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1. Bevezetés

A Willis-kér (Circle of Willis, CoW) az agyalapon
elhelyezkedd, az agyi vérkeringés szempontjabol kiemelt
fontossagu artérias anasztomoézis gyurii, mely a cerebralis és
kommunikans artéridkon keresztiil biztositja az adekvat agyi
vérellatast. A nagy (cervikalis és cerebralis) artériak okkluzigja
vagy sztendzisa soran az intakt CoW alternativ véraramlasi
utakat biztosit. A klasszikus CoW anatémia azonban ritkdn
figyelhet6 meg képalkotdo és bonctermi vizsgalatok soran,
mivel az egészséges populacid jelentds részében a CoW
varians anatomiat mutat bizonyos artéridas szegmenseinek
etiologidja nem tisztazott, kialakulasuk hatterében a
vaszkulogenezishez kothetd, sztochasztikus (pl. intrauterin),
valamint etnikai és hemodinamikai befolyasolo faktorok
valoszintsithetk. A varians  vaszkularis  fenotipusok
hatterében alloé genetikai és kornyezeti tényezdk szerepe
azonban nem ismert.

A CoW altal biztositott kollateralis keringés széles korii
vizsgalatok targyat képezi, féleg az arteria carotis interna
Az intakt agyi kollateralisoknak kiilondsen fontos szerepe van
ebben a populacioban, hiszen kompenzalhatjak a nyaki
artériakbol érkezo csokkent véraramlast. [rodalmi eredmények
alapjan a nem funkcional¢ eliils6 és hatsé CoW kollateralisok
magasabb prevalenciat mutatnak az eliilsé agyi artériak ellatasi
terilletén  kialakult  sztrokban  szenvedd  betegekben
Osszehasonlitva a tiinetmentes arteria carotis interna
szten6zisban vagy okklizidban szenvedd betegpopulacioval.
A hipoplazias vagy hidnyz6 CoW szegmensek nagyobb
sztrokrizikoval hozhatdk osszefiiggésbe.

A digitalis szubtrakcios angiografia (DSA) a CoW
képalkotasanak gold standard modalitasa. Az invazivitas, az
ionizal6é sugarzas €és a kontrasztanyag hasznalata azonban
fontos limitacidt jelentenek a DSA mindennapi diagnosztikai
alkalmazéséban. A non-invaziv diagnosztikai modszerek koziil



szamos  hasznalatos a CoW-ot ¢érintd6 mindennapi
diagnosztikaban. A komputer tomografia angiografia (CTA)
segitségével ionizdld  sugdarzassal és  kontrasztanyag
alkalmazaséaval képezhetdk le az agyalapi erek, a magneses
rezonancia angiografia (MRA) pedig kontrasztanyag
adminisztracigjaval vagy anélkiil alkalmazhatd, ionizalod
sugarterheléssel nem jaré vizsgaldémoddszer. Ugyanakkor a
CoW hemodinamikai paramétereinek megitélésére ezen
modszerek nem alkalmasak. A cslcsszisztolés aramlasi
sebesség (PSV), a végdiasztolés aramlasi sebesség (EDV), az
atlagos aramlasi sebesség (MFV), a pulzatilitas index (PI) és a
rezisztencia index (RI) azonos idejli, ,real-time”
meghatarozasa csak transzkranialis szonografiai modszerekkel
lehetséges, Gigy mint transzkranialis Dopplerrel (TCD) és
transzkranialis szinkodolt duplexszel (TCCS).

2. Ceélkitiizések

Bar a CoW morfoldgiai variansainak klinikai jelentdsége
intenziv kutatds targya, az azok kialakulasat meghatarozé
faktorok nem ismertek. Szamos sztochasztikus és egyéb,
kornyezeti tényezo jatszhat szerepet azok 1étrejottében, ezért a
genetikai €s kornyezeti hattér feltarasa az utddok genetikai
prediszpozicidjarol is informaciot adhat, valamint segithet a
befolyasolhaté kornyezeti faktorok megértésében is. Az
ikervizsgalatok idealis kutatasi modellt nygjtanak barmely
fenotipus hatterében allo 6roklodési tényezdk, kornyezeti és
random, sztochasztikus faktorok jelentéségének
megbecslésére. Jelen vizsgalatban a valasztott fenotipus a
varians CoW anatomia és a CoW artéridinak aramlasi
paraméterei voltak, melyet részben magyar ikrekben MRA-val
és TCD-vel, részben olasz ikrekben TCCS-sel vizsgalatunk.
informaciot az abban zajlé hemodinamikai jelenségekrol, ezért
célunk az aramlasi paraméterek oroklodésének vizsgalata is
volt egészséges ikerparokban. Ha a CoW variansainak
hatterében allo 6roklédés magasnak bizonyul, akkor azok



1étrejottében genetikai faktorok szerepe gyanithatd. Ha ezen
eredményeket egyeb vizsgalatok is megerdsitik, akkor a CoW
varidnsaira nézve pozitiv csaladi anamnézis rizikéfaktornak
tekinthetd. Ellenkez6leg, ha a kornyezeti faktorok
dominanciajat sikeriil kimutatni a CoW variansok hatterében,
akkor prevenciés modszerekkel lehetne befolyasolni azok
létrejottét, amennyiben sikeriil identifikalni ezen relevans
meghataroz6 genetikai és kornyezeti tényezok szerepének
feltarasa volt MRA-val ¢és transzkranidlis szonografiai
modszerekkel fiatal, egészséges ikerpopulaciok vizsgalatan
keresztiil.

3. Mddszerek

3.1. Vizsgalati populaciok

valamint kornyezeti hatterét két kiilonb6zé populacidban
vizsgaltuk. Az els6 vizsgalati populacié a Magyar Ikerregiszter
egészséges, onkéntes tagjaibol allt. 120 {6 keriilt bevonasra (60
ikerpar), amelybdl 38 ikerpar monozigota (MZ) és 22 ikerpar
dizigéta (DZ) volt. Ezen ikrek MRA és TCD vizsgalatokon
vettek részt. A masik vizsgalt populacid 64 olasz ikerbdl (32
ikerpar) allt, melynek tagjai az Olasz Ikerregiszterbol keriiltek
ki. Koziiliik 19 ikerpar MZ ¢és 13 ikerpar DZ volt. Az olasz
ikreken TCCS vizsgalatot végeztiink. A két vizsgalati
populacié jellemzGit az 1. tablazat mutatja.

1. tablazat. Az MRA-TCD és a TCCS vizsgalat ikerpopuldcidinak

jellemzoi

MRA-TCD TCCS

vizsgalat vizsgalat
Alanyok szdma 120 64

Monozigétak:dizigotak szama 76:44 38:26

Férfiak:nék szdma 38:82 23:41
Eletkor, év (median:tinterkvartilis | 204208 43,0423.0

terjedelem)




3.2. Vizsgalati modszerek
3.2.1. MRA és TCD vizsgalat

A vizsgalatot a regiondlis etikai bizottsagok engedélyével
végeztik. Minden résztvevd magyar ikerpar beleegyezd
nyilatkozatot irt ala. A vizsgalat soran a Helsinki Nyilatkozat
alapelveit kovettiik. Kérdéiveken részletes anamnézist és a
rizikofaktorokra vonatkozé adatokat nyertiink minden
résztvevotol. Regisztraltuk a testsulyt, a testmagassagot és az
abbdl szamitott testtomeg-indexet (BMI). A dohanyzasra,
magas vérnyomds betegségre, a diabétesz mellituszra és a
hiperkoleszterinémiara vonatkozo adatokat nyertiink.

A résztvevo ikrek 3 dimenziés Time of Flight magneses
rezonancia angiografia (3D TOF MRA) vizsgalaton vettek
részt, ha a vizsgalatnak nem allt fent kontraindikécioja.
Ellenjavalltnak az alabbi allapotokat tekintettiik: terhesség
vagy pozitiv terhességi teszt, szoptatds, immunszupressziv
vagy immunmodulans terapia, beleértve a szisztémas
szteroidok hasznalatat a vizsgalatot megel6z6 30 napon beliil,
kemoterapia egy éven beliil, nagyobb sebészeti beavatkozas 2
hénapon belill, transzfizido vagy vérkészitmény 2 hdénapon
beliil. A  pacemakerrel, implantalhaté  kardioverter-
defibrillatorral vagy egyéb beiiltetett késziilékkel, magneses
fém idegentestekkel vagy implantatumokkal rendelkez6
egyéneknél, valamint a klausztrofobidban szenvedd vagy
afazids egyéneknél a vizsgalatot szintén ellenjavalltnak
tekintettiik. A kontraindikacioval rendelkezé egyéneket a
vizsgalatbol kizartuk.

A vizsgalatok részben a Borsod-Abatj-Zemplén Megyei
Ko&zponti Koérhdzban és Egyetemi Oktatokorhazban, részben a
Semmelweis Egyetem MR Kutatokézpontban zajlottak. Az
intrakranialis ereken TOF MRA-t végeztink, mely egy
kontrasztanyag hasznalatat nem igényl6 szekvencia. A TOF-
MRA szeletképeken maximal intensity projection (MIP)
rekonstrukciot végeztiink. A Borsod-Abatj-Zemplén Megyei
Kozponti Koérhazban és Egyetemi Oktatokorhazban egy



Siemens Magnetom Verio 3 Teslas késziiléken (Siemens
Healthcare GmbH, Erlangen, Germany), mig a masodik
vizsgéalati helyszinen egy Philips Ingenia 3 Teslas késziiléken
folytak a vizsgalatok (Philips Healthcare, Best, The
Netherlands). A CoW vizsgalatat minden egyénben ugyanaz a
kutatd végezte az eredeti szeletképeken és az azokbol késziilt
MIP rekonstrukcidkon.

3.2.1.1. MRA képek vizsgalata

cres

nem hipoplazids vagy hianyzo kategoriakba soroltuk. Az erek
atmérdjét az axialis TOF-MRA képeken mértiik le. A nem
vizualizalhaté érszegmenseket hianyzoként kategorizaltuk. A
lathato, de 0,8 mm-nél kisebb artéridkat hipoplaziasnak
tekintettiik. Az eliils6 és hatso Willis-kort kiilon vizsgaltuk a
CoW variansokat tekintve.

3.2.1.2. Hemodinamikai vizsgalatok TCD-vel

A magyar ikreken egy 2 MHz-es transzducerrel
transztemporalis és transzforaminalis ablakokon keresztiil
TCD vizsgalatot végeztink (Multi-Dop T, Compumedics
Germany GmbH, Singen, Germany). Az arteria cerebri media
(ACM) M1 szegmensében, az arteria cerebri anterior (ACA)
Al szegmensében, az arteria cerebri posterior (ACP) Pl
szegmensében €s az arteria basilarisban (AB) mérheté MFV ¢és
Pl értékeket regisztraltuk.

3.2.2. TCCS vizsgalat

A TCCS vizsgalatokra a Padovai Egyetem neuroszonoldgiai
laborjaban keriilt sor olasz ikrek részvételével. Minden
résztvevovel személyes interju  késziilt. A kizarasi
kritériumokat a terhesség, akut infekcio, az anamnézisben
idegsebészeti intervencio, és ikerpar diszgenezis képezték. A
vizsgalat el6tt, szobeli tajékoztatast kovetéen minden
résztvevl beleegyezd nyilatkozatot irt ald. A kutatds sorén a



Helsinki Nyilatkozat alapelveit kovettiik. Minden vizsgalati
személytdl teljes anamnézist nyertiink, valamint teststlyukat
és testmagassagukat, ¢és az ezekbdl szamolt BMI-t
regisztraltuk. A szisztolés és diasztolés vérnyomasértékeket
(SBP, DBP) és az ezekbdl szamolt pulzusnyomadst (PP) és
artérias kozépnyomast (MAP) is regisztraltuk.

3.2.2.1. A CoW hemodinamikajanak mérése TCCS-sel

A TCCS vizsgalatokat minden alkalommal azonos személy
végezte, azonos késziiléken (Toshiba Aplio XG), 2-4 MHz-es
transzducerrel  (transzducer  tipusa: PLT-30BT). A
transztemporalis és transzforaminalis ablakokon keresztiil az
ACM-ben, az ACA Al szegmensében, az ACP P1, P2a és P2p
szegmensében, az arteria vertebralis (AV) V4 szegmensében
és az AB-ban regisztraltuk a PSV-t és az EDV-t, melyekbdl
MFV és Pl értékeket szamoltunk. A CoW anatémiai varidnsait
detektaltuk.

3.3. Statisztikai analizis

Statisztikai szamitasainkhoz IBM SPSS Statistics for
Windows, 23-as verziot (IBM Corp., Armonk, N.Y., USA) és
Microsoft Excel 2016-o0s szoftvereket hasznaltunk.

3.3.1. A folyamatos valtozok dsszehasonlitasa MZ és DZ ikrek
kozott, valamint a TCCS-sel regisztralt hemodinamikai
paraméterek Gsszehasonlitasa a nemek kozott

A valtozdkat olyan szempontbol vizsgaltuk, hogy
megfelelnek—e a kétmintas t-proba feltételeinek mind az MRA-
TCD, mind a TCCS anyagon. Ha az adatok nem mutattak
normalis eloszlast mindkét csoportban, akkor megkiséreltiik az
hisztogram alapjan normalis eloszlast mutattak és a Shapiro-
Wilk teszt eredménye az adott valtozora nézve nem volt
szignifikans, akkor a szorasok egyenldségét Fisher-féle F-
teszttel vizsgalatuk. Ha a szorasok nem kiilonboztek



szignifikansan, akkor kétmintas t-probat alkalmaztunk. Welch-
tesztet alkalmaztunk akkor, ha ez utobbi feltétel nem teljesiilt.
Ha az adattranszformacié eredményeként nem normalis
eloszlast valtozokat kaptunk, akkor non-parametrikus Mann-
Whitney U-teszttel vizsgaltuk a kiilonbséget az MZ-DZ és a
né-férfi csoportok kozott.

3.3.2. Nominalis valtozok

Fisher-egzakt tesztet alkalmaztunk az MZ és DZ csoportok
kozotti 6sszehasonlitasra a nemek megoszlasat, a dohanyzast,
a diabétesz mellituszt, magas vérnyomas betegséget és a
hyperkoleszterinémiat illetéen az MRA-TCD vizsgalatban,
valamint a nemeket illetéen a TCCS vizsgalatban.

3.3.3. ATCCS paraméterek korrelacidja

A TCCS-sel nyert hemodinamikai valtozokat a korral, BMI-
vel, SBP-vel, DBP-vel, PP-vel és MAP-pal korrelaltattuk. Ha
mindkét korrelalt valtozo normalis eloszlasu volt, akkor
Pearson korrelaciot alkalmaztunk, minden egyéb esetben
Spearman korrelacids egyiitthatot szamitottunk.

3.3.4. Oroklddés és konkordancia rata

Ikervizsgalatokkal egy adott fenotipus varianciajanak a
genetikai  és  kornyezeti alapja hatarozhaté meg. Az
ikervizsgalatok azon a feltételezésen alapulnak, mely szerint az
MZ ikerparok genetikailag 100%-ban azonosak, mig a DZ
ikerparok a nem-iker testvérekhez hasonldéan 50%-ban hasonlo6
genetikai allomannyal rendelkeznek. Az ikerpar tagjai kozotti
hasonlésdg a konkordancia ratdval becsiilheté diszkrét
valtozok esetén (melyek a jelen vizsgalatban a CoW
variansainak felelnek meg). A folyamatos valtozok esetében a
nyers 6roklodést hataroztuk meg, mely a fenotipus hatterében
lévé additiv  genetikai hatdsok becslésére alkalmas,
amennyiben az alacsony esetszdm miatt nincs lehetdség



komplexebb statisztikai analizisre az Oroklédést illetden
(ACE-modell). A nyers 6roklédés az ikerpar tagjai kozotti
korrelaciock MZ ¢és DZ ikrekben vald Osszehasonlitdsan
alapszik.

Az MRA vizsgalatban az eliils6 és hatso6 CoW morfologiara a
konkordancia ratdkat kiilon allapitottuk meg, mig a TCCS
vizsgalat esetén a teljes CoW morfologiajara szamitottuk azt
ki. A konkordancia ratat az alabbi formulaval szamoltuk, ahol
n az ikerparok szamat jeloli:

n konkordans ikerparok

n konkordans ikerparok + n diszkordans ikerparok

A TCCS soran nyert hemodinamikai paraméterek nyers
oroklodését az MZ-DZ parokon beliili korrelaciok alapjan az
alabbi képlettel szamitottuk:

2x(rMZ-rDZ)

3.3.5. Statisztikai analizis MZ diszkordans ikrekben az MRA-
TCD vizsgalatban

Az ikerparokon beliili eltérést a kardiovaszkularis
rizikofaktorok és TCD paraméterek tekintetében azokban az
MZ ikrekben vizsgaltuk, akik a CoW variansok jelenlétére
diszkordansak voltak. A TCD valtozok tobbségében parositott
t-probat alkalmaztunk (MRA-TCD vizsgalat). Néhany valtozo
nem mutatott normalis eloszlast adattranszformaci6 ellenére
sem, ezekben az esetekben non-parametrikus Wilcoxon-féle
eléjeles rangprobat végeztiink. A nominalis valtozokat az MZ
diszkordans ikerparokon beliill McNemar teszttel hasonlitottuk
Ossze.



4. Eredmények
4.1. Klinikai jellemz6k
4.1.1. MRA és TCD vizsgalat magyar ikrekben

Az életkor medianja 49,5 év volt az MZ ¢és 55,0 év volt a DZ
csoportban. Az életkor, a nemek megoszlasa és dohanyzas
tekintetében, valamint a diabétesz mellitusz és a magas
vérnyomas betegség el6fordulasaban nem volt szignifikans
kiilonbség a két csoport kozott, de szignifikans kiilonbséget
talaltunk a BMI (p=0,01) és a hiperkoleszterinémia (p=0,01)
esetében.

4.1.2. TCCS vizsgalat olasz ikrekben

Az életkor medianja 43,0 év volt mind az MZ, mind a DZ
csoportban. A két csoport kozdtt nem volt szignifikans
kiilonbség az életkor, a nemek megoszlasa, az SBP, a DBP, a
PP és a MAP tekintetében, de a BMI esetében szignifikans
kiilonbség adodott (p=0,01).

4.2. Az MRA és a TCD vizsgalat eredményei
4.2.1. A CoW variansok prevalenciaja

A leggyakrabban észlelt CoW morfoldgia az elills6 korben a
normalis, klasszikus anatomia volt (45,0%), melyben nem volt
hipoplazias vagy hianyz6 artérias szegment. A masodik
legmagasabb prevalenciat a hipoplazias arteria communicans
anterior (ACoA) (25,8%) és a hianyz6 ACoA (10,8%) esetében
észleltiik. A hats6 CoW-ban a bilateralisan hidnyz6 arteria
communicans posterior (PCoA) (22,5%) volt a legmagasabb
prevalenciaj varians. Normal morfologia volt megfigyelhet
a hats6 CoW-ban az esetek 16,7%-4ban, bilateralis PCoA
hipoplazia az esetek 15,0%-aban és a PCoA egyoldali
hipoplazidja az esetek 11,7%-dban. Az egyoldali foetalis
varians 0sszesen az esetek 10,9%-aban volt megfigyelhetd. Az
eliilsé és hats6 CoW wvaridnsok tekintetében a MZ és DZ
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csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség egy
kivételével: a bilateralisan hipoplazias PCoA szignifikansan
magasabb eléforduldst mutatott a DZ csoportban (p=0,02).

4.2.2. Konkordancia ratak az MRA vizsgalatban és a TCD
vizsgalat eredményei

A konkordancia és diszkordancia ratakat az eliils6 és a hatso
CoW-ban a 2. tablazatban tiintettiik fel. Az MZ konkordancia
rata mind az eliils6, mind a hats6 CoW-ban alacsonyabbnak
adodott a DZ konkordancia ratanal, jelezve a CoW variansok
hatterében allo kornyezeti faktorok dominancigjat. Az 1. és 2.
abra ugyanazon diszkordans MZ ikerpar MRA felvételeit
mutatja be.

2. tablazat. Konkordancia ratdk az eliilsé és a hatsé CoW-ban.
CoW: Willis-kor, D: diszkorddns ikerpdrok szama, DZ: dizigéta, K:
konkordans ikerpdarok szama, MZ: monozigéta.

lker A Konkordancia
Normal |Varians| K/D rata
CoW | CoW K/(K+D)
Normal
Cow 11 13
Mz - 6/21 0,22
Varians 8 6
Eliils6 Iker B CoW
CoW Normal 7 3
Dz |-CW 718 047
Varians 5 7
CoW
Normal
2 4
Mz |- W 2511 0,69
Varians 7 25
Hatso Iker B CowW
CoW Normal 2 1
Dz |-CW 173 085
Varians 2 17
CoW

11



4.2.3. Kardiovaszkularis rizikofaktorok és hemodinamikai
paraméterek a CoW-ra diszkordans MZ ikerparokban

Az MZ ikerparok koziil 24 par bizonyult az eliils6 vagy a hatso
a CoW morfologiajara diszkordansnak. A dohanyzas, a magas
vérnyomas betegség ¢és a hiperkoleszterinémia nem
kiilonbozott  szignifikdnsan a varidns CoW anatdmiaval
rendelkez6 és azzal nem rendelkezd ikrekben (3. tablazat). A
CoW dramlasi paraméterei, az MFV ¢és a Pl nem mutatott
szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott.

3. tablazat. Monozigota, CoW-morfologiara diszkordans
ikrek: a kardiovaszkularis rizikofaktorok dsszehasonlitdsa az
ikerpar tagjai kozott. BMI: testtomeg index, CoW: Willis-kor,

N/A: p-érték nem szamolhato.

Klasszikus | Varians
eliilsé vagy |elillsd vagy| ., .
hats6 Cow |hatso Cow | P~érték
BMI, kg/m? 23,8+7,4 | 23972 | 0,42
Dohanyzas, n(%) 7(29,2) 5(20,8) 0,50
Diabétesz mellitusz, n(%)| 0(0,0) 1(4,2) N/A
Magas vérnyomas
betegség, N(%) 4(16,7) 4(16,7) 1,00
Hyperkoleszterinémia,
n(%) 1(4,2) 1(4,2) 1,00
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kiilonbsegek egy MZ ikerparban. Az ikerpar egyik tagjaban
jobboldali ACA Alszegment hipoplazia (nyil), mig az
ikerpar masik tagjaban klasszikus eliilsé CoW anatomia
lathato. ACA: arteria cerebri anterior, CoW: Willis-kor,
MZ:monozigota (Képek forrasa: Borsod-Abaiij-Zemplén
Megyei Kozponti Korhaz és Egyetemi Oktatokorhaz).

kiilonbsegek egy MZ ikerpdarban. Az egyik iker bilaterdlisan
Joetdlis konfigurdcioval rendelkezik (csillaggal jelolve a bal
oldali képen). Az ACP P1 szegmensei egyik oldalon sem
vizualizalhatok. A nyilak a bal oldali képen az arteria
cerebellaris superiorokat jelolik. A masik ikerben egyik
oldali PCoA sem vizualizalhato. A jobb oldali képen a nyilak
az arteria choroidea anteriorokat jelolik. ACP: arteria
cerebri posterior, CoW: Willis-kor, MZ: monozigéta, PCOA:
arteria communicans posterior (Képek forrasa: Borsod-
Abauj-Zemplén Megyei Kézponti Korhaz és Egyetemi
Oktatokorhaz).
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4.3. A TCCS vizsgalat eredményei
4.3.1. Hemodinamikai paraméterck az MZ és a DZ ikrekben

A jobb ACM PSV szignifikansan kiilonbozott az MZ és DZ
csoport kozott (p=0,04), mig a tobbi CoW artériaban mért PSV,
MFV, EDV ¢és Pl értékek nem mutattak szignifikans
kiilonbséget a két csoport kozott.

4.3.2. Hemodinamikai paraméterek a nemmel 6sszefiiggésben

Szignifikans kiilonbséget talaltunk a nék és a férfiak kozott a
jobb ACA PI (p=0,01) és a jobb (p=0,02) és bal (p=0,03) AV
PI tekintetében, ahol a n6kben magasabb értékeket mértiink. A
tobbi érszegmens PSV, EDV, MFV ¢s PI értékei nem
kiilonboztek szignifikansan a két nem kozott.

4.3.3. Intrakranialis hemodinamikai paraméterek az életkorral,
a BMlI-vel és a vérnyomassal dsszefiiggésben

A PSV ¢és az EDV értékek minden vizsgalt artériaban
szignifikans, inverz korrelaciot mutattak az életkorral, kivéve
az ACP esetében. Az MFV ¢és az életkor Osszefiiggésében
hasonlé eredmények adodtak, ahol csak a jobb ACA MFV és a
jobb PCA MFV nem mutatott szignifikans Osszefiiggést. Az
¢letkor és a PI kozotti korrelacio szignifikans volt a jobb ACM
(p=0,03), a jobb AV (p=0,05) és az AB (p=0,03) esetében. A
BMI a vizsgalt parméterekkel szintén inverz korrelaciot
mutatott, ez szamos CoW szegment €s paraméter esetén
szignifikans volt. Az SBP ¢és a DBP szintén ellentétesen
korrelalt a CoW-ban mért paraméterekkel, kivéve az SBP és a
Pl kozotti korrelaciokat. A PP és a PSV, EDV és MFV értékek
kozott inverz korrelacié volt megfigyelhetd, mig a PP és a PI
egymassal pozitiv korreldciot mutatott. A mért aramlasi
sebességek és a szamolt indexek a MAP-pal szintén
ellentétesen korrelaltak, ez az esetek tobbégében azonban nem
volt szignifikans.
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4.3.4. Konkordancia ratdk a TCCS vizsgalatban

A CoW variansok konkordancia ratait 17 MZ és 13 DZ
ikerparban vizsgaltuk, 2 ikerpar elégtelen akusztikus ablak
miatti kizarasa utan. Klasszikus CoW anatomiat regisztraltunk
az esetek tobbségében (77% az MZ és 92% a DZ csoportban).
A detektalhato variansok koziil a legtobb egyénnél a hianyzo
ACA fordult eld, ez azonban szignifikans kiilonbséget mutatott
az MZ és a DZ csoport kozott (p = 0,044). A t6bbi varians a
zigozitas tekintetében nem mutatott szignifikans kiillonbséget.
A konkordancia ratdk alapjan nem volt kimutathaté genetikai
hatas a CoW variansok hatterében sem az MZ (0,14), sema DZ
(0,00) csoportban. A konkordancia ratakat a 4. tablazatban
tiintettiik fel.

4. tablazat. Konkordancia ratik a TCCS-sel detektalt CoW
varidaciokra. COW: Willis-kor, D: diszkordans ikerpdrok szama, DZ:
dizigéta, K: konkorddns ikerpdrok szama, MZ: monozigéta.

lker A Konkordancia
Normal | Varians K/D rata
CoW CoW K/(K+D)
lker B | MZ | Normal 10 4 1/6 0,14
CoW
Varians 2 1
CoW
DZ | Normal 11 1 0/2 0,00
CoW
Varians 1 0
CoW

4.3.5. A CoW hemodinamikai valtozok nyers 6roklodése

A legtobb mért és szamolt hemodinamikai valtozo esetében
alacsony vagy mérsékelt nyers Oroklodést talaltunk. A
legmagasabb nyers 6roklédés értékek a bal ACP EDV (0,45),
a jobb ACP PSV (0,52) és a bal ACA Pl (0,56) esetében
adodtak. A tobbi valtozo (bal ACA PSV, jobb és bal AV PSV,
AB PSV, jobb ACM EDV, bal ACA EDV, jobb ACP EDV,
bal ACA MFV, jobb ACP MFV, jobb és bal AV MFV, AB
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MFYV, jobb ACM PI és AB PI) esetében alacsony 6roklédést
talaltunk (0,00-0,20). A valtozok egy részében a nyers
oroklodés meghatdrozdsa nem volt lehetséges. A CoW
hemodinamikai paraméterek nyers 6roklodését az 5. és a 6.
tablazatban tiintettiik fel.

5. tablazat. A PSV és az EDV értékek MZ és DZ korrelacidja,
azok p-értéke és a viltozok nyers oroklédése. AB: arteria
basilaris, ACA: arteria cerebri anterior, ACM: arteria
cerebri média, ACP: arteria cerebri posterior, AV: arteria
vertebralis, DZ: dizigdta, EDV: végdiasztolés aramldsi
sebesség, MZ: monozigéta, NIA: p-érték nem szamolhato,
PSV: csiicsszisztolés dramlasi sebesség. A szignifikdns p-
értékeket csillag jeldli.

MZ DZ Nyers

korrelacid| p-érték |korrelacio| p-érték | oroklodés
Jobb ACMPSV| 0,77 0,05* -0,01 0,97 N/A
Bal ACMPSV | 0,94 0,02* 0,09 0,81 N/A
Jobb ACAPSV | 049 0,26 -0,02 0,96 N/A
Bal ACAPSV | 0,61 0,14 0,51 0,13 0,20
Jobb ACPPSV | 0,56 0,20 0,30 0,40 0,52
Bal ACP PSV 0,86 0,01* -0,35 0,32 N/A
Jobb AV PSV 0,10 0,83 0,26 0,48 0,00
Bal AV PSV 0,17 0,72 0,51 0,13 0,00
AB PSV 0,23 0,62 0,57 0,09 0,00
Jobb ACM EDV| 0,60 0,15 0,60 0,15 0,00
Bal ACMEDV | 0,97 <0,01* -0,16 0,67 N/A
Jobb ACAEDV| 0,51 0,24 0,07 0,86 N/A
Bal ACAEDV | 0,63 0,13 0,53 0,11 0,20
Jobb ACP EDV| -0,22 0,64 0,29 0,42 0,00
Bal ACPEDV | 0,95 <0,01* 0,35 0,33 0,45
Jobb AV EDV | 0,49 0,27 <-0,01 0,99 N/A
Bal AV EDV 0,40 0,38 -0,21 0,56 N/A
AB EDV -0,08 0,86 -0,18 0,62 N/A
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6. tablazat. Az MFV és a Pl értékek MZ és DZ korrelacidja,
azok p-értéke és a valtozok nyers oroklédése. AB: arteria
basilaris, ACA: arteria cerebri anterior, ACM: artéria
cerebri média, ACP: arteria cerebri posterior, AV: arteria
vertebralis, DZ: dizigéta, MFV: atlagos dramldsi sebesség,
MZ: monozigdta, NIA: p-érték nem szamolhato, PI:
pulzatilitas index. A szignifikans p-értékeket csillag jeloli.

MZ Dz Nyers

korrelacid| p-érték | korrelacio | p-érték | oroklodés
Jobb ACM MFV| 0,71 0,07 -0,23 0,52 N/A
Bal ACM MFV| 0,98 |<0,01* -0,06 0,62 N/A
Jobb ACAMFV| 0,50 0,25 0,04 0,92 N/A
Bal ACAMFV | 0,60 0,15 0,52 0,13 0,16
Jobb ACP MFV| -0,15 0,75 0,45 041 0,00
Bal ACP MFV | 091 |[<0,01* 0,03 0,93 N/A
Jobb AV MFV | 0,21 0,65 0,17 0,64 0,08
Bal AV MFV 0,23 0,62 0,13 0,72 0,02
AB MFV 0,10 0,83 0,35 0,32 0,00
Jobb ACM PI 0,39 0,39 0,29 041 0,20
Bal ACM PI 0,42 0,34 -0,13 0,71 N/A
Jobb ACAPI 0,33 0,48 -0,03 0,93 N/A
Bal ACAPI 0,76 0,05* 0,48 0,16 0,56
Jobb ACP PI 0,46 0,30 -0,33 0,36 N/A
Bal ACP PI 0,67 0,10 -0,06 0,87 N/A
Jobb AV PI 0,44 0,32 -0,06 0,88 N/A
Bal AV PI 0,53 0,22 0,06 0,87 N/A
AB PI -0,03 0,96 0,58 0,08 0,00

5. Kovetkeztetések

Jelen vizsgalatban elsdként vizsgaltuk a CoW variansainak
hatterében 1év6 genetikai és kdrnyezeti faktorokat MRA-val és
TCCS-sel egy ikervizsgalat keretében. Eredményeink szerint a
CoW anatomiai variansait (melyek gyakran lathatok
egészséges egyénekben és irodalmi adatok alapjan sztrok
kialakulasara  hajlamosithatnak) féleg kornyezeti és
sztochasztikus tényezdék hatarozzak meg. Az 6roklédés pontos
szerepét illetden ugyanakkor eredményeink nem engednek
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meg biztos kovetkeztetéseket. A vizsgalt CoW hemodinamikai
paraméterck tobbsége alacsony vagy clhanyagolhato
oroklédést mutatott, jelezve a kornyezeti és sztochasztikus
tényezOk szerepét, de néhany TCCS-sel mért valtozoban
mérsékelt oroklodést talaltunk. Az eliils6 és hats6 CoW
variansok nem mutattak Osszefliiggést a BMI-vel, a
dohanyzassal, a magas vérnyomas betegséggel ¢és a
hiperkoleszterinémiaval, valamint a TCD-vel mért
paraméterek sem mutattak eltérést a CoW varianssal
rendelkez6 csoportban. Mivel egyre tobb kutatasi eredmény
alatamasztja a CoW variansok cerebrovaszkularis isémiara
hajlamositd tulajdonsagat, ezért az azok hatterében allo
tényezO6k meghatarozasa kiemelt fontossagi az esetleges
prevencios stratégiak megalkotasa szempontjabol.
Eredményeink alapjan a jovoben nagyobb ikerpopulacidkon
még részletesebb analizis és komplex 6roklodés-meghatarozas
elvégzése lehetséges ACE-modellel. Tovabbi vizsgalatok
epigenetikai és konkrét kornyezeti tényezOk kutatisat
célozzak. Ha eredményeinket egyéb kutatdsok megerésitik,
annak szerepe lehet a sztrok prevenciojaban valamint a CoW
varidanssal ~ rendelkez6  egyének  felderitésében  és
kivizsgalasaban.
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