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Bevezetés

A terjedd depolarizacié (spreading depolarization — SD) jelenségét
1944-ben Ledo irta le eldszor, az SD sejtszintli mechanizmusai és az
SD hatasai azonban a mai napig intenziv kutatas fokuszaba esnek. Az
SD szerepe alapvet6 fontossagi kiilonb6z6 neurovaszkularis
betegségek, mint az aurds migrén, a zart koponyasériilés, és az
iszkémias vagy vérzéses stroke korélettandban. Az SD egy adott
térfogati agyszovetben a neuronok nyugalmi membranpotencialjanak
szinte teljes megsziinése, mely lassan, 2-8 mm/perc sebességgel terjed
a szirkeadllomanyban. Ez az elektrokortikalis aktivitas jelentOs,
atmeneti mérséklodésével jar, melyet terjed6 depresszionak neveziink.
A membranpotencial helyreallitasahoz ATP-fliggd csatornak (mint a
Na+/K+ ATP-az) aktivitdsa sziikséges, melyek miikddéséhez az
anyagcsereforrasok mobilizacidja elengedhetetlen. E sziikséglet okan,
az egészséges szOvetben egy hiperémias vérataramlasi valasz
(cerebral blood flow — CBF) kapcsolddik az SD-hez. Ez a kapcsolat
iszkémids allapotban sériil, igy egy metabolikus kindlati és keresleti
eltérés, illetve az ebbdl kovetkezd energiavalsdg adddik a fennalld

oxigénhianyhoz és szoveti sériiléshez.

Az SD-hez tarsul6 CBF valasznak négy jellegzetes fazisa van: el6szor
egy rovid kezdeti hipoperfuzid, masodszor egy jellegzetes atmeneti
hiperémias csucs, harmadikként egy kevésbé kifejezett késoi

hiperémia, majd végiil egy fennmarado hipoperfizio (SD-t kovetd



oligémia) kovetkezik. Ep keringésii agykéregben a fiatal agyban a
hiperémias komponens a legkifejezettebb, azonban ez kisebb
amplitadojava, jelentéktelenebbé valik iszkémia soran, ahol a
hipoperfuzi6 valik dominanssa. Az SD-vel egyiitt tovaterjedd
hemodinamikai valasz a pialis és penetrald arterioldk szintjén

szembeting.

Az Oregedéssel az iszkémids kérgi teriileteken athalado SD-k
fokozodo kihivast jelentenek a neuronokra nézve. A repolarizacio
késhet az id6s agyban, mert a visszatérés az SD-vel jaré acidozisbol
az ¢életkor eldrehaladtaval egyre késleltettebb, valamint a hiperémia
elégtelenné valik, illetve gyakran terjedd iszkémia veszi at a helyét.
Mindezek egyiittvéve jelezhetik és hozzajarulhatnak az iszkémias
penumbra atalakulasahoz irreverzibilisen sériilt core régiova. A
hiperémias valasz Oregedés miatti mérséklédésének ellenére sem
allapithatd meg, hogy a kapcsolodd depolarizacié is aranyosan
csokkenne. Ez megalapozza a feltételezést, hogy az 6regedés gyengiti

az SD, ¢és a vele jar6 hiperémia kdzotti kapesolatot.

Az SD jelenségeének regisztralasara hagyomanyosan
mikroelektrodakat alkalmaznak. Ezek mellett az ionmozgasok és a
szovet metabolikus valtozdsai ionszenzitiv elektrodakkal is
vizsgalhatok. Noha e technikak kivalod idébeli felbontassal teszik

lehetévé e jelek regisztralasat, az SD térbeli fejlodésének ¢és



anyagcsere hatasainak vizsgalata nagy térbeli felbontasu, képalkotod

eljarasokkal valik lehetségessé.

Az SD-hez kapcsolt CBF valaszok vizsgalatahoz kifejlesztettiink egy
kisérleti multimodalis nagy latoterii optikai képalkotd rendszert,
amely megfelel6 tér- ¢és id6beli felbontassal teszi lehetové az SD
tanulmanyozasat. Két szinkron modalitdas kombinacidja — lézeres
szorasi interferencia kontrasztelemzés (LASCA — Laser Speckle
Contrast Analysis) és ,Intrinsic Optical Signal” (IOS) zold fény
megvilagitasnal — egyediilallo lehetdséget nyujt a CBF valtozasok és
a pialis arteriolak atmérévaltozasainak, illetve architektirajanak
egyidejii vizsgalatara. Tovabba lehetové tettiik mintdinkban a szoveti
pH monitorozasat a vitalis, intracellularis pH-t (pHi) indikalé Neutral
Red (NR) festék alkalmazasaval. Az NR képalkotassal az SD-vel jaro
pHi valtozasokat vizsgaltuk, valamint a LASCA-val kombinalva a

CBF ¢és pH valtozasok 6sszefiiggéseit monitoroztuk.

Vizsgalatunk {6 kérdése a fentiek alapjan, hogy miként befolyasolja
az Oregedés vagy iszkémia az SD, CBF és szoveti acidozis
Osszefiiggéseit.

Kutatasi céljaink:

- Megallapitani, hogy az 6regedés hatasara az SD-re adott pidlis

arteriolaris valasz karosodik-e.



- Meghatarozni, hogy a pialis érdenzitas és nyugalmi ératmérd
valtozik-e az oregedéssel.

- Megvizsgalni az SD-k soran, hogy az aramlas térbeli eloszlasa
megvaltozik-e az dregedés hatasara.

- Osszefiiggéseket keresni az SD tipikus DC potencial valasza,
a vele jar6 pH valtozasok és a CBF valaszok hiperémias

komponensének kinetikaja kozott.

Anyagok és modszerek

Kisérleti projekt 1: A képalkoto kisérletekhez fiatal (n=20, 2 hénapos)
¢s 1d6s (n=18, 18-20 honapos), him, izofluran altatott, spontan 1¢legzo,
Sprague-Dawley patkanyokat hasznaltunk. Egy nyaki bemetszést
kovetden szilikon burkolati horgasz zsinort vezettiink mindkét nyaki
artéria koré, melyek a késobbi akut globalis elbagyi iszkémia
kivaltasat biztositottak (2VO, 2-vessel occlusion). A parietalis kortex
folé egy zart koponyaablakot alakitottunk ki. A mitéti
beavatkozasokat kovetden harom kisérleti fazisban gytijtottiink
adatokat: Az alapvonal szakaszaban (50 perc), ahol az agyi perfuzié
intakt volt. Ezt kovetden a 2VO-val kivaltott, akut globalis eldagyi
iszkémia szakaszaban (1 ora). Végiil a reperfuzids szakaszban (1 6ra),
mely a nyaki artéridk felengedésével kezdodott. A kisérlet minden
fazisdban 3 SD-t valtottunk ki (1 pl, IM KCl), 15 perces kiilonbséggel.
A lokalis jelintenzitds (I0S, LASCA) valtozasokrol, érmentes

parenchimalis teriiletre helyezett 70x70 um-es érdeklddési teriiletbdl,



(region of interest, ROI) iddsorok formajaban nyertiink informaciot.
A vaszkularis denzitast és a pialis arterioldk atmérdvaltozasait
tartalmazo iddsort az 10S képek segitségével szamoltuk ki. A CBF
térképeket egy Osszetettebb analizisben, a perfuzio térbeli

eloszlasanak valtozasainak megismeréséhez is alkalmaztuk.

Kisérleti projekt 2: A fenti kisérleti protokollal tovabbi allatokon
(n=17) elektrofiziologiai vizsgalatokat végeztink. Ez esetben a
parietalis csonton két koponyaablakot nyitottunk. A kaudalis helyzetd,
az SD-k kivaltasat biztositotta, 1M KCl oldat topikalis
alkalmazasaval. A rosztralis ablakban 1ézer doppler szenzort, pH-
szenzitiv mikroelektrodat és egy referencia DC potencial elektrodat
helyeztiink el. Az SD-re jellemz6 negativ DC potencial valtozas, a
kapcsolodo aciddzis és a CBF valasz hiperémias komponensének

id6tartamat és relativ amplitudojat mértiik.
Eredmények
Kisérleti projekt 1

Vaszkularis architektura: Fiatal és idds dallatokban egyformdn,

nagyjabol a kortikalis felszin felét pialis erek fedték le.

A pidlis arteriolaris atméro és a CBF valtozasai - a felvételek esemény
mentes szakaszai: A nyugalmi pialis arteriolaris atmér6t az els6 SD-t
megelézden mértiik. Az ératméré magatol értetddden az elagazasi

szintek szerint szignifikansan csokkent (8316, 51£18 €s 31+9 pm, 1.,



2. és 3. rendl erek a fiatal csoportban *F=20,951, p<0.0001) és
hasonlé volt a két korcsoportban. Az iszkémia létrehozasa a fiatal
csoportban egy azonnali atmérd csokkenést okozott az 1. és 2. rendi
arteriolakban (89+12 and 93+15 %-ra), mig a 3. rendu arteriolak
atmérdje nem valtozott (10116 %). Késdbb az utdbbiak atmérdje az
alapszint f6l¢ emelkedett (107+15 and 112+19 %, 10 perccel az
iszkémias szakasz kezdete utan és roviddel a reperfizié megkezdése
elott). A reperfuzios szakasz folyaman az atmérok a pialis arteriolaris
fa mindharom szintjén az alapvonal f61¢é emelkedtek (11148, 1069 és
113£9 %, 1., 2. és 3. rendii erek). Id6s allatokban az 1. és 2. rendi
arteriolak valasza hasonl6 volt a fiatalokban tapasztaltakhoz. Ezzel
szemben a 3. rendi arterioldk kevésbé voltak képesek dilataciora az

1szkémias szakaszban.

A lokalis CBF valtozasokat az SD kivaltas helyétél a lehetd
legtavolabb elhelyezett ROI-ban mértiik. A nyaki artéridk elzarasa egy
hirtelen CBF csokkenést okozott (az alapvonal 16+8 és 15+£9 %-éra,
fiatal és id0s). Ezt kovetdéen az aramlési eloszlast meghatarozott
mintavételi idokben szamitottuk ki. Az alap szakaszban az aramlasi
szintek normalis eloszlast mutattak. Az iszkémids szakasz kezdete
utdn az aramlasi eloszlasban az alacsony perfuzios szintek valtak
domindnssa. Végiil a reperfuzidé eredményezte a legszélesebb
megoszlast az aramlasi szintekben €s a legszembetlindbb kiilonbséget

a CBF térbeli mintazataban a fiatal és id6s csoportok kozott. A fiatal



allatokban a teriilet kozel fele a 31-70 %-os CBF tartomanyba esett,
amin belill a legjellemz6bb tartomany a 41-50 % volt (1311 %-a, a
teljes teriiletnek). Ezzel szemben az idés allatokban a kortikalis
felszinnek nagyjabol a fele esett a 71-110%-0s CBF tartomanyba, és a
91-110%-os tartomany tette ki a legnagyobb teriiletet (136 %-at a

teljes teriiletnek).

A pialis arteriolaris dtméré és a CBF valtozasai - SD-re adott valasz:
Mivel az SD-re adott ératmérd valtozasok csak az alap szakaszban
voltak reprodukalhatok, a részletes analizis erre az elsé szakaszra
korlatozodott. Az els6 SD-hez egy erételjes, atmeneti vazodilatacio
(124415, 125426 és 122+18 %, 1., 2. és 3. rendi arteriolak fiatal
allatban) és egy azt kovetd vazokonstrikcio tarsult (93£6, 9445 és
9543 %, 1., 2. és 3. rendl arteriolak fiatal allatban), 6sszhangban a
vazodilatacioval egyidejl jelentds tranziens hiperémiaval (209+30 %
CBF fiatal allatban) és az azt kdvetd oligémiaval (65+22 % fiatal
allatban). A tovabbi SD-k (kivaltasukkor az els6 SD okozta oligémia
még fennallt) hasonloképpen a pidlis arterioldris atmérd
novekedésével (123+11, 125423 és 129+£27 %, 1., 2. és 3. rendl
arteriolak fiatal 4llatban) és jelentds hiperémiaval jartak (198+44 %
CBF fiatal allatban). Az 6regedés erételjes hatast gyakorolt az SD-hez
kapcsolddd cerebrovaszkularis reaktivitasra. A pidlis arteriolaris
dilatacio kevésbé volt meghatarozo az elsé SD-t kdvetden (1., 2. és 3.

rendd arteriolak: 114+10 vs. 124+15, 107£9 vs. 125+26 és 10949 vs.



122+18 %, idds vs. fiatal) és a tovabbi SD-knél egyarant (1., 2. és 3.
rendi arteriolak: 113+7 vs. 123=+11, 109+9 vs. 12523 and 111+6 vs.
129427 %, id6s vs. fiatal). Ennek megfeleléen az SD-re adott
hiperémias valasz csticsértéke alacsonyabb volt (elsé SD: 174+33 vs.
203433 %, oreg vs. fiatal; tovabbi SD-k: 182+57 vs. 198+44 %, id6s
vs. fiatal). Mig a perfuzids szintek analizise csak trendeket mutatott (a
legjellemzébb perfuzids szintek az ismételt SD-kre fiatal allatokban
141-160 %, iddésekben 121-140% volt), a hisztogramok sokkal
arnyaltabb informaciot nyujtottak. A hisztogram csucs szignifikansan
alacsonyabb CBF értékre esett id0s allatokban a fiatalokhoz képest
(137£35 vs. 167£28 %, id0s vs. fiatal), egy alacsony perfuzios szintek

iranyéba torténd eltolodast jelezve.
Kisérleti projekt 2

Az SD-vel jaré DC potencial valtozas amplitidoja 0,99 és 19,44 mV
intervallumra esett. Az SD metabolikus kovetkezményeinek
vizsgalatara a DC potencial véltozas, a hozza tarsuld acidozis és
hiperémia amplitddoi és idGtartamai kozti Osszefliggést részleteiben
vizsgaltuk. Az alapszakaszban, fiatal 4llatokban, mindharom valtozo
amplitadoja erdsen korrelalt (DC potencial valtozas és hiperémia: » =
0,819, *p < 0,05), mig az idétartamuk egymastol fiiggetlen volt (DC

potencial valtozas és hiperémia: » = 0,176).



Az iszkémias szakaszban a hiperémia amplitidoja nem kovette a DC
potencial, €s az acidozis amplitidojat (r = 0,236 and » = 0,429) és a
reperfiizio soran is fiiggetlen maradt. A harom valtozo alapszakaszban
fiiggetlen id6tartamai az iszkémias fazisban kapcsoltta valtak (DC
potencial valtozas és acidozis: » = 0,935, **p < 0,01), majd a
reperfuzids szakaszban a korrelacid megsziint. Az idds kor hatasara
megszint a korrelacidé a hiperémia amplitidéja és a DC
potencialvaltozas, valamint az acidozis kozott is (r = 0,221 és r =
0,249), mig a DC potencial valtozas és hiperémia idGtartamanak
kapcsolata nem valtozott (» = 0,657, *p < 0,05). Az acidozis
id6tartama viszonylag révidnek mutatkozott a hiperémiaéhoz képest
fiatal allatokban, azonban iddsekben azt meghaladta. Végiil
megjegyzendd, hogy a hiperémia relativ id6tartama (az adott szakasz
DC potencialvaltozasanak hosszahoz viszonyitva) fokozatosan
csokkent (195%, 172%, 167%; fiatal alapvonal, fiatal iszkémia, idds
iszkémia), mig az acidozis relativ id6tartama novekedett az iszkémia
¢s ¢életkor hatasara (127%, 140%, 192%, fiatal alapvonal, fiatal

iszkémia, id0s iszkémia).

Ha az alap szakaszban kivaltott SD-ket a DC potencial valtozas
amplitadodja szerint kategorizaljuk (<5mV és >5mV), a szoveti pH
szignifikansan savasabbnak bizonyult a kis DC potencial amplitidoja
SD-ket megel6zéen (pH 7,20 + 0,04 vs. 7,31 + 0,03). Ezt tovabb

erdsiti, hogy egy ers pozitiv korrelaciot talaltunk az SD-t megel6z6



szoveti pH és az SD-vel jaré DC potencialvaltozas amplitiddja kozott
(r = 0,909, **p < 0,01), ami az iszkémia hatdsara megsziint (r =
0,244), majd a reperfizio soran ismét rendezédott (» = 0,739, *p <
0,05).

Konkluzié

Az akut iszkémias stroke incidenciaja az 50 év feletti korcsoportban 5
évente duplazodik, valamint az iszkémids penumbra infarktusos
teriilett¢ alakuldasa is felgyorsul az ¢letkor elérehaladtaval.
Osszefoglalva, az iszkémids stroke exponencidlisan gyakrabban
fordul el6 a korosodd populacidban és ezzel egyiitt a neurologiai
kovetkezményei is sulyosbodnak. A fenti korlilmények erésen
indokoljak az életkor hatdsainak kutatasat az iszkémids stroke
korélettandban, hogy megérthessilk a fontos, korbol adodo,
maladaptiv valtozasokat az ideg- és cerebrovaszkularis rendszerben,
melyek a stroke kockazatat novelik és kedvezdtlenebb kimenetelhez
vezetnek az idés paciensekben. Jelen tanulmanyunkban az életkor
hatasat vizsgaltuk az SD-vel kapcsolatos cerebrovaszkularis és
terjedésében  elsddleges mechanizmusaként tartjdk  szdmon.

Munkankban a kdvetkezd eredményekre jutottunk:

6)] A pialis és kortikalis penetralo cerebrovaszkularis rendszer
denzitasa és nyugalmi tonusa a kor hatdsdra nem véaltozott.

Ezzel szemben a pidlis arterioldk SD-re mutatott dilatacids
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(i)

(iii)

képessége gyengébbnek bizonyult a fiatal allatokban
tapasztaltakhoz képest, ami a neurovaszkularis csatolas
korfiiggd karosodasara utal.

Kisérleteinkben felismeriink egy életkorfiiggé valtozast a
kérgi perfuzideloszlasban: a magas perfuzios szintek jobban
reprezentaltak a reperfuziét kovetden a kortexben. Ez
sulyosabb iszkémia/reperfuzids sériilés kockazatat hordozza
az id6s agyban, a sokkal jelentOsebb oxidativ stressz okan.
Végiil megallapitottuk, hogy az 6regedés aranytalanul néveli
az SD-vel jaro szoveti acidozis hosszat. Ennek jelentOségét
fontos kiemelni, mivel a savas kornyezetnek vald kitettség
meghosszabbodasa csokkenti az acidozis indukalta sejthalal

kiiszobét, ami igy az id6s agyban sokkal jelent6sebb lehet.

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy kisérleteinkkel kimutattuk,

hogy a cerebrovaszkularis rendszer életkorfiiggd karosodasai és az

SD-vel jaro fokozott metabolikus teher hozzajarulhat az iszkémias

stroke stilyosabb kimeneteléhez id6s paciensekben.
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A tézis alapjat képz6 tudomanyos kdzlemények impakt faktora: 7,71

Az 6sszes tudomanyos kdzlemény impact faktora: 19,568
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