses variancia-analizis nem igazolt szignifikans
csoport-féhatast az AZ adas el6tti és utani vizualis stimulacié indukalta daramlasi
sebességvaltozasok kozott. A hibavonalak a szorast (SD) jelzik.

A vizualis stimulacié indukalta pulzatilitasi index (PI) valtozasok acetazolamid adas
elott és azt kovetéen

Az AZ vazodilatator hatasanak koszonhetéen a Pl alacsonyabb volt az AZ provokacio
utan, mint azt megel6zéen (40. abra).

1,4
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40. abra A vizualis stimulacio hatasara 1étrejovo pulzatilitasi index (PI) valtozéasa
acetazolamid (AZ) adas el6tt és utan. Jol 1athatd, hogy az AZ vazodilatator hatasa miatt az AZ
adas utani fazisban a PI alacsonyabb volt, mint az AZ adas el6tt. A vizualis stimulécio a PI
szignifikans csokkenését eredményezte nemcsak az AZ adas el6tti fazisban, hanem az AZ
adas utan is, azt jelezve, hogy a neuronalis aktivacio tovabbi vazodilataciot eredményezett a
maximalis AZ hatés idészakéban is. A hibavonalak a szérast (SD) jelzik.
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Nemcsak az AZ alkalmazasa elott, hanem azt kovetden is csokkent a PI a stimulacios
fazisban, mely csokkenés hasonldan az aramlési sebességvaltozashoz, a stimulacios fazis 2.
masodpercétdl eredményezett szignifikansan alacsonyabb PI-t a nyugalmi értékhez képest. A
Pl az AZ provokacio el6tt a vizualis stimulacio soran 1.08+0.19-rdl (nyugalmi érték)
0.92+0.09-ra (a legalacsonyabb érték), mig az AZ adés utan 0.93+0.12-rdl (nyugalmi érték)
0.81+0.07-ra (legalacsonyabb érték) csokkent. Az AZ adés utdn a PCA-ban mért relativ PI
csOkkenés mértéke az AZ adas utan (13%+4%) nem kiilonbozott szignifikansan az AZ adés
el6tti értekhez (15%+7%) képest (p=0.61). Ezek az adatok azt jelzik, hogy a vizudlis
stimulacid a PCA ellatasi teriiletében a cerebrovaszkularis rezisztencia csokkenését okozta
nemcsak a kontroll, AZ adas el6tti fazisban, de a 15 mg/kg adagban adott AZ maximalis
hatasa alatt is.

4.2.4. A hiperventilicio kivaltotta hipokapnia és NSAID készitmények hatasa a
neurovaszkularis kapcsolatra

A kisérletben azt vizsgaltuk, hogy vazokonstrikcidt okoz6 faktorok (hipokapnia,
NSAID készitmények) gatoljak-e a neurovaszkularis kapcsolat kialakuldsadhoz sziikséges
cerebralis vazodilataciot.

A hipokapnia indukalta vazokonstrikcio neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasa

A hipokapnia indukalta vazokonstrikcié neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt
hatasanak a vizsgalatahoz 14 dnkéntes, egészséges egyént vontunk be (7 n6 és 7 férfi,
atlagéletkor: 2544 év).

A hiperventilaci6 alatt a vérnyomas értékek nem valtoztak, azonban a szivfrekvencia
szignifikdnsan nétt a normoventilacids fazishoz képest (p<0.001). A kilégzésvégi CO, Szint €s
a kapillaris pCO; érték szignifikansan csokkent (p<0.001), mig a vér pH-ja és a kapillaris
pO, érték pedig novekedett (p<0.001) a HV hatasara (12. tablazat).

12. tablazat A normoventilaci6 és hiperventilacid sordn mért paraméterek.

Vizsgalt paraméter Normoventilaci6  Hiperventilacié p
(kontrolll fazis)
Légzési frekvencia (1/perc) 162 3743 <0.001
Kilégzés-végi pCO, (Hgmm) 37+3 25+3 <0.001
Szivfrekvencia (1/perc) 83+9 98+8 <0.001
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 113+10 114£12 0.81
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 74+9 74+11 0.90
Nyugalmi aramlasi sebesség (cm/s) 58«11 48+11 <0.01
Nyugalmi pulzatilitasi index 1.024+0.11 1.45+0.28 <0.01
Kapillaris vér pH 7.43+0.02 7.58+0.05 <0.001
Kapillaris vér pO, (Hgmm) 68+2 83+3 <0.001
Kapillaris vér pCO, (Hgmm) 35+1 2342 <0.001
P100 hulldm amplitud6 (uV) 7.58+2.08 6.78+1.60 0.39
P100 hullam latencia (ms) 105+4.53 108.2+2.96 0.51
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A VEP paraméterek (P100 hullam amplitadé és latencia) értékeiben nem volt
szignifikans kiilonbség a normoventilacios és hiperventilacios fazisok kozott (12. tablazat).

A vizualis stimulacio indukalta aramlasi teszt a normoventilacio és a hiperventilacio
idoszakaban

A hiperventilacio €s kovetkezményes hipokapnia okozta vazokonstrikcio
eredményeként a szemcsukas soran mért nyugalmi abszoltt csucs-szisztolés aramlasi
sebesség szignifikansan csokkent (p<0.01), mig a pulzatilitasi index értéke szignifikansan nétt
(p<0.01) a normoventilacios értékekhez képest (12. tablazat, 41. abra).

A vizualis stimulécio (olvasas) kivaltotta, arteria cerebri posteriorokban mérhetd
abszolut csucs-szisztolés sebességnovekedés mind a normo-, mind a hiperventilacids fazisban
megfigyelhetd volt (41. abra). A vizudlis stimuldcié sordn mért cstics-szisztolés aramlasi
sebességek tekintetében az ismételt méréses variancia-analizis (ANOVA) a kontroll és
hiperventilacios fazisok kozott szignifikdns kiilonbséget igazolt (csoport-féhatas: p<0.001).
Emellett a csoportonkénti idébeli valtozas, vagyis a vizudlis stimulécio kivaltotta &ramlasi
sebességvaltozasok iddbeli lefolydsa (a grafikon alakja) is szignifikdnsan eltért (p<0.01) a
normoventilacids és a hiperventilacios fazisban.
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41. abra. A hipokapnia kivaltotta vazokonstrikcié kovetkeztében a nyugalmi fazisban
(szemcsukas utols6 5 masodpercében; vastag vonal jelzi az x tengelyen) mérhet6 abszolut
cstics-szisztolés sebesség szignifikansan alacsonyabb volt a hiperventilacié (HV) idején a
normoventilacié (kontroll) sordn mért értékhez képest. A vizualis stimulacid (olvasas)

hatéséra a cstics-szisztolés sebesség mind a normo-, mind a hiperventilacids fazis soran nétt,
de a sebességndvekedés mértéke kisebb volt a HV fazis alatt, mint a normoventilacié soran.

Hogy a normo- és hiperventilacios fazisokat 6sszehasonlithassuk, az abszolut sebesség
mellett meghataroztuk a relativ sebességértékeket is tigy, hogy az aktualis dramlési sebességet
mind a normo-, mind a hiperventilacio idején a szemcsukas utols6 5 masodpercében mért
nyugalmi aramlasi sebességhez viszonyitottuk, és annak szazalékaban fejeztiik ki (42. abra).
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42. abra. A relativ cstcs-szisztolés véraramlasi sebesség a normoventilacids (kontroll) és
hiperventilacios (HV) fazisok alatt. A vizualis stimulacio6 (olvasas) kivaltotta relativ aramlasi
sebességnovekedés szignifikansan kisebb volt a HV fazis alatt a kontrollhoz képest, mely azt
jelzi, hogy a HV kivaltotta hipokapnia a neurovaszkuldris kapcsolat kialakulasat
szignifikansan gatolta.

Ismételt méréses variancia-analizissel az abszolut sebességértékekhez hasonldan a
stimulacids fazisban mért relativ &ramlasi sebességértékekben is szignifikans kiilonbséget
¢észleltiink a normo- €s hiperventilacios fazisok kozott (csoport-féhatas: p<0.001), s a vizualis
stimulaciod kivaltotta aramlasi sebességvaltozasok dinamikaja is szignifikdnsan eltért a
kontroll (normoventilacio) €s a hiperventilacids fazisban (csoportonkénti iddbeli valtozas:
p<0.001) (42. abra).

A 40 masodperces vizualis stimulacios fazis sordn mért maximalis relativ véraramlasi
sebességnovekedés szignifikdnsan alacsonyabb volt a hiperventilacié soran (12+5%) a
normoventilacids fazishoz képest (267%; p <0.001).

A nem-steroid gyulladasgatlok (indometacin és naproxen) neurovaszkularis kapcsolatra
gyakorolt hatasa

A tanulmanyban gyogyszermentes (kontroll) idészakban, valamint indometacin, majd
naproxen hatas alatt vizsgaltuk a neurovaszkularis kapcsolatot ugyanazokban az
onkéntesekben.

Az NSAID készitmények hatasa a hemodinamikai és a VEP paraméterekre

A nem-steroid gyulladasgatlok hatdsanak vizsgalatdhoz 6sszesen 15 dnkéntest vontunk
be (8 férfi; 7 n6; atlagéletkor: 25+4 év). Az alap laboratoriumi értékekben nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget. A szisztolés és diasztolés vérnyomas, valamint a pulzus értékek a
kontroll, indometacin és naproxen fazisok alatt nem kiilonboztek szignifikansan (13.
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tablazat). A VEP paraméterek (P100 hulldm amplitudo és latencia) értékeiben szintén nem
volt szignifikans eltérés a kontroll, indometacin és naproxen fazisok kozott (13. tablazat).

13. tablazat Kontroll, indometacin és naproxen fazisok alatt mért paraméterek.

Vizsgalt paraméter Kontroll Indomethacin Naproxen
fazis fazis fazis
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 116+7 118+6 117+7
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 77+6 78£5 77£5
Szivfrekvencia (1/perc) 7444 76+5 75+5
Nyugalmi aramlési sebesség (cm/s) 58+10 49+6 ** 5147 **
Nyugalmi pulzatilitasi index 0.98+0.07 1.15+0.04 **  1.14+0.05 **
P100 hulldm amplitado6 (uV) 7.48+1.63 7.41+1.45 7.36£1.46
P100 hullam latencia (ms) 103.9+2 .4 104.1£3.5 104.2+2.9

** p<0.01 a kontroll fazishoz képest.

A nyugalmi aramlasi sebesség és a pulzatilitasi index a kontroll, indometacin és
naproxen fazisban

Minden vizsgalati személy rendelkezett megfeleld csontablakkal, igy minden
onkéntesben mindkét oldali arteria cerebri posteriort sikeriilt TCD-vel vizsgalni.
A nyugalmi, abszolut csucs-szisztolés aramlasi sebesség értékei szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak mind a naproxen (p<0.01), mind az indometacin (p<0.01) gyogyszerhatas idején a
kontroll fazishoz képest, ugyanakkor a naproxen és indometacin fazisok kdzott nem volt
szignifikans kiilonbség. Mindkét NSAID gyogyszerhatas idején a pulzatilitasi index értéke
szignifikansan nagyobb volt (p<0.01), mint a kontroll fazisban, azonban a két NSAID
fazisban a pulzatilitasi indexek kozott szignifikans eltérést nem talaltunk (13. tablazat). Az
aramlasi sebességben és a pulzatilitasi indexben észlelt fentebb jelzett eltérések az
indometacin és naproxen agyi rezisztenciaerekre kifejtett vazokonstriktiv hatasara utatak.

A vizualis stimulacio indukalta aramlasi valasz a kontroll, indometacin és naproxen
fazisban

A vizualis stimulacio (olvasas) hatasara az abszolut cstcs-Szisztolés aramlasi sebesség
mind a kontroll periddusban, mind a naproxen €s indometacin hatas idején nétt a nyugalmi
fazishoz képest (43. abra). A vizualis stimuldci6 sordn mért abszolut csucs-szisztolés
aramlasi sebességek tekintetében az ismételt méréses variancia-analizis a kontroll,
indometacin és naproxen fazisok kozott szignifikans kiilonbséget igazolt (csoport-féhatas:
p<0.01). A fenti kiilonbségen tal a vizudlis stimulacio kivaltotta d&ramlasi sebességvaltozasok
iddbeli lefolyasa (vagyis a grafikon alakja) is szignifikansan eltért a kontroll, indometacin és
naproxen fazisban (csoportonkénti id6beli valtozas: p<0.01).

A csoportonkénti 6sszehasonlitas soran az ismételt méréses variancia-analizis azt
igazolta, hogy a stimulécios fazisban mérhet6 abszolut cstics-Szisztolés aramlasi sebességek
mind az indometacin (csoport-féhatas: p <0.01), mind a naproxen (csoport-féhatas: p <0.05)
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hatas ideje alatt alacsonyabbak voltak a kontroll fazishoz képest, azonban az indometacin €s a
naproxen hatas alatti sebességértékekeben nem volt szignifkans eltérés (csoport-foéhatas:
p=0.44; 43. abra).
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43. abra. A vizualis stimulacio (olvasas) kivaltotta abszolut cstics-szisztolés aramlasi
sebesség valtozasa a kontroll, naproxen €s indometacin fazis soran. A nyugalmi fazis utolsé 5
masodpercében mért nyugalmi cstlics-szisztolés sebesség szignifikansan alacsonyabb volt
mind az indometacin, mind a naproxen fazisban a kontroll fazishoz képest. Ismételt méréses
variancia-analizissel szignifikans kiilonbséget talaltunk a kontroll és NSAID fazisok kozott a
vizualis stimulaci6 alatt mérhetd cstics-szisztolés aramlasi sebességek tekintetében, mig az
egyes NSAID fazisok kozott nem volt szignifikans eltérés.

Hogy a kiilonb6z6 (kontroll, indometacin, naproxen) fazisokat egymassal
Osszehasonlithassuk, meghataroztuk a relativ sebességértékeket is tigy, hogy az aktualis
aramlasi sebességet minden fazisban a szemcsukas (nyugalmi fazis) utolsé 5 méasodpercében
mért nyugalmi aramlasi sebességhez viszonyitottuk, és annak szazalékaban fejeztiik ki (44.
abra). Ismételt méréses variancia-analizissel az abszolut sebességértékekhez hasonldan a
stimulacids fazisban mért relativ &ramlasi sebességértékekben is szignifikans kiilonbséget
észleltiink a kontroll, indometacin és naproxen fazisokban (csoport-féhatas: p<0.01). A
csoportonkénti dsszehasonlitas azt igazolta, hogy a vizualis stimulacio alatt mért relativ csucs-
szisztolés dramlasi sebesség az indometacin (csoport-féhatas: p <0.01) és a naproxen
(csoport-féhatas: p <0.05) fazisban is alacsonyabb volt a kontroll fazishoz képest, azonban az
indometacin és a naproxen hatas alatti relativ sebességértékekeben nem talaltunk szignifikans
eltérést (csoport-fohatas: p =0.24; 44. abra).
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44, abra. A vizualis stimulacio (olvasas) kivaltotta relativ cstics-szisztolés aramlasi
sebességértékek a kontroll, indometacin és naproxen fazis soran. Az ismételt méréses
variancia-analizis szignifikans kiilonbséget igazolt a kontroll és NSAID fazisok kozott, de
nem volt szignifikans eltérés az indometacin €és naproxen fazisokban mért relativ csucs-
szisztolés sebességértékekben.

A maximalis relativ véraramlasi sebességnovekedés (azaz a 40 masodperces
stimulacids fazis soran mért relativ csucs-szisztolés dramlasi sebesség legnagyobb értéke)
tekintetében is szignifikdns eltéréseket tapasztaltunk ha a kontroll és indometacin (p<0.01),
valamint a kontroll és naproxen (p<0.02) fazisokat hasonlitottuk 6ssze. A két nem-steroid
gyulladasgatlo hatasa idején mért maximalis relativ cstics-szisztolés sebességértékében nem
volt szignifikans eltérés (p=0.38) (45.abra).

p<0.02

35 ~

30 ~

{ p<0.01 | po3s

25
20

|
——

15

10

Maximum relativ aramlasi
sebességvaltozas (%0)

Kontroll Indometacin Naproxen

45, abra. A maximalis relativ csucs-szisztolés véraramlasi sebességvaltozas a kontroll,
indometacin €és naproxen fazisok alatt. Szignifikdns kiilonbséget tapasztaltunk a kontroll és
indometacin, illetve a kontroll és naproxen fazisok osszehasonlitasakor. Az indometacin és
naproxen fazisok kozott nem volt szignifikans eltérés.
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4.2.5. Lato és vak személyek PCA-ban mérhet6 aramlasi valasza nyomtatott szoveg,
illetve Braille iras olvasasanak a hatasara

A kisérletiinkben arra kerestiink valaszt, hogy vakokban milyen a Braille olvasés soran
kialakul6 aramlasi sebességvaltozas a PCA-ban a latokban nyomtatott szoveg olvasasa soran
mért valtozasokhoz képest. Mivel az olvasas egy komplex stimulus (olvasaskor a betii- és
szofelismerésen, vagyis a szorosan értelmezett olvasason tul latokban fényre, vakokban pedig
a kéz és ujj mozgatasara, s a Braille jelek tapintasara is sziikség van), ahhoz, hogy 6nmagaban
az olvasas (betli- és szofelismerés) hatasat vizsgalhassuk, mind a vakok, mind a latok
csoportjaban két kiilonb6zo kisérleti protokollt hasznaltunk.

A kovetkezo kisérleti elrendezéseket hasznaltuk:
Lat6/Nyugalom-Olvasas

Lato/NLC-Olvasas

Vak/Nyugalom-Olvasas

Vak/NLC-Olvasas

(A kisérleti elrendezések neve két részbdl all. A / jel eldtti elsd rész a résztvevok csoportjat
(,,Latd” vagy ,,Vak) mutatja. A / jel utan a kisérleti elrendezést jeloltiik: ebben a részben az
elso sz6 (,,Nyugalom” vagy ,,NLC”) a résztvevok aktivitasara utal a 20 méasodpercig tartd
kontroll periédusban, mig a masodik sz6 a 40 masodperc id6tartamu stimulacios periddus
aktivitasara vonatkozik (mindig ,,Olvasas”). A kontroll periddusban a ,,Nyugalom” sz6 arra
utal, hogy az 6nkéntesek csukott szemmel iiltek és nem csinaltak semmit, mig az NLC
fazisban nem-lexikalis karaktereket (NLC) olvastak, vagy tapintottak.

A ,Nyugalom-Olvasas” protokoll stimulacios periddusaban a betiik/szavak
felismerése ¢s a jelentéstartalommal bird szoveg megértése mellett a 1atd személyeket az
olvasashoz sziikséges fénystimulus is érte, a vak személyek pedig a Braille jelek
felismeréséhez a keziiket és a mutatoujjukat mozgattak és a Braille jeleket tapintottak. Ezzel
ellentétben az ,,NLC-Olvasas” elrendezésben a 14t6 alanyok nem-lexikalis karaktereket
néztek, mig a vak résztvevok nem-lexikalis Braille-jeleket tapintottak a kontroll periodusban
(,NLC” fazis), igy a stimulécios fazis sordn csak a betli- és szofelismerés €s a
jelentéstartalommal bir6 szoveg megértése volt az 0j inger. Ennek a két protokollnak a
hasznalata lehetdvé tette, hogy kiilon-kiilon meghatarozzuk a ,,fénystimulus + betii- és
szofelismerés” és a ,,kéz/ujjmozgas + betli- €s szofelismerés” kombindlt hatasat 1at6 és vak
személyekben (,,Nyugalom-Olvasas” protokoll), valamint a ,,csak betli- és szofelismerés”
hatasat 1ato és vak onkéntesekben (,,NLC-Olvasas™ protokoll).

Nyugalmi hemodinamikai paraméterek és vérgaz értékek latokban és vakokban

A 1at6 és a vak csoportban az életkor, a férfiak és ndk ardnya, a vérnyomads, a
pulzusszam és a vérgaz értékek hasonloak voltak (14. tablazat).
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14. tablazat A 1at6 és a vak onkéntesek jellemzoi

Jellemzdk Latok Vakok
Kor (évek) 22+4 23+5
Férfi/n6 arany 7/3 8/3
Szisztolés vérnyomas (Hgmm) 114 £8 116 £9
Diasztolés vérnyomas (Hgmm) 76 5 74+ 6
Szivfrekvencia (1/min) 74 £5 75+£6

O, szaturaci6 (%) 97+2 98 +2
Kapillaris pO, (Hgmm) 69 +3 70 +2
Kapillaris pCO, (Hgmm) 36+2 35+3
Kapillaris pH 7.42 +0.03 7.43 +0.03

Az abszolit aramlasi sebesség kiindulasi értékei

A kiindulasi cstucs-szisztolés aramlasi sebesség a PCA-ban a kontroll fazis utolso 5
masodpercében mérve 1ényegesen alacsonyabb volt a vak, mint a 14t6 csoportban. Ez a
kiilonbség a két csoport kozott megfigyelhetd volt a ,,Nyugalom” (,,Nyugalom-Olvasas”
protokoll) és az ,,NLC” (,,NLC-Olvasas” protokoll) fazisban egyarant (15. tablazat; 46.A és
46.B abra). A 14t6 csoporton beliil (46.C abra) magasabb kiindulési d&ramlasi sebesség
(p<0,001) volt mérhet6 az ,,NLC” fazisban (a résztvevok szemei nyitva voltak és nem
lexikalis karaktereket ,,0lvastak™), mint a ,,Nyugalom” id6szakban (az alanyok szemei csukva
voltak). A vak csoportban (46.D abra) a kiindulasi aramlasi sebességek a PCA-ban az ,,NLC”
(a résztvevok nem lexikalis karakterek Braille jeleit tapintottak) és a ,,Nyugalom” fazis (a
résztvevok tltek és nem csinaltak semmit) soran hasonloak voltak (p = 0,7851).

15. tablazat Kiindulési cstcs-szisztolés aramlasi sebességértékek vak €s 1atd személyekben a
kontroll periddus utolsd 5 masodpercében a ,,Nyugalom” és ,,NLC” idészakban

Id6szak Aramlasi sebesség 1ato Aramlasi sebesség vak
személyekben személyekben
Nyugalom 59.2 £ 7.7 cm/s 48.5+7.9 cm/s p <0.01°
NLC 64.8 = 6.5 cm/s 49.6 = 6.6 cm/s p <0 .01°
p <0.001° p=0.7851"

% A 14t6 és a vak személyek adatainak dsszehasonlitésa variancia-analizissel
®A Nyugalom ¢és az NLC fézis adatainak 6sszehasonlitasa egy csoporton beliil kétmintas t-
probaval

Abszolut aramlasi sebességvaltozasok a PCA-ban olvasas soran

A stimulécids fazisban az olvasas az abszolut aramlasi sebesség szignifikans
novekedését eredményezte mindkét csoportban és mindkét kisérleti protokollban. Ez azt
jelenti, hogy a vakok ¢€s l1atok esetében is, mind a ,,Nyugalom-Olvasas”, mind az ,,NLC-
Olvasés” protokollban az olvasas sordn az aramlési sebesség szignifikansan magasabb volt
(p<0,001), mint a kiindulasi aramlasi sebesség a ,,Nyugalom” vagy az ,,NLC” szakaszban (46.
abra).
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46. abra A ,Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokollok soran mért abszolut
aramlasi sebességvaltozasok a 14td és a vak résztvevokben. Az A és a B dbra ugyanazokat az
adatokat tartalmazza, mint a C és a D abra, csak kiilonb6z0 Osszehasonlitasban. Az A és a B
abra a 14t6 €s a vak csoport adatainak dsszehasonlitasat mutatja kiilon a ,,Nyugalom-Olvasas”
(A) és az ,,NLC-Olvasas” (B) protokollban, mig a C és a D abra az dramlasi sebességértékeket
szemlélteti a ,,Nyugalom-Olvasas™ €s az ,,NLC-Olvasas” protokoll sordn kiilon a 14t6 (C) és a
vak (D) csoportban. A fiiggéleges szaggatott vonal a kontroll fazis végét és a stimulacios fazis
kezdetét jeloli. Az A és a B dbra a 14t6 személyek esetén magasabb abszolat d&ramlasi
sebességértékeket jelez a vak személyekhez képest mind a kontroll, mind a stimulécios
fazisban. A kiilonb6z6 protokollok 6sszehasonlitasa a 14t6 (C) €s a vak (D) csoportokban azt
szemlélteti, hogy bar a kiindulési aramlasi sebesség magasabb volt a 14t6 résztvevokben az
,»NLC” fazis soran, mint a ,,Nyugalom” fazisban (C), a stimulaciés f4zis soran mar nem volt
kiilonbség a két protokoll alatt mért d&ramlési sebességértékekben. Vak személyekben (D) az
abszolut aramlasi sebességértékek nem kiilonboztek a ,,Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-
Olvasas” protokollban sem a kontroll, sem a stimulacids fazisban. A szoérast (SD) jelzd
vonalak a 1at6 csoportban (A €s B dbra) és a ,,Nyugalom-Olvasas” fazisban (C és D abra)
felfelé iranyulnak, mig a vak csoportban (A és B abra) ¢és az ,,NLC-Olvasas” fazisban (C és D
abra) lefelé. Az dsszehasonlithatosdg miatt ugyanazt a beosztast hasznaltuk minden
grafikonon. (Az aramlasi sebességértékek a két PCA-ban mért értékek atlagat jelzik.)

Az ismételt méréses variancia-analizis mindkét kisérleti elrendezésben (,,Nyugalom-

Olvasas” és ,,NLC-Olvasas” protokollok) szignifikans csoport-fohatast (14t6 vs. vak, p<0,001)
igazolt, vagyis az dramlési sebesség a stimulacids fazis soran a latokban szignifikdnsan
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magasabb volt, mint a vakokban (46.A és 46.B abra). A csoportonkénti id6beli valtozas
szignifikansan kiilonbozott a ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran (46.A abra, p<0,001),
jelezve, hogy az aramlasi sebességvaltozadsok mintazata a stimulacids fazisban kiilonbozott a
1ato és a vak onkéntesek kozott. Ezzel szemben az ,,NLC-Olvasas” kisérleti elrendezésben
nem talaltunk szignifikans eltérést a csoportonkénti idobeli valtozas tekintetében (46.B abra,
p = 0,9925), vagyis a csucs-szisztolés aramlasi gorbék lefutasa a 40 masodperces stimulacios
periodus alatt hasonlo volt a 14t6 és a vak csoportban.

A 1até csoporton beliili (46.C abra) aramlasi sebességvaltozasok dsszehasonlitasa a
két kisérleti elrendezésben (Laté/Nyugalom-Olvasas vs. Lato/NLC-Olvasas) azt mutatta, hogy
az aramlasi sebességértékek a stimulacids fazisban hasonldak voltak (csoport-fohatas: p =
0,649), mig az aramlasi sebességvaltozasok mintazata kiilonbozott (csoportonkénti idébeli
valtozas: p<0,001). A vak résztvevokben (46.D abra) sem a csoport-féhatas (p = 0,896), sem
a csoportonkénti idébeli valtozas (p = 0,788) nem mutatott szignifikans kiilonbséget a két
kisérleti elrendezésben, azt jelezve, hogy sem a sebességértékek, sem az aramlasi sebesség
gorbék mintazata nem kiilonbozott a két protokoll stimulacios fazisa soran (Vak/Nyugalom-
Olvasas vs. Vak/NLC-Olvasas).

Relativ aramlasi sebességvaltozasok olvasas soran

Annak érdekében, hogy 6sszehasonlithassuk az olvasas hatasat a kiillonbdz6 csoportok
¢s kisérleti elrendezések kozott, az abszolut aramlasi sebességértékeket a megfeleld kiindulasi
értékekhez (a megfeleld kontroll fazis utolsé 5 masodpercében atlagolt sebességértékekhez)
viszonyitottuk és a mindenkori sebességértékeket a kiindulasi aramlasi sebességek szazalékos
értékében fejeztiik ki (47. abra). A kiindulasi adatokkal 6sszehasonlitva a kétmintas t-proba
szignifikdnsan magasabb relativ aramlési sebességértékeket igazolt (p<0,001) a stimulécios
fazis soran mindkét csoportban és mindkét kisérleti protokollban. Az ismételt méréses
variancia-analizis szignifikans csoport-fohatast (laté vs. vak, p<0,001) igazolt és szignifikans
eltérés volt a csoportonkénti idébeli valtozas tekintetében is (p<0,001) a 1at6 és a vak csoport
kozott a ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran (47.A abra). Ez azt jelenti, hogy ebben a
kisérleti elrendezésben (,,Nyugalom-Olvasas” protokoll) nemcsak az abszolut, hanem a relativ
aramlasi sebességértékek, valamint a relativ aramlasi sebességvaltozasok mintazata is
kiilonbozott a 14t6 és a vak személyekben. Ezzel ellentétben, a masik kisérleti elrendezésben
(,NLC-Olvasas” protokoll) az ismételt méréses variancia-analizis nem jelzett szignifikans
kiilonbséget sem a csoport-fohatasban (1ato vs. vak, p = 0,449), sem a csoportonkénti id6beli
valtozas tekintetében (p = 0,993) a vak és a latd onkéntesek kozott (47.B abra). Ez arra utal,
hogy az ,,NLC” fazis soran mért kiindulasi aramlasi sebességre normalizalt relativ aramlasi
sebességértékek hasonldak voltak a vak és a 1ato csoportban szovegolvasas soran, illetve az
»NLC-Olvasas” kisérleti szakaszban a relativ aramlasi sebességértékeken tul a relativ
aramlasi sebesség gorbék lefutasa is hasonld volt a két csoportban. Adataink azt jelzik, hogy
mig a fénystimulus + olvasas (betli- €s sz6felismerés) latdbkban nagyobb dramlasi
sebességvaltozast okozott, mint a kéz/ujjmozgas + Braille olvasas a vakokban (Nyugalom-
Olvasas protokoll), addig 6nmagaban az olvasas (betii- és szofelismerés) hatasara létrejovo
sebességvaltozas mértéke (NLC-Olvasas protokoll) nem tért el a két csoportban.
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47. abra. A ,Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokollok alatt a PCA-ban mért
relativ aramlasi sebességvaltozasok latokban és vakokban. Az A és a B abra ugyanazokat az
adatokat tartalmazza, mint a C és a D abra, csak kiilonb6z6 Osszehasonlitasban. Az A és a B
abra a 1ato és a vak csoport adatainak 9sszehasonlitasat mutatja kiilén a ,,Nyugalom-Olvasas”
(A) és az ,,NLC-Olvasas” (B) protokoll soran, mig a C és a D abra a relativ d&ramlasi
sebességvaltozast szemlélteti a ,,Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokoll alatt
kiilon a 1at6 (C) és a vak (D) csoportban. A fiiggdleges szaggatott vonal a kontroll fazis végét
és a stimulacios fazis kezdetét jeloli. Az A abra magasabb relativ aramlasi sebességértékeket
jelez a 1at6 személyekben (nyomtatott szoveg olvasasa), mint a vak személyekben (Braille-
olvasas) a ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran, vagyis amikor a relativ d&ramlasi
sebességeket a ,,Nyugalom” fazis alapértékeire normalizaltuk. Ugyanakkor nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a 14to és a vak csoport kdzott az ,,NLC-Olvasas” protokoll soran,
amikor a relativ értékeket a stimulacios fazisban (olvasas) az ,,NLC” fazis alapértékeihez (B)
viszonyitottuk. A 14t6 személyekben (C) a relativ sebesség nagyobb volt a stimulacios fazis
soran abban az esetben, amikor azokat a ,,Nyugalom” fazis értékeire normalizaltuk, mint
amikor az ,,NLC” fazis adataihoz viszonyitottuk. Ezzel szemben, a vak személyekben (D) a
relativ valtozasok hasonldak voltak a két kisérleti elrendezés stimulacios fazisaban. A szoras
(SD) vonalai a 1at6 csoportban az A abran, a vak csoportban a B abran, és a ,,Nyugalom-
Olvasas” fazisban (C és D abra) felfel¢ iranyulnak, mig a vak csoportban az A 4bran, a 14t6
csoportban a B dbran, és az ,,NLC-Olvasas” fazisban (C és D abra) lefelé. Az
Osszehasonlithatosdg miatt ugyanazt a beosztast hasznaltuk minden grafikonon.
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A 1até csoporton beliil a stimulacios fazisban mért (47.C abra) relativ aramlasi
sebességértékek a két kisérleti elrendezésben (Laté/Nyugalom-Olvasas vs. Lato/NLC-
Olvasas) szignifikansan kiilonboztek (,,Nyugalom-Olvasas” vs. ,,NLC-Olvasas”; csoport-
fohatas: p<0,001), és a két kisérleti elrendezés soran mért relativ sebességértékek idébeli
valtozasa is szignifikansan eltért (p<0,001). Ezzel ellentétben, vakokban (47.D abra) a két
kisérleti protokoll (Vak/Nyugalom-Olvasas vs. Vak/NLC-Olvasas) stimulacios fazisaban
kapott eredmények k6zott sem a csoport-fohatasban (,,Nyugalom-Olvasas™ vs. ,,NLC-
Olvasas”; p = 0,889), sem a relativ sebességértékek idébeli valtozasaban (p = 0,718) nem
talaltunk szignifikans kiilonbséget. Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy mig latokban a
relativ d&ramlasi sebességértékek €s az aramlasi sebesség gorbék mintazata a szovegolvasas
soran szignifikansan kiilonboztek a két kisérleti elrendezés kozott (Laté/Nyugalom-Olvasas
vs. Lato/NLC-Olvasas), addig ezek az értékek a vakokban a Vak/Nyugalom-Olvasas Vs.
Vak/NLC-Olvasas protokollok soran mérve hasonloak voltak. Adataink arra utalnak, hogy
mig latokban a fénystimulus jelentds hatast gyakorolt a PCA-ban mérhetd aramlasi
sebsségvaltozasra, addig vakokban azt a kéz/ujjmozgas szdmottevéen nem befolyasolta.

Maximalis relativ aramlasi sebességvaltozasok olvasas soran

A maximalis relativ &ramlasi sebességvaltozas meghatarozasahoz a 40 masodpercig
tart6 stimulacios fazis sordn eléforduld legmagasabb értéket vettiik alapul minden onkéntesnél
mind a ,,Nyugalom-Olvasas”, mind az ,,NLC-Olvasas” protokollban. A relativ aramlési
sebesség maximalis ndvekedése a ,,Nyugalom” fazishoz viszonyitva a 14t6 csoportban
(Lato/Nyugalom-Olvasas) szignifikansan nagyobb volt, mint amit a Lato/NLC-Olvasas
protokoll soran mértiink 1at6 vagy a Vak/Nyugalom-Olvasas protokoll soran vak
személyekben (48. abra). Ezzel szemben vakokban a két kisérleti elrendezés soran mért
relativ d&ramlasi sebességértékek maximalis ndvekedésében nem volt szignifikans eltérés, és
az ,,NLC-Olvasés” protokoll alatt a vakokban és a latokban mért maximalis relativ
sebesseégvaltozas is hasonlo volt. Bar az olvasas altal kivaltott MCA aramlasi
sebességvaltozasokat részleteiben nem tiintettiik fel, a relativ a&ramlési sebességek maximalis
novekedései az MCA-ban mind a vak, mind a laté alanyokban (3,3% =+ 1,4%, illetve 3,6% =+
1,5%) szignifikansan alacsonyabbak voltak (p<0,01), mint a PCA-ban.

4.1.5. VEP paraméterek

Mig a VEP paraméterek a lato alanyokban a normalis tartomanyokban voltak, vak
személyekben VEP szignalt nem tudtunk detektélni.
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48. abra. Maximalis relativ d&ramlési sebességnovekedés a 1ato és a vak csoportban a két
kisérleti elrendezés soran. A latd személyekben a nyomtatott szoveg olvasasa altal okozott
maximalis relativ aramlasnovekedés a ,,Nyugalom” fazishoz viszonyitva (25.9%)
szignifikansan nagyobb volt, mint az ,,NLC” fazishoz viszonyitott (8.1%) érték. A vak
személyek esetében a ,,Nyugalom” és az ,,NLC” fazishoz viszonyitott (10.0 illetve 10.5%)
maximalis relativ aramlasi sebességndvekedés hasonlo volt. A fénystimulus + olvasas (betli-
¢s szofelismerés) 1atd személyekben (Lato/Nyugalom-Olvasas) hozzavetdlegesen haromszor
nagyobb aramlasndvekedést okozott, mint onmagéaban a szigoru értelemben vett olvasas,
vagyis a betli- és szofelismerés (Lato/NLC-Olvasas). Ezek az adatok azt mutatjak, hogy
onmagaban a betli- és szofelismerés a PCA aramlasnovekedésének csupan egyharmadaért volt
felelds a l1ato személyekben, mig a tovabbi aramlasvaltozast a fénystimulus okozta. Mig a
fénystimulus + betii- és szofelismerés latokban 1ényegesen nagyobb sebességnovekedést
okozott, mint a kéz/ujjmozgas + Braille olvasas vakokban (Nyugalom-Olvasés protokoll),
addig 6nmagaban az olvasas, azaz a betii- és szofelismerés (NLC-Olvasas protokoll) hasonld
aramlasi sebességnovekedést eredményezett a két csoportban. A lato és a vak személyek
adatainak 0sszehasonlitasahoz variancia-analizist alkalmaztunk, mig egy csoporton beliil a
»Nyugalom-Olvasas” és az ,,NLC-Olvasas” protokollok sordn nyert adatok 6sszehasonlitasat
kétmintas t-probaval végeztiik.
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5. MEGBESZELES

5.1. ALLATKISERLETES VIZSGALATAINK EREDMENYEINEK
MEGBESZELESE

Bér az elmult évtizedekben egyre nagyobb erdfeszitések torténtek az ischaemias stroke
mentdkkel torténd Gijabb és tjabb konzultaciok, a korhazi személyzet képzése, stroke
egyseégek 1étrehozésa és telestroke programok bevezetése ellenére az orszagos adatokat
figyelembe véve ez a kezelési modszer még a stroke kezelésben ¢€lenjard orszagokban is 20%
alatt van (Ferrari és mtsai., 2013; Cheng és mtsai., 2015). Ez azt jelenti, hogy az akut stroke-
ban szenvedd betegek 80%-a tovabbra is csak a hagyomanyos, nem rekanalizacios alapt
kezelést kapja. Emiatt tovabbra is 1étjogosultsaga van a permanens cerebralis ischaemia
teriiletén tett er6feszitéseknek, kutatasoknak.

Jol ismert a magas vérnyomas negativ hatasa az érrendszerre, ezen beliil is az agyat
ellato arteridkra. A hipertenzidé megvaltoztatja az erek strukturajat, karositja a vazoregulacio
folyamatat és az agyi vérellatas csokkentése révén ndveli az ischaemias stroke rizikojat
(Iadecola ¢és Davisson, 2008). Nem meglepd tehat, hogy a magas vérnyomas megfeleld
kezelése jelentdsen képes csokkenteni a stroke rizikot. Nincs kétség afeldl, hogy az elmult
évtizedekben a hipertonia kezelés elsé szamu gyogyszerei a renin-angiotenzin rendszerre
hatoé szerek voltak. Ezek koziil is kiemelkednek az ACE gatlok és az angiotenzin 1-es
tipusu receptorat blokkolo gyogyszerek (Chrysant, 2012), melyeket egyre szélesebb
korben hasznalnak a hipertonia kezelésében.

5.1.1. Az anigotenzin hatasa permanens ischaemias stroke-ban

Az agiotenzin II (All) egy erds vazokonstriktor tulajdonsaggal rendelkez6 molekula,
mely az angiotenzinogénbdl keletkezik hasitds Gtjan a renin és az angiotenzin konvertalo
enzim (ACE) hatéséra. A renin-angiotenzin rendszer fontos szerepet jatszik a
kardiovaszkularis rendszer miikddésében ¢s a folyadék haztartas szabalyozasaban, emellett
hatassal van az ischaemia indukalta neuronalis karosodasra is. Az ACE gén polimorfizmusa
magas ACE szérum koncentraciot idézhet eld, mely a fokozott angiotenzin produkci6 révén
fokozza mind az ischaemias stroke rizikojat, mind az ischaemids karosodas stulyossagat (Catto
€s mtsai., 1996; Doi €és mtsai., 1997). Ezzel szemben az ACE inhibitorok alkalmazasa, vagy
az angiotenzin 1-es tipust receptoranak (AT1) hosszatavu blokkolasa javitja a neuroldgiai
kimenetelt és csokkenti az infarktus térfogatat kisérletes fokalis ischaemidban (Werner és
mtsai., 1991; Yabuuchi és mtsai., 1999; Dai és mtsai., 1999; Nishimura és mtsai., 2000) ¢s
stroke betegekben is (Mark és mtsai., 2000). Az angiotenzin permanens ischaemias stroke-ra
gyakorolt hatasat vizsgalo kisérletiinkben az volt a célunk, hogy az angiotenzin és az AT1
receptor szerepét pontosabban tisztdzzuk cerebralis ischaemidban. Célunk volt annak a
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megvalaszolasa is, hogy az AT1 receptor hianya a cerebralis hemodinamikara kifejtett
jotékony hatasan keresztiil javitja a stroke kimenetelét, vagy egyéb, ettdl fliggetlen hatésa is
van. A kisérletben kronikusan magas angiotenzin szinttel €16 angiotenzinogént
overexpresszalo (TGM123), valamint angiotenzin AT1 receptor hidnyos transzgén egerekben
(AT1 knock-out) vizsgaltuk az ischaemia stlyossagat, az ischaemias 1ézid és a penumbra
nagysagat 1 és 24 oras permanens MCA okkluzio soran. Mivel az agyban AT1 és AT2
receptorok talalhatok mind az agyi kiserekben (Speth és Harik, 1985; Tsutsumi és Saavedra,
1991), mind a neuronokban (Saavedra, 1999, de Gasparo és mtsai., 2000), csupan in vivo
kisérlettel nem igazolhatd, hogy az angiotenzin a hatasat csak a vaszkularis rendszeren fejti ki,
vagy a neuronokon jelenlévé receptorokon keresztiil is hat. Hogy a neuronalis AT1 receptor
szerepét tisztazhassuk, az in vivo vizsgalatok mellett vaszkularis hatasok altal nem befolyasolt
in vitro kisérletet is végeztiink, melyben AT1 hianyos egerek és vad tipust egerek embrioibol
készitett primer neurondlis sejtkultiraban idéztiink eld ischaemias karosodast ugy, hogy a
sejtkulturakat oxigén-gliikkdz deprivéacionak tettiik ki 120 percre.

Az angiotenzin hatdsa az ischaemias stroke kimenetelére

Vizsgalataink egyértelmiien igazoltak az angiotenzin karos, illetve az angiotenzin 1-es
tipust receptor hianyanak a jotékony hatésat az ischaemias stroke kiterjedésére és
sulyossagara. Eredményeinkkel 6sszhangban, az angiotenzin kartékony hatasat tamogatta az a
korabbi megfigyelés is, mely szerint 1 6ras MCAO utan angiotenzinogén hianyos transzgén
egerekben jobb volt a kollateralis keringés és kisebb kiterjedést volt az ischaemias 1€zid, mint
a kontroll tarsaikban (Maeda és mtsai., 1999). Patkdnyokon végzett farmakologiai
vizsgalatok, melyek soran az angiotenzin szintézist, vagy az angiotenzin 1-es tipusu receptorat
blokkoltak, szintén az angiotenzin ischaemias stroke-ra gyakorolt kedvezétlen szerepét
igazoltak (Werner és mtsai., 1991; Yabuuchi és mtsai., 1999; Dai és mtsai., 1999; Nishimura
¢és mtsai., 2000; Mark és mtsai., 2000). Az angiotenzin ischaemids stroke kimenetelét
kedvezdtleniil befolyasold hatdsa tobbek kdzott az angiotenzin okozta vazokonstrikcioval, az
agyi erek szerkezetére gyakorolt hatdsaval és ezen keresztiil a kollateralis erek megvaltozott
vazoreaktivitasaval magyarazhat6 (Saavedra, 2005).

A rendelkezésre all6 adatok szerint az angiotenzin hipertenziot, vazokonstrikciot, az ér
receptoron keresztiil érvényesiil (Scheidegger és mtsai., 1997; Chung és mtsai., 1999; Lorell
¢és mtsai., 1999). Spontan hipertonias patkanyokban az AT1 receptor blokkolasaval sikertilt
normalizalni a karosodott autoregulaciot az ischaemids zona periféridjan, mely az agyi
ischaemias karosodas mértékének csokkenését eredményezte (Nishimura és mtsai., 2000).
Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a folyamatosan magasabb angiotenzin szint miatti
hipertenzid vaszkularis hipertréfiat, a vérnyomads-agyi vérataramlas autoregulacios gorbe
Feltehetden ez volt az oka annak, hogy a Kisérletiinkben hasznalt angiotenzinogént
overexpresszalo allatokban az ischaemia sulyosabb, az ATP hianyos 1ézio nagyobb, s a
penumbra Kkisebb volt, mint a vad tipusi egerekben. Ezzel szemben az AT1 receptor
hianyos egyedekben az ischaemia enyhébb, az ATP hianyos teriilet kiterjedése kisebb, s
a penumbra mérete nagyobb volt, mint a kontroll allatokban.
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Az in vitro végzett kisérletek ugyanakkor azt jelezték, hogy az AT1 receptor
medialta kedvezétlen angiotenzin hatas nem irhato csak a vaszkularis hatas, nevezetesen
a vazokonstrikcio és a simaizomsejtek proliferaciéjanak a rovasara. A vaszkularis
tényezOktdl és hemodinamikai hatiasoktol mentes primer neuronalis sejtkultiraban is
igazolédott ugyanis, hogy az AT1 receptor hianya illetve gyogyszerrel torténé
blokkolasa rezisztensebbé tette a neuronokat az atmeneti oxigén és gliikoz hiannyal
szemben.

Vizsgalataink eredményei, melyek szerint az AT1 receptor hianya, vagy annak
blokkolasa neuroprotektiv hatast az ischaemiaval/hipoxidval szemben mind in vivo, mind in
vitro, azt sugalljak, hogy az AT1 receptor blokadja egy igéretes neuroprotektiv stratégia
lehet a klinikai gyakorlatban akut ischaemias stroke esetén. Kisérletes adataink
magyarazatul szolgalhatnak arra is, hogy az ACE gén polimorfizmus, vagy a renin-
angiotenzin rendszeren hat6 farmakologiai szerek hogyan befolyésolhatjak a neurologiai
kimenetelt és a stroke betegek talélését (Catto €s mtsai., 1996; Doi és mtsai., 1997; Mark és
mtsai., 2000). Meg kell azonban jegyezniink, hogy a AT1 receptor hidanybol szarmazo
kedvez6 valtozasok csak a rovid iddtartamtl ischaemids stroke-ban (1 6rds MCAOQ) voltak
megfigyelhetdk, s a kedvezd hatds mar 24 6ra mtlva nem volt kimutathatd. Emellett nyilvan
nem varhat6, hogy a mar kialakult vaszkularis hipertrofia €s a karosodott autoregulécié az
AT1 receptor blokadjaval mar az akut ischaemids stroke id6szakaban helyreallithatd lenne.

Osszefoglalas, kivetkeztetés

Megallapitottuk, hogy fokalis cerebralis ischaemiaban a magas angiotenzinogén
szint silyosabb ischaemiat, kisebb penumbrat, s nagyobb infarktust, mig az AT1
receptor blokkolasa enyhébb ischaemiat, nagyobb penumbrat és kisebb infarktust
eredményezett. Az angiotenzin AT1 receptoron keresztiil kozvetitett kedvezétlen hatasai
csak részben voltak magyarazhatok hemodinamikai valtozasokkal, mivel az AT1
receptor hianya in vitro is hozzajarult a neuronok ischaemiaval szembeni
rezisztenciajahoz.

Adataink arra hivjak fel a figyelmet, hogy az angiotenzin okozta karos hatasokat
a betegellatasban is szem elétt kell tartani, hisz a stroke szempontjabol nagy rizikéja
betegekben az ACE gatlok, vagy az AT1 receptor blokkolok idében elkezdett adasaval
az ischaemias stroke rizikoja és az agyi ischaemias karosodas sulyossaga mérsékelheto
(Chrysant, 2012).

5.1.2. A rekanalizacios terapia fejlédése akut ischaemias stroke-ban

Az utobbi évtizedekben tobb és tobb vizsgalat igazolta, hogy az akut ischaemias
stroke kezelésében a legkedvezébb hatas a megfelelo idoablakon beliil elkezdett
mihamarabbi rekanalizacids terapiatol varhato. Az igazi attorést a NINDS (National
Institute of Neurological Disorders and Stroke) tanulmany hozta meg, melynek eredményeit
1995-ben publikaltak (NINDS tPA Study Group, 1995), s mely igazolta, hogy az ischaemias
stroke kezdetétdl szamitott 3 oran beliil elkezdett intravénas rt-PA kezelés a bevalogatasi és
kizarasi szempontok szigorl betartasa esetén javitja az ischaemias stroke kimenetelét. A
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kovetkez6 tanulmanyok, az ECASS (European Cooperative Acute Stroke Study; Hacke és
mtsai., 1995), az ECASS II (Hacke és mtsai., 1998) és az ATLANTIS (Alteplase
Thrombolysis for Acute Noninterventional Therapy in Ischemic Stroke; Clark és mtsai., 1999)
vizsgalatok voltak. Ezek a tanulmanyok 0-6 orés terapias ablakban vizsgaltak a szisztémas rt-
PA kezelés hatasat, s bar ebben az iddintervallumban adva az rt-PA kedvezo hatasat nem
tudtak igazolni, mégis ramutattak arra, hogy a 4.5 oran beliil adott intravénas rt-PA hatékony
lehet (Hacke és mtsai., 2004). A kovetkez6 trombolizis study az ECASS 11 volt, mely
sikeresnek bizonyult, s igazolta, hogy bizonyos megszoritasok mellett az ischaemias stroke
kezdete utan 3.0-4.5 6ra kozott adott rtPA is hatékony az ischaemias stroke kimenetelének a
javitasaban (Hacke és mtsai., 2008). Az intravénas kezeléssel parhuzamosan egyre ujabb
vizsgalatok eredményei lattak napvildgot, melyek az intraarterialis rt-PA adas és a
mechanikus trombektomia hatasat vizsgaltak (Przybylowski és mtsai., 2014). Az attorést a
2015. év hozta meg, amikor szamos olyan tanulmany eredményét publikaltak, melyek a
mechanikus trombektomia biztonsagossagat és hatékonysagat igazoltak (Berkhemer és mtsai.,
2015; Goyal és mtsai., 2015; Campbell és mtsai., 2015; Saver és mtsai. és mtsai., 2015; Jovin
¢s mtsai., 2015). Ezen tanulmanyok eredményei alapjan mara egyértelmiivé valt, hogy a 6-8
orén beliil elkezdett mechanikus trombektomia révén torténd thrombus, vagy embolus
eltavolitas nagy intrakranidlis artéria elzarddasa esetén az ischaemids stroke leghatékonyabb
terapiaja (Powers és mtsai., 2015; Donnan, 2015). Természetesen a betegekben végzett
vizsgalatokat szamos allatkisérlet el6zte meg, melyben az atmeneti agyi fokalis ischaemia
hatasat tanulmanyoztak, s melyek eredményei a rekanalizacios terapia elterjedésével
fokozott hangsulyt kaptak.

Vizsgalataink tervezésénél szem elott tartottuk, hogy a jovében az MR
vizsgalatok szerepe a kiilonb6z6 MR szekvenciak révén nyert informacioknak
koszonhetden ischaemias stroke-ban felértékelddik, s a személyreszabott kezelés
terjedésével mind a rekanalizacios kezelésre alkalmas betegek szelekciojaban, mind a
kezelés megtervezésében és a stroke kimenetel becslésében felbecsiilhetetlen segitséget
adhat, s egyben a kezelés koltséghatékonysagat is javithatja.

5.1.3. Az ADC kovetése valamint az MR és metabolikus paraméterek kapcsolatanak
vizsgalata atmeneti agyi fokalis ischaemiiban

Allatkisérletes munkaink egy részében az atmeneti agyi ischaemia hatasat reverzibilis
MCAO modellben MR vizsgalatok segitségével tanulmanyoztuk. A vizsgalatokhoz a kisérleti
allatokat ugy operaltuk meg és készitettiik eld, hogy azokat az a. cerebri media elzarasahoz,
majd megnyitasdhoz, vagyis az ischaemia és a reperfuzio eldidézéséhez ne kelljen az MR
késziilékbdl kivenni (Kohno és mtsai., 1995). Ez lehetdséget adott arra, hogy kontroll MR
vizsgalatokat végezziink, s pixel analizist hasznalva pixelenként meghatarozzuk a kontroll
adatokhoz viszonyitott relativ perfuzios szignal-intenzitast, a diffuzio sulyozott felvételekbdl
relativ ADC térképet, a T2 sulyozott felvételekbdl pedig relativ T2 térképet készitsiink az
ischaemia és a reperfuzio soran. A vizsgalatok lehetévé tették, hogy az a. cerebri media
okkluzi6 és a tobb oras reperfiizio alatt ugyanabban a kisérleti allatban kdvessiik az ischaemia
¢s a reperfuzid MR paraméterekre gyakorolt hatasat. Mivel a kisérlet soran az élettani
értékeket monitoroztuk és azokat a kisérlet alatt végig a fizioldgias tartomanyban tartottuk, az
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esetleges hipotenzid, hipo- vagy hipertermia, hipoxia és hiperkapnia kedvezotlen hatdsa
kizarhat6 volt.

Az 1990-es években tranziens cerebralis ischaemia soran egerekben ¢s patkdnyokban
végzett végpont tanulméanyokban igazoltak, hogy a rovid id6tartamu cerebralis ischaemia alatt
jelentkezd energiametabolizmus zavara a reperfuzio korai stadiumaban javul vagy
rendezddik, azonban a recirkulacié késobbi szakaszaban masodlagosan rosszabbodik (Hata és
mtsai., 2000; Folbergrova és mtsai. 1995). Ezek a megfigyelések arra utaltak, hogy rovid
idétartamu atmeneti agyi ischaemiaban az energiametabolizmus végso 6sszeomlasat, s a
végso neuronalis karosodast megel6zi egy, a korai reperfuzio idején részlegesen vagy
teljesen rendez6do6 energiametabolizmus. Mivel a viz ADC (apparent diffusion coefficient)
értéke az agyszovet energiastatuszara érzékenyen reagal (Davis és mtsai., 1994, Roussel és
mtsai., 1995), az agyszdvet energiametabolizmusa €s annak dinamikaja ismételt diffizio-
stlyozott vizsgalatokkal (DWI) és a diffizios értékekbdl szamitott ADC értékekkel jol
kovethetd. Szamos DWI tanulmany igazolta, hogy rovid idStartamu dtmeneti agyi
ischaemidban az ADC érték a reperfiizié korai fazisaban rendezddik (Dijkhuizen és mtsai.,
1998; Kastrup és mtsai., 1999; Li és mtsai., 1999, van Lookeren Campagne és mtsai., 1999,
Pierpaoli és mtsai., 1996; Mintorovitch és mtsai., 1991; Zarow és mtsai., 1995; Ning és
mtsai., 1999; Tuor és mtsai., 1998). Az ADC érték javulasa a reperfuzid korai szakaszaban
szembetiind hasonlosagot mutat a roviddel a recirkulaciot kovetéen bikoémiai vizsgalatokkal
igazolt ATP szint normalizal6dasaval (Hata és mtsai., 2000; Folbergrova és mtsai. 1995).
Mivel azonban a legtobb MR kisérletet 2-5 6ras reperfuziot kovetden befejezték, vagy
megszakitottak, a tanulmanyunk el6tt csak kevés tanulmany foglalkozott az
energiametabolizmus és az ADC masodlagos rosszabbodaséaval (Dijkhuizen és mtsai., Li és
mtsai., 1999, van Lookeren Campagne ¢és mtsai., 1999; Zarow és mtsai., 1995; Ning és mtsai.,
1999; Tuor és mtsai., 1998). Emellett, el6ttiink egy tanulméany sem kovette folyamatosan az
MR paramétereket az ADC masodlagos rosszabbodéasanak a varhat6 idépontjaban, s igy az
energiametabolizmus masodlagos karosodasanak az idején a kiilonbozé MR paraméterek
alakulasara vonatkozo kovetkeztetéseket sem sikeriilt levonni. Tanulméanyunk célja az volt,
hogy az ADC dinamikéjat folyamatosan kovessiik 1 6ras MCAO és 10 oras reperfuzio alatt.
Az ADC érték mellett a perfizios szignal intenzitast és a T2 értékeket is dranként
ellendriztiik.

Az ischaemia végén mért relativ ADC érték, mint a széveti kimenetel prediktora

Az egyoras MCAO-t koveté 10 oras reperfizio soran igazoltuk, hogy a reperfuzio
elso két orajaban az ADC érték jelentosen javult, majd a reperfuzio késobbi
idészakaban ismét csokkent, mely jelenséget az ADC masodlagos rosszabbodasaként nevez
a tudomanyos irodalom. Eredményeink igazoltak, hogy az ADC masodlagos csokkenését a T2
relaxacios id6 novekedése a perfuzio elsd oraiban megeldzte, s bizonyitottuk azt is, hogy az
ADC masodlagos rosszabbodasanak a hatterében nem allt szignifikans hipoperfzio.
A kisérlet soran a reperfuzio elsé két drajaban tapasztalt ADC javulasat és annak a késébbi
reperfuzio idején észlelt rosszabbodasat a relativ ADC 80%-os értéke alapjan hataroztuk meg:
a kontroll érték 80%-a ala csokkend relativ ADC-t rosszabbodasként, az ezt meghalad¢ relativ
ADC-t javulasként értékeltiik. Ezt szem el6tt tartva a pixel analizis soran az MCAO végére a
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80% ala csokkend relativ ADC-vel jellemezhetd pixeleket a reperfuzié alatti ADC valtozasok
alapjan 3 csoportba soroltuk:

- ,helyredllt” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték a reperfuzié elsd 2
orajaban elérte a legalabb 80% relativ ADC értéket, s mindvégig ezen érték folott
maradt a reperfuzio késébbi iddszakaban is;

- ,,masodlagos rosszabbodést mutatd” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték a
reperfizio elsd 2 orajaban elérte a legaldbb 80% relativ ADC értéket, de a reperfiizid
késobbi idoszakaban ismét 80% ala csokkent;

- ,Javulast nem mutato” szovet: pixelek, melyekben a relativ ADC érték mindvégig
80% alatt volt.

Természetesen tudataban voltunk annak, hogy az ADC kiilonb6z6 iranyu valtozasai nem
hatadrozhatok meg egy ¢lesen meghuzott relativ ADC érték altal, de a relativ ADC 80%-0s
értékére azért esett a valasztds, mert a korabbi, fokalis agyi ischaemia akut szakaban végzett
vizsgalatok jo korrelaciot mutattak a 80% alatti relativ ADC ¢és az energiametabolizmus
karosodéasa (ATP hidny) kozott (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995). A 80%-os relativ ADC
kiiszobértéket nemcsak a pixelek fent ismertetett felosztasara, hanem a féltekei 1¢zi6 térfogat
meghatarozasara is hasznaltuk.

Eredményeink azt mutattak, hogy az ADC érték az 1 d6ras fokalis cerebralis ischaemia
soran karosodast szenvedett teriilet tobb mint 4/5-ében javult, s az ADC mésodlagos
rosszabbodasa 2-3 draval a reperfizid indukcidjat kovetéen kezdédott. Hozzank hasonldan
korabban masok is beszamoltak az ADC értékek javulasarol majd masodlagos
rosszabbodasarol a reperfuzio alatt (van Lookeren Compagne és mtsai., 1999; Li és mtsai.,
2000), azonban van Lookeren Campagne ¢és mtsai. az ADC masodlagos rosszabbodasanak
idejét a reperfuizio utdni 6. 6ratol tapasztalta. Az ADC eltérd iddbeli valtozasaban szerepet
jatszhatott mind az altaluk valasztott rovidebb iddtartamtl ischaemia, mind az eltérd fokalis
ischaemia modell.

Az ischaemia végén mért relativ ADC értékeket a kiillonb6zo pixel
alcsoportokban analizalva igazoltuk, hogy a ,,javuliast nem mutaté” szoveti régioban
szignifikansan alacsonyabb volt az ischaemia végén mért ADC érték, mint azokban a
tertiletekben, ahol az ADC javult a korai reperfuizio idején, vagyis az ischaemia végén észlelt
alacsony ADC érték egyértelmiien rossz kimenetelt jelzett. Ugyanakkor az ischaemia végi
relativ ADC érték nem segitett annak a meghatarozasaban, hogy a reperfuzio késobbi
szakaban mely pixelek fognak a ,,masodlagos rosszabbodast mutato” illetve a
»helyreallt” csoportba tartozni. Eredményeink 0sszhangban vannak Hasegawa és mtsai.
megfigyeléseivel (1994), akik csak abban a régidban tapasztaltak az ADC normalizalodasat a
reperfuzio alatt, melyben nem volt sulyos ADC csokkenés az ischaemia fazisdban. Az a
megfigyelésiink, mely szerint a ,,masodlagos rosszabbodast mutatd” pixelek az ischaemia
végén mért 1€z16 tobb mint 50%-at foglaltdk magukba, megerdsiti Dijkhuizen és mtsai.
(1998), valamint Li és mtsai. (1999) eredményeit, akik azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a
reperfiizid késObbi szakaszaban jelentkezd masodlagos karosodds miatt a korai reperfiizio
idején tapasztalt ADC normalizalodéasa alapjan nem lehet megjosolni az ischaemiat szenvedett
szovet sorsat, kimenetelét. Fontos megemliteni, hogy az ischaemia iddtartama jelentésen
befolyasolhatja az ischaemias szovet sorsat a reperfuzios idészakban. Ha ugyanis hosszabb
ischaemias 1d6t valasztunk, mar az ischaemia idején primer irreverzibilis karosodasok
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alakulhatnak ki, s emiatt a reperfuzio soran az ADC normalizaldéddsa mar nem varhato. Ezt a
hipotézist tdmogatjak a Li és mtsai. (1999) altal végzett kisérlet eredményei, mely szerint
rovid ischaemias 1d6 esetén megfigyelheté az ADC normalizalddasa a reperfiizid alatt, mig
hosszabb ischaemias periodus esetén az ADC javulasa elmaradt. A fenti adatok alapjan
levonhato az a kovetkeztetés, hogy ha az ischaemia soran nem alakul ki irreverzibilis
karosodas, akkor a reperfiizio idején teljes vagy részleges javulas jelentkezhet az ADC
értékben, mely javulast azonban masodlagos rosszabbodas kovethet, az
energiametabolizmus masodlagos karosodasat jelezve.

A korai reperfiizios fazisban mért kvantitativ T2 érték, mint a széveti kimenetel prediktora
Mint emlitettiik, az ischaemia végén mért alacsony ADC érték eldrejelezheti az ADC
javulas elmaradésat a reperfuzio idején, azonban sem az ischaemia végén, sem a reperfiizio
elején mért ADC nem volt képes differencialni a ,,masodlagos rosszabbodast mutato” és
a ,helyreallt” szovet kozott. Ugyanakkor a quantitativ T2 értékek mar roviddel a
recirkulaciot kovetéen hasznosnak bizonyultak ezen két szoveti kimenetel
elkiilonitésében, mert mig a korai reperfuzio soran a T2 értékek néttek a ,,masodlagos
rosszabbodast mutat6” pixelekben, addig nem valtoztak a ,,helyreallt” szovetet jelzo
alcsoportban. Bar a T2-stlyozott felvételt altalaban kevésbé tartjak hasznosnak az ischaemia
¢s a reperfuzid korai idoszakaban, néhany szerz6 korai valtozasokat irt le MCAO utan aT2
sulyozott felvételeken patkanyokban (Mintorovitch és mtsai., 1991; Knight és mtsai., 1994).
Valdban, esetiinkben sem kiiloniilt el jol az ischaemias 1¢zi6 az 1 6ras MCAO végén a T2
sulyozott felvételen, de mar ebben a fazisban is enyhén emelkedett T2 értékeket lehetett mérni
mutatd” és a ,,javulast nem mutatd” szovetekben a reperfuizié alatt tovabb novekedett (21.
abra és 24.B abra). Kiilondsen a ,,masodlagos rosszabbodést mutatd” pixelekben érdemel
figyelmet a T2 érték korai reperfuziods fazisban megfigyelt emelkedése, ugyanis ebben az
alcsoportban mar akkor is n6tt a T2 érték, mikdzben az ADC érték épp normalizalodott
(24.A,B abra). Mig a T2 érték novekedése a szoveti viztartalom ndvekedését jelzi, addig a
szimultan javuld6 ADC az ischaemia soran kialakult citotoxikus 6déma javulasara utal. Mindez
azt jelenti, hogy a magasabb T2 érték altal jelzett megndtt viztartalom nem irhaté a
sejtduzzadas rovasara, hanem a szdveti ozmolalitis novekedésével, esetleg a reperfiizio
kezdetén hirtelen novekvo transzmuralis nyomasvaltozassal (Kogure és mtsai., 1981; Betz és
mtsai., 1989), illetve a néhany oras késéssel megjelend vazogén 6démaval magyarazhato.

Az ADC és az energiametabolizmus masodlagos rosszabbodasanak lehetséges magyarazata
A masodlagos ADC csokkenésnek és a korabban mar leirt masodlagos
energiametabolizmus karosodasnak (Hata és mtsai., 2000; Folbergrova és mtsai., 1995) a
hattere maig nem tisztazott. A jelenség egyik legvalosziniibb magyarazata a mitokondrialis
diszfunkcio6. Két 6ras MCAO-t kdvetd 2 oras reperfiizid sordn tobben is leirtak a sejt
energiaallapotanak €és a mitokondrium funkcidjanak a részleges javulasat (Folbergrova és
mtsai., 1995; Kuroda és mtsai., 1996; Canevari és mtsai., 1997). Ezek a valtozasok szoros
iddbeli egyezést mutattak az altalunk megfigyelt ADC érték javulasaval a reperfiizio korai
szakaszaban. Bar nincs direkt bizonyitékunk ra, de az energiametabolizmus mésodlagos
karosodasat illetéen a kés6bbi munkankban (Olah és mtsai., 2001) megfigyelt ATP és ADC
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hasonl6 id6beli valtozésa is a reperfuzids fazisban jelentkezé mitokondrialis diszfunkcio
meglétét valoszintsitették. Ugyanakkor, a reperfaziot kovetéen hossza idon at fennalld gatolt
agyi protein szintézis (Cooper és mtsai., 1977; Abe és mtsai., 1988; Hata és mtsai., 2000) is
kulcsszerepet jatszhat a késoi, masodlagos neuronalis karosodasban, mivel megakadalyozza a
sejt tlélésehez sziikséges fehérjék termelését. A protein szintézis késoi javulasanak, vagy a
javulas elmaradasanak az oki szerepét tamogatjak azok a megfigyelések, melyek szerint az
energiastatusz masodlagos karosodasa az MCAO id6tartamatdl fliggden eldszor az ischaemiat
szenvedett régi6 centrumaban kezdddik, majd a periféria felé terjed mindaddig, mig eléri a
karosodott protein szintézis hatarat (Mies és mtsai., 2001). Bar az apoptdzist, mint a
masodlagos szoveti karosodas okat sem tudtuk elvetni (Charriaut-Marlangue és mtsai., 1995;
Li és mtsai., 1995), a kisérletiinkben megfigyelt masodlagos ADC csokkenés ezt a folyamatot,
mint f6 mechanizmust, nem tamogatta. Az ADC masodlagos csokkenése ugyanis
sejtduzzadast jelzett, nem pedig a sejt zsugorodasat, mely az apoptozis egyik alapvetd
jellegzetessége (Bortner és Cidlowski, 1998). Emellett az apoptdzis sordn az apoptotikus
sejtek elszortan jelennek meg, melynek a makroszkopikusan is jol megfigyelhetd kiterjedésii
ADC valtozas ellentmondott. Az ischaemiat kovetd reperfiizio soran egy esetleges
hipoperfuzié is magyarazhatta volna a masodlagos szoveti karosodast (Levy és mtsai., 1979),
azonban kisérletiinkben végig kovettiik a perfuzids szignal intenzitast, s abban az idében,
amikor a masodlagos ADC csokkenés jelentkezett, a perfizids szint nemhogy alacsonyabb,
hanem épp magasabb volt a kontroll, kiindulasi értéknél. Megjegyzendd, hogy bar a
reperfzio késobbi szakaszaban a perfizids szignal intenzitas valdban a kiindulési pre-
ischaemias érték ala csokkent, ez a valtozas nem volt szignifikans. Hozzank hasonléan, sem
Li és mtsai. (1998, 2000a), sem van Lookeren Campagne és mtsai. (1999) nem tudtak
szignifikans, késdi hipoperfuzidt kimutatni a masodlagos ADC csdkkenés hatterében.

Terapias idéablak a reperfuzios fazisban?

Az a megfigyelés, miszerint rovid idétartamu ischaemia utan az energiametabolizmus
a reperfuzid korai szakaszaban javul, reménykelt lehet a sejtek talélése szempontjabol.
Ugyanakkor az energiametabolizmusnak a reperfiizio kés6bbi szakaszaban jelentkezo
masodlagos és egyben irreverzibilis karosodasa egyértelmiien kedvezdtleniil befolyasolja az
atmeneti ischaemiat szenvedett szovet sorsat. Ha ez a masodlagos karosodas megeldzhetd
lenne, jelentdsen lehetne javitani az experimentalis stroke kimenetelét. Ezt felismerve, tobben
tettek kisérletet arra, hogy az energiatermelés masodlagos karosodasat megel6zzék. Az ezt
célzo6 kisérletek koziil tranziens cerebralis ischaemiaban a legtobb kedvezd kimenetelii
gyogyszeres probalkozas a recirkulacio utani elsé 3 oraban tortént szabad-gyokoket gatlo
szerrel, vagy a mitokondrium bels6 membranjanak permeabilitas fokozodasat megel6zo
ciklosporin analdg alkalmazasaval (Folbergrova és mtsai., 1995; Matsumoto és mtsai., 1999).
Ez azt jelenti, hogy nemcsak az ischaemias fazisban, de a reperfuzios idészakban is lehet
egy terapias idéablak, melyen beliill még észszerii a reperfizios karosodas kezelésével
probalkozni. Adataink azt mutattak, hogy az energiametabolizmus mésodlagos karosodasat
jelzd masodlagos ADC csokkenés a reperfuzié utan 2-3 oraval kezdddott, tehat a reperfuzid
utani 3 6ras idGablak észszeriinek tiinhet. Amennyiben az energiametabolizmus
masodlagos karosodasa a trombolizis, vagy mechanikus trombektémia utan is fennall,
ennek megelézésével és kezelésével a rekanalizacios terapia kimenetele javithato lenne.

124



dc_1398 17

Egyeldre azonban az sem ismert, hogy mikor ddl el annak az atmeneti ischaemiat szenvedett
szovetnek a sorsa, melyben a reperfizié soran az energiametabolizmus rendezddik. Ha azt
mar az ischaemids karosodas determinalja, akkor nem lehet beleszélasunk a folyamatba.
Azonban, ha az energiametabolizmus mésodlagos rosszabbodasa a reperfiizids karosodas
része, vagyis azt a reperfuzio indukalja, akkor egy, még a recirkulécié indukcioja elott
alkalmazott terapiaval szamottevden lehetne javitani az ischaemias szovet kimenetelét.

Az ATP hiany és ADC csékkenés kozotti korrelacio. - A DWI lézio és a csokkent ADC érték
ertekelése fokalis cerebralis ischaemidaban

Az ADC korai csokkenése cerebralis ischaemia soran, s ezaltal az ischaemias
kéarosodas gyors kimutatasanak a lehetdsége a diffuzio-sulyozott MR vizsgalatok gyors
elterjedéséhez vezettek mind a stroke kutatés terén, mind a klinikai gyakorlatban. Bar a viz
diffuzio valtozasa és az ADC valtozasa kozotti kapcesolat részleteiben maig nem ismert, az
altalanosan elfogadott, hogy cerebralis ischaemidban az ADC csdkkenés hatterében az extra-
¢s intracellularis viztartalom megvaltozasa all az intracellularis viz javara, melyet az
energiametabolizmus kérosodasa kovetkeztében kialakulé anoxids membran-depolarizacid
okoz (Moseley és mtsai., 1990). Ugyanakkor, mivel fokozatos, de szignifikdins ADC
csokkenés mar az anoxias membran depolarizacié kialakulasa el6tt is kimutathat6 (Harris és
mtsai., 2000) és megtartott ATP szint mellett is leirtak (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995),
egy¢éb mechanizmusnak, mint az acidozisnak, vagy a membran permeabilitds enyhébb
valtozasanak is szerepe lehet az ADC csokkenésében. Hoehn-Berlage és mtsai. (1995a) az
ADC-t a metabolikus valtozasokkal (ATP, pH) dsszehasonlito tanulmanyukban igazoltak,
hogy 2 6ras MCAO soran a legalabb 23%-0s ADC csokkenés jol korrelalt a szoveti ATP
deplécioval, mig a szoveti acidozis legalabb 10% ADC csokkenés mellett jelentkezett
(Hoehn-Berlage és mtsai., 1995). Mivel a penumbra meghatarozas egyik modszere a szoveti
acidozist mutato régio és az ATP hianyos teriilet kiilonbségén alapszik, a relativ ADC
meghatarozas lehetéséget adhat az energiametabolizmus karosodasaval jard ischaemias mag
¢és a normalis energiametabolizmussal, de szdveti acidozissal jellemezheté penumbra
differencialasara permanens agyi ischaemiaban.

Az ATP tartalom és ADC érték parhuzamos alakuldsa tranziens fokalis cerebralis
ischaemidaban

Az 1990-es évek végén egyre tobb allatkisérletes tanulmany jelent meg, melyek vagy
az ADC érték (Li és mtsai., 2000a; Olah és mtsai., 2000; van Lookeren Campagne és mtsai.,
1999), vagy az ATP tartalom (Folbergrova és mtsai., 1995; Hata és mtsai., 2000) részleges,
vagy teljes normalizalodasat igazoltak rovid ideig tartd cerebralis ischaemiat kdvetd
reperfuzios fazis korai szakaszaban. A fenti tanulmanyokban az ADC, vagy ATP korai
reperflzios szakban leirt normalizalddasat azonban a recirkulacio késébbi fazisdban
masodlagos ADC csokkenés, vagy az energiametabolizmus masodlagos karosodasa kovette.
Annak ellenére, hogy az ADC és az ATP tartalom valtozasa hasonl6 iranyu és idébeli
lefolyasu volt, csak kevés tanulmany vetette fel, hogy az ADC véltozas az
energiametabolizmus valtozasat tiikkrozheti permanens (Back és mtsai., 1994; Hoehn-Berlage
¢s mtsai., 1995; Moseley és mtsai., 1990) vagy tranziens (Fischer és mtsai., 1995; Hossmann
€s mtsai., 1994) cerebralis ischaemidban. Mig azonban az ADC ¢és az energiametabolizmust
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jelz6 ATP szint k6zotti kapesolatot permanens MCAO soran tanulmanyoztak (Hoehn-Berlage
¢s mtsai., 1995), addig hasonl6 vizsgalat atmeneti agyi ischaemiaban a vizsgalatunk el6tt nem
tortént. Célunk annak a megvalaszolasa volt, hogy vajon az ADC érték
javulasa/normalizalodasa a reperfuzio korai fazisaban, majd az ADC masodlagos
csokkenése a recirkulacio késobbi szakaszaban az ATP szint hasonlo valtozasat tiikrozi-
e patkdnyokban. Ebbdl a célbdl 3 csoportot képeztiink: az elsé csoportban a patkdnyokban a
bal oldali MCA-t 1 érara elzartuk és nem tortént reperfizid, a masodik csoportban az 1 6ras
MCAO-t 1 6rés reperfuzio, mig a harmadik csoportban az egyoras MCAO-t 10 6rés

crer

crer

tavoli okkluzids modell). A vizsgalatok végén az éallatokat lefagyasztottuk. A megfigyelési
idészak minden 6rajaban perfuzio- és diffuzio-sulyozott felvételeket készitettiink és ADC
térképet szamitottunk. A kisérlet végén, kozvetleniil az allat folyékony nitrogénben tortént
lefagyasztasa elétt ADC térképet készitettiink, s azt a késébbiekben ATP és pH térképekkel
hasonlitottuk 6ssze. Az dsszehasonlitas sordn az energiametabolizmus kérosodasat (ATP
deplécio) €s a szoveti acidozist jelzd ADC kiiszobértékeket mindhdrom csoportban
meghataroztuk.

Az ATP depléciot és a szoveti acidozist jelzo relativ ADC kiiszobértékek

Eredményeink megerdsitették a korabbi kisérletiinkben igazolt 1 6réas tranziens
cerebralis ischaemia reperfuzids idészakaban jelentkez6 ADC javulast a korai, majd a
masodlagos ADC csokkenést a késoi recirkulacios fazisban. Ezen tl, nemcsak az ADC,
hanem a szoveti acidozis és az ATP hiany alapjan mért féltekei 1€zi6 térfogata is csokkent 1
ordval a reperfuzio utdn, majd szignifikdnsan nétt a recirkulécio utan 10 oraval. Az
energiametabolizmus karosodasat (ATP depléciot) jelzo relativ ADC érték mind az 1
oras MCAO végén, mind a reperfiizié 1. és 10. 6rajaban a kontroll ADC kb. 77%-a volt,
mely fiiggetleniil a kisérlet fazisatél egy, az ATP hianyt jol jelzé stabil ADC
kiiszobértékre utalt. Ezzel szemben, a szoveti acidozist jelzo relativ ADC érték az 1 oras
MCAO végén a kontroll érték 86%-a volt, majd ez az érték a reperfiizié 1. 6rajanak a végére
megkozelitette, s a 10. ora végére elérte az energiametabolizmus karosodasat jelzd relativ
ADC értéket.

Korabbi eredményekkel 6sszhangban (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995) az aciddzis
alapjan szdmolt 1ézi06 térfogata szignifikdnsan nagyobb volt az 1 6ras MCAO végén, mint az
ATP deplécid alapjan szamitott 1ézi6 térfogata, mely azt is jelentette, hogy az acidézist jelz6
relativ ADC kiiszob magasabb volt, mint az ATP hianyt jelz6 kiiszobérték. Ezek az adatok
arra utaltak, hogy abban a régioban, ahol az energiametabolizmus karosodott, az ADC
jelentésen csokkent, ami az MCAO soran kialakul6 anoxias depolarizacidoval magyarazhato,
melynek soran az intracellularis Na* koncentracié né, s ennek megfelelden viz aramlik az
extracellularis térbdl az intracellularis kompartmentbe (citotoxikus 6déma). Ugyanakkor, az a
megfigyelés, miszerint kevésbé kifejezett, de mégis szignifikdns ADC csokkenés jelentkezett
ischaemia soran nemcsak az energiametabolizmus kérosodésa, azaz az ATP hidny miatt
kialakult anoxias depolarizaci6 (Harris és mtsai., 2000), hanem egyéb mechanizmus is
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szerepet jatszott az ADC csokkenésében. Az agyi vératdramlas olyan mérvii csokkenése, mely
még nem karositja az energiametabolizmust, de mar elég alacsony ahhoz, hogy szoveti
hipoxiat okozzon, a sejtekben anaerob glikolizist indit el (Hossmann, 1994; Hoehn-Berlage és
tulajdonsaga révén enyhe sejtduzzadashoz vezethet anoxias depolarizacio nélkiil is. Emellett
az acidozis aktivalhatja a Na'/H" antiport rendszert, mely igy tovabbi intracellularis Na*
koncentraci6 emelkedést és kovetkezményes sejtduzzadast okozhat (Harris és mtsai., 2000;
Kempski és mtsai., 1998). Mint ahogy azt korabban leirtak (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995),
permanens ischaemidban az ATP depléciot €s a szdveti acidodzist jelzd kiilonbozo relativ ADC
kiiszobértékek alapjan kisérletes koriilmények kozott lehetdség nyilik MR vizsgalattal az
ischaemias mag (ATP deplécid terlilete) €s a penumbra (szoveti acidozis és ATP deplécio
terliletének a kiilonbsége) elkiilonitésére.

ADC érték, mint az energiametabolizmus markere

Vizsgalatunk legf6bb eredménye az volt, hogy az energiametabolizmust jelz6 relativ
ADC kiiszobérték kb. 77% volt nemcsak az 1 6ras MCAO alatt, de a reperfiizi6 kiilonb6zo
fazisaiban is, mely arra engedett kovetkeztetni, hogy az ADC csokkenés szorosan Osszefligg a
sejt energiastatuszaval nemcsak az ischaemia, hanem a reperfiizié idészakaban is.

Azt a hipotézist alkalmazva, mely szerint az ADC valtozas az extra- és intracellularis
térfogat valtozasan alapul, az ATP szint és az ADC érték parhuzamos javulasa a recirkulaciéd
utan 1 éraval megmagyarazhat6 a sejt energiastatuszanak a javulasaval. Az ATP szint
javulasa kovetkeztében ugyanis a Na'/K" ATP-4z aktivalodhat, s eltavolithatja az
ozmotikusan aktiv Na'-ot, s vele egyiitt a vizet is a sejtb6l, aminek kdvetkeztében az
intracellularis térfogat csokken, az extracellularis térfogat nd, vagyis az intra- és
extracellularis térfogat aranya rendezddik. Meg kell azonban jegyezni, hogy az ADC érték
javulasa az ischaemiat kdvetd reperfiizio soran dnmagéaban nem tekinthetd a kedvezd
kimenetel indikatoranak két okbol sem: egyrészt abban a teriiletben ahol az ischaemia utani
recirkulécid korai fazisaban az ADC rendezd6dott, masodlagos ADC rosszabbodas €s
irreverzibilis szoveti kdrosodas kovetkezhet be a reperfuzio késobbi szakaszdban, mésrészt az
ADC tgynevezett ,,pszeudonormalizacidja” alakulhat ki a szoveti nekrozis kronikus
szakaban, amikor az ADC érték a sejtmembran degradacioja és az intracellularis tér
megszlinése miatt, nem pedig az energiastatusz javulasa miatt normalizalodik (Knight és
mtsai., 1994).

Az ADC masodlagos rosszabbodasa az energiametabolizmus masodlagos karosodasa
alapjan szintén magyarazhato, mivel az ATP deplécid miatt a Na'-K* ATP-4z nem lesz képes
a sejtbe aramlo Na'-ot eltavolitani, mely az intracellularis Na* felszaporodasahoz és
kovetkezményes ssejtduzzadashoz vezet. Az energiametabolizmus karosodasa mellett az
acidézis is hozzajarulhat a sejtduzzadashoz, mivel a pH csokkenése aktivalja a Na*/H*
antiport rendszert, mely tovabb fokozza az intracellularis Na* koncentraciot, s ezaltal az
intracellularis térfogatot is.

A szoveti acidozis alakulasa a reperfuzio soran
Szemben az 1 6ras MCAO végén kapott eredményekkel, a reperfiizioé soran mind 1
oraval, mind 10 o6raval a recirkulacio utan a szoveti acidozis és az ATP deplécio altal
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meghatarozott 1€zi6 térfogata nagyon hasonlo volt. Ez azt jelenti, hogy az acid6zis megsziinik,
ha a véraramlas ¢és az energiametabolizmus helyreall, de Gijra megjelenik, ha az ATP tartalom
masodlagosan csokken a reperfuzios fazisban. Az agyi véraramlas helyreallitasa az oxidativ
metabolizmus rendezddését eredményezi, s igy az anaerob glikolizis €s a laktat képzodés
megszlnik. Az energiametabolizmus rendezddése szintén hozzdjarul az acidozis
megszinéséhez, mivel az ATP képzddéshez a mitokondriumok protont (H+) hasznalnak fel
(Siesjo, 1985). Eredményeink Saito és mtsai. (1992) adataival 6sszhangban azt igazolték,
hogy az acidozis megsziinése az ATP tartalom javulasatol, normalizalédasatol fiigg. Masok
szintén kimutattdk az acidozis ¢és az ATP szint rendez6dését a korai reperfiizios szakban
(Allen és mtsai., 1988; Behar és mtsai., 1989; Siesjo és mtsai., 1985), melynek liteme az
ischaemias iddtartamtol fiiggdtt (Nishijima és mtsai., 1989).

Az ADC-ATP korreldacio korlatai

Kisérleti adataink azt jelezték, hogy a kb. 77%-os relativ ADC kiiszobérték jo
kozelitést ad az energiametabolizmus karosodasara nemcsak a permanens, de a tranziens
MCAOQO modell alkalmazésakor is. Ugyanakkor ez a kiiszob valtozhat a recirkulacio kezdeti
szakaszaban, amikor feltehetden nagyon gyors valtozasok torténnek a viz és ion
homeostasisban, az ATP szintézisben, s az intracellularis Na* koncentracioban. Ezek a
folyamatok azonban gyorsan, a cerebralis ischaemia id6tartamatol fliggden a reperfzio elsé
15-45 percében lezajlanak (Allen és mtsai., 1988; Nishijima és mtsai., 1989). Az ATP
tartalom €s az ADC érték valtozas mértéke (és iranya) eltéro lehet az atmeneti, vagy
permanens cerebralis ischaemia kronikus fazisadban is, amikor az ADC ugynevezett
pszeudonormalizéciodja torténik (Helpern és mtsai., 1993; Knight és mtsai., 1994; Li és mtsai.,
2000a; Schlaug és mtsai., 1997). Ez az elnevezés az ADC napokkal az ischaemia utdni
latszolagos normalizalodasara utal anélkiil, hogy a T2 érték rendezddne. Ezek a valtozdsok a
nekrozis kezdetét és a sejtmembran degradacigjat jelzik. Vizsgalatunkban a megfigyelési
idépontok (1 és 10 oraval a recirkulacio utan) tal voltak a recirkulacioé nagyon kezdeti,
kritikus idészakén €s joval korabban megtorténtek mint az ADC pszeudonormalizacié varhato
ideje.

Tanulméanyunk f6 lizenete, hogy a fenti korlatozasok figyelembevételével a relativ
ADC térkép jol hasznalhat6 az energiametabolizmus valtozéasainak az idébeli kovetésére a
reverzibilis cerebralis fokalis ischaemia akut fazisanak kiilonb6zd iddszakaiban.

Osszefoglalds, kivetkeztetés

Eredményeinket 6sszefoglalva elmondhaté, hogy az 1 6ras MCAO-t kioveté 10
oras reperfuzio soran a reperfizio elsé két orajaban az ADC érték jelentésen javult,
majd a reperfizio késobbi idoszakaban ismét csokkent. Az ischaemia végén mért
alacsony relativ ADC érték alapjan megbecsiilhet6 az irreverzibilis ischaemias
karosodast szenvedett teriilet, ugyanakkor a masodlagos reperfizios karosodas
megitélésére a jelenleg elérhetdo MR szekvenciak hasznalataval csak a korai reperfuzio
idején van leghamarabb lehetdség a relativ T2 érték emelkedése alapjan. Eredményeink
azt jelzik, hogy az ADC érték javulasa az ischaemiat koveto reperfuzio soran
onmagaban nem tekinthet6 a kedvezo kimenetel indikatoranak, mivel abban a
teriiletben ahol az ischaemia utani recirkulacié korai fazisaban az ADC rendezodott,
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masodlagos ADC rosszabbodas és irreverzibilis szoveti karosodas kovetkezhet be a
reperfizio késoébbi szakaszaban. Megallipitottuk tovabba , hogy az energiametabolizmus
karosodasat (ATP depléciot) jelzo relativ ADC érték mind az 1 6ras MCAOQO végén, mind
a reperfizio 1. és 10. orajaban a kontroll ADC kb. 77%-a volt.

Mivel a kisérletiinkben hasznalt MR szekvenciak a klinikai vizsgalatok soran is
elérhetok, eredményeink jol hasznalhatok az irreverzibilis karosodas teriiletének, s
ezaltal a progndzisnak a becslésére. Adataink alapjan érdemes lenne a masodlagos
karosodas meglétét human tanulmanyokban részletesebben vizsgalni, s ennek igazolasa
esetén a masodlagos karosodas megelozésére klinikai vizsgalatokat tervezni. Bar relativ
ADC és T2 értékek az ischaemia elotti értékekhez viszonyitva human vizsgalatokban
nem szamolhatok, tobb kovetheto példa van az ellenoldali félteke identikus teriiletének,
mint kontroll szovetnek a hasznalatara (Oppenheim és mtsai., 2001; Petkova és mtsai.,
2010), mellyel mar a relativ értékek meghatarozhatéak.

5.1.4. Atmeneti agyi ischaemia hatisa az agyi energiametabolizmusra és NAD szintre
egerekben
A PARP hipotézis

Az energiametabolizmus mésodlagos karosoddsanak hatterében szdmos mechanizmus
lehetdségét felvetették, mint pl. a szabadgyokok okozta mitokondriélis diszfunkcidt, vagy a
kalcium indukalta oxidativ foszforilacié karosodasat (Kristian és Siesjo, 1998). Ezen
mechanizmusok mellett komolyan felmeriilt annak a lehetdsége is, hogy a poli(ADP-rib6z)
polimerdz (PARP) tulzott aktivacidja lenne felelds az energiametabolizmus mésodlagos
rosszabbodasaért (Endres és mtsai., 1997). A PARP minden olyan esetben aktivalodik, mely a
DNS lanc toréséhez, karosodasahoz vezet, s a PARP tulzott aktivacidja hozzéjarulhat a
tovabbi sejtkarosodashoz szdmos patoldgias allapotban, mint pl. diabeteszben, shockban,
ischaemidban (Pieper és mtsai., 1999). A PARP hipotézis szerint a PARP tulzott aktivacioja a
NAD felhasznalasahoz vezet, mely a PARP szubsztratja és szlikséges a poli(ADP-rib6z)
szintéziséhez. Ugyanakkor az ATP termeléshez is sziikség van NAD-ra, mely egy fontos
koenzim az energiatermelés folyamatéban, s melynek PARP altali felhasznalasa elvileg
valoban vezethetne ATP deplécidhoz és igy az energiametabolizmus zavarahoz. Amennyiben
ez a hipotézis helytallo, akkor a NAD tartalomnak jelentdsen csokkennie kellene még az ATP
deplécio eldtt. Tanulmanyunk el6tt azonban még senki sem vizsgalta szimultan az ATP
szintet és az agyszovet energiastatuszat valamint a NAD tartalmat tranziens fokalis cerebralis
ischaemia soran. Célunk az ATP és NAD tartalom valtozas meghatarozéasa volt 4tmeneti agyi
fokalis ischaemidban kiilonb6z6 reperfuzios idok mellett.

A PARP hipotézis cafolata — az ATP depléciot nem eldzte meg a NAD tartalom csokkenése
Eredményeink atmeneti agyi fokalis ischaemiaban nem erdsitették meg a PARP
hipotézist, mivel a NAD tartalom csokkenése nem elézte meg és mértékében sem haladta meg
az ATP szint csokkenését. Tanulmanyunkban 2 minta kivételével, az 1 6rds MCAO-t kdvetd

kiilonb6z6 reperfuzids idészakban az ATP deplécidé mértéke nagyobb volt, mint a NAD
deplécid, s az adenilat energiatoltottséget vizsgalva nem tapasztaltunk eltérést az
energiatermelés €s energiafelhasznalas kozott sem, sot, az energiatdltottség a reperfuzio 6.
or4jaig normalis maradt. Hozzank hasonldan, 1 6ras atmeneti globalis cerebralis ischaemiat
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kovetden macskadkban masok sem tudtdk kimutatni, hogy a NAD szint csokkenés megel6zné
az ATP depléciot (Kleihues és mtsai., 1974). S6t, Kleihues és mtsai. (1974) az 1 oras globalis
agyi ischaemia utani 6.5 6ras reperfuzios idoszakban az ATP szint jelentds csokkenését
¢észlelték, annak ellenére, hogy a NAD tartalom szamottevéen nem valtozott. Ezek az
eredmények tehat ellentmondanak annak a feltételezésnek, hogy a PARP aktivacid
kovetkeztében bekovetkezd NAD szint csokkenés atmeneti agyi ischaemiaban kulcsszerepet
jatszana az energiametabolizmus masodlagos rosszabbodéasaban. Megfigyeléseinket
alatdmasztottak azok a kisérletek, melyek igazoltak, hogy a korabban felvetett PARP
hipotézissel kapcsolatos tanulmanyokban a NAD depléciot nem feltétleniil a PARP talzott
aktivacioja eredményezte (Kupper és mtsai., 1999), illetve szimultan NAD ¢és ATP deplécio
esetén a két valtozas kozott nem volt egyértelmit ok-okozati kapcsolat (Andreoli, 1989)

Osszefoglalds, kivetkeztetés

Eredményeink atmeneti agyi fokalis ischaemidban nem erésitették meg a PARP
hipotézist, mivel a NAD tartalom csokkenése nem elézte meg és mértékében sem haladta
meg az ATP szint csokkenését.

A PARP atvonal gatlasa tranziens fokalis agyi ischaemiaban nagy valdésziniiséggel
nem mérsékli a reperfizios karosodast, vizsgalatokban torténé kiprébalasat nem tartjuk
célszeriinek.

5.1.5. Allatkisérletes megfigyeléseink értékelése a klinikai eredmények tiikrében

5.1.5.1. A Klinikai stroke vizsgdlatok értékelése kisérletes MR vizsgalataink eredménye
alapjan

A szigoru kritériumok alapjan elvégezhetd trombolizis és mechanikus trombektomia
térhoditasaval szamos tisztazando kérdés meriilt fel az akut stroke betegek kezelését illeten.
- Mivel a trombolizis €és trombektomia a stroke tiineteinek kialakulasatol szamitott
meghatarozott idéablakon beliil kezdhetd, egyre fontosabba valt a stroke idejének és a
reverzibilisen illetve irreverzibilisen karosodott ischaemids teriiletnek a becslése, melyben az
MR vizsgalat komoly szerepet kapott.
- Alapvet6 volt annak a tisztdzasa, hogy az akut ischaemia szakdban megbecsiilheté-e az MR
paraméterek alapjan a stroke klinikai kimenetele permanens, illetve tranziens cerebralis
ischaemiaban.
- Vita targyat képezte, hogy a DWI felvételen lathato eltérés irreverzibilis karosodast jelez-e, s
ha nem, akkor az allatkisérletekben a korai reperfizio szakaban készitett DWI felvételeken és
az abbol szarmaztatott ADC képeken megfigyelhetd javulast koveti-e masodlagos
rosszabbodas.
- Fontos tovabba annak a tisztdzasa, hogy a tranziens cerebralis ischaemia modellek
eredményei mennyire alkalmazhatok a klinikai stroke kutatasban.
A kovetkezd fejezetekben a fenti kérdésekre valaszt add tanulmanyokat foglaljuk 0ssze sajat
eredményeink tiikkrében.
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A stroke kezdete és az MR vizsgalat kozott eltelt ido becslése permanens fokdlis agyi
ischaemiaban

A rekanalizacios terapiak indikaciojaban jelentds tényezd a stroke tiinetek
kialakuldsatol a kezelés megkezdéséig eltelt id. Természetesen a stroke fennallasanak ideje
konnyen kiszamithatd, ha a beteg, vagy a kornyezetében 1évok be tudnak szadmolni a tiinetek
kialakulasanak az idépontjardl, azonban az ébredési stroke-ok esetén erre nincs lehetdség,
mint ahogy egy szenzo-motoros afazias beteg esetében sem lehet a stroke idGtartamat
meghatarozni, ha nem volt szem-, vagy fliltantja az eseménynek. Emiatt ezekben az
esetekben elsésorban a biztonsagossagot szem elétt tartva a stroke id6tartamat Gigy becsiiljiik
meg, hogy a tiinetek kezdetének azt az idépontot szamitjuk, amikor a beteg még utoljara jol
volt. Ezzel azonban sajnos a betegek kb. 1/4-ét kizarjuk a rekanalizacios terapiabdl, noha
elképzelhetd, hogy kiilondsebb veszély nélkiil kezelhetdk lennének, ha pontosan ismernénk a
tiinetek kialakuldsanak az idejét. A fentiekre tekintettel mertilt fel az a kérdés, hogy
képalkotok segitségével meg lehet-e becsiilni a stroke kialakuldsanak az idejét (Petkova és
mtsai., 2010), esélyt adva ezzel az alvasbol ébredt betegeknek is a trombolizis kezelésre, vagy
a mechanikus trombektomiara.

Ismert idGtartamt, ischaemias stroke betegeket 1.5 T MR-rel tanulmanyozva Petkova
¢és mtsai. (2010) azt vizsgaltak, hogy a FLAIR (fluid attenuated inversion recovery), a DWI,
vagy az ADC értékek lehetnek hasznosak a 3 6ran beliili és a 3 oran tuli ischaemias stroke-ok
elkiilonitésében. A fenti felvételeken a 1ézidban és a 1ézioval azonos nagysagu és lokalizacidju
ellenoldali teriiletben mért értékek hanyadosabdl egy aranyt szamoltak, s az igy meghatarozott
relativ értékeket hasznaltak az analizishez. Azt talaltak, hogy a FLAIR szignal intenzitas
hanyados volt a legmegbizhatobb paraméter annak elkiilonitésében, hogy a felvétel a stroke
tiinetek kialakuldsahoz képest 3 oran beliil, vagy 3 6ran tal tortént, mig a DWI és az ADC
kevésbé volt hasznalhat6 a 3 6rén beliili stroke-ok elkiilonitésében. Ez nem meglepd, mivel a
T2 relaxéacios 1d6 az ischaemids stroke elején a szoveti viztartalommal parhuzamosan és
linearisan nd, mig az ADC az ischaemia utani fél 6rdban meredeken csdkken, melyet tovabbi,
de joval lassibb ADC csokkenés kovet (Thulborn €és mtsai., 1999; Jones és mtsai., 2006). A
fentiek alapjan érthetd, hogy az ischaemia elsd oraiban megfigyelt T2 relaxacios 1d6 linearis
valtozasa sokkal megbizhatdbb a stroke iddtartamanak a becslése terén, mint a nem-linearis
ADC valtozas (Hoehn-Berlage és mtsai., 1995; Hossmann és Schuier, 1980; Sclaug és mtsai.,
1997; Schuier és Hossmann, 1980; Siemonsen és mtsai., 2009; Watanabe és mtsai., 1977).
Mivel a FLAIR modszer egy T2 stlyozott képalkotasi technikat kombinal a liquor-jel
elnyomasaval, a FLAIR szignal valtozésa is ardnyos az ischaemia idétartamaval, s6t
érzékenyebb az ischaemidra, mint az eredeti T2 sulyozott felvétel (Siemonsen és mtsai., 2009;
Thomalla és mtsai., 2009; Petkova és mtsai., 2010). igy tehat a DWI felvételen 1év6
szignalvaltozas a FLAIR szignal lényeges valtozasa nélkiil hiperakut, 3 6ran beliili stroke
kezdetre utal, mig a DWI pozitivitas és a FLAIR szignal novekedése 3 oran tali stroke
kezdetet jelez. Mivel az MR mintegy 6raként hasznalhato a stroke id6tartam becslésére,
ismeretlen ideje fennallo akut stroke-ban is alkalmas lehet a trombolizisre alkalmas betegek
kivélasztasaban, novelve ezzel a hatékony kezelés esélyét.
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A stroke kimenetel és a végsd infarktus méretének becslése a permanens ischaemia akut
szakaban mért MR paraméterek alapjan

Oppenheim és mtsai. (2001) ipszilateralis/kontralateralis ADC hanyadost hasznalva
azt talaltak, hogy a permanens ischaemia els6 6 6rajaban a legalabb kb. 10% relativ ADC
csOkkenés (vagyis a 90%-0s relativ ADC érték) hasznalhato a stroke utan 2-4 nappal késziilt
MR alapjan definialt végso infarktus méretének a meghatarozasara. Szembetiing, hogy ez az
érték egyértelmiien magasabb, mint az a 77%-os relativ ADC kiiszob, amit mi 1 éras, vagy
Hoehn-Berlage és mtsai. 2 6ras MCAO végén az ATP deplécioval jellemzett ischaemias
magban talaltunk (Olah és mtsai., 2001; Hoehn-Berlage és mtsai., 1995). A diskrepancia oka
a kiilonb6z6 ischaemias idtartamokban keresendé. Mig Oppenheim és mtsai. a stroke
tiinettdl szamitott 6 6ran beliil készitett ADC térkép alapjan becsiilték a 2-4 nappal késébbi
MR vizsgalattal meghatarozott végsd infarktus méretét, addig az allatkisérletben a relativ
ADC térkép elkésziilte utan a kisérletet befejeztiik, vagyis az ATP deplécio alapjan definialt
ischaemias mag teriilete kb. az ADC térkép idején fennallo viszonyokat tiikrozte. Marpedig 2-
4 nap utan az akut szakban meglévd penumbra reperfiizié hianydban bevonddik az ischaemids
magba. Ez azt jelenti, hogy ha permanens ischaemidban a napokkal késObbi infarktus méretét
akarjuk megbecsiilni az akut szakban mért relativ ADC alapjan, akkor nemcsak az akut
szakban meghatarozott ischaemids mag, de a penumbra méretét is figyelembe kell venni, hisz
ez recirkulacio6 hijan id6vel infarcealddik. Ha ezt a gondolatmenetet vessziik alapul, akkor a
90% koriili relativ ADC kiiszob mar nagyon kozel all az allatkisérletben meghatarozott
penumbra kiiszobhoz. Hoehn-Berlage és mtsai. ugyanis azt talaltak, hogy 2 6ras MCAO
esetén a penumbra a 77-90% kozotti relativ ADC, mig az ischaemids mag a 77% alatti relativ
ADC alapjan szamithat6. Ezt figyelembe véve az akut szakban az ischaemids mag +
penumbra egyiitt a 90% alatti relativ ADC kiiszob alapjan becsiilhetd, mely napokkal késdbb,
a penumbra ischaemids magba vonodéasaval mar a végsd infarktus méretének fog megfelelni.
Mi is hasonlo kiiszobértékeket talaltunk 1 6ras MCAO sorén: esetiinkben az ischaemiés
magot jelz6 relativ ADC kiiszob 76%, a penumbrat jelzo kiiszobérték pedig 86% volt.
Oppenheim és mtsai. tanulmanya (2001) az eredményeken tul felhivja a figyelmet az
ellenoldali, ischaemiat nem szenvedett féltekében mért ADC-hez viszonyitott relativ ADC
hasznossagara és hasznalhatosagara.

A DWI lézi6 és az ADC csokkenés értékelése és értelmezése a széveti kimenetel szempontjabol
permanens ischaemiaban

Az elmult években igazolodott, hogy a DWI felvételeken latott 1€ziok egy része
visszafejlodhet, vagyis az akut DWI 1éziok nem feltétleniil jeleznek irreverzibilis karosodast,
kiilonosen nem, ha megfeleld 1don beliil sikeres reperfuizid torténik az adott teriiletben. Ebbdl
azt a kovetkeztetést vontak le, hogy a DWI felvételen latott 16zid6 nemcsak az irreverzibilisen
karosodott teriiletet, de a penumbra egy részét is magéaban foglalja. Emiatt kétségesnek tartjak,
hogy a DWI felvétel és az egyszerit ADC térkép alapjan el lehetne kiiloniteni az irreverzibilis
és reverzibilis ischaemids karosodast (Tortora és mtsai., 2010). Ezek a megfigyelések
Osszhangban allnak eredményeinkkel, miszerint az ischaemia idején az ADC érték nemcsak
abban a teriiletben csokkent, ahol az energiametabolizmus karosodott (ATP deplécid), de
abban a régioban is, ahol acidozis alakult ki megtartott ATP szint mellett. Ez azt jelenti, hogy
nemcsak az ischaemias magban, de a penumbraban is van DWI eltérés ¢s ADC csokkenés
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(Hoehn-Berlage és mtsai., 1995; Olah és mtsai., 2001). Kvantitativ ADC térkép készitése és
relativ ADC kiiszobértékek alapjan torténd meghatdrozas mar pontosabb becslést
eredményezhetne a penumbra (77% folotti, de 86-90% alatti relativ ADC) és az ischaemids
mag (77% alatti relativ ADC) differencialasara permanens ischaemia esetén (Hoehn-Berlage
¢és mtsai., 1995; Olah és mtsai., 2001). Meg kell azonban emliteni, hogy reperfiizié hidnyaban
a penumbra teriilete 6-12 ora alatt bevonddik az ischaemias mag teriiletébe, tehat a stroke
kimenetel szempontjabol permanens ischaemia esetén az akut szakban meghatarozott
penumbra és ischaemias mag egyiittese (90% alatti relativ ADC) kozeliti meg leginkabb a
végso infarktus térfogatat, mint ahogy ezt Oppenheim és mtsai. (2001) adatai is sugalltak.

Az ischaemia idején megfigyelt ADC csokkenés értelmezése a szoveti kimenetel szempontjabol
reverzibilis ischaemidban

A jelen tudasunk szerint reverzibilis ischaemiaban, vagyis sikeres rekanalizacios
terapia esetén nagyon nehéz, szinte lehetetlen az ischaemia idészakaban készitett DWI és
ADC képekbdl megbecsiilni a végsd infarktus térfogatat. Eredményeink (Olah és mtsai.,
2000) azt jelezték, hogy az ischaemia idején az ADC csokkenéssel jellemezhet6 pixelekben az
ADC a recirkulaciot kovetden vagy alacsony maradt (javulast nem mutato, irreverzibilisen
karosodott szovet), vagy javult. Annak a szévetnek, melyben az ADC a reperfuzio korai
fazisaban normalizalodott, kétféle sorsa lehet a reperfuzié késobbi szakaszaban: vagy
masodlagosan rosszabbodik az energiametabolizmus, vagyis infarktus alakul ki, vagy tartésan
fennmarad a visszaallt energiametabolizmus, azaz a szovet tulél (50. abra). Vizsgalataink
igazoltak, hogy az ischaemia id6szakaban tapasztalt silyos ADC csokkenés alapjan
megbecsiilhet6 az a teriilet, mely biztosan irreverzibilis karosodast szenved, vagyis nem
normalizalddik a szoveti energiametabolizmus a recirkulacio utan sem. Ezzel szemben, az
ischaemia soran mért ADC alapjan nem josolhaté meg, hogy mi lesz a recirkulacié korai
szakaszaban a normalizalodott ADC-vel jellemezhetd pixelek sorsa a recirkulacio késébbi
szakaszaban. Ennek az az oka, hogy ha javul is a korai fazisban az energiametabolizmus, az
nem feltétleniil jelenti azt, hogy a szovet megmenekiilt az infarktustol, mert a reperfiizio
késbbbi szakaszaban masodlagosan rosszabbodhat az energiastatusz (21., 23. és 50. abra)
Kisérletlinkben az ischaemiés szakban karosodast szenvedett, de a korai reperfiizi6 soran
helyreallt ADC-vel jellemezhetd pixelek koziil a masodlagos karosodéast mutatd pixelek
meghatarozasara a jelenleg hasznalt MR paraméterek alkalmazasaval legkorabban a korai
reperfiizid soran nyilt mod a kvantitativ T2 térkép altal. Abban a szovetben ugyanis, mely a
reperfiizid utdn tulélt, normalis maradt a T2 érték, mig a mésodlagos karosodast mutatod
szovetben mar a korai reperfizios fazisnak abban a szakéban emelkedett a T2 érték, amikor
még a normalizalédott ADC nem jelzett masodlagos rosszabbodast.

A jovObeli terapids iranyvonalak meghatarozasa szempontjabol fontos lenne azt a
kérdést megvalaszolni, hogy mikor ddl el az ischaemias kdrosodast szenvedett, de a
reperfuzio elején javulo ADC-vel jellemezhetd szovet sorsa: mar az ischaemia 1iddszakaban,
vagy a reperfuzié soran? Ha ugyanis a reperfiizio elején dol el, hogy mely teriilet fog
masodlagos karosodast mutatni, akkor a reperfuzié indukcidja el6tt lehetéség nyilna a
masodlagos karosodas megakadalyozasara. Erre tobben probalkoztak allatkisérletekben, s a
legsikeresebb terapiarol Matsumoto €s mtsai (1999) szamoltak be, amikor ciklosporin
analdgot adva sikeriilt a méasodlagos karosodast patkanyokban meghiusitani.
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Ischaemias karosodas
Alacsony ADC

AN

REPERFUZIO

e N

Energiametabolizmus nem javul Energiametabolizmus javul
Nincs ADC normalizalodas ADC normalizalodas
—=Irreverzibilisischaemias karosodas

Energiametabolizmus Energiametabolizmus ép marad
masodlagos rosszabbodasa ADC normalis marad
Masodlagos ADC csokkenés —>Helyreallt szovet

—2lrreverzibilis reperfuzios karosodas

50. abra Az ischaemia idején a stlyos ischaemias karosodast szenvedett szovetben az ADC
¢s az energiametabolizmus akkor sem javul, ha reperfuzio kovetkezik be (Irreverzibilis
ischaemias karosodas). Ezzel szemben, az enyhébb ischaemias karosodast szenvedett
agyszovetben az ADC ¢és az energiametabolizmus a reperfiizi6 korai szakaszaban
normalizalédik. Ebben a teriiletben az energiastatusz vagy masodlagosan rosszabbodik,
vagyis infarktus alakul ki (Irreverzibilis reperfuzios karosodas), vagy tartosan fennmarad a
visszaallt energiametabolizmus, azaz a szovet talél (Helyreallt szovet).

DWI léziok klinikailag TIA-nak megfeleld anamnesis esetén

Oppenheim és mtsai. (2006) megallapitottak, hogy klinikailag TIA-nak megfeleld
tiinetek esetén a tiinetek idején fennallo DWI 1ézi6 a betegek egy részében teljesen
visszafejl6dott, mig masokban honapokkal késébb is kimutathatd volt. Az adatok elemzése
azt mutatta, hogy a permanens karosodast mutatd 1ézidkban nagyobb volt a DWI 1ézi6
térfogata és alacsonyabb volt a relativ ADC, mint azokban, amelyek késdbb visszafejlodtek.

Az adatok egyrészt azt igazoltak, hogy a klinikailag TIA betegek egy része radiologiai
szempontbol stroke betegnek mindsiilt, hisz a keringési zavar permanens szoveti karosodast
okozott. Ugyanakkor fontos informécié az is, hogy a DWI 1€ziok egy része visszafejlodott,
ami ismét arra utal, hogy a DWI eltérések nem feltétleniil jeleznek irreverzibilis kdrosodast.
Eredményeink alapjan az a legvaldsziniibb, hogy a TIA idején latott, de késdbb
visszafejlodott DWI pozitivitas eseteiben az energiametabolizmus egy spontan reperfuzio
kovetkeztében javult, s késobb rosszabbodas nem jelentkezett (helyreallt szovet). Azoknak a
DWI Iézioknak a hatterében azonban, melyek honapokkal késobb is kimutathatok voltak, akar
az ischaemia soran kialakult irreverzibilis kdrosodés (javulast nem mutat6 szovet), akar egy, a
reperfiizid soran javuld, majd masodlagosan rosszabbodé energiametabolizmus (masodlagos
karosodast mutato szovet) allhatott (50. abra). Az a tény, hogy az ADC alacsonyabb volt a
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permanens karosodast mutato szoveti teriiletben, 6sszhangban all megfigyeléseinkkel, melyek
azt mutattak, hogy az ischaemia végi stilyosabb ADC csdkkenés esetén nagyobb a rizikoja
annak, hogy az ADC a reperfazi6 ellenére nem javul (vizsgalatainkban ez megfelelt a
,Javulast nem mutatd” szoveti alcsoportnak). Hasonlo eredményrdl szamoltak be Lutsep és
mtsai. (2001), akik szintén azt talaltak, hogy az ADC az akut szakban szignifikansan
alacsonyabb volt abban a teriiletben, ahol a DWI 1ézi6 tartdsan megmaradt, szemben azzal a
tertilettel, ahol a DWI 1¢zi6 visszafejlodott.

A perfuzios-diffuzios mismatch értelmezése

Az a tény, hogy az akut szakban latott DWI 1ézi6 visszafejlddhet, egyben azt is jelenti,
hogy a diffazios-perfiizios mismatch koncepcio, miszerint a DWI 1€zi6 az irreverzibilis
karosodast elszenvedett ischaemias magot, a mismatch pedig a penumbrét jelzi, nem tarthato.
Nem tarthato egyrészt amiatt, mert enyhe DWI szigndl valtozas és enyhe ADC csokkenés mar
a penumbra teriiletében is kimutathatd, vagyis nemcsak a PWI-DWI mismatch tekintendd a
penumbranak, de a DWI 1€zi6 egy része is. Masrészt, ha recirkulacié torténik, a DWI 1¢ézi6
teljesen visszafejlodhet, mint ahogy erre a fent idézett tanulmanyok is utaltak, vagyis a DWI
1€z16 semmiképpen nem jelez feltétleniil irreverzibilis kérosodast.

5.1.5.2. A mechanikus MCAO modell alkalmazdsa tranziens fokalis cerebralis
ischaemidaban

véraramlast sikeril helyredllitani, jo esély van az ischaemids karosodas visszaforditaséra.
Ismert, hogy a reperfuzié dinamikaja, mely kiilonbozik az atmeneti mechanikus vaszkuldris
okkluzid utani és a spontan vagy a trombolizis indukalta recirkulaci6 soran, befolyéasolhatja az
ischaemids szovet kimenetelét (Hossmann, 2006).

Mechanikus MCA okkluzio utani recirkulacio

Az atmeneti mechanikus okkluzios modellt amiatt érte kritika (Hossmann, 2006), mert
nem modellezi megfelelden a spontan reperfizid, vagy az rt-PA indukalta reperfuzio litemét.
Megjegyzendd azonban, hogy az intrakranidlis nagyérokkluzio kezelésében egyre inkabb
elétérbe keriild mechanikus trombektomia okozta recirkulacio titemét sokkal inkabb tiikrozi
az atmeneti mechanikus okkluzids modell, mint az rt-PA-val kezelt atmeneti ischaemia. A
klinikai adatok azt mutatjak, hogy a gyorsabb és teljesebb rekanalizacio jobb kimenetellel
parosul, s a tranziens mechanikus okkliziora jobban emlékeztetd trombektomia hasznalata

eredményesebb, mint a fokozatos reperfuziot biztosito rt-PA kezelés (Mortimer és mtsai.,
2013).

Masodlagos ADC csokkenés trombolizis soran emberben

A masodlagos szoveti karosodas meglétét emberben rt-PA-val indukalt, illetve
mechanikus trombektémiaval torténd kezelést kovetd reperefizié soran végzett sorozat MR
vizsgalatokkal lehetne bizonyitani (pl. 2 6raval és 24 oraval a recirkuldcio utan). A jelenleg
elérheté human adatok 4.5 oran belill végzett trombolizis kezelések el6tt, majd azt kdvetden
26 és 54 oraval késziilt MR felvételeken alapulnak (Soize és mtsai., 2015). Azt talaltak, hogy
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azokban a voxelekben, melyekben DWI szignal javulas jelentkezett masodlagos karosodas
nélkiil, magasabb ADC-t és perfizios szignalt mértek az ischaemia idején, mint azokban a
voxelekben, melyekben masodlagos karosodas tortént. Megjegyzendd, hogy a masodlagos
karosodast jelzd voxelekben pedig a permanens karosodast mutatd voxelekhez képest volt
magasabb ADC és perfuzios szignal az ischaemia iddszakaban. (Soize és mtsai. adataival
szemben mi az ischaemia idején mért ADC alapjan nem tudtuk eldrejelezni, hogy a
recirkulacio korai szakaban bekovetkez6 energiastatusz javulas utdn mely pixelekben alakul
ki masodlagos karosodas, s melyekben nem.) Bar ez a tanulmany mindenképpen hianypotlo,
azonban szerencsésebb lett volna egy, a reperfizid utani korabbi idészakban elvégzett MR
vizsgalattal megnézni, hogy jelentkezik-e korai DWI szignal javulas, majd egy késobbi
felvétellel, hogy mennyire volt tartds ez a javulas. Mivel a trombolizis kezelés utan nehéz
kiszamitani, hogy mikor kdvetkezik be reperfuzio, célravezetobb lenne ezt a vizsgalatot
mechanikus trombektomia utan elvégezni.
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5.2. HUMAN TANULMANYAINK EREDMENYEINEK
MEGBESZELESE

Mint azt a bevezetdben irtuk, a cerebralis rezisztenciaerek atmérgjét szamos
mechanizmus befolyasolja. A vérnyomas agyi mikroerekre kifejtett hatasat autoregulacio, a
neuronalis aktivitas hatasara kialakulé vazomotor valaszt neurovaszkularis kapcsolat, mig az
egyeéb kémiai agensek hatasara 1étrejovo aramlasvaltozast cerebralis vazoreaktivitas néven
ismerjiik. A fenti, egymastol eltéré6 mechanizmusok végsdsoron egy effektor szerven,
nevezetesen az agy kontraktilis tulajdonsaggal biré mikroerein hatva befolyasoljak az agyi
erek atmérdjét, s ezen keresztiil a cerebrovaszkuldris rezisztenciat és az agyi vérataramlast. A
fenti mechanizmusok részben az agyi véraramlas allandosagat biztositjak a szisztémas
vérnyomas széles hatarai kozott (autoregulacio), masrészt eldsegitik a regiondlis
vérataramlasnak a mindenkori neuronalis aktivacié tamasztotta metabolikus igényekhez
megvaltozott vérnyomas, neurondlis aktivacio, vérgdz értékek és egyéb humoralis faktorok
agyi érrendszerre gyakorolt hatésa elkiilonithetd, a mindennapi élet soran egy integralt
szabalyozassal kell szamolnunk, melynek ereddjeként alakul ki az agyi érellenallés és
aramlas. Munkankban az akut alkoholfogyasztas hatasat vizsgaltuk az agyi autoregulaciora,
emellett stroke rizikofaktorokban (dohanyzas), vazokonstrikciot (hipokapnia, NASID szerek)
¢s vazodilataciot (acetazolamid) kivalto tényezok jelenlétében és vakokban tanulmanyoztuk
az occipitalis kérgi stimuléci6 kivaltotta neurovaszkularis kapcsolatot. Kutatasainkban tehat
az agyi véraramlas élettanat (latok és vakok vizsgélata), valamint stroke rizikofaktorokban
(dohanyzas, alkohol) és a rezisztenciaerekre hato kiilonb6z6 tényezok (acetazolamid
hipokapnia, NSAID) jelenlétében az agyi keringést vizsgaltuk. A vakok bevonasaval egy nagy
létszamu fogyatékos csoportban tanulmanyoztuk a latszolag funkcioval nem bird latokéreg
szerepét, S a tobbi esetben IS nagyszamu beteget, illetve gyakran el6fordulo allapotot érinté
kérdést vizsgaltunk: a dohanyzas és az alkoholfogyasztas vilagszerte népbetegségnek szamit,
NSAID tartalmu szert a korral jar6 mozgasszervi panaszok miatt az idések meglehetdsen
gyakran szednek, mig a hiperventilacié akaratlanul is sokszor megjelenik az életiinkben
kiilonbozo fizikai aktivitas soran.

5.2.1. Rizikéfaktorok hatasa az agyi véraramlas szabalyozasara

5.2.1.1. Az akut alkoholfogyasztas hatdsa a cerebrdlis hemodinamikai viltozdsokra
egészséges személyekben ortosztatikus stressz (HUT teszt) sordn

Kihasznalva, hogy a transzkranialis Doppler modszer a vérnyomas szimultan
mérésével az autoregulacio tanulmanyozasara is alkalmas, azt vizsgaltuk, hogy az
ortosztatikus reakcio soran hogyan valtozik a cerebralis keringés, s azt befolyasolja-e az akut
alkoholfogyasztas.

Egészséges egyénekben az artérids vérnyomas felallast kdvetden észlelhetd
csokkenése néhany masodpercen beliil kompenzalodik, melynek eredményeként az artérias
kozépvérnyomas értékek hasonldak lesznek allo és fekvd helyzetben. Alld helyzetben a vénas
visszadramlas csokken €s ez a verdtérfogat csokkenéséhez vezet. Ahhoz, hogy a vérnyomas
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ennek ellenére valtozatlan maradjon, a felallas soran a kardiovaszkularis rendszerben tobb
kompenzatorikus folyamat torténik. Ezek egyike a baroreceptor reflex, mely a vagus hatas
gatlasan és a szimpatikus aktivitas ndvelésén keresztiil kompenzatorikus tachycardiat
eredményez és noveli a szimpatikus vazomotor tonust és ezzel a szisztémas vaszkularis
rezisztenciat (Smith és Ebert, 1990; Ishibashi és mtsai., 2005, Cooke és mtsai., 2009). Ha ezek
a kompenzatorikus mechanizmusok nem megfeleléen szabalyozottak, ortosztatikus hipotenzid
jelentkezhet és ennek kdvetkezményeként csokkent agyi perfizid. Szamos olyan allapot
ismert, mely befolyasolja a fent emlitett, finoman szabalyozott fiziologiai reflex
mechanizmusokat. Ezek egyike az alkoholfogyasztas, mely az egyik ismert kivalté oka az
ortosztatikus diszfunkcidonak, mely neurokardiogén syncopehoz vezethet (Narkiewicz és
mtsai., 2000; Tateoka és mtsai., 2007; Takahashi és mtsai., 2008; Carter és mtsai., 2011). Az
akut alkoholfogyasztasnak ezt a hatasat az izmok szimpatikus idegi aktivitdsanak a
gyengiilése (Carter és mtsai., 2011), a szisztémas vazokonstrikcio csokkenése (Narkiewicz és
mtsai., 2000), valamint a vazokonstriktor eikozanoidoknak az alkoholbevitelt kovetéen
gyorsan csokkend szintje 0kozza (Barden és mtsai., 2013). Az alkoholhoz kéthet6 fent
emlitett valtozasok, akar a szimpatikus aktivitas csokkenése, akar a vazokonstriktor
vegyiiletek alacsonyabb szintje valtja is ki azokat, hozzajarulhatnak a hipotenziéhoz, illetve a
nem megfelelé vérnyomasvaltozashoz ortosztatikus terhelés soran. Bar az ortosztatikus
toleranciat nemcsak a szisztémas, hanem az agyi hemodinamikai valtozasok is
befolyasolhatjak, egy tanulmany sem tiizte ki célul, hogy specifikusan megvizsgalja az akut
alkoholfogyasztas agyi vazoreaktivitasra kifejtett hatasat HUT teszt soran.
Tanulmanyunkban az alkohol akut hatdsat vizsgaltuk a HUT teszt altal kivaltott
szisztémas és agyi hemodinamikai valtozasokra egészséges onkéntesekben. Célunk az enyhe-
kozepes ittassag hatasanak a vizsgalata volt, ezért 1 %o koriili alkohol koncentracio elérését
céloztuk meg, melyet sikeriilt megkdzeliteni (ennek 1 6rén beliili eléréséhez atlagos
testtomegli személynek 1.2-1.5 dL vodkat vagy 4-5 dL bort kell fogyasztani). A vérnyomas és
a szivfrekvencia mellett az arteria cerebri media (MCA) aramlasi sebességét és az MCA
szintjére korrigdlt vérnyomasbdl, illetve az MCA aramlési sebességértékeibdl szamitott
cerebrovaszkularis rezisztenciat is monitoroztuk fekvo és fiiggbleges helyzetben,
alkoholfogyasztés elott és utan.
Eredményeink bizonyitottdk, hogy az enyhe, illetve kozépsulyos ittassagot okozo
alkoholfogyasztas nem befolyasolta érdemben a fekve vizsgalt alapveté hemodinamikai
paramétereket, ugyanakkor médositotta az ortosztatikus stressz altal indukalt
hemodinamikai valaszokat. Az alkohol hatésa alatt végzett HUT teszt soran szignifikansan
nagyobb mértékben nétt a szivfrekvencia, mint az alkoholfogyasztas eldtt, azonban ennek
ellenére kevésbé emelkedett a szisztémas artérias kozépnyomas és kifejezettebb volt az MCA
szintjére korrigdlt vérnyomas (mBPMCA) és az MCA-ban mért aramlasi sebesség
(MFVMCA) csokkenése. A vizsgalat harom f6 ) eredménye a kdvetkezoképp foglalhatd
Ossze: 1) Az MFVMCA csokkenése a HUT teszt okozta ortosztatikus stressz soran
jelentdsebb volt az alkohol hatdsa alatt, mint a kontroll periédusban. 2) Alkoholbevitel el6tt a
HUT teszt indukalta MFVMCA relativ cs6kkenése szignifikansan kisebb volt, mint az
mBPMCA relativ csokkenése, mig alkoholfogyasztas utan a MFVMCA csokkenés és az
mBPMCA csokkenés mértéke nem kiilonbozott szignifikansan. 3) Mig a szamitott

138



dc_1398 17

cerebrovaszkularis rezisztencia index a kontroll periodus HUT fazisaban csokkent, addig
alkoholfogyasztas utan a HUT teszt soran ndvekedést mutatott.

Ezek az eredmények a kontroll periddus HUT fazisaban az autoregulaciéo miikodését
jelezték, mely a felallas miatt kialakult alacsonyabb mBPMCA értéken a cerebralis
vazodilataci6 altal mérsékelte az MCA aramlasi sebességének a csokkenését. Ugyanakkor,
alkoholfogyasztas utan az mBPMCA és az MFVMCA értékek ortosztatikus stressz
soran megfigyelt hasonlé mértékii csokkenése és a szamitott cerebrovaszkularis
rezisztencia index csokkenésének a hianya arra utalt, hogy az alkohol a csokkent
mBPMCA értéken az agyi rezisztenciaerek kompenzatorikus vazodilataciojat gatolta,
vagyis karositotta az agyi autoregulatiét. Eredményeink azt jelzik, hogy az akut
alkoholfogyasztas nem csupan a hipotenziv hatasa altal fokozhatja a cs6kkent ortosztatikus
tolerancia (és igy a syncope), valamint a stroke rizikdjat, hanem az agyi véraramlas
szabalyozasanak befolyasolasa, kéarositasa révén is.

A HUT teszt hatdsa a hemodinamikai paraméterekre

Miutan a donthetd asztalt 4116 helyzetbe dontéttiik, mind alkoholfogyasztas elétt, mind
utana magasabb szivfrekvencia, szisztolés, diasztolés és arterias kozépvérnyomas értékeket
talaltunk, 6sszehasonlitva a hanyatt fekvd helyzetben mért értékekkel. Megfigyeléseink
Osszhangban vannak korabbi tanulmanyok eredményeivel, melyek az ortosztatikus stressz
soran kompenzatorikus tachycardiat (Ishibashi és mtsai., 2005; Maule és mtsai., 1993;
Krakow és mtsai., 2000; Zaidi és mtsai., 2000; Hilz ¢s mtsai., 2002; O’Leary és mtsai., 2007;
Shaw és mtsai., 2014; Yang és mtsai., 2015) és valtozatlan vagy emelkedett vérnyomas
értekeket jeleztek a HUT fazisban, a nyugalmi, fekvo allapothoz képest ((Ishibashi és mtsai.,
2005; Maule és mtsai., 1993; Krakow és mtsai., 2000; Zaidi és mtsai., 2000; Hilz és mtsai.,
2002; O’Leary és mtsai.; Porta és mtsai., 2011). Az alapvetd hemodinamikai paramétereknek
ezek a valtozasai ismert valaszok az ortosztatikus reakciora, melynek soran a vértérfogat
eloszlasa €s a test kiilonb6z0 részein mérhetd nyomasértékek alapvetden megvaltoznak. A
donthetd asztal délésszogetol fliggden a vérnyomas a test alsobb részeiben emelkedik,
mikdzben a test felsdbb részeiben csdkken. Ennek kompenzalasara felallaskor/felallitaskor,
elsdsorban a baroreceptor reflexnek koszonhetden, szamos valtozas jelentkezik a
kardiovaszkularis rendszerben, beleértve a tachycardiat és az emelkedett szimpatikus
vazomotor tonust. Ezek a reflex-mechanizmusok teszik lehetdvé a szisztémas vérnyomas, és
igy az agyi perfuzio fenntartasat.

Az alkohol hatasai a HUT teszt dltal kivaltott hemodinamikai valtozdasokra

Az alkoholnak az alapveté hemodinamikai paraméterekre gyakorolt akut hatasait
tekintve a tudoményos eredmények meglehetdsen heterogének. Az alkoholfogyasztas utani
orakban korabbi tanulmanyok jelentettek megnovekedett (Grassi €s mtsai., 1989; Ireland és
mtsai., 1984; Rush €és mtsai., 1989) vagy valtozatlan (Maule és mtsai., 1993) szivfrekvenciat,
¢s megndvekedett (Grassi és mtsai., 1989; Ireland és mtsai., Morvai és mtsai., 1988), csokkent
(Barden és mtsai., 2013; Rush és mtsai., 1989), vagy valtozatlan (Maule és mtsai., 1993)
vérnyomasértékeket. A fekvd helyzetben mért adataink azt mutattak, hogy az alacsony vagy
kozepes szintli véralkohol koncentracié nem volt Iényeges hatassal a nyugalmi
szivfrekvenciara és vérnyomasértékekre.

139



dc_1398 17

Az alkohol HUT teszt altal kivaltott hemodinamikai valtozasokra gyakorolt hatasait
sz¢éleskorlien vizsgaltak kiilonbozo betegségekben, mint pl. syncope-ban (Takahashi és mtsai.,
2008), post-alkoholos syncope-ban (Takeoka és mtsai., 2007), ,.tiszta autoném zavar”-ban és
multiszisztémas atréfidban (Chaudhuri €s mtsai., 1994), posturalis tachycardia szindromaban
(del Pozzi és mtsai., 2014), ortosztatikus intoleranciaban (Lin és mtsai., 2011b), sclerosis
multiplexben (Gonul és mtsai., 2008; Mezei és mtsai., 2013), kronikus faradtsag
szindromaban (Razumovsky és mtsai., 2003), familiaris dysautonomiaban (Hilz és mtsai.,
2002) és Parkinson-korban (Niehaus és mtsai., 2002). Ugyanakkor meglehetdsen kevés kozlés
érhet6 el az etanolnak a hemodinamikai valtozasokra gyakorolt hatasairdl ortosztatikus
terhelés soran egészséges egyénekben (Narkiewicz és mtsai., 2000; Carter és mtsai., 2010;
Maule és mtsai., 1993). Raadasul, legjobb tudomasunk szerint az egészséges személyekben
végzett tanulmanyok egyike sem célozta az akut alkoholfogyasztasnak a HUT teszt altal
kivaltott agyi hemodinamikai valtozasokra gyakorolt hatasainak specifikus vizsgéalatat. A
fentebb emlitett tanulmanyokbol és mas vizsgalatok kontroll alanyaibol szdrmazo6 adatok
(Narkiewicz és mtsai., 2000; Carter és mtsai., 2010; Maule és mtsai., 1993) 0sszehasonlitasa
¢s értekelése meglehetdsen nehéz, mert eltérd modszereket (HUT teszt /Maule és mtsai.,
1993/, vagy also testfélre kifejtett negativ nyomas teszt /Narkiewicz és mtsai., 2000; Carter és
mtsai., 2010/) alkalmaztak, és még ha HUT tesztet végeztek is, a dontés szoge, az
alkoholkoncentracio, illetdleg a HUT fazis iddtartama kiilonb6z6 volt.

Az irodalomban elérhet6 eredményeket 6sszegezve elmondhato, hogy az alkohol az
1993), megvaltoztatta az izmok szimpatikus idegi szabalyozasat (Carter és mtsai., 2010),
csokkentette az alkari vaszkularis rezisztenciat (Narkiewicz és mtsai., 2000), és hozzajarult a
Ezek az alkohol okozta valtozasok, akar direkt vazodilatacio, akar a szisztémas
vazokonstrikcio gatlasa révén, fokoztak a hipotenziv hatast vagy a vérnyomas kevésbé
jelentds novekedését eredményezték ortosztatikus stressz soran. Eredményeink
egybehangzanak ezekkel a megfigyelésekkel: azt talaltuk, hogy a szivfrekvencia HUT
fazisban torténo szignifikansabb novekedése ellenére a vérnyomas novekedése keveésbe volt
jelentds alkohol hatasa alatt, mint a kontroll periodusban, ami a baroreceptorok altal
kozvetitett vazomotor reflex karosodasat jelezte alkoholbevitelt kdvetden.

Annak érdekében, hogy megfelelden értelmezhessiik a vérnyomas és az aramlasi
sebesség valtozasait a HUT teszt soran, ki kellett szamitanunk az MCA szintjére korrigalt
vérnyomasértéket (mMBPMCA) a HUT pozicioban. Ennek az az oka, hogy a sziv és az agy
kozotti vertikalis tavolsag €s igy a hidrosztatikai nyomasvaltozas kovetkeztében a
vérnyomasértékek az inszonacio szintjében (mBPMCA) sziikségszerlien alacsonyabbak
fliggbleges helyzetben, mint hanyatt fekvd allapotban. Bar a szisztémas artérias kozépnyomas
mind az alkoholfogyasztas el6tt, mind azt kdvetéen ndvekedett az ortosztatikus stressz alatt, a
hidrosztatikai hatas figyelembe vételével meghatarozott MCA szintjére korrigalt vérnyomas
(mBPMCA) szignifikansan alacsonyabb volt a HUT pozicidban, mint a vizszintes helyzetben
(7. tablazat). Az mBPMCA kiszamitasa és az MFVMCA mérése lehetévé tette, hogy
meghatarozzuk a szamitott cerebrovaszkularis rezisztencia indexet, amit a tudomanyos
irodalomban agyi autoregulatios indexeként is hasznalnak (Edwards és mtsai., 2002).
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Az alkohol hatasa az agyi véraramlas és a cerebrovaszkuladris rezisztencia valtozdasaira HUT
teszt soran

Azokkal a kozlésekkel szemben, melyek az agyi véraramlas novekedését irtak le
alacsony do6zist alkohol hatdsara (Sano és mtsai., 1993; Schwartz €s mtsai., 1993; Tolentino
¢s mtsai., 2011), tanulmanyunkban nem taldltunk szignifikans eltérést a kiindulasi, vizszintes
helyzetben mért MCA véraramlasi sebességben alkoholbevitel eldtt és utan. A donthetd asztal
allo helyzetbe emelését kovetden az MCA aramlasi sebesség csokkent a HUT teszt soran
alkoholfogyasztés el6tt és utan egyarant. Eredményeinkhez hasonléan masok szintén
alacsonyabb MCA aramlasi sebességértékeket talaltak fiiggbleges helyzetben a fekvé
allapotban mért kiindulasi értékekhez képest egészséges személyekben (Krakow €s mtsai.,
2000; Hilz és mtsai., 2002; Gonul és mtsai., 2008; Carey és mtsai., 2003). Adataink azt
mutattak, hogy az MFVMCA értékek csokkenése jelentsebb volt alkohol hatésa alatt, mint
alkoholbevitel el6tt. Ezt a kiilonbséget a szamitott cerebrovaszkularis rezisztencia index
magyarazhatja, ami cs6kkent a kontroll periddusban, az alkoholfogyasztas elétt végzett HUT
teszt soran, de alkoholfogyasztast kovetden hasonld valtozas nem volt. A cerebrovaszkularis
rezisztencia megfelel6 csokkenésének hianya alkohol hatésa alatt arra utalt, hogy az alkohol
gatolta az ortosztatikus terhelés soran szignifikansan csokkent mBPMCA értéken egyébként
fiziologiasan jelentkez6 kompenzatorikus cerebralis vazodilataciot. Az agyi rezisztenciaerek
gyakorlatilag parhuzamosan, a nyomascsokkenést mintegy passzive kovetve csokkent az agyi
véraramlas és igy az agyi véraramlasi sebesség a fo intrakranialis artéridkban. Ezzel szemben,
alkoholfogyasztas el6tt a cerebrovaszkularis rezisztencia index csokkent, mely az agyi
rezisztenciaerek dilataciojat jelezte, s ez a kompenzatorikus vazodilatacié tompitotta az
mBPMCA csokkenés mellett jelentkezd aramlési sebességesokkenést a kontroll periddusban.
Az mBPMCA ¢és az MFVMCA értékek HUT teszt altal kivaltott relativ valtozésainak
Osszehasonlitasa a kontroll és a teszt periddusokban az alkohol agyi keringésre gyakorolt
potencialis hatasait illetGen tovabbi 0j ismeretekre vilagitott ra (32. abra). A kontroll
periddusban az MFVMCA értéknek az mBPMCA csokkenéséhez képest szignifikansan
kisebb relativ csokkenése miitkodd autoregulatidra utalt, mely mérsékelte az dramlasi sebesség
csokkenését alacsonyabb mBPMCA szinteken. Ezzel ellentétben az MFVMCA és az
mBPMCA alkohol hatésa alatti hasonl6 relativ csokkenése azt jelezte, hogy az agyi
autoregulacié nem volt eléggé hatékony ahhoz, hogy kompenzalja az mBPMCA esését, ezért
az MFVMCA csokkenése passziv modon kovette a vérnyomas (mBPMCA) valtozasat. Ezek
az eredmények — a cerebrovaszkularis rezisztencia index adataival egyiitt, ami a kontroll
periodussal ellentétben az alkoholfogyasztas utan nem csokkent a HUT fazis soran (33. abra)
— azt a feltevést tamogattak, hogy alacsonyabb vérnyomasértékeken az alkohol gatolta a
cerebralis rezisztenciaerek megfelel6é vazodilataciojat, vagyis karositotta az agyi
autoregulatiot.

Bar egyik egészséges dnkéntesnek sem volt syncope-ja a 10 perces HUT fazis soran,
eredményeink mégis arra utalnak, hogy az alkohol nem csupan a hipotenziv hatasa, hanem az
agyi véraramlas szabalyozasanak megvaltoztatasa altal is hozzajarulhat az ortosztatikus
tolerancia karosodasahoz (Tateoka és mtsai., 2007; Takahashi és mtsai., 2008). Raadasul, a
vazomotor reflex és az agyi autoregulacio akut alkoholfogyasztas okozta karosodasa, melyet
vizsgéalatunkban mar az alkoholfogyasztas utan 1 6raval kimutattunk, nem csupan
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ortosztatikus intoleranciaval tarsulhat, de fokozhatja a stroke kockazatat is. Az akut
alkoholfogyasztasnak ez utobbi kéaros hatdsa a kozelmultban valt ismertté: 23 tanulmany
szisztematikus attekintésével és dozis-valasz meta-analizisével, csaknem 30 000 résztvevé
adata alapjan azt talaltak, hogy kozvetleniil az alkoholfogyasztds utan a stroke kockézata
kortlbeliil kétszeresre nott (Mostofsky és mtsai., 2016).

Osszefoglalds, kivetkeztetés

Az MCA szintjére korrigalt vérnyomas csokkenésével parhuzamosan csokkené
MCA aramlasi sebesség és a cerebrovaszkularis rezisztencia index novekedése az
alkoholfogyasztast koveto periodusban azt jelezték, hogy alacsonyabb mBPMCA
értéken az alkohol gatolta az agyi rezisztenciaerek kompenzatorikus vazodilataciéjat,
vagyis karositotta az agyi autoregulatiét. Az akut alkoholfogyasztasnak ezek a karosito
hatasai, beleértve a vazomotor reflex és az agyi véraramlas szabalyozasanak a
karosodasat, hozzajarulhatnak az ortosztatikus tolerancia csokkenéséhez és a stroke
kockazat novekedéséhez.

Megfigyeléseink arra hivjak fel a figyelmet, hogy nemcsak a kronikus, de az akut
alkoholfogyasztas is fokozza a stroke rizikot, illetve akut alkoholfogyasztas utan
nemcsak az alkohol egyensilyra gyakorolt negativ hatasaval, de az ortosztatikus
toleranciat karosito hatasaval is szamolni kell.

5.2.1.2. A dohdnyzds és a dohdnyzds elhagydsdanak hatdsa a vizudlis stimuldcio kivaltotta
daramldsi valaszra

A dohanyzas elleni kiizdelem ellenére, a dohanyzas még mindig vilagszerte elterjedt,
hozzajarulva ezzel nemcsak a dohanyzok, de a passziv dohdnyosok egészségének
karositasahoz is. Jol ismert, hogy a dohanyzas endothelialis diszfunkciot, trombocita
aktivaciot okoz, fokozza a gyulladasos folyamatokat, hiperkoagulabilitashoz és a
vazokonstrikcids hajlam fokozddasahoz vezet (Lassila és mtsai., 1988; Vapaatalo és
Mervaala, 2001), hozzajarul a szabadgyokok fokozott képzodéséhez és ezaltal az NO
bioaktivitas csokkenéséhez (Raij és mtsai., 2001). Emellett a cigarettafiist nagy reaktivitast
glikacios termékek, az ugynevezett glikotoxinok képzddéséért felelds, melyek a fehérjéket
karositjak, s DNS mutaciot okoznak (Cerami és mtsai., 1997). Bizonyitottak tovabba, hogy a
glikotoxinok keresztkotésket hoznak 1étre a kotdszoveti kollagének kozott, gatoljak az NO
aktivitast, modositjak az ApoB szerkezetét, s ezaltal megakadalyozzak az LDL-koleszterol
szoveti LDL receptoron keresztiil torténd felvételét (Kohn és mtsai., 1984; Bucala és mtsai.,
1991; Bucala és mtsai., 1995). Kimutattak, hogy a kronikus dohdnyzés hatasara csokken a
nyugalmi vérataramlas (Kubota és mtsai., 1983; Rogers és mtsai., 1983; Rogers és mtasi.,
1985; Yamashita és mtsai., 2000), ugyanakkor a kronikus dohanyzas cerebralis vazomotor
reaktivitasra kifejtett hatasat csak kevés tanulmanyban vizsgaltak. Marpedig fontos annak a
kérdésnek a tisztazasa, hogy a dohdnyzas karositja-e a vazodilataciés mechanizmusokat,
mivel a vazodilatacio karosodasa ndvelheti a stroke rizikot és ronthatja az ischaemids stroke
kimenetelét. Tanulmanyunkban azt vizsgaltuk, hogy a dohanyzas karositja-e a vizualis
stimulacio és a kovetkezményes occipitalis kérgi aktivacio kivaltotta aramlasi valaszt a PCA-
ban, s ha igen, akkor ez a karosodas reverzibilis-e a dohanyzas elhagyasa utan.
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A dohdanyzas hatdasa a neurovaszkularis kapcsolatra

Eredményeink igazoltak, hogy a kronikus dohanyzas szignifikansan gatolta a
vizualis stimulus kivaltotta agyi vazomotor reaktivitast. Tudomasunk szerint ez volt az
elsd TCD tanulmany, mely egyébként egészséges dohanyosokban a neurovaszkularis
kapcsolat karosodasat jelezte. A dohanyzas neurovaszkularis kapcsolatot karosito hatasa
hatterében a dohanyzas akut hatasat valoszintitlennek tartjuk, hisz az 6nkéntesek a vizsgalat
elotti 9 6raban nem dohényoztak. Bar a kronikus dohényzas fontos szerepet jatszik az
ateroszklerdzis kifejlodésében, egyrészt a vizsgalt onkéntesek fiatalok voltak, masrészt az
IMT a két csoport kdzott nem igazolt szignifikéns eltérést, valoszintitlenné téve ezzel az
érelmeszesedés oki szerepét a csokkent vazomotor reaktivitas hatterében. Eredményeink és az
irodalmi adatok alapjan a dohanyzas az endothelsejtek karositasan, valamint a
vazodilatacidért felelds faktorok szintézisének gatldsan és inaktivaciojan keresztiil jarulhat
hozza a neurovaszkularis kapcsolat karosodasahoz.

Korébbi tanulmanyokbdl ismert, hogy az akutan belégzett cigarettafiist ndveli az agyi
vérataramlast (Boyajian & Otis, 2000; Terborg és mtsai., 2002; Wennmalm, 1982), mig a
kronikus dohanyzés hatdséra ez az érték csokken. A kronikus dohanyzas cerebrovaszkularis
reaktivitdsra gyakorolt hatasat csak kevesen vizsgéltak. Xenon belégzés modszerrel vizsgalva
az agyi vérataramlast, Rogers és mtasi. (1984) csokkent vazodilatator és vazokonstriktor
reaktivitast talaltak 5% CO, és 100% O, belégzést kovetden. Ezeket az eredményeket
kronikus dohdnyosokban masok 1égzésvisszatartasi tesztet alkalmazva nem tudtak
megerdsiteni (Silvestrini és mtsai., 1996; Terborg és mtsai., 2002). Eredményeink, melyek a
vizualis stimulus indukalta aramlési valasz cs6kkenését igazoltak fiatal, egyébként egészséges
dohanyosokban, a kronikus dohdnyzas cerebralis vazodilatacidra gyakorolt negativ hatdsanak
a meglétét tamogattak.

A dohanyosokban tapasztalt csokkent cerebralis vazodilaticio hatterében mind
morfologiai, mind funkcionalis eltérések allhatnak. Jol ismert, hogy a dohdnyzas morfoldgiai
eltéréseket okoz az endothelsejtekben, noveli a keringésben talalhatd karosodott
endothelsejtek szamat (Vapaatalo és Mervaala, 2001), s hozzajarulhat az arteriola remodelling
jelenségéhez is (Guo és mtsai., 2006). A morfoldgiai eltérések mellett a dohanyzas
endothelium funkcidjara gyakorolt negativ hatasat is kimutattak (Celermajer és mtsai., 1993).
A cigarettafiistben 1év6 oxidansok inaktivaljak az NO-t és eldsegitik az LDL-C oxidaciojat
(Bucala és mtsai., 1991; Bucala és mtsai., 1995; Raij és mtsai., 2001), gatoljak az
endothelialis és neuronalis NO-szintazt, s ezaltal csokkentik az endogén NO termelés
indikatoranak tartott kilégzett NO tartalmat (Raij és mtsai., 2001; Demady és mtsai., 2003;
Landmesser és mtsai., 2005). A neuronalis és endothelialis NO szintaz gatlasa
allatkisérletekben csokkentette a neuronalis aktivacid okozta agyi d&ramlasvaltozas mértékét,
mely az NO neurovaszkularis kapcsolatban betoltott alapvetd szerepére utalt (Cholet és
mtsai., 1997; Demady €s mtsai., 2003; Kharitonov és mtsai., 1995; Yang ¢és ladecola, 1998).
Kronikusan dohanyzdokban a csokkent NO produkciot a potens vazokonstriktor és proliferativ
hatassal bird endothelin fokozott termelése kisérte (Haak és mtsai., 1994), emellett fokozott
trombocita aktivaciot és kovetkezményesen emelkedett tromboxan szintet észleltek (Lassila és
mtsai., 1988; Patel és Kent, 1988). Az NO, mint vazodilatator és az endothelin és tromboxan,
mint vazokonstriktor molekulak, valamint a fokozott szimpatikus tonus mind
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hozzajarulhatnak a dohdnyosokban bizonyitott karosodott agyi vazodilatacidhoz és fokozott
vazokonstrikciohoz. Elmondhat6 tehat, hogy a dohdnyzas mind a vazodilatacidért felelds
faktorok termelésének gatldsan, inaktivacidjan, mind morfologiai eltéréseket okozva
(endothelsejt karosodas, kotdszoveti kollagénrostok kozotti keresztkotések kialakitésa,
arteriola remodelling) gatolhatja a cerebrovaszkularis reaktivitast, s ezen belill a
neurovaszkularis kapcsolatot. Mivel a legtobb kronikus dohanyzas hatdsat vizsgald tanulmany
az endothelialis diszfunkcio6 és az NO bioaktivitas csokkenését hangsulyozta, elvileg
megprobalhato lenne ezeket dohanyosokban kezelni. Human tanulmanyokban igazoltak, hogy
a statinok, fliggetlentil az aktualis koleszterinszinttél, valamint az L-arginin adasa javithatja a
karosodott vazodilataciot (Beckman és mtsai., 2004; Zimmermann €s mtsai., 2003). Mégis, a
dohanyzas okozta karos hatdsok megeldzésében ¢s kezelésésében a leglogikusabb,
legészszeriibb és leghatékonyabb modszer a dohanyzas mell6zése, vagy az arrdl torténd
iddbeni leszokas.

Eredményeink ¢és a fenti adatok azt sugalljak, hogy a dohanyzas az ischaemias stroke
rizikdjat nemcsak az aterotromboézis, hanem a csokkent agyi vazodilatacio révén is fokozza. A
csOkkent cerebralis vazodilatacid carotis stenosis és egyéb okbol csokkent agyi perfizids
nyomas esetén hozzajarulhat a cerebralis ischaemia kialakuldsédhoz, illetve a penumbraban
1év6 vérataramlés csokkentése révén ronthatja az ischaemias kdrosodas kimenetelét (Vernieri
¢s mtsai., 1999).

A dohanyzas elhagydsanak hatasa a neurovaszkularis kapcsolatra

Azt, hogy a neuronalis aktivacio okozta dramlasi vélasz, vagyis a neurovaszkularis
kapcsolat kdrosodasa reverzibilis-e a dohanyzas elhagyéasa utan, egy masik tanulményban
vizsgaltuk. Vizsgalatunk el6tt a dohanyzés elhagydsanak a nyugalmi agyi véraramlasra
gyakorolt hatasardl voltak kozlések, de a dohanyzas elhagydsanak a cerebrovaszkularis
reaktivitasra gyakorolt hatasat tudomdsunk szerint eldttiink nem vizsgaltak. Kronikusan
dohanyzokban csokkent nyugalmi agyi vérataramlasrol szamoltak be (Kubota és mtsai., 1983;
Rogers és mtsai., 1983; Rogers ¢s mtsai., 1985; Yamashita és mtsai., 2000), mely a dohanyzas
elhagyasa utan javult. Rogers és mtsai.(1985) mar 1 évvel, mig masok (Yamashita és mtsai.,
2000) csak néhany évvel a cigaretta elhagyasa utan észlelt¢k az agyi véraramlas szignifikans
javulasat.

TCD vizsgalatainkkal el6szor igazoltuk, hogy fiatal, egyébként egészséges
személyekben még 6-18 honappal a dohanyzas elhagyasa utan is koros volt a neuronalis
aktivacio kivaltotta aramlasi valasz, ami a neurovaszkularis kapcsolat dohanyzas okozta
hosszutava karosodasat jelezte. A dohanyzas elhagyasa utan még honapokkal késobb is
koros neurovaszkularis kapcsolat hatterében inkabb egy, a dohanyzas okozta morfologiai
eltérés, semmint egy akut, &tmeneti vaszkularis diszfunkcié meglétét valoszinlsitettiik. A
1élegzetvisszatartasi teszt eredménye azt igazolta, hogy nemcsak a neuronalis aktivacid
kivaltotta aramlasi valasz, de a hiperkapnia indukalta cerebrovaszkularis reaktivitas is
karosodott mind a dohanyosokban, mind a korabbi dohanyosokban, ami az agyi
rezisztenciaerek vazodilatacios képességének a csokkenését jelezte. Mindez arra hivta fel a
figyelmet, hogy a kronikus dohanyzas fiatal, egészséges személyekben, az ateroszklerdzis
markerének tartott IMT érdemi valtozasa nélkiil is tobb mint fél éven tul kérositja a cerebralis
vazoreaktivitast. Ugyanakkor biztat6 trendként megfigyeltiik, hogy a permanens
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dohanyosokhoz képest egy javulési folyamat a dohanyzas elhagyasa utan elindult, mely a
vizualis stimulécio kivaltotta maximalis érvalasz tekintetében mutatkozott meg leginkabb.
Bar a vizualis stimulacio6 kivaltotta maximalis relativ sebességvaltozas a korabbi
dohanyosokban még kisebb volt, mint a nem dohanyzdékban, de mar nagyobb, mint a
permanens dohanyosokban. Ezek a valtozasok a dohanyzast elhagydkban nagyon
hasonlitanak a stroke rizikoban megfigyelt valtozasokhoz: a stroke rizikoé is csokken a
dohanyzasrol valo leszokés utan, de még évek mulva sem tér vissza a nem dohédnyzdokban
mérhet6 szintre (Bullen, 2008). Adataink arra 6sz6tondzheti az orvosokat és a betegeket, hogy
mindent tegyenek meg a dohanyzasrol valo leszokas sikeréért.

Tanulmanyunkban a dohdnyzas elhagyasa utan még 6-18 honappal is kimutathatd
kéarosodott cerebrovaszkularis reaktivitast elméletileg okozhatta kdrosodott neuronalis
aktivacio, a neuronok-asztrocitak és az endothelsejtek kdzotti kapesolat zavara, valamint a
dohanyzas okozta karosodott cerebralis vazodilatacio is. Mivel azonban a neuronalis
aktivaciot jelzé VEP paraméterek a dohanyosokban és korabbi dohanyosokban nem
kiilonboztek a nem dohdnyzokban mért értékektdl, a neurondlis aktivacid karosodasa nem
magyarazta a dohdnyosokban és korabbi dohanyosokban észlelt neurovaszkularis kapcsolat
zavarat. A dohanyzas akut hatisa, mint a fokozott trombocita aktivacio és aggregabilités, a
vér emelkedett karboxihemoglobin tartalma, vagy a cigarettafiistben 1év6 szabadgyokok
okozta NO inaktivacié mindegyike karosithatja a cerebrovaszkularis valaszt, de csak
atmenetileg (Morita és mtsai., 2005; Giannini és mtsai., 2007; Tsuchiya és mtsai., 2002).
Marpedig, vizsgalatunk azt igazolta, hogy a dohanyzas elhagyasa utan még legalabb 6
honappal is gatolt volt a neurovaszkularis kapcsolat és a hiperkarbia kivaltotta cerebralis
vazomotor reaktivitds, mely valdsziniitlenné tette a dohdnyzas akut hatasanak az oki szerepét.
Bar szignifikans IMT eltérés nem volt a csoportok kozott, az arteria és arteriola remodelling
nem zarhato ki a tartdsan fenndllo vaszkularis valasz karosodésa hatterében, mint ahogy ezt
igazoltak is allatkisérletben (Guo és mtsai., 2006). A diabeteszes betegekhez hasonldan, a
cigarettafiistben kimutathato reaktiv aldehidek eldrehaladott glikacios végtermékek
képzddéséhez vezetnek, melyek szdmos intra- és extracellularis fehérjének nemcsak a
funkcidjat, hanem a struktirajat is megvaltoztathatjak, s igy tartos vaszkularis karosodast
okozhatnak (Kohn és mtsai., 1984; Bucala és mtsai., 1991; Bucala ¢és mtsai., 1995; Cerami és
mtsai., 1997). A vaszkularis remodelling és a glikacios végtermékek szerepe mellett nem
hagyhato figyelmen kiviil a gatolt NO szintézis potencialis hatdsa sem a tartosan csokkent
vazomotor reaktivitas hatterében a korabbi dohanyosok csoportjaban. Robbins és mtsai.
(1997) irtak le, hogy bar a dohanyzas elhagyasat a kilégzett NO tartalom ndvekedése kisérte,
ez még 8 héttel a cigaretta letétele utan sem érte el a kontroll értéket, mely az endothelium
karosodasara és csokkent NO szintézisre utalt.

Osszefoglalds, kivetkeztetés

Fiatal, egyébként egészséges dohanyosokban, csakiigy mint a dohanyzasrol 6-18
honappal a vizsgalat elott leszoko személyekben a neurovaszkularis kapcsolat és a
hiperkarbia kivaltotta vazoreaktivitas is rosszabb volt a nem dohanyzokhoz képest,
mely a dohanyzas agyi vazoreaktivitasra kifejtett hosszutavu negitv hatasat jelezte.
Ugyanakkor biztat6 trendként a vizualis stimulacio idején mért maximalis aramlasi
sebességfokozodas mar szignifikansan nagyobb volt azokban, akik elhagytak a
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dohanyzast, mint a permanens dohanyosokban. Mindez arra kell, hogy sarkallja az
embereket, hogy ne szokjanak ra a dohanyzasra, vagy ha mar ez megtortént, akkor a
karos érhatasok a cigaretta elhagyasaval mérsékelhetok.

Eredményeink klinikai jelentosége, hogy dohanyosokban a karosodott
vazoreaktivitas csokkent perfuzios nyomassal jaro szignifikans carotis stenosis esetén
hozzajarulhat a stroke kialakulasahoz, illetve ischaemias stroke esetén ronthatja a
kimenetelt.

5.2.2. Az agyi rezisztenciaerek atmérdjét befolyasolo faktorok hatasa a neuronalis
aktivacio indukalta érvalaszra

5.2.2.1. Az acetazolamid kivaltotta vazodilatdcio hatisa a neurovaszkuldris kapcsolatra

Az idegrendszer megfeleld mitkdésének feltétele a mindenkori igényekhez sziikséges
gliikoz és oxigén ellatas folyamatos biztositasa (Roy és Sherrrington, 1890), melyet egy
térben és idOben precizen kontrollalt folyamat, az igynevezett neurovaszkularis kapcsolat

crcr

Newman, 2006)

Az agyi mikroerek vazodilatacios képességének vizsgalatara a neurovaszkularis
kapcsolat vizsgalatan tul tobb modszer is hasznalatos, mint az 5-6% szén-dioxid tartalmu
levegd belélegeztetése, az ugyancsak a vér parcidlis szén-dioxid szintjének emelkedését okozo
1¢legzetvisszatartasos teszt, illetve az acetazolamid (AZ) teszt. Bar a neurovaszkularis
kapcsolat kialakulasahoz sziikséges cerebralis vazodilatacio hatterét szamos tanulmanyban
vizsgaltak, ennek részletes mechanizmusa a mai napig nem tisztdzott. Az sem ismert, hogy a
hiperkarbia, az acetazolamid adas és a neurovaszkularis kapcsolat soran kialakul6 dilatacio a
rezisztenciaerek szintjén azonos, vagy kiilonbz6 utvonalakon alakul ki.

Mivel a neurondlis aktivacid indukalta aramlasvaltozas cerebralis vazodilatacio révén
valosul meg (Metea és Newman, 2006; Kitaura és mtsai., 2007; Xu és Pelligrino, 2007), a
célunk annak a vizsgalata volt, hogy a szignifikans vazodilataciot eléidézd acetazolamid
gatolja-e a neurovaszkularis kapcsolathoz sziikséges agyi rezisztenciaerek tagulatat. A kérdést
masként megfogalmazva, arra kerestiink vélaszt, hogy a neuronalis aktivacié okoz-e tovabbi
vazodilataciot akkor, amikor a rezisztenciaerekben egy potens vazodilatator alkalmazasaval
mar szignifikans dilataciot idéztiink el6. Hogy ezt megvalaszolhassuk, 10 egészséges férfiben
TCD-vel vizsgaltuk a vizualis stimulacio hatasara kialakulo dramlési sebességvaltozas
mértékét mindkét PCA-ban acetazolamid adas el6tt €s azt kovetden. Az dramlasi
sebességvaltozassal parhuzamosan a pulzatilitasi index véltozasat is kovettiik, mely a
cerebrovaszkularis rezisztenciara vonatkozoan nyujtott informéciot.

Acetazolamid (AZ) adast kdvetden, az AZ vazodilatator hatdsa miatt az aramlasi
sebesség nétt és a pulzatilitasi index csokkent. Annak ellenére, hogy az AZ szignifikans
vazodilataciot okozott, a vizualis stimulacié tovabbi dramlasi sebességfokozodashoz és a
pulzatilitasi index csokkenéséhez vezetett a PCA ellatési teriiletében a 15 mg/kg adagban
alkalmazott AZ hatas maximuma idején. Ezek az eredmények azt jelezték, hogy a neuronalis
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aktivacio hatasara a vazodilatacio révén tovabb csokkent a cerebrovaszkularis rezisztencia a
PCA ellatasi teriiletében, vagyis az AZ indukalta vazodilaticié nem gatolta a

Adataink alapjan az a kovetkeztetés vonhato le, hogy a neurovaszkularis kapcsolat és az
AZ okozta vazodilatacio feltehetéen egymastol részben fiiggetlen, mas utvonalon
valésult meg, vagyis a neurovaszkularis kapcsolat soran a regionalis agyi véraramlas
akkor is képes volt alkalmazkodni a metabolikus igényekhez, amikor egyéb
vazodilatator hatias mar a rezisztenciaerek dilataciéjat eloidézte. Kijelenthetd tovabba,
hogy az AZ 15 mg/kg adagban intravénasan alkalmazva nem okozott maximalis cerebralis
vazodilataciot, hisz a neuronalis aktivacio tovabbi értagulatot eredményezett. Ezek az
eredmények Gommer és mtsai. (2008) eredményeivel vannak 6sszhangban, akik szintén azt
talaltdk, hogy az AZ a fenti adagban nem valt ki maximalis agyi értagulatot. Vizsgalatunk
felhivta a figyelmet arra, hogy bar az AZ vazoreaktivitési tesztekben az d&ramldsi paraméterek
véltozasat nem a PCA-ban, hanem altalaban az MCA-ban vizsgaljak, az AZ provokacios
tesztek soran fontos, hogy a vizsgalat nyugodt €és standard koriilmények kozott térténjen, hisz
neuronalis aktivitashoz vezetd tényezok (hallas, gondolkoddas, ujjmozgés...) moédosithatjak a
teszt eredményét.

Az AZ dozisa és maximalis hatasanak ideje

Az alkalmazott AZ adagot illetéen megjegyzendd, hogy 5-18 mg/kg kozotti adagban
az AZ dozisfiiggd modon hatott az agyi vérataramlasra (Grossmann and Koeberle, 2000). A
mellékhatasokat is figyelembe véve az AZ tesztekhez 13 mg/kg AZ hasznalatat javasoltak.
Mésok humén vizsgalatokban (Gommer €s mtsai., 2008) és allatkisérletekben (Démolis és
mtsai., 2000) azt talaltak, hogy az AZ 15 és 21 mg/kg adagban torténé adasa nem gatolta
teljesen az autoregulaciot, mely arra utalt, hogy nem okozott maximalis vazodilataciét. Dahl
¢és mtsai. (1995) szintén szignifikans kapcsolatot talaltak a TCD-vel mért MCA édramlasi
sebességfokozodas €és az AZ adag és szérum koncentracid kozott, s azt a kovetkeztetést
vontak le, hogy a maximalis agyi vazodilatacio eléréséhez az alkalmazott AZ dozisnak
feltehetden el kell érnie, illetve meg kell haladnia a 15 mg/kg dozist. Ezeket az adatokat
figyelembe véve, a tanulmanyunkban 15 mg/kg AZ adagot adtunk, hogy a sulyosabb
mellékhatasokat elkeriiljiik, de szignifikdns AZ hatést érjiink el.

Egy masik kérdés volt a vizsgalati protokoll megtervezésekor, hogy mikorra iddzitsiik
az AZ adas utani fTCD vizsgélatot. Mivel korabbi kisérletekben az AZ hatasként jelentkezd
aramlasi sebességvaltozas 8-15 perccel a beadas utan érte el a maximumat (Dahl és mtsai.,
1995) és az a 10. és 20. perc kozott stabilan fennmaradt, az AZ hatés alatti vizualis stimulacio
indukalta aramlési tesztet 10 perccel az AZ alkalmazasa utan inditottuk. Ez azt biztositotta,
hogy a 10 percig tartdo masodik fTCD vizsgalatot pont az AZ hatds maximumanak idején
tudtuk elvégezni (37. abra).

Az AZ és a neurondalis aktivacio kivaltotta vazodilatacio lehetséges hattere

Eredményeink f6 iizenete az volt, hogy a neurovaszkularis kapcsolat és az AZ
indukalta vazodilatacid egymastol részben fliggetlen modon valosul meg. Az AZ targetének
szamito karboanhidraz enzim a gliasejtekben, a plexus chorioideusban és az agyi kapillarisok
endothelsejtjeinek a mebranjaban talalhaté meg. A karoboanhidraz enzim a
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CO2+H,0 > H,CO3 atalakulast katalizalja, melynek gatlasa soran n6é a CO; koncentracio, s
ennek tulajdonitjdk az AZ vazodilatator hatasat, de a pontos molekularis mechanizmus
jelenleg sem ismert (Settakis et al, 2003).

A neurovaszkularis kapcsolat hattere részleteiben szintén nem tisztazott, de az ismert,
hogy a metabolikus tényezdkon tul a szinaptikus aktivitas is hozzéjarul a neuronalis aktivacid
okozta aramlasi valaszhoz. A szinaptikus aktivitas noveli az intracellularis kalcium
koncentraciot a kozeli asztrocitdkban, mely az asztrocitak perivaszkularis végzddésein
a lokalis vérataramlast (Jakovcevic és Harder, 2007; ladecola és Nedergaard, 2007).

Mégha a végs6 végrehajtod sejt ugyanaz is (vaszkularis simaizomsejt), a vazodilatator
hatashoz vezetd fentebb vazolt kiilonb6zo utvonalak magyarazhatjak az AZ hatas
maximuman is megvalosuld tovabbi cerebralis vazodilataciot a neurovaszkularis kapcsolat
soran. Eredményeink szerint ezek a mechanizmusok egymastol részben fliggetlenek, melyek
azt biztositjak, hogy mar meglévd vazodilaticio esetén is kialakulhasson a neurovaszkularis
kapcsolathoz sziikséges vazodilatacié. Hozzank hasonloan, Azevedo €s mtsai. (2007) sem
talaltak szignifikas eltérést a neurondlis aktivacio indukalta aramlasi valaszban kiilonb6z6
ortosztatikus reakciok ¢és kiillonb6zd vérnyomasértékek, vagyis kiilonbdzd mikroér atmérék
mellett, mely adatok a cerebralis autoragulacio és a neurovaszkularis kapcsolat egymastol
eltérd szabalyozasat jelzik.

Osszefoglalds, kivetkeztetés

Eredményeink azt igazoltak, hogy a neurovaszkularis kapcsolat akkor is jol
miikodott, amikor az AZ kozel maximalis adagban alkalmazva mar szignifikans
vazodilataciot okozott. A neurovaszkularis kapcsolathoz sziikséges vazodilatacio
fiiggetlen szabalyozasa azt biztositja, hogy a regionalis agyi vératairamlas akkor is
tudjon alkalmazkodni az aktualis neuronalis aktivacio tamasztotta metabolikus
igényekhez, amikor egyéb folyamat miatt az agyi mikroerek mar kitagultak.

Klinikai és kutatasi szempontbdl fontos, hogy az acetazolamid provokacios
tesztek soran a vizsgalat nyugodt és standard koriilmények kozott torténjen, hisz
neuronalis aktivitashoz vezeto tényez6k modosithatjak a teszt eredményét.

5.2.2.2. A hipokapnia és NSAID készitmények kivaltotta vazokonstrikcio hatdisa a
neurovaszkuldris kapcsolatra

Mas szerzok és mi is igazoltuk, hogy a szignifikans cerebralis vazodilaticié nem
befolyasolta Iényegesen a neurovaszkularis kapcsolatot (Rosengarten és mtsai., 2003c; Yonai
¢s mtsai., 2010), legalébbis vizudlis stimulus hatdsadra mind a vazodilatitiv stimulus
alkalmazasa el6tt, mind azt kovetden hasonld mértékben ndtt a PCA dramlési sebesség.
Koztudott, hogy a hipokapnia (alkal6zis) cerebralis vazokonstrikcidt hoz 1étre, emellett az
NSAID-ok koz¢ tartoz6 indometacin vazokonstrikciot kivalto hatésa is jol ismert. Mivel a
neuronalis aktivacio indukalta regionalis vérataramlas valtozashoz ciklo-oxigenaz és nitrogén-
monoxid-szintetaz sziikséges (Girouard és Iadecola, 2006; Koehler és mtsai., 2006; Filosa és
Blanco, 2007; Leithner és mtsai., 2010), tobben vizsgaltak, hogy a ciklo-oxigenazt gatld
NSAID készitmények befolyasoljak-e az agyi vazoreaktivitast. A legintenzivebben a nem-
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szelektiv NSAID-ok kozé tartozo, potens vazokonstrikor hatassal biré indometacint
vizsgaltak, melyrdl kimutattak, hogy 20-40%-kal csokkentette az agyi vérataramlast, gatolta a
hiperkapnia és az acetazolamid indukalta vazokonstrikciot, csakiigy mint a neurovaszkularis
kapcsolatot (Pickard ¢s MacKenzie, 1973; Sakabe és Siesjo, 1979; Gabrielian és mtsai., 1979;
Pickard és mtsai., 1980; Hoffman és mtsai., 1982; Wennmalm és mtsai., 1981; Pickles és
mtsai., 1984; Jensen €és mtsai., 1993, Pickard és MacKenzie, 1973; Sakabe és Siesjo, 1979;
Gabrielian és mtsai., 1979; St Lawrence és mtsai., 2002; Wang és mtsai., 1993; Wang ¢és
mtsai., 1999; Girouard és Iadecola, 2006; Filosa és Blanco, 2007; Csete és mtsai., 2001,
Bruhn és mtsai., 2011). Szamos tanulmény részletesen vizsgalta az NSAID-ok cerebralis
erekre gyakorolt hatasat allatokban (egér, patkany, sertés), nyitott ductus arteriosus-szal
szlletett jsziilottekben (Edwards és mtsai, 1990; Hammerman és mtsai., 1995; Christmann ¢és
mtsai., 2002; Kondo és mtsai., 2010), valamint fejsériilést szenvedett felnéttekben (Biestro és
mtsai., 2005; Imberti €s mtsai., 2005; Rasmussen, 2005; Puppo és mtsai., 2007), de
meglehetdsen kevés adat allt rendelkezésre az NSAID egészséges felndttek agyi keringésére
gyakorolt hatasarol (St Lawrence és mtsai., 2002, Jensen és mtsai., 1993; Bruhn és mtsai.,
2011; Markus és mtsai., 1994). Emellett, amikor human tanulmanyokban vizsgaltak az
NSAID-ok cerebralis hemodinamikara gyakorolt hatasat, az NSAID-ot intravénas bolus
injekcioban, vagy inflizioban adtak (Jensen és mtsai., 1993; St Lawrence és mtsai., 2002;
Bruhn és mtsai., 2011; Hammerman és mtsai., 1995; Christmann és mtsai., 2002; Kondo és
mtsai., 2010), szajon at (Markus és mtsai., 1994) vagy kipban (Wennmalm és mtsai., 1981)
torténd alkalmazaskor pedig egyszeri nagy doézisban kaptak a gyogyszert a vizsgalati alanyok
(Rasmussen, 2005). A beadas modjanak jelentdségére hivtak fel a figyelmet azok az agyi
keringést vizsgalo tanulméanyok, melyek azt igazoltdk, hogy az indometacin lassu infuziéban
torténd adagolas esetén nem, vagy csak enyhébb hatast lehetett kimutatni, mint bolus
injekcioban torténd alkalmazaskor (Hammerman és mtsai., 1995; Christmann és mtsai., 2002;
Kondo és mtsai., 2010; Biestro és mtsai., 1995). Tekintve, hogy az NSAID adés a mindennapi
klinikai gyakorlatban tobbnyire szdjon at torténik, célunk a szokésos adagban oralisan adott,
leggyakrabban alkalmazott NSAID-ok hatasanak a vizsgalata volt. Mivel a neurovaszkularis
kapcsolathoz a rezisztenciaerek dilatacioja sziikséges, s az indometacinnak jol ismert a
vazokonstriktor hatasa, azt vizsgaltuk, hogy szokésos indometacin adag gatolja-€ a
neurovaszkulari kapcsolat kialakulasat. Annak megvalaszolasara, hogy egyéb nem szelektiv
NSAID készitménynek eltérd hatasa van-e a neurovaszkularis kapcsolatra, egy masik gyakran
hasznalt készitmény, a naproxen hatasat is megvizsgaltuk.

Tanulmanyunkban tehat azt kivantuk vizsgalni, hogy kiilonb6z6 tényez6k okozta
vazokonstrikcid szamottevOen befolyédsolja-e a neurovaszkularis kapcsolat mitkodését. Ehhez
normokapnia és hipokapnia soran, valamint non-szetorid gyulladasgatlok (indometacin és
naproxen) alkalmazasa eldtt €s azt kovetden vizsgaltuk a vizualis stimulus indukalta aramlasi
sebességvaltozast a PCA-ban, mig a neuronalis aktivitas mértékét VEP vizsgalattal becsiiltiik.
Eredményeink azt igazoltak, hogy mind az NSAID készitmények kozé tartozé indometacin
és naproxen, mind a hiperventilacio kivaltotta hipokapnia vazokonstrikciot valtott ki a
cerebralis rezisztenciaerekben és szignifikansan gatolta a neurovaszkularis kapcsolat
kialakulasahoz sziikséges vazodilataciot, mikozben a neuronalis aktivacio mértékét jelzo
kivaltott valasz paraméterekben nem volt szignifikans eltérés a kontroll fazishoz képest.
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5.2.2.3. A nem-steroid gyulladasgatlok (indometacin és naproxen) neurovaszkularis
kapcsolatra gyakorolt hatdasa

A ciklo-oxigenaz (COX) enzimet gatld, nem-steroid gyulladasgatld gyogyszerek kozé
tartozd naproxent €s indometacint széles korben hasznaljuk markans fajdalomcsillapito
hatasuk miatt. Vizsgalataink soran azt talaltuk, hogy ezek a gyodgyszerek terapias dozisban,
oralisan alkalmazva szignifikansan csokkentették a latokérget ellato arteria cerebri
posteriorban (PCA) mérhetd nyugalmi véraramlasi sebességet, s novelték a pulzatilitasi
indexet, mely valtozasok a cerebralis rezisztenciaerek vazokonstrikciojat jelezték. Mindezek
mellett, mind az indometacin, mind a naproxen hatas alatt csokkent a vizualis stimulus
kivaltotta véraramlasi sebességvaltozas a PCA-ban, mik6zben a latokéreg neuronalis
aktivacigjat jelzo vizualis kivaltott valasz paramétereiben nem volt valtozas a kontroll
fazishoz képest. Mivel a naproxen és indometacin cerebralis rezisztenciaerekre gyakorolt
hatasai kozott nem észleltiink szignifikans kiilonbséget, eredményeink azt jelezték, hogy
nemcsak az indometacin, hanem egyéb nem-steroid gyulladasgatlo gyogyszer, mint pl. a
naproxen is képes a neurovaszkularis kapcsolatot gatolni. Tudoméasunk szerint ez volt az
elsd olyan transzkraniélis Doppler tanulmany, mely igazolta a nem-steroid gyulladdsgatlok
neurovaszkularis kapcsolatra kifejtett gatld hatasat.

Kiilonb6zo nem-steroid gyulladasgatlok cerebralis hemodinamikara gyakorolt hatasa

Bar szamos nem-steroid gyulladasgatld ismert, a legtobb cerebralis hemodinamikaval
foglalkoz6 tanulméanyban az indometacin hatasat vizsgaltak. Ennek hatterében feltehetden az
all, hogy az indometacin egy jol ismert, er0s vazokonstriktor hatassal bir szer, melyrol
kimutattak, hogy a bazalis agyi véraramlast kb. 20-40%-al csokkentette (Pickard és
MacKenzie, 1973; Sakabe és Siesjo, 1979; Gabrielian és mtsai., 1979; Pickard és mtsai.,
1980; Hoffman és mtsai., 1982; Wennmalm ¢s mtsai., 1981; Pickles és mtsai., 1984; Jensen és
mtsai., 1993, Pickard és MacKenzie, 1973; Sakabe és Siesjo, 1979; Gabrielian és mtsai.,
1979; St Lawrence és mtsai., 2002). Az indometacin markans vazokonstriktor hat4sat a
klinikai gyakorlatban tobbek kozott traumés agyallomany vérzésben az intrakranialis
nyomasfokozodas csokkentésére (Biestro és mtsai., 2005; Imberti és mtsai., 2005; Rasmussen,
2005; Puppo ¢€s mtsai., 2007), valamint ujsziildtteknél a ductus arteriosus persistens zarasara
1s felhasznaltak (Edwards és mtsai, 1990; Hammerman €s mtsai., 1995; Christmann és mtsai.,
2002; Kondo és mtsai., 2010). Az indometacint6l eltérden, egyéb NSAID készitmények
vazoaktiv hatdsanak a vizsgalatakor nem, vagy nem mindig tudtak cerebralis vazokonstrikciot
kimutatni. Az ibuprofen példaul allatkisérletek soran nem csokkentette az agyi vérataramlast
(Pellicer és mtsai., 1999), és az indometacinnal ellentétben sem az ibuprofen (Wang és mtsai.,
1993), sem a diclofenac (Pellicer és mtsai., 1999; Wagerle és mtsai., 1994) nem gatolta a
széndioxid reaktivitast. Bar nagy-do6zist, intravénasan adott aszpirin nyulakban csokkentette
az agyi véraramlast (Bednar és Gross, 1999), a human vizsgalatok soran 500-1200 mg
adagban alkalmazott aszpirin esetében ezt a hatast nem tudtak kimutatni, S €z az aszpirin adag
a széndioxid reaktivitast illetve a neurovaszkularis kapcsolatot sem befolyasolta (Markus és
mtsai., 1994; Bruhn és mtsai., 2011).
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Vizsgalataink sordn azt talaltuk, hogy a naproxen és indometacin hatasara a nyugalmi
cerebralis véraramlasi sebesség csokkent és a pulzatilitasi index emelkedett, mely valtozasok
mindkét NSAID csoportba tartozo szer cerebralis rezisztenciaerekre gyakorolt
vazokonstrikcids hatasat jelezték. Mas szerzokkel (Wennmalm és mtsai., 1984; Chemtob és
mtsai., 1991) ellentétben eredményeink azt jelezték, hogy az indometacinon tul egyéb NSAID
készitménynek, nevezetesen a naproxennek is van a cerebralis rezisztenciaerekre gyakorolt
érszlikito hatésa.

Modszertani kérdések

Az agyi vérataramlas és az agyi véraramlasi sebesség kapcsolatat illeten tett
megallapitas, miszerint ugyanazon személyben a véraramlasi sebesség valtozasa az
intrakranialis nagyartériakban aranyos az adott arteria ellatasi teriiletében mérhetd egyidejti
agyi vérataramlas valtozassal csak akkor allja meg a helyét, ha az inszonalt ér &tmérdje nem
valtozik azokra a stimulusokra, amelyek érintik a cerebralis mikrokeringést (Rasulo és mtsai.,
2008). Esetiinkben, az NSAID szerek adasa utan a PCA 4ramlasi sebesség szignifikans
csokkenésébdl €s a pulzatilitasi index emelkedésébol a PCA ellatasi teriiletében 1évo
rezisztenciaerek vazokonstrikcidjara és csokkent agyi vérataramléasra kovetkeztettiink.
Elméletileg azonban lehetséges, hogy az indometacin vagy naproxen nemcsak a
rezisztenciaereket sziikitette, hanem a nagy intrakranialis ereket, beleértve a PCA-t is. Ebben
az esetben a PCA-ban mérhet6 aramlasi sebesség nettd valtozasa a PCA csokkent
ératméréjének ¢€s a rezisztenciaerek vazokonstrikcidjanak egytittes hatasabol szarmazott
volna. Ha azonban az indometacin és a naproxen csokkentette volna a PCA atmér6jét, ez a
PCA-ban mérhet6 véraramlasi sebesség novekedéséhez jarult volna hozza. Mivel
vizsgalataink a naproxen ¢és indometacin beaddsa utan a PCA vérdramlasi sebességének a
szignifikans csokkenését, nem pedig novekedését igazoltak, ezt csak a rezisztenciaerek
markéns vazokonstrikcidjaval lehet magyarazni, melynek mértéke meghaladta a PCA
esetleges atmérd csokkenésébdl szdrmazod véraramlasi sebességet befolyasolo hatéast. Ezért a
PCA atmérdjének egy esetleges csokkenése nem befolyasolta volna a kovetkeztetésiinket,
mivel a PCA-ban mérhet6 véraramlasi sebesség csékkenése mindenképp csokkent regionalis
agyi véraramlast jelzett, fliggetlentil attdl, hogy az indometacin vagy naproxen a PCA
atmérojét szlikitette-e.

Nem-steroid gyulladasgatlok hatdsa a neurovaszkularis kapcsolatra

A nyugalmi véraramlas csokkentése mellett kimutattak, hogy az indometacin gatolja a
vazodilatacioval jaro folyamatokat, beleértve a hiperkarbia €s acetazolamid indukalta
cerebralis vazoreaktivitast is (Wang és mtsai., 1993; Csete és mtsai., 2001). Az is ismert
allatkisérletekbdl, hogy mind az NO-szintdz, mind a COX enzim gatlasa jelentdsen csokkenti
a neurondlis aktivacid indukalta aramlasndvekedést, jelezve, hogy az NO mellett a
prosztanoidok is fontos szerepet jatszanak a neurovaszkularis kapcsolat kialakuldsaban
(Leithner és mtsai., 2010; Niwa és mtsai., 2001; Niwa és mtsai., 2000; Jakovcevic és mtsai.,
2007; Bakalova és mtsai., 2002; Stefanovic és mtsai., 2006; Matsuura ¢s mtsai., 2009).
Allatkisérletek mellett, egy human tanulmény is bizonyitotta, hogy a prosztaglandin szintézist
gatlé indometacin a funkcionalis agyi aktivacio soran csokkentette a vazodilatativ valaszt
(Bruhn és mtsai., 2011). Ebben a tanulményban funkcionalis MRI vizsgalatokat végeztek
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egészséges onkéntesekben intravénas indometacin vagy acetil-szalicilat beadasa el6tt és utan,
¢s BOLD MRI-vel vizsgaltak az occipitalis kéreg miikodését vizualis stimulacio alatt. Mig az
indometacin jelentdsen gatolta a neuronalis aktivaciot, addig az acetil-szalicilatnak nem volt
hasonl6 hatasa. Osszhangban ezzel a megfigyeléssel, fTCD vizsgalataink is igazoltdk az
indometacin neurovaszkularis kapcsolatot gatld hatasat. Eredményeink azonban arra utaltak,
hogy az indometacin mellett a naproxen is vazokonstriktor hatassal birt, s nemcsak az agyi
véraramlasi sebességet csokkentette, hanem az agykérgi aktivacié indukalta d&ramlasi valaszt
is gatolta. Vizsgalataink azt is bizonyitottdk, hogy az indometacin €és naproxen fent emlitett
hatasai nemcsak kisérleti koriilmények k6zott, hanem a mindennapi klinikai gyakorlatban, a
gyogyszerek szokasos, terapias dozisban torténd alkalmazasa esetén is megfigyelheto volt.

A géntechnoldgia fejlédése €s a szelektiv COX inhibitorok megjelenése lehetévé tették annak
vizsgalatat, hogy mely COX izotipusok lehetnek feleldsek a neurovaszkularis kapcsolatért.
Azok a megfigyelések, melyek szerint COX1 deficiens egerek szomatoszenzoros kérgében, a
szenzoros stimuldci6 hatdsara a véraramlas szignifikdnsan novekedett (Niwa és mtsai., 2001),
de a COX2 izoenzim szelektiv gatldsa utdn az aramlas valtozas mértéke csokkent (Niwa és
mtsai., 2000), a neurovaszkularis kapcsolat kialakuldsaban a COX2 elsédleges szerepét
hangsulyoztak. Ezekkel az eredményekkel 6sszhangban, megfigyelték azt is, hogy a COX2
izoenzimet gatldo meloxicam intravéndas alkalmazasa patkanyokban csokkentette a neuronalis
aktivacio altal kivaltott cerebralis vérataramlas novekedést és a BOLD valaszt (Stefanovic és
mtsai., 2006). Ugyanakkor egy funkcionalis near-infrared spektroszkopias human vizsgalat
adatai szerint a COX-1 genotipus-(L237M, rs5789)-fiiggd enzimfunkcio csokkenése
heterozigéta /M hordozokban egyiitt jart a vizualis stimulacio kivaltotta hemodinamikai
valasz 42% -os csokkenésével, mely azt sugallta, hogy a COX2 mellett a COX1 izoenzim is
modulalta a neurovaszkularis kapcsolatot (Hahn és mtsai., 2011).

A hipokapnia indukalta vazokonstrikcio neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasa

A bevezetésben ismertettiik, hogy a vér parcialis szén-dioxid nyomasanak (pCO,)
emelkedése (hiperkapnia) és a pH csokkenése vazodilataciot, mig a pCO; szint csokkenése €s
a pH novekedése vazokonstrikciot eredményez.

Eredményeink azt bizonyitottdk, hogy annak ellenére, hogy a vizudlis kivaltott valasz
paraméterei nem valtoztak szamottevoen, a vizualis stimulacidval kivaltott PCA-ban mért
relativ aramlasi sebességvaltozas szignifikdnsan alacsonyabb volt hiperventilaci6 alatt, mint
normoventilaci6 soran. Ezek az eredmények arra utaltak, hogy bar a neuronalis aktivacio
mértéke nem valtozott, a kérgi aktivacio altal kivaltott lokalis vazodilatacio a hipokapnia
okozta vazokonstrikcid idején nem tudott teljes mértékben kialakulni. Tudomasunk szerint ez
volt az elsd olyan human tanulmany, amely azt bizonyitotta, hogy a hipokapnia indukalta
vazokonstrikcio szignifikansan gatolta a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasat. Mivel a
hipokapnia befolyasolta az aramlasi sebességet és a kérgi neuronalis aktivitas
kovetkeztében kialakulo véraramlas valtozas mértékét, eredményeink arra is felhivtak a
figyelmet, hogy dinamikus cerebralis aramlasi vizsgalatok soran standard kisérleti
feltételek, ezen beliil allando 1égzésszam és pCO; biztositasa sziikséges (Debreczeni és
mtsai., 2009).
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Hipokapnia hatasa a neuronalis aktivacio kivaltotta véraramlas valtozasra, s az eredmények
klinikai jelentosege

Mivel hipokapnia soran a cerebralis rezisztenciaerek sztikiiletének kovetkeztében
jelentdsen csokkent az aramlasi sebesség, nem meglepd, hogy az abszolut aramlasi
sebességek tekintetében a valtozasok is sokkal kisebbek voltak hiperventilacié soran, mint
normoventilacidkor. Ezért ahhoz, hogy az aramlasi sebességek valtozasat a normo- és
hiperventilacios fazisban egymassal 6sszehasonlithassuk, az abszolut sebességértékekbdl
relativ aramlasi sebességeket szamoltunk.

Bér a vizualis stimulacié kovetkeztében mindkét fazisban nétt a relativ dramlasi
sebesség, ez szignifikansan alacsonyabb volt hiperventilacié (hipokapnia) alatt mint
normoventilacié (normokapnia) sordn, jelezve, hogy a hipokapnia kivaltotta vazokonstrikcio
szignifikansan gatolta az agykérgi neuronalis aktivacio kovetkeztében kialakuld véraramlasi
valtozasokat (42. abra). Mig a vizualis stimulaci6 kivaltotta maximalis relativ véraramlasi
valasz a hiperventilacié alatt (12 + 5%) kevesebb, mint a fele volt a kontroll fazisban
mért értéknek (26 £ 7%), a vizualis kivaltott potenciilok paraméterei nem valtoztak
jelentosen (12. tablazat). Mindez a neurovaszkularis kapcsolat gatlasa mellett azt is jelezte,
hogy a fiziologias vérataramlas novekedés mintegy fele is elegendé ahhoz, hogy a vizualis
stimulaci6 soran a neuronalis miikodés még ép maradjon. Eredményeink 6sszhangban
vannak masok megfigyeléseivel (Fox és mtsai., 1988; Lin és mtsai., 2008), melyek szerint a
neuronalis akivacio okozta cerebralis vérataramlas novekedés mértéke 2-10-szeres ahhoz
képest, mint ami a megnovekedett agyi oxigén anyagcseréhez sziikséges a kérgi aktivacio
soran. Ezek az eredmények azt jelezték, hogy a neurovaszkularis kapcsolat jelentds biztonsagi
tartalékokkal miikodik fiziologids feltételek kozott. Ennek ellenére, a szignifikdns pCO;
csOkkenés és az alkaldzis neurondlis funkcidra gyakorolt potencidlis karos hatasa patoldgias
koriilmények kozott nem hagyhato figyelmen kiviil. Zart koponyasériilt betegekben példaul
igazoltak, hogy a hiperventilacio a vazokonstrikcio révén ischaemids karosodast indukalhat
(Coles és mtsai., 2007). Ezért azokban a betegségekben, melyek az oxigenizacio zavaraval,
vagy a vérataramlas csokkenésével jarhatnak, szamolnunk kell a hiperventilacio és a
kovetkezményes hipokapnia lehetséges kedvezdtlen hatasaival.

Azt a megfigyelést, miszerint a kérgi akivacio okozta aramlasi valasz tobbszorose
annak, mint ami a megndvekedett agyi oxigén anyagcseré¢hez sziikséges (Fox és mtsai., 1988;
Lin és mtsai., 2008) magyarazhatja az az Gjabb tedria, miszerint a neuronalis aktivitas
kezdetén a gliikolizis biztositana az energiat a sejtek szamara (Sandor, 2015). Marpedig a
gliikolizis nem igényel oxigént, viszont sokkal tobb gliikozra van sziikség egységnyi ATP
eldallitasahoz, mint az oxidativ foszforilacié sordn. Ez a feltételezés mar magyarézhatna a
nagymérvii aramlasfokozodast, mely igy nem a fokozott oxigén igény, hanem a fokozott
gliikoz sziikséglet kielégitését lenne hivatott fedezni. Ezt az elképzelést timogatja az a tény is,
hogy a fokozott agyi aktivitas kivaltotta anyagcserevaltozas és a regionalis agyi véraramlas
fokozddas meglehetdsen kismértékli O, fogyasztassal tarsul, ugyanakkor jol korreldl a szoveti
gliikkoz-felhasznalassal (Edvinsson és Krause, 2002).

Az agyi mikroerek vazokonstrikcioja és a gatolt neurovaszkularis kapcsolat
Ellentétben a hiperkapnia vagy acetazolamid okozta értagulattal, mely nem
befolyasolta a neurovaszkularis kapcsolatot, a hipokapnia kivaltotta érsziikiilet
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szignifikansan gatolta a neuronalis aktivitas Kivaltotta véraramlasi valaszt. A
tanulmanyunk adatai alapjan azt nem lehet megvalaszolni, hogy a vazokonstrikcio,
fiiggetleniil annak okatol, altalaban gatolja-e a neurovaszkularis kapcsolatot, mint ahogy az is
kérdéses, hogy a hipokapnia csak a vazokonstrikciot kivaltd hatdsaval rontja a vaszkularis
valaszt, vagy van egyéb hatasa is a neuronalis aktivacié okozta véraramlas valtozasra.

Osszefoglalds, kivetkeztetés

Mind a hiperventilacié kivaltotta hipokapnia, mind a mindennapi gyakorlatban,
terapias dozisban alkalmazott nem szelektiv COX inhibitorok vazokostrikciot okoztak
az agyi rezisztenciaerekben és szignifikansan gatoltak a neuronalis aktiviacio altal
kivaltott véraramlasi valaszt, vagyis a neurovaszkularis kapcsolatot. A hipokapnia
hatasat vizsgalo tanulmanyunk arra is ramutatott, hogy a fiziologias vérataramlas
novekedés mintegy fele is elegend6 ahhoz, hogy a vizualis stimulicié soran a neuronalis
miikodés még ép maradjon, vagyis a neurovaszkularis kapcsolat jelentds tartalékokkal
rendelkezik.

A klinikai gyakorlatban fontos szem elétt tartani, hogy a hiperventilacio és az
vazokonstrikcio kivaltasan keresztiil fokozhatja a kedvezétlen klinikai kimenetel
rizikdjat azokban az allapotokban, melyek az oxigenizacio zavaraval és az agyi
véraramlas csokkenésével (hipoxia, agyi ischaemia), vagy fokozott oxigénigénnyel (status
epilepticus) jarnak (Coles és mtsai., 2007). Ezekben az esetekben ugyanis a hipokapnia
és az NSAID-ok a megfelel6 vérellatast biztosité, vazodilataciot igénylé
kompenzatorikus folyamatok gatlasaval az oxigén ellatas és igény kozotti felborult
egyensilyt tovabb ronthatjak, fokozva ezzel a cerebralis hipoxia veszélyét (Mirro és
mtsai., 1988). Mivel a hiperventilacié befolyasolja az agyi véraramlast, dinamikus
cerebralis aramlasi vizsgalatok soran fokozott figyelmet kell forditani a standard
kisérleti feltételek megteremtéséhez, ezen beliil az alland6 1égzésszam és pCO-
biztositasahoz.

5.2.3. Lato és vak személyek PCA-ban mérheté aramlasi valasza nyomtatott szoveg,
illetve Braille iras olvasasanak a hatasara

Az utobbi harom évtizedben funkcionalis MRI és PET vizsgalatok a latokéreg
aktivaciojat igazoltak vak személyekben Braille-olvasés soran (Gizewski és mtsai., 2003;
Sadato és mtsai., 1996; Burton és mtsai., 2002; Sadato és mtsai., 1998; Biichel és mtsai.,
1998), valamint kiilonb6z6 tapintason alapuldé megkiilonboztetési feladatok végzésekor
(Sadato és mtsai., 2002; Sadato és mtsai., 2004; Wanet Defolque és mtsai., 1988; Uhl és
mtsai., 1993; Burton és mtsai., 2006).

Mig a vizudlis inger (fénystimulus, nyomtatott szoveg olvasasa, sakktabla stimuléacio)
kivaltotta, az a. cerebri posteriorban mérhetd abszolut vagy relativ aramlasnévekedés
mértékérdl szamos kozlés talalhatd a tudomanyos irodalomban (Sturzenegger és mtsai., 1996;
Talagala és mtsai., 1998; Kim és mtsai., 1999; Panczél és mtsai., 1999; Ito és mtsai., 2001,
Rosengarten és mtsai., 2006; Gu és mtsai., 2006; Olah és mtsai., 2008; Lin és mtsai., 2009;
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Boms ¢és mtsai., 2010; Lin és mtsai., 2010, Lin és mtsai., 2011a, Szab¢6 és mtsai., 2014), addig
a vak személyek Braille-olvasasa soran mérhet6 a. cerebri posterior (PCA)
aramlasvaltozasarol csak kevés hasonlo leiras all rendelkezésre (Sadato €s mtsai., 1996;
Sadato és mtsai., 1998). Ennek hatterében az 4ll, hogy vakokban a tapintasi inger altal aktivalt
régiok abszolut vagy relativ aramlasvaltozasa helyett a PET és fMRI tanulmanyokban
statisztikai parametrikus térképeken igazoltdk az aktivacio szignifikans voltat (Gizewski és
mtsai., 2003; Burton és mtsai., 2002; Sadato €s mtsai., 1996). Ez ugyan megfelelo statisztikai
modszer, de nem szolgaltat informaciot az aktivacié eredményeképpen létrejott
aramlasnovekedés mértékérdl és dinamikajardl. Megjegyzendd tovabba, hogy a korabbi PET
¢s fMRI tanulmanyokban a Braille-olvasasnak az occipitalis kéreg aktivaciojara kifejtett
hatasat a szabad folyamatos olvasastol eltéré modszerekkel (mint példaul szavak
megkiilonboztetése /Sadato és mtsai., 1996; Sadato és mtsai., 1998/, betlik megkiilonboztetése
/Biichel és mtsai., 1998;/, igeképzés /Burton és mtsai., 2002/) vizsgaltak.

Tanulmanyunkban a folyamatos olvasas okozta occipitalis kérgi aktivacio hatasara
bekovetkezd PCA aramlasvaltozast vizsgaltuk vak és 14t személyekben TCD segitségével.
Mivel az elsddleges és masodlagos latokérget csaknem kizardlag a PCA latja el, az ezen
arteridban 1étrejovo véraramlasi sebességvaltozas jol tiikrozi a PCA altal ellatott régid
vérataramlasanak valtozasat. A szegényes térbeli felbontas ellenére a TCD kivalo idébeli
felbontéssal bir, lehetové téve az dramlési paraméterek beat-to-beat mérését és ezaltal az
aramlasvaltozas mértékének és dinamikajanak meghatarozasat.

Vizsgalatainkkal arra kerestiink valaszt, hogy milyen a PCA-ban mérhetd
aramlasvaltozas mértéke latokban nyomtatott szoveg olvasasakor €s vakokban Braille-olvasas
soran. Hogy megvalaszoljuk ezeket a kérdéseket, két kisérleti protokollt alkalmaztunk mind a
latd, mind a vak csoportban. A ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran a stimulécios fazisban
(Olvasas) mért sebességeket a ,,Nyugalom” fazishoz viszonyitottuk, amikor az dnkéntesek
becsukott szemmel {iltek. Ezzel szemben az ,,NLC-Olvasés” protokoll alkalmazasakor az
olvasas alatt mért sebességértékeket az ,,NLC” fazishoz hasonlitottuk, amikor a résztvevok
nem lexikalis karaktereket néztek (1atok), vagy tapintottak (vakok).

Eredményeink megerdsitették, azt a korabbi fMRI és PET tanulmanyokbol ismert
tényt, hogy a latokéreg aktivacidja nemcsak latdkban és nemcsak vizudlis inger hataséara jon
1étre, de vakokban megfeleld szenzoros stimulus (Braille olvasas) esetén is kimutathato.
Tanulmanyunkban a két kiilonb6z6 kisérleti protokoll hasznalata lehetdvé tette, hogy kiilon
megvizsgaljuk a betli- és szofelismerés, vagyis a szorosan értelmezett olvasas (NLC-Olvasas
protokoll) és a fényinger + betli- és szofelismerés (Nyugalom-Olvasas protokoll) hatasat a
PCA éramlasi sebességvaltozasra latokban, illetve kiilon meghatarozzuk a betii- és
szofelismerés (NLC-Olvasas protokoll) és a kéz/ujjmozgés + betii- €s szofelismerés
(Nyugalom-Olvasas protokoll) hatasat vakokban. Eredményeink azt igazoltak, hogy amikor a
»Nyugalom” fazisban mért PCA aramlési sebességhez viszonyitottuk az olvasaskor mért
aramlasi sebességet, vagyis amikor latokban a fényinger + betii- €s széfelismerés, vakokban
pedig a kéz/ujjmozgés + betli- és szofelismerés hatdsat vizsgaltuk, az olvasas a 1ato
személyekben szignifikdnsan nagyobb aramlasi sebességnovekedést indukalt (25.9 + 6.9%) a
PCA-ban, mint a Braille-olvasas a korai vak dnkéntesekben (10.0 + 5.0%). Ezzel szemben,
amikor a 14t6 és a korai vak alanyokban az ,,NLC” fazisban detektalt PCA aramlési sebességet
tekintettiik alapértéknek, vagyis amikor a stimuléacios fazisban csak a betli- és szofelismerés

155



dc_1398 17

volt az 0j inger, akkor a PCA-ban mérhetd aramlési sebességvaltozas hasonld volt a l1ato (8.1
+ 3.5%) és a Braille-irast olvaso vak személyekben (10.5 & 4.5%). Ezek az adatok azt
mutattak, hogy mig olvasaskor 6nmagaban a betii- és szofelismerés mintegy 8-10%-0s
aramlasi sebességnovekedést okozott az occipitalis kérget ellato artériaban mind a korai vak,
mind a laté onkéntesekben, addig a fényinger + betii- és szofelismerés egylitt kb. hdromszor
akkora, vagyis kb. 26% aramlasnévekedést indukalt a PCA-ban a laté csoportban.
Eredményeink tehat azt sugalltak, hogy latokban az olvasas hatasara a PCA-ban bekdvetkezo
aramlasnovekedés kétharmad részét az olvasashoz sziikséges fénystimulus okozta, mig a betii-
¢s szofelismerésnek, vagyis a szorosan értelmezett olvasasnak csak az aramlasvaltozas
egyharmada volt kdszonhetd. Mivel vakokban a fénystimulus nem befolyasolta az
aramlasnovekedést a PCA-ban, ebben a csoportban 6nmagaban a betii- és szofelismerés volt a
felelds a PCA-ban létrejott aramlasvaltozasért. Tekintve, hogy a vakokban mind a
betlifelismerés, mind a kéz/ujjmozgas + betlifelismerés hasonlo aktivaciét okozott,
kijelenthetd, hogy a Braille iras olvasasdhoz sziikséges kéz/ujjmozgas nem volt hatassal a
latokérget ellatdo PCA aramlasra. Az a tény, hogy 6nmagaban a betii- és szofelismerés
mindkét csoportban hasonlé mértékii és dinamikaji aramlasvaltozast indukalt a PCA-
ban azt jelezte, hogy latokban a vizualis és vakokban a tapintasi stimulus alapjan
torténé betii- és szofelismerés 6nmagaban hasonlé occipitalis kérgi aktivaciot
eredményezett. Ez alapjan hasonl6 mechanizmus tételezheto fel a betli- és szofelismerés
hatterében vakokban Braille irds ¢és latokban nyomtatott szoveg olvasasa soran.

A kiindulasi, nyugalmi dramldsi sebességértékek latokban és vakokban

Vizsgalataink azt igazoltak, hogy a kiindulési d&ramlasi sebesség Szignifikdnsan
alacsonyabb volt a vak 6nkéntesekben a latokhoz viszonyitva. Mivel azok a paraméterek,
amelyek befolyasolhatjdk a véraramlas €s a véraramlasi sebesség kozotti kapesolatot (artéridk
atmérdje, vér viszkozitas, arteriolak rezisztenciaja, perfuzios nyomas) egyénileg valtozhatnak,
a kiilonbozo alanyok ugyanazon artériaiban mért abszolat aramlasi sebességek nem feltétlentil
aranyosak az adott agyi artéria altal ellatott teriilet vérataramlasaval. Adataink alapjan a
vérnyomasértékek nem kiilonboztek a vak és a 14td csoportokban, s bar a viszkozitast nem
mértik, szignifikans kiilonbség ebben a paraméterben sem volt valoszinii. Egy esetlegesen
nagyobb PCA atmérd magyarazhatta volna az alacsonyabb aramlési sebességet a vak
vizsgalati alanyokban, de ez szintén valdsziniitlen volt. Osszegzésként megjegyzendd, hogy
bar az alacsonyabb abszolut aramlasi sebességek a vak egyének PCA-jaban nem
sziikségszerilien jelentettek alacsonyabb agyi véraramlast a PCA ellatasi teriiletében a latokhoz
képest, az ilyen szignifikans és konzekvens kiilonbség mégis azt valoszinisitette, hogy a
kisebb PCA aramlasi sebesség hatterében alacsonyabb PCA véraramlas allt a vak
személyekben.

A fenti megfigyelésiinket magyarazhatjak azok az allatkisérletes
hisztoldgiai/mikroszkopos tanulmanyok (Bourgeois és Rakic, 1996; Dehay és mtsai., 1989)
melyek az elsédleges latokéreg teriiletének (Brodmann 17 area) kifejezett csokkenésérdl
tettek emlitést miutan a periférids inputot prenatalis enucleatio altal gatoltak. Ugyancsak az
alacsonyabb occipitalis vérataramlast magyarazhatja korai vakokban az a PET tanulmany,
melyben Biichel és mtsai. (1998) velesziiletett vak személyekben Braille-olvasas vizsgalata
soran nem talaltak aktivaciot az elsddleges latokéregben csak az asszociacios areakban, ezzel
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szemben a 14to és késoi vak személyekben nyomtatott vagy Braille-szoveg olvasasakor
szignifikans aktivaciot mutattak ki a Brodmann 17 areaban is. Ezek az eredmények valaszt
adhatnak arra a kérdésre, miért volt a korai vakokban kisebb a PCA aramlasi sebesség, mint a
latokban. Ugyanakkor, ellentétben a TCD adatainkkal, PET tanulmanyokban De Volder és
mtsai. (1997) illetve Mishina és mtsai. (2003) magasabb nyugalmi relativ CBF (viszonyitva a
teljes agyi CBF-hoz) értéket mértek vakok occipitalis kérgének néhany teriiletén,
Osszehasonlitva a 1até személyek occipitalis kérgének relativ CBF értékével. Meg kell
azonban emliteni, hogy a relativ adatokkal ellentétben az abszolut CBF értékek magasabbak
voltak az 0sszes kérgi terliletben — beleértve a latokérget is — a latokban, mint a vakokban (De
Volder és mtsai., 1997). A fenti ellentmond6 adatokat tovabbi vizsgédlatokkal, nevezetesen a
nyugalmi, latokéregben mért CBF értékek meghatarozasaval lehetne tisztazni.

Olvasas indukalta PCA aramlasvaltozas

Az olvasas, mint komplex feladat, két részre oszthat6. Egyrészrdl az olvaso személy
felismeri és megkiilonbozteti a kiillonbozo betiiket és szavakat és megérti a szoveg tartalmat,
masrészrol latokban a nyomtatott szoveg olvasasahoz sziikségszerlien fénystimulus is tarsul,
vakokban pedig a kéz/ujjmozgas és tapintas a Braille-olvasas elengedhetetlen feltétele.
Ahhoz, hogy ezeket a feladatokat elkiilonitsiik, két kisérleti elrendezést hasznaltunk mind a
lato, mind a vak onkéntesek vizsgalatakor. A ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll soran a latd
személyeknek a fénystimulus + betii- €s szofelismerés, a vak személyeknek a kéz/ujjmozgas +
betii- és szofelismerés volt az uj feladat a stimulacids fazis soran a nyugalmi fazishoz
viszonyitva. Ezzel szemben az ,,NLC-Olvasas” kisérleti elrendezésben mindkét csoportban
csak a betli- és szofelismerés, vagyis a szorosabb értelemben vett olvaséas volt az 0j inger a
stimulacids periodusban az NLC fazishoz képest. Ezen protokollok hasznélata lehetdvé tette
szamunkra, hogy kiilon vizsgalhassuk a ,,fénystimulus + nyomtatott szoveg olvasasa” és a
,»csak nyomtatott szoveg olvasasa” hatasat 1ato, valamint a ,,kéz/ujjmozgés + Braille-olvasas”
és a ,,csak Braille-olvasas™ hatasat vak alanyokban. Adataink azt mutattak, hogy latokban a
betli- és szofelismerés onmagaban (,,csak Braille olvasas™) mintegy 8%-kal novelte az
aramlast a PCA-ban az ,,NLC-Olvasas” protokoll alatt, mig a komplex fény + olvasasi
stimulus kozel 26%-os aramlasvaltozast eredményezett a ,,Nyugalom-Olvasas” protokoll
soran. Ezek az adatok azt jelezték, hogy a nyomtatott szoveg olvasasa soran az
aramlasnovekedés legalabb kétharmadaért a fénystimulus volt a felelés latokban és a PCA
aramlasnovekedésnek csak egyharmada volt visszavezethet6 6nmagaban a betii- és
szofelismerés hatasara. Erdekes modon, ez azt is jelentette, hogy az egyszerti fénystimulus
sokkal erdteljesebb aktivaciot okozott az occipitalis kéregben, mint a bonyolultabb betii- és
szofelismerés fénystimulus nélkiil.

Vakokban a PCA aramlasvaltozasa hozzavetélegesen 10% volt mindkét protokoll
soran. Lato személyekben hasonl6 dramlasndvekedés volt észlelhetd, amikor csak a betti- és
szofelismerés, vagyis a szorosan értelmezett olvasas hatasat értékeltiik. Ezek az adatok arra
engedtek kovetkeztetni, hogy a betli- és szofelismerés indukalta occipitalis kérgi aktivacio
hatasara kialakulo aramlasi valasz intenzitasa hasonlo volt a vak és a 1at6 alanyokban. A két
csoport kozott a ,,Nyugalom-Olvasas protokoll” soran tapasztalt kiilonbségnek az volt az oka,
hogy a fénystimulus hatésa hianyzott a vak személyekben.
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Adatainkkal egybehangzdan, tudoméanyos beszamolok szerint a vizualis inger 15-65%-
os relativ aramlasndvekedést okoz 14t6 alanyokban (Sturzenegger és mtsai., 1996; Talagala és
mtsai., 1998; Kim és mtsai., 1999; Ito és mtsai., 2001; Rosengarten és mtsai., 2006; Gu és
mtsai., 2006; Olah és mtsai., 2008; Lin és mtsai., 2009; Boms és mtsai., 2010; Lin és mtsai.,
2010, Lin és mtsai., 2011, Szab6 és mtsai., 2014), a kisérleti protokolloktdl (a vizualis
stimulacio6 frekvencidja, a vizualis minta Osszetettsége €s kontrasztja, valamint a stimulacio
folyamatos vagy intermittalo jellege) és a vizsgalati modszerektdl (PET, funkcionalis MRI,
funkcionalis TCD) fiiggden. Ugyanakkor sajnalatosan kevés cikk érhetd el a tudoméanyos
irodalomban a vak személyek occipitalis kérgében illetve a PCA-ban 1étrejott, Braille-olvasas
altal kivaltott abszolut vagy relativ aramlasndvekedés intenzitasarol (Sadato és mtsai., 1996;
Sadato és mtsai., 1998). PET hasznélataval Sadato és mtsai. (Sadato és mtsai., 1998) Braille-
olvasas soran 7%, 10,3% és 8,8% relativ aramlasnovekedést talaltak a Brodmann 17, 18 és
19-es aredban. Mig a mi tanulményunkban a résztvevok folyamatosan olvastak, addig Sadato
vizsgalataban a vak személyeknek szavakat és lexikalis karaktereket kellett
megkiilonboztetniiik olvasasi feladatként. A kisérleti elrendezés €s a vizsgalati mdodszerek
kiilonbozdségei ellenére (PET vs. TCD), a PET-tel mért aramladsndvekedés hasonlo volt a mi
TCD-vel mért adatainkhoz.

Osszefoglalas, kivetkeztetés

TCD tanulmanyunk megerdésitette, hogy a Braille-olvasas aktivalta az occipitalis
kérget vak résztvevokben, aramlasi sebességnovekedést eredményezve a PCA-ban. Az
onmagaban a betii- és szofelismerés altal okozott aramlasvaltozas intenzitasa és
dinamikaja a PCA-ban hasonlé volt vak és laté alanyokban Braille-olvasas illetve
nyomtatott szoveg olvasasa soran, mely azt jelezte, hogy az occipitalis kérgi aktivacio
mértéke kozel azonos volt vak és laté egyénekben. A két kiilonbo6zo kisérleti elrendezés
hasznalataval ki tudtuk mutatni, hogy latokban az olvasas, mint komplex stimulus altal
kivaltott PCA aramlasnovekedés mintegy kétharmada a fénystimulusnak volt
koszonhetd, és a valtozasnak csak egyharmadat okozta 6nmagaban a betii- és
szofelismerés, vagyis a szorosan értelmezett olvasas.

Megfigyeléseink a vakokban agyi karosodas soran bekovetkezd tiinetek jobb
megértését segithetik, illetve eredményeink a kognitiv rehabilitacio/plaszticitas teriiletén
hasznosithatok, nevezetesen, részleges occipitalis karosodas okozta lataszavar esetén az
occipitalis kéreg meég épen maradt teriilete aktivalhato taktilis stimulus utjan,
dombornyomott mintak és betiik hasznalataval.

5.2.4. Human tanulmanyaink eredményeinek az osszefoglalasa

Human tanulmanyaink igazoltak, hogy a vaszkularis rizikofaktorok koziil az akut
alkoholbevitel mar 1 %o alatti alkohol koncentracional gatolja a vazomotor reflexet és az agyi
autoregulacidt, s igy hozzéjarulhat az ortosztatikus tolerancia csokkenéséhez €s a stroke
kockazat novekedéséhez. Fiatal dohanyosokban kimutattuk, hogy a dohanyzas gatolja a
neurovaszkularis kapcsolat kialakulasat és a hiperkarbia kivaltotta vazodilataciot.
Eredményeik azt is jelezték, hogy a dohdnyzas elhagyasa utan még fél-masfél évvel is
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rosszabb a neurovaszkularis kapcsolat és az apnoe teszt kivaltotta vazoreaktivitas, mely a
dohényzas agyi érrendszerre kifejtett hosszautavu negativ hatasara utal. Ugyanakkor, kedvezd
tendenciaként a vizudlis stimulaci6 idején mért maximalis dramlasi sebességfokozddas mar
jobb volt a dohanyzast elhagyokban a dohanyosokhoz képest. Eredményeink ramutatnak,
hogy dohanyosokban a karosodott vazoreaktivitas hozzajarulhat a stroke riziko
novekedéséhez és ronthatja az ischaemias stroke kimenetelét.

Az agyi rezisztenciaerek atmérdjét befolyasolo tényezok koziil a szignifikans
vazodilataciot okozé acetazolamid nem befolyasolta szamottevden a neurovaszkularis
kapcsolat kialakuldsat, mig a vazokonstrikciot okozo hipokapnia €s az oralisan, a terapias
dozisban alkalmazott nem szelektiv NSAID szerek a neuronalis aktivacié kivaltotta dramlasi
valaszt szignifikansan mérsékelték. A klinikai gyakorlatban fontos szem el6tt tartani, hogy a
hiperventilacio és az NSAID készitmények alkalmazasa az agyi vazodilatacio gatlasa és a
vazokonstrikcio révén fokozhatja a kedvezdtlen klinikai kimenetel rizikojat azokban az
allapotokban, melyek az oxigenizéaci6 zavaraval és az agyi véraramlas csokkenésével, vagy
fokozott oxigénigénnyel jarnak.

Mind klinikai, mind kutatasi szempontbol fontosnak tartjuk hangstlyozni, hogy az
acetazolamid provokacios tesztek soran a vizsgalatoknak nyugodt és standard koriilmények
kozott kell torténniiik, hisz a neuronalis aktivitdshoz vezetd tényezdk modosithatjdk a teszt
eredményét. Emellett, mivel a hiperventilacié kivaltotta hipokapnia jelentdsen gatolja a
neurovaszkularis kapcsolat kialakulasahoz sziikséges vazodilataciot, dinamikus cerebralis
aramlasi vizsgalatok soran ugyancsak fokozott figyelmet kell forditani a standard kisérleti
feltételek megteremtéséhez, ezen beliil az allandd 1€gzésszam és pCO; biztositasahoz.

TCD tanulmanyunk megerdsitette, hogy a Braille-olvasas aktivalja az a. cerebri
posterior (PCA) altal ellatott occipitalis kérget vak résztvevdkben. Igazoltuk, hogy az
Oonmagaban a betli- és szofelismerés altal okozott dramlasvaltozas intenzitasa és dinamikdja a
PCA-ban hasonl6 volt vakokban és latokban Braille-olvasas illetve nyomtatott szoveg
olvasasa soran, mely kozel azonos occipitalis kérgi aktivaciora utalt a két vizsgalati
csoportban. Ramutattunk tovabba, hogy latdkban az olvasas, mint komplex stimulus altal
kivaltott PCA aramlasnévekedés mintegy kétharmada a fénystimulusnak volt kdszénhetd, €s a
valtozasnak csak egyharmadat okozta dnmagaban a betli- és szofelismerés, vagyis a szorosan
értelmezett olvasas.

Fontosnak tartjuk hangsulyozni, hogy a vaszkularis rizikofaktorok, valamint az
NSAID neurovaszkularis kapcsolatra gyakorolt hatasat fiatal, egészséges személyekben,
dontden egyetemi hallgatokban végeztiik, akiknek az érrendszere még egészséges.
Feltételezheto, hogy 1ddsebb, tobb vaszkularis rizikofaktorral élékben az akut
alkoholfogyasztés és a dohanyzas, csakigy mint az NSAID agyi erekre és az agyi véraramlas
szabolyazasra gyakorolt negativ hatasai hatvanyozottan érvényesiilnek.
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6. UJ EREDMENYEK, EREDMENYEINK GYAKORLATI
HASZNOSITASA

6.1. UJ EREDMENYEK, KOVETKEZTETESEK

1.

Angiotenzinogén overexpressziot mutato egerekben 1 6ras MCAO utan az ischaemia
sulyosabb, a penumbra mérete szignifikdnsan kisebb, mig az AT1 receptorhianyos
egerekben az ischaemia enyhébb, s a penumbra mérete nagyobb volt, mint a vad
tipusu egerekben.

A metabolikus eltérések kialakulasaért felelos CBF kiiszobérték az angiotenzinogént
overexpresszalo egerekben nagyobb, mig az AT1 receptorhianyos egerekben kisebb
volt, mint a kontroll allatokban, jelezve, hogy az angiotenzinogént overexpresszald
egerekben az agyszovet érzékenyebb, mig az AT1 receptorhianyos egerekben
rezisztensebb volt az ischaemiaval szemben a kontroll allatokhoz képest.

In vitro végzett kisérletek bizonyitottak, hogy az AT1 receptor hidnya illetve
gyogyszerrel torténd blokkolasa vaszkularis tényezoktol és hemodinamikai hatasoktol
mentes kornyezetben is kedvezden befolyésolta a neuronok atmeneti oxigén és gliikdz
hiannyal szembeni rezisztencidjat.

Az 1 6ras MCAO-t kovetd 10 oras reperfiizio soran MR vizsgalattal igazoltuk, hogy a
viz diffuziojat jelzd, ischaemia soran csokkent ADC érték a reperfuzio elsé 2 orajaban
szignifikansan javult, majd a reperfiizio késobbi fazisdban rosszabbodott. Adataink
szerint az ADC masodlagos csokkenése hatterében nem volt szignifikans
hipoperftzio.

Az ischaemia végi relativ ADC a reperfuzio soran ,,javulast nem mutatd” szoveti
régioban szignifikansan alacsonyabb volt, mint azokban a teriiletekben, ahol az ADC
javult a korai reperfuzié idején, azt jelezve, hogy az ischaemia végén mért alacsony
ADC érték a rossz kimenetel jelzdje.

A ,,méasodlagos rosszabbodast mutatd” és a ,,helyreallt” szovet kdzott sem az
ischaemia végén, sem a reperfuzid elején mért relativ ADC nem volt képes
differencialni. Ezzel szemben az ADC érték masodlagos rosszabbodasat a T2
relaxacios 1d6 novekedése a reperfuzio korai szakaszaban megeldzte, vagyis a
quantitativ T2 érték mar roviddel a recirkulaciot kovetden hasznos a ,,masodlagos
rosszabbodast mutatd” €s a ,,helyreallt” szoveti alcsoportok elkiilonitéseben.

Az energiametabolizmus karosodasat (ATP depléciot) jelzd relativ ADC érték mind az
1 6rds MCAO végén, mind a reperfzio 1. és 10. 6rdjaban a kontroll ADC kb. 77%-a
volt, mely fliggetlentil a kisérlet fazisatol egy, az ATP hianyt jol jelzd stabil ADC
kiiszobértékre utalt. Eredményeink az ADC érték és a sejt energiastatusza kozotti
szoros kapcsolatot jelezték nemcsak az ischaemia, hanem a reperfuzié idészakaban is,
vagyis a relativ ADC érték jol hasznéalhato az energiametabolizmus valtozasainak az
idoébeli kovetésére az a&tmeneti agyi ischaemia akut fazisanak kiilonboz6 iddszakaiban.
Az agyszovet NAD (nikotin-amid-adenin-dinukleotid) tartalmanak a csokkenése az 1
oras ischaemiat kovetd recirkulacié sordn nem elézte meg és mértékében sem haladta
meg az ATP szint csokkenését. Ezek az adatok cafoltak az energiametabolizmus
masodlagos karosodasanak okaként felvetett PARP (poli(ADP-rib6z) polimeraz)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

hipotézist, mely szerint &tmeneti agyi ischaemiaban a PARP ttlzott aktivacioja a NAD
felhaszndlasdhoz, s az energiametabolizmus folyamataban fontos kofaktorként
szerepld NAD hianyén keresztiil ATP depléciohoz vezetne.

Akut alkoholbevitelt kovetéen az MCA-ban mért aramlési sebesség nagyobb
mértékben csokkent ortosztatikus stressz (HUT teszt) sordn, mint az
alkoholfogyasztast megel6z6 kontroll idészakban.

A kontroll peridodustol eltérden, az alkoholbevitel utdin a HUT teszt indukalta MCA
aramlasi sebesség relativ csokkenése hasonlo volt, mint az MCA szintjére korrigalt
vérnyomas relativ csokkenése, s elmaradt a szamitott cerebrovaszkularis rezisztencia
index csokkenése is. Eredményeink arra utaltak, hogy az alkohol a HUT teszt alatt
csokkent perfiizios nyomasnal az agyi rezisztenciaerek kompenzatorikus
Dohanyosokban a PCA-ban mért vizualis stimulacié indukalta relativ aramlasi
sebességnovekedés szignifikansan kisebb volt a nem dohanyzokhoz képest, vagyis a
dohanyzas gatolta a neurovaszkularis kapcsolatot.

A dohanyzés elhagydsa utan a vizudlis stimulacié okozta, PCA-ban mérhetd aramlasi
sebességnovekedés még fél évvel a dohanyzas elhagyésa utan is alacsonyabb volt a
nem dohanyzokhoz viszonyitva, mely a dohanyzas neurovaszkularis kapcsolatot
karosito tartds hatasat jelezte.

A 15 mg/kg adagban alkalmazott acetazolamid (AZ) okozta szignifikans vazodilatacio
nem gatolta a neurovaszkularis kapcsolathoz sziikséges tovabbi dilataciot a
rezisztenciaerekben, azaz nem gatolta a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasat.
Adataink arra utaltak, hogy a neurovaszkularis kapcsolat és az AZ okozta
vazodilatacid egymastol részben fliggetlen titvonalon valdsult meg, vagyis a lokalis
agyi véraramlés akkor is alkalmazkodott a metabolikus igényekhez, amikor egyéb

Az acetazolamid 15 mg/kg adagban nem okozott maximalis vazodilataciot emberben,
hisz a maximalis acetazolamid hatas idején a neuronalis aktivacié tovabbi
vazodilataciot eredményezett az agyi mikroerekben.

Az intrakranialis erekben a terapias dozisban alkalmazott indometacin mellett a
naproxen hatasara is csokkent az dramlasi sebesség és nétt a pulzatilitasi index, vagyis
mindkét NSAID vazokonstrikciot véltott ki az agyi rezisztenciaerekben.

Mind a hipokapnia, mind a terapias dozisban alkalmazott indometacin és naproxen
gatolta a neurovaszkularis kapcsolat kialakulasahoz sziikséges agyi vazodilataciot.
Mig a vizualis stimulacio kivaltotta maximalis relativ véraramlasi valasz a PCA-ban a
hipokapnia alatt kevesebb, mint a fele volt a kontroll fazisban meért értéknek, a vizualis
kivaltott potencidlok paraméterei nem valtoztak jelentdsen, vagyis hipokapnia soran a
fiziologids vérataramlas novekedés mintegy fele is elegendd ahhoz, hogy a vizudlis
stimulécio soran az occipitalis kérgi miikodés még ép maradjon.

A transzkranialis Doppler vizsgalat alkalmas volt vakokban a Braille irds okozta
occipitalis kérgi aktivacio és a kovetkezményes PCA aramlasi sebességfokozodas
kimutatdsara.

Két kiilonboz0 kisérleti protokollt hasznalva igazoltuk, hogy énmagaban a betii- és
szofelismerés a vakok és latok csoportjaban hasonld mértékii és dinamikaju
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20.

aramlasvaltozast indukalt a PCA-ban azt jelezve, hogy latokban a vizualis €s
vakokban a tapintasi stimulus alapjan torténd betii- és szofelismerés hasonld
occipitalis kérgi aktivaciot eredményezett.

Latokban az olvasas hatasara a PCA-ban bekovetkezd aramlasnovekedés kétharmad
részEt az olvasashoz sziikséges fénystimulus okozta, mig a betii- és szofelismerésnek,
vagyis a szorosan értelmezett olvasasnak csak az aramlasvaltozas egyharmada volt
koszonheto.

6.2. EREDMENYEINK GYAKORLATI HASZNOSITASA

1.

10.

Az angiotenzin AT1 receptor hianya, illetve blokkolasa enyhébb ischaemiat, nagyobb
penumbrat, s fokozott ischaemiaval szembeni rezisztenciat eredményezett, igy az AT1
receptor blokkolasa nemcsak a magas vérnyomas kezelésében és a stroke
megelézésében, de a stroke kimenetelének javitasaban is szerepet jatszhat.

Az atmeneti agyi fokalis ischaemia kiilonb6z6 idészakaiban megfigyelt ADC érték és
energiastatusz kozotti szoros Osszefiiggés azt igazolta, hogy a relativ ADC térkép jol
hasznalhat6 az energiametabolizmus markereként hasznalhato a reverzibilis fokalis
cerebralis ischaemia akut szakanak kiilonbozo fazisaiban.

Sikeres recirkuléacios terapia akut fazisaban human tanulmanyban is sziikségesnek
tartjuk az ismételt DWI vizsgalatok végzését az energiametabolizmus masodlagos
karosodédsanak tanulmanyozasara.

Az ischaemia végén mért alacsony relativ ADC érték a rossz kimenetel jelzdje, mig a
reperfuzid korai szakaszaban a T2 relaxacios id6 novekedése a masodlagos karosodas
elérejelzésére hasznalhato.

Reperfuzids terapia esetén a stroke kimenetel javitasara a recirkulacioé indukcidja eldtt
alkalmazott, a masodlagos karosodas megeldzését célzo szerek gyogyszerkiprobalas
keretében torténd alkalmazésa észszert.

Adataink az energiametabolizmus masodlagos karosodasanak okaként felvetett PARP
(poli(ADP-rib6z) polimeraz) hipotézist cafoltak, igy a PARP utvonal gatlasa tranziens
fokalis agyi ischaemidban nagy valoszinliséggel nem mérsékli a reperfuzios
kéarosodast, kiprobalasa nem célszerti.

Az akut alkoholbevitel az agyi autoregulacio karositasaval fokozhatja a syncope és a
stroke rizikojat. Alkoholfogyasztast kovetden fokozott dvatossag sziikséges az
ortosztatikus hipotenzi6 elkeriilésére (hirtelen felallas és tartds allo helyzet keriilése,
fokozott folyadékbevitel).

A dohanyzas neurovaszkularis kapcsolatot és agyi véraramlas szabalyozasat tartdsan
karosito hatasa miatt (is) mindent meg kell tenni a dohanyzas karos hatasainak a mind
sz¢élesebb korli ismertetésére. Ismeretterjesztd kampanyokkal el kell érni, hogy
embertarsaink a dohdnyzasra ne szokjanak rd, vagy a mar dohanyosok a dohanyzasrol
szokjanak le.

Az acetazolamid provokacios tesztek soran fontos, hogy a vizsgalat nyugodt és
standard koriilmények kozott torténjen, hisz neuronalis aktivitashoz vezetd tényezok
(fényinger, hanginger, gondolkodas, ujjmozgas...) modosithatjak a teszt eredményét.
Mivel az indometacin és naproxen, valamint a hiperventilacio kivaltotta hipokapnia
vazokonstrikciot valtott ki a cerebralis rezisztenciaerekben és szignifikansan gatolta a
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11.

12.

13.

neurovaszkularis kapcsolat kialakulasdhoz sziikséges vazodilataciot, fontos szem elott
tartani, hogy dinamikus cerebralis dramlési vizsgalatok soran standard kisérleti
feltételek, ezen beliil allando 1égzésszam és pCO;, biztositasa sziikséges.

A hiperventilaci6 és nem-steroid gyulladasgatld gyogyszerek a vazokonstrikciot
el6idézod hatasuk és a neurondlis aktivacid indukalta vazodilatacié gatlasa révén
novelhetik a kedvezotlen klinikai kimenetel kockazatat rossz vér oxigenizacio (pl.
sulyos légzéstfunkcids zavar), stilyos anaemia, szignifikans cerebralis hipoperfuzio
veszélye (pl. sulyos a. carotis interna stenosis, vazospazmus, ischaemias stroke),
illetve megnovekedett oxigénigény (pl. status epilepticus) esetén. Ezekben az
esetekben a hipokapnia és az NSAID-ok gatolhatjak a megfeleld vérellatast biztosito,
vazodilataciot igénylé kompenzatorikus folyamatokat, tovabb rontva ezzel az oxigén
ellatas és igény kozotti felborult egyensulyt, s fokozva a cerebralis hipoxia veszélyét.
Korai vakokban végzett vizsgalataink eredményei alapjan részleges occipitalis
karosodas esetén az olvasni nem képes betegekben kognitiv rehabilitacio keretében
alakzatok, dombornyomott betlik felismerésének a gyakorlasaval lehet a peristriatalis
régiot aktivalni.

Az olvasés soran a fénystimulusnak meghataroz6 szerepe van az occipitalis kérgi
aktivacioban, ezért olvasds soran a vizualis faradtsdg mértékét a megvilagitds modja
(pl. sajat fényforrassal bird6 monitorrol, vagy reflektalt fény mellett konyvbol olvasas)
befolyasolhatja.
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8. KOZLEMENYEK, TUDOMANYMETRIAI ADATOK

8.1. AZ ERTKEZESHEZ FELHASZNALT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

10.

11.

Olah L, Wecker S, Hoehn M. Secondary deterioration of apparent diffusion coefficient
after 1-hour transient focal cerebral ischemia in rats. J Cereb Blood Flow Metab.
2000;10:1474-1482. IF: 5.926

Paschen W, Olah L, Mies G. Effect of transient focal ischemia of mouse brain on energy
state and NAD levels: no evidence that NAD depletion plays a major role in secondary
disturbances of energy metabolism. J Neurochem. 2000;75:1675-80. IF: 4.9

Olah L, Wecker S, Hoehn M. Relationship of ADC changes and metabolic disturbances
after 1 hour focal cerebral ischemia and at different reperfusion phases in rats. J Cereb
Blood Flow Metab. 2001;21:430-439. IF: 5.477

Walther T, Olah L, Harms C, Maul B, Bader M, Hortnagl H, Schultheiss HP, Mies G.
Ischemic injury in experimental stroke depends on angiotensin Il. FASEB J.
2002;16:169-76. IF: 7.252 (megosztott elsdszerzos kdzlemény)

Olah L, Raiter Y, Candale C, Molnar S, Rosengarten B, Bornstein NM, Csiba L.
Visually evoked cerebral vasomotor response in smoking and nonsmoking young adults,
investigated by functional transcranial Doppler. Nicotine Tob Res. 2008;10:353-8. IF:
2.539

Boms N, Yonai Y, Molnar S, Rosengarten B, Bornstein NM, Csiba L, Olah L. Effect of
smoking cessation on visually evoked cerebral blood flow response in healthy volunteers.
J Vasc Res. 2010;47:214-20. IF: 2.752

Yonai Y, Boms N, Molnar S, Rosengarten B, Bornstein NM, Csiba L, Olah L.
Acetazolamide-induced vasodilation does not inhibit the visually evoked flow response. J
Cereb Blood Flow Metab. 2010;30:516-21. IF: 4.522

Szabo K, Lako E, Juhasz T, Rosengarten B, Csiba L, Olah L. Hypocapnia induced
vasoconstriction significantly inhibits the neurovascular coupling in humans. J Neurol
Sci. 2011;309:58-62. IF: 2.353

Szabo K, Rosengarten B, Juhasz T, Lako E, Csiba L, Olah L. Effect of non-steroid anti-
inflammatory drugs on neurovascular coupling in humans. J Neurol Sci. 2014;336:227-
31. 1F:2.262

Viski S, Orgovan D, Szabo K, Rosengarten B, Csiba L, Olah L. Effect of reading on
blood flow changes in the posterior cerebral artery in early blind and sighted people--A
transcranial Doppler study. J Neurol Sci. 2016;363:132-9. doi:10.1016/j.jns.2016.02.050.
IF:2.126

Viski S, Orosz M, Czuriga-Kovacs KR, Magyar MT, Csiba L, Olah L. The acute effects
of alcohol on cerebral hemodynamic changes induced by the head-up tilt test in healthy
subjects. J Neurol Sci. 2016;368:113-20. doi:10.1016/j.jns.2016.06.060. 1F: 2.126

Az értekezéshez felhasznalt kozlemények impakt faktora 42.447, az azokra adott dsszes
citacio 315, melybdl 273 fiiggetlen idézet.
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8.2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

EGYEB KOZLEMENYEK

Olah_L, Filesdi B, Valikovics A, Csiba L, Olvaszté S, Banfi Cs, Kozlovszky B.
Alsovégtagi verdérsziikiilet miatt operalt betegek carotis-Doppler vizsgélataval szerzett
tapasztalataink. Ideggy Szle. 1993;46:322-5.

Pallagi E, Olah L. A cluster fejfajas. Orv Hetil. 1994;135:1515-9.

Valikovics A, Olah L, Fiilesdi B, Munkacsy Cs, Csiba L. A vazoreaktivitas vizsgalata
egészséges személyek esetében transcranialis és carotis Dopplerrel. ldeggy Szle.
1996;49:30-5.

Kappelmayer J, Berecki D, Misz M, Olah L, Fekete I, Csiba L, Blaské Gy. Monocytes
express tissue factor in young patients with cerebral ischemia. Cerebrovasc Dis.
1998;8:235-9. IF: 1.288

Olah L, Misz M, Bereczki D, Fekete I, Bordanné JE, Takacs EI. Kis dozisu
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Hetil. 1996;137:455-9.

Misz M, Olah L, Kappelmayer J, Blaské Gy, Udvardy M, Fekete I, Csépany T, Ajzner E,
Csiba L. Haemostasis eltérések ischaemias strokeban. Orv Hetil. 1998;139:2503-7.
Fiilesdi B, Valikovics A, Orosz L, Olah L, Limburg M, Dink L, Képoszta Z, Csiba L. A
cerebrovascularis reaktivitas vizsgalata az arteria carotisok tlinetmentes és tiinetet okozo
atheroscleroticus laesidiban szenvedd betegekben. Orv Hetil. 1998;139:623-8.
Valikovics A, Olah L, Fiilesdi B, Kaposzta Z, Ficzere A, Bereczki D, Csiba L.
Cerebrovascular reactivity measured by transcranial Doppler in migraine. Headache.
1996;36:323-8. IF: 1.566

Ficzere A, Olah L. Egyéves cilazapril kezelés hatasa hypertonias betegek agyi
véraramlasi paramétereire. ldeggy Szle. 1998;51:94-9.

Griine M, van Dorsten FA, Schwindt W, Olah L, Hoehn M. Quantitative T*(2) and T'(2)
maps during reversible focal cerebral ischemia in rats: separation of blood oxygenation
from nonsusceptibility-based contributions. Magn Reson Med. 1999;42:1027-32. IF:
3.757

Maeda K, Mies G, Olah L, Hossmann KA. Quantitative measurement of local cerebral
blood flow in the anesthetized mouse using intraperitoneal [14C]iodoantipyrine injection
and final arterial heart blood sampling. J Cereb Blood Flow Metab. 2000;20:10-4. IF:
5.926

Franke C, van Dorsten FA, Olah L, Schwindt W, Hoehn M. Arterial spin tagging
perfusion imaging of rat brain. Dependency on magnetic field strength. Magnetic
Resonance Imaging 2000;18:1109-13. IF: 1.452

Olah L, Valikovics A, Bereczki D, Fiilesdi B, Munkacsy Cs, Csiba L. Gender-related
differences in acetazolamide-induced cerebral vasodilatory response: a transcranial
Doppler study. J Neuroimaging. 2000;10:151-6. IF: 0.942

Olah L, Franke C, Schwindt W, Hoehn M. CO(2) reactivity measured by perfusion MRI
during transient focal cerebral ischemia in rats. Stroke. 2000;31:2236-44. 1F:6.008

Trapp T, Olah L, Holker I, Besselmann M, Tiesler C, Maeda K, Hossmann KA. Gtpase
rhob: an early predictor of neuronal death after transient focal ischemia in mice.
Molecular and Cellular Neuroscience. 2001;17:883-94. IF: 5.446
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

Olih L, Misz M, Kappelmayer J, Ajzner E, Csépany T, Fekete I, Bereczki D, Blasko Gy,
Csiba L. Natural coagulation inhibitor proteins in young patients with cerebral ischemia.
Cerebrovasc Dis. 2001;12:291-7. IF: 1.665

Althausen S, Mengesdorf T, Mies G, Olah L, Nairn AC, Proud CG, Paschen W. Changes
in the phosphorylation of initiation factor elF-2alpha, elongation factor eEF-2 and p70 S6
kinase after transient focal cerebral ischaemia in mice. J Neurochem. 2001;78:779-87.
IF: 4.834

Filesdi B, Limburg M, Olah L, Bereczki D, Csiba L, Kollar J. Lack of gender difference
in acetazolamide-induced cerebral vasomotor reactivity in patients suffering from type-1
diabetes mellitus. Acta Diabetol. 2001;38:107-12. IF: 0.817

van Dorsten FA, Olah L, Schwindt W, Griine M, Uhlenkuken U, Pillekamp F, Hossmann
KA, Hoehn M. Dynamic changes of ADC, perfusion, and NMR relaxation parameters in
transient focal ischemia of rat brain. Magn Reson Med. 2002;47:97-104. IF: 3.250
Daoud R, Mies G, Smialowska A, Olah L, Hossmann KA, Stamm S. Ischemia induces a
translocation of the splicing factor tra2-beta 1 and changes alternative splicing patterns in
the brain. J Neurosci. 2002;22:5889-99. IF: 8.045

Mengesdorf T, Althausen S, Mies G, Olah L, Paschen W. Phosphorylation state,
solubility, and activity of calcium/calmodulin-dependent protein kinase Il alpha in
transient focal ischemia in mouse brain. Neurochem Res. 2002;27:477-84. IF: 1.672
Olah L, Csépany T, Bereczky Z, Kerényi A, Misz M, Kappelmayer J, Csiba L.
Természetes antikoagulans fehérjék szerepe az ischaemias stroke akut fazisaban. ldeggy
Szle. 2005;20;58:33-9.

Olah L. Cerebrovaszkularis betegségek megeldzése. Haziorvosi Tovabbképzo Szemle.
2009;14:394-8.

Olah L. A transcranialis Doppler szerepe a cerebralis vasodilatatios képesség
meghatérozasaban. Orvostudomanyi Ertesité. 2009;82:79-82.

ACTIVE Investigators., Connolly SJ, Pogue J, Hart RG, Hohnloser SH, Pfeffer M,
Chrolavicius S, Yusuf S. Effect of clopidogrel added to aspirin in patients with atrial
fibrillation. N Engl J Med. 2009;360:2066-78. 1F:47.05

Kovacs KR, Szekeres CC, Bajké Z, Csapo K, Molnar S, Olah L, Magyar MT, Bereczki
D, Kardos L, Soltész P, Bojtor AB, Csiba L. Cerebro- and cardiovascular reactivity and
neuropsychological performance in hypertensive patients. J Neurol Sci. 2010;299:120-5.
IF:2.167

Csongradi E, Nagy B Jr, Fiilop T, Varga Z, Karanyi Z, Magyar MT, Olah L, Papp M,
Facskd A, Kappelmayer J, Paragh G, Kaplar M. Increased levels of platelet activation
markers are positively associated with carotid wall thickness and other atherosclerotic
risk factors in obese patients. Thromb Haemost. 2011;106:683-92. I1F:5.044

Soltész P, Laczik R, Veres K, Kerekes G, Szomjak E, Magyar MT, Fekete I, Molnar S,
Fekete K, Olah L, Csiba L. Periférias érbetegek és stroke-ot elszenvedett betegek
komplex angiologiai vizsgalata és gondozasi folyamata. Az Auguszta Vascularis Program
elsé eredményei. Erbetegségek. 2012;2:31-38.

Szabo KJ, Adény R, Balla J, Balogh Z, Boda Z, Edes 1, Fekete 1, Kéaplar M, Matyus J,
Olah L, Olvaszto S, Paragh G, Pall D, Pfliegler G, Vajda G, Zeher M, Csiba L. Ujabb
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30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

ismeretek a kiilonb6zo vascularis korképek megeldzésében, diagnosztikdjdban ¢&s
terapiajaban. Orv Hetil. 2012;153:483-98.

Lérant B, Christina S, Kovacs KR, Olah L, Kardos L, Csiba L. Morphological,
hemodynamic and stiffness changes in arteries of young smokers. Perspectives in
Medicine. 2012;1:152-155.

Lérant B, Christina S, Olah L, Kardos L, Csiba L. Az érfalvastagsag és érfalmerevség
Osszehasonlito vizsgalata dohanyzo6 és nemdohanyzé egyetemistak korében. Ideggy Szle.
2012;65:121-6. I1F: 0.348

Bajko Z, Szekeres C, Kovacs KR, Csapd K, Molnar S, Soltész P, Nyitrai E, Magyar MT,
Olah L, Bereczki D, Csiba L. Anxiety, depression and autonomic nervous system
dysfunction in hypertension. J. Neurol Sci. 2012;317:112-6. 1F:2.243

Mezei Z, Olah L, Kardos L, Kovacs RK, Csiba L, Csépany T. Cerebrovascular
hemodynamic changes in multiple sclerosis patients during head-up tilt table test: effect
of high-dose intravenous steroid treatment. J Neurol. 2013;260:2335-42. IF: 3.841
Kovécs KR, Bajko Z, Szekeres CC, Csapé K, Olah L, Magyar MT, Molnar S, Czuriga D,
Kardos L, Buraine AB, Bereczki D, Soltész P, Csiba L. Elevated LDL-C combined with
hypertension worsens subclinical vascular impairment and cognitive function. Journal of
the American Society of Hypertension. 2014;8:550-60. IF: 2.606

Képlar M, Sweni S, Kulcsar J, Cogoi B, Esze R, Somodi S, Papp M, Olah L, Magyar
MT, Szabo K, Czuriga-Kovacs KR, Harsfalvi J, Paragh G. Mannose-binding lectin levels
and carotid intima-media thickness in type 2 diabetic patients. J Diabetes Res.
2016;2016:8132925. doi: 10.1155/2016/8132925. IF: 2.431

Malojcic B, Giannakopoulos P, Sorond FA, Azevedo E, Diomedi M, Oblak JP, Carraro
N, Boban M, Olah L, Schreiber SJ, Pavlovic A, Garami Z, Bornstein NM, Rosengarten
B. Ultrasound and dynamic functional imaging in vascular cognitive impairment and
Alzheimer's disease. BMC Med. 2017;15(1):27. 1F:8.005
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8.3. FOBB TUDOMANYMETRIAI ADATOK

Osszes kozleményre vonatkozo adatok (a sokszerzés kozlemény nélkiil

Osszes kdzlemény szama: 46
Osszes hivatkozas szdma: 751
Fiiggetlen hivatkozéasok szama: 652
Osszesitett impakt faktor: 115.7

Elsé és utolso szerzoségii kozleményekre vonatkozo adatok

Els6 és utolso szerzdségli kozlemények szama (megosztott elsé
szerz6ségii kozleményt is beleszamitva): 20
Els6 és utolso szerzdségli kozleményekre adott 6sszes hivatkozas

szama (megosztott elso szerzoségii kozleményt is

beleszamitva): 293
Elso és utolso szerzdségl kozleményekre adott fiiggetlen

hivatkozasok szama (megosztott elsé szerzoségii kozleményt is

beleszamitva): 253
Elsd és utolso szerzdségili kozlemények impakt faktora
(megosztott elso szerzoségii kozleményt is beleszamitva): 46.162

Az értekezéshez felhasznalt kozleménvekre vonatkozé adatok

Az értekezéshez felhasznalt kozlemények szama: 11
Az értekezéshez felhasznalt kozleményekre adott sszes

hivatkozés szama: 315
Az értekezéshez felhasznalt kozleményekre adott fiiggetlen
hivatkozasok szama: 273
Az értekezéshez felhasznalt kozlemények impakt faktora: 42.447
A PhD értekezésben nem szereplé cikkekre vonatkozo adatok

A PhD értekezésben nem szerepld kozlemények szdma: 36
A PhD értekezésben nem szereplé kozleményekre adott dsszes
hivatkozés szama: 671
A PhD értekezésben nem szereplé kozleményekre adott fiiggetlen
hivatkozasok szama: 583

A PhD értekezésben nem szerepld kozlemények impakt faktora: 104.231

Hirsch index: 15
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Olah Laszlé tudomanyos és oktatédsi munkassaganak dsszefoglalasa

MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2017.04.26.)

Tudomanyos és oktatasi kozlemények Szama Hivatkozasok'
Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes

I. Folydiratcikk® 47
szakcikk, nemzetkdzi folyodiratban, idegen nyelvi - 31 651 752
szakcikk, hazai idegen nyelvi - 0 0 0
szakcikk, magyar nyelvi - 8 5 5

szakcikk, sokszerzés, érdemi szerzoként® = 1 444 573
osszefoglalo kdzlemény --- 6 7 7
révid kézlemény --- 1 24 30

Il. Kényv 1 - - -

a) Szakkdnyv, kézikényv 1 - — -
idegen nyelvi -
magyar nyelvi -
aa) Felsdoktatasi tankényv ---

b) Szakkdnyv, tankényv szerkesztoként 0 - - -
idegen nyelvi - 0 - -
magyar nyelvi - 0 — -
bb) FelsGoktatasi tankdnyv - - -

lll. Kényvrészlet 8 --- --- ---
idegen nyelv( --- 2 0 0
magyar nyelvd - 2 0 0
cc) Felsdoktatasi tankényvfejezet - 4 0 0

IV. Konferenciakézlemény* 0 - 0 0

Oktatasi kdzlemények dsszesen (ll.aa,bb-lll.cc) 5 0 0

Tudomanyos kézlemények dsszesen (l.-1V.) - 51 1131 1367

Tudomanyos és oktatasi kdozlemények 6sszesen (I-IV.) 56 -- 1131 1367

V. Tovabbi tudomanyos miivek 0 --- --- ---

Tovabbi tudomanyos mivek, ide értve a nem teljes

folyoairatcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu folyoiratokban --- 0 0 0

megjelent teljes folydiratcikkeket is

grkesztéségi levelezés, hozzaszolasok, valaszok - 0 0 0

VI. Idézett absztraktok® 0 - 0 0
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Idézettség szama' - - 1131 1367

Hirsch index® 15 — — —

g index® 37 — — —
- . . . Osszes

Specialis tudomanymetriai adatok Szama hivatkozas

Els6 szerzés folydiratcikkek szama®* 11 155

Utolsé szerzds folydiratcikkek szama®* 8 44

Az utolsé tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2002 - ) teljes

tudomanyos folyéiratcikkek 22 709
Az utolsd 10 év (2007-2017) tudomanyos, teljes, lektoralt

R . 21 707
folydiratcikkeinek szama
ff-\ !egmagasabb ldezetts_egu ko;lemgny o 573 41.92%
idézettsége (az Osszes idézetiség szazalékaban)
Idézetek szama, amelyek nem szerepelnek a WOS/Scopus 18
rendszerben
Jelentés, guideline 0 0
Csoportos (multicentrikus) kézleményben kollaboracios 0 0
kézremiikods’

*Az MTMT nem tudja szolgaltatni a megosztott elsé és megosztott utolso szerzéség adatokat. Ezeket a
kérelmezének a doktori eljaras folyaman a 3. sz. adatlapon kell feltiintetnie.
Megjegyzések:

! a disszertacio és egyéb tipusu idézd nélkili - WOS és/vagy Scopus rendszerben nyilvantartott adatok

2 lektoralt, tudomanyos folydiratban

* a szerzé irasban nyilatkozik, hogy érdemi szerzéi hozzajarulasaval késziltek szerzéként jegyzett kdzleményei, és
az érdemi hozzajarulast dokumentalni tudja

4 konferenciakézlemény folyéiratban, kényvben vagy egyéb konferenciakdtetben
® nem idézett absztrakt itt nem keriil az 6sszesitésbe
® a disszertacio és egyéb tipusu idézd nélklli 6sszes idézdvel szamolva

" kdzremUikodés esetén a csoportos szerzségli kézlemények idézettsége kilén értékelends, és nem szamithaté be
az dsszesitett idézetek kézé
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9. KOSZONETNYILVANITAS

Kiemelt koszonettel tartozom Dr. Csiba Laszl6 Professzor Urnak, aki tudomanyos munkémat
nemcsak intézetvezetoként és munkatarsként, de baratként is tamogatta. Halasan kdsz6nom
Dr. Fekete Istvan Professzor Urnak, hogy az ideg- és elmegyogyaszati oktatas soran
felkeltette az érdeklédésemet a neurologia irant, megtanitotta a neuroldgia alapjait, s elinditott
a neurolégusi palyan.

Koszonet illeti kiilfoldi mentoraimat, akik Kolnben, a Max-Planck-Intézetben segitették a
munkamat. Az ottani tudomanyos munkam koordinalasaért Hossmann Professzor Urnak, az
MR vizsgélatok soran nyujtott tiamogatasért Hoehn Professzor Urnak, mig a biokémiai
kisérletekben, allatkisérletekben nyujtott segitségért Mies €s Paschen Professzor Uraknak
tartozom koszonettel. Kiilon halas vagyok bardtomnak €s munkatdrsamnak Dr. Wolfram
Schwindtnek, akivel a legtobb k6zos kisérletet végeztem, s aki a beilleszkedést és a kinti
tartozkoddsomat megkonnyitette. Kdszonettel tartozom tovabba Dr. Bernhard Rosengarten
Professzor Urnak, aki a funkcionalis TCD vizsgalatok elinditasakor volt segitségemre.

Kozvetlen fénokeimen til sokat tanultam Molnar Professzor Urtél, Hegediis Professzornotol,
Mechler Professzor Urtol, Bereczki Professzor Urtdl, Fiilesdi Professzor Urtél, Dioszeghy
Tanar Urtol, Csépany Tanarn6tdl és Vamosi Adjunktus Urtél. Koszénom a vizsgalatokban
velem dolgozo, Valikovics Tanar Urnak, Molnar Sandor Féorvos Urnak hogy munkam soran
mindig tamogattak. Személyiikben nemcsak munkatarsakra, de baratokra is leltem.

Koszonettel tartozom a Neuroldgiai Klinika Doppler munkacsoportjanak. Kiilon halaval
tartozom Borok Jozsefnének, aki nemcsak kdzvetlen segitséget adott a kisérletek technikai
lebonyolitasa soran, de komoly terhet vett le a vallunkrdl a mindennapi rutin vizsgalatok
lelkiismeretes, preciz végzésével. Az elektrofiziologiai labor munkatarsai koziil Paluskédné
Peterman Tiindének, Kathi Laszlonénak és Oldh Katalinnak kdsz6nom a segitségét.

Ki kell emelnem a vizsgalatokban résztvevd onkénteseket, s kiilon a vak résztvevoket, akik a
kiilonféle nehézségek ellenére mindig szivesen vallalkoztak a sokszor meglehetdsen hosszu és
faraszto vizsgalatokra. K6szondm nekik az dnzetlen segitségnyjtast.

K6sz6ndm a mindenkori kollégaimnak és a TDK munkat végz hallgatoknak hogy segitettek
a mindennapi munkaban €s 6sztonoztek a kisérletek végzésekor.

Halaval és szomoru szivvel gondolok arra a sok-sok kisérleti allatra, melyet Kdlnben
operaltunk. Bizom benne, hogy halaluk nem volt értelmetlen.

Vizsgélataink egy részét (Az akut alkoholfogyasztas hatasa az agyi hemodinamikai
valtozasokra; Lato és vak személyek PCA-ban mérhet6 aramlasi valasza) a Nemzeti
Agykutatasi Program (KTIA_ NAP 13-1-2013-0001) tamogatta.

Végiil, de nem utolsdésorban nagyon kdszonom feleségemnek, Dr. Pallagi Edinanak, hogy
végigkisért eddigi utamon, s kitartott mellettem akkor is, amikor heteken at tobb 1d6t toltottem
a szamitogéppel mint vele, s aki harom gyonyorii gyermekkel ajandékozott meg. Nekik, név
szerint Marcinak, Istinek és Aginak is nagyon kdszonom, hogy elviselték és toleraltak, amikor
a szabadiddm OJket illetd részét elloptam, remélem megbocsatjak ezt nekem. Nem tudok elég
halas lenni sziileimnek, akik szeretetiikkel mindig segitettek €s tdmogattak.
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