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1. Bevezetés

A nyaki verdérsziikiiletet okozo plakk megrepedése révén a véraramba keriilo osszetevok az
agyi erekben embolusként sodrodva, azok atmeneti vagy végleges elzardédasaval neuroldgiai
tiineteket vagy fajdalmatlan latasvesztést okozhatnak. A jelenlegi magyar és nemzetkozi
iranymutatasokban megfogalmazott javaslatok nem tudnak biztosan nyilatkozni arra
vonatkozoan, hogy a sziikiilet fokdn és a beteg altalanos allapotan kiviil milyen faktorok
megléte vagy hidnya esetén (Mihaly 2020) lehet célzottan tiinetmentes nyaki verdérsziikiilet
esetén invaziv terdpias indikéciot felallitani. Fliggetlentil attol, hogy primer ateroszklerotikus
vagy sztentbeiiltetést kovetden kialakulo, igynevezett in-sztent resztendzis (ISR) az etioldgiai

faktor.

A PhD disszertacio Osszefoglalja a nyaki verdéren kialakult plakk okozta lumensziikiilet
véraramlasi paramétereket befolyasold hatasanak vizsgalatdhoz végzett el6készitd tanulmanyt.
A rutinszertien klinikumban hasznalt CT angiographia képanyag feldolgozasan alapuld, lumen
szegmentaciora alkalmas szoftverek, valamint a 3D aramlasi modellekkel (CFD Computational
Fluid Dinamics) Osszetett geometriaju érszakaszok vizsgalva a két modszer potencialis
Osszevetésével a képalkotd vizsgdlattal instabilnak véleményezett plakk felszinre hatd
hemodinamikai hatdsok kiértékelhetévé valnak, ami egy 1) lehetdség az instabil, lehetséges
stroke veszélyt jelentd plakkok kimutatdsdra. Azonban a két modszer Osszevetésével
megsokszorozodik a nem szignifikdns metodikai eltérésekbdl adodo apro kiilonbségek
Osszeadodasa révén a hibas interpretacio lehetdsége, igy téves kovetkeztetések vonhatok le a

szegmentalt lumeneken végzett szimulaciokat kovetden.

A disszertacid masik téméja egy sziik, specidlis betegcsoportnal, a visszatérd in-sztent
resztenozisos pacienseknél, ennek az allapotnak a kialakuldsara hajlamositd tényezok €s a
lehetséges optimalis invaziv terapias lehetdségek retrospektiv vizsgélata. A legijabb iranyelvek
szerint elérhetd legjobb gyogyszeres kezelés elégséges a tiinetmentes esetekben, azonban kevés
informécio van arrdl, milyen potencialis rizik6faktorok lehetnek a kiujuld sziikiilet vagy
elzarodas hatterében. Tovabba a kis esetszam miatt kevés adat all rendelkezésre az optimalis
kezelésrél. A beteganyagunkon alkalmazott endovaszkularis kezelések és a kovetés soran

észlelt ujboli resztenodzis vagy sztentelzarédas alapjan vontunk le kdvetkeztetéseket.



2. Célkitiizés —

A Viérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikin a nyaki veréérsziikiilet kezelése soran
felmeriil6 azon klinikai kérdéseket vizsgaltam, amelyek az iranyelvekbe csak emlités szintjén
keriiltek be, emiatt a mindennapi klinikai gyakorlatban ezen korképek esetén rutinszeriien
alkalmazhat6 diagnosztikai eljaras vagy kezelés nincsen jelenleg sem hazankban, sem a
nemzetk6zi gyakorlatban. A két eredeti kozleményem az in-sztent resztendzisos beteganyag
feldolgozasabol késziilt retrospektiv vizsgalat, valamint a sztenotikus lumen geometriai és az
aramlasi 3D modellek Gsszevethetdségét bemutatd transzlacids kutatas keretében létrejott
eredményeket bemutatd publikacio. Ot pontban ismertetem a két témahoz kapcsolodé kutatasi

hipotéziseket.

2.1 A lumen morfoldgia és aramlasi paraméter modellezés hatasanak vizsgélat

1/A: Megfelel6 betanulas utan a nem orvosi személyzet is képes az orvosok altal 1étrehozottol

nem eltérd lumen geometria eldallitasara?

1/B: Igényel-e a Kalcifikalt plakkok esetén a lumen geometridk eldallitdsa az orvosi

iranymutatdst?

1/C: Befolyasolja-e a CFD szimulaciokhoz el6készitett lumen geometridk esetében a

szegmentaciot végzo jartassaga a vaszkularis képalkotasban a modell pontossagat?

2.2. Nyaki ver6ér in-sztent reszten6zisara hajlamositd tényezok és kezelésének vizsgalata

2/A: Mely beteg vagy 1ézi6 karakterisztika lehet rizikofaktora az ijbdli in-sztent resztendzis

kialakuldsanak a retrospektiv beteganyag vizsgalata alapjan?

2/B: Az in-sztent resztenozis kezelése utan kovetett betegeknél a kezelés soran alkalmazott

modszer befolyéasolja-e a visszatérd in-sztent resztenozis eléfordulasanak gyakorisagat?



3. Modszerek -

3.1.1. Lumen morfologia és dramlasi paraméter modellezés hatdsanak vizsgalata

A BME

egyiittmiikddeés keretében a vizsgalatunkban a nyaki verdér bifurkacio sziikiilet soran 1étrejovo
lumen geometriai és az aramlastani 3D modellek eredményeinek Osszevetését tervezziik.
Eldézetes eldkészitd célu feltard vizsgalatként az alkalmazando mddszerek dsszevethetdségének
optimalizaldsa céljabol terveztiik meg a publikacid hipotézisét képezd kutatdsunkat. Ennek
konkluzioit figyelembe véve a késObbiekben a modszerek és vizsgalok kiilonbozdségébol
adodo eredményeket torzitd hiba lehetdségeket csokkentve pontosabb és reprodukalhatdbb
vizsgalatot végezhetiink. Az SE RKEB 84/2019-es etikai engedély alapjan végzett klinikai

vizsgalatba bevont betegek CTA képanyagan végzett retrospektiv vizsgalat felépitését,

Hidrodinamikai

Rendszerek Tanszékével megkezdett transzlacios

protokolljat és a hasznalt modszereket 1. abra folyamatabrajan foglalja ossze.
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3.1.2.Betegbevonas

Az SE RKEB 84/2019-es ctikai engedély alapjan végzett prospektiv klinikai vizsgalatba
2019.01.01. ¢és 2020.02.28. kozott bevont 51 tiinetmentes beteg CTA képanyaganak a vizsgalat
lezarasa eldtti eldzetes kiértékelését és adatfeldolgozasat végeztiik el. A klinikai vizsgélatba a
Vérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan szignifikans nyaki veréérsziikiilet miatt elektiv
beavatkozasra var6 magyar allampolgarok keriilhettek bevonasra. Kizéardsi kritériumok a
betegek anamnézisében a hemodializis kezelést igénylé kronikus veseelégtelenség,

pitvarfibrillacio és pacemaker implantacio voltak.

A bevonasi fazisban 1év0 prospektiv vizsgalat eldzetes kiértékelése soran tovabbi bevalasztasi
kritériumokat neveztiink meg. CTA vizsgalatok képanyagat Likert skalan 0-4 kozott kozos
attekintés soran osztalyoztuk. Azon betegeket, akiknek a CTA képanyaga a mindség ellendrzés
soran nem érték el a Likert skalan a 4-es értéket, amely nélkiilozhetetlenek a lumen
szegmentacidhoz, igy a tovabbi vizsgaltokbdl szintén, kizarasra keriiltek, igy 35 beteg

képanyaganak feldolgozasat terveztiik a vizsgalatunkba.

3.1.3. Homogén betegcsoportok képzése

A képmindség kiszlirése utdn 35 betegnél két vizsgald kozos attekintése soran a sziikiilet
elhelyezkedését (szuprabulbaris, bifurkécids), a plakk kalcifikacio mértékét (vastagsag és
kiterjedés (Babiarz 2003) és a pozitiv remodellinget vizsgaltuk (Mosleh 2017). Elézetesen
teszteltiik a VascuCap (Build A.3 25 January 2021 12:22:43; Elucid Bioimaging, Wenham,
Mass) program kozépvonal felismerését, két esetben nem volt lehetséges a szoftveres plakk
analizis. A vizsgalatban igy 33 beteg képanyagat dolgoztuk fel harom - parositott Chi négyzet
tesztek elvégzése alapjan a plakk elhelyezkedés, kalcifikacio és pozitiv remodelling alapjan —

homogén csoportba osztottuk.

3.1.4. CTA képanyagbodl lumen szegmentalas
A CTA képek fél-automata szegmentalasat a VascuCap szoftverrel kdzos leolvasas soran két

vaszkularis képalkotasban jaratos orvos végezte (VascuCAP Build A.3 Jan 25 2021 12:22:43;
Elucid Bioimaging, Wenham, Mass), a képek manualis szegmentalasat a Slicer szoftverrel (3D
Slicer, version 4.10.2. Kitware Inc., New York) két hemodinamikai kutatdsokban tapasztalt

mérndk végezte.

Hérom homogén csoport kiilon szegmentélasa
A homogén csoportok harom kiillonb6z6 modon keriiltek szegmentalasra mindkét fent

részletezett modszerrel. Az elsé csoport szegmentalasat a két mérnok és két orvos egymastol



fiiggetlentil ,,egyéni” mdodon végezte. Két héttel késdébb a masodik csoport szegmentaldsa soran
a két mérndk és a két orvos egyszerre egymas mellett ,,k6z6s” mdodon végezték a VascuCap-en
¢s a Sliceren a lumenek szegmentaldsat. Ezt kovetdéen hdrom megallapitast tettiink a

késbbbiekre vonatkozodan:

1. A bifurkacio szegmentalasa soran minimum két kiilonbozo ablak beallitas, (fenyero-

kontraszt beallitdas) mellett kell ellendrizni a szegmentaldst

2. A kalcifikacio esetén az érfal kiterjedésének eltulzasat manudlisan korrigalni

sziikséges

3. A korkoros kalcifikacio arnyékolo hatdasa okozta téves okkluzionak vagy extréem sziik

lumen atméronek a manudalis felfelé korrigalasa sziikséges.

A harmadik csoport esetében a két orvos és két mérndk ,kiilon” végezték a szegmentalast,
azonban a kdz6s munka soran nyert tapasztalatok és felallitott konkluziok alapjan két héttel a

k6z06s munkat kovetGen.

3.1.5. A szegmentalt lumenek feldolgozésa és kiértékelése

A VascuCap-ben és a Slicer-ben szegmentalt lumen matrixok kimentése utan visszatoltésre
kertiltek a VMTK szoftverbe, ahol a lumenek geometriai kozépvonal meghatarozasat végeztiik,
ami alapjan ez utan a lumen szegmentalasok dsszehasonlitasa tortént a 1€z16 hosszmetszetében.
A 2. 4bra foglalja 6ssze a lumenek feldolgozésat és kiértékelését. A kiértékelés soran a lumen
atmérdt a voxel szélességhez normalizaltuk. A kvalitativ analizis soran a két modszer kozotti
lumen atméro eltérés gorbét a voxel eltérésre normalizalva abrazoltuk (tovabbiakban ADDV
gorbék 2.abra c¢ részén lathaté példa). A gorbéken az x tengelyen a lumen hosszmetszetén
abrazoltuk a két modszerrel tortént lumen atmérd szegmentalas soran kapott lumen atméroket
mm-ben megadva az y tengelyen. A kvantitativ analizis sordn a legkisebb atmérdk (a 1ézid
legsziikebb keresztmetszetében piros, illetve kék korrel jelezve az dbran) kiilonbségének
értékeit hasonlitottuk 6ssze a Slicerrel és a Vascucappel szegmentalt gorbékkel minden beteg
esetén (ahol a legsziikebb keresztmetszet magaban foglalta a levagott a. carotis externat, azokat

az eseteket az 0sszehasonlitasbol kivettiik).
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2.4bra: Az adatok elokészitésének 1épései: a: mindkét modszerrel szegmentalds b) keresztmetszetes kiértékelése
¢és ¢) ADDV gorbén az atmérd kiilonbségek szamoldsa a kdzépvonal mentén. A sotétkék vonal mutatja a Slicer
programmal késziilt lumen szegmentalast, a s6tét voros a VascuCap szegmentaldst. A zold vonal dbrazolja a két
szegmentalas kozotti eltérést a kbzépvonal mentén. ICA: artéria carotis interna, CCA: artéria carotis communis

ADDV: Az atlag atmérd kiilonbség a voxel fiiggvényében abrazolva.

A legkisebb atmérdk kiilonbségének mértékét a két modszer kozott 6sszevetettiik az adott 1€z16
kalcifikacio és pozitiv remodelling karakterisztikajaval (azokat az eseteket, ahol nem volt
kalcifikdci6 kizartuk az analizisbdl). Végiil a kalcifikicid6 mértékének ¢€s a pozitiv
remodellingnek a hatasat vizsgaltuk a kiilonb6zd (egyéni-kozos-kiilon) modon végzett

szegmentalasok esetén kapott legkisebb atmérd kiilonbségekre.

3.1.6. A szegmentalt lumenek CFD analizise

A vizsgalatban résztvevo mérnokok az ANSYS 19.3. (ANSYS Inc) szoftverrel végezték a CFD
méréseket a 010 és 042-es képanyag esetében, mind a VascuCap-pel, mind a Slicerrrel
szegmentalt lumen geometria esetében. A modellben az érfalat merevnek vették, a vér newtoni
folyadéknak mindsiilt, a siirliségét és a viszkozitasat 1055 kg/m? és 3,4 mPas-nak vették egy
korabbi tanulmany alapjan (Morbiducci 2011). Minden modellezést 3 szivciklus hosszan

végezték el, a kiértékelésbe az utolso szivciklusnak megfeleld szakaszt vették.



3.2. In-sztent resztenozis kialakulasara hajlamosito tényezok és kezelésének vizsgalata

Retrospektiv vizsgalatunk soran a klinikdnkon alkalmazott protokoll szerint ISR miatt kezelt
betegeknél végzett intervencios radiologiai beavatkozas céljabol végzett vizsgalatokat
valasztottuk ki. A klinikai adatgy(ijtés mellett retrospektiven attekintettiik az elérhetd korabbi
képanyagot, valamint az elsddleges intervencids beavatkozast indikalo nyaki verdérsziikiiletet,
ezen feliil jellemeztiik a ISR 1ézidkat is. Osszegeztiik az alkalmazott intervencios kezelést, a
kovetés sordn észlelt tovabbi elvaltozasokat és kezelési modszeriiket is. Statisztikai kiértékelést

végeztiink az alabb részletezettek szerint.

ISR-ként definidltuk a nyaki verdérsziikiilet miatt beiiltetett sztentben, ha a kontroll UH
vizsgalaton > 300 cm/sec PSV sebesség emelkedés keriilt leirasra a sztentelt szakaszon, vagy
kozvetleniil a sztentet kovetéen. Visszatérd ISR-nek neveztiik azokat az eseteket, ahol a sikeres
rezidualis sztendzis nélkiili re-intervencidt kovetdéen Ujboli > 300 cm/sec PSV sebesség

emelkedés kertilt leirdsra a sztentben vagy a sztent végénél, illetve amikor a sztent okkludalt.

3.2.1. Beteg bevéalasztas

2009.01.01 és 2018.11.01 kozott a Véarosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan nyaki
verdérsziikiilet miatt intervencion atesett betegek retrospektiv 0sszegyiijtése a Medsol
rendszerbdl SE-TUKEB 222/2017 etikai engedély szerint tortént. Minden ebben az iddszakban
nyaki verdér sziikiilet koddal az érsebészeti és intervencids radiologiai osztadlyon fekvObeteg

crer

ujboli nyitott miitéti rekonstrukcion atesett betegeket nem vontuk bele a vizsgalatba.

Eletkor, nem, dohanyzasi szokasok, ellenoldali nyaki veréérsziikiilet, alsovégtagi verdér
betegség, nyaki besugarzas, szivinfarktus és gyogyszerelési anamnesztikus adatok lettek
rogzitve minden betegnél a retrospektiv adatrogzités soran. Az ISR miatt végzett intervenciok
indikacidja a NASCET (NASCET 1991) szerinti 80% feletti szilikiilet volt. Az DSA képanyagat
a PACS rendszerbdl toltottiik vissza és két vaszkularis képalkotasban jartas vizsgéld kozos
leolvasasa alapjan mértiik és kategorizaltuk be a 1ézidkat minden betegnél, az elérhetd primer
sztentelések képanyagat is beleértve. 10 betegnél nem volt az intervencié utan elérhetd klinikai

adat, igy a tovabbi analizisekbdl kizarasra keriiltek.

3.2.2. Nyaki verdérsziikiiletet képezd 1€ziok leirasa
A DSA képanyag attekintése soran a primer 1€zidk és a resztenotikus 1éziok attekintése és

klasszifikalasa tortént két vaszkularis képalkotasban jartas vizsgalo konszenzus leolvasasaban.



3.2.2.2.1.Primer nyaki verdérsziikiiletet képezd 1éziok leirasa

DSA képek retrospektiv kiértékelése soran a sziikiilet NASCET szerinti mértékét és hosszat
mértiikk le (NASCET 1991). A sziikiilet morfologidjat (koncentrikus vs excentrikus), Doris
szerinti kalcifikaci6 mértékét 0-3 (Doris 1993), valamint a sziikiilet elhelyezkedését
(bifurkacid, bulbaris, bulbus feletti, multiszegmentalis), valamint az a. carotis interna
lefutdsanak tortuozitasat rogzitettiik (Ciurica 2019). Lemértiik az a. carotis communis atmérdjét
1 cm-re a bifurkaciétol, valamint az a. carotis interna 4tmérdjét a sziikiilet végétdl szamitott 1

cm-re.
3.2.2.2. Resztenotikus 1ézi0k leirasa

A resztenozis tipizalasara a kordbban Mehran altal a szivkoszoruér ISR-ekre DSA képeken leirt
Klasszifikaciot hasznaltuk (Mehran 1999). Fokalis (10 mm-nél révidebb) és diffuz 1éziokat
kiilonboztettiink meg. A lokalis 1ézidknal négy altipust, A-D kiilonboztettiink meg a sziikiilet
elhelyezkedésétol fliggden. A diffuz 1éziok koziil a II. tipus az intrasztent (sztentben
elhelyezkedd), a III. tipus a proliferativ, sztenten kiviil is progredidlo 1ézidkat jeloli (Mehran

1999). A 8. tablazat foglalja 6ssze a Mehran-féle resztenozis tipusokat.

3.2.3. Statisztikai kiértékelés:

A statisztikai elemzéseket a Statistical3.4 szoftverrel (StatSoft, Inc., Hungary) és GraphPad
Prism 6.01 (GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA) szoftverrrel végeztiik. A folytonos
valtozok esetében a median és interkvartilis értékeket adtuk meg. A  csoportok
Osszehasonlitasara folytonos valtozok esetében Mann-Whitney teszteket végeztiik, kategorikus
valtozok esetében Fisher exact tesztet alkalmaztunk a p<0.05 szignifikancia érték mellett. A
logisztikus regresszidés modellben a visszatérd ISR regresszidjat vizsgaltuk a tobbi valtozohoz
képest, ahol p<0,05. Az esélyhanyados (OR=odds rate) szdmitasahoz Z transzforméciot
végeztiink folytonos valtozok esetén. A tobbszords logisztikus regresszidos modellben a
visszatérd ISR regresszidjat vizsgaltuk minden véltoz6 esetében, ahol p<0,05 teljesiilt. Az
es¢lyhanyadost a 95%-0s konfidencia intervallummal egyiitt adtuk meg. A szignifikancia

hatarat p<0,05-nél allapitottuk meg.



4.  Eredmények

4.1. Lumen morfologia és aramlasi paraméter modellek hatasanak vizsgalata

2019.01.01. és 2020.02.28. kozott bevont 51 beteg CTA képanyaganak a vizsgalat lezarasa
elotti elozetes kiértékelését és adatfeldolgozéasat kovetéen - a modszerekben leirt CTA
képmindség ellendrzés utan - 35 beteg képanyagan végeztiink a VascuCappel eldzetes teszt
szegmentalast. Ennek kapcsan 2 beteget kellett kizarnunk, mert az ¢ esetiikben a programmal
nem lehetett kzépvonalat illeszteni, igy végiil a 33 beteget osztottuk 3, a modszerekben mar

részletezett plakk morfoldgiai szempontbol homogén csoportba.

4.1.1. Kvantitativ kiértékelés

Az atlagos atméro kiilonbséget - a Slicer €s a VascuCap altal szegmentalt lumen kozott - a voxel
hosszra normalizélva 4brazold, ugynevezett ADDV gorbéket készitettiink el minden beteg
képanyagabol. Az atlag, a standard szérés és a legkisebb atmérd kiilonbséget is kiszdmoltuk
mind a harom csoport esetén. A 2.c dbra mutatja be a ADDV gorbét. A 3.4bran a Bland Altman
plot alapjan lathatd, hogy az 1. egyéni csoport esetében jelentds mértékli a lumen Slicerrel
tortént talszegmentaldsa (tulsdgosan keskeny lumen megadasa). A II. kozos és III. kiilon
csoport jelentds eltérés nincsen, azonban a III. csoport esetében az esetek szorddasa az atlag

koril szélesebb.
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3.Abra: Bland-Altman ploton a kiilsnb6z6 csoportokban eldfordulé atlagos atméroket dbrazoltuk a két modszerrel
torténd szegmentalas eredményezte atmérok kiilonbségének fiiggvényében. ICA: artéria carotis interna, CCA:

artéria carotis communis
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4.1.2. Kvalitativ kiértékelés
A 1. tablazat foglalja 0ssze a harom csoportba betegek ADDV gorbéin a két modszerrel
legkisebb atmérdnél mért eltérések kvalitativ kiértékelésének eredményét. A legmagasabb atlag

¢s szoras az 1. egyéni csoportban 1,16 és 1,33 volt.

1.tablazat: Az atlag atmérd kiilonbség a voxel fiiggvényében (ADDV)-t mutatja minden esetre. Az atlagot és

szorast adtuk meg mindharom csoportra.

Csoport I. — Egyéni | Csoport Il. - Kézés | Csoport I11. — Kiilon
ADDV [-] ADDV [-] ADDV [-]
Atlag Szoras Atlag Szoras Atlag Szoras
1,16 1,33 0,65 1,09 0,75 0,91

4.1.3. Szegmentalasi modszer hatasanak vizsgalata

A 2. tablazat a legkisebb atmérd eltéréseket mutatja be. Az egyes csoportok atlag Dmin értéke
a manualis Slicer szegmentacio esetén nagyobb. A relativ eltérés és szords a legnagyobb az 1.
egyéni csoportban, mig a legkisebb 9,8% a III. kiilon csoportban, bar a szoras 36,47% az 1.
csoporthoz hasonl6an magas. A I1. kdz0s csoportban az atlag eltérés 19,19%, a szoras
27,92%. A Pearson-korrelacio egy kozepesen erds (r = 0,68) szignifikans (p <0,05)
Osszefiliggést igazolt a manuadlis és a fél-automata szegmentalas kozott a I1. kdzos csoportban.
Szignifikans (p <0,01), de gyenge korrelacié (r = 0,138) igazolddott az I. kiilon csoport

esetében.

2.tablazat: Az atlag minimalis a&tmérd kiilonbséget 6sszegzi a harom csoportban a két kiilonbdzé modszerrel

tortént szegmentalas osszevetésével.

Dumin a1 VascuCap | DminsaSlicer | Relativ eltérés | Relativ szoras | Korrelacio P

[mm] [mm] [%] [%] [-] [-]
Csoport I. 1,950 2,636 35,16 +38,75 0,138 <0,01
Csoport I1. 1,815 2,178 19,99 +27,92 0,680 <0,05
Csoport I11. 1,883 2,067 9,80 +36,47 0,084 <0,25
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4.1.4. Kalcifikacié hatdsanak vizsgalata

Az ADDV értékek korrelaciojat mértilk a kalcifikacio mértékével (kiterjedés, vastagsag,
kalcifikacio foka), az eredményeket a 3. tdblazat foglalja 6ssze. A harom esetet, ahol a CTA
képeken nem abrazolddott kalcifikacio a kiértékelésbol kizartuk, a 9.tdblazatban naracssargéaval
jeleztiik ezeket a konkrét eseteket. A kalcifikécios paraméterek novekedése kdzepes korrelaciot
mutattak az ADDV-n leirt ndvekvé voxel hosszra normalizalt atlagos atméré kiilonbségekkel
az . egyéni csoportban (r = 0,59; 0,44; 0,61). A II. k6z0s csoportban erds és kdzepesen erds
korrelaciot talaltunk az értékek kozott (r=10,71; 0,51; 0,82), mig a II1. kiilon csoportban gyenge
korrelaciot igazolt (0,19; -0,20; 0,46) a Pearson-teszt.

ADDV vs Csoport I. Egyéni | Csoport I1. Kozos Csoport I11. Kiilon
r 0,59 0,19 0,71
Kalcifikaci6 foka
p érték < 0,001 < 0,0001 <0,001
r 0,44 -0,20 0,57
Kalcifikacié kiterjedése
p érték <0,05 <0,001 <0,01
r 0,61 0,46 0,82
Kalcifikacié vastagsag
p érték <0,01 <0,001 <0,001

3.Tablazat: Pearson korrelacios egytitthatd és a p érték a kiillonbozo kalcifikacios valtozok hatasa az egy voxel

hosszusagra normalizalt atlag atmér6 kiilonbségre mindharom csoportban. r:korrelacios egyiitthatd

Osszességében a 2. és 3.tablazat eredményeinek egyiittes értékelése arra mutat, hogy a .
csoport kozos szegmentalasanak eredményei alapjan kapott lumen geometridk hasonlitanak
egymasra a legjobban, ami fiiggetlen a kalcifikacio fokatol. Ezzel szemben a III. csoport kiilon
szegmentalt lumen geometridi bar hasonlitanak egymasra, a kalcifikdci6 mértéke jelentdsen

rontja az egyezés mértékét.

4.1.5. Kiilonboz6 szegmentalasi modszerek hatasa a CFD elemzésre

Az eset 010-hez ¢s az eset 042-hez tartozo VascuCappel ¢és Slicerrel szegmentalt négy lumen
geometrian végeztiink CFD analizist. A 010-es esetet a legelsd csoportban egymastol
fiiggetlentil egyénileg szegmentaltuk, a 042-es esetet a legutolso csoportban kiilon-kiilon, de a

mar korabban tett megallapitasokat alkalmazva végeztiik el.
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A kiilonboz6 sebesség profilok 3 ponton keriiltek kiszamitasra, a TaWSS az utolso szivciklus
atlaga alapjan keriilt a szimulacidba. A 4. dbra mutatja be a 010 esetbdl késziilt szimulaciokat.
Szisztolé esetén mindkét (Slicer €s Vascucap geometrian késziilt) gorbe hasonld, minimalis
kiilonbséget mutatnak. Azonban a diasztolés fazisban a sziikiiletnél késziilt gorbék kvalitativ
kiilonbsége tetten érhetd a gorbék alakjanak eltérésén, mig a szikiilet elétti szakaszok
megegyeznek. A TaWSS valtozasat a sziikiilet kozelében, még ugy is lathatd az eltérés, hogy
csak a ciklusok atlagat mutatja be. Kvantitativ szamitas alapjan a maximum TaWSS 30%-ban
kiilonbozott a 010 esetben (ADDV=1,73). A geometria kiteritése esetén jol lathato, hogy a két
vonal kozotti szikiilt szakasz esetében a gyorsuldsi profilok eltérnek. A Slicerrel a mérnokok
altal manualis szegmentacio soran létrehozott geometridkban a sziikiiletben kialakul6 nyiroerdk

alacsonyabbak a szemi-automata orvosi szegmentalashoz képest.

v [m/s)

p2 =

P1

v[m/s]

-4 VascuCap Slicer

4.4bra: CFD szimulacié eredménye a 010-es esetrdl A sebesség profilokat a szisztolé (narancs) és a diasztolé (kék)
esetében kiilon szinnel feltiintettiik, a két modszerrel kapott eredményeket folyamatos (Slicer) és szaggatott
vonallal (VascuCap) jel6ltiikk. CFD: Computational fluid dynamic
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4.2. In-sztent resztenozis kialakulasara hajlamosito tényezok és kezelésének vizsgalata

2009. januar 1. és 2018. november 30. kozott 1728 nyaki verdér intervenciot végeztek a
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan. 55 beteg in-sztent resztenézisa keriilt ellatasra

ebben az idészakban a retrospektiv adatgyiijtés alapjan.

4.2.1. Beteganyag leirasa

45 beteg esetében rendelkeztiink a primer 1ézi6 angiografias képanyagaval és DUS kovetési
adatokkal. A tovabbiakban a 45 beteg 46 in-sztent resztenozisos (egy betegnél mindkét oldali
ACI ellatasa soran ISR miatt tortént beavatkozas) teljes képanyag feldolgozasanak eredményeit
foglaljuk 0ssze. Ezen betegeket az intervencidt kovetden visszatérd ISR megléte vagy hianya
alapjan két csoportra bontva vizsgaltuk. Ezen betegcsoportok karakterisztikdjat a 4. tablazatban

foglaltuk ossze.

4.tablazat A visszatérd resztenotikus 1ézioval és az in-sztent resztendzis egyszeri intervenciojan atesett betegek

karakterisztik4jat is bemutatja a tablazat.

Nincsen visszatéro | Legalabb 1
Betegek
Riziké faktorok, Kkiséré betegségek, ] ISR vagy sztent | visszatéré ISR vagy | P
szama
anamnesztikus adatok, gyogyszerelés (N = 46) okkluzié sztent okkluzidé érték
- (N = 33) (N = 13)
Kor (évek), median (IQR) 64 (58-71) 63 (56-69) 69 (63-73) ,036
>
Dohanyzas, N (%) 36 (78,3) 26 (78,8) 10 (76,9) 999
Korabbi akut miokardialis infarktus, N
14 (30,4) 9 (27,3) 5 (38,5) ,493
(%)
Korabbi alsovégtagi verdér
17 (37) 13 (39,4) 4 (30,8) ,739
rekonstrukcid, N (%)
Thrombocita aggregacid gatld kezelés, >
46 (100) 33 (100) 13 (100)
N (%) 999
>
Vérnyomas csokkent6 kezelés, N (%) 45 (97,8) 32 (97) 13 (100) 999
Lipidszint csokkentd (sztatin) kezelés,
35(76,1) 29 (87,9) 6 (46,2) ,005
N (%)
Vércukorszint csokkentd kezelés, N (%) | 20 (43,5) 15 (45,5) 5 (38,5) ,749
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4.2.2. Primer nyaki veréérszikiilet leirasa

A primer 1ézi6 sztentelésének indikacidja 4 esetben nyaki besugarzas indukalta ACI sztenozis,

19 esetben EEA ACI utani resztendzis és 25 esetben arterioszklerozis volt. 45-bdl 7 esetben

crer

miatt). A primer DSA képanyag retrospektiv kiértékelését a 18. tablazat foglalja Gssze. A primer

sztentelés minden esetben Carotid Wallstenttel (Boston Scientific Corp., Marlborough, MA,

USA) tortént. A median sztent atméré 7 mm (IQR, 7-7 mm), median sztent hossz 40 mm (IQR,

cr

cr

S5.tablazat: A primer nyaki verdérszikiileti 1éziok DSA képalkoto karakterisztikajanak dsszehasonlitasat mutatja

be a tablazat az Osszes beteg és a két vizsgalt alcsoport esetében.

(mm), median (IQR)

Nincsen visszatéré | Legalabb 1
Betegek
o ISR vagy sztent | visszatéré ISR vagy
Karakterisztika szama P érték
okklizio sztent okkluzié
(N =46)
(N =233) (N=13)
Sztenézis foka (%), median (IQR) | 90 (80-90) 90 (80-90) 90 (80-90) ,298
Lézi6 hossza (mm), median (IQR) | 12,7 (9-18,9) 12,8 (9,6-18,9) 11,2 (6,4-18,3) ,358
Kalcifikacio foka
0, N (%) 24 (52,2) 18 (54,5) 6 (46,2) ,746
1, N (%) 2(4,3) 0 (0) 2 (15,4) NA
2, N (%) 8(17,4) 7(21,2) 1(7,7) NA
3, N (%) 12 (26,1) 8(24,2) 4 (30,8) ,716
Lézio elhelyezkedése
Bifurkacio, N (%) 11 (23,9) 7(21,2) 4 (30,8) ,702
Bulbus, N (%) 15 (32,6) 12 (36,4) 3(231) ,496
Szuprabulbaris szegment,
14 (30,4) 8(24,2) 6 (46,2) 171
N (%)
Multiszegment
6 (13) 6 (18,2) 0 (0) ,163
elvaltozas, N (%)
Eratmér6
Proximalis atmérdé (mm),
. 5,3 (4,6-6,5) 5,4 (4,6-6,5) 5,2 (4,6-6,5) ,847
median (IQR)
Disztalis atméré (mm),
. 3,8(3,24,2) 3,8(3,54,2) 3,6 (2,7-41) 276
median (IQR)
Disztalis és proximalis
atmér6 kozotti kiilonbség | 1,7 (0,7-3) 1,6 (0,8-2,6) 2,2 (0,7-3) ,647
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4.2.3. Invazivan kezelt ISR-es esetek leirasa

46 ISR miatti beavatkozasbdl 4 esetben szimptomatikus betegnél tortént a beavatkozas (TIA:
3; amaurozis fugax:1). A primer 1€zid ¢és a ISR re-intervencio kozott eltelt idotartam medidnja
12 honap (IQR, 7,3-25,8) volt. Az ISR 1ézidk karakterisztikajat a 6. tdblazat mutatja be. 37
betegnél tortént PTA, 2 betegnél paklitaxel kibocsatd ballonos PTA (Pantera Lux; Biotronik
AG, Biilach, Switzerland), és 7 esetben Carotid Wallstenttel Gjboli sztentelés tortént (sztent
atmér6, 5 mm [IQR, 5-7 mm]; hossz, 30 mm [IQR, 30-35 mm]). A re-intervencidkat kovetd

kontrollképen j6 morfoldgiai eredmény abrazolodott. A posztintervencids komplikéciok koziil

két esetben a szuras helyén kialakult sebészi feltarast igényld vérzés és egy TIA zajlott le.

6.tablazat: Az invazivan kezelt ISR 1éziok karakterisztikajat foglalja 6ssze a tablazat

Karakterisztika ISR Elsé visszatéré Masodik Harmadik
ISR visszatéré ISR visszatéré ISR
Betegek szama, N 46 7 3 1
Szimptomatikus ISR, N 4 0 0 0
ISR hossza (mm), median 12,7 (9,1
(I0R) 18.9) 13,2 (10-15,6) 9,8 (8,8-13,7) 14,2
ISR tipusa Mehran szerint
Fokalis, N (%) 7(15,2) 2 (28,6) 2 (66,7) 1 (100)
IA, N (%) 0 0 0 0
IB, N (%) 4 (57,1) 0 1 (50) 0
IC, N (%) 3(42,9) 2 (100) 1 (50) 1 (100)
ID, N (%) 0 0 0 0
Diffaz, N (%) 39 (84,8) 5(71,4) 1(33,3) 0
I, N (%) 30 (76,9) 5 (100) 1 (100) 0
11, N (%) 9(23,1) 0 0 0

4.2.4. Kovetés az elsd ISR invaziv kezelése utan

A median kovetési id6 29,5 honap (IQR, 8,5-52,6) volt, 5 beteg halt meg a kovetési id6 alatt,
esetiikben nem volt ismert visszatérd in-sztent resztenozis, A 46-bol 10 betegnél alakult ki
visszatérd tlinetmentes in-sztent resztenodzis az elsd intervencidt kovetden, 3 betegnél
tlinetmentes sztentelzarodast észleltlink a kdvetés soran. Ezen 13 beteg 1€zioit vetettiik 6ssze a
33 sikeresen reintervenidlt beteg klinikai és 1€zi6 karakterisztikajaval. A medidn id6tartam az

els6 ISR invaziv kezelés és a visszatérd 16zio kialakulasa kozott 22 honap (IQR, 9-45,3) volt,

amit a Kaplan-Meier gorbén abrazoltunk a 6. abran,
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6. abra A Kaplan-Meier gorbe mutatja be az ISR invaziv kezelés utan eltelt id6t és a resztenozis vagy

sztentelzarddas mentes kovetési id6t. ISR: in-sztent reszetndzis

4.2.5. Az ISR invaziv ellatasa utan a betegek 0sszehasonlitasa a kovetés soran kialakult
visszatérd resztenozis vagy sztentelzarodas alapjan.

A korabbi beteg karakterisztikat és 16zi6 karakterisztikat Osszesitd tablazat tartalmazza a
statisztikai kiértékelés eredményét is. A betegek, akiknél visszatérd resztendzist vagy
sztentelzarodast észleltiink, szignifikdnsan iddsebbek voltak, (P = 0,036) és alacsonyabb volt
kozottiik a sztatin terdpidban részesiilok szdma (P = 0,005). Az egyvaltozos regresszios
analizisben az idésebb életkor (OR, 2,19; 95% CI, 1,05-4,59; P = 0,037) és a sztatin terapia
hianya OR, 0,12; 95% CI, 0,03-0,54; P = 0,005) is prediktiv faktora volt a visszatéré ISR-nek,
A tobbvaltozos modellben csak a sztatin terapia volt fiiggetlen védo faktor (OR, 0,17; 95% CI,
0,03-0,84; P =0,029) a visszatéro ISR ellen.
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5.  Kovetkeztetések —

A PhD disszertaciom soran a bevezetOben bemutatott témakorokbol felvetett téziseket a
részletezett modszerekkel vizsgaltam, a leirt eredményeket a megbeszélés részben bontottam
ki és helyeztem kontextusba. Az alabbiakban pontokba szedve a két témabol felvetett tézisekre

az eredményeink alapjan adhat6 kovetkeztetéseket 6sszegzem.

5.1.A lumen morfologia és aramlasi paraméter modellezés hatasanak vizsgalat

A: A feltaro jellegli vizsgalatunk eredményei alapjan a CTA képanyag mérndki és orvosi
szempontu kozos attekintésének fontos szerepe igazolodott, mind a manualis, mind a félig

automatikus szoftver alkalmazasa esetén.

B: Jelentés kalcifikacid esetén a lumen szegmentacid soran kikeriilhetetlen az orvossal

egyiittesen végzett szegmentalas.

C: A CFD szimulaci6 soran a nem szignifikans mértéki eltérés a szegmentalt lumenek kozott
okozhat szignifikans kiilonbséget az aramléasi paraméterekben. Ezért javasoljuk, hogy CFD
mérésekhez a nyaki verdérsziikiilet vizsgalata esetén a manualis és a fél-automatikus lumen

szegmentalo szoftverek alkalmazésa is mérnok és orvos k6zds munkajaval valosuljon meg.

5.2.Nyaki ver6éér in-sztent resztendzisara hajlamosito tényezok és kezelésének vizsgalata

A: A kis esetszam retrospektiv vizsgalatunk alapjan a sztatin kezelés pozitiv hatasa igazolodott

7o

a visszatérd ISR és sztentelzarodas valdsziniiségének csokkentésében.

B: A vizsgalt beteganyagon esetbemutatasként értékelhetd gyogyszer kibocsatd ballonnal
végzett endovaszkularis beavatkozasok utankdvetése alapjan, amennyiben az ISR invaziv
kezelése jon szoba ezen eszkozok alkalmazéasa csokkentheti az 1jboli  resztendzis

kialakulasanak elofordulasat
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