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BEVEZETES

Az életkorral o0sszefliggd cerebrovaszkularis valtozasok

Vilagszerte tobb mint 1 milliard 60 év feletti ember él jelenleg, tovabba a vilag
népessegenek 10%-a 65 év feletti, mely varhatéan a kdzeljovében tovabb emelkedik.
Az egészséges Oregedés soran is szamos sejt-, mikro- és makro-cerebrovaszkularis
valtozas torténik, melyek 0sszeflggésbe hozhatok az életkorral 6sszefiggd kognitiv
hanyatlassal, demenciaval vagy jarasi rendellenességekkel, ami vilagszerte oriasi
terhet ré6 az egészséglgyi rendszerekre. Az Oregedéssel 0&sszefliggd
cerebrovaszkularis diszregulacié strukturalis és funkcionalis valtozasokat egyarant
magaban foglal. Tobbek kdzott az agyi mikrovérzések (cerebral microbleed — CMB)
kialakulasa is 0sszefliggésbe hozhatd az életkor asszocialt kognitiv hanyatlassal. Az
Oregedés soran Kkialakuld neurovaszkularis szétkapcsolas, azaz a neuronalis
aktivaciohoz vezet6 véraramlas kisebb novekedése szintén hozzajarul a kozponti
idegrendszer életkorral 6sszefugg6 diszfunkcidjahoz.

Az agyi mikrovérzések kialakulasa idéskorban

Autoregulaciéos diszfunkcié és oregedés okozta strukturalis
valtozasok: cerebralis mikrovérzések kialakulasanak alapja

Az agyi véraramlas autoregulacidjanak (AR) célja alland6 agyi perfuzié biztositasa a
perfuziés nyomas (cerebral perfusion pressure- CPP) valtozasainak ellenére. Az AR
soran az agyi erek myogén valaszanak segitségével kialakuldé vazodilatacién vagy
vazokonstrikcion keresztul 50 — 150 Hgmm artérias kézépnyomas (mean arterial
pressure — MAP) értékek kozott, a nyomasvaltozashoz illesztett vaszkularis
rezisztencia valtozasanak kdszonhetben, az ataramlott vértérfogat kis mértékben
valtozik. Az 6regedés soran az érrendszer rugalmatlansaga, az ateroszkleroézis, és a
megvaltozott myogén valasz szikulé AR tartomanyt eredményez, ezaltal a rapidan
kialakuld nyomasvaltozasokhoz valé rossz adaptaciohoz vezet, ami okozhat
hipoperfuziét, vagy magasabb nyomas esetén a mikrocirkulacié hidrosztatikus
tulterhelését. A hidrosztatikus tulterhelés kévetkeztében a vér- agy — gat (blood-brain
— barrier -BBB) karosodasa alakul ki, ami parenchimalis extravazaciohoz idegszoveti
gyulladashoz CMB kialakulasahoz vezet. A CMB-k gyakorisaga és szama is né az
életkorral, ami a matrix metalloproteindzok (MMP) fokozott termel6désének és
aktivalodasanak, a proinflammatorikus kdzeget és az érfali térékenységet okozdé
fokozott NF-KB-aktivaciénak, az érfal ateroszklerézisanak és megvaltozott
kollagén/elasztin tartalmanak tulajdonithatd. Az éregedés kdzvetlen hatasan kivil a
CMB-k egyéb ismert kockazati tényezbinek el6fordulasa is novekszik az életkor



elérehaladtaval, igy a diabetes, hipertdnia, metabolikus betegségek vagy a traumas
fejsérllés (traumatic brain injury - TBI).

A mikrovérzések kialakulasa idésekben traumas fejsérulést
kovetéen

Az enyhe traumas agyséruilés (mild traumatic brain injury - mTBI) az agyi trauma enyhe
és egyben a leggyakoribb formaja, ami a Glasgow Kéma Skala (GCS) 14-15-0s
értékével definialhatd, és kifejezetten az iddseket érinti. Az idések hajlamosabbak
elesni és TBI-t szenvedni az ortosztatikus helyzethez valé megvaltozott vaszkularis
alkalmazkodas, a gyakori latasi rendellenességek, a kiszaradas, a karosodott
egyensuly és az eloregedett neuro-muszkuloszkeletalis rendszer miatt.

A kdzvetlen agysérulés mellett a TBI az agyszdvet masodlagos sérulését is kivaltja. A
masodlagos valtozasokat az oxidativ stressz, mitokondrialis diszfunkcio, gyulladas és
az MMP-k redox-figgd aktivacidja inditja el, ami a BBB séruléséhez, neurovaszkularis
kapcsolas karosodashoz és CMB kialakulasahoz vezet. A CMB-k vagy agyi
mikrovérzések 5-10 mm atméréji hemosziderin felhalmozédasok az agyi mikroerek
korll, melyek az erek sériléssel 6sszefliggd vérzése miatt keletkeznek. A CMB-k
Osszefuggésbe hozhatdk a kognitiv hanyatlassal, egyensuly- és jaraszavarral, mely
tényezb6k tovabb ndvelik a TBI kialakulasanak gyakorisagat.

Tovabba az id6s kor figgetlen kockazati tényez6je a CMB kialakulasanak, részben az
Oregedéshez kapcsolodo oxidativ stressz, az érelmeszesedés, az MMP aktivalédas,
az érrendszeri kollagén modosulasa kovetkeztében kialakulo fokozott fragilitas és a
BBB diszfunkci6é miatt.

Az életkorral 06sszefiggé CMB kialakulasaban és a TBI altal kivaltott CMB
kialakulasaban azonositott patobiologiai utvonalak részben azonosak. Tovabba, az
Oregedés noveli a hipertonia gyakorisagat és csokkenti a vazoprotektiv faktorok (mint
példaul az inzulinszerl ndvekedési faktor) jelenlétét és hatasat, ami fokozza a TBI
okozta érkarosodast és szovédményeket.

Hipotézis I.

A fentiek alapjan feltételeztik, hogy az éregedés és a fejsérulés szinergikusan hatnak
egymasra az agyi mikrovérzések kialakulasaban, ezért a TBI az idéseknél a CMB-k
szamanak ndovekedéséhez vezet.



Neurovaszkularis kapcsolas és szétkapcsolas

A neurovaszkularis kapcsolas (neurovascular coupling - NVC) egy olyan Osszetett
mechanizmus, amely a lokalis agyi véraramlas novelésével biztositja az aktivalt
agytertletek megfeleld6 metabolikus ellatasat. Az NVC komplex jelatviteli utak altal
szabalyozott a neurovaszkularis egységen (neurovascular unit — NVU) keresztll. Az
intakt NVC elengedhetetlenul szikséges a magasabb agykérgi funkciok
megvaldsulasahoz és minden esetben ép cerebrovaszkularis rendszert és
metabolizmust kovetel.

A NVC-t a neuronalis aktivitas soran felszabadul6 glutamat inicialja, mely egyarant hat
a neuronokon, interneuronokon, endothelsejteken és az asztrocitakon is. A glutamat
hatdasara az intracelluldris Ca?* koncentraci6 emelkedik, mely a neurondlis
ciklooxigenaz (COX-2) és a neuronalis nitrogén-oxid-szintaz (nNOS), valamint a
foszfolipaz-A2 (PLA2) aktivaciojat eredményezi, igy vazoaktiv anyagok, példaul
nitrogén monoxid (NO), epoxi-eicosatriénsavak (EET) és prosztanoidok termelését
indukalja, ami vazodilataciohoz vezet.

Az NVC aktivitasfuggé lokalis hiperémia, azonban a vazodilatacié retrograd terjedése
megdfigyelhet6, foként a K* - aram gap junction és myoendothelidlis kapcsolatokon
torténd terjedésével.

Korabbi  kutatdsok soran  diszfunkcionalis NVC igazolédott  korfuggé
rendellenességekben, illetve a fizioldgias 6regedés soran is.

Kdézelmultban tortént kutatasok ravilagitottak, hogy a szekretalt anti-geronikus faktorok
fontos szerepet jatszanak az 6regedésben torténd érrendszeri valtozasok és az ezzel
jaré neurovaszkularis diszfunkcio kialakulasaban. Az inzulinszerli ndvekedési faktor
(Insulin like growth factor - IGF-1) egy, a hypophysealis névekedési hormon (GH)
hatasara a majban termel6d6 anabolikus hormon, amely szisztémasan hozzajarul az
egeészséges testdsszetétel fenntartasahoz, azonban ujabb preklinikai vizsgalatok
bizonyitottak, hogy kritikus szerepet jatszik az agyi fejlédésben, fontos hatast gyakorol
a neuronalis szerkezetre és a kozponti idegrendszer plaszticitasara. A korfuggd
novekedési hormon csokkenés miatt az életkor elérehaladtaval az IGF-1 szintje
jelentésen csokken, mely tobbszintl mechanizmuson keresztll - mint a megvaltozott
glutamat jelatvitel, a karosodott plaszticitas és a potencialisan toxikus fehérjék
csokkent eliminacidja - hozzajarul az életkorral 6sszefliggd cerebromikrovaszkularis
diszfunkciohoz.

Fontos kiemelni, hogy preklinikai vizsgalatok alapjan a keringé IGF-1 hianya
transzgenikus egérmodellekben kéarositja mind az endothel altal kozvetitett, mind az
asztrocita-fuggé NVC-valaszokat, hasonlatosan az éregedési fenotipushoz. Tovabba,
az IGF1 receptoridlis jelatvitelének karosodasa az endothelsejtekben és
asztrocitakban jelentésen rontja az NVC-valaszt egerekben, hasonldan a keringd IGF-
1 hiany és az oOregedés hatasaihoz. A korfiggé IGF-1 hiany sokrétli, dsszetett
mechanizmusokon keresztul karositja a neurovaszkularis kapcsolast. Els6ként, az
IGF-1 hiany az asztrocitakban csdkkent glutamat receptor és transzporter expressziét
eredményez, ezaltal neuronalis aktivacio soran redukalt glutamat érzékenységhez



vezet. Masodszor, az IGF-1 hianya az asztrocitak altal termelt, NVC-ben résztvev6
vazoaktiv mediatorok eltolédasat okozza, igy csOkkent vazodilatator és fokozott
vazokonstriktor mediatorok generalasahoz vezet. Ennek megfeleléen IGF-1-hianyos
egerekbdl izolalt agyszeletekben a glutamat stimulaciéra adott valasz soran az értagito
prosztaglandinok (PG) és az eikozanoidok (EET) termelése csdkken, az érszikité 20-
hidroxitriénsavé pedig emelkedik a termel6 enzimek IGF-1-fuggé diszregulacioja miatt.
Tovabba, az IGF-1-hiany a reaktiv oxigéngyokok termelésének fokozasahoz vezet az
endothelsejtekben, ami a pialis és kortikalis arteriolak csokkent endothelfliggd
dilatacidjat eredményezi. Ezen eredmények birtokaban feltételezhetd, hogy a keringd
IGF-1 az NVC vaélaszt modulalja azonban, az életkorral 6sszefiggd IGF-1-hiany
szerepe az idéskori neurovaszkularis diszfunkciojaban még nem tisztazott.

Hipotézis II.

Feltételeztik, hogy az életkorral 6sszefuggd IGF-1-hiany egészséges id&seknél
neurovaszkularis szétkapcsolassal jar.



MODSZER

Minden kutatas a Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Idegsebészeti Klinikajan
zajlott a szukséges etikai engedélyek birtokaban (6552—-4/2020/EUIG, 7270-PTE
2018).

CMB vizsgalata idés személyekben enyhe fejsérulést
kovetéen

Kutatasban részt vevo személyek

Az enyhe fejsérulés CMB képzédésre gyakorolt korfliggd hatasanak vizsgalatahoz
retrospektiv médszerrel vizsgaltuk 34, a Mayo kritériumok alapjan mTBI-t szenvedett
személy kortorténetét és MRI (magneses rezonancia imaging) felvételét.
Kontrollcsoportként 43 korazonos, a kérel6zmény alapjan fejséruilést nem szenvedett
személy MRI-jét elemeztuk.

CMB detektalas, képalkotasi protokoll

A CMB-k detektalasahoz 3T MR szkennerrel készult szuszceptibilitas- és T1-sulyozott
3D mérés (MPRAGE) valamint FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery) MR-
felvételek elemzése tortént. A kiértékelés Slicer szoftver segitségével tortént.

Mikrovérzések analizise

A CMB-k szamanak és Iokalizacidjanak meghatarozasa a Kklinikailag validalt
Microbleed Anatomic Rating Scale (MARS) szerint tortént: (1) infratentoriadlis: agytorzs
vagy kisagy; (2) mély: bazalis ganglionok, talamusz, capsula interna és externa,
corpus callosum, periventrikularis vagy mély fehérallomany; (3) lobaris: kéreg vagy
szubkortikalis fehérallomany.

Neurovaszkularis kapcsolas mérése idés személyekben
Kutatasban részt vevo személyek

A kutatasba 18-40 év kozotti, illetve 60 év feletti olyan személyek bevonasa tortént
Onkéntes alapon, akinél neuroldgiai betegség vagy az IGF-1 szintjét befolyasold
barmilyen elvaltozas nem volt jelen. A vizsgalat prospektiv modszer szerint zajlott.
Osszesen 63 személy bevonasa tértént, 31 a fiatal korcsoportban (atlagéletkor: 28,4
1 4,2 év, 11 nb, 20 férfi) és 32 idésebb felnbtt (atlagéletkor: 67,9 + 4,1 év, 18 nb, 14
férfi).



NVC mérése

Az NVC-valaszok méréséhez transzkranialis Doppler ultrahangrendszert (transcranial
doppler ultrasound - TCD) alkalmaztunk 2 MHz-es transzducerekkel. A transzducerek
rogzitése manualisan tortént mindkeét oldali temporalis akusztikus csontablakhoz, igy
a kdzépsob cerebralis artériaban (middle cerebral artery - MCA) a véraramlasi sebesség
(cerebral blood flow velocity — CBFV) 45-60 mm mélységben meérheté. A CBFV-
méréssel parhuzamosan a vérnyomas méréséhez egy ujjbegyre erésithetd, non-
invaziv modon folyamatos vérnyomasmerést biztositdo eszkoz, illetve a kilégzés végi
CO2méréséhez egy kapnograf alkalmazasa tortént.

Az MCA-k atlagos agyi véraramlasi sebessége cm/s-ban mindkét oldalon
folyamatosan rogzitése és késdbbi elemzéshez az ICM+® szoftverbe torténd
integralasa tortént. Az utéfeldolgozas soran mindkét oldali MCA cerebrovaszkularis
vezetési indexe (cerebrovascular conductance index - CVCi) meghatarozasa toértént,
a CBFv és a MAP hanyadosaként cm/s/Hgmm-ben, ezaltal kikuszobodlhetd a
vérnyomasvaltozas hatasa az agyi véraramlas valtozasara.

Az MCA-k NVC-valaszanak elemzésére a Trail Making tesztet (TMT) alkalmaztuk. A
TMT egy olyan neuropszicholégiai felmérés, mely a vizudlis keresésrél, a
feldolgozasrol és a végrehajtd funkciokrdl ad informaciot egy kdnnyen teljesithetd
feladat alapjan. A vizsgalérendszer telepitése utan 60 masodpercig (s) nyugalmi
allapotban tortént a bazalis CBFv mérése, majd az 6nkéntesek elvégezték a TMT-
tesztet, ezt kovetbéen ismét 60 s nyugalmi mérés tortént. Pozitiv kontrollként
légzésvisszatartasi tesztet (breath hold test - BHT) végeztiink, amikor a résztvevéket
arra kértlk, hogy tartsak vissza a lélegzetiket legalabb 45 masodpercig vagy ameddig
csak tudjak. Ezt kdvetden ujabb nyugalmi allapot kdvetkezett, mely soran a CBFv és
a MAP normalizalédott, majd negativ kontrolltesztként 60 s hiperventillacios teszt
elvégzése tortént.

Szérum IGF-1 szint mérése

Az IGF-1 szintjének meghatarozasa kemilumineszcens immunoassay-el tortént.

Magneses rezonancia képalkotassal tortént aramlas vizsgalat

A véraramlas mérése mindkét oldali MCA M1 szegmensében paraszagittalis,
kétdimenzids, egyszeletli faziskontraszt szekvenciaval, periférias kapuzassal tortént,
3T MR segitségével.

Jarasvizsgalat

A jaraselemzéshez egy non- invaziv, marker alapu dinamikus talpi nyomasmeérével
felszerelt jaraselemz® rendszert alkalmaztunk. A Iépéshossz (cm), a |épésciklus
hossza (cm), a Iépésszélesség cm-ben, a jaras sebessége (km/h), valamint a jaras
soran a tdmasz és a lendit6 fazis szazalékos megoszlasa kerilt meghatarozasra.



EREDMENYEK

CMB vizsgalata idés személyekben mTBI-t kovetéen
Kutatasban részt vevé személyek

A vizsgalatba 77 beteg bevonasa tortént meg. A bevont személyek eredmeényeit 4
alcsoportban vizsgaltuk: fiatal kontroll (,Y”: n = 20, 10 n6, 10 férfi, életkor: 2516 év);
fiatal trauma (,Y+mTBI”: n = 17, 11 n6, 6 férfi, életkor: 2510 év); idés (,A”: n = 23, 16
nd, 7 férfi, életkor: 68+5 év); idds trauma (,A+mTBI”: n =17, 9 n6, 8 férfi, életkor: 7217
év). A kértorténet és a cerebrovaszkularis rizikéfaktorokat tekintve nem volt kilénbség
a vizsgalt alcsoportok kozott.

Az oregedés fokozza a mikrovérzések kialakulasat

A korabbi preklinikai és klinikai kutatasokkal O0sszhangban, amelyek szerint az
Ooregedés a CMB kialakulasanak fuggetlen kockazati tényezdje, vizsgalatunkban
szignifikansan magasabb CMB-szam igazolodott az id6s személyeknél. (1. abra)
Tovabba, az 6regedés szignifikansan ndvelte a mikrovérzések gyakorisagat (p<0,05)
az idés csoportban, fiiggetleniil az elvaltozasok szamatdl. Erdekes médon, az enyhe
fejsérilés nem ndvelte szignifikdnsan a CMB-k szamat vagy prevalencigjat az idés
korosztalyban. (2. abra)

szenvedett betegnél.

jobb corona radiata C.:

longitudinalis medialis.

1. abra: axialis SWI MRI (3
Tesla) vizsgalaton talalt agyi
mikrovérzéseket mutatia be
egy idés, enyhe traumat (AT)

A CMB-ket a kék négyzetek
Jelolik: A.: bal corona radiata B.:

gyrus parahippocampalis D.:
crus cerebri, fasciculus
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2. abra a vizsgalt korcsoportokban talalt CMB-k atlagos szamat +SEM mutatja. A: A
CMB-k atlagos szama szignifikansan magasabb volt az idés csoportban. *p<0.05

B: a panel a CMB-vel rendelkezd betegek aranyat mutatja az adott csoport %-aban
kifejezve (Y7 0%, “Y+mTBI” 27,78%, “A” 34,78%, “A+mTBI”: 35,29%). Az idds,
fejsériilést szenvedett személyekben (,LA+mTBl”) szignifikansan t6bb személyben volt
lathaté CMB, mint a fiatal csoportban.

CMB lokalizaciéja mTBI-t kovetden fiatal és iddés személyekben

A CMB-k lokalizacidjanak elemzése soran a legtdbb |ézi6 szupratentoridlisan
(lobarisan és bazalis ganglionokban) igazolodott. Az idés kor névelte a parietalis és
occipitalis CMB-k szamat, a fiatal csoporthoz képest enyhe fejsérilést kovetden.
Tovabba, az enyhe fejsérlilés a fiatalokhoz képest az idésekben fokozta a parietalis
lebenyben kialakuldé mikrovérzések szamat. (3. abra)
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3. abra: a kilbnbbz6 vizsgalati csoportokban az 6sszes CMB szézalékos lokalizaciojat
mutatja be a MARS osztalyozas alapjan. A: Minden vizsgalati csoportban a lobaris
CMB-k voltak a leggyakoribbak, fliiggetleniil az életkortdl vagy a TBI-tél. Az idés mTBI
(A+mTBI) csoportban a trauma nélkili id6sekhez képest (A) kevesebb CMB
igazolddott infratentorialis lokalizacioban, de a klilbnbség nem érte el a szignifikancia
szintet. B: A leggyakrabban észlelt lobaris lokalizaciot részletesen elemezve
igazolodott, hogy az 6regedés fokozza a parietalis és occipitalis CMB-k szamat enyhe
traumas agysériilést (A+mTBI) kévetben (p<0,05 vs. Y+mTBI) valamint, hogy az enyhe
fejsériilés tébb mikrovérzés kialakulasahoz vezet a frontalis, parietalis és occipitalis
lebenyben az éregedés soran (p<0,05 vs. A).



A neurovaszkularis kapcsolas korfugg6 vizsgalata

AMAP és a kilégzés végi COz2 szintek a vizsgalatok soran normal tartomanyban voltak,
és nem mutattak kulonbséget a vizsgalt csoportok kozott.

Az idosekben csokkent a bazalis véraramlas

A betegek egy alcsoportjan (fiatal n=9, idés n=12) faziskontraszt MRI vizsgalat tértént,
az MCA-k bazalis agyi véraramlasanak mérésére, és mindkét MCA-ban szignifikansan
csOkkent atlagos bazalis aramlasi sebesség igazolddott. (4. abra)
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4. abra: Atlagos dramlési sebesség mi/s-ban a bal (IMCA) és a jobb (rMCA) MCA-ban
fiatal (n=12, bal MCA FV: 2.39+0.56 ml/s, jobb MCA FV: 2.57+0.65 ml/s) és idés
személyekben (n =9, bal MCA FV: 1.71+£0.65 ml/s, jobb MCA FV: 1.79+0.43 ml/s). Az
adatok atlag + S.E.M. - ként Kerliltek feltiintetésre *p <0.05, **p <0.003

Az oregedés karosodott NVC valaszhoz vezet

A neurovaszkularis kapcsolas jellemzésére a TMT soran mért CVCi-t alkalmaztuk. A
TMT soran mind a fiatal (n=31), mind az idés (n=32) vizsgalati csoportokban
szignifikansan novekedett a CVCi a bal és a jobb MCA-ban is. A CVCi %-os valtozasa
szignifikansan magasabb volt a fiatal egyéneknél. (5. abra) Pozitiv kontrollként
légzésvisszatartasi tesztet végeztink, amely mindkét korcsoportban szignifikdns
CVCi-novekedést idézett el6. (5. abra)
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5. abra a neurovaszkularis kapcsolas karosodasa id6s személyekben. A:
Reprezentativ abra a CVCi valtozasarol a jobb MCA-ban mérve a TMT soran egy 25
éves (fiatal) és egy 65 éves (id6s) személynél. A feladat altal kivaltott maximalis NVC-
valasz (szliirke tertilet) a fiatal személynél 32,4%, mig az idés személynél 9,7% volt a
kiindulasi értékhez képest. B - C: az oszlopdiagram a bal (B) és jobb (C) CVCi
valtozasanak 6sszegzesét mutatja a kiindulasi értékhez képest %+SEM-ben a TMT
soran (fiatal csoport atlag bal MCA CVCi: 16+0,02, jobb MCA: 16+0,02, idés csoport:
Jjobb MCA CVCi valtozas: 210,01, bal MCA CVCi valtozas: 3£0.01). D-E: Kontrollként
COq-reaktivitas vizsgalta az idés és a fiatal csoportokban, a CVCi %-0s valtozasaban
kifejezve a bal (D) és a jobb (E) MCA-ban a |légzésvisszatartasi vizsgalat soran. Az
adatok atlag + S.E.M. - ként keriiltek feltiintetésre ****p<0,0001

A szérum IGF-1 szint csokkent idoskorban

A szérum IGF-1 szint szignifikdnsan csokkent az id6s személyeknél a fiatal vizsgalati
csoporthoz képest (fiatal n=31, atlagos IGF-1 koncentracio +S.E.M.: 176,22+8,84
ng/ml vs. id6s n=32, atlagos IGF-1 koncentracio: 115,70+7,59 ng/ml). (6. abra)
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6. abra: szérum IGF-1 szint a fiatal és az idds korosztalyban. A: A fiatal vizsgalati
csoportban szignifikansan magasabb a szérum IGF-1 szint. **** p<0.0001 B: A szérum
IGF-1 szint (ng/ml) korrelal az életkorral (években) a fiatal (n=31) és id6s (n=32)
O6nkéntesekben
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A csokkent IGF-1 szint a bazalis agyi keringés csokkenésével jar

A szérum IGF-1 szintje mindkét vizsgalt csoportban szignifikans korrelaciot mutatott a
faziskontrasztos MRI-vel mért bazalis véraramlassal (R=0,53, p=0,02). (7. abra)
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7. abra a szérum IGF-1 szint (ng/ml) és az MCA bazalis aramlasi sebesseége kdzotti
korrelaciot mutatja fiatal és idés 6nkénteseknél.

A szérum IGF-1 szint korrelal a neurovaszkularis kapcsolassal

A szérum IGF-1 szintje szignifikdnsan korrelal a kiindulasi (bazalis) és a TMT soran
meért CVCi valtozasaval a vizsgalt résztvevoknél (bal MCA CVCi R=0,32, p=0,02, jobb
MCA CVCi: R=0,32, p=0,03). Ez alapjan a szérum IGF-1 szint korrelal a
neurovaszkularis kapcsolassal és annak diszfunkciojaval az éregedés soran (8. abra).
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8. abra A CVCi és az IGF-1 szint korrelacidja id6seknél és fiataloknal a bal (A) és jobb
MCA-ban (B).
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A jaraszavar korreladl a neurovaszkularis kapcsolas zavaraval és a
csokkent IGF-1-szinttel id6s egyéneknél

A mozgasanalizis soran kapott eredmények az idéseknél megvaltozott jarasfunkciot
mutatott a fiatal csoporthoz képest. Tovabba, erés korrelacié igazolodott az atlagos
lépéshossz és a TMT alatt az MCA-ban mért CVCi %-os valtozasaval, valamint a
szérum IGF-1 szintek kozott a vizsgalt résztvev6kben, ami azt jelzi, hogy a jaraszavar
korrelal az dregedéssel 0sszeflggd neurovaszkularis kapcsolas karosodasaval és a
szérum IGF-1 életkorral 6sszefliggé csokkenésével egészséges személyekben. (9.
abra)
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9. abra Az életkorral 6sszefiiggl jaraszavarok korrelalnak a neurovaszkularis
szétkapcsolassal és az IGF-1 hianyaval. A: Korrelacios abra az atlagos lépéshossz és
a CVCi %-os valtozasa kozétt a kognitiv teszt soran fiatal és id6s énkéntesek jobb
MCA-jaban (R=0,52, P=0,00001). B: Osszefiiggés az atlagos lépéshossz és az IGF-1
szérumkoncentracio kozétt fiatal és idés 6nkéntesek esetében (R=0,49, P=0,0001).
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DISZKUSSZIO

A cerebralis mikrovérzések kialakulasa idés személyekben
enyhe fejsériilést kovetéen

Korabbi vizsgalatok eredményét meger6sitve, tobb CMB-t talaltunk az id6s
korosztalyban vizsgalt személyek kozt, mint a fiatalokban, azonban a hipotézisunkkel
ellentétben nem észleltink szignifikans kalonbséget az agyi mikrovérzések szamaban
azidés (A) és az id6s, enyhe traumas agysérulést szenvedett (A+mTBI) betegek kdzott
(2. abra).

Korabbi tanulmanyok vizsgaltdk a CMB-k hatasat az agymikodésre, és
megallapitottak, hogy ezek a lézidk klinikai jelentéséggel birnak, és dsszefliggésbe
hozhatdk a kognitiv hanyatlassal, mentalis- és jaraszavarokkal, feltehetéen a CMB-k
kumulativ hatasa, illetve a neurologiai funkciok anatomiai elhelyezkedéssel
Osszefuggd doménspecifikus karositasa, esetleg a két folyamat egyulttes hatasakent.
Példaul a prefrontalis terlleteket a bazalis ganglionokkal Osszekoté fronto —
szubkortikalis halézatok karosodasa a végrehajtd funkcidk karosodasaval jar, és az
emlitett terlletekr6l a talamuszba projektald  palyak dezorganizacidja
memoriazavarokat eredményez. Eredményeink alapjan az idés személyekben mTBI-t
kovetbéen detektalhatdé CMB-k eloszlasa mddosul. (3. abra) Nevezetesen, az adatok
alapjan az occipitalis és parietalis mikrovérzések szama szignifikansan magasabb volt
az idéseknél mTBI-t kdvetéen, mint a fiatal résztvevdknél. Ez a jelenség magyarazatot
adhat a CMB-k fontos funkcionalis kdvetkezményeire. Ennek megfelel6en a parietalis
és occipitalis lebenyek dontd szerepet jatszanak a vizuospatialis és szenzoros
informaciok integralasaban, a kognitiv feldolgozasban, a testtartds és a motoros
kontroll biztositasaban, a vizualis feldolgozasban, valamint a koordinacio vizuospatialis
és kognitiv finomhangolasaban a gyors mozgaskorrekciokkal egyutt.

Bar logikusnak tlinik az a feltételezés, hogy (még az enyhe agyi trauma is) fokozott
kognitiv zavarokat eredményez az idéseknél, legjobb tudomasunk szerint ezt a
hipotézist egyetlen tanulmany sem vizsgalta. A jovében fontos kérdés lenne az
Oregedés és a traumas fejsérllés szinergikus hatasanak vizsgalata a mikrovérzések
kialakulasaban és ezzel dsszeflggésben a kognitiv hanyatlasan betdltott szerepének
meghatarozasa.

A neurovaszkularis kapcsolas korfliggd zavara

Kutatasunkban megerédsitést nyert a korabbi laboratoriumi allatokon végzett
vizsgalatok eredménye, mely szerint egészséges idés emberekben a kognitiv
feladatok alatt észlelheté neurovaszkularis kapcsolas a fiatal személyekhez képest
gyengult. Fontos kiemelni, hogy vizsgalatunk soran is igazolddott, hogy az 6regedés
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hatasara a bazalis CBF is csOkken, ezaltal az alacsonyabb bazalis perfuzié tovabb
limitalja a mar karosodott neurovaszkularis valaszok kapacitasat az aktiv agyteruletek
metabolikus igényeinek kielégitésére.

Az Oregedés soran végbemend folyamatok melyek a neurovaszkularis kapcsolas
karositasahoz vezetnek, még nem teljesen azonositottak. Az életkorral 6sszefliggd
IGF-1-hianyt korabbi kutatasok oOsszeflggésbe hoztak az idegrendszeri funkciok
hanyatlasaval. A kdzelmultban tortént vizsgalataink soran bizonyitast nyert egereken,
hogy az IGF-1 jelatvitel zavara az agyban, akar a majban tértén6 IGF-1 termelés
adenovirus okozta megszuntetésével, akar az agyi erek endothelsejtjein 1év6 IGF-1
receptorok blokkolasaval az allatok neurovaszkularis valaszainak jelentds
csOkkenéséhez vezet a neuronalis aktivacio soran, ami jarasi és kognitiv
diszfunkcioval egyarant dsszefligg. Ezen adatok alapjan kutatasunk soran azt a
hipotézist vizsgaltuk, miszerint az id6sekben az IGF-1 hiany neurovaszkularis
szétkapcsolassal jar.

A kutatasunkba bevont id6s személyekben a szérum IGF-1 szintjének szignifikans,
életkorral 6sszefuggo csokkenése igazolddott (6. abra), emellett bizonyitottuk, hogy az
IGF-1 szintje szignifikansan korrelal a neurovaszkularis diszfunkciéval (8. abra), ami
alapjan az a kovetkeztetés vonhaté le, hogy az IGF-1 hianya karositia a
neurovaszkularis jelatvitelt, ami neurovaszkularis kapcsolas karosodasahoz vezet az
id6s6d6é emberekben. Tekintettel a preklinikai kutatasok soran igazolt IGF-1 hiannyal
Osszefluggd endothel és asztrocita diszfunkcid kialakulasara, jovébeli human kutatasok
soran ezen folyamatok a neurovaszkularis szétkapcsolasban betoltott szerepét
szlUkséges igazolni, farmakoldgiai terapias célpontokhoz azonositasahoz.

Fenti adatok alapjan elmondhato, hogy szamos bizonyiték utal arra, hogy laboratériumi
allatokban az ép neurovaszkularis kapcsolas elengedhetetlen a normalis idegi funkciok
fenntartdsahoz. Munkankban el6sz6r mutatjuk be, hogy az id6ésebb egyéneknél
megfigyelt jarasi zavarok szignifikansan korrelalnak a neurovaszkularis kapcsolas
sérulésével (9. abra). Az idegi karosodas kialakulasaban a neurovaszkularis
diszfunkcio koroki szerepére utalnak azon preklinikai vizsgalatok, melyek azt mutatjak,
hogy 1) a csOkkent neurovaszkularis kapcsolas a cerebrovaszkularis rizik6faktorok,
példaul a magas vérnyomas, a cukorbetegség, valamint az 6regedés allatmodelljeiben
karosodott kognitiv és jarasfunkcidval jarnak egyultt, és 2) a neurovaszkularis
kapcsolas kozvetlen farmakologiai gatlasa egerekben karositja a normal kogniciot és
jarast. Ezt tamasztjak ala azok az eredményeink is, amelyek szerint az IGF-1 hianya
szignifikansan korrelal a jaraszavarral a vizsgalt idés korosztalyban (9. abra). Jovébeni
vizsgalatok szikségesek annak bizonyitasara, hogy az IGF-1 szintjének ndvelése
helyreallitana-e a neurovaszkularis kapcsolast, a jarast és a kognitiv funkciokat az idés
emberekben.
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OSSZEFOGLALAS, TEZISEK ES JOVOBENI
PERSPEKTIVAK

Az életkorral 06sszefliggd cerebrovaszkularis valtozasokrdl bizonyitott, hogy
szignifikans hatassal vannak az életkorral 6sszefliggé kognitiv hanyatlasra és a jarasi
zavarokra, ami vilagszerte oriasi terhet r6 az id6sod6é tarsadalmakra. Jelen
dolgozatban az életkorral 6sszefuggd cerebrovaszkularis valtozasok két aspektusat
vizsgaltuk, igy az agyi mikrovérzések kialakulasat a normal 6regedés soran és enyhe
traumas agysérulést kovetben, valamint az éregedéssel 6sszefuggd neurovaszkularis
diszfunkciot, amelyek mindegyike bizonyitottan hozzajarul az agyi funkciok életkorral
O0sszefuggd hanyatlasahoz.

Tézis I.:

Eredményeink alapjan az éregedeés az agyi mikroveérzések szamanak novekedésehez
vezet, dsszehasonlitva fiatal személyekkel, tovabba az enyhe traumas agysérilés és
az oregedés nem szinergikusan ndveli a CMB-k szamat. Emellett megallapitottuk,
hogy az 6regedés a mikrovérzések lokalizaciojat befolyasolta enyhe koponya trauma
utan. Ennek megfelel6en tobb occipitalis és temporalis lebenyi elvaltozast talaltunk az
idéseknél a fiatal traumas betegekhez képest, ami hatassal lehet a traumas
mikrovérzések hosszutavu kovetkezményeire és szdévédményeire. Vizsgalataink 6
limitacioi a retrospektiv modszer és a viszonylag kis elemszam. A jovébeni prospektiv
vizsgalatoknak nagyobb betegszamon szukseéges alatamasztani az eredményeinket.
Jovbbeni kutatasok célja lehet azon mechanizmusok azonositasa, melyeken keresztul
az oregedés és a traumas fejsérllés kdlcsondsen hat az agyi érrendszer miikddésére
és a CMB-k kialakulasara, kulonos tekintettel a mitokondrialis oxidativ stresszre, a
redox-érzékeny matrix-metalloproteinazok aktivalédasara, az agyi érfal mdédosulasara,
a proinflammatorikus citokinek termel6désére és a vér-agy gat sérulésére.

Tézis Il.:

Bizonyitottuk, hogy az életkorral dsszefliggé IGF-1-hiany korrelal az éregedés okozta
neurovaszkularis kapcsolas karosodasaval és a csokkent bazalis agyi véraramlassal
emberekben, és mindkettd korrelal az életkorral 6sszefuggé jaraszavarokkal. Jovébeli
kutatasok célja lehet, olyan klinikai beavatkozasok azonositasa, melyek az életkorral
O0sszefuggd neurovaszkularis diszfunkcié helyreallitasara iranyulnak, az idéskorban
kognitiv hanyatlas és a jaraszavar megel6zése érdekében.
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Koszonetnyilvanitas

El6szor is szeretném kifejezni mély halamat témavezetémnek, Dr. Toth Péternek, aki
ezt a munkat lehetbvé tette. Az 6 utmutatasai és tanacsai lehetové tették, hogy
elsajatitsam a klinikai vizsgalatok megtervezésének és kivitelezésének modszertanat,
hogyan kell a célra 6sszpontositani és ujragondolni az eredeti otleteket a cél elérése
érdekében. Nagyon halas vagyok tovabba turelméért, folyamatos tamogatasaért és
inspiraciojaért ezen az uton, valamint a lehet6ségért, hogy csatlakozhattam a
kutatécsoportjahoz. A téle megszerzett készségek messze tulmutatnak ezen a
dolgozaton.

Szeretném megkdszonni Biki Andras Professzor Urnak, az ldegsebészeti Klinika
korabbi igazgatdjanak a lehetséget, hogy az Idegsebészeti Klinikan kezdjem el a PhD
munkamat, tovabba a kutatomunkaval kapcsolatos szakmai tanacsait, valamint
Schwarcz Attila Professzor Urnak, az ldegsebészeti Klinika jelenlegi igazgatéjanak a
tamogatasat.

Kbszonettel tartozom az Idegsebészeti Klinika és a 3D Nyomtatasi és Vizualizacids
Kbzpont, Biomechanikai Laboratérium minden munkatarsanak, akik szakértelemmel,
tanacsokkal, tudassal és gyakorlati ismeretekkel tamogattdk munkamat.

Szeretném kifejezni halamat doktorandusz tarsaimnak és kollégaimnak, akik
megkonnyitették és oromtelivé tették a hosszu laboratoriumi 6rakat. A kozos projektek
és célok lehetéséget teremtettek arra, hogy egyutt dolgozhassak Dr. Czigler Andrassal,
aki hihetetlen tamogatast nyujtott a kutatomunka soran és 6szinte visszajelzésekkel
segitette a munkamat -tobbnyire a kés6 esti telefonhivasaim soran-. Halas vagyok,
hogy az elmult években a kdézds munka kapcsan kapcsolatunk igazi baratsagga
fejlédhetett.

Kalon koszonet illeti az dnkénteseket, akik faradtsagot és id6t nem kimélve részt vettek
a vizsgalatokban.

Oszinte kdszdnetemet fejezem ki Nyitrai Miklds Professzor Urnak, aki a gradualis
éveim végén rengeteg idét forditott a palyavalasztasommal kapcsolatos kérdéseimre,
batoritott arra, hogy elkezdjem a PhD-t és betekintést nyerjek a kutatdk vilagaba; illetve
az azota is toretlen tdmogatasaért.

Nem vallalkozhattam volna erre az utra kozeli csaladom, sdgoraim és sogornéim,
valamint fantasztikus, lojalis és &szinte barataim folyamatos tamogatasa, turelme és
batoritasa nélkiul. Koszonom mindannyiotok segitségét.

Végtelen halaval tartozom szeretett tarsamnak, Dr. Mar6ti Péternek, aki inspiracidval,
tirelemmel és kimerithetetlen kitartassal tamogatta munkamat. Az 6 tamogatasa és
inspiracioja segitett abban, hogy a megkezdett munka folytatasat mas tertleteken is
megalapozhassam, a jovében kamatoztathassam. Koszonom Peti!
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