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Rövidítések jegyzéke 

ABP   arterial blood pressure - artériás vérnyomás 

ACA   arteria cerebri anterior  

ACE  arteria carotis externa 

ACI   arteria carotis interna  

ACC   arteria carotis communis  

ACM  arteria cerebri media  

ACP   arteria cerebri posterior  

ASL  arterial spin labelling – artériás spin jelölés 

AV  arteria vertebralis 

BFV   blood flow velocity - vérátáramlási sebesség  

BHI   breath holding index – lélegzetvisszatartási index 

BL   baseline – nyugalmi érték  

BMI  body mass index – testtömeg index 

BMT  best medical treatment – konzervatív kezelés 

BOLD  blood oxygen level dependent 

CEA   carotis endarterektómia 

CCC  common carotid artery compression test - arteria carotis communis 

kompressziós teszt  

CTA   computer tomography angiography - komputertomográfiás angiográfia  

CVR   cerebrovaszkuláris reaktivitás  

CAR cerebral arterial resistancy - cerebrális artériás rezisztencia  

CAR-THRR  cerebral arterial resistancy transient hyperaemic response ratio - cerebrális 

arteriás rezisztencia tranziens hiperémiás válaszarány 

DTHR  delayed transient hyperemic response – késői tranziens hiperémiás válasz 

DTHRR  delayed transient hyperemic response ratio – késői tranziens hiperémiás 

válaszarány  

ECST   European Carotid Surgery Trial 

EDHF   endothélsejt - eredetű (derived) hiperpolarizáló faktor 

EDRF  endothélsejt - eredetű (derived) relaxáló faktor 

EDF  european data format 

EDV  end diastolic velocity 
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EKG  elektrokardiográfia 

FAZ  fovea avaszkuláris zónája 

ICP   intracranial pressure - intrakraniális nyomás  

IOP   intraocular pressure – szem belső nyomása 

KSH  Központi Statisztikai Hivatal 

M   makula 

MABP  mean arterial blood pressure - artériás közép vérnyomás  

MBFV  mean blood flow velocity – átlagolt vérátáramlási sebesség  

MBP   mean blood pressure - vérnyomás átlag  

MTT  mean transit time – átlagos áthaladási idő 

MRI   magnetic resonance imaging - mágneses rezonancia képalkotás  

NASCET  North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial  

NO  nitrogén-monoxid 

nNOS  neuronális nitrogén monoxid szintetáz 

OCT   optikai koherencia tomográfia 

OCTA  optikai koherencia tomográfia angiográfia 

P  papilla régió 

PP  peripapilláris régió 

PET   pozitron emissziós tomográfia  

PM   pacemaker 

PKC   protein - kináz C  

PSV   peak systolic velocity - csúcsszisztolés sebesség 

ROK   Rho-kináz  

RPCN  radial peripapillary capillary network 

RTB  return to baseline - manuális kompresszió feleengedését követően a BFV 

kiindulási értékre való visszatérésig eltelt idő 

SAH   subarahnoideal hemorrhage - szubarahnoideális vérzés 

SE-RKEB Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottság 

SPECT  single photon emisssion computed tomography 

SPF   superficialis  
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SSADA split-spectrum amplitude decorrelation angiography - osztott spektrumú 

amlitúdó dekorrelációs angiográfia 

TCD  transzkraniális Doppler ultrahang 

TIA   tranziens iszkémiás attak  

THR   transient hyperemic response - tranziens hiperémiás válasz 

THRR  transient hyperemic response ratio - tranziens hiperémiás válaszarány  

UH  ultrahang  

VD   vessel density – érdenzitás 

VDMspf érdenzitás a makula felületes részében 

VDMdeep érdenzitás a makula mély részében 

VD-PPall az összes értípus érdenzitása a peripapilláris régióban  

VD-PPsmall kiserek érdenzitása a peripapilláris régióban  

VDP-WIall összes értípus érdenzitása a papilla teljes területén  

VDP-WIsmall kiserek érdenzitása a papilla teljes területén  

VIP  vazoaktív intesztinális peptid 

WHO   World Health Organization – Egészségügyi Világszervezet 

WI   whole image - teljes kép 
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1 Bevezetés  

1.1 Arteria carotis interna ateroszklerózis klinikai jelentősége 

Az arteria carotis interna (ACI) ateroszklerotikus szűkületének prevalenciája 

átlagosan 5-7.5 % az idős korosztályban (1-3). Az agyi iszkémiás infarktus a fejlett 

országokban vezető morbiditású és mortalitású kórkép, amelynek egyik meghatározó 

kockázati tényezője az ACI ateroszklerotikus szűkülete (4-6). A Központi Statisztikai 

Hivatal (KSH) adatai szerint 2019-ben Magyarországon az agyi iszkémia a harmadik, az 

Egészségügyi Világszervezet (World Health Organization – WHO) adatai alapján 

globálisan a második leggyakoribb halálok volt (7). A szélütést elszenvedett betegek fele 

elveszti önellátási képességét, gondozásuk jelentős anyagi és fizikai megterhelést jelent 

mind a családoknak, mind a társadalomnak.  

Szignifikáns ACI stenosisnak a 70%-ot meghaladó lumenszűkületet nevezzük, 

amelynek klinikai következményei súlyosságában jelentősek a különbségek. 

Aszimptómás ACI szűkületben az ateroszklerotikus plakk felszínét ép endotél borítja, így 

trombogenitása nem jelentős. Szimptómás ACI szűkületben az instabillá váló plakk 

felszíne exulcerált, trombogenitása fokozódik, a tromboembolizáció kockázata magas 

(territoriális infarktusok), emellett a hemodinamikai zavar agyi hipoperfúzióhoz vezethet, 

amely elsősorban az artériás határzónákban növeli meg a definitív szöveti iszkémia 

kockázatát (ún. határzóna infarktusok). A szimptómás eseteket az ACI szűkületek 

egyharmadára becsülik (8). Tünetképző ACI stenosist követő ismételt agyi iszkémia 48 

órán belüli előfordulásának kockázata 5-7%, a két héten belüli kockázat már 5-szörösére 

növekszik, kb. 11-25%-ra tehető. Klinikai vizsgálatok alapján az aszimptómás ACI 

stenosis esetén az éves stroke rizikó 0.7-1.1% (9).  

Az agyi infarktus veszélyét a szignifikáns, szimptómás ACI stenosis eseteiben 

bizonyítottan csökkentik a revaszkularizációs műtéti eljárások, amelyek között a carotis 

endarterektómia (CEA) öt évtizede alkalmazott és bevált módszer. A carotis 

endovaszkuláris vagy műtéti revaszkularizációja egyaránt jelentősen mérsékli az agyi 

hipoperfúzió, valamint az arterio-arteriás embolizáció kialakulásának veszélyét. 

Lényeges azonban mérlegelni a beavatkozás indikációját, mivel a rekonstrukciós eljárás 

perioperatív agyi infarktus kockázata az erre specializálódott érsebészeti centrumokban 

is kb. 1-2%. (9) (10) A szimptómás ACI stenosis invazív ellátásának hatékonyságáról 

több évtizede magas evidencia szintű klinikai kutatások adatai állnak rendelkezésre. A 
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North Ameican Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET), a European 

Carotid Surgery Trial (ECST) kollaboratív klinikai vizsgálatok és az Emberi Erőforrások 

Minisztériuma egészségügyi szakmai irányelve (2020. EüK. 14. szám EMMI szakmai 

irányelv 1) az extrakraniális ACI szűkület invazív ellátására megfogalmazott elve szerint 

szimptómás betegek 70–99%-os szűkülete esetében CEA javasolt a gyógyszeres kezelés 

(BMT= best medical treatment: trombocitaaggregáció-gátló, statin, ateroszklerózis 

rizikófaktorainak kontrollja) mellett (A,1 szintű evidencia).  

Az aszimptómás betegek esetén a carotis revaszkularizációról a kísérőbetegségek, 

a várható élettartam és az ismert vaszkuláris kockázati tényezők alapos mérlegelése 

alapján, a lehetséges „klinikai nyereség” és kockázat, valamint a beteg preferenciáinak 

részletes elemzését követően multidiszciplináris team hozhat döntést (A,1 szintű 

evidencia). Az iszkémia kockázatát bizonyítottan növeli a korábbi agyi embolizáció 

ténye, tünetmentes agyi infarktus, a szűkület rapid progressziója, korábbi ellenoldali 

carotis eredetű iszkémiás neurológiai tünet és a szűkületet előidéző plakk instabilitása. 

Szintén növeli az agyi infarktus kockázatát, ha a transcranialis Dopplerrel meghatározott 

cerebrovaszkuláris reaktivitás beszűkült és/vagy mikroembóliás szignálok detektálhatók. 

Habár a kockázatot növelő tényezők ismertek, az aszimptómás ACI szűkületben 

szenvedő, feltehetően megnövekedett cerebrális infarktus kockázatú betegek 

azonosításának nincs a mindennapi klinikai gyakorlatban egységesen alkalmazott 

módszere.   

1.2 Carotis ateroszklerózis patofiziológiája 

Az ateroszklerózis az artériák falának megvastagodásával járó progresszív 

betegség, amelynek során lipid depozitumok alakulnak ki az érfalban, amely fibrotikus 

folyamatot indukál és a lumen fokozódó szűkületét eredményezi (11, 12). A fő kockázati 

tényezőket az ateroszklerózis kialakulása szempontjából két csoportba soroljuk: a nem 

befolyásolható és befolyásolható tényezőkre. Nem befolyásolható a genetikai 

meghatározottság, az életkor, és a nem. Befolyásolható rizikófaktornak minősül a 

hiperlipidémia, hipertónia, dohányzás, diabétesz, obezitás (13, 14). 

Az ateroszklerózis elsősorban az elasztikus valamint a közepes és a nagy 

muszkuláris artériákat érinti, a carotis rendszerben kialakulásának predilekciós pontja 

biomechanikai adottsága miatt a carotis bifurkáció, az ACI és a. carotis externa 

proximális szakaszai. Kialakulását a „válasz a károsodásra” (response to injury) 
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elmélettel magyarázzák, amely szerint proinflammatórikus állapotban – amelyet az 

endotél működési vagy strukturális hibája indukál - zavart szenved a transzendoteliális 

transzport, koleszterin-kálcium-lipid depozitumok halmozódnak fel, amelyek az érfal 

integritását károsítják (15). A plakkok szakaszosan alakulnak ki: 1) korai léziókban 

koleszterin akkumulálódik szubendoteliálisan és a makrofágokban 2) majd fibrózus sapka 

képződik 3) a késői szakaszban pedig ateromatózus fekélyek, 4) végül az ereket szűkítő 

vagy elzáró plakkok alakulnak ki (16). Megkülönböztetünk stabil, valamint 

instabil/vulnerábilis plakkokat. Stabil a plakk, ha a centrális lipid magja relatíve kicsi a 

fibrózus sapkához képest, ami idővel hegesedik és vastag, fibrózus intima alakul ki. Az 

ACI ateroszklerózisban az intraplakk bevérzést, a lipidgazdag nekrotikus centrumot, az 

intraplakk gyulladást, a plakk jelentős vastagságát, felszíni egyenetlenségét és volumenét 

tekintik a trombogenitásuk képalkotó vizsgálatokkal azonosítható markereinek (17). Az 

akut elzáródás esélye stabil plakkok esetén minimális, ezek trombogenitása csekély (13). 

A plakkok belsejében növekedésük közben fokozódnak az apoptotikus folyamatok, 

instabil plakkok jönnek létre. Akut okklúzióhoz és hirtelen fellépő klinikai tünetekhez 

vezethet a plakk-ruptúra és az ebből eredő embóliás szövődmény. Kialakulhat a 

trombogén felszínen plakk-trombózis, a mélyben plakkbevérzés is, amelyek a lumen 

hirtelen elzáródását ereményezhetik (12, 13, 15). 

 A carotis rendszer ateroszklerózisának molekuláris mechanizmusát széleskörűen 

vizsgálják, az adatok alapján komplex érfali változások mennek végbe. A szimptómás és 

aszimptómás plakkok microarray vizsgálatainak összehasonlításával molekulárisan 

(immun- és gyulladásos jelátviteli utak, génexpresszió) és hisztopatológiailag is jelentős 

különbségek figyelhetők meg (15, 18, 19). A rupturált plakkokban szignifikánsan 

magasabb ABCA CD 44, KLF2, PLIN2, ferritin, ACTB, CAIX és ENO1 fehérje szinteket 

lehet mérni a nem rupturált plakkokkal szemben (20). Az instabil plakkra jellemző 

jellegzetes plakkon belüli lokalizációját írták le több immunhisztokémiai markernek 

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

1.3 Cerebrális hemodinamika és anasztomózis keringés 

Az agy szöveti energiatartalékai minimálisak, így jelentős energia-, metabolit- és 

oxigénigényét csak a folyamatos, nagy volumenű cerebrális vérátáramlás képes 

biztosítani, amely élettani körülmények között bőséges tartalékkal rendelkezik. 

Iszkémiában viszont három percnél tartósabb metabolithiány és a szöveti acidózist 
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eredményező anyagcsere végtermékek felhalmozódása irreverzibilis neuronkárosodást 

okoz. A cerebrális vérellátás szabályozásának globális és regionális mechanizmusait 

ismerjük. Az agy globális vérkeringését a myogén autoreguláció, a neurogén szabályozás, 

valamint az artériás szén-dioxid parciális nyomása (PaCO2) határozza meg, a regionális 

vérátáramlást az idegsejtek lokális aktivitása és anyagcseretermékeik koncentrációja 

befolyásolja. Az agy regionális vérátáramlása az idegelemek aktivitásától függően 

heterogén és a neurovaszkuláris kapcsoltság következtében rendkívül gyorsan változik. 

Az autoreguláció, a neurogén és kémiai szabályozás biztosítja, hogy az agy vérátáramlása 

és így az agyszövet számára szükséges szubsztrátmennyiség állandó maradjon. A 

cerebrovaszkuláris reaktivitás (CVR) e mechanizmusok eredményeként megvalósuló 

arteriola dilatációt vagy kontrakciót jelenti, amelynek következtében jelentős 

áramlásváltozások alakulnak ki a proximális érszakaszokon is.  

Ha a vaszkulatúrát károsító hatások következtében a kiserek falában 

inflammatorikus állapot alakul ki, amely a transzendoteliális transzport zavarát, 

lipoprotein depozitumok létrejöttét és az endoteliális integritás károsodását eredményezi, 

csökken a cerebrális kapilláris denzitás, aminek következtében mikroinfarktusok és 

mikrovérzések alakulhatnak ki, az érfali simaizomzat reaktivitása romlik, a mérhető CVR 

beszűkül (11, 13).  

ACI szűkület következtében csökken a globális cerebrális perfúzió, krónikus és 

kritikus hipoperfúzióban az agyi rezisztencia erek tartósan, maximálisan dilatáltak, amely 

tartós fennállás esetén a CVR teljes kimerüléséhez vezet. A cerebralis kiserek 

funkcionális károsodásának patofiziológiai alapja, hogy az ACI stenosist fokozó 

vaszkuláris kockázati tényezők egyúttal az agyi rezisztenciaerek szerkezeti károsodását 

is kiváltják (23-28). A reaktivitás és az ACI stenosis kapcsolatának jelentőségét 

bizonyítja, hogy a CVR csökkenését találták az egyik legerősebb prediktornak az agyi 

iszkémia kockázata szempontjából (7, 29, 30). Ugyancsak az ACI stenosis és CVR 

közötti összefüggés jelentőségére hívja fel a figyelmet, hogy súlyos ACI szűkület és 

károsodott CVR mellett a kognitív hanyatlás üteme jelentősebb, mint azoknál, akiknél a 

súlyos ACI stenosis még normál CVR-sal társul (31-34).  

Az agyalapi ereket egymással communicans artériák kötik össze, létrehozva ezzel 

a Willis-kört, az agy primer anasztomózis rendszerét, amely promt alternatív keringési 

útvonalat biztosít az extrakraniális artériák okklúziója vagy jelentős stenosisa esetén. A 
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Willis-kör mellett az ún.  szekunder intra- és extrakraniális anasztomózisok jelentősége 

felértékelődik ACI okklúzióban vagy súlyos szűkületben. 9 Szekunder útvonalak közül a 

legfontosabb rendszerek az a. ophtalmica (ACI első ága) és az a. meningea media (ACE 

ága), az ACI pars cavernosa szegmensének és az a. maxilláris ágai (ACE eredés), 

valamint az a. occipitalis ágai (ACE eredés) és a C1 és C2 csigolyák körül futó arteria 

vertebralis ágak között kialakuló összeköttetések (35).  

Az említett kapcsolatok kompenzációs képessége a primer útvonalak méretétől és 

átjárhatóságától függ. Az ACI stenosisból származó hipoperfúzió indukálja a másodlagos 

anasztomózis kapcsolatok kialakulását, az ACI stenosis mértékének fokozódása 

gazdagabb másodlagos anasztomózis rendszerek kialakulását idézi elő. Lényeges 

különbség, hogy a másodlagos anasztomózisok kialakulásához időre van szükség, és 

akkor vesznek részt a vérkeringési kompenzációban, amikor az elsődleges 

anasztomózisok kapacitása már nem elégséges (35-37), aminek alapján a másodlagos 

anasztomózis kapcsolatok kialakulását joggal tekinthetjük az agyi hemodinamikai 

instabilitás jelének.  

A Willis-kör sok esetben anatómiailag variációs és/vagy inkomplett, amely 

nyilvánvalóan meghatározza az agyi féltekék közötti anasztomózis keringés mértékét. A 

lakosság több mint felében (68,22% ± 14,32) valamilyen Willis-köri eltérés azonosítható 

(38, 39). Az anatómiai szerkezetet vizsgáló tanulmányok között megfigyelt jelentős 

szórás oka elsősorban azok eltérő módszertanának, nómenklatúrájának, a vizsgálati 

csoportok eltérő etnikai és népességi összetételének tulajdonítható (40-43). A 

leggyakoribb eltérés a Willis-kör hátsó részét érinti (hiányzó a. communicans posterior), 

emellett aplasztikus vagy hipopláziás lehet az a. communicans anterior, a. cerebri anterior 

A1 és a. cerebri posterior P1 szegmensek. Cerebrovascularis betegek körében az 

anatómiai variációk, kapcsolathiányok még magasabb arányban fordulnak elő, az arány 

60-80%-ra tehető (38, 44). Az ACI stenosis mellett a funkcionálisan csökkent 

anasztomózis rendszerű, variációs, azaz nem teljes Willis-kör jelentőségét az adja, hogy 

bizonyítottan növeli az agyi spontán és az ACI endarterektómia perioperatív szakaszában 

kialakuló iszkémia veszélyét (45, 46).  

Az ACI stenosis klinikai megnyilvánulásai valószínűleg számos egyéb változótól 

is függnek, az eddig felsoroltakon túl ide tartozik a stenosis fennállásának ideje, a 

lumenszűkület mértéke és a teljes cerebrális anasztomózis keringés állapota.   
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1.4 A retinális vérkeringés anatómiája és szabályozása 

A retina vérellátását két artáriás rendszer biztosítja: a retina külső rétegének 

kétharmadát a ciliáris (choroideális/uvealis) rendszert alkotó a. ciliaris posterior brevi et 

longi, a belső rétegeit az a. centralis retinae érrendszere látja el. Mindkét rendszer az ACI 

első ágából, az a. ophthalmicaból ered, azonban keringésregulációs szempontból a két 

érellátási terület jelentősen különbözik. Az a. centrális retinae a látóidegfőtől indulva 

intrabulbárisan 4 ágra és további terminális arteriolákra oszlik és szolgáltatja a retina 

belső rétegeinek vérellátását (47). A retinális kapillárisok három rétegű 

kapillárisrendszert alkotnak, a felszínes és mély kapilláris réteget, illetve a látóidegfő 

körül a radiális peripapilláris kapilláris hálózatot (radial peripapillary capillary network - 

RPCN) (47-49). Az RPCN a belső ideghártya felszíni rétegeiben található és a nagy 

supra- és infratemporális erek mentén fut 4-5 mm-re a látóidegfőtől. A felszíni kapilláris 

réteg (superficial vascular complex – SVC) a ganglionáris sejtrétegben helyezkedik el. A 

mély kapilláris réteg (deep vascular complex – DVC) a belső plexiform rétegtől a külső 

plexiform rétegig tart a belső magvas rétegen keresztül (50).  

A choroidealis rendszer a sclera és a retina pigment rétege között található 

érhálózat. A choroideális rendszert a Zinn-Haller gyűrű (n. opticust körülvevő artériás 

anasztomózis) és az arteria ciliaris posterior brevi et longi erei táplálják. (47-49, 51). A 

choriokapilláris hálózat a pigment epitélhez közel elhelyezkedő legbelső réteg, amely 

gazdagon anasztomozáló, fenesztrált kapilláris rendszert hoz létre. A choroideális 

érhálózat biztosítja a retina külső rétege fotoreceptorainak vérellátását. 

A makulát ellátó erek a supra- és infratemporális retinális ágakból erednek. A 

makula centrális érmentes területét a fovea avaszkuláris zónájának (FAZ) nevezzük. A 

FAZ határán a retinális kapillárisok már csak kétrétegűek, majd egyrétegű gyűrűben 

egyesülnek, a fovea centralis területén retinális kapilláris nem található, ezen régiót 

egyedül a mélyből a choroideális rendszer táplálja.  

A cerebrális, retinális és choroideális keringés között számos hasonlóság figyelhető 

meg. A vér-agy gát (blood brain barrier) és a vér-retina gát (blood retinal barrier) 

szerkezeti alapját egyaránt a szoros kapcsolatokkal (tight juncitons) összekötött, nem 

fenesztrált endotél képezi, ez alól kivételt csak a choriocapillárisok legbelső rétege képez 

(47, 49). A cerebrális mikrokeringéshez hasonlóan komplex retinális véráramlás 

szabályozásra van szükség a retinaszövet egyes régióinak és rétegeinek 
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anyagcserekínálat-, és kereslet időbeli és térbeli változásaihoz való gyors adaptációhoz 

(52). A retinális keringés regulációja, hasonlóan a cerebrálishoz, lokális szöveti 

faktorokon, metabolikus és neurogén elemek által valósul meg (52-56). Ezen kívül a 

nyomás (perfúziós, szisztémás, intraokuláris) és a fényerő megváltozása is a retinális 

keringés adaptációját idézi elő. A retinális autoreguláció mechanizmusát, amely lehetővé 

teszi a nyomásváltozással összefüggő változásokhoz és kórállapotokhoz (pl. glaukóma) 

való adaptációt, számos állatkísérletes modellel és humán kísérletekkel igazolták (57-61). 

A choroideális keringés esetében is kimutatták a nyomás autoreguláció jelenlétét, amely 

azonban szűkebb nyomástartományban működik, azaz effektivitása elmarad a cerebrális 

és retinális keringéstől (50) . 

A cerebrális vérkeringésreguláció metabolikus tényezői egyeznek a retinális 

szabályozáséval. Az artériás vér parciális oxigén és szén-dioxid nyomása, NO, endotelin, 

adenozin, arachidonsav származékok a cerebrálissal azonos élettani mechanizmussal 

fejtik ki vazodilatátor és vazokonstriktor hatásukat. A non-vaszkuláris retinális sejtek 

felszínén neuronális nitrogén monoxid szintetáz (nNOS), az endotélsejtek valamint 

periciták felszínén eNOS található (62). A retinális keringési rendszerre a vérgázok 

(oxigén, szén-dioxid) parciális nyomása hatással van, míg a pCO2 növekedése a 

cerebrális keringéshez hasonlóan a choroideális rendszerben is fokozza a vérátáramlást, 

addig a pO2 változásaira inszenzitív (50). 

A neurovaszkuláris kapcsoltság (neurovascular coupling) mechanizmusa a 

retinális vérkeringés regulációban is bizonyított, általa a neuronális aktivitástól függő 

gyors, regionális véráramlás redisztribúció valósul meg. Az autonóm idegrendszer az 

extraokuláris szövetek és egyes cerebrális régiók (trigeminális, hátsó skálai területek) 

érrendszerére hatással van, és a choroideális ereken is kimutattak autonóm szabályozó 

idegelemeket. Ezzel ellentétben az intraretinális rendszer vérkeringésére autonóm 

idegrendszeri befolyás nem igazolt (63). Az a. ophtalmica és az a. centralis retinae 

extraokuláris része gazdagon innervált szimpatikus idegekkel, az intraokuláris rész 

független a szimpatikus rendszertől. (64, 65). A choroideális rendszerben az érátmérő 

változás dominálóan az autonóm innerváció hatására jön létre, ezzel szemben 

elhanyagolható az autoreguláció hatása. A choroidea gazdag szimpatikus beidegzését a 

ganglion cervicale superiusból kapja, idegi stimulációra a szimpatkius afferensekből 

noradrenalin szabadul fel, amely a vaszkuláris simaizomsejtek alfa-1 adrenoreceptorain 



15 

 

hatva vazokonstrikciót és vérátáramlás csökkenését eredményezi. Paraszimpatikus 

efferensek aktivációja a choroideális keringés fokozódását váltja  ki, a vazodilatáció 

létrejöttében a vazoaktív intesztinális peptid (VIP) és az NO jelátviteli útvonalak a 

meghatározóak (63).  

A retina vérkeringés szabályozásának egyedi mechanizmusa a fotoreceptor 

aktiváció, amely fényfelvillanásra bekövetkező (flickering light induced) vérátáramlási 

változásokat indukál. Fényfelvillanás hatására megnövekszik a metabolikus és neuronális 

aktivitás, ami vazodilatációt és így hiperémiát vált ki a retinális erekben (66). A 

fényfelvillanás a choroideális rendszerre csekély hatást gyakorol (50). 

A szemgolyóban pozitív nyomás szükséges annak érdekében, hogy a bulbus 

alakja megfelelő optikai rendszerként működjön. A retina vérátáramlását az intraokuláris 

nyomás (intraocular pressure – IOP) is befolyásolja (52). Az IOP növekedése alakul ki 

glaukómában vagy a bulbus mechanikus nyomásakor. A retinális erek vazokonstrikcióját 

IOP csökkenésekor (MABP és retinális perfúziós nyomás emelkedésekor), 

vazodilatációját IOP emelkedésekor (MABP és retinális perfúziós nyomás 

csökkenésekor) mutatták ki azokban az esetekben, amikor az IOP változás az 

autoregulációs nyomástartományt  átlépi (49).  

Az ACI stenosis retinális klinikai megnyilvánulásai a cerebrális kórállapotokhoz 

hasonló mechanizmussal jöhetnek létre. Az ipszilaterális ACI tromboembolizációja az a. 

centralis retinae elzáródása által retinális infarktust okozva átmeneti vagy tartós, 

fájdalmatlan akut látásvesztést idézhet elő. Emellett az ACI stenosis miatt fellépő tartós 

hipoperfúzió retinális strukturális és funkcionális változásokat is kivált a 

mikrovaszkuláris rendszerben, ez neovaszkuláris glaukóma miatt emelkedett IOP-t és 

fájdalmas ipszilaterális homályos látást (krónikus okuláris iszkémiás szindróma) 

eredményezhet (57, 67).   

1.5 Transzkraniális Doppler ultrahang 

A transcranialis Doppler ultrahang (TCD) 1982 óta ismert non-invazív 

vizsgálómódszer, amely alkalmas az agyi nagyartériák vérátáramlási sebességének valós 

idejű mérésére (68-73). Az inszonációs/akusztikus ablakok olyan nyílások vagy vékony 

csontlemezek a koponyán, amelyeken a megfelelően megválasztott rezgésszámú és 

energiájú ultrahang (UH) áthatol. A TCD módszer fizikai alapja a Doppler-effektus. Az 

emittált UH frekvenciája az áramló vérsejtekről visszaverődve megváltozik, a változás 
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mértéke (Doppler frekvencia shift) arányos az áramlás sebességével. A Doppler shift 

frekvencia spektruma gyors Fourier transzformációval grafikusan és akusztikusan is 

megjeleníthető. Az eljárással meghatározható az áramlás frekvencia/sebesség spektruma, 

iránya és átlagos sebessége. A transzformált frekvencia adatok intenzitása ábrázolható 

szürke vagy színes skálán (73). A TCD-rel nyert spektrum időbeni lefutása a 

pulzusgörbéhez hasonlít, a csúcsszisztolés (peak systolic velocity – PSV) és a 

végdiasztolés sebességérték (end diastolic velocity – EDV) alapján következtetni lehet a 

vérátáramlás kóros jellegzetességeire. TCD spektrum frekvencia maximumaira illesztett 

burkológörbe alatti területből az áramlási átlagsebességet határozzuk meg, a kóros 

hemodinamikai változások mértéke ezzel korrelál legszorosabban (74). A viszonylag 

alacsony frekvenciájú (2-2,5 MHz-es) ultrahang szondával előállított B módú képeken a 

vérátáramlás sebessége színkódolással is megjeleníthető: ez a transcranialis színkódolt 

Doppler (TCCD). (71). A BFV monitorozása hosszú ideig kivitelezhető rögzített TCD 

szondákkal. A mérés során az ultrahangnyaláb és a vizsgált ér tengelye által bezárt szög 

konstans, az agyalapi nagyerek átmérője szintén, ebből következik, hogy az átáramló 

vértérfogat változása arányos az áramlási sebesség megváltozásával (73, 75, 76). 

A TCD mellett rendelkezésre állnak komplexebb és egyben jóval költségesebb 

vérátáramlást vizsgáló műszeres eljárások, mint a mágneses rezonancia képalkotás 

„blood oxygen level dependent” módszere (MRI BOLD), kvantitatív áramlási 

fáziskontraszt (phase contrast – PC) és arterial spin labeling (ASL) technikák, a CT 

perfúziós képalkotás, pozitron emissziós tomográfia (PET) és single photon emisssion 

computed tomography (SPECT) vizsgálatok (77-79). A CT perfúziós vizsgálattal xenon 

felhasználásával vagy intravénás jód alkalmazásával a vér egy adott agyi régióban való 

átlagos áthaladási idejét (mean transit time – MTT) határozzák meg további paraméterek 

mellett a CVR jellemzésére (80). AZ MRI BOLD képalkotási technika az agy 

oxihemoglobin koncentráció változásait jeleníti meg és a regionális áramlásfokozódás 

kimutatásának hatékony módszere (78). Az MRI ASL technika lényege, hogy az 

artériákban áramló vér vízmolekuláinak protonjait rádiófrekvenciás pulzushullámmal 

mágnesesen jelölik mielőtt a vizsgálni kívánt agyi régiót az áramló vér eléri (77). A PC 

MRI technika az erekben (artériákban és vénákban) mozgó spinek sebességének 

kódolására az egyes képek fázisát használja fel (77). Az CT perfúzióval szemben az ASL, 

BOLD és PC MRI technikák kontrasztanyagot nem igényelnek, részletes térbeli 
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felbontásra képesek, így lehetővé teszik az egyes agyi régiók reaktivitásának részletes 

topográfiai térképezését. A PET és SPECT-val végzett agyi reaktivitásmérés során 

intravénás radioaktív izotópot juttatnak a szervezetbe, majd ennek perfúzió általi agyi 

terjedését jelenítik meg (80, 81). A PET és SPECT lehetővé teszik az agyi vérátáramlás 

és anyagcsereváltozások mérését az agy egyes régióiban, térbeli és időbeli felbontásuk 

kiváló. Az említett MRI, PET és SPECT technikák alkalmazása azok jelentős költsége és 

az értékelésükben járatos szakemberek csekély létszáma miatt jelenleg főleg 

experimentális. Szintén experimentális vizsgálómódszer a közel infravörös 

spektroszkópia (Near-Infrared Spectroscopy – NIRS), amely a vér oxi- és 

deoxihemoglobin koncentrációjáról ad információt a stimulusokra bekövetkező 

fényelnyelés változások elemzésével. Előnye, hogy non-invazív és valós idejű 

hemodinamikai változások elemzését teszi lehetővé, hátrányként leggyakrabban a 

kiértékelést korlátozó, extrakraniális fénygyengülést okozó tényezők (koponyacsont, 

fejbőr) zavaró hatását nevezik meg (82, 83). 

A TCD klinikai alkalmazása magában foglalja az intrakraniális nagyerek 

okkluziójának vagy stenosisának, a subarachnoideális vérzés miatt kialakult 

vazospazmusnak kimutatását, anasztomózis áramlás bizonyítását. A módszerrel az agyi 

erekbe jutó embóliákat is detektálni lehetséges. Agyhalál klinikai jeleinek észlelésekor a 

TCD-rel sok esetben bizonyítható a globális agyi iszkémia (84, 85). 

A klinikai gyakorlatban a TCD alkalmazása a CVR becslésére mindmáig első 

vonalbeli vizsgálómódszernek tekinthető kiváló időbeli szenzitivitása, 

költséghatékonysága, egyszerű kivitelezhetősége és reprodukálhatósága révén.  

1.6 Carotis communis kompressziós teszt 

Az arteria carotis communis kompressziós teszt (CCC teszt) validált eljárás a 

cerebrovaszkuláris reaktivitás becslésére (86-90). A CCC teszt során az arteria carotis 

communison (ACC) rövid ideig tartó manuális kompressziót végzünk elzárva annak 

vérátáramlását. A stimulus előtt, alatt és után TCD-rel az azonos oldali ACM-ban a 

vérátáramlás sebességét regisztráljuk. CCC ideje alatt az azonos oldali ACM-ban a 

vérátáramlás sebességének jelentős csökkenése következik be, a kompresszió 

megszüntetését követően pedig legtöbbször gyors, tranziens áramlási sebességnövekedés 

jön létre.  A jelenség a tranziens hiperémiás reakció (transient hyperemic response - 
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THR), amelynek matematikai elemzése lehetővé teszi a cerebrovaszkuláris reaktivitás 

becslését (1. ábra).  

 

1. ábra A tranziens hiperémiás válasz regisztrálása az azonos oldali arteria 

cerebri mediában transzkraniális Dopplerrel 

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

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

transient hyperemic response, tranziens hiperémiás válasz 

 

A kompresszió alatt a perfúziós nyomás az azonosoldali ACM-ban jelentősen 

csökken, ami működő autoreguláció által vazodilatációt, rezisztenciacsökkenést vált ki 

az agyi arteriolákban, így a kompresszió felengedését követően átmeneti vérátáramlás 

sebesség növekedés jön létre az ACM-ban. A kompresszió felengedését követően mért 

vérátáramlási sebességnövekedés a reaktív hiperémia, és a vazodilatáció mértékéről ad 

információt (91-93). Az áramlási sebesség növekedésének elmaradása csökkent CVR-t 

jelez. A kompresszió időtartamának változtatása befolyásolhatja a THR-t, a korábbi 

tanulmányok tapasztalatai alapján 10 másodperces kompresszió alatt kialakul a 

maximális THR. A kompresszió akkor effektív, ha a kiindulási értékhez viszonyítva 

minimum 40%-ot csökken az azonosoldali ACM BFV (92).  

A tranziens hiperémiás válaszarány (transient hyperemic responsre ratio - THRR) 

a CVR-t jellemző index, mely a kompresszió felengedését követő maximális BVF-nek a 

kompressziót megelőző nyugalmi értékhez viszonyított arányát fejezi ki. Minimum 10%-

os BFV növekedésnél tekinthető a CVR intaktak (92).  

A CCC stimulusra adott válaszban két ellentétes irányú folyamat különíthető el 

(1. ábra). A kompresszió hatására az ACM áramlási sebessége tartósan alacsonyabb 
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értéken stabilizálódik, majd a kompresszió felengedését követően hirtelen megnő, ami a 

disztális rezisztenciaerek dilatációjával magyarázható. Az áramlási sebesség növekedése 

fiziológiásan meghaladja a baseline értékét, ez a jelenség a már említett tranziens 

hiperémiás válasz – tranzient hyperemic response – THR). Ez a hiperperfúzió ellentétes 

folyamatot triggerel a rezisztencia erekben, nevezetesen nyomás-indukált (myogén) 

vazokonstrikciót. A BFV nyugalmi értékre való visszatérését valószínűleg az aktív 

myogén válasz (28, 94) és a nyíróerő (ún. shear-stress) (95, 96)  által indukált 

vazokonstrikció együttes hatása hozza létre. 

Amennyiben az ACC kompressziójakor a lehetséges anasztomózis útvonalak 

aktiválódnak (komplett Willis-kör,) az azonosoldali ACM sebességcsökkenése kisebb 

(97). Bár számos TCD-rel végezhető tesztet dolgoztak ki a cerebrovaszkuláris reaktivitás 

vizsgálatára (hiperventiálciós teszt, apnoe teszt, acetazolamid teszt, ún „thigh cuff” - 

comb-leszorításos teszt) (69, 98-102), a CCC teszt az egyedüli funkcionális TCD 

vizsgálat, amely azokat a hemodinamikai állapotokat modellezi, amelyek a carotis 

endarterektómia során végzett ACC leszorításkor („clamping”) fellépnek (103). A 

perfúziós  és szisztémás vérnyomásban (104) (105) és a BFV értékében rövid idő alatt 

bekövetkező szignifikáns változások miatt a CCC tesztet priméren dinamikus 

autoregulációs tesztnek tekintik. A rezisztencia artériák és arteriolák nyomásszenzitív 

autoregulációs miogén funkciója mellett a THR áramlási jellemzőit lokális regulációs 

mechanizmusok is valószínűleg befolyásolják. Ezek a lokális oxigén ellátásban 

bekövetkező hirtelen csökkenés, a nyíróerők által indukált, endotélium mediált értónus 

szabályozás és artériás fali merevség („stiffness”) aktiválódása. Összességében a THR a 

carotis stenotikus betegek körében több aspektusból is hasznos információt szolgáltat a 

makro- és mikrovaszkuláris keringés állapotáról. 

1.7 Optikai koherencia tomográfia (OCT) és angiográfia (OCTA) 

Az optikai koherencia tomográfia (OCT) non-invazív képalkotó módszer, amely a 

retina, a choroidea, valamint a makula vizsgálatára alkalmas (106-111). Az OCT alapja 

az interferometria, a kibocsátott infravörös lézersugár a retina felszínéről visszaverődik, 

amelyet a készülék a referenciasugárral hasonlít össze.  A módszer tehát az 

interferometria segítségével keresztmetszeti rétegfelvételt, más néven tomogramot készít, 

így a retináról és az alatta fekvő choroidea keresztmetszeti struktúrájáról nagy nagyítású 

képet kapunk. (106, 110). Az eszköz szuperlumineszcens diódát (SLD) használ 
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fényforrásként, ami tulajdonságaiban (fókuszálhatóság, koherencia) hasonlít mind a lézer 

mind az infravörös fényhez (110, 112, 113).  Az SLD fényével világítja meg a retinát, ami 

a rétegeket két dimenzióban pásztázza át, majd a visszaverődő fénysugarat a 

referenciasugárral hasonlítja össze. A retina egyes rétegei optikai tulajdonságuk alapján 

különülnek el egymástól (106, 110, 112, 114). 

 Az optikai koherencia tomográfia angiográfia (OCTA) az OCT-ra épülő non-

invazív módszer. Az OCTA vizsgálati eljárás non-invazív, gyors, könnyen kivitelezhető 

és reprodukálható, a retinális vaszkulatúra rétegeiről kvantitatív eredménnyel szolgál 

szemben a fundoszkópiával és a fluoreszcein angiográfiás vizsgálatokkal. Az OCTA a 

véráramlás megjelenítését teszi lehetővé a retina és a choroidea egyes rétegeiben (48, 106, 

109, 114-116). Az OCTA kiválóan alkalmazható szemészeti patológiás állapotok 

kimutatására, hiszen egyszerre ad információt morfológiai és véráramlási (funkcionális) 

változásokról (117). Segítségével vizsgálhatjuk a retina vaszkuláris rétegeit, beleértve a 

radialis peripapilláris kapilláris hálózatot (RPCN) is (110). A retinális érhálózat egyes 

rétegeiben a mozgó struktúrák, - a vörösvértestek - helyzete folyamatosan változik, míg 

a rosszul vagy egyáltalán nem perfundált (statikus) területeken nem következik be ilyen 

változás. Rövid időn belül ugyanarról a területről készülnek OCT felvételek (B-scan), az 

ezek közötti különbséget az OCTA készülék észleli és áramlásként detektálja. A mozgó 

struktúrák, a vörösvértestek helyzete folyamatosan változik, míg a statikus részekben nem 

látszik eltérés (106, 117). Mivel a módszer a mozgás-kontraszt jelenségen alapszik, ezért 

nem szükséges kontrasztanyag alkalmazása (110). A leképezés horizontális irányban 

történik a legtöbb OCTA készüléknél, szoftveresen készíthető még utólagos 

mozgáskorrekció céljából vertikális irányú raszterfelvétel is. Az en-face felvételek a belső 

limitáló membrántól (ILM) a choroidea rétegéig tekinthetőek át. Ezek a felvételek 2x2 

mm-től 12x12 mm-ig terjednek, a méret növekedésével a felvételek minősége (scan 

quality - SQ) romlik (112). 

Az OCTA és TCD vizsgálómódszerek összehasonlítását az 1. táblázat foglalja 

össze (1. táblázat).  
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1. táblázat Az optikai koherencia tomográfia és a transzkraniális Doppler 

ultrahang vizsgálómódszerek összehasonlítása 

Modalitás OCTA TCD 

Típus morfológiai és funkcionális funkcionális 

Képalkotás pillanatnyi rétegfelvétel folyamatos vérátáramlási 

sebesség monitorozás 

Működési elv interferometria Doppler effektus 

Klinikai alkalmazás n. opticus eltérések 

azonosítása 

intracranialis 

vazospazmus/stenosis/occlusio 

azonosítás 

diabeteses retinopátia 

kimutatása 

globális agyi iszkémia kimutatása  

korfüggő makula degeneráció 

kimutatása 

cerebralis vazoreaktivitás becslés 

szemfenéki vénás elzáródás 

megállapítása 

embólia detektálás 

Kutatási alkalmazás a retina és ereinek morfológiai 

és funkcionális vizsgálata  

komplex cerebrovascularis 

hemodinamikai jellemzés 

Vizsgálati érték  non-invazív non-invazív 

könnyen reprodukálható könnyen reprodukálható 

könnyen kivitelezhető kiváló időbeli felbontás 

gyors valós idejű áramlási 

sebességváltozást jelenít meg 

kvantitatív kvantitatív 
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Vizsgálati korlát szűk látótér, artefaktumok 

számának emelkedése 

inszonációs ablak 

transzparenciája 

minimális véráramlás elérése 

áramlásvizsgálatokhoz 

vizsgáló személy kompetenciája 

OCTA= optikai koherencia tomográfia angiográfia; TCD= transzkraniális Doppler 

ultrahang 
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2 Célkitűzések 

2.1 A CCC teszt komplex elemzése 

Az első vizsgálatot két egymáshoz kapcsolódó hipotézis tesztelésére végeztük:  

(1) Feltételeztük, hogy a szimptómás és aszimptómás ACI stenotikus betegek 

cerebrovaszkuláris reaktivitása különbözik  

(2) Variációs Willis-kör mellett a féltekék közötti véráramlási kompenzáció csökkent 

2.2 A cerebrális és retinális vérkeringés összefüggéseinek elemzése 

A második vizsgálattal a célunk az volt, hogy jellemezzük a cerebrovaszkuláris 

reaktivitást és a retina vaszkuláris denzitásváltozásait jelző paramétereket, és felmérjük, 

van-e összefüggés e változók között ateroszklerotikus ACI stenosisban szenvedő idősebb 

felnőtteknél. 
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3 Módszerek 

 

A vizsgálatot a Semmelweis Egyetem Regionális, Intézményi Tudományos és 

Kutatásetikai Bizottság által jóváhagyott etikai engedély birtokában végeztük (SE-

RKEB, protokoll azám: 256/2018), és azt a ClinicalTrials.gov online adatbázisban 

regisztráltuk (azonosító: NCT03840265). A Semmelweis Egyetem Érsebészeti és 

Endovaszkuláris Tanszéken ACI stenosis miatt vizsgált betegeket konszekutívan 

válogattuk be 2019. január 1. és 2021. szeptember 30. között. A kontroll csoportba ACI 

stenosis és vaszkuláris kockázati faktorok nélküli 50 év feletti személyeket válogattunk 

be. A kontroll személyeket a klinikán terjesztett szórólapok segítségével és szóbeli 

figyelemfelhívás útján toboroztuk. A vizsgálatokat írásos beleegyező nyilatkozat aláírását 

követően végeztük el.  

Az ACI stenosis és a Willis-kör morfológiáját CT-angiográfiával képeztük le, az 

ACI stenosis százalékos mértékét a North American Symptomatic Carotid 

Endarterectomy Trial (NASCET) kritériumai alapján határoztuk meg, a betegek 

mindegyike szignifikáns (≥ 70%) ACI stenosisban szenvedett. Transcranialis Doppler 

vizsgálatot csak megfelelő minőségű temporális akusztikus inszonációs ablak esetén 

végeztük el. TCD kizárási kritérium volt a pitvarfibrilláció, mivel az irreguláris 

szívritmus, változó ejekciós frakció és stroke volume a pontos vérnyomásértékelést és 

rezisztencia kalkulációt nem teszi lehetővé. Emellett kizárási kritérium volt a CT-

angiográfiával vagy duplex ultrahang vizsgálattal azonosított radiomorfológiai jellemzők 

(nagy mennyiségű lipidtartalom, egyenetlen és/vagy exulcerált felszín, plakk méret), 

amelyek extenzív emboligén plakk jelenlétére utaltak az a. carotis communisban, 

valamint carotis sinus hiperesztézia, ugyanis e tényezők potenciálisan veszélyt 

jelenthettek a beteg számára.  

Szimptómás ACI stenosisnak definiáltuk, ha az ipszilaterális, nem lakunáris 

iszkémiás esemény (TIA vagy minor stroke) a megelőző 6 hónapban lépett fel, míg 

aszimptómás ACI stenosisnál klinikai esemény nem volt. A betegek demográfiai és 

kórelőzményi adatait (magasvérnyomásbetegség, cukorbetegség, dohányzás, iszkémiás 

szívbetegség, krónikus obstruktív tüdőbetegség, kontralaterális stenosis) összegeztük.  
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3.1 TCD vizsgálati protokoll 

A TCD vizsgálatokat a Semmelweis Egyetem Neurológiai Klinika Doppler 

Laboratóriumában végeztük. Kétoldali, a temporális akusztikus ablakra rögzített TCD 

transzducereket alkalmaztunk (2 MHz, DWL Multi-Dop T2, Sipplingen, Németország) 

az ACM vérátáramlási sebesség meghatározására maximális szignálerősség mellett 50-

55 mm mélységben, nyugalmi, félülő helyzetben. A TCD analóg kimenetét a Doppler-

shift frekvencia gyors Fourier analízissel nyert idő-frekvencia/sebesség spektrum 

maximumértékeire illesztett burkológörbe képezte. Folyamatos (beat-to-beat), non-

invazív artériás vérnyomás monitorozást arteria radiális applanációs tonométerrel 

végeztük, a szenzort az ellenoldali felkari mandzsettával mért artériás vérnyomáshoz 

kalibráltuk (Colin-BP508, Hayashi Komaki Aichi, Japán). Einthoven II. szerinti 

elektrokardiográfiát (EKG) vezettünk el a szívfrekvencia regisztrálására.  

A nyugalmi (baseline - BL) regisztrációt minimum 15 perces nyugalmi periódust 

követően végeztük. Minden tesztet megelőzően a radiális arteria nyomását a felkari 

értékhez kalibráltuk. A tesztek alatt betegeket folyamatosan klinikailag is monitoroztuk 

az esetlegesen fellépő panaszok azonnali észleléséhez.  

A reprodukálhatóság és a megfelelő jel-zaj arány érdekében a teszteket minimum 

3 alkalommal ismételtük, a további feldolgozáshoz a méréstechnikailag legjobb és a 

legnagyobb válaszarányú regisztrátumot használtuk fel. Az inadekvát carotis 

kompresszió vagy nem megfelelő beteg kooperáció a CCC teszt értékelését torzíthatja, 

így korábbi tanulmányok alapján a minimum 40%-os BFV csökkenés bekövetkezésekor 

tekintettük a carotis kompressziót effektívnek. (92) A kompressziót 10 másodpercig 

alkalmaztuk előző vizsgálatok eredményeire hagyatkozva, amelyek szerint a 10 

másodperces kompresszióval elérhető a maximális THR, ennél hosszabb kompresszióval 

a THR már nem növelhető. (92)  

A vizsgálati periódus alatt 169 potenciális betegből 82-t válogattunk be, 87 beteget 

a kizárási kritériumok miatt nem értékeltünk, 36 beteg vizsgálatát a hiányzó vagy nem 

megfelelő minőségű inszonációs ablak miatt kényszerültünk mellőzni. Az első 

vizsgálatban így végül 46 beteg és 5 kontroll személy CCC vizsgálatát végeztük el. A 

második vizsgálat betegcsoportját 24 beteg alkotta, akiknél CCC tesztet és OCTA 

vizsgálatot egyaránt végeztünk.  
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3.1.1 Adatfeldolgozás 

Az analóg szignálokat 500 Hz-es mintavételezési frekvenciával, szimultán 4 

csatornán digitalizáltuk (TCD1, TCD2, EKG és tonometria). A nyers adatokat European 

Data Format (EDF) fájl formátumban mentettük, a további digitális szűrést és 

szegmentálást a LabChart programmal (AdInstruments, LabChart ver. 8, Colorado 

Springs, CO, USA) végeztük el. A 4 csatorna szegmentált regisztrátumait text (txt.) 

formátumként Python programban írt kódfeldolgozással lineárisan interpoláltuk 0.5 

szekundumos intervallumokra, majd Microsoft Excel fájlokba exportáltuk, és a 

programmal számítottuk ki a cerebrovaszkuláris reaktivitást jellemző amplitúdó és 

időváltozókat.  
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3.1.2 TCD vizsgálati változók 

A BFV változókat a CCC teszt alatt az ACM-ban regisztrált változások alapján 

határoztuk meg. A CCC teszt regisztrálása során négy jellegzetes pontot lehetett 

azonosítani (F1-F4) (2. ábra). 

 

2. ábra Reprezentatív transzkraniális Doppler regisztrátumok arteria carotis 

interna stenosisban szenvedő betegekről, illusztrálva a szabályos tranziens 

hiperémiás választ (felső panel) és a késői tranziens hiperémiás választ (alsó panel). 

A tranziens hiperémiás válasz arány (THRR) és a késői tranziens hiperémiás válasz arány 

(DTHRR) számítását leíró képleteket a regisztrátumok mellett tüntettük fel. BFV= blood 

flow velocity, vérátáramlási sebesség; CCC= common caortid artery compression, carotis 

communis kompressziós teszt; RTB= returne to baseline time, kiindulási BFV értékre 

való visszatérés ideje; F1= baseline BFV; F2= kompresszió alatti BFV; F3= felengedést 

követő korai maximális BFV emelkedés; F4= felengedést követő késői (kb. 5-10 

szívciklust követő) maximális BFV emelkedés. 
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A baseline-t (F1) a CCC tesztet megelőzően mért 10 másodperc átlag BFV 

értékével definiáltuk. Az F2 pont a kompresszió kezdetén mért BFV értéknek felel meg.  

Az F3 a korai, felengedést követően közvetlenül kialakult BFV-t jelzi. Amennyiben az 

F3 a felengedést követően a maximális BFV értéket adta, a reakciótípust a korábban 

publikált adatok alapján bemutatott szabályos THR-nek tekintettük (68, 89, 90, 92). A 

betegek egy csoportjában a maximális BFV nem azonnal a felengedést követően alakult 

ki, hanem 5-12 szívciklussal később (F4), amely reakció típust késői tranziens hiperémiás 

válasznak (delayed transient hyperemic response - DTHR) neveztük el.   

A tranziens hiperémiás válaszarány (transient hyperemic response ratio – THRR) 

meghatározásakor a CCC-t követően közvetlenül mérhető BFV-t viszonyítottuk a 

kiindulási (baseline) értékhez.  

𝐓𝐇𝐑𝐑 =
𝐹3 − 𝐹1

𝐹1
 

 

A THRR meghatározását korábban publikált munkákat követve az BFV 

átlagértékeit alapul véve végeztük (68, 91, 93). A kompresszió alatt az azonos oldali 

ACM BFV-je jelentősen redukált, a kompresszió megszüntetésekor a rezisztenciaerek 

még maximális dilatációjával magyarázható a BFV annak nyugalmi sebességét gyorsan 

és jelentősen meghaladó értéke. Minél nagyobb a THRR, annál nagyobb a 

rezisztenciaerek dilatációs kapacitása, vagyis a dilatációs cerebrovaszkuláris reaktivitás. 

A késői THRR (DTHRR) meghatározásakor az F4 értékét viszonyítjuk a nyugalmi 

(baseline) értékhez.  

 

𝐃𝐓𝐇𝐑𝐑 =
𝐹4 − 𝐹1

𝐹1
 

 

Az ACM BFV értékének 10%-os növekedése esetén intakt dilatációs cerebrális 

vazoreaktivitás feltételezhető (92), így a betegeket THRR értékük alapján intakt 

vazoreaktivitású (THRR ≥ 10%) és csökkent vazoreaktivitású (THRR < 10%) 

csoportokba osztottuk.  
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A cerebralis artériás rezisztenciát (CAR) az artériás vérnyomásátlag és a BFV 

átlag hányadosaként definiáltuk (118), a CAR tehát figyelembe veszi a szimultán 

vérnyomásváltozásokat is és az áramlási rezisztenciát jellemzi (3. ábra).  

 

3. ábra Reprezentatív felvételek a transzkraniális Doppler végzett a carotis 

communis teszt során kalkulált cerebrális arteriás rezisztencia (CAR) változásokról 

arteria carotis interna szűkületben szenvedő betegekben. CCC= common carotid 

artery compression teszt, arteria carotis communis kompressziós teszt; tranziens 

hiperémiás válasz (transient hyperemic response – THR); késői tranziens hiperémiás 

válasz (delayed transient hyperemic response – DTHR); CARF1= kiindulási cerebrális 

arteriális rezisztencia; CARF2= cerebrális arteriális rezisztencia a kompresszió kezdetén; 

CARF3= cerebrális arteriális rezisztencia a felengedéskor; CARF4= cerebrális arteriális 

rezisztencia a felengedést követő 5-10 szívciklus során a DTHR csoportban. A képletek 

megadják a cerebrális arteriás rezisztencia tranziens hiperémiás válasz arány (cerebral 

arterial resistance transient hyperemic response ration – CAR-THRR) és a késői 

cerebrális arteriás rezisztencia tranziens hiperémiás válasz arány (cerebral arterial 

resistance delayed transient hyperemic response ratio – CAR-DTHRR) számítási módját.  
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A CAR értékét meghatároztuk az F1, F3 és F4 pontokon, illetve a CAR-THRR és 

CAR-DTHRR paramétereket a THRR-val azonos számítási módszerrel.  

𝐂𝐀𝐑 =  
𝐴𝐵𝑃á𝑡𝑙𝑎𝑔

𝐵𝐹𝑉á𝑡𝑙𝑎𝑔 𝐴𝐶𝑀
 

 

A kompresszió utáni minimum rezisztencia értéket (CAR F3 és CAR F4) 

viszonyítottuk a kiindulási baseline CAR értékhez (CAR F1). CAR-THRR értéket 

minden betegnél meghatároztuk, CAR-DTHRR értékeket a késői reakciót mutató 

betegeknél határoztuk meg.  

 

𝐂𝐀𝐑 − 𝐓𝐇𝐑𝐑 =  
CARF3  −  CARF1

CARF1
 

 

𝐂𝐀𝐑 − 𝐃𝐓𝐇𝐑𝐑 =  
CARF4  −  CARF1

CARF1
 

 

A CAR csak becsülhető a kompresszió ideje alatt (ábrán szaggatott vonallal 

jelezve), mivel a kompresszió alatt az artériás vérnyomás értéke az ACM szintjében nem 

ismert. A CCC alatt tehát az agyi erekben a rezisztencia csökken az erek dilatációja miatt, 

felengedéskor megtartott vazoreguláció esetén a CAR a kiindulási értéknél kisebb. Minél 

kisebb (negatívabb) a CCC-t követő, már mérhető CAR értéke, annál nagyobb az agyi 

rezisztenciaerek dilatatív reaktivitása, vagyis a cerebrovaszkuláris reaktivitás.  

A manuális kompresszió megszüntetését követően a BFV kiindulási értékre való 

visszatéréséig eltelt időt (returne to baseline [RTB]) másodpercben határoztuk meg (2. 

ábra). A CCC teszt során az artériás vérnyomásban bekövetkező szignifikáns csökkenés 

(ABP drop) akkor mondható ki, ha a kompresszió alatt a csökkenés mértéke meghaladja 

a kiindulási baseline vérnyomásérték 2 standard deviációját. Szívfrekvencia csökkenést 

(HR drop) hasonló módon definiáltuk.  

3.2 A Willis-kör morfológiájának vizsgálata 

A Willis-kör szerkezetét CT-angiográfia alapján két tapasztalt, egymástól 

függetlenül értékelő neuroradiológus elemezte. A Willis-kör szegmenseit - korábbi 

tanulmányok definícióit követve (45, 46)- normál (átmérő >0.8 mm), hipopláziás (átmérő 
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˂ 0.8 mm) és apláziás (nem vizualizálható) típusok szerint klasszifikáltuk. Variációs 

(compromised) Willis-kör esetén az anterior vagy posterior szegmensek közül legalább 

egy apláziás vagy hipopláziás volt, míg a komplett Willis-köri csoportban minden 

szegmens azonosítható volt.  

3.3 OCTA vizsgálati protokoll 

Az OCTA vizsgálatokat munkacsoportunk a Semmelweis Egyetem Szemészeti 

Klinikáján végezte. A vizsgálatból kizáró tényezőnek tekintettük a makula degenerációt, 

glaukómát, vitreomakuláris betegségeket, korábbi intraokuláris anti-VEGF injekciós 

kezelést, klinikailag szignifikáns média opacitást, nisztagmust (57, 67). A méréseket a 

korábban validált (67) AngioVue 178 OCTA készülékkel végeztük a SSADA (split-

spectrum amplitude179 decorrelation angiography) szoftver algoritmus felhasználásával. 

(RTVue XR Avanti with AngioVue, Optovue 180 Inc, Fremont, CA, USA). Felvételeket 

készítettünk a makuláris, a papilláris és a peripapilláris régióról. A készülék szoftvere a 

képminőséget 10 pontos skálán értékelte, a statisztikai elemzésekben csak a minimum 5 

pontos képminőségű eredményeket dolgoztuk fel. A mozgási műterméket (ér 

diszkontinuitás, érduplikátum, zaj), szegmentációs hibát vagy projekciós műtermékeket 

tartalmazó felvételeket nem vettük figyelembe.  

3.3.1 OCTA vizsgálati változók  

 

A retinalis vaszkuláris hálózat jellemzésére alkalmazott változó az érsűrűség 

(vessel density – VD). A VD kifejezi a vaszkularizációt a szkeletonizált képeken. A VD-

t meghatároztuk a papilla (P) 4.5×4.5 mm-es teljes területén (whole image – WI) az összes 

értípusra (VDP-WIall) és szelektíven a kiserekre vonatkozólag (VDP-WIsmall). A VD-t a 

peripapilláris régió (PP) területén a vakfoltra centralizált 2.5 mm-es belső és 4.5 mm-es 

külső átmérőjű körsávnak megfelelően mértük. Hasonlóan a papillához, a VD-t a PP 

területén is az összes értípusra (VD-PPall) és szelektíven a kiserekre vonatkozólag (VD-

PPsmall) határoztuk meg. A makula 3x3mm-es szuperficiális (VDMspf) és mély (VDMdeep) 

rétegében szintén VD meghatározást végeztünk.  

3.4 Statisztikai analízis 

A statisztikai próbákat a TIBCO Statistica 13.5.0 programmal, az adatok, 

eredmények ábrázolását a Prism GraphPad programmal (Version 202 8.0.1., San Diego, 
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CA USA) végeztük. A szignifikancia szintet p<0.05-nél határoztuk meg. A folytonos 

változók normalitását a Kolmogorov-Smirnov teszttel ellenőriztük. A normál eloszlású 

folytonos változók többcsoportos összehasonlítását egyszempontos varianciaanalízissel 

(ANOVA) és post-hoc Tukey teszttel, kétszempontos ANOVA esetén Bonferoni 

korrekcióval végeztük. A nem normál eloszlású folytonos változók csoportjait Mann-

Whitney U teszttel és Kruskal-Wallis teszttel hasonlítottuk össze. A nem normál eloszlású 

folytonos változók korrelációját a Spearmann korrelációs teszttel végeztük el. A 

kategorikus változók csoportjait χ2 próbával vagy Fisher egzakt teszttel hasonlítottuk 

össze.  

Az OCTA vizsgálatok minimális elemszámát power analízissel határoztuk meg 

(power=0.08; p=0.05) a Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikán végzett korábbi 

vizsgálati adatokat és Hulley és mts. (119) által kétváltozós korrelációs elemzésekhez 

javasolt módszert felhasználva, amelyek alapján 22 szem vizsgálata megfelelő statisztikai 

powert biztosított a kétváltozós korrelációs vizsgálatok elvégzéséhez.  
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4 Eredmények  

4.1 A CCC teszt komplex értékelése 

Az első vizsgálati csoportot 46 beteg alkotta, 14 nő (átlag életkor: 69 ± 7.4 év) és 

32 férfi (átlag életkor: 68 ± 6.8 év). A betegek egyharmada dohányzott, egyharmada 

cukorbetegségben szenvedett és 43 (93%) betegnek kezelt magasvérnyomás betegsége 

volt. Szimptómás ACI szűkületben 15 (33%) beteg szenvedett, 31 (67%) beteget 

aszimptómás ACI szűkülettel választottunk be. A kontroll csoportot 5 személy (átlag 

életkor: 63 ± 7.1 év) alkotta, 1 (20%) férfi és 4 (80%) nő. Egyik kontroll személy esetében 

sem volt ACI ateroszklerózis duplex ultrahang vizsgálattal kimutatható, vaszkuláris 

rizikófaktora (magasvérnyomás, cukorbetegség, diszlipidémia, dohányzás) egyik kontroll 

személynek sem volt. A CCC tesztek alatt diszkomfort vagy adverz reakció nem 

jelentkezett.  

 

4.1.1 Szimptómás és aszimptómás ACI szűkületes betegek összehasonlítása 

A 2. táblázat foglalja össze az első vizsgálati csoport demográfiai jellemzőit, illetve 

a szimptómás és aszimptómás ACI szűkületes betegek klinikai jellemzőit.  

 

2. táblázat Arteria carotis interna szűkületes betegek demográfiai és klinikai 

jellemzői szimptómás és aszimptómás státuszuk alapján csoportosítva. A folytonos 

változók adatainak medián és interkvartilis terjedelem (IQR) értéke, a kategorikus 

változók számát és százalékos arányát tüntettük fel. THR= tranziens hiperémiás 

válasz; IQR= interkvartilis terjedelem. 

Adat Szimptómás 

(n=15) 

Aszimptómás 

(n=31) 

p-

érték 

Statisztikai 

teszt 

Kor (év) 67±1.4 68±1.3 0.68 t-teszt 

Nem (nő/férfi) [n, (%)] 4/11 

(27%/73%) 

10/21 

(32%/68%) 

0.7 χ2-teszt 

BMI (medián [IQR]) 25.6 [23.1 - 

27.1] 

28.7 [27.1 - 

30.8] 

0.16 Mann-

Whitney U-

teszt 
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Hipertónia [n, (%)] 13 (87%) 30 (94%) 0.19 χ2-teszt 

Diabétesz [n, (%)] 6 (40%) 12 (39%) 0.93 χ2-teszt 

Dohányzás [n, (%)] 8 (53%) 8 (25%) 0.067 χ2-teszt 

Stenosis százaléka (átlag 

%) 

80% 80% 0.26 Mann-

Whitney U-

teszt 

Kontralaterális stenosis 

[n, (%)] 

2 (13%) 7 (23%) 0.46 χ2-teszt 

Variációs Willis-kör [n, 

(%)] 

6 (40%) 3 (10%) 0.015* 

 

χ2-teszt 

Késői THR (DTHR) 

típus [n, %] 

4 (27%) 18 (58%) 0.0625 Fisher egzakt 

teszt 

Csökkent 

cerebrovaszkuláris 

reaktivitás [n, %] 

6 (40%) 11 (35%) 0.76 χ2-teszt 

 

A szimptómás betegek körében szignifikánsan magasabb arányban (40%) volt 

variációs Willis-kör, az aszimptómás betegcsoportban ennek aránya 10%-ot tett ki. A 

szimptómás betegcsoportban 27%-ban detektáltunk késői THR (DTHR) reakció típust, 

az aszimptómás betegek csoportjában a késői THR (DTHR) reakciótípus 58%-ban fordult 

elő.  

 

4.1.2 A CCC teszt komplex értékelése 

A szimptómás, aszimptómás ACI szűkületes betegek és kontroll csoport CCC 

stimulusra adott BFV reakcióinak összehasonlításának eredményei (4. ábra):  

• Mindhárom csoportban a kompresszió alatt szignifikáns BFV csökkenés 

következett be (4/A ábra). 

• A baseline BFV értékek statisztikailag nem különböztek egymástól a 

csoportok összehasonlítása során (4/B ábra).  

• A kompresszió alatt mért BFV értékek szignifikánsan alacsonyabbak voltak 

a kontroll csoportban (kontroll vs aszimptómás ACI stenosis: p=0.02; 



35 

 

kontroll vs. szimptómás ACI stenosis: p=0.04), de nem különböztek a 

szimptómás és aszimptómás betegek között (4/C ábra).  

• A három csoport összehasonlításakor nem találtunk különbséget az F3 és 

F4 BFV értékek között (4/D és E ábra). 
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4. ábra Az arteria cerebri mediában nyugalmi és a carotis communis kompressziós 

teszt (CCC teszt) során transzkraniális Dopplerrel regisztrált vérátáramlási 

sebesség (BFV -blood flow velocity) értékek összehasonlítása kontroll, szimptómás 

és aszimptómás arteria carotis interna szűkületes betegcsoportok között. A: 

Kiindulási (baseline) BFV és CCC teszt alatti BFV értékek összehasonlítása kéttényezős 

ANOVA Bonferroni post-hoc analízissel. B: Baseline BFV összehasonlítása a csoportok 

között. C: Maximális BFV csökkenés értékeinek összehasonlítása a CCC alatt. D: F3 

(korai maximális BFV emelkedés) értékeinek összehasonlítása. E: A hiperémiás válasz 

során bekövetkező maximális BFV értékek (F3 a korai THR és F4 a késői THR típus 

esetében) összehasonlítása. A B-E panelek elemzését egytényezős ANOVA és Tukey 

post-hoc vizsgálattal végeztük. Az átlagértékek és az átlag standard hibáját (standard error 

of mean – SEM) ábrázoltuk. A szignifikancia szintek jelölése az alábbiak szerint: 

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001. 

 

A kompressziót követő tranziens hiperémiás válasz elemzésekor a korai THRR 

értékeket hasonlítottuk össze a három csoportban (5. ábra):  

• A THRR értékek szignifikánsan magasabbak voltak a kontroll csoportban, de nem 

különböztek a szimptómás és aszimptómás betegek között (5/A ábra).  

• A korai cerebrális artériás rezisztencia változás (CAR-THRR) 

összehasonlításakor szignifikáns különbséget találtunk a kontroll csoport és az 

ACI szűkületes betegek között (aszimptómás ACI stenosis: p=0.04, szimptómás 

ACI stenosis: p=0.04) (5/C ábra).  

• A DTHR reakciót mutató betegek DTHRR értékei szignifikánsan alacsonyabbak 

voltak a kontroll csoport THRR értékeihez képest, de nem különböztek a 

szimptómás és aszimptómás betegek között (5/B ábra).  

• A késői cerebrális artériás rezisztencia változás (CAR-DTHRR) 

összehasonlításakor szignifikáns különbséget nem találtunk a csoportok között 

(5/D ábra).  

• A RTB vizsgálatakor nem találtunk különbséget a csoportok között (5/E ábra). 
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5. ábra A carotis communis kompressziós (carotid artery compression - CCC)  teszt 

által kiváltott tranziens hiperémiás választ (transient hyperemic response - THR) 

jellemző paraméterek összehasonlítása kontroll, szimptómás és aszimptómás arteria 

carotis interna szűkületes betegcsoportok között. A: A tranziens hiperémiás 

válaszarány (Transient hyperemic response ratio - THRR) értékeinek összehasonlítása. 

B: max. THRR (THRR a korai THR csoportban és DTHRR a késői THR (DTHR) típus 

esetében) (Delayed transient hyperemic response ratio – DTHRR) értékeinek elemzése. 

C: Cerebrális arteriás rezisztencia tranziens hiperémiás válaszarány (CAR-THRR) 

összehasonlítása. D: Maximális cerebrális arteriás rezisztencia tranziens hiperémiás 

válaszarány (max. CAR-THRR) összehasonlítása. E: baseline értékre való visszatérésig 

eltelt idő (return to baseline time – RTB) értékeinek összehasonlítása. Az A-D panelek 

elemzése egytényezős ANOVA és Tukey post-hoc vizsgálattal. Az átlagértékeket és az 

átlag standard hibáját (standard error of mean – SEM) ábrázoltuk. A szignifikancia 

szintek jelölése az alábbiak szerint: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001. 

 

4.1.3 A tranziens hiperémiás válasz elemzése 

A 3. táblázat összegzi a THR és késői THR (DTHR) reakciójú ACI szűkületes 

betegek klinikai jellemzőit.  

 

3. táblázat A THR és késői THR (DTHR) csoportok demográfiai és kórelőzményi 

adatainak és multimodális TCD eredményeinek adatösszehasonlítása   

Adat THR csoport  

Késői  

THR csoport 

(DTHR) 

Teszt p-érték 

Demográfiai adat     

Betegszám (N/%) 24/52 22/48 NA  

Kor, év medián (IQR) 67 (62.3-72.8) 
70 (65.5-

72.3) 

Mann-

Whitney U 
0.46 

Nem, férfi (N/%) 15/65 14/52 χ2-teszt 0.36 

Kórelőzményi adatok     
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Hipertónia (N/%) 24/100 21/100 NA  

Szimptómás szűkület (N/%) 11/45 4/18 
Fisher 

egzakt 
0.06 

Kontralaterális szign. 

szűkület vagy okklúzió (N/%) 
3/13 7/30 

Fisher 

egzakt 
0.14 

Diabétesz (N/%) 9/39 7/30 χ2-teszt 0.53 

Dohányzás (N/%) 7/31 7/30 
Fisher 

egzakt 
0.92 

Iszkémiás szívbetegség 

(N/%) 
6/26 9/39 χ2-teszt 0.77 

Krónikus tüdőbetegség 

(N/%) 
2/8 2/8 

Fisher 

egzakt 
0.69 

Multimodális TCD változók     

THRR (Medián, IQR) 0.28 (0.2-0.3) 
0.01 (-0.03-

0.1) 

Mann-

Whitney U 

˂0.0

01 

RTB (Medián, IQR) 6.9 (4.4-10.0) 
27.8 (15.9-

29.4) 

Mann-

Whitney U 

˂0.0

01 

Baseline CAR (Medián, 

IQR) 

-0.17 (-0.4- 

0.09) 

-0.09 (-0.3- 

01) 

Mann-

Whitney U 
0.04 

HR csökkenés (N/%) 18/75 19/86 
Fisher 

egzakt 
0.27 

ABP csökkenés (N/%) 12/52 19/82 
Fisher 

egzakt 
0.02 

Csökkent 

cerebrovaszkuláris 

reaktivitás (N/%) 

3/13 8/36 
Fisher 

egzakt 

˂0.0

01 

ABP= arterial blood pressure, artériás vérnyomás, CAR = cerebrális artériás rezisztencia; 

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

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

THRR= transient hyperemic response, tranziens hiperémiás válaszarány, RTB= return to 

baseline 
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A 46 betegből 24 (52%) betegnél fiziológiás THR reakciótípust azonosítottunk és 

22 (48%) esetben késői THR-t (DTHR) regisztráltunk. A demográfiai mutatók 

tekintetében a csoportok nem különböztek. Fontos megfigyelésünk volt, hogy a késői 

THR csoportban szignifikánsan alacsonyabb THRR értékek adódtak, a betegeket 

szignifikánsan hosszabb RTB idő és magasabb baseline CAR érték jellemezte. A késői 

THR csoport mutatott szignifikáns asszociációt a vérnyomás csökkenésével és a csökkent 

cerebrovaszkuláris reaktivitással, amit a THRR érték alapján dichotomizált csoportok 

(THRR≥10% esetén megtartott CVR; THRR˂10% esetén csökkent CVR) szerint 

elemeztünk. A szívfrekvencia csökkenés tekintetében szignifikáns összefüggést nem 

azonosítottunk.  

A 6. ábra ACI stenotikus betegek átlag BFV, vérnyomás és szívfrekvencia 

monitorozás reprezentatív regisztrátumait ábrázolja a THR és DTHR reakciótípusoknak 

megfelelően (6. ábra).  
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6. ábra Reprezentatív regisztrátumok arteria carotis interna szűkületes betegek 

tranziens hiperémiás válasz cerebrális és kardiovaszkuláris hemodinamikai 

változásairól: fiziológiás tranziens hiperémiás válasz (transient hyperemic response 

– THR) és késői tranziens hiperémiás válasz (delayed-type transient hyperemic 

response – DTHR). Átlag vérátáramlási sebesség (mean blood flow velocity - MBFV), 

átlag artériás vérnyomás (mean blood pressure MBP), szívfrekvencia (heart rate HR).  

 

 Mindkét reakciótípus esetében a 10 másodpercig tartó kompresszió alatt 

bekövetkezik BFV csökkenés (6. ábra, felső panel). A THR reakciótípusnál felengedést 

követően közvetlenül azonosítható a korai maximális BFV (F3) és a tranziens hiperémiás 

válasz fokozatosan megy végbe a BFV egyenletes csökkenésével. A késői THR (DTHR) 

reakciótípusnál a felengedést követően a tranziens BFV emelkedés fokozatosan alakul ki, 

kb. 5-7 szívciklussal később éri el maximumát (késői maximális BFV – F4), majd 

visszatér a kiindulási baseline értékre.  
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 Az artériás vérnyomást bemutató regisztrátumon (6. ábra, középső panel) 

megfigyelhető, hogy míg a THR reakciótípus esetén a kompresszió alatt jelentős változás 

nem következik be, addig a késői reakció típus (DTHR) esetében a kompresszió alatt 

markáns vérnyomáscsökkenés lép fel, melynek rendeződése a felengedést követően 

fejeződik be.  

 A szívfrekvencia monitorozás során (6. ábra, alsó panel) a THR reakció típusnál 

nem figyelhető meg jelentős változás a kompresszió alatt, mindvégig a fiziológiás 

szívfrekvencia variabilitásra jellemző oszcilláció látható. Ezzel szemben a késői reakció 

típus (DTHR) regisztrátumon a vérnyomásváltozáshoz hasonlóan jelentős frekvencia 

csökkenés lép fel, amely a felengedést követően a vérnyomással párhuzamosan szintén 

rendeződik. 

 

A CCC teszt előtt, alatt és után mért ACM BFV értékek összehasonlítását 

végeztük a THR és a késői THR (DTHR) betegcsoportok és a kontroll csoport között (7. 

ábra):  

• Mindhárom csoportban a kompresszió alatt szignifikáns BFV csökkenés 

következett be (7/A ábra). 

• A baseline BFV értékek statisztikailag nem különböztek egymástól (7/B 

ábra). 

• A kompresszió alatt mért BFV értékek szignifikánsan alacsonyabbak 

voltak a kontroll csoportban (kontroll vs THR típus: (p<0.01) és a késői 

THR (DTHR) csoportban (THR vs. késői THR [p=0.02]), de nem 

különböztek a kontroll és a késői THR csoportok között (7/C ábra).  

• A három csoport összehasonlításakor az F3 (korai max. BFV) értéke 

szignifikánsan magasabb volt a kontroll csoportban a késői THR 

csoporthoz képest (7/D ábra). 

• Nem találtunk különbséget a kontroll és a THR csoport  F3 (korai max. 

BFV) értéke és a késői THR (DTHR) csoport F4 (késői max. BFV) értéke 

között (7/E ábra).  
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7. ábra Az arteria cerebri mediában nyugalmi és a carotis communis kompresszió 

teszt (CCC teszt) során transzkraniális Dopplerrel regisztrált vérátáramlási 

sebesség (BFV -blood flow velocity) értékek összehasonlítása tranziens hiperémiás 

(THR) és késői tranziens hiperémiás (delayed transient hyperemic – DTHR) válaszú 

arteria carotis interna szűkületes betegekben. A: Kiindulási (baseline) vérátáramlási 

sebesség (blood flow velocity BFV) és CCC teszt alatti BFV értékek összehasonlítása. 

Kéttényezős ANOVA Bonferroni post-hoc analízissel. B: Baseline BFV összehasonlítása 

a csoportok között. C: Maximális BFV csökkenés értékeinek összehasonlítása a CCC 

alatt. D: F3 (korai maximális BFV emelkedés) értékeinek összehasonlítása. E: A 

hiperémiás válasz során bekövetkező maximális BFV értékek összehasonlítása 

maximális BFV értékek (F3 a korai THR és F4 a késői THR típus esetében) 

összehasonlítása. A B-E panelek elemzését egytényezős ANOVA és Tukey post-hoc 

vizsgálattal végeztük. Az átlagértékeket és az átlag standard hibáját (standard error of 

mean – SEM) ábrázoltuk. A szignifikancia szintek jelölése az alábbiak szerint: *p<0.05, 

**p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001. 

 

A kompressziót követő tranziens hiperémiás válasz elemzésekor a korai THRR 

értékeket, a cerebrális artériás rezisztencia változást (ΔCAR) és az RTB-t hasonlítottuk 

össze a csoportok között (8. ábra):  

• A kontroll csoportban szignifikánsan magasabb THRR értékeket mértünk, 

mint a késői THR (DTHR) csoportban (p˂0.01), a THR csoportban szintén 

szignifikánsan magasabbnak adódtak a THRR értékek a késői THR 

(DTHR) csoporthoz képest (p˂0.01) (8/A ábra).  

• A DTHR reakciót mutató betegek DTHRR értékei szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak a kontroll csoport THRR értékeihez képest, de nem 

különböztek a THR csoport THRR értékeitől (5/B ábra).  

• A CAR-THRR tekintetében a kontroll csoport és a késői THR (DTHR) 

csoport között találtunk szignifikáns különbséget, míg a kontroll és a THR 

csoportok CAR-THRR értékei nem különböztek egymástól (5/C ábra). 

• A késői cerebrális artériás rezisztencia változás (Δ-DTHRR) és a CAR-

THRR összehasonlításakor szignifikáns különbséget nem találtunk a 

csoportok között (5/D ábra).  
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• A RTB szignifikánsan hosszabb volt a késői THR (DTHR) csoportban a 

THR csoporthoz képest (5/E ábra).  
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8. ábra A carotis communis kompressziós (carotid artery compression - CCC) teszt 

által kiváltott tranziens hiperémiás választ (transient hyperemic response - THR) 

jellemző paraméterek összehasonlítása tranziens hiperémiás (THR) és késői 

tranziens hiperémiás (delayed transient hyperemic – DTHR) arteria carotis interna 

szűkületes betegcsoportok és kontroll személyek között. A: A tranziens hiperémiás 

válaszarány (Transient hyperemic response ratio - THRR) értékeinek összehasonlítása. 

B: A Maximális tranziens hiperémiás válaszarány összehasonlítása (THRR a korai THR 

csoportban és DTHRR a késői THR (DTHR) típus esetében). C: Cerebrális arteriális 

rezisztencia index (CAR) összehasonlítása a korai maximális BFV (F3) értéke alapján. 

D: Maximális cerebrális arteriás rezisztencia index (CAR) összehasonlítása (CAR-THRR 

a korai THR csoportban és CAR-DTHRR a késői THR (DTHR) típus esetében). E: 

baseline értékre való visszatérésig eltelt idő (return to baseline time – RTB) értékeinek 

összehasonlítása. Az A-b és E panelek vizsgálata Kruskal-Wallis teszttel és Dunn post-

hoc analízissel történt. Az eredmények medián és interkvartilis (box) és az 5-95 

percentilis értékei (antenna). A C-D panelek elemzését egytényezős ANOVA és Tukey 

post-hoc vizsgálattal végeztük. Az átlagértékek és az átlag standard hibája (standard error 

of mean – SEM) ábrázolva. A szignifikancia szintek jelölése az alábbiak szerint: *p<0.05, 

**p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001. 

 

 

A THRR értékek és az RTB közötti korrelációs vizsgálattal szignifikáns, negatív 

korrelációt találtunk a két változó között (Spearman rho =-0.44, p=) (9. ábra). 
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9. ábra A carotis communis kompressziós teszt (common carotid artery compression 

test - CCC) által az arteria cerebri mediában kiváltott tranziens hiperémiás 

válaszarány (transient hyperemic response ratio - THRR) és a kiindulási értékre 

való visszatérés idejének (return to baseline) Spearman korrelációs analízise. A: 

THRR számítása a korai maximális vérátáramlási sebesség (blood flow velocity – BFV) 

értéke alapján. B: THRR számítása a korai maximális vagy késői BFV érték alapján.  

 

A multimodális TCD mérési rendszer változói (THRR, CAR-THRR, HR csökkenés, ABP 

csökkenés, CVR) és az RTB közötti korrelációs analízis eredményeit a 4. táblázat foglalja 

össze (4. táblázat).  
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4. táblázat A carotis communis kompressziós teszt (common carotid artery 

compression test - CCC) által az arteria cerebri mediában kiváltott tranziens 

hiperémiás válasz a vérátáramlási sebesség (blood flow velocity – BFV) kiindulási 

értékre való visszatérési idejének (return to baseline - RTB) analízise. 

 

THRR= transient hyperemic response ratio, tranziens hiperémiás válaszarány; CAR-

THRR= cerebralis artériás rezisztencia tranziens hiperémiás válaszarány; HR= heart rate, 

szívfrekvencia; ABP= arterial blood pressure, artériás vérnyomás, TCD= transzkraniális 

Doppler.  

 

Szignifikáns, negatív korrelációt igazoltunk a THRR, CAR-THRR és RTB között. 

Szignifikánsan különböztek az RTB értékek a csökkent cerebrovaszkuláris reaktivitású 

csoportban, amit a THRR érték alapján dichotomizált érték (THRR≥10% esetén 

megtartott CVR; THRR˂10% esetén csökkent CVR) szerint elemeztünk. A 

szívfrekvencia csökkenés és vérnyomás tekintetében szignifikáns összefüggést nem 

azonosítottunk. 

 

4.1.4 A Willis-kör anatómiai szerkezetének elemzése 

Variációs Willis-kört mutattunk ki CT-angiográfiával 9 (20%) betegnél. A kontroll 

személyeknél CT-angiográfiás vizsgálat a Willis-köri morfológia leképzésére etikai elvek 

miatt nem készült, mivel a vizsgálat sugárterheléssel jár. A kontroll személyek 

eredményei ezáltal nem Willis-köri státuszuk szerint, hanem mint referencia érték 

szolgáltak az összehasonlítások során a szűkületes betegekhez képest. A CCC teszt egyes 

áramlási változóit hasonlítottuk össze komplett, variációs Willis-körű ACI szűkületes 

betegek és kontroll személyek között (10. ábra):  

Multimodális TCD mérési 

rendszer változói 
RTB analízis statisztikai próbái 

Spearman 

rho 
p-érték 

THRR Spearman korrelációs teszt -0.44 ˂0.001 

CAR-THRR Spearman korrelációs teszt 0.21 0.05 

HR csökkenés Mann-Whitney U teszt N/A 0.56 

ABP csökkenés Mann-Whitney U teszt N/A 0.31 

Csökkent vazoreaktivitás Mann-Whitney U teszt N/A 0.007 
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• A kompresszió során mindhárom csoportban szignifikáns BFV csökkenés 

következett be (10/A ábra).  

• A baseline BFV értékek statisztikailag nem különböztek a csoportok között 

(10/B ábra).  

• A CCC alatt bekövetkező BFV csökkenés legnagyobb mértékben a kontroll 

csoportban volt megfigyelhető (kontroll vs. komplett Willis-kör [p=0.03]; 

kontroll vs variációs Willis [p=0.03]), azonban a komplett és variációs 

Willis-köri betegcsoportok között nem volt statisztikailag szignifikáns 

különbség (10/C).  

• Az F3 (korai max. BFV) és az F4 (késői max. BFV) értékek nem 

különböztek a csoportok között (10/D és E ábra).  
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10. ábra Az arteria cerebri mediában nyugalmi és a carotis communis kompresszió 

teszt (CCC teszt) során transzkraniális Dopplerrel regisztrált vérátáramlási 

sebesség (BFV -blood flow velocity) értékek összehasonlítása kontroll, komplett és 

variációs Willis-körű arteria carotis interna szűkületes betegekben. A: Kiindulási 

(baseline) vérátáramlási sebesség (blood flow velocity BFV) és CCC teszt alatti BFV 

értékek összehasonlítása. Kéttényezős ANOVA Bonferroni post-hoc analízissel. B: 

Baseline BFV összehasonlítása a csoportok között. C: Maximális BFV csökkenés 

értékeinek összehasonlítása a CCC alatt. D: F3 (korai maximális BFV emelkedés) 

értékeinek összehasonlítása. E: A hiperémiás válasz során bekövetkező maximális BFV 

értékek összehasonlítása maximális BFV értékek (F3 a korai THR és F4 a késői THR 

típus esetében) összehasonlítása. A B-E panelek elemzését egytényezős ANOVA és 

Tukey post-hoc vizsgálattal végeztük. Az átlagértékeket és az átlag standard hibáját 

(standard error of mean – SEM) ábrázoltuk. A szignifikancia szintek jelölése az alábbiak 

szerint: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001, ****p<0.0001. 

 

• A THRR értéke szignifikánsan magasabb volt a kontroll csoportban mind 

a komplett Willis-köri (p<0.01), mind a variációs Willis-köri 

betegcsoporthoz (p=0.02) képest (11/A ábra).  

• A késői cerebrális artériás rezisztencia változás (CAR-DTHRR) 

összehasonlításakor szignifikáns különbséget nem találtunk a csoportok 

között (11/D ábra).  

• A CAR-THRR tekintetében a kontroll csoport és a variációs Willis-köri 

betegcsoport között találtunk szignifikáns különbséget (p<0.01), a késői 

THR (DTHR) reakciótípus esetében kalkulált CAR-DTHRR nem 

különbözött a kontroll és betegcsoportok között CAR-THRR (11/C és D 

ábra).  

• Az RTB tekintetében nem találtunk különbséget a kontroll és a Willis-köri 

betegcsoportok között (11/E ábra).  

 



54 

 

 



55 

 

11. ábra A carotis communis kompressziós (carotid artery compression - CCC) teszt 

által kiváltott tranziens hiperémiás választ (transient hyperemic response - THR) 

jellemző paraméterek összehasonlítása kontroll, komplett és variációs Willis-körű 

arteria carotis interna szűkületes betegekben. A: A tranziens hiperémiás válaszarány 

(Transient hyperemic response ratio - THRR) értékeinek összehasonlítása. B: Maximális 

tranziens hiperémiás válaszarány összehasonlítása (THRR a korai THR csoportban és 

DTHRR a késői THR (DTHR) típus esetében). C: Cerebrális arteriás rezisztencia index 

(CAR) összehasonlítása a korai maximális BFV értéke alapján. D: Maximális cerebrális 

arteriás rezisztencia index (CAR) összehasonlítása (CAR-THRR a korai THR csoportban 

és CAR-DTHRR a késői THR (DTHR) típus esetében). E: baseline értékre való 

visszatérésig eltelt idő (return to baseline time – RTB) értékeinek összehasonlítása. Az 

A-B és E panelek vizsgálata Kruskall-Wallis teszttel és Dunn post-hoc analízissel történt. 

Az eredmények medián és interkvartilis (box) és az 5-95 percentilis értékei (antenna) 

ábrázolva. A C-D panelek elemzése egytényezős ANOVA és Tukey post-hoc vizsgálattal 

történt. Az átlagértékek és az átlag standard hibája (standard error of mean – SEM) 

ábrázolva. A szignifikancia szintek jelölése az alábbiak szerint: *p<0.05, **p<0.01, 

***p<0.001, ****p<0.0001. 
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4.2 Cerebrális és retinális vérkeringés összefüggéseinek elemzése 

A 4. táblázat a második vizsgálati csoport demográfiai és kórelőzményi adatait, az 

5. táblázat a TCD és OCTA vizsgálatok alap paramétereinek eredményeit foglalja össze 

(4. és 5. táblázat).  

 

4. táblázat A második vizsgálati csoport demográfiai és kórelőzményi adatai 

Demográfiai adat Érték 

Életkor (átlag±SD) év 69.4 ± 6.8 

Nem (nő/férfi) 18/6 

Magasvérnyomás (n/%) 24/100 

Diabétesz mellitusz (n/%) 7/29 

Dohányzás (n/%) 8/33 

Kontralaterális ACI steno-

okkluzív betegség (n/%) 

7/29 

Szimptómás ACI stenosis (n/%) 6/25 

ACI= a. carotis interna; SD= standard deviáció 

 

5. táblázat Második vizsgálati csoport TCD és OCTA paraméterei 

 

TCD adatok átlag ± SD (n = 24) 

baseline átlag ABP (mmHg)  103.8 ± (18.0) 

baseline systolés BFV (cm/s) 82.3 ± (20.1) 

baseline átlag BFV (cm/s) 54.1 ± (15.0) 

baseline CAR (mm Hg * s * cm-1) 2.1 ± (0.8) 

THRR (-) 0.2 ± (0.2) 

CAR-THRR (-) -0.2 ± (0.1) 

OCTA adatok (%) átlag ± SD (n = 24) 

VDPPsmall 51.2 ± (2.7) 

VDPPall 57.7 ± (2.6) 

VDP-WIsmall 48.9 ± (2.9) 
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VDP-WIall 55.2 ± (2.3) 

VDMspf 43.6 ± (4.4) 

VDMdeep 48.1 ± (3.9) 

TCD = transzkraniális Doppler szonográfia; ABP = arterial blood pressure, artériás 

vérnyomás; BFV = blood flow velocity, vérátáramlási sebesség; CAR = cerebrális artériás 

rezisztencia; THRR = transient hyperemic response ratio, tranziens hiperémiás 

válaszarány; CAR-THRR= cerebral arterial resistance transient - hyperemic response 

ratio, cerebrális artériás rezisztencia tranziens hiperémiás válaszarány; OCTA = optikai 

koherencia tomográfia angiográfia; VDM = vessel density, érsűrűség a makula régióban; 

VDP = vessel density, érsűrűség a papilla régióban; VDPP = vessel density, érsűrűség a 

peripapilláris régióban; WI = whole image, teljes felvétel; spf = szuperficiális; SD = 

standard deviáció 

 

4.2.1 Cerebrális artériás rezisztencia változások 

Az életkor szerint illesztett (63.2 ± 7.1 év) kontroll csoportot 5 olyan személy 

képezte, akiknél ACI ateroszklerózis kizárható volt és major vaszkuláris rizikó faktoruk 

sem volt ismert (hipertónia, cukorbetegség, dohányzás, obezitás). A CCC teszt által 

indukált hemodinamikai változásokat ábrázolja a 12. ábra egy egészséges önkéntesnél 

megtartott cerebrovaszkuláris reaktivitással, ill. egy ACI stenotikus betegnél csökkent 

cerebrovaszkuláris reaktivitással (12. ábra).  

 



58 

 

 

12. ábra Az arteria cerebri médiában (ACM) transzkraniális Dopplerrel (TCD) 

végzett vérátáramlási sebesség (blood flow velocity – BFV) regisztrátum a carotis 

communis kompressziós teszt (CCC teszt) által kiváltott tranziens hiperémiás 

válaszról (THR) egészséges személynél (felső panel) és arteria carotis interna (ACI) 

szűkületes betegnél (alsó panel). 

 

A 13. ábra mutatja be a cerebrális arteriális rezisztencia változásait az előbb bemutatott 

egészséges önkéntesnél megtartott cerebrovaszkuláris reaktivitással, ill. ACI stenotikus 

betegnél csökkent cerebrovaszkuláris reaktivitással (13. ábra). 
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13. ábra Az arteria cerebri médiában (ACM) transzkraniális Dopplerrel (TCD) 

végzett vérátáramlási sebesség (blood flow velocity – BFV) és artériás várnyomás 

értékekből kalkulált cerebrális artériás rezisztencia (CAR) regisztrátum a carotis 

communis kompressziós teszt (CCC teszt) által kiváltott tranziens hiperémiás 

válaszról egészséges személynél (felső panel) és arteria carotis interna (ACI) 

szűkületes betegnél (alsó panel). A szaggatott vonal a kompresszió alatti feltételezett 

CAR változást jelöli. A CAR-THRR (cerebrális artériás rezisztencia tranziens hiperémiás 

válaszarány) számításának képlete az ábrába beágyazva. CAR1= baseline CAR; CAR3= 

felengedést követő CAR. 

 

A kontroll csoport és az ACI szűkületes betegek összehasonlításakor különbséget 

találtunk a CAR-THRR tekintetében (Mann-Whitney U test, p=0.045). A kontroll 

csoportról OCTA felvételek a jelen tanulmány során nem készültek, munkacsoportunk 

korábbi vizsgálatainak adatai alapján ACI szűkület mellett csökkent VD-ról számoltak be 

(67), jelenlegi vizsgálati anyagunkból származó reprezentatív összehasonlító OCTA 

felvételt ábrázol a 14. ábra egy egészséges önkéntesről és egy súlyos ACI szűkületes 

betegről (14. ábra). 
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14. ábra Színkódolt optikai koherencia tomográfia angiográfia (OCTA) felvételek 

egészséges személyről (A) és arteria carotis interna (ACI) szűkületes betegről (B). A 

jobb oldali színskála az érsűrűség (vessel density – VD) százalékos értékét jelöli.  

 

4.2.2 TCD és OCTA paraméterek korrelációja 

Szignifikáns, negatív korrelációt találtunk a CAR-THRR és a peripapilláris régiók 

érsűrűsége között: VDPPsmall (p= 0.003; Spearman r= -0.57) (15/A ábra), valamint a 

(VDPPall) között (p= 0 .01; Spearman r= -0.48) (15/B ábra).  
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15. ábra Szignifikáns, negatív korreláció a cerebrális artériás rezisztencia tranziens 

hiperémiás válaszarány (CAR-THRR) és a peripapilláris régió érsűrűsége (VD PP) 

között arteria carotis interna szűkületes betegekben. Small= kiserek; all= összes 

értípus. 
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Szintén szignifikáns, negatív korrelációt találtunk a CAR-THRR tekintetében a 

papilla régiói között: VDP-WIsmall (Spearman korrelációs teszt, p=0 .01; Spearman r= -

0.52) (16/A ábra) és a VDP-WIall (Spearman korrelációs teszt, p=0 .02; Spearman r= - 

275 0.45) (16/B ábra).  
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16. ábra Szignifikáns, negatív korreláció a cerebrális artériás rezisztencia tranziens 

hiperémiás válaszarány (CAR-THRR) és a papilláris régió érsűrűsége (VDP) között 

arteria carotis interna szűkületes betegekben. Small= kiserek; all= összes értípus; WI= 

whole image, teljes felvétel. 
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A többi vizsgált változók között nem találtunk korrelációt, az eredményeket 

részletesen a 6. táblázat foglalja össze (6. táblázat).  

 

6. táblázat TCD és OCTA változók Spearman korrelációs vizsgálata ACI stenotikus 

betegekben 

 

CAR-THRR= cerebrális artériás rezisztencia tranziens hiperémiás válaszarány; VDM= 

vessel density, érsűrűség a makula régióban; P= papilla; VDPP= vessel density, érsűrűség 

a peripapilláris régióban; spf=superficial, felszínes; THRR= tranziens hiperémiás 

válaszarány; VD= vessel density, érsűrűség; WI= whole image, teljes felvétel 

  

TCD változók 
OCTA 

változók 
Spearman R 

p érték 

CAR-THRR  

VDPPsmall 

-0.57 0.003 

THRR 0.18 0.39 

CAR-THRR  

VDPPall 

-0.48 0.01 

THRR 0.19 0.38 

CAR-THRR  

VDP-WIsmall 

-0.52 0.01 

THRR 0.18 0.37 

CAR-THRR  

VDP-WIall 

-0.45 0.02 

THRR 0.20 0.34 

CAR-THRR  

VDMspf 

0.08 0.68 

THRR -0.18 0.40 

CAR-THRR  

VDMdeep 

0.18 0.39 

THRR -0.14 0.50 
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5 Megbeszélés 

5.1 A CCC teszt komplex elemzése 

Az első vizsgálat célkitűzése az arteria carotis interna stenosis cerebrális 

hemodinamikára gyakorolt hatásának vizsgálata volt szimptómás és aszimptómás 

betegek körében. Eredményeink igazolták, hogy az ACI ateroszklerózis csökkent 

cerebrovaszkuláris reaktivitással asszociált, megerősítve korábbi tanulmányok 

eredményeit (7, 120, 121). A szimptómás ACI stenotikus betegek körében nagyobb 

arányban találtunk variációs Willis-kört, amelynek jelentősége lehet a szűkület 

kedvezőtlenebb klinikai megnyilvánulásában.  Hipotézisünkkel ellentétben nem találtunk 

különbséget a cerebrovaszkuláris reaktivitás és a Willis-köri morfológiai megoszlás 

tekintetében a szimptómás és aszimptómás betegek között. 

 

5.1.1 A CCC teszt klinikai alkalmazási lehetőségei 

 

A preoperatív komplex cerebrális hemodinamikai felmérésnek lehet relevanciája a 

sebészeti eljárás megválasztásában. Számos vizsgálati módszer áll rendelkezésre a 

cerebrovaszkuláris reaktivitás becslésére, beleértve a TCD-rel végzett hiperventilációs 

tesztet, apnoe tesztet, acetazolamid tesztet és az ún. “thigh cuff” – comb leszorításos 

tesztet (86, 98, 99, 102, 122).  

Hangsúlyozzuk, hogy a CCC teszt az egyetlen olyan funkcionális TCD vizsgálat, 

amely preoperatívan modellezi a CEA alatt bekövetkező hemodinamikai változásokat, 

így jelentősége lehet a carotis rekonstrukciós eljárás megválasztásában. Korábbi 

kutatások alapján a CCC teszt preoperatív prediktív értéke 66.7% volt a pozitív 

kimenetelt tekintve, 100%  a negatív kimenetelt illetően, 100%-os szenzitivitás és 97.8%-

os specificitás jellemezte a CEA alatti shunt használat prediktálásában (123). Visser és 

mts. nagyobb elemszámú ACI stenotikus betegcsoporton végeztek CCC tesztet, 

eredményük alapján 60%-os valószínűséggel volt alkalmas az intraoperatív 

shunthasználat indikálására, azonban megjegyezzük, hogy ez az arány jelentősen 

növelhető volt további funkcionális TCD tesztek alkalmazásával (103, 123).  

 

 



66 

 

5.1.2 A CCC teszt során kialakuló hemodinamikai változások értelmezése 

 

Részletesen elemeztük a CCC teszt alatt az arteria cerebri mediában bekövetkező 

vérátáramlási-sebesség változásokat. Számos esetben eltérő mintázatot figyeltünk meg az 

ACI stenotikus betegek alcsoportjában, ahol a BFV emelkedés maximuma a hiperémiás 

fázisban nem közvetlen a felengedést követően jelentkezett, hanem 5-12 szívciklussal azt 

követően. Ezt a jelenséget késői tranziens hiperémiás válasznak (delayed transient 

hyperemic response (DTHR) neveztük el, amelyet a betegek közel felében (48%) 

tapasztaltunk. Úgy gondoljuk, hogy ezt a jelenséget több folyamat együttes hatása 

idézheti elő, úgy, mint nyomás és áramlásindukált vazoregulációk.  Mindezek miatt 

tovább vizsgáltuk, hogy a késői BFV csúcs mutat-e összefüggést más statikus és 

dinamikus BFV paraméterekkel. A CCC által előidézett BFV maximumokban (korai 

THRR [F3] és késői DTHRR [F4] között) különbséget nem találtunk, azonban a DTHR 

csoportban szignifikánsan alacsonyabb korai maximális BFV csúcs (F3) volt mérhető. A 

DTHRR prolongált maximális BFV-val és megnyúlt RTB-nal járt, mindkét jelenséget a 

csökkent cerebrovaszkuláris reaktivitás markerének tekintjük. A CCC megszüntetését 

követő azonnali szignifikáns BFV emelkedés magas THRR-t eredményezett, amelyet 

gyorsan lezajló, valószínűleg áramlásindukált vazokonstrikció követett, amit jellemezni 

lehet a BFV rendeződés idejével (RTB). Az RTB-t tehát a konstrikciós vazoreaktivitás 

jellemzésére alkalmas változónak tartjuk. Feltételezésünket alátámasztani látszik, hogy a 

korrelációs analízis szerint a prolongált RTB, amelyet a késleltetett vagy hiányzó 

hiperémia tükrözött, a csökkent dilatatív cerebrovaszkuláris reaktivitással volt asszociált. 

A másik lehetséges magyarázat, hogy míg a kisebb BFV emelkedés csökkent dilatációs 

cerebrovaszkuláris reaktivitásra utal, a prolongált RTB kompenzációt jelez, elhúzódó, de 

a szöveti igényeket mégis kielégítő hiperémiás mechanizmust a CCC által kiváltott 

hipoperfúzióra adott válaszként. Mivel a csökkent dilatációs cerebrovaszkuláris 

reaktivitás a prolongált RTB-vel mutatott szoros összefüggést, felvetjük az RTB 

potenciális jelentőségét a beszűkült cerebrovaszkuláris reaktivitás igazolásában és 

használhatóságát a vazoreaktivitás kvantifikálásában.  
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5.1.3 A CCC teszt és a kardiovaszkuláris autonóm szabályozás kapcsolata 

 

A CCC vizsgálatok során a betegek több, mint felében regisztráltunk csökkenést 

mind az artériás vérnyomásban, mind a szívfrekvenciában. A jelenség károsodott agyi 

nyomás autoregulációt feltételezve eredményezhet leszorítás utáni alacsonyabb THRR 

értéket, elhúzódó normalizálódása pedig késői növekedést idézhet elő a BFV-ben, 

előidézve a DTHR jelenség létrejöttét. Megtartott nyomás autoreguláció esetén a 

vérnyomás csökkenése valószínűleg nem akadályozza meg a szabályos THR reakciót, a 

vazoreaktivitás beszűkülése esetén viszont a BFV már nem független a vérnyomás 

megváltozásától, súlyos esetben passzívan követi azt.  Amennyiben tehát a 

vérnyomásváltozások egyre nagyobb mértékben határozzák meg az agyi keringési 

változásokat, a THRR értéke progresszíven csökken és a késői THR (DTHR) reakciótípus 

jelenik meg a vérnyomás elhúzódó rendeződésével, növekedésével párhuzamosan.   

A számítások során tekintetbe vettük az artériás áramlási rezisztenciát, amelyet az 

artériás vérnyomás/MCA BFV hányadosával fejeztünk ki és cerebrális artériás 

rezisztenciának neveztünk (CAR). A CCC-t követően a CAR értéke a maximális 

cerebrális vazodilatációt reflektálva a baseline értékhez képest alacsonyabb értékű, 

jelezve a dilatatív autoregulációs kapacitást. A CAR adatok a jelen vizsgálatban 

szignifikánsan csökkent autoregulációs kapacitást igazoltak a DTHR csoportban. A 

rezisztencia változása kifejezi a párhuzamosan bekövetkező és a károsodott agyi 

autoreguláció miatt nem elhanyagolható jelentőségű szisztémás vérnyomásváltozásokat, 

így az agyi vazoreaktivitás értékelésének komplexebb és hitelesebb jellemzője.  

A megfigyelt kóros szívfrekvencia és artériás vérnyomásváltozások a 

kardiovaszkuláris autonóm idegrendszer diszregulációjára, a baroreflex érzékenység 

csökkenésére utaltak. Az artériás vérnyomás szabályozásában meghatározó a carotis 

sinusban elhelyezkedő baroreceptorok tevékenysége. A receptorok érzékelik a 

vérnyomásváltozás hatására módosult érfalfeszülést, és erről jelzést adnak a medulla 

oblongata vazomotoros központjába, biztosítva a baroreflex afferentációját.  

Ateroszklerózisban az ACI fala merevvé válik és a jelentősen csökkent rugalmasság 

rontja a mechanikai ingerek baroreceptorra való transzdukcióját, afferens jellegű 

baroreflex diszfunkciót eredményezve (124, 125). A vizsgált betegek csökkent 

receptorérzékenységének magyarázata lehet tehát, hogy ateroszklerózisuk következtében 
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károsodott érfali disztenzibilitásuk kardiovaszkuláris autonóm zavart idézett elő (126, 

127).  

Korábbi kutatások is igazolták az autonóm idegrendszeri diszfunkció magasabb 

prevalenciáját ACI ateroszklerózisban, amely magasabb mortalitással járt a 

cerebrovaszkuláris betegek körében (128, 129). Az említett vizsgálatok tapasztalatai 

összhangban vannak a jelen vizsgálat eredményeivel és megerősítik a szisztémás artériás 

vérnyomás monitorozásának jelentőségét és szükségességét a cerebrovaszkuláris 

reaktivitás elemzésekor. 

 

5.1.4 A tranziens hiperémiás válasz időtartamának potenciális klinikai jelentősége 

 

A korábbi tanulmányok eredményei alapján használt THRR mutató a cerebrális 

kiserek dilatációs kapacitásán alapul. Ennek alapja, hogy a kompresszió miatt létrejött 

hipoperfúzió miatt a rezisztencia erek dilatálnak, minél kifejezettebb a dilatáció, azaz a 

dilatációs reaktivitás, annál magasabb BFV értéket regisztrálunk a felengedéskor TCD-

rel. Ezzel szemben az általunk definiált RTB mutató a dilatációval ellentétes reakciót, a 

konstrikciós választ jellemző paraméter. Az RTB tehát a tranziens hiperémiás válasz 

konstrikciós komponensének mechanizmusát jellemzi. A THRR értékével talált 

szignifikáns negatív korreláció és a DTHR csoportot jellemző szignifikánsan hosszabb 

reakció idő (RTB) alapján vetjük fel az RTB jelentőségét a csökkent cerebrovaszkuláris 

reaktivitás jelzésében ACI stenotikus betegek körében.  

Lényeges tényező az életkor (öregedés) negatív hatása, mely megnyilvánul mind a 

cerebrális mikrocirkuláció, mind a kardiovaszkuláris autonóm szabályozás esetében, ami 

valószínűleg hozzájárult a csökkent cerebrovaszkuláris reaktivitáshoz és az agyi 

vérátáramlás diszregulációjához. Az ateroszklerózissal kísért cerebrovaszkuláris 

öregedés celluláris és molekuláris mechanizmusai többrétűek. Magukba foglalják a 

kalcium jelátviteli út diszregulációját és a miogén diszfunkciót a simaizomsejtekben, az 

endotél diszfunkciót, az extracelluláris mátrix változásait, a gyulladásos érfalstátuszt, a 

strukturális átépülést (remodeling), és a cerebrális mikroerek számának csökkenését (25, 

27, 28, 94, 130-135). 
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5.1.5 A tranziens hiperémiás válasz és az anasztomózis keringés aktivációja 

 

A Willis-kör alapvető jelentőségű kapcsolati rendszer, amely összeköti az agy 

vérellátását biztosító két pár nagyartéria ágait, szükség esetén így biztosítva a megfelelő 

szöveti perfúziót a proximális supraaortikus nagyerek okkluzív betegségeiben. Az arteria 

carotis interna súlyos ateroszklerotikus szűkületében az érintett félteke megfelelő 

vérellátásának biztosításában a Willis-kör megfelelő kapcsolatok esetén az ellenoldali 

carotis és a vertebrobasilaris rendszer felől egyaránt alternatív útvonalat biztosít a szöveti 

perfúzió stabilizálásához. Az anasztomózis keringés bizonyosan mérsékli az iszkémiával 

magyarázható kognitív diszfunkció progresszióját, hatékonyan csökkenti a kockázatát és 

a súlyosságát az ACI területi agyi iszkémiáknak. Vizsgálatunkban nagyobb arányban 

találtunk variációs Willis-kört a szimptómás ACI szűkületes alcsoportban az 

aszimptómásokhoz képest. Ez az eredmény egyezik korábbi vizsgálatok eredményeivel, 

amelyekben hiányzó vagy hipopláziás Willis-köri morfológiájú szimptómás ACI 

szűkületes betegek nagyobb prevalenciáját mutatták ki. (45, 97, 136-138). A 

cerebrovaszkuláris betegek körében a variációs Willis-kör átlagos prevalenciája 45-82%-

ra tehető (139, 140). Az ACI szűkületes betegeken végzett felmérések még magasabb, 

81-97%-os prevalenciát találtak (46). A Willis-kör variációi hatással lehetnek a tranziens 

hiperémiás válasznak mind az idő, mind az amplitúdó jellemzőire és a CCC alatt kialakult 

reziduális azonosoldali ACM áramlásra. Meglepő módon nem találtunk szignifikáns 

eltérést a THR különböző változói tekintetében a teljes és a variációs Willis-köri 

morfológiájú betegek összehasonlításakor, habár megfigyeltünk különbséget a DTHR 

értékekben a két csoport között. Eredményeink szerint az ACI szűkületes betegeknek 

komplett Willis-körrel alacsonyabb maximális THRR értékük volt a hiányos Willis-

körűekhez képest. Ez az adat arra utalhat, hogy a komplett Willis-kör az 

interhemispherikus anasztómózis véráramlás által intenzívebb reziduális ACM áramlást 

biztosítva kisebb mértékű vazodilatációs választ eredményezett, amelyet az alacsonyabb 

THRR tükrözött. Habár az egzakt mechanizmusa ennek a kompenzációnak nem 

tisztázott, lehetséges, hogy az intakt Willis-kör, mint effektív anasztomózis rendszer 

fokozza az ellenoldali carotis és/vagy vertebrobasilaris áramlást a szűkület oldali ACM 

hipoperfúzió esetén, ebben az esetben az ellenoldalon magasabb nyomás és azonosoldali 

csökkent a rezisztencia viszonyok alakulnak ki, ami a communicans kapcsolatokon 

keresztüli áramlást fokozza és biztosítja az optimális agyi perfúziót a szűkület oldalán is. 
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További vizsgálatok szükségesek annak megítélésére, hogy ezek a hipotézisek 

helytállóak-e, és tisztázni szükséges az eredmények klinikai alkalmazhatóságát. Azonban 

fel kell vessük, hogy a talált eredmény a variációs Willis-köri csoporton belüli 

heterogenitásnak és a viszonylag alacsony elemszámnak is betudható. A Willis-kör 

anasztomózis-kapacitását vizsgáló tanulmányok gyakran hangsúlyozzák az elülső félkör 

jelentőségét, mások a posterior kapcsolatok nagyobb kompenzációs kapacitására hívják 

fel a figyelmet (141, 142). Vizsgálatunkban nem elemeztük az anterior Willis-kört 

szeparáltan, és a kontralaterális szteno-okkluzív ACI szintén módosító faktor lehetett. 

Lehetséges, hogy a vizsgálati csoportunk több, különböző fokban károsodott Willis-körű 

alcsoportra osztható, ami befolyásolhatja a vizsgálat eredményének kimenetelét. További 

vizsgálatok szükségesek nagyobb elemszámmal és homogénebb betegcsoportokkal az 

eredmények validálására. A cerebrális hemodinamika még részletesebb elemzéséhez 

biztosan hozzátartozik a szekunder anasztomózisok kapacitásának felmérése, beleértve a 

leptomeningeális és extra-intrakranialis anasztomózisokat (143).  

5.2 Cerebrális és retinális vérkeringés összefüggéseinek elemzése 

A második vizsgálatunkban igazoltuk az ACI stenosissal járó 1) jelentősen 

csökkent a cerebrovaszkuláris válaszkészséget CCC teszt eredményei alapján, 2) a 

csökkent a retinális érsűrűséget és 3) a szoros korreláció fennállását a cerebrovaszkuláris 

reaktivitás és a retinális vaszkuláris változók között. Az eredmények alapján 

feltételezhető, hogy hasonló patomechanizmus vezet az ateroszklerotikus cerebrális és 

retinális vaszkuláris változásokhoz, amelyet első alkalommal vizsgáltunk ACI stenotikus 

betegcsoportban TCD és OCTA modalitások alkalmazásával. A retinális 

mikrovaszkuláris rendszer egyedi lehetőséget biztosít a cerebrális kisérbetegségek és a 

vaszkuláris kognitív hanyatlás patogenézisének tanulmányozására, mivel a cerebrális és 

retinális keringés anatómiai, élettani és fejlődéstani hasonlóságokat mutat, így 

feltételezhető, hogy a patológiás mikrovaszkuláris folyamatok is hasonlóak, így a retinális 

érrendszer vizsgálata potenciálisan felhasználható lehet az ACI stenosis következtében 

kialakult cerebrális keringési változások non-invazív követésére (57, 67). 
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5.2.1 A csökkent cerebrovaszkuláris reaktivitás hemodinamikai alapja 

 

A hipotézis teszteléséhez a non-invazív transzkraniális Doppler (TCD) technikát 

alkalmaztuk, melynek ismert kiváló időbeli szenzitivitása  (69, 70, 144, 145) az a. cerebri 

mediában végbemenő áramlási sebességváltozások különböző állapotokban való 

követésére. (144, 146) Mivel a vazoaktív stimulus alkalmazásakor sem a TCD szonda 

pozíciója, sem pedig az ACM érátmérő nem változik, az áramlási sebesség növekedése 

arányos a cerebrális véráramlás változásával. (147) Korábbi tanulmányok bizonyították, 

hogy az áramlási sebesség spektrum maximumára illesztett burkológörbe részletes 

elemzése a Doppler-frekvenciaeltolódás értékéből képzett gyors Fourier-transzformáció 

(alak, áramlási irány, átlagsebesség) után alkalmas a hemodinamikai változások, így 

cerebrovaszkuláris reaktivitás (CVR) elemzésére és számszerűsítésére. (92, 145, 148)  

A CCC teszt dinamikus autoregulációs tesztnek tekinthető, mivel rövid időn belül 

jelentős vérnyomás és BFV változások mennek végbe. Vizsgálatunkban nem találtunk 

szoros korrelációt a BFV index (THRR) és a retinális érsűrűség között, de a CCC teszttel 

meghatározható CAR-THRR változó alkalmazásakor erős és szignifikáns összefüggést 

mutattunk ki.  Fiziológiásan a CAR értéke a CCC tesztet követően alacsonyabb a 

kiindulási értéknél a maximális vazodilatáció következtében, így a CAR-THRR értéke 

negatív.  

A cerebrovaszkuláris reaktivitást komplexen vizsgáló tesztek közül több esetében 

hangsúlyozzák az artériás vérnyomás figyelembevételét. (104, 105, 149, 150) Míg THRR 

csupán az MCA BFV változásokon alapul, addig a CAR-THRR figyelembe veszi a 

szimultán artériás vérnyomásváltozásokat is. Ezek alapján a cerebrális artériás 

rezisztenciaváltozással az ACM-ben a manuálisan indukált hipoperfúzió (CCC) után a 

cerebrovaszkuláris reaktivitás precízebben adható meg. A rezisztencia számítás előnye 

tehát, hogy tekintetbe veszi a szisztémás vérnyomásváltozásokat is.  

 

5.2.2 A regionális különbségek jelentősége a retinális keringésben 

 

A jelen vizsgálatban szoros összefüggést találtunk a csökkent cerebrovaszkuláris 

reaktivitás és az azonos oldali retina hipoperfundált papilláris és peripapilláris régiói 

között, míg a makuláris régióval ugyanez az összefüggés nem volt igazolható. Ennek 

magyarázatát abban látjuk, hogy az anatómiai vérellátás és a regulációs mechanizmusok 
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különböznek az egyes intraokuláris régiók között. (47, 49) A szem artériás vérellátását az 

ACI biztosítja az a. ophtalmica ágrendszerével. Az a. centralis retinae adja a retina 

mélyebb rétegeinek vérellátását. A retinális pigmentepithéliumot, a retina külső rétegeit 

illetve az orbita képleteit a rövid és hosszú posterior, valamint az anterior ciliáris artériák 

perfundálják. A rövid posterior ciliáris artériák terminálisokra oszlanak, létrehozva a 

choroidea sűrű külső rétegét. (47, 49)  

A retina idegsejtjeinek eloszlása különbözik a retina rétegeiben és az egyes okuláris 

topográfiai régiókon belül is, így az intraretinális oxihemoglobineloszlás és 

oxigénextrakció, ezáltal az érsűrűség jelentős heterogenitása figyelhető meg humán és 

állatkísérletes modellekben. (52, 151)  

A makula széli részeinek vérellátásában az a. centralis retinae ágai meghatározóak, 

a makulának a fovea területén avaszkuláris zónája van. (51) A makula vérkeringését a 

magas metabolikus aktivitása következtében elsősorban lokális mechanizmusok 

regulálják.  (53, 66) Ezzel ellentétben a peripapilláris keringést a choroidea biztosítja.  

(110) Korábbi tanulmányok rámutattak, hogy a choroidealis keringési regulációban nem 

a lokális metabolikus regulációs mechanizmusok a meghatározók. (152, 153) A choroidea 

gazdagon innervált, így a neurális kontroll mechanizmusok tűnnek a legjelentősebb 

regulációs tényezőnek. (60) A papilla vérellátását a rövid ciliáris posterior rendszer által 

létrehozott peripapilláris choroidea és recurrens choroidealis artériák biztosítják. 

Regulációja, hasonlóan a papilláris régióhoz, főként neuronális mechanizmusokon alapul, 

a kémiai reguláció szabályozó faktorai, köztük az oxigén tenzió, a choroidea 

vérátáramlására minimális hatást fejtenek ki (61, 154). 

Több eredményünk konzisztens a korábbi irodalmi adatokkal. Zhang és mts. az 

OCT és TCD eljárások korrelációját vizsgálták iszkémiás és vérzéses stroke betegek 

körében. Hasonlóan szignifikáns, pozitív korrelációt találtak a baseline ACM áramlási 

sebességértékek és a retinális érsűrűség között. A TCD vizsgálathoz funkcionális tesztet 

nem alkalmaztak (155). Bettermann és mts. a retinális vazoreaktivitást vizsgálták 

iszkémiás fehérállományi károsodású betegek körében magas frekvenciájú villanófény 

stimulációs OCT technikával. Vizsgálatukban a strukturális mikrovaszkuláris károsodás 

arányos volt a funkcionális károsodással,  (56) mértéke korrelált az apnoe teszt alapján 

becsült cerebrovaszkuláris reaktivitással (13). A vizsgálatuk klinikai értékét növeli, hogy 

két funkcionális tesztet kombináltak, megjegyezzük, hogy ezek a módszerek még nem 
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része a mindennapi betegellátásnak (56, 156). Hasonlóan eredményeinkhez, korrelációt 

találtak az ACM BFV értékek és a retinális érkaliber variabilitás között intrakraniális 

stenosisos betegek körében a félautomata komputer asszisztált OCT program (Singapore 

I Vessel Assessment) segítségével (157). Liu és mts. ACI szűkületes betegek körében 

OCTA-val vizsgálták a retina különböző rétegeinek érdenzitását, az agyi hemodinamika 

változásainak leképezésére CT perfúziót alkalmaztak. A szerzők megjegyzik, hogy bár a 

CT perfúzió hasznos eszköz lehet a cerebrovaszkuláris reaktivitás becslésére, hátránya, 

hogy időigényes, költséges, sugárveszélyt jelent és kontrasztanyag felhasználását igényli. 

A jelen vizsgálathoz hasonlóan szignifikáns korrelációt találtak a retinális érdenzitás és 

az agyi reaktivitás között(158).  

 

5.2.3 Az OCTA alkalmazási lehetősége ACI stenosisban és más betegségekben  

 

Az OCTA alkalmas a retinális vaszkuláris hálózat nagy pontosságú ábrázolására 

(113, 116, 159). Az OCTA vizsgálóeljárás elvi alapja a mozgáskontraszt fenomén, a 

mozgó struktúrák – vörösvértestek- pozíciója folyamatosan változik a retinális érhálózat 

rétegeiben, azonban ilyen változás nem következik be a szegényesen perfundált vagy 

érmentes területeken (106). Az OCTA gyors és könnyen reprodukálható vizsgálóeljárás, 

kvalitatív és kvantitatív eredményeket ad a retina különböző mikrocirkulációs régióiról a 

vörösvértestek mozgása alapján (114).  

Vizsgálatunk transzlációs jellegű, azaz egy jól meghatározott betegcsoportban 

alkalmaztunk a klinikumban elfogadott, de rutinszerűen nem alkalmazott, így kísérleti 

eszköznek számító kiegészítő, multimodális – vérnyomás és szívfrekvencia monitorozást. 

A jelen tanulmány eredményei felvetik az OCTA és a multimodális TCD 

alkalmazhatóságát ACI stenotikus betegek rizikóbecslésében.  

További potenciális klinikai haszna lehet vizsgálati eredményünknek, hogy a két 

vizsgálóeljárás bizonyos esetben, akár helyettesítheti egymást. Technikai korlátok esetén, 

pl. amikor TCD elvégzése kivitelezhetetlen az inszonációs ablak hiánya miatt, úgy az 

OCTA által információt kaphatunk az agyi mikrovaszkulatúra funkcionális állapotáról. 

További értéke az OCTA technikának, hogy alkalmasnak találták a retinális 

keringési változások monitorozására, továbbá az ACI szűkületes betegek körében 

jelentőségét az adja, hogy több közlemény számol be az ACI revaszkularizációt követő 
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szignifikáns érdenzitás javulásról nem csak az operált, hanem az ellenkező oldalon is (67, 

160-163). Számos tanulmány az ACI stenosisban szenvedő betegek szemészeti 

vérkeringési paramétereinek romlását találta egészséges egyénekhez képest, és 

különbséget mutattak ki az egyoldali carotis szűkületben szenvedő betegek két retinája 

között is (164-167). 

A cerebrovaszkuláris reaktivitás és a retinális érsűrűség közötti korrelációnak lehet 

az ACI szűkületes betegeken túl más betegségben vagy betegcsoportban is jelentősége, 

amelynek alapja, hogy a cerebralis és retinális keringés hasonló anatómiai, élettani és 

fejlődéstani jellemzőket mutatnak. Az ACI stenosis mellett feltételezhető, hogy a 

részletezett összefüggésekmás cerebrovaszkuláris betegcsoportokban, mint a nem ACI 

stenosishoz köthető iszkémiás stroke, a kisérbetegség, illetve kognitív hanyatlásban 

szenvedő betegek körében, különösen vaszkuláris demenciában és egyéb ritkább 

herediter vaszkulopátiát okozó stroke szindrómákban is lehet későbbiekben klinikai 

jelentősége. Az agyi iszkémia kockázata jelentősen fokozott a cerebrális 

mikrovaszkulatúra károsodásakor, ez lehet az alapja a retinális keringés monitorozása 

által nyert információ klinikai jelentőségének. Wang és mts. 2023-ban közölt irodalmi 

áttekintő kéziratukban a retinális mikrovaszkulatúra, mint cerebrovaszkuláris 

betegségekre vonatkozó biomarker jelentőségét vetik fel és az erre vonatkozó 

betegcsoportokból származó (iszkémiás stroke, ACI stenosis, kognitív deficit és ritka 

stroke szindrómák) vizsgálati eredményeit összegzik (168). Chiara és munkatársai 

minimal cognitive impairment (MCI) betegekben  találtak szignifikánsan csökkent VD-t 

kontroll csoporthoz képest (169), hasonlóan Marquie és munkacsoportja számolt be MCI-

Va (vaszkuláris) betegeknél mért alacsonyabb VD értékekről (170). Ritka stroke 

szindrómákra [CADASIL (171), Moya-moya vasculopathia (172)] vonatkozó 

közlemények adatai is rendelkezésre állnak, melyeknél korrelációt találtak a retinális 

mikrovaszkuláris alterációk és a kórképek súlyossága között.  

 

5.2.4 A vizsgálat erősségei 

 

A vizsgálatunk értékének tartjuk, hogy elsőként vizsgáltunk ACI stenotikus 

betegeket kombináltan funkcionális TCD és OCTA módszerekkel. További érték a TCD 

metodika multimodális jellege, mely a folyamatos BFV változásokkal egyidőben a 

vérnyomásváltozásokat is tekintetbe veszi, a stimulusok során bekövetkezett jelentős 
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változások arányából pontosabb hemodinamikai karakterizálás lehetséges. 

Hangsúlyozzuk, hogy a tanulmányban alkalmazott két, relatíve könnyen kivitelezhető, és 

hozzáférhető non-invazív modalitás (TCD és OCTA) eredményeit hasonlítottuk össze. A 

nemzetközi irányelvekben jelenleg az ACI szűkület százalékos értéke és a klinikai 

kórlefolyás határozza meg a kezelési stratégiát (13), konszenzus a cerebrális iszkémia 

kockázatát növelő további tényezők becslésére még nem született. A tárgyalt két non-

invazív modalitás (TCD és OCTA) kombinált alkalmazása egyik eleme lehet a 

későbbiekben a magas iszkémiás kockázatú ACI stenotikus betegek azonosításában a 

mindennapi klinikai gyakorlatban is. 

5.3 Limitációk 

 Limitációnak kell tekintenünk a relatív alacsony elemszámot és a szelektív 

betegbeválasztást. Megjegyezzük azonban, hogy a beválogatott betegek száma hasonló a 

TCD-rel végzett korábbi vizsgálatok elemszámához (99, 100, 122, 173). Törekedtünk a 

szimptómás és aszimptómás betegek azonos arányú beválasztására, azonban 

egyenlőtlenség volt a betegcsoportok között ebben a tekintetben is férfi dominanciával. 

A betegek harmadának vizsgálatát kényszerűen mellőznünk kellett a nem megfelelő 

inszonációs ablak és/vagy más kizárási kritériumok miatt, ami az eredményeket 

torzíthatja. A mérési módszerhez szükséges temporális inszonációs ablakra hatással 

vannak az életkori csontszerkezeti elváltozások, amint az az irodalomból is ismert (144). 

A jelen vizsgálatban monitorozásra nem megfelelő inszonációs ablak nagyobb arányát a 

betegcsoport magasabb életkori átlaga magyarázhatja a technikai szempontból szigorú 

TCD protokoll mellett. A vizsgálati metódus operátor függő, hiszen mind a TCD 

vizsgálat, mind a CCC teszt gyakorlatot kíván a megfelelő kivitelezés és interpretálás 

szempontjából. TCD-rel a vérátáramlási sebességet a cerebrális nagyartériákban lehet 

mérni, mely nem reprezentálja a kiserekben fellépő regionális áramlási különbségeket.  

A betegbiztonság elsődleges szempont, kedvező tapasztalatunk, hogy a betegek 

egyikénél sem jelentkezett adverz esemény a tesztek alatt. A kontroll csoport Willis-köri 

státuszáról információ nem állt rendelkezésre, a kontroll csoport tagjait CT-angiogárfiás 

vizsgálatnak nem vetettük alá. A Willis-köri csoportok kontrollcsoporttal történő 

összehasonlítására azonos modalitással készült vizsgálat, pl.: TOF-MRA alkalmazásával 

lehet a későbbi vizsgálatok során összehasonlítást végezni. A jelen vizsgálatban tárgyalt 
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új indexek még nem alkalmazottak a klinikumban, amely indokolja további vizsgálatok 

tervezését.  

Mind az OCTA, mind a TCD vizsgálóeljárásoknak ismertek a technikai limitációi, 

(69, 71, 112, 113, 116, 145) ugyanakkor ez előnynek és egyedinek is tartható, mert a 

vizsgálatunkhoz két igen specifikus, non-invazív technikát alkalmaztunk ugyanazokon a 

betegeken, így az egyik módszer kivitelezhetetlenségének esetén a másik helyettesítő 

értékkel bírhat. További 17% százalékát a tervezett betegeknek azért veszítettük el, mert 

nem vállalták az ezzel járó hosszabb kórházi tartózkodást, ugyanis a vizsgálati periódus 

jelentős része a COVID-19 pandémia idejére esett. Ezen tények összessége tovább 

redukálta a potenciálisan vizsgálatra alkalmas betegek számát.  
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6 Következtetés 

Vizsgálatunkban korábbi tanulmányok eredményeivel összhangban csökkent 

cerebrovaszkuláris reaktivitást, csökkent retinális érdenzitást és a szimptómás betegek 

körében magasabb arányú variációs Willis-kört találtunk ateroszklerotikus ACI 

szűkületes betegcsoportban. Hipotézisünkkel ellentétben a Willis-köri anatómiai 

variációk és a cerebrovaszkuláris reaktivitás nem mutatott kapcsolatot a jelen vizsgálati 

csoportban. A CCC teszt által kiváltott tranziens hiperémiás válasz komplex 

értékelésekor az a. cerebri media vérátáramlási értékeit, rezisztenciaváltozásait, a 

szisztémás vérnyomás és szívfrekvenciaváltozásokat együttesen elemeztük. A retinális 

érdenzitás meghatározását OCTA modalitással mértük fel és vetettük össze a TCD-rel 

meghatározott cerebrovaszkuláris reaktivitási eredményekkel, így elsőként kombinálva a 

két vizsgálóeljárást ateroszklerotikus ACI szűkületes betegek körében. 

A jelen tanulmány alapján eredeti megfigyeléseink és megállapításaink: 

• a késői tranziens hiperémiás válasz (delayed transient hyperemic response – 

DTHR), a kiindulási értékre való visszatérési (returne to baseline - RTB) idő és a 

cerebrális artériás rezisztencia tranziens hiperémiás válasz arány (cerebral arterial 

transient hiperemic response ratio – CAR-THRR) jelenségeit részletesen leírtuk, 

elemeztük és értelmeztük.  

• a DTHR, RTB és CAR-THRR indexeket alkalmasnak találtuk a csökkent 

cerebrovaszkuláris reaktivitás kimutatására  

• szoros korrelációt találtunk a csökkent cerebrovaszkuláris reaktivitás és a retinális 

érsűrűség között. 

Az idős ACI stenotikus betegek további prospektív, utánkövetéses vizsgálataira van 

szükség a CCC teszttel meghatározott indexek klinikai alkalmazhatóságának 

megítélésére és a releváns klinikai kimenetel felmérésére. Eredményeink további 

transzlációs és klinikai jelentősége a két diagnosztikus (TCD és OCTA) eszköz kombinált 

felhasználása, ami segíthet az ACI hipoperfúzió talaján fellépő magas iszkémiás 

kockázatú betegek azonosításában. A két technika a jövőben kiegészítheti, vagy 

helyettesítheti egymást, amikor a technikai limitációk nem teszik lehetővé egyikük 

kivitelezését.  
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7 Összefoglalás 

A tanulmányban bemutatott cerebrovaszkuláris reaktivitás értékelése új 

perspektívát kínál a szignifikáns ateroszklerotikus ACI stenotikus betegek iszkémiás 

kockázatának jellemzésére. A CCC teszt során a THR időtartamának és típusának 

elemzésével az agyi vazoreaktivitás komplex felmérését végeztük el. Vizsgálatunk az 

első, amely átfogóan elemzi az időváltozókat, a Willis-kör anatómiáját, valamint a 

vérnyomás és a szívfrekvencia változásait a CCC-teszt elemzése során szimptómás és 

aszimptómás ACI stenosisban szenvedő idős felnőtteknél. 

 A CCC-teszt utáni átmeneti hiperémiás választ magyarázó mechanizmusok 

összetettek, számos fiziológiai folyamatot foglalnak magukba beleértve a miogén 

autoregulációt, az autonóm idegrendszer aktiválását és az endotélium által közvetített 

vazomotoros válaszokat. Az öregedés és további kockázati tényezők, amelyek a szív- és 

érrendszeri károsodások felgyorsulását bizonyítottan eredményezik (pl. magas 

vérnyomás, diabetes mellitus, dohányzás, hiperlipidémia), befolyásolhatják a vaszkuláris 

simaizomsejtek, periciták és endothelsejtek működését, valamint a rezisztencia artériák, 

arteriolák és kapillárisok tónusának szabályozását az endotélsejtekből, asztrocitákból, 

neuronokból és perivaszkuláris mikrogliákból és immunocitákból felszabaduló 

mediátorok által. További vizsgálatokra van szükség annak meghatározására, hogy a szív- 

és érrendszeri kockázati tényezők által kiváltott egyidejű kardiovaszkuláris diszreguláció 

hogyan befolyásolja a THR különböző változóit és a Willis-kör által biztosított 

anasztomózis véráramlást az ACI szűkületes betegeknél.     

A jelenlegi tanulmányunkban első alkalommal mutattunk ki korrelációt a 

cerebrovaszkuláris reaktivitás és a retinális érsűrűség között ACI stenotikus 

betegcsoportban transcranialis Doppler és optikai koherencia tomográfia angiográfiás 

eredmények elemzése alapján, amely arra utal, hogy az ateroszklerotikus változások 

azonos vagy nagyon hasonló patomechanizmussal károsítják az agyi és a retinális 

vérkeringést, amelyek közül nyilvánvalóan a legjelentősebb tényező az ACI stenosis 

miatt kialakult krónikus hipoperfúzió. További nagy elemszámú, klinikai végpontokat is 

vizsgáló tanulmányok szükségesek eredményeink klinikumban való 

alkalmazhatóságának megítélésére.  

  



79 

 

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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