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Roviditések jegyzéke

ABP
ACA
ACE
ACI
ACC
ACM
ACP
ASL
AV
BFV
BHI
BL
BMI
BMT
BOLD
CEA
CCC

CTA
CVR
CAR
CAR-THRR

DTHR
DTHRR

ECST
EDHF
EDRF
EDF
EDV

arterial blood pressure - artérias vérnyomas

arteria cerebri anterior

arteria carotis externa

arteria carotis interna

arteria carotis communis

arteria cerebri media

arteria cerebri posterior

arterial spin labelling — artérias spin jel6lés

arteria vertebralis

blood flow velocity - vérataramlasi sebesség

breath holding index — 1¢legzetvisszatartasi index

baseline — nyugalmi érték

body mass index — testtomeg index

best medical treatment — konzervativ kezelés

blood oxygen level dependent

carotis endarterektomia

common carotid artery compression test - arteria carotis communis
kompresszios teszt

computer tomography angiography - komputertomografias angiografia
cerebrovaszkularis reaktivitas

cerebral arterial resistancy - cerebralis artérias rezisztencia

cerebral arterial resistancy transient hyperaemic response ratio - cerebralis
arterias rezisztencia tranziens hiperémias valaszarany

delayed transient hyperemic response — kés6i tranziens hiperémias valasz
delayed transient hyperemic response ratio — késéi tranziens hiperémias
valaszarany

European Carotid Surgery Trial

endothélsejt - eredetli (derived) hiperpolarizal6 faktor

endothélsejt - eredetii (derived) relaxalo faktor

european data format

end diastolic velocity



EKG elektrokardiografia

FAZ fovea avaszkuléris zonaja

ICP intracranial pressure - intrakranialis nyomas

I0P intraocular pressure — szem belsé nyomasa

KSH Kozponti Statisztikai Hivatal

M makula

MABP mean arterial blood pressure - artérias kozép vérnyomas
MBFV mean blood flow velocity — atlagolt vérataramlasi sebesség
MBP mean blood pressure - vérnyomas atlag

MTT mean transit time — atlagos athaladasi id6

MRI magnetic resonance imaging - magneses rezonancia képalkotas

NASCET North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial

NO nitrogén-monoxid

NNOS neurondlis nitrogén monoxid szintetaz

OCT optikai koherencia tomografia

OCTA optikai koherencia tomogréfia angiografia

P papilla régio

PP peripapillaris régio

PET pozitron emisszids tomografia

PM pacemaker

PKC protein - kinaz C

PSV peak systolic velocity - csucsszisztolés sebesség
ROK Rho-kinaz

RPCN radial peripapillary capillary network

RTB return to baseline - manualis kompresszié feleengedését kovetéen a BFV

kiindulési értekre vald visszatérésig eltelt id6

SAH subarahnoideal hemorrhage - szubarahnoidealis vérzés

SE-RKEB  Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomdnyos ¢és
Kutatésetikai Bizottsag

SPECT single photon emisssion computed tomography

SPF superficialis



SSADA

TCD

TIA

THR
THRR
UH

VD
VDMspt
VDMdeep
VD-PPa
VD-PPsmai
VDP-Wilai
VDP-Wlsmail
VIP
WHO

Wi

split-spectrum amplitude decorrelation angiography - osztott spektrumu
amlitido dekorrelacios angiografia

transzkranialis Doppler ultrahang

tranziens i1szkémias attak

transient hyperemic response - tranziens hiperémias valasz
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vazoaktiv intesztinalis peptid

World Health Organization — Egészségligyi Vilagszervezet

whole image - teljes kép



1 Bevezetés

1.1 Arteria carotis interna ateroszklerozis klinikai jelentosége

Az arteria carotis interna (ACI) ateroszklerotikus szlkiiletének prevalencidja
atlagosan 5-7.5 % az id6s korosztalyban (1-3). Az agyi iszkémias infarktus a fejlett
orszagokban vezetd morbiditasi és mortalitast korkép, amelynek egyik meghatarozo
kockazati tényezdje az ACI ateroszklerotikus sziikiilete (4-6). A Kozponti Statisztikai
Hivatal (KSH) adatai szerint 2019-ben Magyarorszagon az agyi iszkémia a harmadik, az
Egészségligyr Vilagszervezet (World Health Organization — WHO) adatai alapjan
globalisan a masodik leggyakoribb halalok volt (7). A széliitést elszenvedett betegek fele
elveszti onellatasi képességét, gondozasuk jelentds anyagi és fizikai megterhelést jelent
mind a csaladoknak, mind a tarsadalomnak.

Szignifikans ACI stenosisnak a 70%-ot meghaladd lumensziikiiletet nevezziik,
amelynek klinikai kovetkezményei sulyossdgiban jelentdsek a kiilonbségek.
Aszimptomas ACI sziikiiletben az ateroszklerotikus plakk felszinét ép endotél boritja, igy
trombogenitasa nem jelentds. Szimptomas ACI szikiiletben az instabilla valo plakk
felszine exulceralt, trombogenitasa fokozddik, a tromboembolizacido kockdzata magas
(territorialis infarktusok), emellett a hemodinamikai zavar agyi hipoperftizibhoz vezethet,
amely els6sorban az artérids hatdrzondkban noveli meg a definitiv szoveti iszkémia
kockazatat (un. hatarzona infarktusok). A szimptomas eseteket az ACI szlkiiletek
egyharmadara becsiilik (8). Tiinetképz6 ACI stenosist kdvetd ismételt agyi iszkémia 48
oran beliili el6forduldsanak kockazata 5-7%, a két héten beliili kockazat mar 5-szo6rosére
novekszik, kb. 11-25%-ra tehetd. Klinikai vizsgalatok alapjan az aszimptémas ACI
stenosis esetén az éves stroke riziko6 0.7-1.1% (9).

Az agyi infarktus veszélyét a szignifikans, szimptomas ACI stenosis eseteiben
bizonyitottan csokkentik a revaszkularizacios muitéti eljarasok, amelyek kozott a carotis
endarterektomia (CEA) o6t évtizede alkalmazott és bevalt modszer. A carotis
endovaszkularis vagy miitéti revaszkularizacidja egyarant jelent6sen mérsékli az agyi
hipoperfuzio, valamint az arterio-arterids embolizacio kialakulasanak veszélyét.
Lényeges azonban mérlegelni a beavatkozas indikaciojat, mivel a rekonstrukcios eljaras
perioperativ agyi infarktus kocké4zata az erre specializalodott érsebészeti centrumokban
is kb. 1-2%. (9) (10) A szimptomas ACI stenosis invaziv ellatasanak hatékonysagarol

tobb évtizede magas evidencia szintli klinikai kutatasok adatai allnak rendelkezésre. A



North Ameican Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET), a European
Carotid Surgery Trial (ECST) kollaborativ klinikai vizsgalatok és az Emberi Er6forrasok
Minisztériuma egészségiigyi szakmai iranyelve (2020. EiK. 14. szam EMMI szakmai
iranyelv 1) az extrakranialis ACI sziikiilet invaziv ellatasara megfogalmazott elve szerint
szimptoémas betegek 70-99%-os sziikiilete esetében CEA javasolt a gydgyszeres kezelés
(BMT= best medical treatment: trombocitaaggregacio-gatlo, statin, ateroszklerozis
rizikofaktorainak kontrollja) mellett (A,1 szintli evidencia).

Az aszimptomas betegek esetén a carotis revaszkularizaciordl a kisérébetegségek,
a varhat6 élettartam és az ismert vaszkularis kockézati tényezOk alapos mérlegelése
alapjan, a lehetséges ,klinikai nyereség” €s kockazat, valamint a beteg preferencidinak
részletes elemzését kovetden multidiszciplinaris team hozhat dontést (A,1 szinti
evidencia). Az iszkémia kockazatat bizonyitottan noveli a korabbi agyi embolizacio
ténye, tlinetmentes agyi infarktus, a sziikiilet rapid progresszidja, korabbi ellenoldali
carotis eredetli iszkémias neurologiai tiinet és a sziikiiletet el6idéz6 plakk instabilitasa.
Szintén noveli az agyi infarktus kockazatat, ha a transcranialis Dopplerrel meghatarozott
cerebrovaszkularis reaktivitas besziikiilt és/vagy mikroembolias szignalok detektalhatok.
Habar a kockazatot ndveld tényezOk ismertek, az aszimptomas ACI szikiiletben
szenved6, feltehetéen megnovekedett cerebralis infarktus kockazatu betegek
azonositasanak nincs a mindennapi klinikai gyakorlatban egységesen alkalmazott

modszere.

1.2 Carotis ateroszklerozis patofiziologiaja

Az ateroszklerozis az artéridk falanak megvastagoddsaval jard progressziv
betegség, amelynek soran lipid depozitumok alakulnak ki az érfalban, amely fibrotikus
folyamatot indukal és a lumen fokoz6do sziikiiletét eredményezi (11, 12). A f6 kockazati
tényezoket az ateroszklerozis kialakulasa szempontjabdl két csoportba soroljuk: a nem
befolydsolhatd ¢€s befolyasolhaté tényezdkre. Nem befolydsolhatd a genetikai
meghatarozottsdg, az ¢letkor, és a nem. Befolydsolhato rizikdéfaktornak mindsiil a
hiperlipidémia, hipertonia, dohanyzas, diabétesz, obezitas (13, 14).

Az ateroszkler6zis elsdsorban az elasztikus valamint a kozepes és a nagy
muszkularis artéridkat €rinti, a carotis rendszerben kialakulasdnak predilekcios pontja
biomechanikai adottsaga miatt a carotis bifurkacio, az ACI és a. carotis externa

proximalis szakaszai. Kialakuldsat a ,valasz a kdrosodédsra” (response to injury)



elmélettel magyarazzak, amely szerint proinflammatorikus allapotban — amelyet az
endotél miikodési vagy strukturalis hibdja indukal - zavart szenved a transzendotelidlis
transzport, koleszterin-kalcium-lipid depozitumok halmozodnak fel, amelyek az érfal
integritasat karositjak (15). A plakkok szakaszosan alakulnak ki: 1) korai 1ézidkban
koleszterin akkumulalodik szubendotelialisan és a makrofagokban 2) majd fibrézus sapka
képzddik 3) a késoi szakaszban pedig ateromatozus fekélyek, 4) végiil az ereket sziikitd
vagy elzar6 plakkok alakulnak ki (16). Megkiilonboztetiink stabil, valamint
instabil/vulnerabilis plakkokat. Stabil a plakk, ha a centralis lipid magja relative kicsi a
fibrézus sapkahoz képest, ami idével hegesedik és vastag, fibrozus intima alakul ki. Az
ACI ateroszklerozisban az intraplakk bevérzést, a lipidgazdag nekrotikus centrumot, az
intraplakk gyulladast, a plakk jelentds vastagsagat, felszini egyenetlenségét és volumenét
tekintik a trombogenitasuk képalkot6 vizsgalatokkal azonosithato markereinek (17). Az
akut elzarodas esélye stabil plakkok esetén minimalis, ezek trombogenitasa csekély (13).
A plakkok belsejében ndovekedésiik kozben fokozddnak az apoptotikus folyamatok,
instabil plakkok jonnek létre. Akut okkluziohoz és hirtelen fellépd klinikai tiinetekhez
vezethet a plakk-ruptira és az ebbdl eredd embolias szovédmény. Kialakulhat a
trombogén felszinen plakk-tromboézis, a mélyben plakkbevérzés is, amelyek a lumen
hirtelen elzarodasat ereményezhetik (12, 13, 15).

A carotis rendszer ateroszklerdzisanak molekularis mechanizmusat széleskoriien
vizsgaljak, az adatok alapjan komplex érfali valtozasok mennek végbe. A szimptomas és
aszimptomas plakkok microarray vizsgalatainak oOsszehasonlitdsdval molekuldrisan
(immun- és gyulladasos jelatviteli utak, génexpresszio) és hisztopatologiailag is jelentds
kiilonbségek figyelhetok meg (15, 18, 19). A rupturalt plakkokban szignifikdnsan
magasabb ABCA CD 44, KLF2, PLIN2, ferritin, ACTB, CAIX és ENO1 fehérje szinteket
lehet mérni a nem rupturalt plakkokkal szemben (20). Az instabil plakkra jellemzd
jellegzetes plakkon beliili lokalizacidjat irtak le tobb immunhisztokémiai markernek

(CD3, CD68, CD31, CD34, MMP9) (16, 21, 22).

1.3 Cerebralis hemodinamika és anasztomozis keringés

Az agy szbveti energiatartalékai minimalisak, igy jelentés energia-, metabolit- és
oxigénigényét csak a folyamatos, nagy volumenii cerebralis vératairamlas képes
biztositani, amely élettani koriilmények kozott bdséges tartalékkal rendelkezik.

Iszkémiaban viszont harom percnél tartéosabb metabolithiany €s a szdveti acidozist
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eredményez6 anyagcesere végtermékek felhalmozodasa irreverzibilis neuronkarosodast
okoz. A cerebralis vérellatas szabalyozasanak globalis és regionalis mechanizmusait
ismerjiik. Az agy globalis vérkeringését a myogén autoregulacio, a neurogén szabalyozas,
valamint az artérias szén-dioxid parcialis nyomasa (PaCO>) hatarozza meg, a regionalis
vérataramlast az idegsejtek lokalis aktivitasa és anyagcseretermékeik koncentracidja
befolyasolja. Az agy regionalis vérataramlasa az idegelemek aktivitasatol fiiggden
heterogén ¢és a neurovaszkularis kapcsoltsag kovetkeztében rendkiviil gyorsan valtozik.
Az autoregulacid, a neurogén és kémiai szabalyozas biztositja, hogy az agy vérataramlasa
és igy az agyszovet szamara szilikséges szubsztratmennyiség allandé maradjon. A
cerebrovaszkularis reaktivitds (CVR) e mechanizmusok eredményeként megvaldsuld
arteriola dilataciot vagy kontrakciot jelenti, amelynek kovetkeztében jelent6s
aramlasvaltozasok alakulnak ki a proximalis érszakaszokon is.

Ha a vaszkulatrat karosito hatasok kovetkeztében a kiserek falaban
inflammatorikus allapot alakul ki, amely a transzendotelidlis transzport zavarat,
lipoprotein depozitumok 1étrejittét €s az endotelidlis integritds karosodasat eredményezi,
csokken a cerebralis kapillaris denzitas, aminek kovetkeztében mikroinfarktusok és
mikrovérzések alakulhatnak ki, az érfali simaizomzat reaktivitasa romlik, a mérhet6 CVR
besziikil (11, 13).

ACI sziikiilet kovetkeztében csokken a globalis cerebralis perfuzio, kronikus és
kritikus hipoperfuzioban az agyi rezisztencia erek tartdsan, maximalisan dilataltak, amely
tartos fennallas esetén a CVR teljes kimeriiléséhez vezet. A cerebralis kiserek
funkciondlis karosodasanak patofiziologiai alapja, hogy az ACI stenosist fokozo
vaszkularis kockazati tényezOk egyuttal az agyi rezisztenciaerek szerkezeti karosodasat
is kivaltjak (23-28). A reaktivitas és az ACI stenosis kapcsolatanak jelentOségét
bizonyitja, hogy a CVR csokkenését talaltak az egyik leger6sebb prediktornak az agyi
iszkémia kockazata szempontjabol (7, 29, 30). Ugyancsak az ACI stenosis és CVR
kozotti Osszefiiggés jelentdségére hivja fel a figyelmet, hogy stlyos ACI szikiilet €s
karosodott CVR mellett a kognitiv hanyatlas iiteme jelentdsebb, mint azoknal, akiknél a
stlyos ACI stenosis még normal CVR-sal tarsul (31-34).

Az agyalapi ereket egymassal communicans artéridk kotik dssze, létrehozva ezzel
a Willis-kort, az agy primer anasztomozis rendszerét, amely promt alternativ keringési

utvonalat biztosit az extrakranialis artériak okkluzidja vagy jelentds stenosisa esetén. A
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Willis-kor mellett az Gn. szekunder intra- és extrakranialis anasztomoézisok jelentGsége
felértékelédik ACI okkluzidban vagy sulyos sziikiiletben. ® Szekunder utvonalak koziil a
legfontosabb rendszerek az a. ophtalmica (ACI els6 aga) és az a. meningea media (ACE
aga), az ACI pars cavernosa szegmensének ¢és az a. maxillaris agai (ACE eredés),
valamint az a. occipitalis agai (ACE eredés) és a C1 és C2 csigolyak koriil futd arteria
vertebralis agak kozott kialakulo 6sszekottetések (35).

Az emlitett kapcsolatok kompenzacids képessége a primer utvonalak méretétol és
atjarhatosagatol fligg. Az ACI stenosisbol szarmazé hipoperfuzié indukalja a masodlagos
anasztomo6zis kapcsolatok kialakuldsat, az ACI stenosis mértékének fokozodasa
gazdagabb masodlagos anasztomoézis rendszerek kialakulasat idézi eld. Lényeges
kiilonbség, hogy a masodlagos anasztomozisok kialakulasahoz iddre van sziikség, és
akkor vesznek részt a vérkeringési kompenzacioban, amikor az elsédleges
anasztomozisok kapacitasa mar nem elégséges (35-37), aminek alapjan a masodlagos
anasztomozis kapcsolatok kialakulasat joggal tekinthetjiik az agyi hemodinamikai
instabilitas jelének.

A Willis-kor sok esetben anatomiailag variaciés és/vagy inkomplett, amely
nyilvanvaloan meghatarozza az agyi féltekék kdzotti anasztomozis keringés mértékét. A
lakossag tobb mint felében (68,22% + 14,32) valamilyen Willis-kori eltérés azonosithato
(38, 39). Az anatomiai szerkezetet vizsgald tanulmanyok kozott megfigyelt jelentOs
szoras oka els6sorban azok eltéré modszertananak, nomenklatirajanak, a vizsgalati
csoportok eltéré etnikai és népességi Osszetételének tulajdonithato (40-43). A
leggyakoribb eltérés a Willis-kor hatsé részét érinti (hidnyzo a. communicans posterior),
emellett aplasztikus vagy hipoplazias lehet az a. communicans anterior, a. cerebri anterior
Al és a. cerebri posterior P1 szegmensek. Cerebrovascularis betegek korében az
anatomiai varidciok, kapcsolathidanyok még magasabb aranyban fordulnak eld, az arany
60-80%-ra tehet6 (38, 44). Az ACI stenosis mellett a funkcionalisan csokkent
anasztomozis rendszert, variacios, azaz nem teljes Willis-kor jelentdségét az adja, hogy
bizonyitottan ndveli az agyi spontan és az ACI endarterektomia perioperativ szakaszaban
kialakul6 iszkémia veszélyét (45, 46).

Az ACI stenosis klinikai megnyilvanulasai valosziniileg szamos egyéb valtozotol
is fiiggnek, az eddig felsoroltakon tal ide tartozik a stenosis fennallasanak ideje, a

lumensziikiilet mértéke és a teljes cerebralis anasztomozis keringés allapota.
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1.4 A retinalis vérkeringés anatomiaja és szabalyozasa

A retina vérellatasat két artarids rendszer biztositja: a retina kiilsé rétegének
kétharmadat a ciliaris (choroidealis/uvealis) rendszert alkoto a. ciliaris posterior brevi et
longi, a bels6 rétegeit az a. centralis retinae érrendszere latja el. Mindkét rendszer az ACI
elsé agabol, az a. ophthalmicabol ered, azonban keringésregulacios szempontbol a két
¢érellatasi tertilet jelentdsen kiilonbozik. Az a. centrdlis retinae a latdidegf6tdl indulva
intrabulbarisan 4 agra és tovabbi termindlis arteriolakra oszlik és szolgaltatja a retina
belsé rétegeinek vérellatasat (47). A retinalis kapillarisok harom rétegii
kapillarisrendszert alkotnak, a felszines és mély kapillaris réteget, illetve a latoidegfo
koriil a radidlis peripapillaris kapillaris haldzatot (radial peripapillary capillary network -
RPCN) (47-49). Az RPCN a bels6 ideghartya felszini rétegeiben talalhaté és a nagy
supra- és infratemporalis erek mentén fut 4-5 mm-re a latéidegfotdl. A felszini kapillaris
réteg (superficial vascular complex — SVC) a ganglionaris sejtrétegben helyezkedik el. A
mély kapillaris réteg (deep vascular complex — DVC) a belsé plexiform rétegtdl a kiilsé
plexiform rétegig tart a belsé magvas rétegen keresztiil (50).

A choroidealis rendszer a sclera és a retina pigment rétege kozott talalhato
¢érhalozat. A choroidedlis rendszert a Zinn-Haller gytirti (n. opticust koriilvevd artérids
anasztomozis) és az arteria ciliaris posterior brevi et longi erei taplaljak. (47-49, 51). A
choriokapillaris halozat a pigment epitélhez kozel elhelyezkedd legbelsd réteg, amely
gazdagon anasztomozald, fenesztralt kapillaris rendszert hoz létre. A choroidealis
érhaldzat biztositja a retina kiils6 rétege fotoreceptorainak vérellatasat.

A makulat ellato erek a supra- és infratemporalis retinalis agakbol erednek. A
makula centralis érmentes teriiletét a fovea avaszkularis zonajanak (FAZ) nevezziik. A
FAZ hataran a retindlis kapillarisok mar csak kétrétegliek, majd egyrétegii gyliriiben
egyesiilnek, a fovea centralis teriiletén retinalis kapillaris nem talalhatd, ezen régiot
egyediil a mélybdl a choroidealis rendszer taplalja.

A cerebralis, retinalis és choroidedlis keringés kozott szamos hasonldsag figyelhetd
meg. A vér-agy gat (blood brain barrier) és a vér-retina gat (blood retinal barrier)
szerkezeti alapjat egyarant a szoros kapcsolatokkal (tight juncitons) Osszekotott, nem
fenesztralt endotél képezi, ez aldl kivételt csak a choriocapillarisok legbelso rétege képez
(47, 49). A cerebralis mikrokeringéshez hasonloan komplex retindlis véraramlas

szabalyozasra van sziikség a retinaszovet egyes régidinak és rétegeinek
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anyagcserekinalat-, és kereslet idébeli és térbeli valtozasaihoz valod gyors adaptaciohoz
(52). A retinalis keringés regulacioja, hasonléan a cerebralishoz, lokalis szdveti
faktorokon, metabolikus és neurogén clemek altal valosul meg (52-56). Ezen kiviil a
nyomads (perfizids, szisztémas, intraokularis) és a fényerd megvaltozasa is a retinalis
keringés adaptéciojat idézi eld. A retinalis autoregulacié mechanizmusat, amely lehetové
teszi a nyomasvaltozassal 0sszefliggd valtozasokhoz és korallapotokhoz (pl. glaukoma)
val6 adaptaciot, szamos allatkisérletes modellel és human kisérletekkel igazoltak (57-61).
A choroidealis keringés esetében is kimutattak a nyomas autoregulacio jelenlétét, amely
azonban sziikebb nyomastartomanyban miikodik, azaz effektivitasa elmarad a cerebralis
és retinalis keringéstdl (50) .

A cerebralis vérkeringésregulacio metabolikus tényez6éi egyeznek a retinalis
szabalyozaséval. Az artérias vér parcialis oxigén és szén-dioxid nyomasa, NO, endotelin,
adenozin, arachidonsav szarmazékok a cerebralissal azonos élettani mechanizmussal
fejtik ki vazodilatator és vazokonstriktor hatasukat. A non-vaszkularis retinalis sejtek
felszinén neurondlis nitrogén monoxid szintetdz (nNOS), az endotélsejtek valamint
pericitak felszinén eNOS talalhaté (62). A retinalis keringési rendszerre a vérgazok
(oxigén, szén-dioxid) parcialis nyomdsa hatassal van, mig a pCO2 ndvekedése a
cerebralis keringéshez hasonldan a choroidealis rendszerben is fokozza a vérataramlast,
addig a pO2 valtozasaira inszenzitiv (50).

A neurovaszkularis kapcsoltsag (neurovascular coupling) mechanizmusa a
retindlis vérkeringés regulacioban is bizonyitott, altala a neurondlis aktivitastol fiiggd
gyors, regionalis véraramlas redisztribucid valdosul meg. Az autondém idegrendszer az
extraokularis szovetek és egyes cerebralis régiok (trigeminalis, hats6 skalai teriiletek)
érrendszerére hatassal van, és a choroidealis ereken is kimutattak autoném szabalyozo
idegelemeket. Ezzel ellentétben az intraretinalis rendszer vérkeringésére autondém
idegrendszeri befolyas nem igazolt (63). Az a. ophtalmica és az a. centralis retinae
extraokularis része gazdagon innervalt szimpatikus idegekkel, az intraokularis rész
fiiggetlen a szimpatikus rendszert6l. (64, 65). A choroidealis rendszerben az ératmérd
valtozds domindloan az autondém innervacid hatdsara jon létre, ezzel szemben
elhanyagolhat6 az autoregulacio hatasa. A choroidea gazdag szimpatikus beidegzését a
ganglion cervicale superiusbol kapja, idegi stimulaciora a szimpatkius afferensekbdl

noradrenalin szabadul fel, amely a vaszkularis simaizomsejtek alfa-1 adrenoreceptorain
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hatva vazokonstrikciot és vérataramlas csokkenését eredményezi. Paraszimpatikus
efferensek aktivacioja a choroidedlis keringés fokozodasat valtja ki, a vazodilatacio
l1étrejottében a vazoaktiv intesztindlis peptid (VIP) és az NO jelatviteli utvonalak a
meghatarozoak (63).

A retina vérkeringés Szabalyozasanak egyedi mechanizmusa a fotoreceptor
aktivacio, amely fényfelvillanasra bekovetkezo (flickering light induced) vérataramlasi
valtozasokat indukal. Fényfelvillanas hatdsara megnovekszik a metabolikus és neuronalis
aktivitas, ami vazodilataciot és igy hiperémiat valt ki a retinalis erckben (66). A
fényfelvillanas a choroidealis rendszerre csekély hatast gyakorol (50).

A szemgolyoban pozitiv nyomds sziikséges annak érdekében, hogy a bulbus
alakja megfeleld optikai rendszerként miikodjon. A retina vérataramlésat az intraokularis
nyomas (intraocular pressure — IOP) is befolyasolja (52). Az IOP novekedése alakul ki
glaukémaban vagy a bulbus mechanikus nyomasakor. A retinalis erek vazokonstrikcigjat
IOP csokkenésekor (MABP és retindlis perfuziés nyomas emelkedésekor),
vazodilataciojat IOP emelkedésekor (MABP ¢és retinalis perfizids nyomas
csokkenésekor) mutattak ki azokban az esetekben, amikor az IOP valtozas az
autoregulacios nyomastartomanyt atlépi (49).

Az ACI stenosis retinalis klinikai megnyilvanulasai a cerebralis korallapotokhoz
hasonl6 mechanizmussal johetnek 1étre. Az ipszilateralis ACI tromboembolizacidja az a.
centralis retinae elzarodéasa é&ltal retinalis infarktust okozva atmeneti vagy tartos,
fajdalmatlan akut latasvesztést idézhet el6. Emellett az ACI stenosis miatt fellépd tartds
hipoperfiizio retinalis strukturdlis és funkciondlis valtozasokat is kivalt a
mikrovaszkularis rendszerben, ez neovaszkularis glaukoma miatt emelkedett IOP-t és
fajdalmas ipszilateralis homalyos latast (kronikus okularis iszkémids szindréma)

eredményezhet (57, 67).

1.5 Transzkranialis Doppler ultrahang

A transcranialis Doppler ultrahang (TCD) 1982 ota ismert non-invaziv
vizsgalomodszer, amely alkalmas az agyi nagyartériak vérataramlasi sebességének valos
idejli mérésére (68-73). Az inszonacios/akusztikus ablakok olyan nyilasok vagy vékony
csontlemezek a koponyan, amelyeken a megfelelden megvalasztott rezgésszamu ¢és
energiaju ultrahang (UH) athatol. A TCD moddszer fizikai alapja a Doppler-effektus. Az

emittalt UH frekvencidja az dramlo vérsejtekrdl visszaverddve megvaltozik, a valtozas
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mértéke (Doppler frekvencia shift) aranyos az aramlas sebességével. A Doppler shift
frekvencia spektruma gyors Fourier transzformacioval grafikusan €s akusztikusan is
megjelenithetd. Az eljarassal meghatarozhat6 az aramlas frekvencia/sebesség spektruma,
iranya és atlagos sebessége. A transzformalt frekvencia adatok intenzitasa abrazolhato
sziirke vagy szines skalan (73). A TCD-rel nyert spektrum idGbeni lefutasa a
pulzusgorbéhez hasonlit, a cslcsszisztolés (peak systolic velocity — PSV) és a
végdiasztolés sebességérték (end diastolic velocity — EDV) alapjan kovetkeztetni lehet a
vérataramlas koros jellegzetességeire. TCD spektrum frekvencia maximumaira illesztett
burkologdrbe alatti teriiletbdl az aramlasi atlagsebességet hatdrozzuk meg, a koros
hemodinamikai valtozasok mértéke ezzel korrelal legszorosabban (74). A viszonylag
alacsony frekvenciaju (2-2,5 MHz-es) ultrahang szondaval eléallitott B modu képeken a
vérataramlas sebessége szinkodolassal is megjelenithetd: ez a transcranialis szinkodolt
Doppler (TCCD). (71). A BFV monitorozasa hosszu ideig kivitelezhetd rogzitett TCD
szondakkal. A mérés soran az ultrahangnyaldb és a vizsgalt ér tengelye altal bezart szog
konstans, az agyalapi nagyerek atmérdje szintén, ebbdl kovetkezik, hogy az atdramlo
vértérfogat valtozasa aranyos az aramlasi sebesség megvaltozasaval (73, 75, 76).

A TCD mellett rendelkezésre allnak komplexebb és egyben joval koltségesebb
vérataramlast vizsgald miiszeres eljarasok, mint a magneses rezonancia képalkotas
,blood oxygen level dependent” moddszere (MRI BOLD), kvantitativ aramlési
faziskontraszt (phase contrast — PC) és arterial spin labeling (ASL) technikdk, a CT
perfuzios képalkotas, pozitron emisszids tomografia (PET) és single photon emisssion
computed tomography (SPECT) vizsgalatok (77-79). A CT perfuzios vizsgalattal xenon
felhasznalasaval vagy intravénds jod alkalmazasaval a vér egy adott agyi régioban valo
atlagos athaladasi idejét (mean transit time — MTT) hatdrozzak meg tovabbi paraméterek
mellett a CVR jellemzésére (80). AZ MRI BOLD képalkotasi technika az agy
oxihemoglobin koncentracié valtozésait jeleniti meg €s a regiondlis aramlasfokozodas
kimutatasanak hatékony modszere (78). Az MRI ASL technika Iényege, hogy az
artéridkban aramld vér vizmolekuldinak protonjait radidfrekvencids pulzushullammal
magnesesen jelolik mieldtt a vizsgalni kivant agyi régiot az aramlé vér eléri (77). A PC
MRI technika az erekben (artéridkban és vénakban) mozgd spinek sebességének
kodolasara az egyes képek fazisat hasznalja fel (77). Az CT perfazidval szemben az ASL,
BOLD ¢és PC MRI technikdk kontrasztanyagot nem igényelnek, részletes térbeli
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felbontasra képesek, igy lehetdvé teszik az egyes agyi régiok reaktivitdsanak részletes
topografiai térképezését. A PET és SPECT-val végzett agyi reaktivitdismérés soran
intravénas radioaktiv izotopot juttatnak a szervezetbe, majd ennek perfuzié altali agyi
terjedését jelenitik meg (80, 81). A PET ¢és SPECT lehet6vé teszik az agyi vérataramlas
¢s anyagcserevaltozasok mérését az agy egyes régioiban, térbeli és idébeli felbontasuk
kivald. Az emlitett MRI, PET és SPECT technikak alkalmazasa azok jelentds koltsége és
az ¢értékelésiikben jaratos szakemberek csekély Iétszama miatt jelenleg fOleg
experimentalis. Szintén experimentalis vizsgalomodszer a kozel infravoros
spektroszkopia (Near-Infrared Spectroscopy — NIRS), amely a vér oxi- és
deoxihemoglobin koncentraciojarol ad informaciot a stimulusokra bekovetkezd
fényelnyelés valtozasok elemzésével. Eldnye, hogy non-invaziv és valds idejli
hemodinamikai valtozasok elemzését teszi lehetdvé, hatranyként leggyakrabban a
kiértékelést korlatozd, extrakranidlis fénygyengiilést okozd tényezok (koponyacsont,
fejbor) zavar6 hatasat nevezik meg (82, 83).

A TCD Klinikai alkalmazasa magaban foglalja az intrakranialis nagyerek
okkluzigjanak vagy stenosisdnak, a subarachnoidedlis vérzés miatt kialakult
vazospazmusnak kimutatasat, anasztomozis aramlas bizonyitasat. A modszerrel az agyi
erekbe jutd embolidkat is detektalni lehetséges. Agyhalal klinikai jeleinek észlelésekor a
TCD-rel sok esetben bizonyithato a globalis agyi iszkémia (84, 85).

A Kklinikai gyakorlatban a TCD alkalmazasa a CVR becslésére mindmaig elsé
vonalbeli  vizsgdlomddszernek  tekintheté  kivaldé  idObeli  szenzitivitsa,

koltséghatékonysaga, egyszerii kivitelezhetdsége €s reprodukalhatosaga révén.

1.6 Carotis communis kompresszios teszt

Az arteria carotis communis Kompresszidés teszt (CCC teszt) validalt eljaras a
cerebrovaszkularis reaktivitas becslésére (86-90). A CCC teszt soran az arteria carotis
communison (ACC) rovid ideig tartdé manualis kompressziot végziink elzarva annak
vérataramlasat. A stimulus elott, alatt és utan TCD-rel az azonos oldali ACM-ban a
vérataramlas sebességét regisztraljuk. CCC ideje alatt az azonos oldali ACM-ban a
vérataramlas sebességének jelentds csokkenése kovetkezik be, a kompresszid
megsziintetését kovetden pedig legtobbszor gyors, tranziens aramlasi sebességndvekedés

jon létre. A jelenség a tranziens hiperémids reakcio (transient hyperemic response -

17



THR), amelynek matematikai elemzése lehet6vé teszi a cerebrovaszkularis reaktivitas

becslését (1. abra).
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1. abra A tranziens hiperémias valasz regisztralasa az azonos oldali arteria
cerebri mediaban transzkranialis Dopplerrel

ACM= arteria cerebri media; BFV= blood flow velocity, vérataramlasi sebesség; CCC=

common carotid artery compression test; carotis communis kompresszios teszt; THR=

transient hyperemic response, tranziens hiperémias valasz

A kompresszi6 alatt a perfiizios nyomas az azonosoldali ACM-ban jelentdsen
csokken, ami miikodd autoreguléacid altal vazodilataciot, rezisztenciacsokkenést valt ki
az agyi arterioldkban, igy a kompresszio felengedéseét kovetden dtmeneti vérataramlas
sebesség novekedés jon 1étre az ACM-ban. A kompresszié felengedését kovetéen mért
vérataramlasi sebességnovekedés a reaktiv hiperémia, és a vazodilatacio mértékérdl ad
informaciot (91-93). Az aramlasi sebesség novekedésének elmaradasa csokkent CVR-t
jelez. A kompresszid idOtartamanak valtoztatdsa befolyasolhatja a THR-t, a korabbi
tanulmanyok tapasztalatai alapjan 10 madasodperces kompresszid alatt kialakul a
maximalis THR. A kompresszié akkor effektiv, ha a kiindulasi értékhez viszonyitva
minimum 40%-ot cs6kken az azonosoldali ACM BFV (92).

A tranziens hiperémias valaszarany (transient hyperemic responsre ratio - THRR)
a CVR-t jellemz6 index, mely a kompresszid felengedését koveté maximalis BVF-nek a
kompressziot megeldz6 nyugalmi értékhez viszonyitott aranyat fejezi ki. Minimum 10%-
os BFV novekedésnél tekintheté a CVR intaktak (92).

A CCC stimulusra adott valaszban két ellentétes iranyt folyamat kiilonithet6 el

(1. abra). A kompresszio hatasara az ACM aramlasi sebessége tartosan alacsonyabb
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értéken stabilizalodik, majd a kompresszid felengedését kovetden hirtelen megnd, ami a
fiziologiasan meghaladja a basecline értékét, ez a jelenség a mar emlitett tranziens
hiperémias valasz — tranzient hyperemic response — THR). Ez a hiperperfuzi6 ellentétes
folyamatot triggerel a rezisztencia erekben, nevezetesen nyomads-indukalt (myogén)
vazokonstrikciot. A BFV nyugalmi értékre vald visszatérését valoszinlileg az aktiv
myogén valasz (28, 94) és a nyirderé (Un. shear-stress) (95, 96) altal indukalt
vazokonstrikci6 egyiittes hatasa hozza létre.

Amennyiben az ACC kompressziojakor a lehetséges anasztomoézis utvonalak
aktivalodnak (komplett Willis-kor,) az azonosoldali ACM sebességcsokkenése kisebb
(97). Bar szamos TCD-rel végezhetd tesztet dolgoztak ki a cerebrovaszkularis reaktivitas
vizsgalatara (hiperventialcios teszt, apnoe teszt, acetazolamid teszt, tn ,thigh cuff” -
comb-leszoritasos teszt) (69, 98-102), a CCC teszt az egyediili funkcionalis TCD
vizsgalat, amely azokat a hemodinamikai allapotokat modellezi, amelyek a carotis
endarterektomia soran végzett ACC leszoritaskor (,,clamping”) fellépnek (103). A
perfuzidos ¢és szisztémas vérnyomasban (104) (105) és a BFV értékében rovid id6 alatt
bekovetkezd szignifikdns valtozdsok miatt a CCC tesztet priméren dinamikus
autoregulacios tesztnek tekintik. A rezisztencia artéridk és arteriolak nyomasszenzitiv
autoregulacios miogeén funkcidja mellett a THR aramlasi jellemzdit lokalis regulacios
mechanizmusok is valosziniileg befolyasoljak. Ezek a lokalis oxigén ellatdsban
bekovetkezd hirtelen csokkenés, a nyirderdk altal indukalt, endotélium medidlt értonus
szabalyozas és artérias fali merevség (,,stiffness”) aktivalodasa. Osszességében a THR a
carotis stenotikus betegek korében tobb aspektusbol is hasznos informaciot szolgaltat a

makro- és mikrovaszkularis keringés allapotarol.

1.7 Optikai koherencia tomografia (OCT) és angiografia (OCTA)

Az optikai koherencia tomografia (OCT) non-invaziv képalkotdé modszer, amely a
retina, a choroidea, valamint a makula vizsgalatara alkalmas (106-111). Az OCT alapja
az interferometria, a kibocsatott infravords 1ézersugar a retina felszinérdl visszaverddik,
amelyet a késziilék a referenciasugdrral hasonlit Ossze. A modszer tehat az
interferometria segitségével keresztmetszeti rétegfelvételt, mas néven tomogramot készit,
igy a retindrol és az alatta fekvo choroidea keresztmetszeti strukturajardl nagy nagyitasa

képet kapunk. (106, 110). Az eszkoz szuperlumineszcens didédat (SLD) hasznal
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fényforrasként, ami tulajdonsagaiban (fokuszalhatdsag, koherencia) hasonlit mind a 1ézer
mind az infravords fényhez (110, 112, 113). Az SLD fényével vilagitja meg a retinat, ami
a rétegeket két dimenzidban pasztizza at, majd a visszaver6dd fénysugarat a
referenciasugarral hasonlitja 6ssze. A retina egyes rétegei optikai tulajdonsaguk alapjan
kiiloniilnek el egymastol (106, 110, 112, 114).

Az optikai koherencia tomografia angiografia (OCTA) az OCT-ra épiil6 non-
invaziv modszer. Az OCTA vizsgalati eljaras non-invaziv, gyors, konnyen kivitelezheto
¢s reprodukalhato, a retinélis vaszkulatara rétegeirdl kvantitativ eredménnyel szolgal
szemben a fundoszkopidval és a fluoreszcein angiografids vizsgalatokkal. Az OCTA a
véraramlas megjelenitését teszi lehetdvé a retina és a choroidea egyes rétegeiben (48, 106,
109, 114-116). Az OCTA Kkivaldéan alkalmazhaté szemészeti patologias allapotok
kimutatasara, hiszen egyszerre ad informaciot morfologiai és véraramlasi (funkcionalis)
valtozasokrol (117). Segitségével vizsgalhatjuk a retina vaszKkularis rétegeit, beleértve a
radialis peripapillaris kapillaris halozatot (RPCN) is (110). A retinalis érhalozat egyes
rétegeiben a mozgo strukturak, - a vorosvértestek - helyzete folyamatosan valtozik, mig
a rosszul vagy egyaltalan nem perfundalt (statikus) teriileteken nem kovetkezik be ilyen
valtozas. Rovid idén beliil ugyanarrol a teriiletrdl késziilnek OCT felvételek (B-scan), az
ezek kozotti kiilonbséget az OCTA késziilék észleli és aramlasként detektalja. A mozgd
struktarak, a vorosveértestek helyzete folyamatosan valtozik, mig a statikus részekben nem
latszik eltérés (106, 117). Mivel a modszer a mozgas-kontraszt jelenségen alapszik, ezért
nem sziikséges kontrasztanyag alkalmazasa (110). A leképezés horizontalis iranyban
torténik a legtobb OCTA késziiléknél, szoftveresen készithetd6 még utdlagos
mozgaskorrekcio céljabol vertikalis irdnyu raszterfelvétel is. Az en-face felvételek a belsé
limitald membrantdl (ILM) a choroidea rétegéig tekinthetdek at. Ezek a felvételek 2x2
mm-tél 12x12 mm-ig terjednek, a méret novekedésével a felvételek mindsége (scan
quality - SQ) romlik (112).

Az OCTA és TCD vizsgalomodszerek Osszehasonlitasat az 1. tablazat foglalja

Ossze (1. tablazat).
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1. tablazat Az optikai koherencia tomografia és a transzkranialis Doppler

ultrahang vizsgalomaodszerek osszehasonlitasa

Modalitas OCTA TCD

Tipus morfologiai és funkcionalis funkcionalis

Képalkotas pillanatnyi rétegfelvétel folyamatos vérataramlasi
sebesség monitorozas

Miikodési elv interferometria Doppler effektus

Klinikai alkalmazas

n. opticus eltérések | intracranialis

azonositasa vazospazmus/stenosis/occlusio
azonositas

diabeteses retinopatia | globalis agyi iszkémia kimutatasa

kimutatasa

korfiiggé makula degeneracio

kimutatasa

cerebralis vazoreaktivitas becslés

szemfenéki vénas elzarodas

megallapitasa

embolia detektalas

Kutatasi alkalmazas

a retina és ereinek morfoldgiai

¢s funkcionalis vizsgalata

komplex cerebrovascularis

hemodinamikai jellemzés

Vizsgalati értek

non-invaziv

non-invaziv

konnyen reprodukalhaté

konnyen reprodukélhato

konnyen kivitelezhetd

kivalo 1dobeli felbontas

gyors valos idejli aramlasi
sebességvaltozast jelenit meg
kvantitativ kvantitativ
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Vizsgalati korlat

szikk latotér, artefaktumok

szamanak emelkedése

1nsZonacios ablak

transzparencidja

minimalis véraramlas elérése

aramlasvizsgalatokhoz

vizsgélo személy kompetencidja

OCTA= optikai koherencia tomografia angiografia; TCD= transzkranidlis Doppler

ultrahang
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2 Célkitiizések

2.1 A CCC teszt komplex elemzése

Az els6 vizsgalatot két egymashoz kapcsolodd hipotézis tesztelésére végeztiik:

(1) Feltételeztiik, hogy a szimptomas és aszimptomas ACI stenotikus betegek
cerebrovaszkularis reaktivitasa kiilonbozik

(2) Variacios Willis-kor mellett a féltekék kozotti véraramlasi kompenzacid csokkent

2.2 A cerebralis és retinalis vérkeringés dsszefiiggéseinek elemzése

A masodik vizsgalattal a célunk az volt, hogy jellemezzikk a cerebrovaszkularis
reaktivitast és a retina vaszkularis denzitasvaltozasait jelzd paramétereket, és felmérjiik,
van-e osszefliggés e valtozok kozott ateroszklerotikus ACI stenosisban szenvedd idésebb

felnotteknél.
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3 Moédszerek

A vizsgélatot a Semmelweis Egyetem Regiondlis, Intézményi Tudomanyos és

Kutatasetikai Bizottsag altal jovahagyott etikai engedély birtokaban végeztik (SE-
RKEB, protokoll azam: 256/2018), és azt a ClinicalTrials.gov online adatbazisban
regisztraltuk (azonositd: NCT03840265). A Semmelweis Egyetem Ersebészeti és
Endovaszkularis Tanszéken ACI stenosis miatt vizsgalt betegeket konszekutivan
valogattuk be 2019. januar 1. és 2021. szeptember 30. kozott. A kontroll csoportba ACI
stenosis €s vaszkularis kockézati faktorok nélkiili 50 év feletti személyeket valogattunk
be. A kontroll személyeket a klinikan terjesztett szordlapok segitségével és szobeli
figyelemfelhivas utjan toboroztuk. A vizsgalatokat irasos beleegyezd nyilatkozat alairasat
kovetden végeztiik el.
ACIl stenosis szazalékos mértékét a North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial (NASCET) kritériumai alapjan hataroztuk meg, a betegek
mindegyike szignifikans (> 70%) ACI stenosisban szenvedett. Transcranialis Doppler
vizsgalatot csak megfeleld mindségli temporalis akusztikus inszondcids ablak esetén
végeztik el. TCD kizarasi kritérium volt a pitvarfibrillacio, mivel az irregularis
szivritmus, valtoz6 ejekcios frakcid és stroke volume a pontos vérnyomasértékelést és
rezisztencia kalkuldciot nem teszi lehetdvé. Emellett kizarasi kritérium volt a CT-
angiografiaval vagy duplex ultrahang vizsgalattal azonositott radiomorfologiai jellemzok
(nagy mennyiségii lipidtartalom, egyenetlen és/vagy exulceralt felszin, plakk méret),
amelyek extenziv emboligén plakk jelenlétére utaltak az a. carotis communisban,
valamint carotis sinus hiperesztézia, ugyanis e tényezOk potencidlisan veszélyt
jelenthettek a beteg szamara.

Szimptomas ACI stenosisnak definialtuk, ha az ipszilateralis, nem lakunaris
iszkémias esemény (TIA vagy minor stroke) a megel6z6 6 honapban lépett fel, mig
aszimptomas ACI stenosisnal klinikai esemény nem volt. A betegek demografiai és
korel6zményi adatait (magasvérnyomasbetegség, cukorbetegség, dohanyzas, iszkémids

szivbetegség, kronikus obstruktiv tiidobetegség, kontralateralis stenosis) Osszegeztiik.
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3.1 TCD vizsgalati protokoll

A TCD vizsgalatokat a Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinika Doppler
Laboratoriumaban végeztiik. Kétoldali, a temporalis akusztikus ablakra rogzitett TCD
transzducereket alkalmaztunk (2 MHz, DWL Multi-Dop T2, Sipplingen, Németorszag)
az ACM vérataramlasi sebesség meghatarozasara maximalis szignalerésség mellett 50-
55 mm mélységben, nyugalmi, félilé helyzetben. A TCD analdg kimenetét a Doppler-
shift frekvencia gyors Fourier analizissel nyert ido-frekvencia/sebesség spektrum
maximumértékeire illesztett burkologorbe képezte. Folyamatos (beat-to-beat), non-
invaziv artérids vérnyomas monitorozast arteria radialis applanacioés tonométerrel
végeztiik, a szenzort az ellenoldali felkari mandzsettdval mért artérids vérnyomashoz
kalibraltuk (Colin-BP508, Hayashi Komaki Aichi, Japan). Einthoven II. szerinti
elektrokardiografiat (EKG) vezettiink el a szivfrekvencia regisztralasara.

A nyugalmi (baseline - BL) regisztraciot minimum 15 perces nyugalmi periddust
kovetden végeztilk. Minden tesztet megeldézéen a radialis arteria nyomasat a felkari
értékhez kalibraltuk. A tesztek alatt betegeket folyamatosan klinikailag is monitoroztuk
az esetlegesen fellépé panaszok azonnali észleléséhez.

A reprodukalhatosag és a megfeleld jel-zaj arany érdekében a teszteket minimum
3 alkalommal ismételtiik, a tovabbi feldolgozashoz a méréstechnikailag legjobb és a
legnagyobb valaszaranyG regisztratumot hasznaltuk fel. Az inadekvat carotis
kompresszidé vagy nem megfeleld beteg kooperacido a CCC teszt értékelését torzithatja,
igy korabbi tanulmanyok alapjan a minimum 40%-os BFV csokkenés bekovetkezésekor
tekintettiik a carotis kompressziot effektivnek. (92) A kompressziot 10 masodpercig
alkalmaztuk el6z6 vizsgalatok eredményeire hagyatkozva, amelyek szerint a 10
masodperces kompresszidval elérhetd a maximalis THR, ennél hosszabb kompresszioval
a THR mar nem novelhet6. (92)

A vizsgalati periodus alatt 169 potencialis betegbdl 82-t valogattunk be, 87 beteget
a kizarasi kritériumok miatt nem értékeltiink, 36 beteg vizsgalatat a hianyz6 vagy nem
megfeleld mindségli inszondcidés ablak miatt kényszeriiltink mellézni. Az elsd
vizsgalatban igy végiil 46 beteg és 5 kontroll személy CCC vizsgalatat végeztiik el. A
masodik vizsgalat betegcsoportjat 24 beteg alkotta, akiknél CCC tesztet és OCTA

vizsgalatot egyarant végeztiink.
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3.1.1 Adatfeldolgozas

Az analdg szignalokat 500 Hz-es mintavételezési frekvencidval, szimultan 4
csatornan digitalizaltuk (TCD1, TCD2, EKG és tonometria). A nyers adatokat European
Data Format (EDF) f4jl formatumban mentettilkk, a tovabbi digitalis szlirést és
szegmentalast a LabChart programmal (AdInstruments, LabChart ver. 8, Colorado
Springs, CO, USA) végeztiik el. A 4 csatorna szegmentalt regisztratumait text (txt.)
formatumként Python programban irt kodfeldolgozassal linearisan interpolaltuk 0.5
szekundumos intervallumokra, majd Microsoft Excel fajlokba exportaltuk, és a
programmal szamitottuk ki a cerebrovaszkularis reaktivitast jellemz6é amplitidd és

idovaltozokat.
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3.1.2 TCD vizsgalati valtozok
A BFV valtozokat a CCC teszt alatt az ACM-ban regisztralt valtozasok alapjan

hataroztuk meg. A CCC teszt regisztralasa soran négy jellegzetes pontot lehetett

azonositani (F1-F4) (2. abra).
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2. abra Reprezentativ transzkranialis Doppler regisztratumok arteria carotis
interna stenosisban szenvedé betegekrdl, illusztralva a szabalyos tranziens
hiperémias valaszt (felsé panel) és a késoi tranziens hiperémias valaszt (alsé panel).
A tranziens hiperémias valasz arany (THRR) és a késdi tranziens hiperémiés valasz arany
(DTHRR) szamitasat leir6 képleteket a regisztratumok mellett tiintettiik fel. BFV= blood
flow velocity, vératdramlasi sebesség; CCC= common caortid artery compression, carotis
communis kompresszios teszt; RTB= returne to baseline time, kiindulasi BFV értékre
valo visszatérés ideje; F1= baseline BFV; F2= kompresszi6 alatti BFV; F3= felengedést
kovetd korai maximalis BFV emelkedés; F4= felengedést kovetd késoi (kb. 5-10

szivciklust kovetd) maximalis BFV emelkedés.
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A baseline-t (F1) a CCC tesztet megelozéen mért 10 masodperc atlag BFV
értekével definidltuk. Az F2 pont a kompresszio kezdetén mért BFV értéknek felel meg.
Az F3 a korali, felengedést kovetden kozvetleniil kialakult BFV-t jelzi. Amennyiben az
F3 a felengedést kovetden a maximalis BFV értéket adta, a reakcidtipust a korabban
publikalt adatok alapjan bemutatott szabalyos THR-nek tekintettiik (68, 89, 90, 92). A
betegek egy csoportjaban a maximalis BFV nem azonnal a felengedést kovetden alakult
Ki, hanem 5-12 szivciklussal késbb (F4), amely reakcio tipust kés6i tranziens hiperémias
valasznak (delayed transient hyperemic response - DTHR) neveztiik el.

A tranziens hiperémias valaszarany (transient hyperemic response ratio — THRR)
meghatarozasakor a CCC-t kovetéen kozvetleniil mérheté BFV-t viszonyitottuk a
kiindulasi (baseline) értékhez.

F3-F1

THRR =
F1

A THRR meghatdrozdsit kordbban publikalt munkdkat kovetve az BFV
atlagértékeit alapul véve végeztiikk (68, 91, 93). A kompresszio alatt az azonos oldali
ACM BFV-je jelentdsen redukalt, a kompresszié megsziintetésekor a rezisztenciaerek
és jelentdsen meghaladd értéke. Minél nagyobb a THRR, anndl nagyobb a
rezisztenciaerek dilatacios kapacitasa, vagyis a dilatacios cerebrovaszkularis reaktivitas.
A késéi THRR (DTHRR) meghatarozasakor az F4 értékét viszonyitjuk a nyugalmi
(baseline) értékhez.

F4—-F1

DTHRR =
F1

Az ACM BFV értékének 10%-os novekedése esetén intakt dilatacios cerebralis
vazoreaktivitas feltételezhetd (92), igy a betegeket THRR értékiik alapjan intakt
vazoreaktivitaisu (THRR > 10%) és csokkent vazoreaktivitaisi (THRR < 10%)

csoportokba osztottuk.
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A cerebralis artérias rezisztenciat (CAR) az artérias vérnyomasatlag és a BFV
atlag hanyadosaként definialtuk (118), a CAR tehat figyelembe veszi a szimultan

vérnyomasvaltozasokat is és az aramlasi rezisztenciat jellemzi (3. abra).
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3. abra Reprezentativ felvételek a transzkranialis Doppler végzett a carotis
communis teszt soran kalkulalt cerebralis arterias rezisztencia (CAR) valtozasokrol
arteria carotis interna sziikiiletben szenved6é betegekben. CCC= common carotid
artery compression teszt, arteria carotis communis kompresszids teszt; tranziens
hiperémias valasz (transient hyperemic response — THR); kés6i tranziens hiperémias
valasz (delayed transient hyperemic response — DTHR); CARr1= kiindulasi cerebralis
arterialis rezisztencia; CARr2= cerebralis arteridlis rezisztencia a kompresszid kezdetén;
CAREs= cerebralis arteridlis rezisztencia a felengedéskor; CARrs= cerebralis arterialis
rezisztencia a felengedést kovetd 5-10 szivciklus soran a DTHR csoportban. A képletek
megadjak a cerebralis arterids rezisztencia tranziens hiperémias valasz arany (cerebral
arterial resistance transient hyperemic response ration — CAR-THRR) és a késoi
cerebralis arterids rezisztencia tranziens hiperémids vdalasz ardny (cerebral arterial

resistance delayed transient hyperemic response ratio — CAR-DTHRR) szamitasi modjat.
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A CAR értékét meghataroztuk az F1, F3 és F4 pontokon, illetve a CAR-THRR ¢és
CAR-DTHRR paramétereket a THRR-val azonos szamitasi modszerrel.
ABP atlag

CAR =
BFVétlag ACM

A kompresszi6 utani minimum rezisztencia értéket (CAR F3 és CAR F4)
viszonyitottuk a kiindulasi baseline CAR értékhez (CAR F1). CAR-THRR értéket
minden betegnél meghataroztuk, CAR-DTHRR értékeket a késdi reakciot mutatd
betegeknél hataroztuk meg.

CARp; — CARpy

CAR — THRR =
CARp,

CARF4 - CARFl
CARp,

CAR — DTHRR =

A CAR csak becsiilhetd a kompresszio ideje alatt (abran szaggatott vonallal
jelezve), mivel a kompresszi6 alatt az artérias vérnyomas értéke az ACM szintjében nem
ismert. A CCC alatt tehat az agyi erekben a rezisztencia csokken az erek dilatacidja miatt,
felengedéskor megtartott vazoregulacio esetén a CAR a kiindulési értéknél kisebb. Minél
kisebb (negativabb) a CCC-t kovetd, mar mérhet6 CAR értéke, annal nagyobb az agyi
rezisztenciaerek dilatativ reaktivitasa, vagyis a cerebrovaszkularis reaktivitas.

A manualis kompresszi6 megsziintetését kovetden a BFV kiindulasi értékre valo
visszatéréséig eltelt id6t (returne to baseline [RTB]) masodpercben hataroztuk meg (2.
abra). A CCC teszt soran az artérids vérnyomasban bekovetkezd szignifikdns csokkenés
(ABP drop) akkor mondhato ki, ha a kompresszi6 alatt a csokkenés mértéke meghaladja

------

(HR drop) hasonlé médon definialtuk.

3.2 A Willis-kor morfolégiajanak vizsgalata

A Willis-kor szerkezetét CT-angiografia alapjan két tapasztalt, egymastol
fiiggetlentil értékeld neuroradiologus elemezte. A Willis-kor szegmenseit - korabbi

tanulmanyok definicioit kovetve (45, 46)- normal (&tmér6 >0.8 mm), hipoplazias (atmér6
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< 0.8 mm) ¢és apldzias (nem vizualizalhato) tipusok szerint klasszifikaltuk. Variacios
(compromised) Willis-kor esetén az anterior vagy posterior szegmensek koziil legalabb
egy aplazias vagy hipoplazias volt, mig a komplett Willis-kori csoportban minden

szegmens azonosithato volt.

3.3 OCTA vizsgalati protokoll

Az OCTA vizsgalatokat munkacsoportunk a Semmelweis Egyetem Szemészeti
Klinikdjan végezte. A vizsgalatbol kizaro tényezonek tekintettiik a makula degeneraciot,
glaukomat, vitreomakuldris betegségeket, korabbi intraokularis anti-VEGF injekcios
kezelést, klinikailag szignifikans média opacitast, nisztagmust (57, 67). A méréseket a
korabban validalt (67) AngioVue 178 OCTA késziilékkel végeztik a SSADA (split-
spectrum amplitude179 decorrelation angiography) szoftver algoritmus felhasznalasaval.
(RTVue XR Avanti with AngioVue, Optovue 180 Inc, Fremont, CA, USA). Felvételeket
készitettiink a makularis, a papillaris és a peripapillaris régiorol. A késziilék szoftvere a
képmindséget 10 pontos skalan értékelte, a statisztikai elemzésekben csak a minimum 5
pontos képmindségli eredményeket dolgoztuk fel. A mozgési miiterméket (ér
diszkontinuitas, érduplikdtum, zaj), szegmentacids hibat vagy projekcios miitermékeket

tartalmazo felvételeket nem vettiik figyelembe.

3.3.1 OCTA vizsgalati valtozok

A retinalis vaszkularis héalozat jellemzésére alkalmazott valtozé az érsiirliség
(vessel density — VD). A VD kifejezi a vaszkularizaciot a szkeletonizalt képeken. A VD-
t meghataroztuk a papilla (P) 4.5x4.5 mm-es teljes teriiletén (whole image — WI) az 6sszes
értipusra (VDP-Wlan) és szelektiven a kiserekre vonatkozolag (VDP-Wlsman). A VD-t a
peripapillaris régio (PP) teriiletén a vakfoltra centralizalt 2.5 mm-es belso és 4.5 mm-es
kiilsé atmérdjii korsavnak megfeleléen mértilk. Hasonldan a papillahoz, a VD-t a PP
teriiletén is az Gsszes értipusra (VD-PPan) és szelektiven a kiserekre vonatkozdlag (VD-
PPsman) hataroztuk meg. A makula 3x3mme-es szuperficialis (VDMspt) €s mély (VDMgeep)

rétegében szintén VD meghatarozast végeztiink.

3.4 Statisztikai analizis

A statisztikai probakat a TIBCO Statistica 13.5.0 programmal, az adatok,
eredmények abrazolasat a Prism GraphPad programmal (Version 202 8.0.1., San Diego,
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CA USA) végeztiik. A szignifikancia szintet p<0.05-nél hataroztuk meg. A folytonos
valtozok normalitdsat a Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztiikk. A normal eloszlasu
folytonos valtozok tobbcsoportos sszehasonlitasat egyszempontos varianciaanalizissel
(ANOVA) ¢és post-hoc Tukey teszttel, kétszempontos ANOVA esetén Bonferoni
korrekcioval végeztiik. A nem normal eloszlasu folytonos valtozok csoportjait Mann-
Whitney U teszttel és Kruskal-Wallis teszttel hasonlitottuk 6ssze. A nem normal eloszlast
kategorikus valtozok csoportjait y?> probaval vagy Fisher egzakt teszttel hasonlitottuk
0ssze.

Az OCTA vizsgalatok minimalis elemszamat power analizissel hataroztuk meg
(power=0.08; p=0.05) a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdn végzett kordbbi
vizsgalati adatokat és Hulley és mts. (119) altal kétvaltozos korrelacios elemzésekhez
javasolt modszert felhasznalva, amelyek alapjan 22 szem vizsgalata megfelel0 statisztikai

powert biztositott a kétvaltozos korrelacios vizsgalatok elvégzéséhez.

32



4 Eredmények

4.1 A CCC teszt komplex értékelése

Az elsd vizsgalati csoportot 46 beteg alkotta, 14 n6 (atlag életkor: 69 + 7.4 év) és
32 férfi (atlag életkor: 68 = 6.8 év). A betegek egyharmada dohanyzott, egyharmada
cukorbetegségben szenvedett és 43 (93%) betegnek kezelt magasvérnyomas betegsége
volt. Szimptomas ACI szikiiletben 15 (33%) beteg szenvedett, 31 (67%) beteget
aszimptomas ACI sziikiilettel valasztottunk be. A kontroll csoportot 5 személy (atlag
¢letkor: 63 + 7.1 év) alkotta, 1 (20%) férfi és 4 (80%) n6. Egyik kontroll személy esetében
sem volt ACI ateroszklerdzis duplex ultrahang vizsgélattal kimutathatd, vaszkuldris
rizikofaktora (magasvérnyomas, cukorbetegség, diszlipidémia, dohanyzas) egyik kontroll
személynek sem volt. A CCC tesztek alatt diszkomfort vagy adverz reakcié nem

jelentkezett.

4.1.1 Szimptémas és aszimptomas ACI sziikiiletes betegek dsszehasonlitasa

A 2. tablazat foglalja 6ssze az elsd vizsgalati csoport demografiai jellemzdit, illetve

a szimptomas ¢és aszimptomas ACI sziikiiletes betegek klinikai jellemzdit.

2. tablazat Arteria carotis interna sziikiiletes betegek demografiai és klinikai
jellemzoi szimptomas és aszimptomas statuszuk alapjan csoportositva. A folytonos
valtozok adatainak median és interkvartilis terjedelem (IQR) értéke, a kategorikus
valtozok szamat és szazalékos aranyat tiintettiik fel. THR= tranziens hiperémias

valasz; IQR= interkvartilis terjedelem.

Adat Szimptémas | Aszimptomas p- Statisztikai
(n=15) (n=31) érték teszt
Kor (év) 67+1.4 68+1.3 0.68 t-teszt
Nem (n6/férfi) [n, (%)] 4/11 10/21 0.7 2P-teszt
(27%I73%) (32%/68%)
BMI (median [IQR]) 25.6 [23.1 - 28.7[27.1 - 0.16 Mann-
27.1] 30.8] Whitney U-
teszt
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Hipertonia [n, (%)] 13 (87%) 30 (94%) 0.19 2P-teszt
Diabétesz [n, (%)] 6 (40%) 12 (39%) 0.93 2rP-teszt
Dohanyzas [n, (%)] 8 (53%) 8 (25%) 0.067 2P-teszt
Stenosis szazaléka (atlag 80% 80% 0.26 Mann-
%) Whitney U-
teszt
Kontralateralis stenosis 2 (13%) 7 (23%) 0.46 2P-teszt
[n, (%)]
Variacios Willis-kor [n, 6 (40%) 3 (10%) 0.015* 2P-teszt
(%)]
Kés6i THR (DTHR) 4 (27%) 18 (58%) 0.0625 | Fisher egzakt
tipus [n, %] teszt
Csokkent 6 (40%) 11 (35%) 0.76 2P-teszt
cerebrovaszkularis
reaktivitas [n, %]

A szimptomas betegek korében szignifikdnsan magasabb aranyban (40%) volt
variacios Willis-kor, az aszimptomas betegcsoportban ennek aranya 10%-ot tett ki. A
szimptomas betegcsoportban 27%-ban detektaltunk késéi THR (DTHR) reakci6 tipust,
az aszimptomas betegek csoportjaban a késéi THR (DTHR) reakciotipus 58%-ban fordult

elo.

4.1.2 A CCC teszt komplex értékelése

A szimptomas, aszimptémas ACI sziikiiletes betegek és kontroll csoport CCC
stimulusra adott BFV reakcidinak 6sszehasonlitasanak eredményei (4. abra):
e Mindharom csoportban a kompresszid alatt szignifikdns BFV csokkenés
kovetkezett be (4/A abra).
e A baseline BFV értékek statisztikailag nem kiilonboztek egymastol a
csoportok Gsszehasonlitasa soran (4/B abra).
e A kompresszi6 alatt mért BFV értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak

a kontroll csoportban (kontroll vs aszimptomas ACI stenosis: p=0.02;
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kontroll vs. szimptomas ACI stenosis: p=0.04), de nem kiilonboztek a
szimptomas ¢és aszimptomas betegek kozott (4/C abra).
A harom csoport 0sszehasonlitasakor nem talaltunk kiilonbséget az F3 ¢€s

F4 BFV értékek kozott (4/D és E abra).
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4. abra Az arteria cerebri mediadban nyugalmi és a carotis communis kompressziés
teszt (CCC teszt) soran transzkranialis Dopplerrel regisztralt vérataramlasi
sebesség (BFV -blood flow velocity) értékek osszehasonlitasa kontroll, szimptomas
és aszimptomas arteria carotis interna sziikiiletes betegcsoportok kozott. A:
Kiindulasi (baseline) BFV és CCC teszt alatti BFV értékek 0sszehasonlitasa kéttényezos
ANOVA Bonferroni post-hoc analizissel. B: Baseline BFV 6sszehasonlitasa a csoportok
kozott. C: Maximalis BFV csokkenés értékeinek Osszehasonlitdsa a CCC alatt. D: F3
(korai maximalis BFV emelkedés) értékeinek 6sszehasonlitdsa. E: A hiperémids valasz
soran bekdvetkezd maximalis BFV értékek (F3 a korai THR ¢és F4 a kés6i THR tipus
esetében) Osszehasonlitisa. A B-E panelek elemzését egytényezds ANOVA ¢és Tukey
post-hoc vizsgalattal végeztiik. Az atlagértékek és az atlag standard hibajat (standard error
of mean — SEM) abrazoltuk. A szignifikancia szintek jeldlése az alabbiak szerint:
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001.

A kompresszidt kovetd tranziens hiperémids valasz elemzésekor a korai THRR

értékeket hasonlitottuk 6ssze a harom csoportban (5. abra):

e ATHRR értékek szignifikdnsan magasabbak voltak a kontroll csoportban, de nem
kiilonboztek a szimptomas €s aszimptomas betegek kozott (S/A abra).

e A korai cerebralis artéridas  rezisztencia  valtozas (CAR-THRR)
Osszehasonlitasakor szignifikans kiilonbséget talaltunk a kontroll csoport és az
ACI sziikiiletes betegek kozott (aszimptémas ACI stenosis: p=0.04, szimptomas
ACI stenosis: p=0.04) (5/C abra).

e A DTHR reakciot mutato betegek DTHRR értékei szignifikansan alacsonyabbak
voltak a kontroll csoport THRR értékeihez képest, de nem kiilonboztek a
szimptomas €s aszimptomas betegek kozott (5/B abra).

e A Kkéséi cerebralis artérias rezisztencia valtozas (CAR-DTHRR)
Osszehasonlitasakor szignifikans kiilonbséget nem talaltunk a csoportok kozott
(5/D abra).

e A RTB vizsgalatakor nem talaltunk kiilonbséget a csoportok kozott (S/E abra).
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5. abra A carotis communis kompresszios (carotid artery compression - CCC) teszt
altal Kivaltott tranziens hiperémias valaszt (transient hyperemic response - THR)
jellemz6 paraméterek osszehasonlitasa kontroll, szimptomas és aszimptomas arteria
carotis interna sziikiiletes betegcsoportok kozott. A: A tranziens hiperémias
valaszarany (Transient hyperemic response ratio - THRR) értékeinek Osszehasonlitasa.
B: max. THRR (THRR a korai THR csoportban és DTHRR a késéi THR (DTHR) tipus
esetében) (Delayed transient hyperemic response ratio — DTHRR) értékeinek elemzése.
C: Cerebralis arterias rezisztencia tranziens hiperémias valaszarany (CAR-THRR)
Osszehasonlitasa. D: Maximalis cerebralis arterias rezisztencia tranziens hiperémias
valaszarany (max. CAR-THRR) 6sszehasonlitasa. E: baseline értékre vald visszatérésig
eltelt id6 (return to baseline time — RTB) értékeinek 6sszehasonlitasa. Az A-D panelek
elemzése egytényez0s ANOVA ¢és Tukey post-hoc vizsgalattal. Az atlagértékeket és az
atlag standard hib3jat (standard error of mean — SEM) abrazoltuk. A szignifikancia

szintek jelolése az aldbbiak szerint: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001.

4.1.3 A tranziens hiperémias valasz elemzése

A 3. tablazat 6sszegzi a THR ¢és kés6i THR (DTHR) reakcioju ACI szikiiletes
betegek klinikai jellemzdit.

3. tablazat A THR és kés6i THR (DTHR) csoportok demografiai és korelozményi

adatainak és multimodalis TCD eredményeinek adatosszehasonlitasa

Késoi
Adat THR csoport | THR csoport Teszt p-érték
(DTHR)

Demografiai adat

Betegszam (N/%) 24/52 22/48 NA

Kor, év median (IQR) 67 (62.3-72.8) 1065 Mann' 0.46

72.3) Whitney U

Nem, férfi (N/%) 15/65 14/52 yP-teszt 0.36

Korel6zményi adatok

39



Hipertonia (N/%) 24/100 21/100 NA
Fisher
Szimptoémas sziikiilet (N/%) 11/45 4/18 0.06
egzakt
Kontralateralis szign. Fisher
3/13 7/30 0.14
sziikiilet vagy okkluzio (N/%) egzakt
Diabétesz (N/%) 9/39 7/30 2P-teszt 0.53
Fisher
Dohanyzas (N/%) 7/31 7/30 0.92
egzakt
Iszkémias szivbetegsé
See 6/26 9/39 2P-teszt 0.77
(N/%)
Krénikus tiidobetegség Fisher
2/8 2/8 0.69
(N/%) egzakt
Multimodalis TCD valtezok
) 0.01 (-0.03- Mann- <0.0
THRR (Medidn, IQR) 0.28 (0.2-0.3) _
0.1) Whitney U 01
] 27.8 (15.9- Mann- <0.0
RTB (Medidn, IQR) 6.9 (4.4-10.0) _
29.4) Whitney U 01
Baseline CAR (Medidn, -0.17 (-0.4- -0.09 (-0.3- Mann- 0.04
IQR) 0.09) 01) Whitney U '
Fisher
HR csokkenés (N/%) 18/75 19/86 0.27
egzakt
Fisher
ABP csokkenés (N/%%6) 12/52 19/82 0.02
egzakt
Csokkent )
Fisher <0.0
cerebrovaszkularis 3/13 8/36
egzakt 01

reaktivitas (N/%0)

ABP= arterial blood pressure, artérias vérnyomds, CAR = cerebralis artérias rezisztencia;

DTHR = delayed transient hyperemic response, HR= heart rate, szivfrekvencia; IQR=

interquartilis ratio, TCD= transzkranialis Doppler, THR= transient hyperemic response,

THRR= transient hyperemic response, tranziens hiperémias valaszarany, RTB= return to

baseline
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A 46 betegbdl 24 (52%) betegnél fiziologias THR reakcidtipust azonositottunk és
22 (48%) esetben kés6i THR-t (DTHR) regisztraltunk. A demografiai mutatok
tekintetében a csoportok nem kiilonboztek. Fontos megfigyelésiink volt, hogy a késoi
THR csoportban szignifikansan alacsonyabb THRR értékek adodtak, a betegeket
szignifikansan hosszabb RTB idd és magasabb baseline CAR érték jellemezte. A késoi
THR csoport mutatott szignifikans asszociaciot a vérnyomas csokkenésével és a csokkent
cerebrovaszkularis reaktivitdssal, amit a THRR érték alapjan dichotomizalt csoportok
(THRR>10% esetén megtartott CVR; THRR<10% esetén csokkent CVR) szerint
elemeztiink. A szivfrekvencia csokkenés tekintetében szignifikdns Osszefliggést nem
azonositottunk.

A 6. dbra ACI stenotikus betegek atlag BFV, vérnyomds és szivfrekvencia
monitorozas reprezentativ regisztratumait dbrazolja a THR és DTHR reakciotipusoknak

megfeleléen (6. abra).
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6. abra Reprezentativ regisztratumok arteria carotis interna sziikiiletes betegek
tranziens hiperémias valasz cerebralis és kardiovaszkularis hemodinamikai
valtozasairol: fiziologias tranziens hiperémias valasz (transient hyperemic response
— THR) és késéi tranziens hiperémias valasz (delayed-type transient hyperemic
response — DTHR). Atlag vérataramlési sebesség (mean blood flow velocity - MBFV),

atlag artérias vérnyomas (mean blood pressure MBP), szivfrekvencia (heart rate HR).

Mindkét reakciotipus esetében a 10 madsodpercig tartdé kompresszid alatt
bekovetkezik BFV csokkenés (6. abra, felsé panel). A THR reakcidtipusnal felengedést
kovetden kozvetleniil azonosithato a korai maximalis BFV (F3) és a tranziens hiperémias
valasz fokozatosan megy végbe a BFV egyenletes csokkenésével. A kés6i THR (DTHR)
reakciotipusndl a felengedést kovetden a tranziens BFV emelkedés fokozatosan alakul ki,
kb. 5-7 szivciklussal késobb éri el maximumat (kés6i maximalis BFV — F4), majd

visszatér a kiindulasi baseline értékre.
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Az artérids vérnyomast bemutaté regisztratumon (6. dbra, kozépsé panel)
megfigyelhetd, hogy mig a THR reakcidtipus esetén a kompresszio alatt jelentds valtozas
nem kovetkezik be, addig a késoi reakcid tipus (DTHR) esetében a kompresszio alatt
markans vérnyomascsokkenés 1ép fel, melynek rendezddése a felengedést kdvetden
fejezddik be.

A szivfrekvencia monitorozas soran (6. abra, alsé panel) a THR reakci6 tipusnal
nem figyelhetdé meg jelentds valtozds a kompresszid alatt, mindvégig a fiziologias
szivfrekvencia variabilitasra jellemz6 oszcillacio lathato. Ezzel szemben a késoi reakcio
tipus (DTHR) regisztratumon a vérnyomasvaltozashoz hasonloan jelentds frekvencia
csokkenés 1ép fel, amely a felengedést kovetden a vérnyomassal parhuzamosan szintén

rendezodik.

A CCC teszt elott, alatt és utan mért ACM BFV értékek Osszehasonlitasat
végeztiikk a THR és a kés6i THR (DTHR) betegcsoportok és a kontroll csoport kozott (7.
abra):

e Mindharom csoportban a kompresszi6 alatt szignifikans BFV csokkenés
kovetkezett be (7/A abra).

e A baseline BFV értékek statisztikailag nem kiilonboztek egymastol (7/B
abra).

e A kompresszi6 alatt mért BFV értékek szignifikdnsan alacsonyabbak
voltak a kontroll csoportban (kontroll vs THR tipus: (p<0.01) és a késoi
THR (DTHR) csoportban (THR vs. kés6i THR [p=0.02]), de nem
kiilonboztek a kontroll és a késéi THR csoportok kozott (7/C abra).

e A harom csoport 0sszehasonlitasakor az F3 (korai max. BFV) értéke
szignifikdnsan magasabb volt a kontroll csoportban a késéi THR
csoporthoz képest (7/D abra).

e Nem talaltunk kiilonbséget a kontroll és a THR csoport F3 (korai max.
BFV) értéke és a kés6i THR (DTHR) csoport F4 (kés6i max. BFV) értéke
kozott (7/E abra).
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7. abra Az arteria cerebri mediaban nyugalmi és a carotis communis kompresszio
teszt (CCC teszt) soran transzkranialis Dopplerrel regisztralt vérataramlasi
sebesség (BFV -blood flow velocity) értékek osszehasonlitasa tranziens hiperémias
(THR) és késdi tranziens hiperémias (delayed transient hyperemic — DTHR) valaszu
arteria carotis interna sziikiiletes betegekben. A: Kiindulasi (baseline) vérataramlasi
sebesség (blood flow velocity BFV) és CCC teszt alatti BFV értékek Osszehasonlitésa.
Kéttényez6s ANOV A Bonferroni post-hoc analizissel. B: Baseline BFV 6sszehasonlitasa
a csoportok kozott. C: Maximalis BFV csokkenés értékeinek Osszehasonlitasa a CCC
alatt. D: F3 (korai maximadlis BFV emelkedés) értékeinek Osszehasonlitasa. E: A
hiperémias valasz sordn bekovetkez6 maximalis BFV értékek Osszehasonlitasa
maximdlis BFV értékek (F3 a korai THR ¢és F4 a késéi THR tipus esetében)
Osszehasonlitasa. A B-E panelek elemzését egytényez6s ANOVA ¢és Tukey post-hoc
vizsgalattal végeztiik. Az atlagértékeket és az atlag standard hibajat (standard error of
mean — SEM) abrazoltuk. A szignifikancia szintek jeldlése az aldbbiak szerint: *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001.

A kompressziot kovetd tranziens hiperémias valasz elemzésekor a korai THRR
értekeket, a cerebralis artérids rezisztencia valtozast (ACAR) és az RTB-t hasonlitottuk
0ssze a csoportok kozott (8. abra):

e A kontroll csoportban szignifikdnsan magasabb THRR értékeket mértiink,
mint a kés6éi THR (DTHR) csoportban (p<0.01), a THR csoportban szintén
szignifikdnsan magasabbnak adodtak a THRR értékek a késéi THR
(DTHR) csoporthoz képest (p<0.01) (8/A abra).

e A DTHR reakciot mutatdé betegek DTHRR értékei szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak a kontroll csoport THRR értékeihez képest, de nem
kiilonboztek a THR csoport THRR értékeitdl (S/B abra).

e A CAR-THRR tekintetében a kontroll csoport és a késéi THR (DTHR)
csoport kozott talaltunk szignifikans kiillonbséget, mig a kontroll és a THR
csoportok CAR-THRR értékei nem kiilonboztek egymastol (5/C abra).

e A késOi cerebralis artérias rezisztencia valtozas (A-DTHRR) és a CAR-
THRR 0&sszehasonlitasakor szignifikans kiillonbséget nem taldltunk a

csoportok kozott (5/D abra).
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e A RTB szignifikansan hosszabb volt a késéi THR (DTHR) csoportban a
THR csoporthoz képest (S5/E abra).
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8. abra A carotis communis kompressziés (carotid artery compression - CCC) teszt
altal kivaltott tranziens hiperémias valaszt (transient hyperemic response - THR)
jellemzo paraméterek oOsszehasonlitasa tranziens hiperémias (THR) és késoi
tranziens hiperémias (delayed transient hyperemic — DTHR) arteria carotis interna
sziikiiletes betegcsoportok és kontroll személyek kozott. A: A tranziens hiperémids
valaszarany (Transient hyperemic response ratio - THRR) értékeinek Osszehasonlitasa.
B: A Maximalis tranziens hiperémias valaszarany 6sszehasonlitdsa (THRR a korai THR
csoportban és DTHRR a késéi THR (DTHR) tipus esetében). C: Cerebralis arterialis
rezisztencia index (CAR) dsszehasonlitasa a korai maximalis BFV (F3) értéke alapjan.
D: Maximalis cerebralis arterias rezisztencia index (CAR) 6sszehasonlitasa (CAR-THRR
a korai THR csoportban és CAR-DTHRR a kés6i THR (DTHR) tipus esetében). E:
baseline értékre vald visszatérésig eltelt id6 (return to baseline time — RTB) értékeinek
Osszehasonlitdsa. Az A-b és E panelek vizsgalata Kruskal-Wallis teszttel és Dunn post-
hoc analizissel tortént. Az eredmények median és interkvartilis (box) és az 5-95
percentilis értékei (antenna). A C-D panelek elemzését egytényezds ANOVA ¢és Tukey
post-hoc vizsgalattal végeztiik. Az atlagértékek és az atlag standard hib4ja (standard error
of mean — SEM) abrazolva. A szignifikancia szintek jelolése az alabbiak szerint: *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001.

A THRR értekek és az RTB kozotti korrelacios vizsgalattal szignifikans, negativ

korrelaciot talaltunk a két valtozo kozott (Spearman rho =-0.44, p=) (9. abra).
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9. abra A carotis communis kompresszios teszt (common carotid artery compression
test - CCC) altal az arteria cerebri mediaban Kivaltott tranziens hiperémias
valaszarany (transient hyperemic response ratio - THRR) és a kiindulasi értékre
vald visszatérés idejének (return to baseline) Spearman korrelicios analizise. A:
THRR szamitasa a korai maximalis vérataramlasi sebesség (blood flow velocity — BFV)

értéke alapjan. B: THRR szdmitasa a korai maximalis vagy késéi BFV érték alapjan.
A multimodalis TCD mérési rendszer valtoz6i (THRR, CAR-THRR, HR csokkenés, ABP

csokkenés, CVR) és az RTB kozotti korreldcios analizis eredményeit a 4. tablazat foglalja

0ssze (4. tablazat).
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4. tablazat A carotis communis kompresszios teszt (common carotid artery
compression test - CCC) altal az arteria cerebri mediaban kivaltott tranziens
hiperémias valasz a vérataramlasi sebesség (blood flow velocity — BFV) kiindulasi

értékre valo visszatérési idejének (return to baseline - RTB) analizise.

Multimodalis TCD mérési Spearman
RTB analizis statisztikai probai p-érték
rendszer valtozoi rho
THRR Spearman korreldcios teszt -0.44 <0.001
CAR-THRR Spearman korreldcios teszt 0.21 0.05
HR csokkenés Mann-Whitney U teszt N/A 0.56
ABP csokkenés Mann-Whitney U teszt N/A 0.31
Csokkent vazoreaktivitas Mann-Whitney U teszt N/A 0.007

THRR= transient hyperemic response ratio, tranziens hiperémias valaszarany; CAR-
THRR= cerebralis artérids rezisztencia tranziens hiperémias valaszarany; HR= heart rate,
szivirekvencia; ABP= arterial blood pressure, artérids vérnyomads, TCD= transzkranialis

Doppler.

Szignifikans, negativ korrelaciot igazoltunk a THRR, CAR-THRR és RTB kozott.
Szignifikansan kiilonboztek az RTB értékek a csokkent cerebrovaszkularis reaktivitasu
csoportban, amit a THRR érték alapjan dichotomizalt érték (THRR>10% esetén
megtartott CVR; THRR<10% esetén csokkent CVR) szerint elemeztiink. A
szivirekvencia csokkenés és vérnyomds tekintetében szignifikans Osszefliggést nem

azonositottunk.

4.1.4 A Willis-kor anatémiai szerkezetének elemzése

Variacios Willis-kort mutattunk ki CT-angiografiaval 9 (20%) betegnél. A kontroll
személyeknél CT-angiografias vizsgalat a Willis-kori morfologia leképzésére etikai elvek
miatt nem késziilt, mivel a vizsgalat sugarterheléssel jar. A kontroll személyek
eredményei ezaltal nem Willis-kori statuszuk szerint, hanem mint referencia érték
szolgéltak az 6sszehasonlitasok sordn a sziikiiletes betegekhez képest. A CCC teszt egyes
aramlasi valtozoit hasonlitottuk dssze komplett, variaciés Willis-korti ACI sziikiiletes

betegek és kontroll személyek kozott (10. abra):

50



A kompresszi6 soran mindhdrom csoportban szignifikans BFV csokkenés
kovetkezett be (10/A abra).
A baseline BFV értékek statisztikailag nem kiilonbdztek a csoportok kozott
(10/B abra).
A CCC alatt bekdvetkezé BFV csokkenés legnagyobb mértékben a kontroll
csoportban volt megfigyelhet6 (kontroll vs. komplett Willis-kor [p=0.03];
kontroll vs variacios Willis [p=0.03]), azonban a komplett és variacios
Willis-kori betegcesoportok kozott nem volt statisztikailag szignifikans
kiilonbség (10/C).
Az F3 (korai max. BFV) és az F4 (kés6i max. BFV) értékek nem
kiilonboztek a csoportok kozott (10/D és E abra).
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10. abra Az arteria cerebri mediaban nyugalmi és a carotis communis kompresszio
teszt (CCC teszt) soran transzkranialis Dopplerrel regisztralt vérataramlasi
sebesség (BFV -blood flow velocity) értékek osszehasonlitasa kontroll, komplett és
variacios Willis-kori arteria carotis interna sziikiiletes betegekben. A: Kiindulasi
(baseline) vérataramlasi sebesség (blood flow velocity BFV) és CCC teszt alatti BFV
értekek Osszehasonlitdsa. Kéttényez6s ANOVA Bonferroni post-hoc analizissel. B:
Baseline BFV 06sszehasonlitdsa a csoportok kozott. C: Maximalis BFV csokkenés
értékeinek Osszehasonlitasa a CCC alatt. D: F3 (korai maximalis BFV emelkedés)
értékeinek 0sszehasonlitasa. E: A hiperémias valasz soran bekovetkezé maximalis BFV
értékek dsszehasonlitasa maximalis BFV értékek (F3 a korai THR és F4 a kés6éi THR
tipus esetében) Osszehasonlitdsa. A B-E panelek elemzését egytényezés ANOVA ¢és
Tukey post-hoc vizsgalattal végeztiik. Az atlagértékeket és az atlag standard hibajat
(standard error of mean — SEM) abrazoltuk. A szignifikancia szintek jel6lése az alabbiak
szerint: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001.

e A THRR értéke szignifikdnsan magasabb volt a kontroll csoportban mind
a komplett Willis-kori  (p<0.01), mind a variaciés Willis-kori
betegcsoporthoz (p=0.02) képest (11/A abra).

e A késOi cerebralis artérias rezisztencia valtozas (CAR-DTHRR)
Osszehasonlitasakor szignifikans kiilonbséget nem taldltunk a csoportok
kozott (11/D abra).

e A CAR-THRR tekintetében a kontroll csoport és a variacios Willis-kori
betegcsoport kozott talaltunk szignifikans kiilonbséget (p<0.01), a késoi
THR (DTHR) reakciotipus esetében kalkulalt CAR-DTHRR nem
kiilonbozott a kontroll és betegesoportok kozott CAR-THRR (11/C és D
abra).

e Az RTB tekintetében nem talaltunk kiilonbséget a kontroll és a Willis-kori
betegcsoportok kozott (11/E abra).
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11. abra A carotis communis kompresszios (carotid artery compression - CCC) teszt
altal kivaltott tranziens hiperémias valaszt (transient hyperemic response - THR)
jellemzo paraméterek osszehasonlitasa kontroll, komplett és variacios Willis-kori
arteria carotis interna sziikiiletes betegekben. A: A tranziens hiperémias valaszarany
(Transient hyperemic response ratio - THRR) értékeinek dsszehasonlitasa. B: Maximalis
tranziens hiperémids valaszardny Osszehasonlitdsa (THRR a korai THR csoportban és
DTHRR a kés6i THR (DTHR) tipus esetében). C: Cerebralis arterias rezisztencia index
(CAR) 0sszehasonlitasa a korai maximalis BFV értéke alapjan. D: Maximalis cerebralis
arterias rezisztencia index (CAR) 6sszehasonlitasa (CAR-THRR a korai THR csoportban
¢s CAR-DTHRR a kés6i THR (DTHR) tipus esetében). E: baseline értékre valo
visszatérésig eltelt id6 (return to baseline time — RTB) értékeinek Osszehasonlitdsa. Az
A-B és E panelek vizsgalata Kruskall-Wallis teszttel €¢s Dunn post-hoc analizissel tortént.
Az eredmények median és interkvartilis (box) és az 5-95 percentilis értékei (antenna)
abrazolva. A C-D panelek elemzése egytényezds ANOVA ¢és Tukey post-hoc vizsgalattal
tortént. Az atlagértékek és az atlag standard hibaja (standard error of mean — SEM)
abrazolva. A szignifikancia szintek jelolése az alabbiak szerint: *p<0.05, **p<0.01,

#*%p<0,001, ****p<0.0001.
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4.2  Cerebralis és retinalis vérkeringés osszefiiggéseinek elemzése

A 4. tablazat a masodik vizsgalati csoport demografiai és koreldzményi adatait, az
5. tablazat a TCD ¢és OCTA vizsgalatok alap paramétereinek eredményeit foglalja 6ssze

(4. és 5. tablazat).

4. tablazat A masodik vizsgalati csoport demografiai és korel6zményi adatai

Demografiai adat Erték
Eletkor (atlag+SD) év 69.4 + 6.8
Nem (né/férfi) 18/6
Magasvérnyomas (n/%) 24/100
Diabétesz mellitusz (n/%) 7129
Dohanyzas (n/%) 8/33
Kontralateralis ACI steno- 7129
okkluziv betegség (n/%)

Szimptomas ACI stenosis (n/%) 6/25

ACI= a. carotis interna; SD= standard deviacid

5. tablazat Masodik vizsgalati csoport TCD és OCTA paraméterei

TCD adatok atlag = SD (n = 24)
baseline atlag ABP (mmHg) 103.8 = (18.0)
baseline systolés BFV (cm/s) 82.3 £(20.1)
baseline atlag BFV (cm/s) 54.1 +(15.0)
baseline CAR (mm Hg * s * cm™) 2.1 +(0.8)
THRR (-) 0.2+(02)
CAR-THRR (-) -0.2 £ (0.1)

OCTA adatok (%0) atlag £ SD (n = 24)
VDPPsmail 51.2+(2.7)
VDPPy 57.7+(2.6)
VDP-W/lsmai 48.9 +(2.9)
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VDP-Wla 55.2+(2.3)
VDMspf 436 + (44)
VDMdeep 481 + (39)

TCD = transzkranialis Doppler szonografia; ABP = arterial blood pressure, artéris
vérnyomas; BFV =blood flow velocity, vérataramlasi sebesség; CAR = cerebralis artérias
rezisztencia, THRR = transient hyperemic response ratio, tranziens hiperémias
valaszarany, CAR-THRR= cerebral arterial resistance transient - hyperemic response
ratio, cerebralis artérids rezisztencia tranziens hiperémias valaszarany; OCTA = optikai
koherencia tomografia angiografia; VDM = vessel density, érsliriség a makula régioban;
VDP = vessel density, érsiirliség a papilla régidban; VDPP = vessel density, érsiirliség a
peripapillaris régidban; WI = whole image, teljes felvétel; spf = szuperficialis; SD =

standard deviacio

4.2.1 Cerebralis artérias rezisztencia valtozasok

Az életkor szerint illesztett (63.2 £ 7.1 év) kontroll csoportot 5 olyan személy
képezte, akiknél ACI ateroszklerézis kizarhatd volt és major vaszkularis riziko faktoruk
sem volt ismert (hipertonia, cukorbetegség, dohanyzas, obezitas). A CCC teszt altal
indukalt hemodinamikai valtozasokat abrazolja a 12. abra egy egészséges onkéntesnél
megtartott cerebrovaszkularis reaktivitassal, ill. egy ACI stenotikus betegnél csokkent

cerebrovaszkuldris reaktivitassal (12. abra).
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12. abra Az arteria cerebri médiaban (ACM) transzkraniilis Dopplerrel (TCD)
végzett vérataramlasi sebesség (blood flow velocity — BFV) regisztratum a carotis
communis kompresszidos teszt (CCC teszt) altal kivaltott tranziens hiperémias
valaszrél (THR) egészséges személynél (felsé panel) és arteria carotis interna (ACI)

sziikiiletes betegnél (als6 panel).
A 13. abra mutatja be a cerebralis arterialis rezisztencia valtozasait az eldbb bemutatott

egészséges Onkéntesnél megtartott cerebrovaszkularis reaktivitassal, ill. ACI stenotikus

betegnél csokkent cerebrovaszkularis reaktivitassal (13. abra).
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13. abra Az arteria cerebri médiaban (ACM) transzkranialis Dopplerrel (TCD)
végzett vérataramlasi sebesség (blood flow velocity — BFV) és artérias varnyomas
értékekbdl kalkulalt cerebralis artérias rezisztencia (CAR) regisztratum a carotis
communis kompresszidos teszt (CCC teszt) altal kivaltott tranziens hiperémias
valaszrol egészséges személynél (felsé6 panel) és arteria carotis interna (ACI)
sziikiiletes betegnél (als6 panel). A szaggatott vonal a kompresszi6 alatti feltételezett
CAR valtozast jeloli. A CAR-THRR (cerebralis artérids rezisztencia tranziens hiperémias
valaszarany) szamitasanak képlete az abraba beagyazva. CAR1= baseline CAR; CAR3z=
felengedést koveté CAR.

A kontroll csoport ¢és az ACI szlikiiletes betegek 6sszehasonlitasakor kiilonbséget
talaltunk a CAR-THRR tekintetében (Mann-Whitney U test, p=0.045). A kontroll
csoportrol OCTA felvételek a jelen tanulmany soran nem késziiltek, munkacsoportunk
korabbi vizsgalatainak adatai alapjan ACI sziikiilet mellett csokkent VD-ro6l szamoltak be
(67), jelenlegi vizsgalati anyagunkbol szarmazé reprezentativ Osszehasonlito OCTA
felvételt abrazol a 14. abra egy egészséges Onkéntesrdl és egy sulyos ACI sziikiiletes

betegrdl (14. abra).
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14. abra Szinkodolt optikai koherencia tomografia angiografia (OCTA) felvételek

egészséges személyrol (A) és arteria carotis interna (ACI) sziikiiletes betegrol (B). A

jobb oldali szinskala az érstirtiség (vessel density — VD) szazalékos értékét jeloli.

4.2.2 TCD és OCTA paraméterek korrelacidja

Szignifikéans, negativ korrelaciot talaltunk a CAR-THRR és a peripapillaris régiok
érstirtisége k6zott: VDPPsman (p= 0.003; Spearman r= -0.57) (15/A abra), valamint a
(VDPPan) k6z6tt (p=0 .01; Spearman r= -0.48) (15/B abra).
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15. abra Szignifikans, negativ korrelacio a cerebralis artérias rezisztencia tranziens
hiperémias valaszarany (CAR-THRR) és a peripapillaris régio érsiiriisége (VD PP)
kozott arteria carotis interna sziikiiletes betegekben. Small= kiserek; all= Gsszes

értipus.
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Szintén szignifikans, negativ korrelaciot taldltunk a CAR-THRR tekintetében a
papilla régioi kozott: VDP-Wlsman (Spearman korrelacios teszt, p=0 .01; Spearman r= -
0.52) (16/A abra) és a VDP-WIly (Spearman korrelacios teszt, p=0 .02; Spearman r= -
275 0.45) (16/B abra).
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16. abra Szignifikans, negativ korrelacio a cerebralis artérias rezisztencia tranziens
hiperémias valaszarany (CAR-THRR) és a papillaris régio érsiirisége (VDP) kozott
arteria carotis interna sziikiiletes betegekben. Small=kiserek; all= 6sszes értipus; WI=

whole image, teljes felvétel.
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A tobbi vizsgalt valtozok kozott nem taldltunk korrelacidt, az eredményeket

részletesen a 6. tdblazat foglalja dssze (6. tablazat).

6. tablazat TCD és OCTA valtozok Spearman korrelacios vizsgalata ACI stenotikus

betegekben
TCD valtozok OCTA Spearman R p értek
valtozok

CAR-THRR -0.57 0.003
THRR VDPPsmail 0.18 0.39
CAR-THRR -0.48 0.01
THRR VDPPa 0.19 0.38
CAR-THRR -0.52 0.01
THRR VDP-Wilsmai 0.18 0.37
CAR-THRR -0.45 0.02
THRR VDP-Wlg 0.20 0.34
CAR-THRR 0.08 0.68
THRR VDMspt -0.18 0.40
CAR-THRR 0.18 0.39
THRR VDMdeep -0.14 0.50

CAR-THRR= cerebralis artérias rezisztencia tranziens hiperémias valaszarany; VDM=
vessel density, érstirliség a makula régioban; P= papilla; VDPP= vessel density, érsiiriség
a peripapillaris régioban; spf=superficial, felszines; THRR= tranziens hiperémias

valaszarany; VD= vessel density, érstirliség; WI= whole image, teljes felvétel
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5 Megbeszélés

5.1 A CCC teszt komplex elemzése

Az elsé vizsgalat célkitlizése az arteria carotis interna stenosis cerebralis
hemodinamikéara gyakorolt hatdsanak vizsgélata volt szimptémas és aszimptomas
betegek korében. Eredményeink igazoltak, hogy az ACI ateroszklerdzis csokkent
cerebrovaszkularis reaktivitassal asszocialt, megerdsitve korabbi tanulmanyok
eredményeit (7, 120, 121). A szimptomas ACI stenotikus betegek korében nagyobb
aranyban talaltunk variaciés Willis-kort, amelynek jelent6sége lehet a sziikiilet
kedvez6tlenebb klinikai megnyilvanulasaban. Hipotézisiinkkel ellentétben nem talaltunk
kiilonbséget a cerebrovaszkularis reaktivitas és a Willis-kori morfologiai megoszlas

tekintetében a szimptdmas €s aszimptomas betegek kozott.

5.1.1 A CCC teszt klinikai alkalmazasi lehetéségei

A preoperativ komplex cerebralis hemodinamikai felmérésnek lehet relevanciaja a
sebészeti eljards megvalasztdsdban. Szamos vizsgalati modszer all rendelkezésre a
cerebrovaszkuldris reaktivitas becslésére, beleértve a TCD-rel végzett hiperventilacios
tesztet, apnoe tesztet, acetazolamid tesztet és az un. “thigh cuff” — comb leszoritasos
tesztet (86, 98, 99, 102, 122).

Hangsulyozzuk, hogy a CCC teszt az egyetlen olyan funkcionalis TCD vizsgalat,
amely preoperativan modellezi a CEA alatt bekovetkez6 hemodinamikai valtozasokat,
igy jelentdsége lehet a carotis rekonstrukcios eljards megvalasztasaban. Korabbi
kutatasok alapjan a CCC teszt preoperativ prediktiv értéke 66.7% volt a pozitiv
kimenetelt tekintve, 100% a negativ kimenetelt illetden, 100%-0s szenzitivitas és 97.8%-
os specificitas jellemezte a CEA alatti shunt hasznalat prediktalasaban (123). Visser és
mts. nagyobb elemszamu ACI stenotikus betegcsoporton végeztek CCC tesztet,
eredménylik alapjan 60%-os valoszinliséggel volt alkalmas az intraoperativ
shunthasznalat indikalasara, azonban megjegyezziik, hogy ez az arany jelent6sen

novelhetd volt tovabbi funkcionalis TCD tesztek alkalmazasaval (103, 123).
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5.1.2 A CCC teszt soran kialakulé hemodinamikai valtozasok értelmezése

Részletesen elemeztikk a CCC teszt alatt az arteria cerebri mediaban bekovetkez6
vérataramlasi-sebesség valtozasokat. Szamos esetben eltérd mintazatot figyeltiink meg az
ACI stenotikus betegek alcsoportjdban, ahol a BFV emelkedés maximuma a hiperémids
fazisban nem kozvetlen a felengedést kovetden jelentkezett, hanem 5-12 szivciklussal azt
kovetden. Ezt a jelenséget késOi tranziens hiperémids valasznak (delayed transient
hyperemic response (DTHR) neveztiik el, amelyet a betegek kozel felében (48%)
tapasztaltunk. Ugy gondoljuk, hogy ezt a jelenséget tobb folyamat egyiittes hatasa
idézheti eld, ugy, mint nyomas és aramlasindukalt vazoregulaciok. Mindezek miatt
tovabb vizsgaltuk, hogy a késéi BFV cstics mutat-e Osszefiiggést mas statikus és
dinamikus BFV paraméterekkel. A CCC altal eléidézett BFV maximumokban (korai
THRR [F3] ¢és kés6i DTHRR [F4] kozott) kiilonbséget nem talaltunk, azonban a DTHR
csoportban szignifikansan alacsonyabb korai maximalis BFV csucs (F3) volt mérhetd. A
DTHRR prolongalt maximalis BFV-val és megnytlt RTB-nal jart, mindkét jelenséget a
csOkkent cerebrovaszkularis reaktivitas markerének tekintjiik. A CCC megsziintetését
kovetd azonnali szignifikans BFV emelkedés magas THRR-t eredményezett, amelyet
gyorsan lezajlo, valosziniileg aramlasindukalt vazokonstrikcio kovetett, amit jellemezni
lehet a BFV rendez6dés idejével (RTB). Az RTB-t tehat a konstrikcios vazoreaktivitas
jellemzésére alkalmas valtozonak tartjuk. Feltételezésiinket alatdmasztani latszik, hogy a
korrelacios analizis szerint a prolongalt RTB, amelyet a késleltetett vagy hianyzo
hiperémia tiikrozott, a csokkent dilatativ cerebrovaszkularis reaktivitassal volt asszocialt.
A masik lehetséges magyarazat, hogy mig a kisebb BFV emelkedés csokkent dilatacios
cerebrovaszkularis reaktivitasra utal, a prolongalt RTB kompenzaciot jelez, elhuzodo, de
a szoveti igényeket mégis kielégitd hiperémias mechanizmust a CCC éltal kivaltott
hipoperfuziora adott valaszként. Mivel a csokkent dilatacidos cerebrovaszkularis
reaktivitas a prolongalt RTB-vel mutatott szoros Osszefiiggést, felvetjik az RTB
potencidlis jelentdségét a besziikiilt cerebrovaszkularis reaktivitds igazoldsdban és

hasznalhatosagat a vazoreaktivitas kvantifikalasaban.
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5.1.3 A CCC teszt és a kardiovaszkularis autonom szabalyozas kapcsolata

A CCC vizsgalatok soran a betegek tobb, mint felében regisztraltunk csokkenést
mind az artérias vérnyomasban, mind a szivfrekvenciaban. A jelenség karosodott agyi
nyomas autoregulaciot feltételezve eredményezhet leszoritas utani alacsonyabb THRR
értéket, elhuz6dd normalizalodasa pedig kés6i novekedést idézhet el6 a BFV-ben,
eldidézve a DTHR jelenség létrejottét. Megtartott nyomas autoregulacié esetén a
vérnyomas csOkkenése valdszintileg nem akadéalyozza meg a szabalyos THR reakciot, a
vazoreaktivitas besziikiilése esetén viszont a BFV mar nem fiiggetlen a vérnyomas
megvaltozasatol, stlyos esetben passzivan koveti azt.  Amennyiben tehat a
vérnyomasvaltozdsok egyre nagyobb mértékben hatdrozzdk meg az agyi keringési
valtozasokat, a THRR értéke progressziven csokken és a kés6i THR (DTHR) reakciotipus
jelenik meg a vérnyomas elhizodo rendezodésével, ndvekedésével parhuzamosan.

A szamitasok soran tekintetbe vettiik az artérias aramlasi rezisztenciat, amelyet az
artérias vérnyomas/MCA BFV hanyadosaval fejeztiink ki és cerebralis artérias
rezisztencianak neveztiink (CAR). A CCC-t kovetéen a CAR értéke a maximalis
cerebralis vazodilatacidt reflektdlva a baseline értékhez képest alacsonyabb érték,
jelezve a dilatativ autoregulacios kapacitast. A CAR adatok a jelen vizsgalatban
szignifikansan csokkent autoregulacios kapacitast igazoltak a DTHR csoportban. A
rezisztencia valtozasa kifejezi a parhuzamosan bekovetkezd és a karosodott agyi
autoregulacioé miatt nem elhanyagolhato jelentdségii szisztémas vérnyomasvaltozasokat,
igy az agyi vazoreaktivitas értékelésének komplexebb és hitelesebb jellemzdje.

A megfigyelt koros szivirekvencia ¢és artérids vérnyomadsvaltozasok a
kardiovaszkularis autonom idegrendszer diszregulacidjara, a baroreflex érzékenység
csOkkenésére utaltak. Az artérias vérnyomas szabalyozasaban meghatarozo a carotis
sinusban elhelyezked6 baroreceptorok tevékenysége. A receptorok érzékelik a
vérnyomasvaltozas hatasara modosult érfalfesziilést, és errdl jelzést adnak a medulla
oblongata vazomotoros koOzpontjadba, biztositva a baroreflex afferentaciojat.
Ateroszklerozisban az ACI fala merevvé valik €s a jelentdsen csokkent rugalmassag
rontja a mechanikai ingerek baroreceptorra vald transzdukcidjat, afferens jellegii
baroreflex diszfunkciot eredményezve (124, 125). A vizsgalt betegek csokkent

receptorérzékenységének magyarazata lehet tehat, hogy ateroszklerozisuk kovetkeztében
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karosodott érfali disztenzibilitasuk kardiovaszkularis autoném zavart idézett el (126,
127).

Korabbi kutatisok is igazoltak az autoném idegrendszeri diszfunkcié magasabb
prevalenciajat ACI ateroszklerdzisban, amely magasabb mortalitdssal jart a
cerebrovaszkularis betegek korében (128, 129). Az emlitett vizsgalatok tapasztalatai
Osszhangban vannak a jelen vizsgalat eredményeivel és megerdsitik a szisztémas artérias
vérnyomas monitorozasanak jelentoségét ¢és sziikségességét a cerebrovaszkularis

reaktivitas elemzésekor.

5.1.4 A tranziens hiperémias valasz idétartamanak potencialis klinikai jelentésége

A korabbi tanulmanyok eredményei alapjan hasznalt THRR mutat6 a cerebralis
kiserek dilatacios kapacitasan alapul. Ennek alapja, hogy a kompresszido miatt 1étrejott
hipoperfiizié miatt a rezisztencia erek dilatdlnak, minél kifejezettebb a dilatacio, azaz a
dilatacios reaktivitas, annal magasabb BFV értéket regisztralunk a felengedéskor TCD-
rel. Ezzel szemben az altalunk definialt RTB mutaté a dilatacioval ellentétes reakciot, a
konstrikcids valaszt jellemzd paraméter. Az RTB tehat a tranziens hiperémids valasz
konstrikciés komponensének mechanizmusat jellemzi. A THRR értékével talalt
szignifikans negativ korrelacié ¢s a DTHR csoportot jellemz6 szignifikansan hosszabb
reakci6 1d6 (RTB) alapjan vetjiik fel az RTB jelentdségét a csokkent cerebrovaszkularis
reaktivitas jelzésében ACI stenotikus betegek korében.

Lényeges tényez6 az életkor (6regedés) negativ hatasa, mely megnyilvanul mind a
cerebralis mikrocirkuldcio, mind a kardiovaszkularis autonom szabalyozas esetében, ami
valoszinlileg hozzajarult a csokkent cerebrovaszkuléris reaktivitashoz €s az agyi
vérataramlas diszregulacidjdhoz. Az ateroszklerdzissal kisért cerebrovaszkularis
oregedés cellularis és molekularis mechanizmusai tobbrétiiek. Magukba foglaljak a
kalcium jelatviteli ut diszregulaciojat és a miogén diszfunkciot a simaizomsejtekben, az
endotél diszfunkciot, az extracellularis matrix valtozasait, a gyulladasos érfalstatuszt, a

strukturalis atépiilést (remodeling), és a cerebralis mikroerek szamanak csokkenését (25,
27, 28, 94, 130-135).
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5.1.5 A tranziens hiperémias valasz és az anasztomozis keringés aktivacidja

A Willis-kor alapvet6 jelentéségii kapcsolati rendszer, amely Osszekoti az agy
vérellatasat biztositd két par nagyartéria agait, sziikség esetén igy biztositva a megfeleld
szoveti perfuziot a proximalis supraaortikus nagyerek okkluziv betegségeiben. Az arteria
carotis interna stlyos ateroszklerotikus sziikiiletében az érintett félteke megfeleld
vérellatasanak biztositasaban a Willis-kor megfelelé kapcsolatok esetén az ellenoldali
carotis €s a vertebrobasilaris rendszer feldl egyarant alternativ itvonalat biztosit a szoveti
perflzi6 stabilizalasahoz. Az anasztomozis keringés bizonyosan mérsékli az iszkémiaval
magyarazhat6 kognitiv diszfunkcio progressziojat, hatékonyan csokkenti a kockazatat és
a sulyossagat az ACI teriileti agyi iszkémidknak. Vizsgdlatunkban nagyobb aranyban
taladltunk variaciés Willis-kort a szimptomas ACI szikiiletes alcsoportban az
aszimptomasokhoz képest. Ez az eredmény egyezik korabbi vizsgalatok eredményeivel,
amelyekben hianyz6 vagy hipoplazias Willis-kori morfologiaju szimptomas ACI
szlikiiletes betegek nagyobb prevalenciajat mutattak ki. (45, 97, 136-138). A
cerebrovaszkularis betegek korében a variacios Willis-kor atlagos prevalencidja 45-82%-
ra tehet6 (139, 140). Az ACI szlikiiletes betegeken végzett felmérések még magasabb,
hiperémias valasznak mind az id, mind az amplitido jellemzdire és a CCC alatt kialakult
rezidualis azonosoldali ACM éramlasra. Meglep6 médon nem talaltunk szignifikans
eltérést a THR kiilonb6z6 valtozoi tekintetében a teljes és a variacids Willis-kori
morfologiaju betegek Osszehasonlitasakor, habar megfigyeltiink kiilonbséget a DTHR
értékekben a két csoport kozott. Eredményeink szerint az ACI sziikiiletes betegeknek
komplett Willis-korrel alacsonyabb maximalis THRR értékiik volt a hianyos Willis-
koriiekhez képest. Ez az adat arra utalhat, hogy a komplett Willis-kor az
interhemispherikus anasztomozis véraramlas altal intenzivebb rezidualis ACM aramlast
biztositva kisebb mértékii vazodilatacios valaszt eredményezett, amelyet az alacsonyabb
THRR tiikr6zott. Habar az egzakt mechanizmusa ennek a kompenzacionak nem
tisztazott, lehetséges, hogy az intakt Willis-kor, mint effektiv anasztomozis rendszer
fokozza az ellenoldali carotis és/vagy vertebrobasilaris aramlast a sziikiilet oldali ACM
hipoperfuzié esetén, ebben az esetben az ellenoldalon magasabb nyomas és azonosoldali
csokkent a rezisztencia viszonyok alakulnak ki, ami a communicans kapcsolatokon

keresztiili aramlast fokozza €s biztositja az optimalis agyi perfuziot a sziikiilet oldalan is.
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Tovabbi vizsgalatok sziikségesek annak megitélésére, hogy ezek a hipotézisek
helytalloak-e, és tisztazni sziikséges az eredmények klinikai alkalmazhatosagat. Azonban
fel kell vessiik, hogy a talalt eredmény a variaciés Willis-kori csoporton beliili
heterogenitasnak és a viszonylag alacsony elemszamnak is betudhat6. A Willis-kor
anasztomozis-kapacitasat vizsgald tanulméanyok gyakran hangsulyozzék az eliils¢ félkor
jelentdségét, masok a posterior kapcsolatok nagyobb kompenzacios kapacitasara hivjak
fel a figyelmet (141, 142). Vizsgalatunkban nem eclemeztiik az anterior Willis-kort
szeparaltan, €és a kontralateralis szteno-okkluziv ACI szintén mddositd faktor lehetett.
Lehetséges, hogy a vizsgalati csoportunk tobb, kiilonb6zé fokban karosodott Willis-korti
alcsoportra oszthato, ami befolyasolhatja a vizsgalat eredményének kimenetelét. Tovabbi
vizsgalatok sziikségesek nagyobb elemszammal és homogénebb betegcsoportokkal az
eredmények validalasara. A cerebralis hemodinamika még részletesebb elemzéséhez
biztosan hozzatartozik a szekunder anasztomozisok kapacitasanak felmérése, beleértve a

leptomeningealis és extra-intrakranialis anasztomozisokat (143).

5.2 Cerebralis és retinalis vérkeringés osszefiiggéseinek elemzése

A masodik vizsgalatunkban igazoltuk az ACI stenosissal jar6 1) jelent6sen
csokkent a cerebrovaszkularis valaszkészséget CCC teszt eredményei alapjan, 2) a
csokkent a retinalis érstirtiséget és 3) a szoros korrelacio fennallasat a cerebrovaszkularis
reaktivitds ¢és a retinalis vaszkularis valtozok kozott. Az eredmények alapjan
feltételezhetd, hogy hasonld patomechanizmus vezet az ateroszklerotikus cerebralis és
retinalis vaszkularis valtozasokhoz, amelyet elsé alkalommal vizsgaltunk ACI stenotikus
betegcsoportban TCD és OCTA modalitasok alkalmazisaval. A  retinalis
mikrovaszkularis rendszer egyedi lehetdséget biztosit a cerebralis kisérbetegségek és a
vaszkularis kognitiv hanyatlds patogenézisének tanulmanyozéasara, mivel a cerebralis és
retindlis keringés anatomiai, élettani és fejlddéstani hasonlosdgokat mutat, igy
feltételezhetd, hogy a patoldgids mikrovaszkularis folyamatok is hasonldak, igy a retinalis
érrendszer vizsgalata potencialisan felhasznalhato lehet az ACI stenosis kovetkeztében

kialakult cerebralis keringési valtozasok non-invaziv kovetésére (57, 67).
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5.2.1 A csokkent cerebrovaszkularis reaktivitas hemodinamikai alapja

A hipotézis tesztelés€¢hez a non-invaziv transzkranialis Doppler (TCD) technikat
alkalmaztuk, melynek ismert kivalo id6beli szenzitivitasa (69, 70, 144, 145) az a. cerebri
medidban végbemend dramlasi sebességvaltozasok kiilonb6zo allapotokban vald
kovetésére. (144, 146) Mivel a vazoaktiv stimulus alkalmazasakor sem a TCD szonda
pozicidja, sem pedig az ACM ératmérd nem valtozik, az dramlasi sebesség novekedése
aranyos a cerebralis véraramlas valtozasaval. (147) Korabbi tanulmanyok bizonyitottak,
hogy az aramlési sebesség spektrum maximumara illesztett burkologorbe részletes
elemzése a Doppler-frekvenciaeltolodas értékébdl képzett gyors Fourier-transzforméacio
(alak, aramlasi irdny, atlagsebesség) utan alkalmas a hemodinamikai valtozasok, igy
cerebrovaszkularis reaktivitas (CVR) elemzésére és szamszerUsitésére. (92, 145, 148)

A CCC teszt dinamikus autoregulacios tesztnek tekinthetd, mivel rovid idon beliil
jelentds vérnyomas és BFV valtozasok mennek végbe. Vizsgdlatunkban nem talaltunk
szoros korrelaciot a BFV index (THRR) és a retinalis érsiiriség kozott, de a CCC teszttel
meghatarozhatdé CAR-THRR valtoz6 alkalmazasakor erds és szignifikdns Osszefiiggést
mutattunk Kki. Fiziologiasan a CAR értéke a CCC tesztet kovetéen alacsonyabb a
kiindulasi értéknél a maximalis vazodilatacio kovetkeztében, igy a CAR-THRR értéke
negativ.

A cerebrovaszkularis reaktivitast komplexen vizsgald tesztek koziil tobb esetében
hangsulyozzak az artérias vérnyomas figyelembevételét. (104, 105, 149, 150) Mig THRR
csupan az MCA BFV valtozasokon alapul, addig a CAR-THRR figyelembe veszi a
szimultan artérids vérnyomasvaltozasokat is. Ezek alapjan a cerebralis artérids
rezisztenciavaltozéassal az ACM-ben a manuélisan indukalt hipoperfuzié (CCC) utan a
cerebrovaszkularis reaktivitds precizebben adhaté meg. A rezisztencia szamitas eldnye

tehat, hogy tekintetbe veszi a szisztémas vérnyomasvaltozasokat is.

5.2.2 A regionalis kiilonbségek jelentdsége a retinalis keringésben

A jelen vizsgalatban szoros Osszefliggést talaltunk a csokkent cerebrovaszkularis
reaktivitds és az azonos oldali retina hipoperfundalt papillaris és peripapillaris régioi
kozott, mig a makularis régioval ugyanez az dsszefliggés nem volt igazolhatd. Ennek

magyarazatat abban latjuk, hogy az anatomiai vérellatas és a regulacios mechanizmusok
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kiilonboznek az egyes intraokularis régiok kozott. (47, 49) A szem artérias vérellatasat az
ACI biztositja az a. ophtalmica agrendszerével. Az a. centralis retinae adja a retina
mélyebb rétegeinek vérellatasat. A retinalis pigmentepithéliumot, a retina kiilsé rétegeit
illetve az orbita képleteit a rovid €s hosszu posterior, valamint az anterior ciliaris artériak
perfundaljak. A rovid posterior cilidris artéridk termindlisokra oszlanak, létrehozva a
choroidea siirti kiils6 rétegét. (47, 49)

A retina idegsejtjeinek eloszlasa kiilonbozik a retina rétegeiben és az egyes okularis
topografiai régidkon belil is, igy az intraretindlis oxihemoglobineloszlas ¢és
oxigénextrakcio, ezaltal az érslirliség jelentOs heterogenitasa figyelheté meg human és
allatkisérletes modellekben. (52, 151)

A makula széli részeinek vérellatasaban az a. centralis retinae agai meghatarozoak,
a makulanak a fovea teriiletén avaszkularis zonaja van. (51) A makula vérkeringését a
magas metabolikus aktivitasa kovetkeztében elsdsorban lokalis mechanizmusok
regulaljak. (53, 66) Ezzel ellentétben a peripapillaris keringést a choroidea biztositja.
(110) Korabbi tanulmanyok ramutattak, hogy a choroidealis keringési regulacidban nem
a lokalis metabolikus regulacios mechanizmusok a meghatarozok. (152, 153) A choroidea
gazdagon innervalt, igy a neurdlis kontroll mechanizmusok tiinnek a legjelentésebb
regulacios tényezonek. (60) A papilla vérellatasat a rovid ciliaris posterior rendszer altal
létrehozott peripapillaris choroidea és recurrens choroidealis artéridk biztositjak.
Regulacioja, hasonloan a papillaris régiohoz, foként neuronalis mechanizmusokon alapul,
a kémiai regulacio szabalyozé faktorai, koztiik az oxigén tenzid, a choroidea
vérataramlasara minimalis hatast fejtenek ki (61, 154).

Tobb eredményiink konzisztens a korabbi irodalmi adatokkal. Zhang és mts. az
korében. Hasonldan szignifikans, pozitiv korrelaciot talaltak a baseline ACM éaramlasi
sebességértékek ¢€s a retinalis érsiiriiség kozott. A TCD vizsgalathoz funkcionalis tesztet
nem alkalmaztak (155). Bettermann és mts. a retinalis vazoreaktivitast vizsgaltak
iszkémias fehérallomanyi karosodasu betegek korében magas frekvenciaju villanofény
stimulacidés OCT technikéaval. Vizsgalatukban a strukturalis mikrovaszkularis karosodas
aranyos volt a funkcionalis karosodassal, (56) mértéke korrelalt az apnoe teszt alapjan
becsiilt cerebrovaszkularis reaktivitassal (13). A vizsgalatuk klinikai értékét ndveli, hogy

két funkciondlis tesztet kombinaltak, megjegyezziik, hogy ezek a modszerek még nem
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része a mindennapi betegellatasnak (56, 156). Hasonloan eredményeinkhez, korrelaciot
taladltak az ACM BFV értékek és a retindlis érkaliber variabilitas kozott intrakranialis
stenosisos betegek korében a félautomata komputer asszisztalt OCT program (Singapore
I Vessel Assessment) segitségével (157). Liu és mts. ACI sziikiiletes betegek korében
OCTA-val vizsgaltak a retina kiilonboz6 rétegeinek érdenzitasat, az agyi hemodinamika
valtozasainak leképezésére CT perfuziot alkalmaztak. A szerzok megjegyzik, hogy bar a
CT perfuzio hasznos eszkoz lehet a cerebrovaszkularis reaktivitas becslésére, hatranya,
hogy iddigényes, koltséges, sugarveszélyt jelent és kontrasztanyag felhasznalasat igényli.
A jelen vizsgalathoz hasonloan szignifikans korreldciot talaltak a retindlis érdenzitas és

az agyi reaktivitas kozott(158).

5.2.3 Az OCTA alkalmazasi lehetésége ACI stenosisban és mas betegségekben

Az OCTA alkalmas a retinalis vaszkularis halézat nagy pontossagli dbrazolasara
(113, 116, 159). Az OCTA vizsgaloeljaras elvi alapja a mozgaskontraszt fenomén, a
mozgo6 struktirak — vorosvértestek- pozicidja folyamatosan valtozik a retinalis érhalozat
rétegeiben, azonban ilyen valtozds nem kovetkezik be a szegényesen perfundalt vagy
érmentes teriileteken (106). Az OCTA gyors és konnyen reprodukalhatd vizsgaloeljaras,
kvalitativ és kvantitativ eredményeket ad a retina kiilonb6z6 mikrocirkulacios régioirdl a
vordsvértestek mozgasa alapjan (114).

Vizsgalatunk transzlacios jellegii, azaz egy jol meghatarozott betegcsoportban
alkalmaztunk a klinikumban elfogadott, de rutinszertien nem alkalmazott, igy kisérleti
eszkoznek szamito kiegészitd, multimodalis — vérnyomas és szivfrekvencia monitorozast.
A jelen tanulmany eredményei felvetik az OCTA ¢és a multimodalis TCD
alkalmazhatosagat ACI stenotikus betegek rizikobecslésében.

Tovabbi potencialis klinikai haszna lehet vizsgdlati eredményilinknek, hogy a két
vizsgaloeljaras bizonyos esetben, akar helyettesitheti egymast. Technikai korlatok esetén,
pl. amikor TCD elvégzése kivitelezhetetlen az inszonacios ablak hianya miatt, ugy az
OCTA Aéltal informéaciot kaphatunk az agyi mikrovaszkulatira funkciondlis allapotarol.

Tovabbi érteke az OCTA technikanak, hogy alkalmasnak talaltak a retinalis
keringési valtozdsok monitorozasara, tovabba az ACI szilikiiletes betegek korében

jelentdségét az adja, hogy tobb kézlemény szamol be az ACI revaszkularizaciot kovetd
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szignifikans érdenzitas javulasrol nem csak az operalt, hanem az ellenkez6 oldalon is (67,
160-163). Szamos tanulmany az ACI stenosisban szenvedd betegek szemészeti
vérkeringési paramétereinek romlasat taldlta egészséges egyénekhez képest, ¢€s
kiilonbséget mutattak ki az egyoldali carotis szlikiiletben szenvedd betegek két retindja
kozott is (164-167).

A cerebrovaszkularis reaktivitas és a retinalis érstiriség kozotti korreladcionak lehet
az ACI szlkiiletes betegeken til mas betegségben vagy betegcsoportban is jelentdsége,
amelynek alapja, hogy a cerebralis és retinalis keringés hasonld anatomiai, élettani és
fejlodéstani jellemzoket mutatnak. Az ACI stenosis mellett feltételezhetd, hogy a
részletezett Osszefliggésekmas cerebrovaszkularis betegcsoportokban, mint a nem ACI
stenosishoz kothetd iszkémids stroke, a kisérbetegség, illetve kognitiv hanyatldsban
szenvedd betegek korében, kiilondsen vaszkularis demenciaban és egyéb ritkabb
herediter vaszkulopatiat okozo stroke szindromakban is lehet késébbiekben klinikai
jelentdsége. Az agyi iszkémia kockazata jelentdsen fokozott a cerebralis
mikrovaszkulatira karosodéasakor, ez lehet az alapja a retindlis keringés monitorozasa
altal nyert informacio klinikai jelentéségének. Wang és mts. 2023-ban kozo6lt irodalmi
attekintd6 kéziratukban a retinalis mikrovaszkulatira, mint cerebrovaszkularis
betegségekre vonatkozod biomarker jelentdségét vetik fel és az erre vonatkozd
betegcsoportokbol szarmazd (iszkémias stroke, ACI stenosis, kognitiv deficit €s ritka
stroke szindromak) vizsgalati eredményeit Osszegzik (168). Chiara és munkatarsai
minimal cognitive impairment (MCI) betegekben talaltak szignifikdnsan csokkent VD-t
kontroll csoporthoz képest (169), hasonldéan Marquie és munkacsoportja szamolt be MCI-
Va (vaszkularis) betegeknél mért alacsonyabb VD értékekrél (170). Ritka stroke
szindromakra [CADASIL (171), Moya-moya vasculopathia (172)] vonatkozo
kozlemények adatai is rendelkezésre allnak, melyeknél korrelaciot taldltak a retindlis

mikrovaszkularis alteraciok és a korképek stulyossaga kozott.

5.2.4 A vizsgalat erésségei

A vizsgalatunk értékének tartjuk, hogy elséként vizsgaltunk ACI stenotikus
betegeket kombinaltan funkcionalis TCD és OCTA modszerekkel. Tovabbi érték a TCD
metodika multimodalis jellege, mely a folyamatos BFV valtozasokkal egyidében a

vérnyomasvaltozasokat is tekintetbe veszi, a stimulusok soran bekdvetkezett jelentds
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valtozdsok  aranyabol pontosabb  hemodinamikai karakterizalas  lehetséges.
Hangstlyozzuk, hogy a tanulményban alkalmazott két, relative konnyen kivitelezhetd, és
hozzaférhet6 non-invaziv modalitas (TCD és OCTA) eredményeit hasonlitottuk 6ssze. A
nemzetkozi iranyelvekben jelenleg az ACI sziikiilet szazalékos értéke és a Klinikai
korlefolyas hatarozza meg a kezelési stratégiat (13), konszenzus a cerebralis iszkémia
kockézatat noveld tovabbi tényezOk becslésére még nem sziiletett. A targyalt két non-
invaziv modalitas (TCD és OCTA) kombinalt alkalmazasa egyik eleme lehet a
késébbiekben a magas iszkémias kockazati ACI stenotikus betegek azonositasaban a

mindennapi klinikai gyakorlatban is.
5.3 Limitaciok

Limitacionak kell tekinteniink a relativ alacsony elemszamot és a szelektiv
betegbevalasztast. Megjegyezziik azonban, hogy a bevalogatott betegek szdma hasonlé a
TCD-rel végzett korabbi vizsgalatok elemszamahoz (99, 100, 122, 173). Torekedtiink a
szimptomas ¢és aszimptomas betegek azonos ardnyt bevalasztdsara, azonban
egyenldtlenség volt a betegcsoportok kozott ebben a tekintetben is férfi dominanciaval.
A betegek harmadanak vizsgalatat kényszerlien melldzniink kellett a nem megfeleld
inszonacios ablak és/vagy mas kizarasi kritériumok miatt, ami az eredményeket
torzithatja. A mérési modszerhez sziikséges temporalis inszonacids ablakra hatassal
vannak az ¢letkori csontszerkezeti elvaltozasok, amint az az irodalombdl is ismert (144).
A jelen vizsgalatban monitorozasra nem megfelel6 inszonacids ablak nagyobb aranyat a
betegcsoport magasabb életkori atlaga magyardzhatja a technikai szempontbo6l szigorti
TCD protokoll mellett. A vizsgalati metdodus operator fiiggd, hiszen mind a TCD
vizsgalat, mind a CCC teszt gyakorlatot kivan a megfeleld kivitelezés €s interpretalas
szempontjabol. TCD-rel a vérataramlasi sebességet a cerebralis nagyartéridkban lehet
mérni, mely nem reprezentalja a kiserekben fellépd regiondlis d&ramlési kiilonbségeket.

A betegbiztonsag elsédleges szempont, kedvezé tapasztalatunk, hogy a betegek
egyikénél sem jelentkezett adverz esemény a tesztek alatt. A kontroll csoport Willis-kori
statuszarol informacié nem allt rendelkezésre, a kontroll csoport tagjait CT-angiogarfids
vizsgalatnak nem vetettilk ala. A Willis-kori csoportok kontrollcsoporttal torténd
Osszehasonlitdsara azonos modalitassal késziilt vizsgalat, pl.: TOF-MRA alkalmazasaval

lehet a késobbi vizsgalatok soran 9sszehasonlitast végezni. A jelen vizsgalatban targyalt
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uj indexek még nem alkalmazottak a klinikumban, amely indokolja tovabbi vizsgalatok
tervezéset.

Mind az OCTA, mind a TCD vizsgaloeljarasoknak ismertek a technikai limitacioi,
(69, 71, 112, 113, 116, 145) ugyanakkor ez elénynek és egyedinek is tarthatd, mert a
vizsgélatunkhoz két igen specifikus, non-invaziv technikét alkalmaztunk ugyanazokon a
betegeken, igy az egyik modszer kivitelezhetetlenségének esetén a masik helyettesitd
értékkel birhat. Tovabbi 17% szazalékat a tervezett betegeknek azért veszitettiik el, mert
nem vallaltdk az ezzel jar6 hosszabb korhazi tartézkodast, ugyanis a vizsgalati periodus
jelentés része a COVID-19 pandémia idejére esett. Ezen tények Osszessége tovabb

redukalta a potencialisan vizsgalatra alkalmas betegek szamat.
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6 Kovetkeztetés

Vizsgalatunkban korabbi tanulmanyok eredményeivel Osszhangban csokkent
cerebrovaszkularis reaktivitast, csokkent retinalis érdenzitast és a szimptémas betegek
korében magasabb ardnyu variaciés Willis-kort taldltunk ateroszklerotikus ACI
szlikiiletes betegcsoportban. Hipotézisiinkkel ellentétben a Willis-koéri  anatomiai
variaciok €s a cerebrovaszkularis reaktivitas nem mutatott kapcsolatot a jelen vizsgalati
csoportban. A CCC teszt altal kivaltott tranziens hiperémias valasz komplex
értékelésekor az a. cerebri media vérataramlasi értékeit, rezisztenciavaltozasait, a
szisztémas vérnyomads ¢s szivirekvenciavaltozdsokat egyiittesen elemeztiik. A retinalis
érdenzitas meghatarozasat OCTA modalitassal mértiik fel és vetettilk 6ssze a TCD-rel
meghatarozott cerebrovaszkularis reaktivitasi eredményekkel, igy els6ként kombindlva a

két vizsgaloeljarast ateroszklerotikus ACI sziikiiletes betegek korében.
A jelen tanulmany alapjan eredeti megfigyeléseink és megallapitasaink:

e a késdi tranziens hiperémids valasz (delayed transient hyperemic response —
DTHR), a kiindulasi értékre valo visszatérési (returne to baseline - RTB) id6 és a
cerebralis artérias rezisztencia tranziens hiperémias valasz arany (cerebral arterial
transient hiperemic response ratio — CAR-THRR) jelenségeit részletesen leirtuk,
elemeztiik és értelmeztiik.

e a DTHR, RTB és CAR-THRR indexeket alkalmasnak talaltuk a csokkent
cerebrovaszkularis reaktivitas kimutatasara

e szoros korrelaciot talaltunk a csokkent cerebrovaszkularis reaktivitas és a retinalis

érstirliség kozott.

Az id6s ACI stenotikus betegek tovabbi prospektiv, utankovetéses vizsgalataira van
sziikség a CCC teszttel meghatarozott indexek klinikai alkalmazhatdsdganak
megitélésére és a relevans klinikai kimenetel felmérésére. Eredményeink tovabbi
transzlacids €s klinikai jelentdsége a két diagnosztikus (TCD és OCTA) eszk6z kombinalt
felhasznalasa, ami segithet az ACI hipoperfuzio talajan fellépd magas iszkémias
kockéazatli betegek azonositasaban. A két technika a jovében kiegészitheti, vagy
helyettesitheti egymast, amikor a technikai limitaciok nem teszik lehetévé egyikiik

kivitelezését.
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7 Osszefoglalas

A tanulmanyban bemutatott cerebrovaszkularis reaktivitds értékelése 1j
perspektivat kindl a szignifikdns ateroszklerotikus ACI stenotikus betegek iszkémids
kockézatanak jellemzésére. A CCC teszt soran a THR iddtartamanak és tipusanak
elemzésével az agyi vazoreaktivitas komplex felmérését végeztiik el. Vizsgalatunk az
els6, amely atfogoéan elemzi az idévaltozokat, a Willis-kor anatomidjat, valamint a
vérnyomas ¢€s a szivfrekvencia valtozasait a CCC-teszt elemzése sordn szimptomas &s
aszimptomas ACI stenosisban szenvedd idds felndtteknél.

A CCC-teszt utani atmeneti hiperémias valaszt magyarazé mechanizmusok
Osszetettek, szamos fiziologiai folyamatot foglalnak magukba beleértve a miogén
autoregulaciot, az autondm idegrendszer aktivalasat és az endotélium altal kozvetitett
vazomotoros valaszokat. Az dregedés és tovabbi kockazati tényezok, amelyek a sziv- és
érrendszeri  karosodasok felgyorsulasat bizonyitottan eredményezik (pl. magas
vérnyomas, diabetes mellitus, dohdnyzas, hiperlipidémia), befolyasolhatjdk a vaszkularis
simaizomsejtek, pericitak és endothelsejtek miikodését, valamint a rezisztencia artériak,
arteriolak és kapillarisok tonusanak szabalyozasat az endotélsejtekbdl, asztrocitakbol,
neuronokbdl ¢és perivaszkuldris mikroglidkbol ¢és immunocitakbol felszabadulo
mediatorok altal. Tovabbi vizsgalatokra van sziikség annak meghatarozasara, hogy a sziv-
és érrendszeri kockazati tényezok altal kivaltott egyidejli kardiovaszkularis diszregulacid
hogyan befolyasolja a THR kiilonbozd valtozoit és a Willis-kor altal biztositott
anasztomozis véraramlast az ACI szilikiiletes betegeknél.

A jelenlegi tanulmanyunkban elsé alkalommal mutattunk ki korrelaciot a
cerebrovaszkularis reaktivitds és a retinalis érsirliség kozott ACI  stenotikus
betegcsoportban transcranialis Doppler és optikai koherencia tomografia angiografias
eredmények elemzése alapjan, amely arra utal, hogy az ateroszklerotikus valtozasok
azonos vagy nagyon hasonlé patomechanizmussal karositjak az agyi és a retinalis
vérkeringést, amelyek koziil nyilvanvaloan a legjelentdsebb tényezé az ACI stenosis
miatt kialakult kronikus hipoperfazi6. Tovabbi nagy elemszama, klinikai végpontokat is
vizsgald tanulmanyok sziikségesek eredményeink klinikumban vald

alkalmazhatdsaganak megitélésére.
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8 Summary

The evaluation of cerebrovascular reactivity presented in this study offers a new
perspective on characterizing the ischemic risk of patients with significant atherosclerotic
extracranial carotid artery (ICA) stenosis. Performing the common carotid artery
compression (CCC) test we conducted a comprehensive assessment of cerebrovascular
reactivity by analysing the duration and the type of the transient hyperemic response. The
mechanisms responsible for the transient hyperemic response are complex and involve
various physiological processes, including myogenic autoregulation, activation of the
autonomic nervous system, and endothelium-mediated vasomotor responses. Our study
is the first that comprehensively analysed time variables, the anatomy of the circle of
Willis, and simultaneous changes in blood pressure and heart rate during cerebrovascular
reactivity testing in elderly adults with symptomatic and asymptomatic ICA stenosis.

Aging and additional risk factors that accelerate cardiovascular damage can
influence the function of vascular smooth muscle cells, pericytes, and endothelial cells.
Moreover, they can regulate the tone of resistance vessels, and capillaries through
mediators released from endothelial cells, astrocytes, neurons, perivascular microglia,
and immune cells. Further investigations are needed to determine how synergistic
cardiovascular dysregulation induced by cardiovascular risk factors affects various
variables of CCC test and the blood flow provided by the circle of Willis in patients with
ICA stenosis.

In our current study, we identified a strong correlation between cerebrovascular
reactivity and retinal vessel density in the ICA stenotic patient group for the first time
with transcranial Doppler and optical coherence tomography angiography, suggesting
that atherosclerotic changes may impair cerebral and retinal blood circulation through
identical or highly similar pathomechanisms. Chronic hypoperfusion due to ICA stenosis
is evidently the most significant factor. The translational and clinical significance of our
findings lies the combined use of two diagnostic tools (transcranial Doppler and optical
coherence tomography angiography), which may aid in identifying high-risk patients for
ischemia based on ICA hypoperfusion. In the future, these two techniques may
complement or replace each other when technical limitations prevent the implementation
of one of them. Future studies with large sample sizes evaluating clinical endpoints are

necessary to assess the clinical applicability of our findings.
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10 Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom témavezetomnek, Dr. Debreczeni Robertnek, aki lehetdséget
biztositott az agyi keringés ultrahang vizsgalatainak elsajatitdsdhoz. Kiemelt halaval
tartozom a kozOs munkankba vetett kitartasaért és tirelméért, kutatéi szemléletem
megalapozéaséaért.

Bereczki Professzor urnak koszondm a kutatdé munkam soran biztositott toretlen
tamogatast és 0Osztonzést, a mindenkor alapos szerkesztéi segitségét, kutatoi
példamutatasat.

Koszonetet mondok TCD munkacsoportunk minden tagjanak, Pal Hangénak,
Csanyi Borbaldnak, Gaal Annanak, Bibisami Daraste-nek, akikkel egytittmtikdodésben a
csapatszellemben vald munka 6romét tapasztalhattam meg.

Kiemelt koszonet illeti Dr. Horvath Tamast metodikai, adatvizualizacids
tanitasaiért és aldozatos munkajaért.

Koller Akos Professzor trnak koszondm tapasztalt szerkesztoi segitségét, tanacsait
¢s kivalo kutatdi észrevételeit.

Halaval tartozom a Carotis munkacsoportunk tagjainak: Sotonyi Péter Professzor
urnak, Mihdly Zsuzsannanak, Czinege Zsofianak, Osztrogonacz Péternek. Kovacs Illés,
Istvan Lilla szemész kollégaknak és a Semmelweis Egyetem Népegészségtani Intézet
munkatarsainak, Ungvari professzor Urnak és Csipd Tamads statisztikusnak tartozom
szintén halaval.

A Doppler Laboratorium asszisztensének, Vasné Tereczi Mariannak k&szondm
anyai gondoskodasat, amivel a méréseink lebonyolitasat segitette.

A Semmelweis Egyetem Neurolégiai Klinika minden munkatarsanak készonom
tdmogato hozzaallasat. Dr. Bojti Péter Palnak hazi biraloi munkajat koszonom, amellyel
hozzajarult a doktori disszertacio szinvonaldnak emeléséhez.

Minden betegnek halaval tartozom a kutat6 munka Iétrejottében nyujtott
részvételiikert.

Leginkabb csalddomnak mondok kdszonetet, férjemnek és kisfiamnak, sziileimnek

és testvéreimnek, akik 0sztonodztek orvosi és kutatdmunkam soran.
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