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1. Bevezetés

Az agy a szervezet legnagyobb energiaigényli szerve, energia
tartalékai minimalisak, igy miikodésének fenntartdsahoz
folyamatos és pontosan szabalyozott vérellatas sziikséges. Az
agyi vérataramlas nyugalmi helyzetben a teljes kardialis
perctérfogat mintegy 15%-at hasznalja €s a szervezet oxigén
felhasznalasanak koriilbeliil 20%-4t teszi ki. Az agy
vérellatasat a két arteria carotis interna (ACI) és a két arteria
vertebralis biztositja, amelyek meghataroz6 intrakranialis
Osszekottetéseit a Willis-kor alkotja. Az agyi perfizid
fenntartasat tobb, egymassal parhuzamosan ¢s gyakran
egyidejileg miikodd szabalyozé mechanizmus biztositja. A
cerebralis keringésszabalyozés kutatdsa tobb mint masfél
évszazados multra tekint vissza. A modern képalkot6 eljardsok
¢s kiilondsen a Transzkranidlis Doppler ultrahang (TCD)
elterjedése lehetdvé tette az agyi vérkeringés dinamikus, valos
idejli vizsgélatat, ezzel 0j perspektivat nyitva a
cerebrovaszkularis regulacio tanulmanyozasaban. Az agyi
véraramlas szabalyozasanak legfontosabb elemei az autonom
idegrendszeri szabalyozés, a nyomdas-aramlas autoregulacio, a
kemoregulacio és a neurovaszkularis kapcsoltsag
(neurovascular coupling), valamint az agyi endotél funkcioja.
Az ateroszklerdzis kronikus, gyulladdsos betegség, amely
elsdsorban a nagy ¢€s kozepes artéridkat karositja. A carotis
bifurcatio az aortaiv utdn a masodik leggyakrabban és
legstlyosabban érintett érszakasz ateroszklerdzisban. A 70%-
o0s, vagy azt meghaladé méretékii ACI sziikiilet az ataramlo
vértérfogat szignifikans csokkenésével jar, ezaltal
hemodinamikai zavarhoz vezethet a féltekei vérellatasban.
Emellett a kardiovaszkularis autoném idegrendszert is korosan
befolyasolhatja, csokkentve a baroreceptorok érzékenységét.
Mindkét kovetkezmény novelheti a cerebrovaszkularis
iszkémids és vérzéses kockazatot.Az agyi perfiziés nyomas



valtozasat az agyi arteriolak, mint rezisztenciaerek,
kompenzaljak, atmérévaltoztatasi képességiik a
cerebrovaszkularis reaktivitas (CVR) alapja, amelynek
csokkent kapacitasa bizonyitottan fiiggetlen agyi iszkémids
kockazati tényez6. A CVR meghatarozasanak modszerei koziil
a TCD vizsgalati technika jelentésége annak egyszerti
alkalmazhatdsaga, alacsony koltsége €s kimagaslo idébeli
érzékenysége ismeretében konnyen érthet. A modszer
lehetdvé teszi kiilonbozo funkcionalis tesztek — példaul a
Hiperventilacios (HV) teszt, Breath Holding (BH), Common
Carotid artery Compression (CCC) teszt ¢és a Valsalva Mandver
(VM) soran kialakul6 vérarataramlas-sebesség valtozasok
elemzését. Az emlitett ingerekkel kivaltott reakciok értékes
informaciot adnak az agyi rezisztenciaerek reaktivitasarol,
valamint a kardiovaszkularis autonom idegrendszer allapotarol
. A cerebovaszkularis és a kardiovaszkularis autoném funkciok
egylittes vizsgalata kiilondsen fontos lehet jelentds szignifikans
ACI stenosisban szenved6 betegek esetében, mivel altaluk az
agyi iszkémias rizikd pontosabban becsiilhetd.



2. Célkitiizések

A vizsgalatba ateroszklerotikus eredetti, szignifikans ACI
szlikiiletben szenvedd betegeket vontunk be, akiknél
kozvetleniil carotis endarterectomia (CEA) el6tt végeztiik el a
funkcionalis TCD vizsgalatokat. Tekintettel arra, hogy az agyi
keringésszabalyozas, az agyi vazoreaktivitas rendkiviil
0sszetett mechanizmusu, méréseinket is ennek a
komplexitasnak megfelelden terveztiik. Ennek céljabol az
elterjedt CO» reaktivitasi tesztek mellett olyan funkcionalis
vizsgalatokat is alkalmaztunk, amelyek a perfiziés nyomas-
aramlés viszonyat jellemzik.

A kutatas célkitlizései két o teriilet koré csoportosultak:

1) Elséként a CVR-t mértiik fel preoperativan jelentds
ACI stenosisban szenvedd betegek korében. Az a.
cerebri mediaban (ACM) mért atlagos vérataramlas-
sebesseég értekeket (MBFV) kétoldali, folyamatos TCD
monitozorassal kovettiik a vazoaktiv stimulusok soran.
A mitétre kertild, szignifikans ACI sziikiilet oldalat
AClop, mig az ellenoldalit AClhonop jeldléssel lattuk el.
A két oldal 6sszehasonlitasaval az volt a célunk, hogy
kimutassuk a stenosis altal okozott hemodinamikai
zavarbol adodo és szamszertsitheto eltéréseket, és
meghatarozzuk az ACI sziikiilet hatasat a CVR-ra.
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2) Korabbi vizsgalatok igazoltdk, hogy  stlyos,
elérehaladott ateroszklerozisban szenvedd betegek
jelentés  részénél a  kardiovaszkularis autondém
idegrendszer (CANS) miikddészavara is kimutathato.
Munkdnk maésik célja annak a kérdésnek a
megvalaszolasa volt, hogy igazolhat6-e statisztikailag
szignifikans kapcsolat az ateroszklerotikus eredetii ACI
szlikiilet kovetkeztében kialakulé CVR karosodas és az
ezzel tarsul6 CANS diszfunkcio kozott.

Increased cerebral
ischemic risk

Cardiovascular Impaired
autonomic cerebrovascular
dysfunction reactivity
Multimodal measurements
(fTCD, MABP, HR):
TESTS:
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2. abra - Célkitlizések sematikus abrazolasa - A

cerebrovaszkularis reaktivitds és a kardiovaszkularis autoném
idegrendszer miikddésének egyiittes vizsgalata, mivel mindkettd
karosodasa jelentds agyi iszkémias kockdzati tényezot jelenthet.
(Sajat abra BioRender alkalmazasaval)



3. Modszerek

A vizsgélatot egycentrumos, keresztmetszeti vizsgalatként
végeztik a Semmelweis Egyetem Regionalis és Intézményi
Tudoményos Kutatasetikai Bizottsagdnak engedélye birtokaban
(SE RKEB 256/2018) a Helsinki Nyilatkozat eldirasainak
megfelelden. A projektet a ClinicalTrials.gov adatbazisaban is
regisztraltuk (NCT03840265). A betegek bevonasara 2019.
januar 15. és 2021. szeptember 30. kozott kertilt sor. Az ACI
stenosisanak mértékét CT-angiografia alapjan a NASCET
kritériumok szerint hataroztuk meg. A vizsgalatba 0sszesen 48
beteget vontunk be (36 férfi, 12 nd), atlagéletkoruk 68-70 év
volt. A leggyakoribb tarsbetegségek a hipertonia, diabétesz
mellitusz, hiperlipidémia, iszkémias szivbetegség voltak, ¢és a
betegek jelentés hanyada dohanyzott is. A kétoldali ACM
MBFV értékeit 2MHz-es ultrahang szondékkal a temporalis
csontablakon keresztiill monitoroztuk, a mutétre keriild oldalt
AClop, mig az ellenoldalt AClhonop jeldléssel lattuk el. A CVR
meghatdrozasat TCD mérési adatokbol végeztik el. A
sebességadatokat folyamatos, non-invaziv artérids vérnyomas-
monitorozas (a. radialison applandcios tonometriaval) adataival
egylitt értékeltiik, kovetkeztetve az dramlési ellenallas
(cerebralis artérids rezisztencia) valtozésara. Technikai
szempontbol 1ényeges volt, hogy EKG monitorozast is
végeztink. A CVR értékeléséhez négy vazoaktiv ingert
alkalmaztunk: HV-BH tesztek, CCC teszt és VM.

3.1. A Hiperventiacios és Breath Holding teszt (HV-BH)

A HV-BH teszt sordn a betegek 30 masodpercig tarto, intenziv
hiperventildciot végeztek, mely hipokapnidt, cerebralis
vazokonstrikciot idézett eld. Ezt kovetden végezték a BH tesztet,
amely soran a kialakult hiperkapnia a lehetséges cerebralis
vazodilataciot valtotta ki. Az adatok feldolgozasa sordn az
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atlagsebesség (MBFV) és a cerebralis artérias rezisztencia
(CAR) valtozasait elemeztik. A CAR-t a vérnyomds ¢€s a
vérataramlas-sebesség  hanyadosaként  hataroztuk  meg
(CAR=ABP/BFV)

3.2. Common Carotid artery Compression (CCC) teszt

A CCC teszt soran az a. carotis communis 10 masodperces
kompresszidjat végeztik el. A kompresszid megsziintetését
kovetd 4tmeneti  hiperémids vélasz mértéke alapjan
meghataroztuk a Transient Hyperaemic Response Ratio (THRR)
értekét, a  vérataramlas-sebesség értékek  kompresszid
felengedését kovetéen a normalértékre vald visszatéréshez
sziikséges idejét (return to baseline — RTB) valamint a CAR
valtozasait.

3.3. Valsalva Manéver (VM)

A VM élettani, négy fazisra elkiilonithetd, konnyen
reprodukalhaté stimulus, amely soran jelentds vérnyomas
(ABP)-, szivfrekvencia (HR) és BFV valtozasok kovetkeznek
be. A reakcio részletes elemzése egyszerre alkalmas a CVR és a
CANS funkci6 vizsgéalatdra. A VM-t betegek 15 masodpercig
veégeztek 40 Hgmme-es intratorakalis nyomast létrehozva.
Szdmos paramétert definialtunk a VM egyes szakaszai alapjan a
mandver komplex elemzésére, tekintetbe véve az artérias
vérnyomas ¢és az az ACM-ben mért BFV valtozds egymashoz
valo viszonyat. Az autondm funkcid jellemzésére az alabbi
ismert paramétereket hatdroztuk meg a reakciokbol:
Symphatetic Index (SI), Pressure Recovery Time (PRT) és
Valsalva Heart Rate Ratio (VHRR).



3.4. Adatfeldolgozas

Az analdg jelek digitalizdlasa négy csatornan, 500Hz
mintavételezési frekvencian tortént. Az adatfeldolgozast
LabChart szoftverrel, majd Python-program segitségével
végeztiik el. A statisztikai elemzéseket a TIBCO Statistica 13.5
¢és az R 4.4.1 programcsomagokkal végeztiik.

3.5. Statisztikai Modszerek

Az AClop €s AClhonop oldalak mért és szdrmaztatott értékeinek
Osszehasonlitasara ~ Wilcoxon-probat  alkalmaztunk. Az
Osszehasonlitds soran alcsoportanalizist is végeztliink, az
alcsoportokat az alabbi mddon hatdroztuk meg:

Subgroup 1: contralateralis oldalon a stenosis értéke 270%
Subgroup 2: contralateralis oldalon a stenosis értéke <70%

A CVR és a CANS funkcidk kapcsolatanak vizsgalatara
Spearman-féle korrelacios elemzést, valamint kanonikus
korrelacios analizist alkalmaztunk. A statisztikai szignifikancia
hatarat minden esetben p<0,05 értékben hataroztuk meg.



4. Eredmények

4.1 A cerebrovaszkularis reaktivitas komplex vizsgalatanak
eredményei

A CVR elemzése soran a miitéttel kezelni tervezett AClop oldalt
hasonlitottuk 6ssze az ellenoldali AClhonop ACM adataival.

4.1.1. HV-BH teszt

A HV-BH teszt soran a két oldal kozott csak egy valtozoban
mutatkozott szignifikdns kiilonbség. A hiperventilaci6 alatt
kialakul6 minimalis sebességérték (MBFVuymin) eléréshez
szignifikansan révidebb 1d6 volt sziikséges AClqp oldalédn, mig a
tobbi  paraméter esetében nem taldltunk szignifikans
oldalkiilonbséget (p= 0.012, Wilcoxon Matched Pair Test). Az
alcsoportanalizisben a subgroup 2-ben mutatkozott szignifikans
kiilonbség.
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3. Abra— HV-BH teszt eredményei
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4.1.2. CCC teszt

A CCC teszt lényegesebben érzékenyebbnek bizonyult. A
mitéti oldalon szignifikdnsan alacsonyabb volt a csucs-
szisztolés  vératdramlas-sebességbdl  szamitott =~ THRR
(THRRpsy), valamint kisebb mértékii az Osszegzett cerebralis
artérias rezisztenciavaltozas (CARcccauc) (p=0.0046; és 0.021
— Wilcoxon Matched Pair Test). Az alcsoportanalizist tekintve
szintén a subgroup 2-ben mutatkozott szignifikans kiilonbség.
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4. Abra— CCC teszt eredményei
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4.13. VM

A Valsalva-mandver értékelése sordn a Cerebrovascular
Valsalva Ratio (CVAR) szignifikdnsan alacsonyabbnak
bizonyult (p=0.002; Wilcoxon Matched Pair Test) az AClop
oldalon, mik6zben az Overshoot (OS) fazis eléréséig elérésé¢hez
sziikséges 1d6 (time-to-OS) Iényegesen meghosszabbodott
(p=0.015; Wilcoxon Matched Pair Test). Hasonloan az el6z6
eredményekhez, a subgroup 2 analizisben észeltiink szignifikans
kiilonbséget.
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5. Abra— A VM eredményeinek abrazolasa
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Osszfoglalva a nyomas-aramlas alapu funkciondlis vizsgalatok
(CCC ¢és VM) érzékenyebben mutattadk ki a jelentés ACI
szlikiilet kovetkeztében kialakulo CVR karosodast a CO2
reaktivitasi probakhoz képest. Az alcsoportanalizis alapjan ezek
a valtozok akkor mutatkoztak érzékenynek, ha az ellenoldalon
nem allt fenn szignifikdns ACI sziikiilet.

4.2. A cerebrovaszkularis reaktivitas és a kardiovaszkularis
autonom idegrendszer kapcsolatanak vizsgalata

A CANS funkciok jellemzésére a VM-bdl szarmaztatott
autondém valtozokat hasznaltuk. A Spearman-féle korrelacids
elemzés tObb szignifikans kapcsolatot igazolt a CVR és a CANS
paraméterek kozott A HV-BH teszt soran a CAR valtozasok
dinamikai valtozoi (CARtimetomaXICAop; CARtimetominICAOp)
Osszefliggést mutattak a VM autondém mutatdival (Spearman’s
Collrelation Coefficient; p value: 0.450; 0.041 and 0.474;
0.019). A CVARicaop és a PRT kozott szignifikans negativ
korrelaciot bizonyitottunk (Spearman’s Correlation Coefficient;
p value: -0.529;0.002), ami arra utal, hogy a CVR romlésa egytitt
jarhat az autoném vérnyomasszabalyozas karosodasaval.

A kanonikus korrelacidos elemzés a két valtozdcsoport
tekintetében szignifikans kapcsolatot igazolt, amelynek alapjan
a CVR és CANS karosodasa nem fiiggetlen egymastol.
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5. Kovetkeztetések

Jelen munka két, egymassal szorosan Osszefiiggd vizsgalat
eredményeit Osszegzi. Az elsd vizsgalat célja a CVR komplex
jellemzése jelentés ACI stenosis eseteiben, mig a masodik
vizsgalattal azt elemeztiik, hogy a CVR karosoddsa milyen
kapcsolatban all a CANS miikddészavaraval. Az eredmények
alapjan a klinikai gyakorlatban elterjedtebb CO, reaktivitast
vizsgaldé modszerek (HV-BH) tesztek kevésbé bizonyultak
szenzitivnek az ACI sziikiilet altal okozott hemodinamikai
zavarra. A két oldal kozott minddssze egy valtozd esetében
mutatkozott kiilonbség, mig a nyomas-aramlds véaltozasain
alapul6 funkcionalis vizsgalatok eredményei szamos valtozoéban
mutatkoztak érzékenynek a hemodinamikai zavarra.

A CCC teszt soran az ACl,p, oldalan szignifikansan alacsonyabb
THRRpsv érzéket hatdroztunk meg, valamint kisebb mértéki
CAR valtozas is kimutathatd volt. Ez arra utal, hogy az érintett
oldalon a rezisztenciaerek vazodilatacios tartaléka csokkent. A
VM soran a CVAR ¢és time-to-OS kiilonbozott a két oldal kozott.

A vizsgélati eredmények alapjan lényeges megallapitasunk,
hogy a CVR megitélésére CO> alapt, illetve nyomas-aramlas
véltozason alapuld funkciondlis tesztek és komplex TCD
protokollok alkalmazasa egyarant indokolt. Eredményeink
alapjan a CCC és VM olyan tobbletinformacioval szolgalhat,
amely a mitéti kockdzat pontosabb megitélését teheti lehetdve.

A masodik analizisiink eredményei arra mutattak ra, hogy a
CVR karosodasa ¢s a CANS miikddészavara kozott sok esetben
szignifikans kapcsolat all fenn. A HV-BH tesztekbdl és a VM-
bdl szarmaztatott CVR indexek korrelaltak a CANS funkciot
jellemzd mutatokkal. A kanonikus korrelacid erds kapcsolatot
igazolt a két valtozocsoport kozott, mely arra utal, hogy az
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elérehaladott ateroszkler6zis nemcsak a CVR-t, de az CANS
integritasat is karosithatja.

Megfigyelésiink klinikai jelentoségét abban latjuk, hogy a
csOkkent baroreceptor-érzékenység ¢és a kovetkezményes
vérnyomas szabalyozasi zavar az artérids vérnyomas, mint az
agyi perfuziot fenntartd6 nyomas, jelentds oszcillacidjat
eredményezheti, amely kérosodott CVR esetén fokozza a
kritikus cerebralis hipo-vagy hiperperfuzié veszélyét. A zavar
kiilonosen nagy jelentdségli a carotis rekontrukcidos miitétek
soran, amikor a perfiziés nyomas miutéttechnikai okokbdl is
hirtelen és jelentésen valtozhat. A CVR és CANS egyiittes
karosodasat fokozott cerebrovaszkularis kockazatnak tartjuk
mind az iszkémids, mind a reperfuzios vérzéses kockazat
tekintetében.

Osszefoglalva eredményeink alapjan azt allapitottuk meg, hogy
a nyomas-aramlas alapu funkcionalis tesztek érzékenyebbek a
kialakult hemodinamikai zavarra, mint a hagyomanyos CO
reaktivitdsi vizsgalatok. Emellett igazoltuk, hogy a CVR
csokkenése és a CANS mitkddészavara egymassal Osszefiiggd
jelenségek, amelyek egylittesen fokozhatjdk a cerebralis
iszkémia ¢és reperfuzios vérzés kockdzatat. Eredményeink
alapjan javasoljuk a komplex TCD-alapt vizsgalati protokollok
alkalmazasat a szignifikdns ACI stenosisban szenvedd betegek
preoperativ kockazatbecslésében.
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Y IF:

Az értekezés témajaban megjelent eredeti kozlemények
Osszesitett impaktfaktor

értéke: 7,8

Egyéb — nem az értekezés témajaban megjelent — eredeti
kozlemények Osszesitett

impaktfaktor érteke: 11,1

Osszesitett impaktfaktor értéke: 18,9
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