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Roviditések jegyzéke

Ao — aorta

ASD - atridlis (pitvari) szeptumdefektus

ATRAMI — Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial hafeon

BC — bulbus cordis

BMI — body mass index: testtbmegindex

BRS — baroreflex-sensitivity: baroreflex-érzékenység

BRSphe- farmakolégiai technikaval meghatarozott bareseftrzékenység
BRSszek— a felszallé szekvenciakbol szamitott spontanreflex-érzékenyseg
C —kollagén

CC — compliance koefficiens

Cyt — simaizom citoplazma

D — végdiasztolés atmier

AD - pulzatilis disztenzi6

DBPb — diasztolés vérnyomas a brachialis artériaban

DBPc— a. carotis diasztolés vérnyomas

DC — disztenzibilitasi koefficiens

E —elasztikus rostok

Einc — inkrementalis elasztikus modulus

EL — elasztin lamella

EP —fenesztracio

ES —radialis elasztinoszlop

Fallot IV — Fallot-tetraldgia

HF — az RR-intervallumok teljesitményspektrumanak asa@,15-0,4 Hz) frekvenciaju
komponense

HR — szivfrekvencia

HRV — heart rate variability: szivfrekvencia-variatéi

iBRS — az integralt baroreflex-érzékenység

IMCSA - intima-media cross-sectional area, az intimaiankeresztmetszeti terilete
IMT — intima-media thickness, intima-media falvastagsa

LCSA — lumen cross-sectional area, az ér lumenénelkkenetszeti tertlete
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LF — az RR-intervallumok teljesitményspektruméanaksday (0,05-0,15 Hz)
frekvenciaju komponense

LFa — a szisztolés vérnyomas és RRI teljesitménysypektk hanyadosanak
négyzetgyoke az alacsony frekvencias (LF — lowdesgy: 0,05-0,15 Hz)
tartomanyban

LFgain, BRSspekraiis — @ Szisztolés nyomas-RRI keresztspektrum és zisi&s nyomas
teljesitményspektrumanak hanyadosa alacsony freld®ow frequency: 0,05-0,15
Hz) tartomanyban

LV, BK — left ventriculum, bal kamra

MBPb — k6zépnyomas a brachialis artéridban

MBRS — a baroreflex-érzékenység mechanikus komponense

N —simaizomsejtmag

NBRS — a baroreflex-érzékenység neuralis komponense

NTS — nucleus tractus solitarii

NYHA — New York Heart Association

AP —a. carotis pulzusnyomas

PA — primitiv atrium

PA — artéria pulmonalis

PDA - ductus arteriosus persistens

PNN50 — azon egymast koveRR-intervallumok aranya szazalékban kifejezve,
amelyek legalabb 50 ms-mal kulénbdznek egymastol

PPb — pulzusnyomas a brachialis artéridban

PPc— pulzusnyomas az a.carotisban

PV — primitiv ventrikulum

r — radialis

RF-jelek — radiofrekvencias jelek

RMSSD — egymast kovétRR-intervallumok négyzetkilénbségeinek atlaganaikg
RRI — szomszédos R-hullamok kozti tavolsag

RV, JK - right ventriculum, jobb kamra

SBPb- szisztolés vérnyomas a brachialis artériaban

SBPc- szisztolés vérnyomas az a. carotisban

SDNN — RR-intervallumok standard deviacioja
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SM —simaizomsejtek

SV - sinus venosus

0 —tangencialis

TA —truncus arteriosus

TGA — transposition of the great arteries: teljes gagsanszpozicid
X. —vagus mag

VLF — nagyon alacsony (0,00-0,05 Hz)frekvencias tartomany
WTS — Wall Track System

Z — longitudinalis
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1. Bevezetés

1.1. Karosodott szeptacio szivéejési rendellenességekben

A szivfejlbdési rendellenességekofrdulasi gyakorisaga nagy, az 0sszesotkbi
rendellenesség 30%-at adjak, prevalencigjuk azsgélletettek korében 8/1000. A
congenitalis vitiummal sziletett gyerekek kb. 1i@lamar az efs életéven belll ritét
szikséges az életben maradashoz. A korrekciéralézsetek gyakorisaga 5/1000 [1].
A congenitalis vitiumok az esetek déntobbségében multifaktorialis eredek.
Genetikai faktorok 60-80%-ban febskk a sziv rendellenes fajleséért. A szivigjdesi
rendellenességek szinte minden formajaban meghgyel csaladi halmozodas.
Kromoszéma-rendellenességekhez is gyakran tarsulgemitalis vitium (21-es
triszOmia, 18-as triszémia, Turner-szindroma). Agjkai faktorok mellett kornyezeti
tényedk is hozzajarulhatnak a szivigjlési rendellenességek kialakulasahoz. Az anya
betegségei (citomegalovirus-, vagy rubeoléf¥s, cukorbetegség, obezitas,
hipertiredzis, epilepszia, szisztémas lupus eritemis), gyogyszer szedése (litium,
antiepileptikumok), metabolikus zavarai (hipertiéggtidémia, magas plazma kreatinin
koncentracid) és életmodja (alkoholfogyasztas, dghés) veszeélyeztethetik a sziv
fejlodésének zavartalan lefolyasat [1].

A sziv fejlbdésének kritikus ifkzaka a harmadik gesztacios héten &dikd A 28.
napra kialakul a gorbllt sziutsamelyet mar tagulatok ésigziletek tagolnak. A
gorbllt szivcében a vér a sinus venosusbdl a kodzds pitvari résogd az
atrioventrikularis szajadékon keresztil a kamraggbe aramlik. Onnan a primer
foramen interventricularén keresztil a bulbus &lrdijut és a truncus arteriosuson at

kerul ki a perifériara [2] (1. abra).
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diclec eredétsejtek a szivcs a pericardium dorzalis
migraciéjanak helye mezocardium részéhez rogziil

vér kiaramlas vér bearamlasa

pericardium Urege

1. abra: A vér a sinus venosustol a k6zos pitvari- és kariiregeken at a bulbus
cordisba aramlik. SV: sinus venosus; PA: primitfvivan; PV: primitiv ventrikulum;
BC: bulbus cordis; TA: truncus arteriosus.

A bulbus cordis a fejidés soran tobb képlet kialakulasdban is szerepstika
Proximalis harmadabdl féglik a jobb kamra trabeculalt része; a kotépsszIlsl — a
conus cordishol — a két kamra kiaramlasi részedistlis részéd — a truncus
arteriosusbol — az aorta €s a truncus pulmonatdisimialis része. A sziv szeptumai a 27.
és 37. nap kozott fétinek. Az embrio fefldéséenek 5. hetében ducléc erédaturalis
sejtek vandorolnak a bulbus cordis tertletére, gpakekulcsszerepet jatszanak a kamrai
és aorticopulmonalis szeptacié indukcidjaban. A gijanléctdl szarmazd sejtek a
conus cordisban és a truncus arteriosusban endacgrérnakat alakitanak ki, amelyek
egymassal szemben névekedve létrehozzak a jolib&elbal also truncalis réklet. Az
elébbi balra ndvekszik, az utébbi jobbra, igy a kialékseptum aorticopulmonalis
spiralis lefutdsu, amely az aortazsakot aortarar&sia pulmonalisra osztja. A kamrai
szeptum hartyas részét szintén endocardiumparniébtakulé szovet alkotja, mig
izmos részét a kamraknak a ndvekedésben elmaradisszeolvaddé medilis falai
adjak. Kulcshelyzetik miatt az endocardiumparnalpzé@ésének abnormalitasai
szamos szivfajldési rendellenesség kialakulasaban jatszanak steregucléc eredét
sejtek allatkisérletben végzett karositasa kiultébezeptacios rendellenességgel jard
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congenitalis vitiumokhoz vezetett, ideértve a pitv&kamrai szeptumok, valamint a
nagyerek defektusait (teljes nagyér-transzpozkadot-tetraldgia) is [3].

A fejlodé sebészeti technikaknak koszordfeet a kilonbo& sévényhiannyal sziletett
betegek varhaté éatlagos élettartama egyre hosszabbeélethossz ndvekedésével
azonban az eddig ritkdbban tapasztalttkégzowdmények szama is gyarapodik. Az
egyik legtébbszor éforduld komplikdcidé a szivritmuszavar [4]. Az ariammiatt
bekovetke# hirtelen szivhalal gyakori haldlok ebben a betegogtban. Az aritmiak
prevalencigja és sulyossaga fiigg a congenitalisomahcio 0sszetettsed@ét Pitvari
szeptum defektussal szliletett betegek 20%-abantkelsk aritmia a feléttkorban. Az
aritmidk tébb mint fele pitvarfibrillacié, a fennmealé hanyada pitvarlebegés vagy
pitvarfibrillaci6 és pitvarlebegés egylttese. Kaimsaeptumdefektusban figyelemre
mélté az AV-blokk kialakulasara valo hajlam, a kantachycardidk aranya pedig eléri
a 6%-ot. A funkcionalisan egyetlen kamraval jarogenitalis vitiumok a hipoplazias
jobb vagy bal kamra szindroma és tricuspidalisséreEzek sebészeti megoldasa a
Fontan-ntitét, amelynek Iényege egy olyan eljaras, melynené vénas vér a jobb
pitvarbdl a kamra érintése nélkil a dadtériakba kerdl. Ezaltal egy lassu keringés jon
létre, amelyben csak egy kamranak van pumpafurkdi). Fontan ritéten atesett
fiatalok esetében kulénésen gyakran jelentkezneklyost hemodinamikai
kovetkezményekkel jard pitvari tachyarrhythmiak.eBzbetegpopulaciéban a hirtelen
szivmegallas a leggyakoribb halalok, amelynek héten legtébbszor szintén aritmia
feltételezhsi.

Az aritmidk keletkezésének mechanizmusa pontosam ismert. A sziv rendellenes
fejlodése kovetkeztében az ingerkép&s ingerlletvezétrendszerében velesziletett
anomaliak fordulhatnak &I[4]. Az operativ technikadk karosithatjak a szivoadm
beidegzését, kdzvetlenll és &tat soran gyakran elkertlhetetlen iszkémia althl A6
sebészeti beavatkozas és az oxigénhianyos allagsbtudlhatja a miokardiumot is, a
nekrotikus, heges szovet szintén malignus aritrkélktkezésének forrasa lehet [7]. A
szivizomzatot karosithatja tovabba a betegség szetédl adddd nyomas- és
volumenterhelés a jobb és bal sziviélre, amely rhiggahoz, tagulathoz és

szivelégtelenséghez vezethet, ami a sziv aritmi@haj szintén noveli [8].
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Tanulmanyomban két komplex, conotruncalis defekkivetkeztében karosodott
szeptécidval jaro congenitalis vitiumot vizsgaltantallot-tetralogiat és a teljes nagyér-

transzpoziciot, amelyekben igen gyakori az aritenedet: kései halalozas.

1.1.1. Fallot-tetralogia (Fallot 1V)

Epidemioldgia: a vitiumok 10%-a, jobb-
bal shunt, a conotruncalis téjék
leggyakoribb fejppdési rendellenessége.
Leiras: A rendellenesség oka a conus

egyenbtlen megosztasa, amit a

conotruncalis septum d@&khelyeddése
okoz. A conus helyzetének hibaja négy
2. abra: A Fallot-tetralégia képe: kardiovaszkularis eltérést okoz: kamrai
1. kamrai szeptumdefektus; 2. lovagld  szeptumdefektus, pulmonalis stenosis,
aorta; 3. pulmonalis stenosis; 4. jobb  aortadextropozicié és kovetkezményes
kamra hipertrofia Forras: Medline Pl jobb kamra hipertréfia (2. abra). A kamrai
szeptumdefektus a kamrai szeptum membrandzus li@isnadaban helyezkedik el, és
elég nagy ahhoz, hogy azon keresztil a kamrai ngokn&iegyenlibdjenek. Az
aortagyok kisebb-nagyobb mértékben jobbra hélgiz 'lovagol’ a szeptumdefektus
felett. A pulmonalis stenosis lehet valvularis vagyakrabban infundibularis tipusu,
illetve a ketb egyutt. Pulmonalis atresia kialakuldsa eseténjsilitt életképtelen. A
jobb kamra hipertréfiaja a pulmonalis stenosis kkertében alakul ki. Az a.
pulmonalis agrendszere hipoplazias, a bal kamrakessiyes, mivel a venae
pulmonaleson keresztll kevés vért kap.

Tlnetek: A jobb-bal shuntnek megfet@n a betegség alapvetiinete a cianozis.
Nehézlégzés altalaban csak terhelésre jelentkézinasodik életfélév jelentked
probléma a paroxizmalis hipoxids roham: a gyermekiaehypnoe jelentkezik,
nyugtalan, cianézisa fokozodik. A sulyos roham syreeval, esetleg tdnusos-klénusos
gorcsokkel, hemiparesissel védhet. Az életkor érehaladtaval keringési elégtelenség

tinetei, illetve bakterialis endocarditis, paradembdlia, agytalyog, agytrombozis,

10
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dobvebujj alakul ki, a vérképben policitémia jelenik mefy.gyermekek a fefldésben
elmaradnak, teherbird képességik minimalis, guggoilvennek.

Terapia: lehetség szerint korai korrekciosiitéttel meg kell €lzni a szivizom és mas
szervek masodlagos karosodasat. Ha rekonstrukci@st m korai életkorban nem
lehetséges, palliativ itéttel javitjak a tuékeringést, ezaltal a vér oxigenizaltsaga javul,
a tidberek fejbpdnek. igy a csecsafk megérhetik a gyerekkort, amikor méar esetleg
elvégezhdt a teljes rekonstrukcié. Ha az a. pulmonalis adgeare hipoplazias, agy
elsy, palliativ beavatkozasként 6sszekottetést késditamagy- €s kisvérkor kozoétt. Ma
a legelterjedtebb palliativ itéti tipus a Blalock-Taussig shunt, amelynek |éydmpgy
mianyag ér kozbeiktatasaval 6sszekottetést teremat ambclavia és az azonos oldali
pulmonalis kdz6tt. Manapsag kevésbé alkalmazotvdikazas a Waterston-Cooley-
mitét, amely anastomosist hoz |étre az aorta ascenélera bal pulmonalis kozott.
Indikaciés korét a gyakori komplikaciok (nagy shwoltmen és kdvetkezményes
szivelégtelenség vagy pulmonalis hipertenzid)ikBik. A pulmonalis stenosis
csokkentése céljabdl valvulotomia is végezhainelynek soran bemetszéseket ejtenek
a pulmonalis billent§ tasakjait 6sszekét comissurakon. A valvulotomiat sokszor
infundibuloplasztikaval egészitik ki, amelynek aé&dj jobb kamra kidramlasi palyajanak
minél tokéletesebb helyreallitasa.

Extrakorporalis keringés védelmében, nyilitéitel lehetséges a teljes rekonstrukcio. A
mitét célja a kamrai szeptumdefektus zardsa és a jhbimra kiaramlasi
obstrukciéjanak megsziintetése. A kamrai sovényhidggyakrabban Ganyag folttal
potoljak, az infundibularis sikliletet pedig a stenoticus rész kimetszésével aagpb
kamra kiaramlasi folttal tortérkitagitasaval szlintetik meg [5, 9].

A korrigalt Fallot IV betegek korai (aiftét utan kevesebb, mint 30 nappal) halalozasa
Blalock-Taussig ritét esetén 6%, a kései mortalitas 33% [10]. Tealg®nstrukciot
koveten a 30 napon belili mortalitas 2-5,5% kozottiedenaposnal fiatalabb betegek
korében ez az arany valamivel magasabb. A sebéseetirum tapasztalata és
felszereltsége szintén befolyasolja a korai poszt@ify szak mortalitasi ratajat.
Atlagosan 45 honapos utankovetés alatt a bete@ék-@,hal meg, ez az arany 26 évvel
a mitét utdn megduplazédik [11, 12]. A leggyakoribbjitéteket kovet kési
szowwdmények és halalok az aritmiak és a hirtelen siVfig3]. Elsfordulhat tovabba

az aorta dilatacio, aorta billedity inszufficiencia, aorta regurgitacio [14],

11
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szivelégtelenség, pulmonalis és tricuspidalis mijfe elégtelensége, amelynek
kovetkezménye a fizikai teljeéképesség beskilése [15].

Fallot-tetralogiaval szlletett betegek esetébevapités kamrai tachycardiak egyarant
gyakran ebfordulnak. Egy 2010 szarmazo, 556 alanyt vizsgalé tanulmanyban a
betegek csaknem 50%-anal észleltek szivritmuszgléit A leggyakoribb aritmia a
kamrai tachycardia, de nem ritka a pitvari reentighycardia, a pitvarfibrillacio és a
kamrai lebegés sem. Szorvanyosasfaetulhatnak blokkok a sziv ingertletvezetési
rendszerében (jobb szar blokk bal anterior hemikdbkvagy anélkil, kilénbde
gradusu AV-blokkok), ektopias pitvari tachycardiék supraventricularis tachycardiak.
Az aritmiak hirtelen szivhaldlt eredményezhetnekFalot IV betegek 100-szor
gyakrabban halnak meg hirtelen szivhalal kovetheatie mint az egészséges kortarsaik
[17]. Néhany vizsgalatban Fallot-tetralogiaval stédt betegeket intenziv osztalyon
figyeltek meg, és folyamatos EKG regisztraciot \agk. A regisztratumok alapjan
megallapitottak, hogy a hirtelen szivmegallast hete utolsoként fellép ritmuszavar
leggyakrabban a kamrai tachycardia [18, 19]. Szatanalmany vizsgalta a hirtelen
szivhalal és a kamrai tachycardia rizikéfaktoraitlldi-tetraldégiaval szlletett
betegekben. Kockazati tényd&nt azonositottak a spontan és indukalhaté kamrai
tachycardiat, jobb és bal szivfél diszfunkciét, mpahalis regurgitaciét, preoperativ
hipoxiat, a sebészeti beavatkozasok szamat, valeen@RS-komplex kiszélesedését
(>180 ms) [19-22].

12
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1.1.2. Teljes nagyér-transzpozicio (transpositionfdhe great arteries - TGA)

A) B.)

Foramen
ovale

3. &bra: A.) a nagyeér-transzpozicié in situ képe, B.) ahpaamosan kapcsolt vérkorok
sémas rajza. Az életben maradast a foramen ovale eésctus arteriosus persistens
biztosithatja (PDA).

RV - right ventriculum, jobb kamra; LV — left veatlum, bal kamra; Ao - aorta; PA —

artéria pulmonalis www.pediatricheartspecialist.com

Epidemiolégia:jobb-bal shunt, a vitiumok 5%-a. A betegség fiuklggakoribb, mint
lanyokban (hazankban ez az arany 3:1) [9].

Leiras: Fejlodéstani alapja, hogy a conotruncalis septum nenetk@vnormadlis spiralis
lefutast, hanem egyenesen novekszik teniefelé. igy az aorta a jobb, a truncus
pulmonalis a bal kamrabol ered, ami szeparalt lés- nagyvérkorhoz vezet. A
deszaturalt vér a jobb szivfélbljra a szisztémas keringésbe, a szaturalt véala b
szivfeldl Gjra a tudkeringésbe jut vissza. Ha a két rendszer kozoGtcsein
Osszekottetés (pitvari, kamrai szeptumdefektus tottyiductus Botalli), akkor az
Ujszulottek életképtelenek. Teljes nagyér-transigdizan a Klinikai képet, a
korlefolyast és a sebészeti beavatkozas dskgeit a tarsuld féjtiési rendellenességek
hatarozzdk meg. Ezek alapjan harom csoportot kolztebiink meg: 1.) szimpla vagy
izolalt transzpoziciorél beszéliink, ha tarsuld 6fdgisi rendellenességek nem allnak

fenn. A gyermek sziletése utan sulyos hipoxémikudli, hiszen az egyetlen
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O0sszekottetés az izolalt kis- és nagyvérkor kdadkramen ovale, amelyen keresztl
minimalis mennyiség vér keveredhet. A ¢f tiinetek a jobb-bal shuntre jelleénz
cianozis és tachypnoe. itti beavatkozas nélkil az Gjszulott nem éli talemnatalis
periodust (3. abra).

2.) a teljes nagyér-transzpozicidhoz tarsulhat kasweptumdefektus. Ha a defektuson
keresztll aramlé vér mennyisége keves, a tlnetek ésnenetel nem kulonbozik a
szimpla transzpoziciétél. Ha a shuntvolumen elégynaongestiv szivelégtelenség
tinetei alakulnak ki, a sziv megnagyobbodik. A 6@&s legtébbszor mar az élkdénap
alatt kialakul, mértéke valtozo. A fokozott tikeeringés mar csecsékorban obstruktiv
tudoérbetegséghez vezet.

3.) a betegeknek a kamrai szeptumdefektus mekéttdmrai kiaramlasi obstrukciéval
asszocialt nagyeér-transzpozicioja van. Hasonlokallat-tetralogiahoz, ha nagyfoku a
subpulmonalis giilet a tidkeringés nagymértékben csdkken, ennek kdvetkeztében
mar a neonatdlis periddus elején sulyos ciandalaudki. Enyhébb esetekben a ciandzis
csak csecsetiorban jelenik meg.

Terapia: A nagyér-transzpozicié mindharom csoportjadbanitétnkorrekcioig a ductus
Botalli nyitva tartdsa indokolt. A 80-as évek koemp alkalmaztak a szemipalliativ
Senning- és Mustard4ftéteket (pitvari switch vagyis csereitétek) [23]. A Senning-
mitétet 1958-ban, a Mustardébétet néhany évvel kékb irtak le. A pitvari csere
miutétek nyilt operaciok, extrakorporalis keringésid#toként megnyitjak a jobb pitvart
és eltavolitiak a teljes pitvari szeptumot. A pardiumbol (Mustard) vagy az
eltavolitott szeptum ill. a pitvar falabol (Sennirglagutat képeznek, ezzel a két cava
vérét a mitralis szajadékra vezetik. Ugyanez aglala pulmonalis vénak vérét a jobb
kamraba vezeti. A vér Utja tehat ebben az esetlxénetked lesz: a tesitd a vénas vér

a bal pitvarba, majd a bal kamraba, innen az arfarimonalison keresztil a thluk jut.

A tidsbol a frissen oxigenizalt vér a jobb pitvarba, majolab kamraba kerdl, és innen
az aortan keresztil a testbe. Tehat az aorta toa&bh jobb kamrabdl, az a. pulmonalis
pedig a bal kamrabol ered. Aiteteket még mindig alkalmazzak néhany indikacioban:
1.) szimpla TGA-val szliletett gyermekek esetén kamkisebb a ritéti halalozas és
jOk a tulélési esélyek; 2.) pulmonalis vaszkuldétegség és kamrai szeptumdefektus
egyuttes fenndllasakor; 3.) congenitalisan kortigahszpozicié esetén, amikor dtét

magaban foglalja a mind az artérias (lasdokby mind a pitvari cserét, hogy
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ventriculoartérias konkordanciat hozzanak létr&kbaa a betegekben, akikben a TGA-
hoz pulmonalis atresia vagy stenosis tarsul; 4lyostkoronaria-abnormalitas esetén,
amikor a koronariak reimplantaciéja nem lehetségesha a gyermeket 1-2 honapos
kora utan nitik, vagy a rekonstrukcios et személyi, intézeti feltételei nincsenek
meg. Hazankban a pitvari cserététek kozul a Senning-itétet alkalmazzak, Senning-
muitéten &tesett betegek esetében ismertéikézovwwdmény a hirtelen haldl.
Rekonstrukcids titéteket csak a 90-es évek eleje Ota végeznek] fdtgkorukbol
adodoan nehezen itélhenheg a hirtelen halal, mint kéisszovbdmeény jelenléte. A fenti
okokbdl kifolydlag vizsgélatainkban kizardlag Sewgvmitéten atesett betegek vettek
részt.

Napjainkban a nemzetkdzi konszenzus &g szerint a koran elvégzett teljes
rekonstrukcids mitétet ajanlja. Szulés utan két héten belll extyai@lis keringés
mellett elvégezhét az un. artérias cseretutdt, ahol a két nagyeret felcserélik, a
koronariaszajadékokat pedig mikrosebészeti modekzelrelltetik a mar bal kamrabdl
indulé aortadba. Az eljarast Jatene irta le, a& slkeres nitét 1982-ben volt [24].

A tarsul6 fejbdeési rendellenességékifiggéen a kamrai szeptumdefektus zarasa és a
kiaramlasi s#kulet foltplasztikaja is a téti protokoll részét képezi.

A pitvari csere mtéten atesett betegek korai halalozdsa a vitiumpkexitasatol és a
centrumtdl fuggen 12,5-23,9% k6zott valtozik, mig a kémortalitas 20 évvel a tét
utan 11,4% [25]. Néhany tanulmany a Senningéten atesett betegek esetén jobb
tualélési esélyfl szamol be, mint a Mustardiitét esetén [25, 26].

TGA-val sziletett betegek esetében a leggyakoribbmidk szupraventrikuléris
eredetiek, igy pitvari lebegés, pitvari tachycardia, pifiaillacio, de ebfordul sick
sinus syndroma, His-kéteg levalas, inkomplett esyidett AV-blokk és ventrikularis
tachyaritmia is [25]. Jellegzetes, hogy a szinusaas diszfunkcid élfordulasa tiz éves
utankovetés utan eléri az 50%-ot a Sennirigdtbekben. Az aritmidk a halalozas
fuggetlen rizikbtényas ebben a betegcsoportban is [27, 28].

A Fallot-betegekhez képest TGA-val sziletett betagk haromszor nagyobb a rizikdja
hirtelen szivhalalra [29], egyes tanulmanyok szesinmitétet kbveb kései mortalitas
leggyakoribb oka a hirtelen szivhalal (50%-ban lfalea halalesetekért) [27, 30]. A
hirtelen szivhalal hatterében, végitmusként Fallot-tetraldgiaval szlletett betegekh

hasonloan leggyakrabban kamrai tachycardia all 188, A hirtelen szivhalal gyakran
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fizikai terhelés hataséara lép fel, amely feltéheg szivfrekvencia fokozé hatasa miatt
provokalo tényei [18]. Szamos tanulmany vizsgalta a hirtelen saélha&ikofaktorait.
TGA-ban az aritmiara jellendz szimptomak jelentkezése (syncope, szédilés,
palpitacié), az anamnesztikus pitvari tachyaritmiggbb kamra diszfunkcio,
trikuszpidélis regurgitdcid6 megléte novelte a Iinte szivhaldl bekdvetkezésének
valosziriiségét.

1.2. Autondm idegrendszeri egyensuly és aritmiakégz

A szinuszcsomo és a sziv ingerlletvézeindszere gazdag beidegzést kap a vegetativ
idegrendszer mindkét agatol. A paraszimpatikus riefedszer effektora a n. vagus,
postganglionaris rostjainak denzitdsa a pitvarkemgn belll a szinuszcsomoban a
legnagyobb, de az atrioventrikularis csomé is ggzoaraszimpatikus beidegzést kap.
Ezeket a terlleteket, tovabba a kamrak munkaizathzaszimpatikus idegrendszer is
beidegzi. A paraszimpatikus hatasok a szivfrek\aras az ingerlletvezetési sebességet
meérseéklik, mig a szimpatikus hatas ezeket fokoZravegetativ idegrendszer két
komponense reciprok kodési: magas paraszimpatikus aktivitas mellett korlatbao
szimpatikus aktivitas ésica versa A szinuszcsomd pacemaker aktivitasu sejtjeinek
intrinzik frekvencigja kb. 100/perc, amelyet az cadim idegrendszer modulal.
Nyugalomban paraszimpatikus hatasok dominalnak geszséges sziven, ennek
koszonheten az atlagos nyugalmi szivfrekvencia 72/perc. Agaymi kardiovagalis
aktivitds fontos ténydige a kardiovaszkularis egészségnek. A vagus aksigitak
csokkenésével a sziv aritmiakészsége aw alacsony vagustonus noveli a kamrai
tachyaritmiak valosziiségét. Az emelkedett szivfrekvencia a hirtelen red@it
elérejelz5 markernek bizonyult klinikailag egészséges popakiman [31, 32]. Egy
tanulmany szerint kbzépkoru, egészséges, mérsekaligasabb szivfrekvenciaju (>75
utés/perc) férfiak 3,8-szor nagyobb valogsgggel halnak meg hirtelen szivhalalban,
mint alacsonyabb szivfrekvenciaju kortarsaik. Atglen szivhalal rizikoja lineérisan
emelkedik a névekszivfrekvencia értékekkel [33].

Egészségesekben a szivfrekvencia nem egy allatélg Banem nyugalmi értéke korul
kismértékben ingadozik a fluktualé autondém, 6etgban kardiovagalis aktivitas
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hatasara. A paraszimpatikus beidegzés dsle szivfrekvencia gyors, Utékritésre
tortérs szabalyozasaeért. Ha a szinuszcsomé sejtjeit #ideggalis postganglionéris
rostok aktivitasa fokozédik, a szinaptikus résberaeetilkolin mennyisége megnAz
acetilkolin szivfrekvenciat csokkeénthatasa hamar kialakul, mert a szinuszcsomo
pacemaker aktivitasi sejtjeinek acetilkolindepesdéhcsatornai nyilnak, igy a sejtek
hiperpolarizalédnak, a szivfrekvencia csokken. Agéls aktivitds fokozdédasanak
hatdsa nemcsak rovid latenciaigegle a vagalis stimulacio felfliggesztésével a hatas
hamar le is cseng. Ennek magyarazata, hogy a siknapésben acetilkolinészteraz
taldlhatd, amely gyorsan hidrolizalja az acetilkbli A szimpatikus idegrendszeri
aktivitas valtozasainak hataséra a szivfrekventagzék lassabban alakulnak ki, ennek
mechanizmusa a noradrenalin felszabadulasanak nyilsgns lassusaga, tovabba az,
hogy a noradrenalin hatasanak kialakulasahoz weitcdéris, masodlagos hirnbkre
van szikseég.

A szivfrekvencia-variabilitas (heart rate varidyilt HRV) analizise a szivet beidégz
autonom, eldsorban paraszimpatikus idegi aktivitas meértekénegsléséere alkalmas
[34, 35]. A szivfrekvencia-variabilitas analizisérténhet EKG-felvétel alapjan,
amelyldl meghatarozhaté az egymast kd@vetivciklusok hossza. A szivciklushossz
egyendb a szomszédos R-hullamok tavolsagaval. A szivifne&ieevariabilitast altalaban
az RR-intervallumok variabilitAsa alapjan hataraéahaneg. Egészségesekben a
szivirekvencia legszemhlgbb, ciklikus valtozasai a légzéssel szinkronbatetirek.
Belégzéskor a szivfrekvencid,naz RR-intervallumok rovidilnek, kilegzéskor ennek
ellenkedje kdvetkezik be. A légzéssel Osszeftg@riabilitast, amely atlagban a 0,25
Hz-es (15 légvétel/perc) frekvencia korul jelentkeza paraszimpatikus blokad
(atropin) megsimteti, tehat kialakulasa paraszimpatikus idegresi$mtast tikroz. Az
RR-intervallumok lassabb (6 ciklus/perc) ingado#aseltehetleg szimpatikus és
kisebb részben vagdlis hatasok egyiitt alakitjakAkmagas és alacsony frekvencias
szivfrekvencia-variabilitds szimultdn meghatarozdkainforméciét nyerhetink a
szimpatovagalis egyensuly relativ valtozasairészAvfrekvencia nagyfoku variabilitasa
egeészséges, jOl thods paraszimpatikus idegrendszeri szabalyozasra atagokkent
mértéki variabilitas besikilt vagalis és egyidéieg fokozott szimpatikus aktivitas
kovetkezménye. A szimpatovagalis egyensuly elt@d@&zimpatikus dominancia felé

a miokardium elektromos instabilitasahoz vezet. Rdidialis iszkémia allatkisérletes
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modelljében sokkal gyakrabban alakult ki kamraliécio, ha az allatok szivfrekvencia
variabilitdsa alacsony volt [36]. Hasonld eredmémye kapott Kleiger és
munkacsoportja a miokardialis infarktuson atesetteppek rovid- (11+3 nap) €s
hosszutavi (6 honap) utankovetése soran. A csokkanfrekvencia-variabilitas a
hirtelen szivhaldl ©6nall6 rizikétény&@Enek bizonyult a betegcsoportban, és a
variabilitds novekedése a sziverédetortalitas rizikdjanak csokkenésével jart [37].
Csokkent szivfrekvencia-variabilitasi paraméterekafdltak kamrai tachykardiaval
szOwdott idiopatias dilatativ  kardiomiopatidban, a <swiiménymentes dilatativ
kardiomiopatias betegekkel val6 6sszehasonlita$B@8h A szivfrekvencia csokkent
variabilitdsat irtdk le kronikus szivelégtelenségbe hipertonidban is [39, 40]. Néhany
tanulmany vizsgalta a szivifrekvencia-variabilit&ziivfejlbdési rendellenességekben.
Pitvari, kamrai szeptumdefektus és Fallot-tetraldgiitéti megoldasa utan valamint
Fontan niitéten atesett betegekben csokkent szivfrekvenciabiitast, szimpatikus
idegrendszeri tulsulyt taléltak [41-44]. Teljes wégtranszpozicidval szlletett és pitvari
csere nitéten atesett betegek autondm idegrendszeri fupdkcebttink még nem

vizsgaltak.

1.3. Az artérias baroreflex

A kardiovagalis aktivitas élettani és klinikaigakssége miatt szamos éallatkisérletes és
human tanulmany vizsgalta a kardiovagalis aktivithseeghatarozé tényéket. A
kardialis vagus motoneuronok akitivasat nagybarolpé$olja az artérias baroreflex.
Allatkisérletekben az artéridas baroreceptor én¢elll sebészi vagy kémiai
deafferentacidja a sziv vagalis aktivitdsanak setjeegsiinéséhez vezet [45]. Huméan
vizsgalatok szerint az artérias baroreflex 70%-baleléos a kardiovagalis toénus
kialakithsaért. Tovabba a szivfrekvencia-variamslitespiratorikus, magas frekvencias,
tisztan vagalis komponense 0@sszefliggést mutat ardiex nmikodésével. A
kardiovagalis motoneuronok baroreflex-fliggetlen, rkeety  afferentacidja a

kemorecetorok fél és a n. trigeminusbdl szarmazik [46].
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'l nyultveld

NTS
baroreceptor-

erteriletek

4. dbra: A baroreflex nikddését bemutatdé sematikus abra. NTS — nucleusisrac

solitarii; X. — vagus mag

Az artérias baroreflex alapwet fontossagud mechanizmus a vérnyomas
homeosztazisanak fenntartdsa szempontjabdl. A dftewrnegativ feed-back korként
képes a perctérfogat és a teljes periférids rexisid befolyasolasan keresztil a
vérnyomas ingadozasokat minimalizalni. A vérnyoreéselkedésével az aortaiv és a
carotis sinus kitagul, és az érfalban défeszilésérzékeny baroreceptorok kistlési
frekvenciaja megh Az aortaiv baroreceptorainak ingerilete a nemaguson, mig a
carotis sinus baroreceptoraibdl szarmaz6 ingerédlenervus glossopharyngeuson
keresztil jut be a nyultvébe. A baroreceptorokbdl szarmazo ingertilet a ngdiectus
solitariiba (NTS) érkezik be. Az NTS neuronjainaggyerésze szinapszist képez a
dorzdlis vagusmag és a n.ambiguus idegsejtjeivel adsivalja azokat. A
baroreceptorokbdl beérk&zxcitatoros jel masrészt a caudalis ventrolateraédulla
rostralis, gabaerg idegsejtjeit aktivalja. Ezentcsejportok a rostralis ventrolateralis
medullaba projicidlnak, és az ottani, tdbnusosaiv adimpatoexcitatoros idegsejteket
gatoljak. A baroreflex efferens aga a kozponti rdedszeri divergencianak
megfeleben ketés: vérnyomas emelkdés hatasara egyrészt n. vagmesetiitte
szivirekvencia-csokkenés kovetkezik be, masrészzimpatikus idegek aktivitasanak
csokkenése miatt a sziv kontraktilitasa és pulzduswene is csokken. E két hatas

eredményeképpen a sziv perctérfogata csokken. Ampstikus idegek
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rezisztenciaerekre gyakorolt kozvetlen hatasainsdkkenése és azok mellékvesére
gyakorolt, kozvetett, adrenalinszekréciot szabalyoaktivitasanak csokkenése
kovetkeztében a teljes periférias rezisztencia kemdk A baroreflex funkcié hatasain
keresztil vizsgalhatd. Az 0Osszetett efferentaciolegegyszdibb mddon a reflex

kardiovagalis 4ga, a vérnyomas véltozas és a sekixdncia-valtozas kapcsolata

vizsgéalhato (4. abra).

1.3.1. A kardiovagalis baroreflex-érzékenység (bareflex-sensitivity - BRS)

Koch és munkatarsai vizsgaltakostor az artérias vérnyomas emelésének reflexes
hatdséat a szivfrekvenciara kutya carotis sinusgrétpm segitségével [47]. A carotist
disztendal6 nyomést lépizetesen emelték 51-Hgméhr 193 Hgmm-re, ezzel
parhuzamosan 0,33 s-rol 0,78 s-réttna szivciklushossz. Eredményeik szerint a
nyomas-RR-intervallum (RRI) dsszefliggés gorbéjgmsnid lefutasu: kiszobertékkel,
linearis szakasszal rendelkezett és szaturaciogtikét mutatott. A baroreflex
érzékenysége (&sités — gain) vagy valaszkészsége akkor a legnagybh kis
vérnyomas valtozasra nagy RRI valtozas kovetkezk Bz a tartomany a gorbe
kozép$, linearis része. Az abrardl leolvashatd, hogy aofedlex mikodése a

fiziol6gids nyomastartomanyban a leghatékonyabBlfE).
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5. abra: A carotis disztenziés nyomas és szivciklushoggnaizl gérbéje Koch és
munkatérsai szerint [47]

Az artérias baroreflex funkcio tanulmanyozasara #&umvizsgalatokban két
megkdzelités terjedt el széles korben. A két mdadazszivciklushossz (RRI) reflexes
valtozasat vizsgalja 1.) farmakoldgiailag indukalernyomas véltozasok 2.) a

vérnyomas spontan fluktuaciéinak hatasara.

Farmakoldgiai modszer — Vazoaktiv anyag bélus ifghk

Az Un. Oxford-modszer soran leggyakrabban alfal nesg@ intravénds bolus
injekciojaval (phenylephrin, ritkan noradrenalinetimoxamin, angiotenzin 1) periférias
vazokonstrikciot idéznek &l[48]. Mérik az injekcié hatadsara gyorsan emetked
vérnyomast és EKG regisztratum alapjan meghatékoazéflexesen hosszabbodé RR-
intervallumokat. Az 6sszetartoz6 emeliextisztolés nyomasértékeket és hosszabbodo
RR-intervallumokat grafikonon abrazoljak, a pontolmearis regresszidos egyenest
illesztenek, amelynek meredeksége megadja a kagiaheg baroreflex-érzékenységet
(baroreflex-sensitivity — BRS). A kardiovagélis beeflex-érzékenység definicio szerint

egyenb az egységnyi szisztolés vérnyomas valtozas hatadaekovetked

21



DOI:10.14753/SE.2014.1901

szivfrekvencia véltozassal (6. abra). Az RR-intBovaok novekedésének hatterében az
efferens vagus aktivitds fokozédasa all. Ezt tatjes#a, hogy a bradikardizalé hatas
szimpatikus denervacié utan is fennall, azonban zkarshos blokad hatasara

megs#inik [49, 50].
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6. abra: A kardiovagalis baroreflex-érzékenység meghat@az®0lus phenylephrin
injekcio hatasara a vernyomas emelkedik, amely m&vallum novekedeést
eredményez (A.kép). A szisztolés nyomas és azt@®Rallum kozti dsszefliggés

meredeksége adja meg a baroreflex-érzékenységétgi.

Az Oxford-modszer szamosoéahnyel bir. Az egyik legfontosabb, hogy az alkalnttizo
stimulus, vagyis az artérias vérnyomas emelked@&flexaktivitast fokozo, fizioldgias
inger. A technika nem igényel specilis felszetelés nincs szikség a beteg résizér
erokifejtésre vagy egyudttdkodésre. A vagalis efferens aktivitast modulalhagja
respiratorikus szinusz aritmia. Belégzéskor a sekviencia megh kilégzéskor
lecsokken, és ez valtozo 1égzési frekvencia metketbrhatja a BRS meghatérozaséat. A
légzés ritmusa azonban standardizdlhato, ezaltdsakikiszobolhét A vizsgalati

alanyok altalaban 0,25 Hz-es (15 légvétel/perdvieaciaval 1élegeznek.
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Az Oxford-modszer sordn megemelkedérnyoméds nem aktival szamotten mas
reflexmechanizmusokat. Amikor allatkisérletes tamadyokban a kisérleti allatok
artérias baroreceptor afferens idegeit atmetszedt@kenylephrin indukalta vérnyomas
emelkedésre nem kovetkezett be a szivfrekvencikkes@ése [51]. Feltételezések
szerint a bolusban adott presszor injekcid hatdgatakuldé vérnyomas emelkedés nem
elegend ahhoz, hogy a szintén feszllésérzékeny, kardiomditis baroreceptorok
aktivitasa fokozdédjon, és a szivfrekvencia csoké&en;

A vazoaktiv anyag injekci6ja azzal a kockazattahgé hogy a farmakon dnmagaban
moduldlja a baroreflex elemeinekikbdését, és ezaltal befolyadsolja a vérnyomas
emelkedésre adott RRI vélaszt. 1. phenylephrin shatd baroreceptorokra: A
baroreceptorok olyan idegvé&giesek, amelyek simaizomelemekkel vannak
0sszekottetesben. A simaizomelemek kontrakciog@tifmak valtozasa a vazoaktiv
anyag hatdsara a baroreceptor transzdukciot médgait Peveler és munkatarsai
kutydban kimutattak, hogy a carotis attijércsokkent phenylephrin bélus injekcidja
altal kivaltott vérnyomas emelkedés alatt, amelynélatterében a carotis
simaizomelemeinek phenylephrin medialta kontral&tideltételeztek [52]. Human
vizsgélatban azonban Bonyhay és munkatarsai megalidk, hogy a phenylephrin
indukalta vérnyomas emelkedés alatt carotis atfpéndvekedett, tehat a vérnyomas
emelkedés passziv, eret disztendalo hatasa énidhggshenylephrin lokélis simaizom
kontrahaldé hatasaval szemben [53]. Kutydban és huwiZsgalatokban kilonbéz
megfigyeléseket tettek a szé&kz amire magyarazatul szolgalhat az, hogy az atisar
kutyaban muszkularis, mig emberben elasztikus 2reberi carotis sokkal kevesebb
simaizomelemet tartalmaz, ezért egy alfal-agonsstkkal kevésbé képes az érre
kozvetlendl hatast gyakorolni.

2. phenylephrin hatasa az effektor struktirakrdatkicerletekben phenylephrint
fecskendeztek nagy koncentriciéban a szinuszcsqmashelynek kovetkeztében a
szivfrekvencia medgitt [54]. Ennek gyakorlati jelefisége feltehéteg nincs, hiszen
Varma és munkatarsai kimutattak, hogy a szivirekiemem vagy alig valtozik, ha
ganglionblokaddal megakadalyozzak a phenylephrimsbinjekcidja altal Iétrehozott
vérnyomas emelkedést [55]. Elméletben a phenylepfelhalmozédasa az alany
szervezetében veszélyes lehet, de nincs tudomaaldaknazdsanak szégményes

eseteibl. A phenlyephrin beadasat kogeh a vérnyomas hamar lecsokken és tiz percen
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belll nyugalmi értékre tér vissza. A mi tébb évemlkgprlatunkban néhany esetben
fordultak eb pitvari vagy kamrai eredétkorai Utések phenylephrin injekcié hatasara,
azonban ezek nem bizonyultak dozisféigek.

Az Oxford-mddszer alkalmazasa még egy érdekes &efdé/et: a ndveky artérias
pulzus hatdsat melyik szivciklusra kozvetiti a beflex? A baroreflex reflexideje
atlagosan 0,5 sec, tehat a nyugalmi szivfrekvebicfigg, hogy az adott szisztolés
vérnyomas érték a vele egyidejRR-intervallumhoz vagy a rakovetkezRR-
intervallumhoz tartozik. Ha a szivfrekvencia 75(palatti (RRI nagyobb mint 800 ms),
akkor elég id all rendelkezésre, hogy a vagalis efferens rostoKblszabadulo
acetilkolin kifejtse hatdsat a szinuszcsomora. 8aiafrekvencia magasabb 75/percnél,
a vérnyomas emelkedést kav&RI-vel ajanlott a BRS-t szamolni [56].

A modszer kétségtelen hatranya az invazivitasa,lyakimikai vizsgalatokban vald
felhasznalhatdésagét korlatozza. Stresszhataskémagiaban befolyasolhatja a vegetativ
idegrendszer Gkodését, ezért a phenylephrin bdlus injekciojabimanégy alkalommal

ismételni kell.

Spontan modszer

A spontan modszer a spontan vérnyomas és RRI #uakik alapjan vizsgalja a
baroreflex nikddését. A baroreflex-érzékenység meghatarozasétrankgkozelitést
alkalmaznak: a spontan, szekvencialis és a spospéktralis technikat. A spontan
modszer lehéwé teszi a baroreflex funkcid folyamatos vizsgdlatdem alkalmaz
vazoaktiv anyagokat, amelyek kodzvetlentl befolydsiphk a baroreflex elemeinek
mikodését. Egyszébb a szekvencialis technika, amely hasonl6éan azor@xf
modszerhez lineéaris regresszidos egyenes illeszioatdn (ndveky vagy csokked)
vérnyomas szekvenciakra és azt kév&RI-okra. Fritsch, Parati és munkatarsaik
szimultan folyamatos EKG, vérnyomas és izom szitkpat idegi aktivitast
regisztraltak [57, 58]. A spontan modon fellégzimpatikus idegi aktivitds fokozddéast
és az azt kovét harom vagy tobb novekv szisztolés vérnyomas értéket
regisztratumaikban kivalasztottak. Ezt k@dest ezen szisztolés vérnyomas értékeket és
a hozzajuk tartozd, hosszabbodd RR-intervallumaékért grafikonon abrazoltak és a
raillesztett regressziés egyenes meredeksége dodaoseflex-érzékenység értékét. A
regisztralas itartama alatt éforduld, ezen kritériumoknak megfetebzekvencidkat
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analizaltak és a baroreflex-érzékenységre adoduértékeket atlagoltak. Ez az atlagos
BRS ebsen korrelalt a bolus phenylephrin injekcid segjés€l meghatarozott
baroreflex-érzékenység mutatoval. Bertineri €s matémsai macskan végzett kisérletei
soran egyszésitette a fenti kisérleti elrendezést: vizsgalataihagyta a szimpatikus
idegi aktiviths mérését [45]. Legalabb harom Utdseresztil fennalld csokkérvagy
novekw vérnyomas értekeket és a hozzajuk tartozé (tedidtkerd és noveksy) RRI-
okat elemezte. Az analizist szamitogépes szoftvaygitsegével automatizaltak.
Sinuaortikus denervacio utan a szekvencidk szanggnmértékben csokkent, amely
igazolja a baroreflex szerepét a szekvencidk kidémléban [59]. A szekvencidlis
modszernél az Oxford-modszerhez hasonléan szarmaitésh venni a szisztolés
vérnyomas és RRI valtozasok kozti latenciat.

A szekvencidlis analizisnél bonyolultabb megkogsbt a spontan vérnyomas — RRI
fluktuacidknak a spektralis technika (7. 4bra) [68% RRI-ok és a vérnyomas, mint
periodikus oszcillaciot mutatdé valtoz6, felbonthat&llonbdzd amplitaddja,
frekvenciaju, fazis eltéréssel rendelikeginushullamokra, amelyek 6sszege kiadja az
eredeti gorbét. A frekvenciaanalizis elvégeé&hegyrészt nonparametrikusan, Fourier
transzformaciodval, vagy parametrikus eljarassabragresszios modellt hasznélva. Az
analizisek modellje a prizma, amin a fehér fényalaiva hullamkomponensekre
bomlik. Mindkét modszer segitségével a vérnyomaRRkok teljesitményspektrumait
kaphatjuk meg. A teljesitményspektrum megmutat@gyhn oszlik meg az adott jel
variabilitasa a frekvencia fliggvényeben.

Ezt kbveben a szisztolés nyomas és RRI-0k teljesitményapakit vizsgaljak tovabb.
Ezen két jel teljesitményspektrumanak keresztspekit hatarozzdk meg, ami két
tulajdonsaggal jellemezhteta koherenciaval és a fazissal. A koherencia njaghdgy
adott frekvencian a két jel variabilitasa mennyfiigg 6ssze. A koherencia a linearis
regresszio korrelaciés egyitthatdjdhoz hasonlithéetéke -1 és 1 kozott valtozhat. A
keresztspektrum egy masik tulajdonsaga a fazislyamegmutatja, hogyan &ti meg,
vagy koveti egyik jel a masikat. Ertéke -180 és@-1dk kozott valtozhat. A baroreflex
elemzésének szikséges feltétele, hogy a vernyoit@d& megélzze az RRI
valtozast, vagyis a fazis negativ értéket vegyemfdaroreflexet jellem& LFo indexet
az alacsony frekvencias tartomany (LF: low freqyen©,05-0,15 Hz) olyan

szegmenseiben szamoljuk, ahol a koherencia értéghahadja a 0,5-6t [61].
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Az LFa a szisztolés vérnyomas és RRI teljesitményspektkurhanyadosanak

négyzetgyoke.

A Kkeresztspektrum mellett a

teljesitményspektrumttanszfer funkcioja is

meghatarozhatd. A transzfer funkcidé (mas néventditvitiggvény) megadja az

egyutthatét, amellyel a szisztolés vérnyomasvatdzRI-valtozassa transzformalhato.

Ha egy 15 Hgmme-es vérnyomas noévekedést 150 ms-ovdtiRzas kisér, a transzfer

funkcio szerinti efsités a két jel hanyadosa, 10 ms/Hgmm. A line&ugeasszioban a

transzfer funkcio altal meghatarozotésités (gain) egyeéla regresszios egyutthatoval.

Az LFgain a szisztolés nyomas-RRI

keresztspektrusn a szisztolés nyomas

teljesitményspektrumanak hanyadosa [62].
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7. &bra: A spontan, spektralis médszer meghatarozasanalsdéépé felg panelen

lathato szisztolés vérnyomés és az RRI teljesfiéhyrsimok a nagyon alacsony (very

low frequency — VLF); alacsony (low fergency — 49 magas frekvencias (high

frequency — HF) tartomanyokra oszthatok. A teljpéityspektrumok keresztspektrumai

a koherencidval és a fazissal jelleme#heikdzépen). A teljesitményspektrumok

transzfer funkcioja az als6 panelen lathato.

A spontan maédszer @lye,

hogy ellentétben az Oxford-modszerrel nonifwarzem jar

farmakon beadaséaval. A spontan modszer nem nyéagareflexkort, olyan fiziologias
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valtozasok alatt is megfigyelléetr baroreflex hatasa a szivfrekvenciara, mint nlisnta
aktivitas vagy testhelyzetvaltozds. Az Oxford-mdiszl Osszehasonlitva nem a
vérnyomas baroreflex altali kontrolljat, hanem anggzcsomd baroreflex altali
felvételre van szikség, és a felvételek értékeldsdmitériuma a stacionaritas. Az
Oxford-médszerhez hasonléan a spontan modszerals @3y szakaszat vizsgalja a
szigmoid nyomas-RRI dsszefliggésnek.

A farmakoldgiai és spontan modszerrel mért értékier jol korrelalnak, nem
helyettesithéik egymassal [63-65]. Az eltérés hatterében szaégmgei allhat. A két
maodszerrel tanulmanyozott ikddés eltér egymastdl. A farmakolégiai modszerrel a
BRS-re két-harom értéket kapunk, mig spontan tééwal az 6t-tiz perces felvétel
soran szamos szekvenciabol szamitunk atlagot, tehataroreflex rtkddeés
meghatarozasa nem egy pillanatfelvételre korlatikzdvthnem idben, dinamikajaban
kovethetvé valik. A spontan mddszer reprodukalhatésaga pepezért — messze
meghaladja az Oxford-modszerét [66]. Osszefoglasmondhatd, hogy a két mddszer
a baroreflex mikodését mas aspektusbdl vizsgalja, ezért egymbgiggészitik [67].
Ha mdéd van ra, a két modszer egyittes alkalmazasaegfeleb dontés. Jelen
munkankban etikai megfontolasok miatt az Oxford-sm@it tobbnyire csak
pubertaskoru vagy annaldsebb alanyok esetében alkalmaztuk.

A BRS csokkenés a kardiovaszkularis megbetegedéggktlen rizikbtényege [68].

A felnéttkor kezdetétl fogva a BRS folyamatosan cstkken [69]. Az argebaroreflex
mukodészavara kovetkeztében a vérnyomas-szabalyozdékonysdga csokken,
hipertonia alakulhat ki. Bar esszencialis hiperdfiain a BRS-csokkenés etioldgiai
szerepe nem bizonyitott, a vérnyomas fokozott ingasa hozzajarul a szervek
karosodasahoz és a betegseég kettlaz kimeneteléhez.

Csokkent baroreflex-érzékenységet talaltak hipé&tian [70], szivelégtelenségben
[71], miokardialis infarktusban [72]. A baroreflefunkcid karosodasa szimpatikus
tulsulyt eredményez, és fokozza az aritmiakészsé@geartérias baroreflex-érzékenyseg
vizsgalatanak klinikai jelefitégéet az ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes after
Myocardial Infarction) tanulmany alapozta meg [73]. A miokardialis infartuson
atesett, rizikofaktorokkal rendelk@zszemélyek esetében az aritmia erédwtlalozas

megebzése érdekében sok szakember kardioverter dediforllimplantacioja mellett
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dont. Mivel a rizikbbecslés nem eléggé nagy spatasu, sok kardioverter defibrillator
szukségtelentl kerll belltetésre. La Rovere és ausuportjanak célkizése az volt,
hogy miokardialis infarktuson atesett betegek kéréliehebvé valjon az aritmiara
hajlamos betegek pontos azonositasa, ezaltal sévalhosszu tava tulélési esélyeiket
és csOkkentsék a foloslegesen belltetett kardiewddfibrillatorok szamat. Korabbrél
ismert, hogy a csokkent bal kamrai ejekciés fraktiggetlen, robosztus rizikotényiez
ezen betegcsoportban [74, 75]. Tovabba a legtthblirteéany egyetért abban, hogy a
kamrai tachycardiak észlelése szintén a magasojizigosztmiokardialis infarktusos
betegekre jellentz [76]. Az ATRAMI szerint ezen tradicionalis rizikatorok mellett
az alacsony baroreflex-érzékenységi mutatok amgikt onallo rizikotényed ezen
betegcsoportban. A BRS-sel kombinalt rizikbbecdegnifikansan javitotta tehat a
magas rizikoju betegek identifikalasat, és 55%dsdilkkentette a belltetett kardioverter
defibrilldtorok szdmat. La Rovere és munkatarggimasik tanulmanyban azt talaltak,
hogy kdzepesen sulyos és sulyos szivelégtelensgtigbes a ké&rosodott baroreflex
mukodés ebre jelezte a sziv pumpafunkcidjanak tovabbi bkgkEsét, és mitralis
regurgitacié fennallasakor az alacsony BRS-indexekkései mortalitas onallo
rizikotényedinek bizonyultak [68]. A baroreflex-érzékenység nidai jelentségét
tovabb hangsulyozta, hogy az alacsony BRS-mutatdid@delkesd, akut stroke-on
atesett betegek hosszu tavu mortalitasa 20%-kalofdigazon betegekhez képest, akik
a kontrollcsoporttal 6sszehasonlithaté barorefi@éienységi paramétereket mutattak
[77]. Végul magasvérnyomas-betegségben és kovetkems veseelégtelenségben
szenved betegek aritmia eredethaldlozasaval kapcsolatosan szintén prognosztikai
informaciot nyerhetiink a BRS-mutatéik megfigyeléddv8].

Szamos betegségben leirtak a szivifrekvencia-véréabiés baroreflex-érzékenyseég
paramétereinek egyuttes csokkenését. Ez a megigyalatamasztja azt, hogy a
baroreflex egyik aktivald6 bemenete a kardiovagalsivitasnak. A szivfrekvencia-
variabilitasi indexek és a baroreflex-érzékenységatdi kozott azonban gyakran nem
mutathatd ki szoros Osszefliggés. Ugy tartjak, afrekivencia-variabilitasi indexek
inkdbb a nyugalmi, ténusos kardiovagalis aktivitfsilemzik, mig a baroreflex-
érzékenység a dinamikus, reflexes vagalis valagskgse vonatkozoan informativ. A
BRS néhany tanulméanybanésebb prognosztikai értékkel bir a kamrai tachycdati

illetéen, mint a szivfrekvencia-variabilitas. Ohuchi égnkatarsai Fallot-tetralogiaval
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szlletett betegekben és Fontariitéten atesett betegekben vizsgaltdk az autonom
paraméterek predikcids értékét morbiditasra és ati@sra vonatkozéan. A csokkent
szivirekvencia-variabilitds és a baroreflex-érzékey predikcios markere volt az
0sszes eseménynek, a mortaliths szempontjabol azardak a cstkkent baroreflex-

érzékenység volt prognosztikus [79].

1.4. A baroreceptor érteriiletek elasztikus tulajd@gainak jelendsége

A centrdlis nagyerek elaszticitasa fontos hemodikainszereppel bir. A bal szivfélben
fiziolégidsan 0 és 120 Hgmm kozott valtozik a nysm@ig az aortaban 40 Hgmm-es
nyomasingadozas van a 80 Hgmme-es diasztolés nyfmtedis A centralis nagyerek, igy
az aorta media rétegében nagy mennyisé&gasztikus rost talalhatdé, ennek
kovetkezménye az aorta éségainak nagy disztenzibilitisa (8. 4bra). A bahkaaltal
szisztoléban generalt kontrakcios energia a putduswvent a periféria felé tovabbitja.
Az aorta és dagai nagy disztenzibilitAsuknak koszordfeet kithgulnak, az elasztikus
elemek megnyulnak igy a kontrakcios energia egyerasigalmas energiava alakul.
Diasztoléban a nagyartériak visszanyerik nyugaltmé#djiket, az elasztikus rostok
feszitettsége csokken. A felszabadul6 rugalmaggenamagyerekben léweér kinetikali
energidjava alakul, részben ez az oka, hogy a amtas a bal kamra szakaszos
mikddése ellenére is folyamatos. Ezefikidési sajatsagaik miatt nevezik ezeket az
ereket szélkazan ereknek. A szélkazanfunkci6 elfidz harom 0Osszetev
elengedhetetlen: a szemilunaris aortabilléntyzelepel mikodése, az aorta és
foagainak tagulékonysaga és optimalis teljes peagérezisztencia, ami a diasztolés
nyomas meghatarozéja. Amennyiben barmilyen okbdilikoaz elasztikus nagyerek
szélkazan funkcidja, ez ndveli a pulzusnyomastiamunkdjat és oxigénfogyasztasat.
Az elasztikus artéridk rugalmassaga az életkorebhladtaval folyamatosan csokken
[80] Ennek oka az érfal szerkezetének progressaliozésa: részben a folyamatos
pulzacié okozta elasztin- és kollagénmatrix torédezrészben makromolekulak

(glikdzaminoglikanok, koleszterin, triglicerideldlyamatos beépllése az érfalba.
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8. abra: A lamellaris egység képe. EL — elasztikus lamdiR; — fenesztracio; ES —
radialis elasztinoszlop; N — simaizonsejtmag; Cysimaizom sejtcitoplazma; a fehér
nyilak a kollagénrostokat, a feketék az intraladued elasztint jel6lik. R — radialis; Z —

longitudindlis; ® — tangencidlis irany [81].

A nagyerek elaszticitdsanak cstkkenése az utOldkbéwn intenziv kutatasok targya,
mivel Klinikai vizsgalatok bizonyitottak, hogy artérias érfal csokkent tagulékonysaga
mind egészséges, mind kardiovaszkularis megbetslgedéérintett populacidékban
fuggetlen rizikéfaktor [82, 83]. A nagy artériak gtdékonysaganak csokkenése
hipertonidhoz vezethet, amelyre é&berban a magas szisztolés érték és nagy
pulzusnyomas jellendz Az emelkedett szisztolés nyomas ndéveli a bal kamr
utéterhelést, amely hosszu tavon a bal kamra hig&jahoz vezet.

Hemodinamikai jelerdiségén tul a centralis nagyerek elaszticitidsa fosgerepet tolt be

a baroreflex-érzékenység meghatarozasaban. Szanmsgalatban kimutattak a
szélkazan artériak rugalmassaganak és a baroksflékenységnek az egydlttes
csokkenését: az életkor éethaladtaval [69, 84], valamint kardiovaszkularis
megbetegedésekben [85, 86].

A carotis sinus faldban elhelyezKedidegvégddések, azaz a baroreceptorok

parhuzamosan rendg&nek a carotis falaban léwlasztin és kollagén elemekkel. A
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baroreceptorok ingertiletéhez arra van szikség, hagdren bellli nyomas a receptor
membranjaval 0sszekottetésben o6lévszovetek feszulésévé alakuljon at. A
vérnyomasvaltozast kigerératméd-valtozas, ezaltal a baroreceptor ingerét jélent
érfal-feszilés a baroreceptor érteriletek rugaléggssak flggvenye. Bonyhay és
munkatarsai egészséges fiatalokban az Oxford-mdeészmeghatérozott baroreflex-
érzékenység és az a. carotis disztenzibilitasa tkguzitiv korrelaciot talalt [87]. A
baroreflex nikddésben megfigyelh&tnagy egyéni variabilitasért 60%-ban az artéria
carotis rugalmassaganak variabilitasa volt felel

A BRS-nek két 6sszetéje van: mechanikus (MBRS) és a neurdlis (nBRS) 8BRS
komponenseinek vizsgélata a vérnyomas, az ératmér az RRI-ok folyamatos
monitorozasaval lehetséges iv. bolus phenyephnrltitta vérnyomas emelkedés
soran (9. abra). Amikor a szisztolés carotis abiné@brazoljuk a szisztolés nyomas
fluggvényében, a kapott pontokra illesztett regiésszgyenes meredeksége a mBRS. A
MBRS mértéke azt adja meg, hogy az artérias véragamilyen mértékben alakul &t
erfal-feszilésse, igy az aortaiv és a carotissingalmassaganak fuggvenye. A nBRS
szamszdisitéséhez az RR-intervallumokat a szisztoles ca@imeéd flggvéenyében
abrazoljuk, és a kapott pontokra illesztett regriéssegyenes meredekségét hatarozzuk
meg. A neurdlis komponens egy tobblépcsolyamatot reprezentdal: a baroreceptorok
érzékenysége, az ingeriilet terjedése, az ingeddigtonti idegrendszeri feldolgozasa és
a sziv vagalis valaszkészsége egyarant befolyagolig@t komponens egylttesen adja
az intergralt BRS-t (iBRS).
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9. abra: A baroreflex-érzékenység mechanikus és neuralipénensének szamitasa és

az integralt baroreflex-érzékenység

Ez a modszer tobb technikai nehézséget rejt. Hetahaz tobb vizsgald szikséges, a
harom paraméter szimultan regisztracidja ajanlatosszu ultrahang felvételeket kell
késziteni és az eératndévaltozas pontos monitorozasat neheziti a vizsgatatin
valtozo vérnyomas. A maodszer igensigiényes, ami epidemiologiai vagy rutinskzer
hasznalatat tovabb korlatozza. A mechanikus BRS hatégozasara azonban
egyszeiibb mddszer is létezik. Abban a vérnyomas tartomamybamelyben a
baroreceptor érteriletek nyomas-ératbnéltozasa linearisnak tekintleta vérnyomas
emeléssel meghatarozott mechanikus komponens émégegyezik a nyugalmi, egy
szivciklus vérnyomas valtozasabdl szamitott édglitékonysag mértékével. igy
szamos esetben kivalthat6 a BRS mechanikus kompének meghatarozasa a
baroreceptor érteriiletek nyugalmi disztenzibilitkdameérésével [89].
Laboratériumunkban Studinger és munkatarsai hasttdlk 0ssze ékz6r az aortaiv,
carotis sinus és a carotis communis rugalmassagigsdereit (10. abra). Egészséges
alanyok ezen érteriileteinek folyamatos, vérnyomtmést kisés atmép valtozasait
non-invazivan, folyamatosan regisztraltak, @bdzamoltak az érszakaszok elasztikus
tulajdonsagait. Eredményeik szerint az a. carotsirounis rugalmassaga Szoros
0sszefliggést mutat a baroreceptor értertiletek dkgaysagaval. A tanulméanyban
adaptaltdk az addig csak felszinhez kozél adériakra hasznalt falmozgas kdvet
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ultrahangos modszert a mélyben elhelye#kadrtaivre [90]. Az aortaiv anatomiai
helyzete azonban megnehezitette és sokaknal liemetéttette az ératmevaltozas

a pontos ératmérvaltozas meghatarozasaban. A felszinesen elhaggzlegyszel
strukturgju carotis communis nem okozott méréstiéein problémékat. Ezen
eredmények alapjan a baroreceptor érteriiletek dkgnlsdganak meghatarozasa
kivalthato az a. carotis communis disztenzibilittdameérésével, az mBRS értéke tehat

az a. carotis communis tagulékonysagaval jellemézhe

Aortaiv Carotis sinus
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10. abra: Az a. carotis comunis disztenzibilitasanak 6ssggftie az aortaiv €s a carotis

sinus disztenzibilitasaval (nem publikalt adatok)

A BRS komponensekre vald bontasa segithet jobbamértemi az autondm
idegrendszer élettanat és koérélettanat. Munkacsamorkimutatta, hogy az életkor
elsrehaladtdval a BRS mechanikus komponense, vagyis.azarotis communis
tagulékonysdga fokozatosan csokken, mig a neurdfiszetey pubertaskorig
fokozatosan &, érési folyamaton megy keresztil [91]. Tinédzserktan mind a
mechanikus mind a neuralis komponens csokken. tEllemdasosak az irodalomban

leirt eredmények arra vonatkozéan, hogy milyen dsaiavan a rendszeres fizikai
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testedzés a BRS Osszdtg. Monahan és munkatarsai négy csoportban vizgal
MBRS-t és az iBRS-t: fiatal (28+1 év) sportolokbaam sportolokban illetve édebb
(65+1 év) sportolokban, nem sportolokban [69]. Atdlokban és itkebb sportolo
alanyokban szignifikansabb magasabb iBRS-t és mblarotis elasztikus funkciot
talaltak, mint az iis nem sportold életmddot folytaté alanyokban. HaiBRS-t
csoportonként korrigaltdk a mBRS értékeivel, a ostmix IBRS-e k6z6tt mar nem volt
kimutathaté kalénbség. A tanulmany konklluzidja tele& volt, hogy az életkor
elérehaladtaval a BRS mechanikus komponense cstkkéatialecsokken a baroreflex-
érzékenység. A rendszeres fizikai aktivitds hatdadra. carotis tagulékonysaga, vagyis
a mBRS kevéshé csokkensgkorra, igy a baroreflex funkcié nem karosodik. Hés
munkatarsai is megvizsgaltak az életkor és a teétetlatasat az artérias baroreflexre
[92]. Alanyaikat harom csoportba osztottak: fiatdlis sportolé és itk nem sportolo.
Az idés, Ub életmddot folytaté alanyoknak kisebb volt a bafleseérzékenysége mint
a fiatal alanyoknak, amely hozza$egesen egyebl mértékben volt kdszonketa
MBRS és nBRS cstkkenésének. Agsiebb sportolé alanyoknak azonban a fiatalokhoz
hasonlo BRS értékei voltak, amelynek hatterébealldazhogy a nBRS az egészséges
fiatalokéval egyerdl volt. Az a. carotis tagulékonysaga is jobb volteaizett, mint az
edzetlen idsebb alanyokban, ez azonban nem érte el a szigndfi&k szintet. Monahan
és Hunt munkacsoportja kozti ellentmondast nemaofd], de Hunt kbdvetkeztetését
tamogatja Kaushal kézleménye, amely szerint ak@etlbrehaladtaval a baroreflex
neurdlis 6sszetéje nagyobb szerephez jut [84]. Bizonyos kéros aflakban, mint az
atherosclerosis vagy coronaria betegség a mBRS [88) Parkinson-kérban vagy
diabeteses neuropathiaban a nBRS csokken [94, 95].

1.4.1. Az elasztikus erek rugalmassaga Fallot-teti@giaban és TGA-ban

Fallot-tetralogiaval sziiletett betegek &ékomplikacioja az aortagyok dilatacid, ami
végs$ soron aorta aneurysmahoz és esetenként aortaklig®zoz vezethet. Korabbrol
ismert, hogy az elasztikus erek falanak destrudldagulékonysaganak csokkenése
eredményezhet tagulatot és s#divet aneurysma kéfidéssel.

A 2000-es évek derekan latott napvilagot egy, FdNb betegek aorta specimenijeit
vizsgalo szoévettani tanulmény. Tan és munkatérsdietegek aorta tunica media
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rétegének kulonb@zabnormalitasait talaltdk: medianekrozist (29%dyrdiist (82%),
cisztikus medianekroézist (35%) és elasztin fragant (59%) (11. abra) [96]. A
hisztol6giai elvaltozasok sulyossagaval Osszefligg@statott az aorta atm&r ami
megedbsitette az aorta falanak intrinzik, strukturalindellenességeinek oki szerepét az
aortadilatacioban. Az aorta morfologiai elvaltozadearosodott funkciéban is
megnyilvanulnak: szamos tanulmanyban az aorta magdaganak csokkenését irtak le.
Erdekes, hogy egy tanulmany szerint a proximalitasszakaszok elasztikus funkcioja
sulyosabban karosodott, mint a disztalis aortareeegeké [97]. Az érfali rugalmassag

csokkenésének jelenléte tehét az aortan kivil serert.

o g
v

| *,=% GRADE3 GRADE2 GU¢™ GRADE3 iu

11. abra Az abrakon az aorta ascendens szévettani metdattatok. A ,Normal” a
negativ kontrollt, a killénbézosztalyok (Grade 1-3) a szovettani elvaltozasosdggat
jelélik. A vizsgalt Fallot IV- és a TGA-betegek eae 2-3. csoportba tartoznak. A bal
oldali oszlopban fénymikroszkoppal vizsgalva Malbieidenhain polikromazias
festéssel az elasztikus rostok vords, a simaiztekdedk, az alapallomany halvany-kék
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sziniek. A jobb oldali abrdkon az aorta elektronmikragabs képe lathato. E:
elasztikus rostok, C: kollagén, SM: simaizom-sgpek

Pitvari csere mitét utan, nagyér-transzpozicioval sziletett betegeks leirtak az aorta
dilataciojat [99]. A dilataci6 mechanizmusa ebbenreaetben sem pontosan ismert, de
Fallot IV-hoz hasonlo jelleg és sulyossagu szovettani eltéréseket TGA-val ttile
betegek esetében is leirtak [98]. Nagyér-transgpizin az artériak rugalmassagat
vizsgald el§ tanulmanyt munkacsoportunk publikalta. TGA-val Iszétt betegek a.
carotis rugalmassagat hasonlitottuk 6ssze egészskgetroll alanyok adataval.
Eredményeink szerint a TGA-betegek a. carotis ragakaga jelefsen elmaradt a
kontrollokéhoz képest [100]. A kdzelmultban az aocstkkent disztenzibilitasat is

publikaltdk aortagyok dilatacioval 6sszefliggéshidn].

Feltételezésiink szerint conotruncalis szi4tijki rendellenességekben az elasztikus
erszakaszok rugalmatlansaganak hatterédégitani eredétis lehet. Avian modellben
vizsgalva a sziv kialakulasa soran ugyanazon emdligo sejtek, amelyek a kamrai és
aorticopulmonalis szeptaciét indukaljak, &8k a periféria felé vandorolnak, ahol
létrehozzak a szélkazan erek elasztikus lamelgit(12. abra). Feltételezzik, hogy
human embridban is hasonl6 folyamatok zajlanak tehat a nagy artériak
elasztogenezise és a kamrai illetve aorticopulmemsakeptacio 6sszefigdolyamatok,

igy a karosodott szeptacidval egyuttjard szivtgki rendellenességekben feltéhey

karosodott a nagyerek elasztogenezise is.
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12. abra: Ducléc eredet neurdlis sejtek (cardiac neural crest) vandorlésayorbilt
szicg terlletére [102]

Elméletiinket alatdmasztja az az allatkisérletedalmi adat, hogy a ducléc eretilet
sejtek ablaciojaval kulonbéz szeptaciés rendellenességgel jaré szivdépi
rendellenesség jott létre, és ehhez az elasztiamellak szamanak csokkenése és
szerkezeti destrukciok is tarsultak. Mivel a bacemor ér teriletek rugalmassaga
fontos szerepet tolt be a baroreflex és a barcafidkeresztil a kardiovagalis aktivitas
meghatarozasaban, felmeril az elasztikus erekmagalaganak kérdése a conotruncalis

szivfejlbdési rendellenességek esetében.
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2. Célkitiizések

1. Fallot-tetralégiaban a BRS és kardiovagalis akwitcsokkent, és a
csokkent baroreflex-érzékenység fuggetlen rizikpeebje egy gyakori
késsi szowdménynek ezen betegcsoportban, a hirtelen sziviaddalA
baroreflex-érzékenységet egészségesekben nagylialyabelja az a.
carotis rugalmassaga. Fallot-tetralogidban az aaugalmassaga
csokkent, azonban az a.carotis rugalmassagarol alenendelkezésre
adat. Avian modell alapjan a kamrai és aorticopulalis szeptaciod
illetve a centralis nagyerek elasztogenezise 68ggekzért feltételeztik,
hogy conotruncalis szivfégiési rendellenességekben, mint a Fallot-
tetraldgia az elasztikus érszakaszok funkcidjaresiiilése kiterjed az
egeész elasztikus érszakaszra.

Célul tiztuk ki,hogy megvizsgaljuk, karosodott-e az a. carotisztileus
funkcidja Fallot-tetralogiaval sziletett betegekbegeszséges kontroll
alanyokhoz képest. Tovabba célunk volt, hogy megbaruk,
magyarazhatja-e az a. carotis (csokkent) taguledayeyy a csokkent

baroreflex-érzékenységet Fallot-tetralégiaban.

2. Teljes nagyér-transzpozicioban a &ésortalitds vezét oka a hirtelen
szivhaldl. Ezen szédmény hétterében valds#sithetjlk a sziv
autondm idegrendszeri szabalyozasanak karosodAs&ardiovagalis
aktivitds meghatarozoja a baroreflex. A baroreflékzékenységéet
egészségesekben jelémt mértekben meghatarozza az a. carotis
rugalmassaga. Munkacsoportunk kordbban kimutattgy laz a. carotis
rugalmassaga teljes nagyér-transzpozicidban cstikken
Ceélul tiztik ki hogy megvizsgaljuk, teljes nagyér-transzpozidiéva
szlletett betegekben, pitvari csereitétet kdoveben csokkent-e a
baroreflex-érzékenység €és a szivfrekvencia-vaiiabil egészséges
kortarsaikhoz képest. Tovabba megvizsgaltuk a Bipst, hogy a

karosodott elasztikus funkcio 6sszefiigg-e a bamradrzékenységgel.
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3. Modszerek
3.1. Alanyok

45 Fallot-tetralogidval szlletett (27 fia, 18 larg56 év kozottiek) beteget és 32
Senning-nitéten atesett nagyér-transzpozicioval sztiletetlfig23 fia, 9 lany, 9-19 év
kozottiek) vizsgaltunk. A betegeket a Gottsegendr@y Orszagos Kardiologiai
Intézetben gondozzak. A betegek vagy hozzatartadSikletes tajékoztatas utan irdsos
beleegyezést adtak a vizsgalathoz. A vizsgalatoBemmelweis Egyetem Etikai
Bizottsaga és az Egészségigyi Tudomanyos Tanac®nmBunyos Kutatasetikai
Bizottsaga engedélyezte (207/2003). A betegek Kdilig a New York Heart
Association (NYHA) 1 stadiumaba tartoztak, panasmesek voltak és nem szorultak
rendszeres gyogyszeres kezelésre. A kizérasi iknték kozé tartoztak: allandé
pacemaker, pitvarfibrillacié vagy 2-nél tbbb ektpiltés percenként az addiitgs
alatt, az elmult két hénapban Klinikai allapotrosjldnagas vérnyomas és diabetes
mellitus. A betegek eredményeit korban és nemberyezgtett kontrollok

eredményeivel hasonlitottuk dssze.

3.2. Mért paraméterek

3.2.1. Vérnyomas

A baroreflex-érzékenység meghatarozasahoz fontag; & vérnyomast hosszabléd
keresztll folyamatosan, Utébfitésre regisztraljuk. Ehhez applanaciés tonorkesri
mobdszert hasznéltunk, amelynek segitségével 10igpdatyamatosan meértik a
vérnyomast az a. radialison (Colin CBM-7000 AB-tostents, Hastings, Nagy
Britannia). Ezt a modszert intraarterialis nyomésérkkel mar kordbban hitelesitették
[103]. Az applanaciés tonometria Iényege, hogy fediletesen elhelyezkédartériara
olyan miszert helyezink, ami piezoelektromos kristalyt alanaz. Ez érzékeli a

nyomashullamot, amely a szamitégép képgeéryvalik lathatova. A Colin-készuléekkel
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kapcsolatban I&y az a. radialis folé helyeziéedpplanacios tonométer automatikusan
korrigalja a sajat helyzetét, optimalizélja &felszinre gyakorolt nyoméséat és mentes a
mozgasi nitermékekdl. A készilék kalibraldasahoz a hozza tartoz6 autama
oszcillometrias vérnyomasnééel mért a. brachialis szisztolés és diasztoléaymmas
értékeket hasznaltuk. A BRS meghatarozasahoz széks) perces felvétel készitése
alatt a készllék automata kalibral6 és pozicié@ddositd funkcidkat kikapcsoltuk.

Az a. carotis nyomasat az érfal-rugalmassagi mkitapamitasahoz applanaciés
tonométerrel meértik (SPT-301, Miller Instrumentspuldton, Texas, USA). Az a.
carotis nyomashullamanak kalibraciéjadhoz az a. Hiatison hagyomanyos
vérnyomasméivel mért atlag- és diasztolés vérnyomas értékelatzrialtuk. A
diasztolés brachialis nyomast hozzarendeltiik a tisaroyomashullam minimum
pontjahoz, a brachialis atlagnyomasat pedig a isarfomashullam elektronikusan
atlagolt szintjéhez. A tonometrias jel ezen kaliidfa azon a két megfigyelésen alapul,
hogy az atlagnyomas a nagy artériakban nem kulékbdalamint a diasztolés nyomas

az a. brachialisban és az a. carotisban kdzel a7a0d].

3.2.2. Az a. carotis a&tmésjének, pulzatilis disztenzidjanak mérése

Az a. carotis communis tagulékonysaganak meghaidabwz annak atnégét €s egy
pulzus hatasara létrejo\atméb-valtozasat regisztralé automatikus, falmozgastekbv
ultrahangos modszert hasznaltunk. A rendszer ksthifk all, egy hagyomanyos
ultrahang készulékd (Scanner 200 Pie Medical, Maastricht, Hollandda)egy hozza
kapcsolt specialis szoftveib (Wall Track System, WTS, Pie Medical, Maastricht,
Hollandia) [53, 105, 106]. A WTS az ératraidolyamatos, pulzus szinkron valtozasat
detektélja és folyamatosan koveti (13. abra). Atakigél felvitele utan 7,5 MHz
frekvenciaju transducerrel felkerestik a fékwalany carotisanak hosszmetszeti,
kétdimenzios képét 2D-mddban, a bifurcatiotdl pnedlisan 1,5-2 cm-re. A vizsgalat
soran ugy allitjuk be a transducer helyzetét, hamgpbbdl kiinduld ultrahang hullamok
memlegesen érjék el az eret. A kép akkor pontos, hmtana és a media-adventitia
hatar fényes csikként jelenik meg. Ezutan a kizétds keresztmetszetben kovettiik az

erfal mozgasat M-maodban.
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13. 4bra: Az a. carotis osztott képewfs/ultrahang felvétele. Az abra bal oldalan az ér
B-modban lathatd, a dr-kotdszOvet-vena jugularis képletek alatt. Az
ultrahanghullamok meéiegesen érik el az érfalakat, és a nagy akusziikgpedancia-
kulonbséggel rendelkézhatarfellleteksl verddnek vissza. Ennek megfékt az
artéria elllsy és hatso falat reprezentald két-két fényes csiérantima és media-
adventitia hatart jelzi. A pontozott vonal az M-ahnamely mentén az érfal ddeli
mozgasat vizsgaljuk. Az abra jobb oldaldn az a.otarM-mdédu felvétele lathato.
Szisztole soran mindkét érfal a transducer felédulpaz ellilg érfal mozgasa nagyobb

mértélg. Diasztolé alatt mindkét érfal tavolodik a transdudl.

A mérés a QRS-komplexszel egylien indul. A kivalasztott keresztmetszitM-
vonal) beérkeZ ultrahang jeleket a szamitdégépes rendszer os§tiegdigitalizalja,
feldolgozza és tarolja. Az értékelés az ad@tég utan, off-line térténik. Ennek éls
|épéseként a szamitogépes képémnynegjelennek a felvétel élsidé pillanataban
beérked ultrahangos, radiofrekvencias jelek (RF-jelek).

41



DOI:10.14753/SE.2014.1901

Syztem LD . BZ Card FPIE Ozer . pht
Filename H| F— Centre : Fie= Hedical
Tim=. Dats: 20:32:23. 11-11-2002 Batisnt
l e :
._1|:|1 [m] —— Di=sten=ion __E-_CIILTI.EI'.I":- :
70
50
20
in
Bl b2 b3 hd b5 =] [=]
O .5 1.5 2.5 3.5 d.5 E.S
25

15
B L I R I
5
[=]

(LI~ 1.5 2.5 2.5 ik £.&

14.abra: A Wall-Track System (WTS) szamitogépes kéfjernyelil a méreési
periodus alatt mintavételezett és tarolt ultrahandlamok alapjan kereszt-korrelacios
algoritmussal meghatarozott ératndéraltozas, alul az a. radialis szinkron rdgzitett

nyomasa.

A szamitogép automatikusan egy-egy markert (mbzagatkurzort) helyez az ér eltls
és hatsé falat reprezentalé RF-jelekre, a mintéa&dsi ablak mérete azonban nem
standardizélt, azt a vizsgald megvaltoztathatjamérker helyzetének beallitdsaval a
vizsgalo kijeldli azt a mintavételezési ablakot,edyben talalhatdo RF-jelek értékelésre
keriilnek. Maganak a mintavételezési ablaknak a s@git a szamitogep a vizsgalt
struktira elmozduldsadhoz igazitja. Az a. carotistéden az RF-jelek éles hatarral
versdnek vissza a nagy akusztikus impedancia kilonkdéggendelkeé
hatarfellletekél (vér-intima, media-adventitia), ezért a markeeekeér-intima hatarra
allithatok, lehetvé téve az ératmé&rnagy pontossagu meghatarozasat. Miutan a
vizsgdlo  jovahagyta vagy atallitotta a mintavétésez ablakot, a 2
milliszekundumokként detektalt RF-jelek elemzésevetkezik. A mintavételezési
ablakon bellli jelek elemzése keresztkorrelacigporiinus segitségével torténik. A
WTS lehebvé teszi az ellts és a hatso éerfal mozgasanak nagy pontossagu kéveté
A két fal elmozdulasanak kilénbsége adja meg atatigids hullamot, az ératnéér
valtozasadt az itl fuggvényében (14. abra). Az értékelés soran a isagép
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meghatarozza a QRS-komplexet kévitgkisebb atmét, a végdisztolés atmir (D)

és a legkisebb és legnagyobb ératnélonbségét, a disztenzidD).

Az eérfal vastagsagot szintén a WTS programmal batak meg. A szamitogep
abrazolja a lumen-hatso érfal atmendtévisszavert RF-jeleket, és atlagolja a
teljesitménytiket. A program ezt koé$eh burkologorbét illeszt a processzalt RF-
jelekre, majd éldetektalé algoritmussal analiz&@. Az intima és media-adventitia
hatar pontos helyét az a pont reprezentalja, ardelybburkologorbe érteke az &8s a
masodik csucshoz tartozo felszalld szaron meghaedgdebre definialt értéket. A két

pont kozti tAvolsdg adja meg az intima-media fabgsagot (IMT).

3.2.3. Kamratérfogatok és ejekcios frakciok meghatézasa

A betegek kamratérfogatainak és ejekcios frakcldingeghatarozasa sziv MRI-vel
tortént a Semmelweis Egyetem Kardiologiai Kozpordja Képalkotd Diagnosztikai
Részlegében. Az MR készilékkel (General ElectrT linfinity, Chicago, USA) az
atrioventrikuléris billentyik szintjétl szivcsucsig tébb, rovid tengdlyelvétel készult
mind a jobb (JK) mind a bal kamrardl (BK). Az EK@zérelt gradiens echo jelieg
bright blood tipust mérés egy légzés visszatakidslib gyermekek esetében belégzés)
alatt 20-30 felvételt eredményezett minden keresidmetben, amelyek a szivciklus
elté fazisait jelenitették meg. Ezeket a felvételekerzaikszetien illesztve a pulzalo
sziv metszeti képét kapjuk, erre a célra a balasteatly state free precision (FIESTA)
szekvencia kerilt alkalmazasra. A két felvétel kbetielt id atlagosan 3,0-3,5 ms, az
echoid 1,0-1,2 ms volt, a keresztmetszeti sikok 6-8 mrstagsagu myocardium
szeleteket eredményeztek. A képeket offline érédeelspecialis szoftverrel tortént
(Medis QMass, Leiden, Hollandia). A vizsgal6 maisen rajzolta koral az
endocardialis és epicardialis konturokat mindkéimia esetében, és a szoftver

szamitotta a kamrai térfogatokat és ejekcios fiéati
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3.2.4. EKG és légzés regisztracidja

Az EKG-t standard Einthoven ll-es elvezetésbens&mltuk. Az EKG felvétel célja
kettvs volt: egyrészt a Wall Track System inditasahoasnészt a HRV- és BRS-
paraméterekhez  szilkséges RR-intervallumok szaméasa hasznaltuk. A
vizsgalatokban részt vett betegek és egészségay/ohlalégzési frekvenciajat
metronommal harmonizaltuk (0,25 Hz), igy abban wethkilonbség.

3.3. Szamitott paraméterek

3.3.1. Az a. carotis elasztikus mutatoi

Az érfal-rugalmassag jellemzésére a regisztraltdiasgtolés atmér (D), ératmés-
valtozas AD), intima-media falvastagsag (IMT), és carotissinlés (SBPc), diasztolés
nyomas (DBPc) és pulzusnyomas (PPc) alapjan, n&izeatjanlasoknak megfetadn
[107], az alabbi érfal-rugalmassag paraméterekardztuk meg:

* A strain AD / D) egy relativ atmér valtozas, amely azt mutatja meg, hogy
hanyszorosara képes tagulni az ér.

« Compliance koefficiens (CC) (2 x AD x D +AD?) / 4 x PPc

« Disztenzibilitasi koefficiens (DC): (2 AD x D +AD?) / (PPc x B)

Ezen paraméterek az ér, mint Ureges szerv rugahgasgellemzik: minél nagyobbak,
anndl rugalmasabb az adott érszakasz.

» Stiffness index: In (SBPc/DBPc)/ AD / D) vagyis a szisztolés és diasztolés
vérnyomas hanyadosanak természetes alapu logasitmagain fliggvényében.
A stiffness indexB-t vérnyomastol fliggetlen érfal-rugalmatlansagi aitént
tartjak szamon.

* Inkrementalis elasztikus modulus (Einc): [3 x (LGSA / IMCSA)] / DC, ahol
LCSA=r (D?) / 4 a carotis lumen keresztmetszeti teriilete, BAE = (D / 2 +
IMT)2- 7 (D / 2¥ az intima-media keresztmetszeti teriilete (15.)aB@aEinc az
érfal rugalmas ellenallasat jellemzi a vérnyomé&ztéindalé hatasaval szemben.

Elsssorban az érfali szerkezétr ad felvilagositast, figgtelenil annak

“ sz
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A stiffness indexp és az Einc az érfal merevségi egyutthaték, a AGgeDC-vel
ellentétben minél nagyobbak, annal rugalmatlanatibsgalt ér.

LCSA; I
LCSA, [
IMCSA, W
IMCSA, W

15.4bra: A pulzusnyomas hatdsanak szemléltetése az aiscéatira és lumenére.
LCSA és IMCSA — a carotis lumen keresztmetszeti terileteagsintima-media
keresztmetszeti teriilete diasztoléban; LSS IMCSA - — a carotis lumen

keresztmetszeti terlilete @&sintima-media keresztmetszeti terlilete szisznléb

3.3.2. Baroreflex-érzékenység

Az analdg jelek digitalizalasa 500 Hz-es mintawe#ébi frekvenciaval tortént, a
digitalizalt adatok szamitogépre kertltek, amelyeke mérést koévéen (off-line)

értékeltink. A BRS szamitadsara a WinCPRS programibsolute Aliens Oy, Turku,
Finnorsz4g) haszndltuk. A program segitségével edéik a vérnyomas és RR-

intervallum kozti 6sszefliggést, €és meghataroztBRS idh- és frekvenciabeli mutatoit.

Oxford-modszer

Az alanyok egy részénél a cubitalis vénaba helydmanilon keresztil bélusbanl
agonista phenylephin (3-5umxtesttomegkg) injekaditink. Az anyag 20-30 Hgmme-es
vérnyomas emelkedést idézoelami reflexesen csokkentette a szivfrekvenciat. A
szisztolés vérnyomas emelkedéshez tartoz6 RRIzaddtukat grafikonon abrazoltuk, a
pontokra illesztett regresszios egyenes meredeks@femezte a baroreflex-
érzékenységét. A vizsgalatot akkor tekintettiik er@ayesnek, ha a regresszios egyenes
korrelacios koefficiense nagyobb volt, mint 0,8. Blus injekciékat haromszor-
négyszer ismeételtiik. Az injekciok kozoétt 10-15 gereértunk, hogy a vérnyomas és

szivfrekvencia Ujra a kezdeti, nyugalmi értékelegye fel. A végs, egyénre jellemz
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farmakologiai technikaval meghatarozott baroreezékenységet (BR&) harom
eredményes vizsgalatbdl szamolt baroreflex-érz&deégiymutatoé atlagaként hataroztuk

meg.

Spontan modszer

Spontan, szekvencialis technika

Ezzel a modszerrel a szisztolés vérnyomas és amteRallum kozti idbeli kapcsolat
vizsgélhato [57]. A szekvencia-analizis sordn a @WHRS elkésziti a szisztolés
vérnyomas es az RR-intervallum értékek sorozatajg mzokat a szakaszokat valasztja
ki, ahol 1 Hgmm-nél nagyobb vérnyomas emelkedéginégt kbévei minimum harom
szivcikluson keresztil az RR-intervallumok novelssddlegalabb 5 ms-o0s) kiséri,
illetve vérnyomas cstkkenést kofen szintén minimélisan harom Utésen keresztil
tartd RRI cstkkenés tapasztalhatd. A fel-és le§zsilekvencidk segitségével nyert
BRS-mutatok szoros 6sszefiiggést mutatnak egyméssairnyomas emelkedésekb
és az azokat kovet RRI-ndvekedésekdh szamolt BRS-indexre kapott értékeket
ismertetem az eredmények fejezetben, a tovabbialdiek a BR§ex megjeldlést
hasznalom. A baroreceptorok ingerlése és a vagiiatagban bekodvetkezett valtozas
kozott bizonyos id telik el, késés van. Ez a baroreflex reflexidépgéke 0,5 s kortli. A
vérnyomas €s az RR-intervallumok valtozadsanak @isggését ezért két kilonb®z
késleltetés alkalmazasaval vizsgalhatjuk. Ha az-IRRtlagos hossza nagyobb volt,
mint 800 ms, a vérnyomas hullammal egyidéR-intervallum valtozast célszer
ertékelni (lag 0). Ha az RRI-k atlagos hossza 8@0atatt volt, egy ciklusnyi (lag 1)
késleltetést hasznaltuk (16. abra).
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16.4bra: Sematikus rajz, mely a vérnyomas-pulzusszam oggeésfien a késleltetés

Periférias
pulzusgorbe
—

szerepét érzékelteti. A nyilakkal jeldlt vérnyorhéddmmal egyide€j RR-intervallum
valtozasoktol keziiden torténik a lag 0, a rakdvetkeRR ciklustol kezdve a lag 1, mig
a masodik rakovetkéz RR-intervallumtol a lag 2 BRS meghatarozdsa (a kg

alkalmazaséra nem kertilt sor).

A BRS szamertékét a szisztolés vérnyomas és RRralliem 6sszefliggés regresszios
egyenesenek meredeksége adta meg. A regresszi@nesgik meredekségének
atlagolasandl, vagyis a végegyenre jellemz BRS-mutaté szamitasanal a szamitogép
csak azokat a szekvencidkat vette figyelembe, akebk korrelaciés koefficiense a
0,85-t meghaladta [108].

Spontéan, spektralis technika

A szisztolés vérnyomas és az EKG felvételeket aGFPRS program segitségével
elemeztik: elsként a jeleket interpolaltuk, a szivirekvencianalegheleben Ujra

mintavételeztik [109]. Fast-Fourier technikan aléptvelch-modszerrel készitettik el
a szisztolés vérnyomas és RRI jelek teljesitméngspmat [110]. Ezutan koherencia
analizissel 6sszefliggést kerestink a jelek oszidil&adzt. A magas koherenciaértékek
az alacsony frekvenciatartomanyban (LF:0,05-0,15) H# mikoéds baroreflex-

érzékenységre utalnak. Mivel a magasabb frekvaartishanyban szamolt spektrélis
indexek kevésbé jellemzik a baroreflex funkciotelemeghatarozasatol eltekintettiink
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[60]. Az RR-intervallum és a szisztolés vérnyomasljesitményspektrumok
hadnyadosanak négyzetgytke azon alacsony frekvanta@jomanyokban étlagolva,
amelyekben a két spektrum koherencigja a 0,5-0thaladja, megadja az kFertékét
[61]. Az alacsony frekvencidju transzfer funkcibFfain) a szisztolés vérnyomas és az
RR-intervallum keresztspektrumanak és a szisztolésvérnyomas
teljesitményspektrumanak hanyadosaként definid]&®q. A két mutatd egymassal
szoros korrelaciot mutat, ezért kivalasztottam Bgdin-t és az eredmények fejezetben
csak az LFgainre kapott szamertékeket ismertetemkonyebb kovethéség

érdekében LFgain helyett BR&waisjelolést fogok hasznalni.

3.3.3. Szivfrekvencia-variabilitas

A 10 perces nyugalmi EKG felvétel aebs frekvenciaanalizisével szivfrekvencia-
variabilitdsi (HRV) paramétereket hatédroztunk mégnCPRS, Absolute Aliens Oy,
Turku, Finnorszag) [111]. Az ugynevezett time doamaidexek kozll a kovetkéket
szamitottuk:
* SDNN - RR-intervallumok standard deviacidja,
* RMSSD - egyméast kovétRR-intervallumok négyzetkilénbségeinek atlaganak
gyoke,
* pNN50 — azon egymast kdveRR-intervallumok aranya szazalékban kifejezve,
amelyek legaldbb 50 ms-mal kulonb6znek egymastal.
Frekvencia domainben két paramétert hataroztunk meg
* LF — az RR-intervallumok teljesitményspektrumanécsony (0,05-0,15 Hz)
frekvenciaju komponense
* HF - az RR-intervallumok teljesitményspektrumanakgas (0,15-0,4 Hz)

frekvenciaju komponense (17. abra).
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teljesitménydiriiség (m$)
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17. abra: A teljesitményspektrum képe. LF: alacsony frekaghd&omponens; HF:

magas frekvenciaju komponens

3.4. Vizsgalati protokoll

A vizsgalatok a kora délutani 6rakban torténtekences szobaban, kontrollalt
hémeérseékleti viszonyok kozott (21-23 °C). A betegeknérés ditt 4-5 oraval ettek
utoljara, a mérést megeben 24 oOraig tartozkodniuk kellett a megjests fizikai
munkatél és alkohol-, illetve kavéfogyasztastol.viksgalati asztalon fekv betegre
felhelyeztiik a mérésekhez szilkséges eszkdzoketl al5 percig tartdé fekvés
kovetkezett. A nyugalmi periddus alatt folyamatosarsriztik a szivfrekvenciat és a
vérnyomast, €s a vizsgalat csak akkor kebetett, ha egyik paraméter sem mutatott
jelents valtozast. Eként a carotis vizsgalata kdvetkezett. A jobb odldarotison
tonometrias maddszerrel nyomasgorbét, a bal oldabtison a WTS-mel atmé&gorbét
vettink fel, 5-7 alkalommal, minden egyes felvé#l8 disztenzids hullamot

tartalmazott. Ezt kovéen megkértik az alanyokat, hogy a 0,25 Hz-es frekagal (6
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metrondmhoz igazitsék a légzésiket. Majd 10 pdréeéntervallum és radialis artérias
nyomas felvételt készitettiink, amit a HRV- és s@pnBRS-indexek szamitasdhoz
hasznaltunk. Ezutan egyes betegek és kontroll alangsetében a baroreflex-
erzékenységet farmakoldgiai médszerrel is meghatdiko Ehhez els lépésként az

antecubitalis vénéba branilt helyeztiink. Ezt kéeetyugalmi periodus kdvetkezett. A
szivfrekvencia és vérnyomas értékek normalizalodésaelkészitettik a phenylephrint
és fiziologias sot tartalmazo fecskékdt. A phenylephrin bolus injekcidkat 3-4
alkalommal, 10-15 percesdkiozonként ismeételtiik, megvarva, hogy a szivfrekisegs

vérnyomas értékek visszatérjenek a kiindulasi éktek

3.5. Statisztikai analizis

Az adatokat atlag + standard deviacio (SD) forméhdiuk meg. A beteg és kontroll
csoportok adatainak normaleloszlasat Shapiro-Védiettel vizsgaltuk. A nem normal
eloszlast mutaté adatsorokon természetes alapatlongdais transzformaciot hajtottunk
végre, az atalakitas sikerességét ismét Shapirk-hkzttel ellefiriztik. Az egyes
csoportokon belil a paraméterek kozti dsszeflgdrEsrson’s korrelacios-teszttel
(sikertelen normalizalas esetén Spearman korreddegrttel) elemeztik. Az egyszeres
valtozos korrelaciés analiziseken tal, tobbszorieedris regresszios analiziseket
(stepwise linear regression analysis) is végeztiaknak érdekében, hogy a
betegcsoportban az autondm indexek figgetlen mégiztit megallapitsuk. A beteg és
kontroll csoport adataiban mutatkoz6 kilénbségetatian t-probaval hasonlitottuk
0ssze, nem-normal eloszlast mutatd paraméterekéresbtann-Whitney-teszttel.

SzignifikAnsnak azokat a kilénbségeket tekintetiakelyeknél p < 0,05.
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4. Eredmények

4.1. Fallot-tetral6gia

4.1.1. A. carotis rugalmassaga Fallot IV-ben.
Az egeészséges kontrollok és a Fallot-tetralogidszlletett betegek antropometriai,

mutéti és hemodinamikai adatait az 1-es tablazaltaszza.

Klinikum. Osszesen 20 beteg esetében keriilt sor palliacisti@zasra. Kilenc Fallot-
tetralégiaval sziletett beteg esetében Blalock-Sigumitétet végeztek. Négy beteg
valvulotomian, 6t pedig infundibuloplasztikaval kbmalt valvulotomian esett at.
Watertson-Cooley tipustu operaciot két betegnél otitajt végre. A palliacios
beavatkozdsokat 16 esetben kovette teljes rekdwgituEIsH mitétként 25 betegnél
teljes rekonstrukciét végeztek, tehat 6sszesenetidglink esett at teljes rekonstrukcios
mitéten. A teljes korrekci6 elvégzésekor a betegkigéketkora 7 + 10 év, aiitét ota
eltelt ids atlagosan 12 + 6 év voltlltrahangos vizsgalatok alapjan harom betegnek volt
aortaregurgitaciéja (két esetben enyhe, a harnesditben kbzepesen sulyos).
Hemodinamika Nyugalmi szivfrekvenciaban nem volt kilénbségetely és kontroll
csoport kozott. A felkaron mért szisztolés vernyeméékekben a Fallot-tetralogiaval
szlletett betegek nem kulonbéztek a kontrollok&#pnban diasztolés vérnyomas
értékek szignifikAnsan alacsonyabbak voltak a lestgprtban. Ennek kdvetkeztében a
pulzusnyomas szignifikansan nagyobb volt, mig éagayomas jeleiisen kisebb volt
Fallot-betegekben. 17 Fallot-tetralogiaval szltete¢teg esetében (6-35 évesek) a
kamrai végdiasztolés volumenek és ejekcios frakcrdkghatarozasa sziv MR
vizsgélattal tértént. A bal és jobb kamrai végdials volumenek 70 + 17 mLArés
106 + 22 mL/mMvoltak, a bal és jobb kamrai ejekciés frakcidk $58% és 46 + 8%. A
jobb kamrai ejekcios frakciok kismérigk csokkenést mutattak a megfélel

referenciaértékekhez képest [112, 113].
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1. tabl4zat. A vizsgalt alanyok antropometriai zitéti €s hemodinamikai paraméterei.
Atlag +SD, *p < 0,05. HR: szivfrekvencia; SBPbbaachialis szisztolés vérnyomas;
DBPb: a.brachialis diasztolés vérnyomas; MBPb: mdhialis atlagnyomas; PPb: a.

brachialis pulzusnyomas

Fallot-tetralogia Kontroll
Alanyok [fia / lany] 45 [27 1 18] 45 [27 1 18]
Kor [éV] 21+12 21+12
Magassag [cm] 166 + 19 164 + 16
Testsuly [kg] 60 £ 23 58 £18
Eletkor az elé operacional [év] 3+2
Az el operacio utan eltelt éd[év] 18+11
Elsé sebészeti beavatkozas
Teljes sebészeti rekonstrukcio 25 (56%)
Palliacié 20 (44%)
Blalock-Taussig shunt 9 (20%)
Valvulotémia 4 (9%)

Valvulotomia és infundibuloplasztika 5 (11%)

Waterston-Cooley shunt 2 (4%)
HR [Utés/perc] 73+12 72+£11
SBPb [Hgmm] 118 + 16 117 + 10
DBPb [Hgmm] 63 + 9* 68 + 10
MBPb [Hgmm] 80 + 12* 84+9
PPb [Hgmm] 56 + 13* 4% 9

A centrdlis vérnyomas értékeket, az a. carotis diitét és elasztikus paramétereit a 2.
tabldzatban foglaltam 6ssze.

Fallot IV-ben a centralis szisztolés veérnyomas neuit szignifikansan magasabb,
azonban a diasztolés vérnyomas jdisaeh alacsonyabb volt a betegcsoportban. A
felkari pulzusnyomashoz hasonldéan az a. carotsusulyomasa is jelefgen magasabb
volt a betegcsoportban, ami indirekt jgkz lehet a centrdlis erek csdkkent

rugalmassaganak.

52



DOI:10.14753/SE.2014.1901

A. carotis geometriai adatai, elasztikus mutatdkmagasabb pulzusnyomas mellett a
pulzatilis disztenzié alacsonyabb volt a betegcsdiyam, ami szignifikAnsan kisebb
compliance és disztenzibilitasi koefficienst tovahhagyobb stiffness index betat és
inkrementélis elasztikus modulust eredményezett. Fallot-tetralégiaval sziletett
betegek elasztikus paraméterei kivétel nélkil aaeotis rugalmassaganak csokkenését
jelezték. Tovabba az a. carotis IMT-je is jetes@n nagyobb volt a betegcsoportban a

kontrollcsoporthoz képest.

2.tablazat: Az a. carotisban mért centralis nyomas és az mtisageometriai és
elasztikus paraméterei Fallot-tetralogiaval szitebetegekben és egészséges kontroll
alanyokban. Atlag + SD, *p < 0,05. SBPc: a. casaszisztolés vérnyomas; DBPc: a.
carotis diasztolés vérnyomas; PPc: a. carotis psitgiomas; D: a. carotis diasztolés
diameter;4D: a. carotis pulzatilis disztenzid; IMT: a. carstintima-media
falvastagsag; CC: compliance koefficiens; DC: dészibilitasi koefficiens; Einc:

inkrementalis elasztikus modulus.

Fallot-tetral6gia Kontroll
(n=45) (n=45)

SBPc [Hgmm] 112 + 16 106 + 12
DBPc [Hgmm] 63 +10* 68 + 10
PPc [Hgmm] 49 + 11* 38+10
Dd [um] 5886 + 868 6085 + 559
AD [um] 648 + 211* 743 + 165
IMT [um] 541 + 88* 506 + 69
CC [unf/Hgmm] 13,4 £5,1* 21,0+6,9
DC [10%Hgmm] 5,0+ 1,9* 75+3,0
Stiffness indeX 5,7+2,3* 3,9+16
Einc [Hgmm] 2,8+1,5* 20+10
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Pulzusnyomasra korrigalt kontroll csopofigyelembe vettiik azt a leléstget, hogy

az a. carotis csokkent elaszticitasanak hatter@sragasabb pulzusnyomas is allhat,
hiszen magasabb nyomastartomanyban az érfal rugaémarugalmatlan elemeinek
feszitettsége &) az ér kisebb atmérvaltozassal valaszol a nyomasvaltozasra. Ezért a
Fallot-betegekhez nemcsak életkorban és nembem,. @arotis pulzusnyomasban is
egyeztetett kontroll alanyokat valogattunk. A nystagtomany egyeztetése azonban
nem okozott jelerds valtozast az eredmeényekben, az a. carotis rugaga

paraméterei tovabbra is az érfal fokozott rugalamesthgat jelezték (3. tablazat).

3.tablazat. Az a. carotisban mért centralis nyomas és az atsageometriai €s
elasztikus paraméterei Fallot-tetralogiaval szitebetegekben és egészséges,
pulzusnyomasban is egyeztetett kontroll alanyokBtag +SD, *p < 0,05. BMI:
testtdmegindex; SBPb: a. brachialis szisztolésy@més; DBPb: a.brachialis
diasztolés vérnyomas; PPc: a. carotis pulzusnyor@és;compliance koefficiens; DC:

disztenzibilitasi koefficiens; Einc: inkrementatissztikus modulus.

Fallot-tetral6gia Kontroll
alanyok [férfi/r] 39[22/17] 39[22/17]
kor [év] 21+12 21+12
BMI [kg/m?] 21+5 21+4
SBPb [Hgmm] 118 + 16 119 + 12
DBPb [Hgmm] 63+9 66 £ 11
PPc [Hgmm] 48 £ 11 44 +12
CC [unf/Hgmm] 13,8 + 4,9* 18,6 +7,3
DC [10°/Hgmm] 4,8 +1,8* 6,3+2,8
Stiffness indeX 58+ 24* 45+21
Einc [Hgmm] 29+1,5* 25+17
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Aortainsuffitientia hatasailsmert, hogy az aortainsuffitientia magasabb paigyomast
eredményez, ezeért a Fallot-tetralégidval sziléktitgek teljes csoportjdbdl kivettik azt
a harom alanyt, akiknek aortainsufficientiaja volkz aortainsuffitientias betegek
nélkali alcsoport carotis rugalmassagi mutatoi g -je lényegében megegyezett a
telies csoport eredményeivel. Ennek értelmében Igestecsoporthoz hasonlé
eredményeket kaptunk, amikor az alcsoport erednitagszehasonlitottuk a hozzajuk
tartozé kontrollok adataival (compliance koeffitge 13,3 + 5,0 vs. 21,3 + 6,6
unm/Hgmm, disztenzibilitasi koefficiens 5,1 + 2,0 757 + 2,9 x 1&/Hgmm, stiffness
indexp 5,8 +2,3vs. 3,8 £ 1,4, inkrementdlis elaszaikwodulus 2,8 + 1,5vs. 1,9 + 0,8
Hgmm p < 0,05, minden esetben). Osszehasonlit@giztignk tovabba a palliativ és
reparativ nitéti beavatkozasokon atesett betegek alcsoportjadtk Nem talaltunk
kilonbséget sem életkorban (18 + 11 vs. 23 + 1k,épe= 0,16) sem az elasztikus
paraméterek kozétt (compliance koefficiens 14,64,% vs. 11,6 +5,0 pftHgmm, p =
0,06; disztenzibilitasi koefficiens 5,6 + 2,0 ¥4 =+ 1,8 x 10/Hgmm, p=0,07;
stiffness indeX3 5,3 +1,8vs. 6,4 + 2,7, p=0,12; inkrementalasetikus modulus 2,5
+1,2vs. 3,2 +£1,8Hgmm, p =0,16) vagy IMT-b&3& + 93 vs. 534 + 84 um, p =
0,89).

Korrelaciok. Megvizsgaltuk a carotis rugalmassagi paraméterskzdailiggését az
életkorral és a carotis szisztolés vérnyomassategbsoportban (4.tablazat) és kontroll
alanyokban. A compliance és disztenzibilitasi kiogfhs inverz 6sszefliggést mutatott
az életkorral, mig a stiffness ind@xés az inkrementalis elasztikus modulus pozitivan
korrelalt az életkorral (4.tablazat, illetve egégesekben: r (életkor-CC)= -0,65, r
(életkor-DC)= -0,79, r (életkor-stiffness index)0576, r (életkor-Einc)= 0,80 , p<0,05
minden esetben). A carotis szisztolés nyomas dsggest mutatott az Osszes
rugalmassagi paraméterrel egészséeges alanyokf@BHRc-CC)=-0,40; r (SBPc-DC)= -
0,38; r (SBPc-Stiffness indg¥= 0,36; r (SBPc-Einc)= 0,49, p < 0,05 minden ese}p
azonban Fallot IV alanyokban csak a compliance floefissel, disztenzibilitasi
koefficienssel és az inkrementalis elasztikus maskdl korreldlt (4.tablazat). Az
aortaregurgitacioval sz8dott eseteket elhagyva az életkor, carotis szi&ztoyomas és

az elasztikus paraméterek kozotti 6sszefliggés gigdikag nem valtozott.
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4.tablazat. Az a. carotis elasztikus paramétereinek dsszefigjge életkorral és az a.
carotis szisztolés nyomassal Fallot-tetralogiawallstett betegekben. *p < 0,05. SBPc:
a. carotis szisztolés vérnyomas; CC: complianadflaens; DC: disztenzibilitasi

koefficiens; Einc: inkrementalis elasztikus modulus

Kor SBPc
CcC -0,31* -0,47*
DC -0,70* -0,56*

Stiffness inde 0,73* 0,14

Einc 0,81* 0,32*

A carotis elasztikus paramétereinek fluggetlen miggbadi. Tobbszords linearis
regresszios analizissel kiszamitottuk az életkoraésarotis szisztolés vérnyomas
jelentbségét az elasztikus mutatbk meghatarozasdban ézajatasukat a
rugalmassagi paraméterek variancidjahoz Fallogtegraval sziletett betegekbefz

életkor minden elasztikus paraméter meghatarozkjdmeonyult, 10, 33, 52 és 65
szazalékban magyardzva a CC, DC, Stiffness ifidés Einc variabilitdsat. A carotis
szisztolés vérnyomas csak a disztenzibilitasi koefis meghatarozéja volt a
betegcsoportban, a szisztolées nyomas tovabbi 9%nagyarazott az elasztikus
paraméter varianciajabol. Ezen analizis eredméamyeiortainszufficienciaval szédott

Fallot IV alanyok elhagyasakor nem valtoztak szdevden.

4.1.2. Autondm funkcié és érfal-rugalmassag Falldy-ben.
A kovetkedkben meghataroztuk a Fallot IV betegek szivfrekieenariabilitasat,

baroreflex-érzékenységét és ezek Osszefliggésétaadis rugalmassagi mutatéival.
Az 0sszes vizsgalt Fallot IV beteg kozll 9 esetédgimiat regisztraltunk (1 kamrai
bigeminia, 7 esetben 3-nal tdbb kamrai extraszisztmasodfoki AV-blokk), ezért
kritériumainknak megfeléen adataikat kihagytuk a tovabbi analidisbAz Oxford-
mobdszer alkalmazaséra 9 Fallot-tetralogiaval sefiléteteg és 18 egészséges kontroll
alany esetében kerdlt sor.

Klinikum. A 36 Fallot-tetralogiaval sziletett beteg kozil leyesetében Blalock-

Taussig nitétet végeztek. Harom-harom beteg valvulotomian,letvi
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infundibuloplasztikaval kombinalt valvulotomian &seét. Watertson-Cooley tipusu
operaciot két betegnél hajtottak végre. Osszesen b8Rgnél végeztek teljes
rekonstrukciot, ezek koziul 12 esetben ezt valamilyalliativ mitéti megoldas ékzte
meg. A teljes korrekcio elvégzésekor a betegelgélidkora 5 + 7 év, a et 6ta eltelt
id6 atlagosan 16 + 8 év volt.

Antropometria és hemodinamikad mddosult antropometriai és hemodinamikai
adatokat a 5. tdblazatban tartalmazza.

A szisztolés vérnyomas tendencidozusan magasabbszia@lés nyomas tendenciézusan
alacsonyabb volt, ami szignifikhnsan magasabb puolmméast eredményezett a
betegcsoportban a kontrollcsoporthoz képest, héaonlahhoz, amit a nagyobb

esetszamnal talaltunk.

5. tablazat. A vizsgalt alanyok antropometriai és hemodinampaiaméterei. Atlag +
SD, t p < 0,01. HR: szivfrekvencia; SBPb: a. bratibiszisztolés vérnyomas; DBPb:

a.brachialis diasztolés vérnyomas; PPb: a. bradkigulzusnyomas.

Fallot-tetral6gia Kontroll

Alanyok [férfi / no] 36 [23/13] 36 [32 /18]
Kor [év] 21+11 21 +10
Testmagassag [cm] 166 + 19 169 + 16
Testsuly [kq] 50+21 64 +£19
HR [Utés/perc] 75112 72+£13
SBPb [Hgmm] 119 + 16 117 +13
DBPb [Hgmm] 64+9 67 +10
PPb [Hgmm] 57+13 509

A centrélis vérnyomas értékek és a direkt érfabhmgassagi mutatdk az a. carotis

karosodott elasztikus funkciojat jelezték a betegostban (6. tablazat).
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6. tablazat. Az a. carotisban mért centralis nyomas és az aotisageometriai és
elasztikus paraméterei Fallot-tetralogidval sziteteetegekben és egészséges kontroll
alanyokban. Atlag +SD, * p < 0,0%;,p < 0,01. SBPc: a. carotis szisztolés vérnyomas;
PPc: a.carotis pulzusnyomas; D: a. carotis diaszsoldiameter;4D: a. carotis
pulzatilis disztenzio; IMT: a.carotis intima-medfalvastagsag; DC: disztenzibilitasi

koefficiens; Einc: inkrementélis elasztikus modulus

Fallot-tetral6gia Kontroll
n=36 n=36

SBPc [Hgmm] 114 + 16 * 108 + 11
PPc [Hgmm] 50+£11°F 41 + 15
D [um] 5900 + 858 6175 + 512
AD [um] 679 + 200 718 + 192
IMT [m] 541 +91 1 462 + 85
DC [10%Hgmm]  5,10+1,81% 6,93 +2,77
Einc [Hgmm] 2,67 +1,23* 2,22 + 0,94

Redundancia elkerllése érdekében a tovabbi arwlizascompliance koefficienst és
stiffness indeX3-t elhagytam, csak a disztenzibilitasi koefficiezlsds az inkrementalis
elasztikus modulussal val6 6sszefiiggéseket vizspal korabban publikalt adatoknak
megfeleben [43, 114], a baroreflex-érzékenységi és szivipkia-variabilitasi indexek
szignifikansan alacsonyabbak voltak Fallot-tetrelogl sziletett betegekben az

egészségesekhez képest (7. tablazat).
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7. tAblazat. Fallot-tetralégiaval sziletett betegek és egészsémpntrollok BRS- és
HRV-indexei. Atlag + SD, *p < 0,05, 1p<0,01 BRS Oxford-modszerrel
meghatarozott baroreflex-érzékenységi index; &RS spontan szekvencialis
baroreflex-érzékenysegi index; BRf{rais spontan spektralis baroreflex-érzekenysegi
index; pNN50: azon egymast kavdRR-intervallumok aranya szazalékban kifejezve,
amelyek legalabb 50 ms-mal kilonbéznek egymastél; & RR-intervallumok

teljesitményspektrumanak magas (HF: 0,15-0,4 HKvENnciaju komponense.

Fallot-tetral6gia Kontroll
n=36 (9) n=36 (18)
BRShe [MS/Hgmm] 16,8 +10,2 T 326+114
BRS;zek[mMs/Hgmm] 9,33+9,21 % 17,53 +6,81
BRSspextralis[ms/Hgmm] 8,28+6,24 1 10,85 + 5,54
PNNS50 [%] 14,4 + 16,9 * 24,6 +19,2
HF [m<] 531 + 567 1 973 + 842

Sem a carotis rugalmassagi paraméterekben, senutamdéan indexekben nem volt
kulonbség férfiak ésdk kozott. Megeabzo palliacié és a sebészeti beavatkozasok szama
nem befolyasolta a disztenzibilitasi koefficienstkirementalis elasztikus modulust, a
BRS és HRV értékeit. Parcialis korrelacios anabiersaz életkor figyelembe vételével a
rekonstrukciés riitét elvégzésekor betdltott életkor csak pNN50-metddalt (r = -0,37,

p = 0,04). Hipotézisemnek igazolaséara, vagyis hagyarosodott baroreflex funkcio
O0sszefligg a csokkent a. carotis rugalmassaggakzems és tobbszords linearis

regresszios analiziseket végeztink.
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Korrelaciok Egyszeres lineéris regresszids analizis alapjaautondm mutaték inverz
korrelaciot mutattak az életkorral, szivfrekvenailaszisztolés vérnyomassal és az a.
carotis rugalmatlansagat jelletnindexével, az inkrementalis elasztikus modulussal,
mig a carotis rugalmassaganak 6seéma, a disztenzibilitasi koefficiens egyenes
aranyban allt az autoném indexekkel. A BRS- és HRiéxek és a testtbmeg, illetve a
rekonstrukcids ritét 6ta eltelt id kozott negativ korrelaciot talaltunk (8. tablazat)
BRS:he @z a. brachialis pulzusnyomasaval is 0sszeflggott 0,71, p = 0,03). A
kontrollcsoportban a HF pozitiv, linearis korreticimutatott a disztenzibilitasi
koefficienssel (r = 0,37, p = 0,01), és inverz @$dggésben allt az inkrementalis
elasztikus modulussal (r = -0,32, p = 0,04). BRR®s BRS.k pozitiv, markans
0sszefliggést mutatott a disztenzibilitasi koeffiseel (r = 0,60 és r = 0,45, p < 0,01
mindkét esetben).

8. tablazat. Pearson's korrelaciés egyutthatok kulded paraméterek kozt Fallot-
tetralogiaval szuletett betegekben. * p < 0,05; kK ®,01. OPKor: a rekonstrukcios
mitét utan eltelt id; Ts: testsuly; SBPb: a. brachialis szisztolés ngsmHR:
szivfrekvencia: DC: disztenzibilitasi koefficiensBRSne Oxford-moédszerrel
meghatarozott baroreflex-érzékenységi index; &£RS spontdn szekvencidlis
baroreflex-érzekenységi index; BR{ris Szisztolés vérnyomas és az RR-intervallum
keresztspektrumanak és a szisztolés vérnyomasitremyspektrumanak hanyadosa;
PNN50: azon egymast ko¥eRR-intervallumok aranya szazalékban kifejezve yake
legaldbb 50 ms-mal kilénbdznek egymastol;, HF: az -irfRvallumok

teljesitményspektrumanak magas (HF: 0,15-0,4 HKvEEnciaju komponense.

Kor OPKor Ts SBPb HR DC inc

BRShe -056 -0,06 -0,14 -0,25 -0,49 0,73*-0,76 *
BRSzek -0,37+ -0,19 -0,19 -0,22 -0,34* 0,42* -0,40*
BRSpektraiis -0,47t -0,53t -0,46t -0,53t -0,41* 0,49t -0,47%
pPNN50 -0,42* -0,33* -0,28 -0,36* -0,47t 0,45t -0.36*

HF -0,47t -0,28 -0,46t -0,57t -0,40* 0,40* -036*
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A disztenzibilitasi koefficiens-BRspe 0sszefliggés pontjaira illesztett linearis
regresszios egyenes meredeksége és lefutdsa hasobléteg és az egészséges
csoportban, azzal a kilénbséggel, hogy Fallot IW-heegresszidés egyenes az alacsony
baroreflex-érzékenységi indexeknek megtedal az egészseégesek egyenesehez képest
lejjebb helyezkedik el (18. abra).

BRS;he [Ms/Hgmm]
60

50
40
30

20

2 4 6 8
a. carotis disztenzibilitds [fOHgmm]

18. abra: A farmakologiai modszerrel meghatarozott baroreBexekenység (BB

€s az a. carotis disztenzibilitds k6zott szorogefsiggés van a kontrollcsoportban
(fekete kor, r = 0,59, p < 0,05), és Fallot-betegsletén (lUres haromszog, r = 0,73, p <
0,05)

Tobbsz06ros linearis regresszios analizis alapj@aratis disztenzibilitasi koefficiens

fluggetlen meghatarozoja a baroreflex-érzékenységbék 18, és 19 szazalékban
magyarazva a BR& BRSek€s BRSekraisvariabilitasat (9. tablazat).
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9. t&blazat. T6bbszoros lineéris regressziods analizis az autoimdiexek flggetlen
meghatarozoinak megallapitasara Fallot-betegekB#Se Oxford-modszerrel
meghatarozott baroreflex-érzékenyseégi index; PPbrachialis pulzusnyomas; HR:
szivirekvencia; DC: distensztenzibiltasi koeffisidBR S,k Spontan szekvencialis
baroreflex-érzekenységi index; SBPb: a. brachistisztolés vernyomas; Bigsaraiis
szisztolés vérnyomas és az RR-intervallum kerekttamanak és a szisztolés
vérnyomas teljesitményspektrumanak hanyadosa; pNigb0 egymast koveRR-
intervallumok aranya szazalékban kifejezve, amdggddabb 50 ms-mal kilonb6éznek
egymastol; HF: az RR-intervallumok teljesitményspekanak magas (HF:0,15-0,4
Hz) frekvenciaju komponense; B: regresszios kaoefiig SE: B standard hib4ja#;

standardizalt B.

Paraméter B SE B P R valtozas (%)
BRSpne (R°= 0,56, p < 0,05)
Kizart indexek : kor; PPb; HR
DC 18,04 6,08 0,75 0,02 56
BRSsze(R°= 0,29, p < 0,01)
Kizért indexek: kor; SBPb
DC 0,70 0,25 042 0,008 18
HR -0,02 0,01 034 0,03 11
BRSspekuraiis (R°= 0,30, p < 0,01)
Kizéart indexek: kor; Ts; SBPb; OPkor
DC 7,72 2.51 045 0.004 19
HR -0.18 0.08 0.33 -2.30 11
pNN5Q (R°= 0,52, p < 0,01)
Kizart indexek: SBPb; DC
kor -1,93 0,42 057 0,000 30
HR -0,09 0,02 0,61 0,000 22
HF (R°=0,51, p <0,01)
Kizart indexek: Ts; DC; SBPb
HR -0,07 0,02 0,56 0,000 28

kor -1,84 0,38 0,61 0,000 23
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4.2. Teljes nagyér-transzpozicio
A nagyeér-transzpozicios betegek és kontroll alaraygtkopometriai és hemodinamikai

adatait a 10. tablazat mutatja. TGA-val szlletetebek esetében az operaciot fél és
h&rom éves kor kdzott végezték el, dtén Ota eltelt atlagos §d12+3 év volt.
Antropometria és hemodinamik& TGA-betegek a kontrollcsoporthoz képest
alacsonyabb testtomeggel rendelkeztek. A braclsaigztolés nyomas szignifikansan
magasabb volt, a diasztolés nyomas pedig alacsbngati magasabb pulzusnyomast
eredményezett. A TGA-betegekben az MRI-vel megbatit kamra térfogatok és
ejekcios frakcidk a kovetkék voltak: végdiasztolés térfogat a bal kamrabajoléis
kamréban: 66,8 + 21,1 mLfés 89,3 + 21,3 mL/f végszisztolés térfogat a bal
kamréban és jobb kamraban: 26,0,3 és 43,8 + 15,9 mL/m Az ejekciés frakcié a bal
kamraban 60,1 + 6,2%, a jobb kamraban 50,1 + 7A2@datok testfelszinre
normalizalva vannak. Az ejekcios frakciok kisméltér csokkentek a
referenciaértékhez képest [109, 110].

10.tablazat. A vizsgalt alanyok antropometriai és hemodinamgeaaméterei. Atlag +
SD, * p < 0,05. HR: szivfrekvencia; SBPb: a. bratisi szisztolés vérnyomas; DBPb:

a.brachialis diasztolés vérnyomas; PPb: a. bradkigulzusnyomas.

TGA S-miitott Kontroll

Alanyok [fid / 1any] 32 [23/9] 3223/ 9]
Eletkor [év] 13+3 13+3
Testmagassag [cm] 154 + 18 159 + 14
Testsuly [kg] 45 + 16* 52+11
SBPb [Hgmm] 115 + 10* 105 + 12
DBPb [Hgmm] 62+ 7* 66 +9
PPb [Hgmm] 54 + 8* 39 +10
HR [Utés/perc] 75+12 78 £11
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A. carotis adatai.Az a. carotis dimenzibt, elasztikus paramétereitla tdblazatban

tintettem fel. Az a. carotis végdisztolés atjeszignifikAnsan kisebb volt, a pulzatilis
disztenzié a magasabb carotis pulzusnyomas elles@néén kisebb volt. A carotis
elasztikus paraméterei a carotis rugalmassagalekde merték csokkenését mutattak

a kontrollokhoz képest.

11. tablazat Az a. carotisban mért centralis nyomas és az eaotisageometriai €s
elasztikus paraméterei nagyér-transzpozicidval etetil betegekben és egészséges
kontroll alanyokban. Atlag + SD, *p < 0,05SBPc: a. carotis szisztolés vérnyomas;
PPc: a.carotis pulzusnyomas; D: a. carotis diasz$oldiameter;4D: a. carotis
pulzatilis disztenzid; IMT: a.carotis intima-medfalvastagsag; DC: disztenzibilitasi

koefficiens; Einc: inkrementalis elasztikus modulus

TGA S-miitott Kontroll

SBPc [Hgmm] 109 £ 12 103+ 12
PPc [Hgmm)] 47 £11* 36 +10
D [um] 5647 + 425 * 5993 + 510
AD [um] 698 + 142* 876 + 163
IMT [m] 546 + 68 * 478 £ 51
DC [10°/Hgmm] 59+21* 8,7+27
Einc [Hgmm] 2,1+08* 1,5+0,6

Korrelaciok. A DC negativ (r = -0,68, p < 0,05), mig az Einzipig korrelaciot (r =
0,77, p < 0,05) mutatott az életkorral egészsétmp/akban. A betegek rugalmassagi
paraméterei azonban nem mutattak szignifikans tiggpgést az életkorral.

A spontan BRS- és HRV-indexeket a 12. tablazat fjauta
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12. tablazat TGA betegek és kontroll alanyok HRV- és spontan-iB&ei, nem
talaltunk szignifikans kilonbséget. Atlag + SD. $DMN norméal RR-intervallumok
standard deviacidja; RMSSD: a szomszédos RR-irtlemak kilonbségének
négyzetosszegének atlaga majd ennek a négyzetgydk&{50: azon RR-
intervallumoknak a szazalékos aranya, amelyek d@zstél legaldbb 50 ms-mal
kilobnbdznek; LF: a HRV alacsony frekvencias tdljesnysgrisége; HF: a HRV magas
frekvencias teljesitménfigisége; BRSek Szekvencialis spontan modszerrel
meghatarozott baroreflex-erzékenyseg; BR&uis keresztspektrum transzfer funkcio az

alacsony frekvencias tartomanyban.

TGA S-miitott Kontroll

SDNN [ms] 77,3 +39,6 66,6 + 25,0
RMSSD [ms] 76,2 55,7 61,5+ 37,7
PNNS50 [%] 28,7+21,3 27,3+21,4
LF [ms?] 1733 + 1560 1029 + 679
HF [m<] 2027 + 2620 1625 + 2139
BRS;zek[mMs/Hgmm] 20,3 +14,7 21,7+12,7
BRSspektralis[ms/Hgmm] 13,1+9,2 10,6 £4,5

Autoném mutatok.Spontdn BRS- és HRV-indexek nem mutattak sziggifik
kilonbséget beteg- és kontrollcsoport kozaott.

A spontan BRS-indexek nem mutattak 6sszefliggéstais rugalmassagi
paramétereivel, sem a kontroll, sem a betegcsogmorih BRS-t famakoldgiai
modszerrel (BR&¢ is meghataroztuk 18 beteg és 18 kontroll esetébdapott
eredmények betegek esetében (19,1 + 8,6 ms/Hgnsedlknek bizonyultak, mint a
kontrollcsoport (24,8 + 7,2 ms/Hgmm) esetében, Baléanbség nem érte el a
statisztikai szignifikanciaszintet. A kontrollcsofiman a BR&, €s a carotis

disztenzibilitdsa szignifikans 6sszefliggést mutdtot 0,73, p < 0,05) (19. abra). A
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betegcsoportban - varakozasainknak megfetel- a BRg. €s a disztenzibilitas kdzott
nem volt 6sszefliggés. A betegek adatait a konk@RS,neCcarotis disztenzibilitas
fuggveénybe beillesztve lathatéva valik, hogy a kolhtsoport adatainak 95%-0s
konfidencia intervalluman kivil esik 10 TGA-beteR8 e erteke és azt meghaladja. A
spontan BRS- és HRV-indexek mind a beteg, mindrdrkbicsoportban nem mutattak

osszefliggést sem a korral, sem a szisztolés véassah

BRS;t. [ms/Hgmm]|
40 -
33 A
30
25 1
20 1
15 4

10 -

3 4 3 6 7 8 9 10 11
a. carotis disztenzibilitasa [10” /Hgmm]

19. abra: A farmakologiai modszerrel meghatarozott baroreexékenység (BRo
€s az a. carotis disztenzibilitas kozo6tt szorogéfsiggeés van a kontrollcsoportban (tres
kor, r = 0,73, p < 0,05), ez az dsszefliggés TGAduk esetében nem all fenn (lUres

haromszo6g)
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4.3. Fallot-tetral6gia és nagyér-transzpozicio desasonlitasa

Végul Fallot IV alanyok és nemben, életkorban etptett TGA-betegek eredményeit
hasonlitottuk 0ssze. Antropometriai, hemodinamikaaraméterekben nem volt
kilonbség. A két betegcsoport a. carotis elasztikogtatiban sem talaltunk
kilénbséget. Az autondm indexek azonban szignifkaralacsonyabbak voltak Fallot-
tetralégiaval szlletett betegekben, mint nagyérszpozicioval sziletett, Senning-
mutott betegeinkben (13. tablazat).
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13. tablazat. Fallot-betegek és Senningitiitt TGA-betegek adatait 6sszehasonlitd
tablazat. Atlag + SD, *p < 0,05. BMI: testtdmegincleSBPb: a. brachialis szisztolés
vérnyomas; DBPb: a. brachialis diasztolés vérnyani&_c: a.carotis pulzusnyomas;

DC: disztenzibilitasi koefficiens; Einc: inkremeligaelasztikus modulus; RMSSD: a
szomszédos RR-intervallumok kilonbségének a négyzegének atlaga majd ennek a
négyzetgyoke; LF: a HRV alacsony frekvencias fétjgnysgrisége; HF: a HRV

magas frekvencias teljesitméfipgsége; BRSex Szekvencialis spontdn maodszerrel
meghatarozott baroreflex-erzékenyseg; BR&uis keresztspektrum transzfer funkcio az

alacsony frekvencias tartomanyban.

Fallot-tetralogia TGA

alanyok [ férfi / ] 2013 /7] 2314 /9]
kor [év] 14 +£3 14 +£3
BMI [kg/m?] 19+4 19+3
SBPb [Hgmm] 117 £13 116 + 10
DBPb [Hgmm] 62 +7 62 +7
PPc [Hgmm] 49 + 11 49 + 12
DC [10°/Hgmm] 57+1,7 6,0+2,3
Einc [Hgmm] 2,3+0,8 2,1+0,8
RMSSD [ms] 41,6 +19,0* 71,1+ 48,7
LF [ms?] 542 + 452* 1820 + 1653
HF [m<] 629 + 521* 1895 + 2475
BRS;zek[ms/Hgmm] 12,0 £8,7* 18,5+11,7

9,2 +5,2* 14,3+ 10,1

BRSspektrélis[mS/Hg mm]
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5. Megbeszélés

Keresztmetszeti vizsgalatban Fallot-tetralogidalletett betegek és korban és
nemben egyeztetett egészséges alanyok a. cardétisagalmassagat hasonlitottuk
0ssze. A betegcsoportban az a. carotis compliascaisztenzibilitasi koefficiens
kisebb, mig a stiffness indgkés az inkrementalis elasztikus modulus nagyobb aol
kontroll csoporthoz képest. E kilonbségek azt makahogy Fallot-tetralégiaban az a.
carotis merevebb. Tovabba ismert kardiovaszkuldzikdfaktorok, mint az a. carotis
IMT illetve centralis vérnyomas is emelkedett valtbetegcsoportban a kontrollokkal
dsszehasonlitva.

Irodalmi adatokkal egybehangzboan a HRV-BRS-indexXeMlot-tetralogiaval
szlletett betegekben alacsonyabbaknak bizonyultagészségesek alanyokhoz képest.
Fallot-tetralogiaval szlletett betegekben a csokkanoreflex-érzékenység és a. carotis
disztenzibilitas 6sszefliggott, a baroreflex-érzgkég varianciajaért nagymertékben
felelos volt az a. carotis disztenzibilitasa.

Megvizsgéltuk Senning-ttott TGA-betegekben a carotis elasztikus paramiétere
valamint a HRV- és BRS-indexeket, és ezen adath&dian és nemben egyeztetett
kontrollok eredményeivel hasonlitottuk 6ssze. Metilé tovabba, hogy ezen mutatdk
milyen dsszefliggésben allnak egymassal. Korabbikamknak megfeléen, TGA-
betegek a. carotisdnak rugalmassaga jgbent elmaradt az egészséges kontrollokéhoz
képest, azonban a TGA-betegek és egészséges kuntiaizott HRV- és BRS-
indexekben nem volt kilonbség. A betegcsoportbabamreflex-érzkenység és a.

carotis disztenzibilitasa nem fliggott 6ssze.

5.1. Fallot-tetralogidban az a. carotis rugalmassagstkkent
A feltételezés hatterében, mely szerint Fallotalégyiaval sziletett betegekben az a.

carotis elasztikus funkcioja karosodott, dejgsbioldgiai allatkisérletek eredményei
allnak. Avian és egér embrionalis modellek alapjfirciéc eredét neuralis sejtek
kiemelked jelentiséggel birnak a sziv féfése szempontjabdl. Ezen sejtek
mikrosebészeti eltavolitAsa sokféle strukturalis @&skcionalis szivfefidési

“ sz

funkcidja az, hogy a fejtdé sziv kozds kiaramlasi traktusadt megosztjak, hatasu
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kifejl6dik az aorta és az artéria pulmonalis kozti s@rédfutasa szeptum [115, 116].
Kevésbé ismert, hogy a primitiv szivet kolonizalicléc ereddi ektomezenchymalis
sejtek fontos szerepet jatszanak a szemilunarisaté®ventrikularis billentiik
fejlodésében, a sziv ingerlletvezetrendszerének kialakithisaban és az ép
miokardiumszovet felépitésében [102]. Egy tovaldayésbé ismert funkcibja ezen
ektomezenchymalis sejteknek, hogy elasztin terréedéképesek, az aorticopulmonalis
szeptum kialakitdsanak inicialasakor elasztin méagpeznek. Az elasztin megjelenését
térben és idben szovettani jeldmodszerekkel kovettek. Az elasztogén aktivitas egy
rendezett proximalis-disztalis szekvenciat és kiagiat mutatott: proximélisan, a sziv
kozelében jelent meg ddzor és késbb disztalis iranyba, a nagyartériak felé
terjeszkedett. Vegul az elasztikus matrix kontinoturképez, és a szt kiindulva
hazodik az elasztikus nagyerek mediajanak teljesstaban [3]. Mivel a kardialis
ducléc eredét sejtek ablacidja a kiaramlasi traktus veleszitletatdellenességével jar,
Rosenquist és munkatarsai megvizsgaltak, hogy #dlereddt sejtek eltavolitasa
egyutt jar-e a nagyartériak falanak defektusavahulmanyukban 6sszehasonlitottak
normal embridk nagyereinek mediarétegét olyan edkbrhasonldé szoveteivel,
amelyekben a kardialis duclécsejteket ablaltak.igeeti embridk elasztikus matrixa
karosodott volt a kontrollokéhoz képest. Az elagehezis Uteme és propagacidja
disztélis irAnyba lassult, az elasztikus matrbbédir konfiguracioja és dsszekottetései
rendellenesek voltak [117].

Ezen eredmények bioldgiai magyarazatot szolgaltastkaarra a megfigyelésre, hogy
congenitalis szivfefidési rendellenességekkel sziletett betegek, iggtRatralogiaval
szlletett betegek kéiskomplikacioja az aortagyok dilatacio, ami aortaanzmahoz és
esetenként aortadisszekcibhoz vezethet. Az aorkaggidatacid kialakulasanak
mechanizmusa nem pontosan ismert. Megfigyelték)y hemgnagy jobb-bal shunt, a
pulmonalis atresia megléte illetve a sebészi kaitekitolodasa ké&shbi életkorokra
kedvedtlenul befolyasolja az aortagyok allapotat [118zoAban a sziv anatomiai
viszonyainak korai operativ helyreallitasa utangiskran tapasztaltak progressziv
aortagyok atmér novekedést, ami kétségbe vonta a hosszu ideig aliénn
volumenterhelés elméletének kizarélagossagat. izl tanulmanyok alapjan
velesziletett szivfdjdési rendellenességekkel sziletett betegekben da awedia

rétegében az elasztin lamelldak fragmentalodtak, olagen és simaizomelemek
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felszaporodtak, és aranyuk az elasztinhoz képeghdtid98]. A 2000-es évek derekan
latott napvilagot egy, Fallot IV betegek aorta s$pmmjeit vizsgald szovettani
tanulmany, amely az aorta k6zépestegében medianekrozist, fibrozist, és elasztin
fragmentaciot irt le [94]. A hisztologiai elvaltegik sulyossagaval aranyos volt az
aortaatmé¥, ami felvetette az aorta falanak intrinzik, sturéis rendellenességeinek
oki szerepét az aortadilatdcioban. Az aortopatiierében természetesen allhat a
fokozott volumenterhelés és a sebészeti beavatkk@astkezményeként kialakuld
hegesedés. Ennek ellentmond és asdégbioldgiai elméletet tamogatja, hogy nem
operalt, Fallot IV beteg Ujszllottebbbszarmazd aortaszegmensek is a mar ismertetett
abnormalitdsokat mutattak [119].

Az aorta morfologiai elvaltozasai karosodott furdhkan is megnyilvanulnak: szamos in
vivo human tanulmanyban az aorta rugalmassaganakkeséset irtak le Fallot-
tetralogiaval sziiletett betegekben . Erdekes, hegy tanulmany szerint Fallot-
tetralogiaval szlletett betegekben a dilatalt aettsztikus funkciojanak karosodasa
egyenbtlen volt és az aortaiv mentén valtozott [97, 12(] aorta rugalmassaga kisebb
volt az anulus koérnyékén, mint az aorta felszab@y leszall6 szegmensében vagyis
proximalis iranybdl disztal felé az elasztikus faitkkarosodasa mérséklést mutatott.
Kérdés volt, hogy Fallot-tetralégidban az elas&ikerek funkcidéjanak karosodasa
proximalis szegmensekre limitélt-e és disztalissibdkaszok, igy az a. carotis elasztikus
funkcidja meg@rzott lehet.

A felszall6 aortanal disztalisabb elasztikus a#émes#kilt funkcidjanak lehétségét
val6szinisiti néhany irodalmi adat. Cheung és munkatarsasgéltak a carotis-
femoralis pulzushullam terjedési sebességet Fadtoiogiaban. A carotis-femoralis
pulzushullam terjedési sebesség az aorta stiffneksénéb6szama, az aorta teljes
elasztikus €s muszkularis szakaszait egyarantnjelleEredményeik szerint az aorta
pulzushullam terjedési sebesség Fallot-tetralégiabgészséges kontrollokhoz képest
nagyobb [121]. Senzaki és munkacsoportja mutattahkgy a tisztan elasztikus
tulajdonsagu felszallo aorta és mellkasi aorta azz&n is emelkedett a pulzushullam
terjedési sebesség, ami arra enged kovetkeztetgy, &z aorta elasztikus szakaszainak
csokkent rugalmassaga hozzdjarul az emelkedettticéemoralis pulzushullam
terjedési sebességhez [122]. Tisztan muszkulagk éu. femoralis-a. tibialis kozt)

szakaszan is meghataroztak a stiffnesst, amelgptHRatralogiaval sziletett betegekben
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hasonlé volt a kontrollokban meghatérozott értékhz emelkedett augmentacids
index Fallot-tetralégiaban szintén indirekt bizdagka lehet annak, hogy a sZivt
tavolabbi elasztikus artériakat is érinti az elkset funkcié karosodasa [121]. Az
augmentacios index a pulzushullam analizisével roat@atd meg. A pulzus
nyomashullama az artérias rendszeren végighaladgaben visszavédik, és a
pulzushulldm form4jat az @emerd és ezen visszav@s hulldam egylttesen alakitja ki,
az eredeti pulzushullamot modositva, fésétve vagyis augmentalva. Azéegdmerd és
visszaveddd hullam amplitudéjanak vagyis vérnyomasanak kuléges az
augmentaciés nyomas. Az augmentacios nyomas ékguaspyomas hanyadosa adja az
augmentacios indexet, amely a centralis artéridfmesst jellemzi. Az augmentaciés
index azonban szamos egyéb téwydz is fugg, igy a szivirekvenciatdl,
pulzusvolumerdl, a visszaverdé hullam mértekél, a teljes periférias rezisztenciatol
[123]. Az augmentéciés index formulajat matematikaempontbdl hibasnak talalta
Cheng és munkacsoportja, ami tovabb limitalhatjawgmentacios index hasznalatat az
artérias stiffness jellemzésére [124].

Eredményeink szerint a centralis nyomas Fallot &febek esetében emelkedett volt,
ami indirekt médon a carotis rugalmassaganak csiddét jelzi [123]. Munkank
legfontosabb Uj eredménye azonban az, hogy az ratixelasztikus paraméterei,
amelyek direkt médon jellemzik az érszakasz rugasagat, kivétel nélkil az a. carotis
elasztikus funkciojanak be@zilését jeleztek. Hasonléan a nagyeér-transzpozctiov
szlletett betegekhez, az elasztikus artériak rugmdaganak csokkenése nem
lokaliz&lodott kizardlag a sziv kdzeli erekre, handterjedt disztalisabb szakaszokra is.
Eredményeink arra engednek kodvetkeztetni, hogy szkedaris funkcio karosodasa
Fallot IV betegek esetében nem kizardlag a sehészivencié szod¥dménye, de a
fejlodési rendellenesség részét képezi. Eredményeirtet lmefolyasolta a korabbi
palliativ beavatkozas megléte vagy atétek tipusa, ideje, eredményeink nem valtoztak
sem a centralis nyomassal egyeztetett kontrollokikéb 0sszehasonlitdsban, sem az
aortainsufficientias betegek adatainak kihagyasakor

A Fallot IV betegekben talalt nagyobb IMT szintéronfologiai markere lehet a
rendellenes érfali fejdésnek. Az emelkedett intima-media falvastagsag
kardiovaszkularis rizik6faktor, csokkent tagulékeaggal jarhat, azonban a

betegcsoportban nem talaltunk oOsszefliggést az IMTazZ a. carotis elasztikus
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paraméterei kozott. A morfologiai és funkciondlisitatdk kozotti dsszefliggés hianya
miatt feltételezhetjik, hogy az érfal megvastagad@&saz elasztikus funkcié karosodasa
kilonbo®d hisztopatoldgiai okokra vezetldetvissza. Avian modellben végzett
vizsgalatok azt is kimutattak, hogy a szeptumdétigki rendellenességekben az érfal
intersticialis lll-as tipusu kollagénje elveszitetendezettségét, valamint az intima I-es
tipust kollagénjének szerkezete is durvdbba véls][1Lehetséges, hogy Fallot-
tetraldégiaval szlletett betegekben is zavart szknae a. carotis kollagénjének
Osszetétele, szerkezete, é€s a hisztologiai tanyiphanszerint mennyisége is
felszaporodik, amely részben magyarazhatja azraticdMT-jének megnovekedését és
az elasztikus paraméterek-IMT 6sszefliggés hiaMudnkank soran azonban szévettani
vizsgalat nem tortént.

Tobbszoros linearis regressziés modellek alapjagletkor fontos meghatarozoja volt a
carotis elasztikus paramétereinek Fallot IV és eggges alanyok esetében egyarant. A
szisztolés nyomdas szintén meghatarozgja volt atisanogalmassagi paramétereknek
mindkét csoportban, bar a paraméterekben megfigielariabilitas kisebb hanyadaért
volt feleldss mint az életkor. Erdekes mddon szignifikans dsisgest talaltunk a
stiffness indexpp és a vérnyomas kozott egészségesekben. A stiffimeesx -t
vérnyomas flggetlen mutatoként tartjdk szamon, adtédogat azonban adott
vérnyomason befolyasolhatja a stiffness inflegrtékét [126]. Nem mértik alanyaink
verstérfogatat, ezért nem zarhatjuk ki annak I8bégét, hogy a nyomas és stiffness
indexp kozti sszefliggést hatterében asuerfogatokban léy kilonbség all.
Tobbszorésen bizonyitott, hogy az artérids stifnesa kardiovaszkularis
megbetegedések fliggetlen rizikétérijez [82, 83]. Bar a karosodott carotis
tagulékonysag jelebségét Fallot-tetralogidban még nem ismerjik, és elenn
tisztazasara tovabbi vizsgalatok szikségesek, @miajjuk, hogy a jo6ében fokozott
gondot kel forditani a Fallot-tetralogiaval szitetbetegek egészséges életmdédra
nevelésére. Szamos vizsgalat igazolta az egészékgasdd — elésorban a sdszegény
diéta és a rendszeres fizikai aktivitas — szeregét artériak rugalmassaganak
megirzésében és javitasaban [127, 128]. Bar a legt@lotketralogiaval szlletett
beteget eltiltjdk az ételjes fizikai igénybevétedt (altaldban testnevelés 6rak aldl fel
vannak mentve), mégis, egy kibigh, rendszeres sport tevékenység ajanlatos lenne

azon betegek szamara, akik nem mutatnak fizikaitenkeglés hatasara rendellenes
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hemodinamikai valaszokat [129]. Emellett egyéb aiétmegfontolasok, mint a
természetes, hal ereledbmega-3 zsirsavakban gazdag taplalkozas, illetvakév és
passziv dohanyzastdl valo tartozkodas szintén sakttehetnek [130-132].

A centrélis artéridk csokkent rugalmassaga miatizélkazan funkcié romlik, ez a
hemodinamikai abnormalitas megntvekedett utotesheté a szivre és csokkent
koronaria perfuziot eredményez. A csotkkent a. amtgalmassag a hemodinamikai
probléman tul negativan befolyasolhatja az artéri@soreflexet. A merevebb
baroreceptor érterlletek kevésbé tagulnak az astépulzus hatasara, ezaltal a

baroreceptorok adekvat ingerét jeteatfal-fesziilés kisebb lesz.

5.2. Fallot-tetralogidban az a. carotis karosodettsztikus funkcidja és a
csOkkent baroreflex-érzékenység dsszefligg
Eredményeink megésitették azokat a korabbi irodalmi adatokat, melysdrint Fallot-

tetralogiaval szlletett betegekben a baroreflegl@nység és a szivirekvencia-
variabilitas mutatoi csokkentek. Ujdonséag, hogysék&ent BRS- és HRV-indexek
0sszefliggenek a csokkent a. carotis rugalmass&ggiait-betegekben. Az elvégzett
tébbszoros linearis regresszios analizisek alagaa. carotis elasztikus paraméterei a
BRS fliggetlen meghatarozéinak bizonyultak. Ezendragmyek alapjan arra
kovetkeztethetiink, hogy a csdkkent baroreflex-é&mgkeg hatterében az a. carotis
beszikllt elasztikus funkcioja is allhat.

Széles korben elfogadott, “gold standard” modszere baroreflex-érzékenység
meghatarozasanak a bolus phenylephrine injekcikivaltott vérnyomas emelkedés és
az erre adott RRI-valaszok elemzése. A farmakoiloggahnikdval meghatarozott
BRShe Szoros Osszefliggést mutatott az a. carotis digbibtdsaval a
betegcsoportunkban. Flggetlen, de kevésbé kapcsolatot mutattunk ki a spontan
BRS-indexek és az a. carotis disztenzibilitdsa #oZredményeinkre magyarazatul
szolgélhat az, hogy a BRg és a spontan indexek nem feltétlenil azonos aaotond
idegrendszeri funkciokat jellemeznek. Taylor és hkatarsai azt talaltak, hogy
egészségesekben és koronaria-betegekben az Oxémskzerrel meghatarozott BRS
korrelalt az a. carotis disztenzibilitAsaval és ardidlis vagus tonust jelleriz
respiratorikus szinusz aritmiaval [63]. A spontadeéxek azonban csak a légzési szinusz
aritmiaval korrelaltak, a baroreceptor értertletgalmassagaval nem mutattak

0sszefliggést. A spontdn BRS indexek és a BRSphéttkem volt kimutathato
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Osszefliggés. Munkajuk konklluziéja tehat az volt,gyhoa baroreflex funkcio
jellemzésére a BRSphe alkalmas, mig a spontan ékdex hasonléan a HRV-
indexekhez - pusztan a kardiovagalis aktiviths mdutaParlow, Watkins és
munkacsoportjaik ellenben dr korrelaciot talaltak spontan és phyenyephrin $olu
injekciojaval meghatarozott baroreflex-érzékeny&égott egészséges és hipertenziv
alanyokban [133, 134]. Eredményeink egy konszerzabaspontot képviselnek, amely
szerint a BRSphe meghatarozasaban kiemélkgelentbsédgi az a. carotis
tagulékonysaga, mig a spontan indexek esetébeneszt\jeleniségélbl. Spontan
idexek esetében az a.carotis rugalmassaga melletzidrekvencia is fliggetlen
meghatarozova valik. A szivfrekvencia a kardialsgws tonust jellemzi, a HRV-
indexek meghatarozéja. Eredményeink azzal a nddzetvéleménnyel vannak
dsszhangban, hogy a spontan BRS-indexek nem kazarél baroreflex funkciot
jellemezik.

Tanulmanyunkban meg#sitettik a korabban publikélt adatokat, melyek iszesz
autonom idegrendszeri szabalyozas globalisan kdotisa Fallot-tetralogiaval sziletett
betegekben évekkel atéti megoldas utan, ezt jelzik a csokkent HRV- @3SB
mutatok [42, 43, 79, 114, 135]. A csOkkent BRS idiréa eredei mortalitas fliggetlen
prediktora Fallot-betegekben [79]. Az autonom fudkc kdrosodasa feltehideg
szamos intrakardialis morfolégiai é€s funkciondlényesvel magyarazhatd. Ezek
egyike fejbdéstani elmélet: a ducléc erefietejtek a nemcsak az aorticopulmonalis
szeptaciot és az elasztogenezist indukaljak, harenkardialis szimpatikus eés
paraszimpatikus idegfonatok kialakitdsdban is részsznek [102]. Feltételezhetjik,
hogy a karosodott szeptécioval jaré szividglsi rendellenességekben az autonom
idegek morfoldgiaja és funkcidja fégléstani okokbol abnormis. Ezt a tedriat tamogatja,
hogy kulonféle szivfefidési rendellenességgel sziletett, nertittmd fiatal betegben
csokkent HRV és BRS értékeket talaltak [136]kardialis autondm idegek karosodasa
bekovetkezhet a sebészeti beavatkozads soran is. edtrais szimpatikus és
paraszimpatikus idegek a vena cava superior, jdvarp aorta ascendens és az artéria
pulmonalis posteromedialis felszinén plexust képkzn— kardiopulmonalis
afferensekkel egyitt [137] —, igy a pericardiunaettitdsa a jobb pitvar és a vena cava
superior felszinét a korrekciés nitétek alatt az autondm idegek mechanikai

karosodasat idézi &l Ezen kivil a karosodas bekovetkezhetett az ideidjekve a
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szinuszcsomé atmeneti iszkémidjakor, amely #émalatt szinte elkerilhetetlen. A
miokardium iszkémidja egyltt jar az autondm ideded3-metajodobenzilguanidin
felvételéenek csokkenésével, és aktivitasuk csokkemspokkal az iszkémia utan is
fenndll [6]. Két tanulmanyban 6sszehasonlitottaifsgodési rendellenességekben a
korrekcios niitét ebtti €s utdni autonom indexeket, és azt talaltakyhe posztoperativ
értékek jelertis mértékben csokkentek a preoperativhoz képest13@. A pitvari-
(ASD) vagy kamrai (VSD) szeptumdefektussal renddikeetegeknél valamint jobb
kamra kiaramlasi rekonstrukciot kogeh csokkent HRV-és BRS-indexeket talaltak
[42]. A csOkkenés az ASD, VSD esetében kisebb woifit a jobb kamra kiaramlasi
rekonstrukciot kéveéen. Fontan-ritéten atesett betegekben, illetve Fallot-tetralogia
rekonstrukcidéja utan a sziv autondm szabalyozasanaiteven romlott, amit a
csokkent HRV- és BRS-paraméterek mutattak [44, 1A4¢sOkkenés Osszefliggott a
megebzé sebészeti beavatkozas jellegével, idejével, dletv bal és jobb szivfél
hemodinamikajaval. A Fallot-tetralégiaval sziletetbetegeket éribt masik
tanulmanyban azonban csak a betegek 43%-a renddlliedacsonyabb HRV-értékekkel
[43]. A BRS- és HRV-indexekben bekdvetkezett csdldsenagyobb volt a et utan
kozvetlendll, és részben helyreallt a ddsekben. A HRV- és BRS-cstkkenés annal
nagyobb volt, minél tébb titéti beavatkozas tortént, és dtatet kdveben fokozatosan
allt helyre. A medfigyelés, hogy aiitét ota eltelt id kedveden befolyasolja az
autondm funkciot, tamogatja egy esetleges reinoévaelméletét. A sziv
hemodinamikdja az autondm idegrendszeri szabaly&aéassodasaban valosiiag
szintén fontos szerepet jatszik. A HRV és BRS @éhkéksokkenésének mértéke
Osszefliggést mutatott a pulmonalis regurgitacioyos3agaval, a jobb kamrai
végszisztolés volumen és a jobb és bal kamrai ggKkcakcié nagysagaval [42, 114].
Mindezen eredmények azt sugalljak, hogy az autondegrendszeri szabalyozas
diszfunkcioja részben morfolégiai elvéltozas koeztében jon létre, részben
funkcionalis okokra vezethetvissza, mint a kardialis receptorok és intrakdislia
idegek karosodasa. Fontos azonban megjegyeznugk, Fallot-betegeink jo Klinikai
allapotban voltak, kivétel nélkil NYHA I-es stadibm tartoztak tovabba jobb és bal

kamrai ejekciés frakcidik csak mérsékelt csokkendsiattak
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Vizsgélatunk eredményei arra engednek kovetkezteliwigy Fallot-tetralogiaval
szlletett betegekben a kardidlis autondm funkciGoda@dasahoz extrakardialis
tényedk, nevezetesen a centralis artériak csokkent rugggaga is hozzajarulhat.
Fallot-tetralogiaval sziletett betegek ezen kisalamyszamu csoportjaban is csokkent
volt az a. carotis rugalmassaga: a carotis pulaamaga csaknem 15%-kal magasabb
volt és a disztenzibilitasi koefficiens 27%-kal @anyabb volt mint az egészséges
kontrollokban. Komplex szivfgjdési rendellenességek gyakran egydtt jarnak a
nagyartéeriak struktaralis abnormalitasaival mine&sztikus rostok fragmentacidja és a
kollagén megnodvekedett mennyisége [98]. Ahogy amtalbban részleteztem, ezen
elvdltozasok feltehéleg az elasztogén matrix rendellenes tedaéetenek
kovetkezményei és Osszefliggésben allank az aautioopalis szeptum abnormalis
fejlodésével. Az elasztikus funkcid karosodasanak keddlegrz hemodinamikai

kovetkezményei a fokozott bal kamrai utoterheléa ésokkent koronaria perfuzio.

Tanulmanyunkban kimutattuk, hogy a carotis cstkkergalmassaga hozzajarul a
baroreflex funkcid6 karosodasahoz. Munkacsoportuntrallban leirta, hogy a
baroreflex-érzékenység pozitiv, szoros Osszefliggésttat az a. carotis
disztenzibilitAsaval egészséges alanyokban és a\BR&nciajanak 60%-ért feled a
carotis disztenzibilitasanak variabilitdsa [87].eRz0sszefliggést szamos kutatécsoport
kulonféle korulmeények kozott kimutatta. Rendszefeskai aktivitds javitotta a
baroreflex funkciot és az a. carotis elaszticitasaen két térténés pozitiv és szoros
osszefliggést mutatott [69]. Az életkobrehaladtaval csokkénBRS és a centralis
artériak rugalmassaganak cstkkenése Monahan szeimén dsszefluggfolyamatok
[139]. Jelen Vvizsgalatunkbsn a carotis disztentdisii a BRS flggetlen
meghatarozodjanak bizonyult, a BRS variabilitasabeagfigyelhed variancia 56%-ért
volt felelss. Ez a szazalékos érték kdzel van ahhoz, amehtat, fegészséges alanyok
esetében munkacsoportunk kordbban kozolt. Arra tkézeethetliink, hogy a BRS-a.
carotis disztenzibilitasi 6sszefliggés mechaniznhasanlo Fallot-tetralogiaval szlletett
betegekben, mint az egészséges alanyokban, csak @otis rugalmassaga Fallot-
betegekben csokkent. Eredményeinkkel 6sszhangbanakaazok a kodzlemények,
melyek leirtdk a csokkent BRS és higdilt a. carotis funkcio 6sszefliggését kulonbhoz
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betegségekben gy, mint koronériabetegség [93Jallagptu veseelégtelenség [140],
aorta coarctatio [141] vagy carotis stenosis [142].

Figyelembe véve, hogy a BRS prognosztikai faktor Fallot-tetralégiaval sziletet
betegek tulélése szempontjabdl, a baroreflex-émgéde meghatarozasa nagy
jelentbséggel birhat ezen betegcsoportban. A BRSZiré jellegi meghatarozasa
azonban elssorban invazivitasa és dgjényessége miatt klinikai gyakorlatban nem
lehetseges. Mivel eredményeink szerint a BREgfontosabb meghatarozo ten§ez
az a. carotis disztenzibilitdsa, azt tervezzik, yhogosszutavu utankovetéses
vizsgélatban meghatérozzuk, hogy van-e a csokkentaeotis disztenzibilitasnak
prognosztikai értéke Fallot-tetralégidban. Az arotia diszenzibilitasanak mérése a
betegek és a vizsgaldorvos szamara sokkal edyszeelérhetbb és helyettesitheti
lehet a BR& €t az aritmiara hajlamos, magas rizikoju Fallaegek azonositasaban.
Az a. carotis rugalmassaganak regsére irdnyuld, korabban részletezett diétaris és
életmddbeli valtoztatasok - indirekt médon - kederr befolyasolhatjak a baroreflex-

erzekenységet Fallot-tetraldgiaval sziletett bddege.

5.3. Teljes nagyér-transzpoziciéban az autonom feivka csokkent a.
carotis tagulékonysag ellenére m@égott, azzal 6sszefliggést nem mutat
Nagyeér-transzpozicidval szlletett, Senningiditt betegek esetében a HRV- és BRS-

indexeket illetve ezek kapcsolatat a carotis rugabaggal vizsgaltuk meg. Azt talaltuk,
hogy a csOkkent carotis rugalmassag nem jart edpdiittsodott baroreflex funkcioval,
valamint a szivfrekvencia-variabilitasi indexek seaitak szignifikansan kulonbéek

a beteg- és kontrollcsoportban.

A csokkent BRS és HRV a kardiovaszkularis morBmslitts mortalitas fuggetlen
rizikotényedje [37, 68]. Néhany tanulmany vizsgalta ezeketralexeket kongenitélis
szivfejlbdési rendellenességekben [42-44, 114]. A vizsgilat@dmeényeit a Fallot-
betegek csokkent HRV- és BRS-mutatéinak diszkudal&spcsan ismertettem.
Vizsgalatunk eredmeényei alapjan a TGA-beteg- éstrkbdosoportban nem volt
szignifikans kulonbség az autondm indexekben. Extaziratlan eredmény, mert az
autondm idegek karosodasa a sebészi beavatkozdlg tiatasaként, az ¢ediézett
iszkémia miatt, a hemodinamikai rendellenességektnszinte elkerilhetetlen. Jelen

eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy rdides autonom idegrendszeri
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funkcio teljes mértékben helyreallt, illetve reinvécio kovetkezhetett be. Ezt a
hipotézist alatamasztja, hogy a nagyeér-tanszporétionstruktiv, artérias csereitate
esetén a Kkardialis autondm idegek részleges reg@ogt talaltak [143].
Szivtranszplantéalt betegekben is megfigyeltek Eamgzatikus és szimpatikus
reinnervaciot, és felvetik a sebészi technikatdld veiggést [144]. Ugy inik, az
autondm idegrendszeriitkbdés helyreallasanak mértékében két faktor jatszékepet.
Egyrészt lényeges atitet ota eltelt id. Ouchi és munkatarsai ugy talaltak, hogy az
autonom indexek a korrekciosumét oOta eltelt idvel parhuzamosan javultak. A BRS
szignifikansan korreldlt a #bét utani kovetési itvel a jobb kamra kiaramlasi
rekonstrukcié esetében [42]. Azonban a mi esetimkbem ez a legvaldsZibb
magyarazat, hiszen a HRV- és BRS-indexekben Fatadlogiat helyreallito rtét
utan 26 évvel is karosodast mutattak ki [114]. deteinkankban pedig atitét ota eltelt
id6 12 £ 3 év volt, és nem talaltunk 6sszefliggést &B& HRV-indexek illetve az
operaciotdl eltelt il kdzt.

Masrészt fontos a sebészi beavatkozas 6sszetettsétiRV- és BRS-indexek forditott
aranyossagot mutattak a sebészi beavatkozasok wdm&ongenitalis szividjtési
rendellenességek komplex formaiban [42]. A pitvasere-nitét a jobb pitvarra
korlatozadik, ezaltal nem érinti sem a kamrat, senjobb kamra kiaramlasi traktust
vagy a pulmonalis artériat. Valosgirhogy minél nagyobb a sziv szdveteinek sebészi
karosodasa és a kardiopulmonalis baroreceptorokinéds sérilése, annal hosszabb
tavon all fenn a baroreflex funkcié karosodasa.

Munkacsoportunk korabban kimutatta, hogy egészsé&bes a carotis disztenzibilitsa
Osszefligg a baroreflex-érzékenységgel. Ezt a poiziiszefliggést az elasztikus
tulajdonsagok és a BRS ko6zott terhesekben és magg®mas-betegségben is
kimutattak [145, 146]. Az életkorral Osszefliggéshdéw valtozasok a BRS-ben
korrelaciét mutattak a centralis artéridk rugalmagssal. Ub életmodot folytatd
alanyok esetében a rendszeres fizikai aktivitds @aBRS és a carotis compliance
javult, ami szoros és pozitiv korrelaciot muta{6@]. A BRS variabilitasat 50%-ban a
carotis disztenzibilitasban l&kilénbségekkel magyaraztak.

Vitathatd, hogy az aranylag alacsony betegszamt manh mutatkozott szignifikdns
kilonbség a két csoport kozétt a BRSesetében. Azonban a BRS és a carotis

disztenzibilitas kozo6tti 6sszefliggés teljes hiaaya enged kbvetkeztetni, hogy a beteg-
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és kontrollcsoportban mas mechanizmusok hataroxeika baroreflex-érzékenységet.
A baroszenzoros erek alakitjak at az artérias \odnmdg ingadozasat érfal-fesziiléssé,
ami a baroreceptorok adekvat ingere, igy az erdkstantossaguak a baroreflex
mukodésében. Eredményeink azonban a BRS neurdlis d&tmenpéenek fontossagat
hangsulyozzak. Munkacsoportunk kordbban kimutditayy a carotis disztenzibilitasa
kora gyerekkortdl csokken, azonban a BRS a pubent@snd [91]. Tehat ebben a
periodusban a neuralis mechanizmusok hatarozzak anB&S alakulasat és nem a
carotis elaszticitasa. Egy masik tanulmany szemmd vaszkularis, mind neuralis
mechanizmusok szerepet jatszanak az életkorraéfiggp BRS csokkenésben, mig a
rovid tavu fizikai aktivitds valdsziibeg a neurdlis vagus kontrollésitésével mérsékli a
csokkenést [147]. Ezek a megfigyelések arra endekaeetkeztetni, hogy a kézponti
idegrendszer plaszticitasa fontos szerepet jatsaik kardiovagalis autonom
szabdlyozasban. A neurdlis plaszticitas eredmékneeins magyardzatot adhat.
Feltételezzik, hogy a merevebb érfalbdl szarmazikkemt baroreceptor-inputot
kompenzalja a kozponti struktirdk alkalmazkodasai a baroreflex ép funkcidjat
eredményezi. A neurdlis komponensek alkalmazkodfdsggét tamasztja ala a

resetting jelensége is [148].

5.4. Fallot-tetralégiaval sziletett betegek autondonkcioja karosodott,
azonban Senning-nitott, TGA-betegeké nem
Felmeril a kérdés, mi lehet a magyarazata annakyy hcsokkent a. carotis

rugalmassagot talaltunk mindkét conotrunkalis sgiédiési rendellenességben [100],
ennek ellenére az autondm funkcid Senningéatt TGA-betegekben az

egészségesekéhez hasonlo. Mi lehet a hatterébak,drogy az autondm idegrendszer
képes volt alkalmazkodni teljes nagyér-transzpoxali sziletett betegekben, de Fallot-
tetralogiaban nem. Egy lehetséges magyarazat, hogysszu ideig fennalld hipoxia
karositja a neuralis funkciokat Fallot-betegekb249], igy az autondm idegrendszeri
szabalyozas alkalmazkodOképességét is. Fallotégiéwal szilletett betegeinket
atlagosan 3 = 1,7 éves korukbanitéiték ebszér, mig TGA-betegeinket 12 + 2,8
hénapos korukban. Ez azt jelentheti, hogy Fallaédpeink hosszabb ideig voltak kitéve
a csOkkent oxigénszaturacio karositd hatasdnakbtiva TGA-betegekkel ellentétben

szamos hipoxias rohamot is elszenvedtek az opéragiégebzéen. Szamos
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allatkisérletes és human vizsgdlatban kimutattdgyhaz intermittalé hipoxias
kortlmények kérositjak a baroreflex funkciot [1861].

81



DOI:10.14753/SE.2014.1901

5.5.Limitaciok

Nem hataroztuk meg a HRV, BRS és a. carotis elasztparamétereket a iitéti
beavatkozast medeoen, sem Fallot-, sem TGA-betegekben. Ezen predpeadatok
Fallot-tetralogia esetében megféldbek lennének arra, hogy az a. carotis
rugalmassaganak direkt hatasat vizsgaljuk a baesrefiikodésére. igy nem zarhatjuk

ki a sebészeti beavatkozas keditksn hatasat a sziv autondm szabalyozasara és
esetlegesen az. a. carotis rugalmassagara. Lebetsépgy a TGA-betegekben
kimutatott egészsgéseknek megfeldiRV- és BRS-paraméterek a posztoperativ
lépcsHzetes javulasnak koszonbiek, azonban pre-illetve kdzvetlen posztoperativt ada

hianyaban ezt nem allithatjuk biztosan.

Korabban néhany tanulmanyban beszamoltak arroly hggbb kamra rik6dészavara
Osszefliggésben all a csokkent BRS-mutatokkal Fadtadlogidval sziletett
betegekben. Jelen munkdnkban jobb kamrai térfagafjekcios frakcidk csak 17 beteg
esetében rogzitettek. A 17 beteg antropometriaihémodinamikai adatai nem
kulonboztek a teljes csoportétdl, igy feltételeliethogy adataik jol reprezentaljak a
teljes betegcsoportot. Minden betegiink NYHA I-edgtmban volt és jobb kamrai
funkcidjuk csak enyhe csdkkenést mutatott. Betdgesetében a statisztikai analizisek
szerint a jobb kamrai paraméterek nem bizonyultakaatondm indexek fliggelten
meghatarozoinak, valosZileg a jO kardialis allapotnak kdszondet. Mindezek

ellenére, a sziv MRI vizsgalaton részt vett beteggima limital6 tényéz

Az a. carotis atméjét és pulzatilis disztenziéjat az a. carotis comison vizsgaltuk 1
cm-rel a carotis bulbus alatt, ahol a barorecejtdedalhatok. Lehetséges, hogy a
carotis sinus rugalmassaga eltér az Altalunk vizsgéarotis communis
tagulékonysagatdl. Ugy gondoljuk azonban, hogy eungem befolyasolja munkank f
korabban kimutatta, hogy az a. carotis rugalmassageosan dsszefligg a carotis sinus
tagulékonysagaval, igy a carotis communis vizsgalkatalthatja a carotis sinus

mérését.
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Az aortaiv elaszticitasat nem vizsgaltuk, amelyntg&ri szamos magas nyomasu
baroreceptornak ad otthont. Valésgithet azonban, hogy jelen tanulmany érdemi
részét nem befolyasolja ezen adatok ismereténakydigEnnek harom oka van: 1.
mindkét baroreceptor-terilet hasonlé mechanikahé®sodinamikai sajatsagokkal bir
élettani és korélettani kérilmények kdzott is. Remqylephrin injekcié hatasara aranyos
valtozasokat mutatnak, aranyosath az ératméije mindkét érszakasznak. 3. az a.
carotis karosodott elasztikus funkcidjanak hattenébfelteheileg a fejbdési
rendellenesség reészet képeelasztikus ereket érimtartalom all, amely az aortaivet is
érinti.

A farmakoldgiai modszert viszonylag kevés alanyté@sen alkalmazhattuk. Betegeink
vagy gondvisdlik gyakran megtagadtak, hogy a Fallot-vagy TGA-beke invaziv

vizsgalatban vegyenek részt.
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6. Kovetkeztetések

Eredményeink szerint Fallot-betegekben az a. samdtisztikus funkcidja karosodott.
Tekintve, hogy ugyanazon ducléc erédeteuralis sejtek felések a centralis nagyerek
elasztogeneziséért, amelyek a kamrai- és aortinumalis szeptaciét indukaljak,
feltételezésiink szerint az elasztikus erek rugaagenak csokkenése a deigsi
rendellenesség részét képezi. A centralis erekimagsaganak csokkenése egyrészt
hemodinamikai rendellenességekhez vezet. A széalkiaakcié romlasa miatténa bal
kamra utoterhelése, és csokken a koronariaperfdzdoxigénigény és oxigénellatas
egyensulyanak felboruldsa aritmiak kialakulasanaklvezhet, amely gyakori kés
szowdmeény mitdtt Fallot-betegeknél. A centralis nagyerek, igy arotis
rugalmassaganak cstkkenése masrészt befolyasohatamdm funkciot, a merevebb
baroreceptor értertiletek kovetkeztében csokkenhetkaediovagalis baroreflex-
érzékenység. A szimpatovagalis egyensuly eltolod@asazimpatikus idegrendszer
irAnydba szintén aritmogén. Vizsgalatunkban a omiklBBRS és a csokkent carotis
rugalmassag osszefliggott. Ez alapjan arra kovettkestink, hogy a BRS csokkenését
részben a cstkkent carotis rugalmassag magyarazhatj

A centralis nagyerek rugalmassaganak énegsére szolgalo prevencids tevekenységek,
mint s0szegény diéta vagy rendszeres testmozgésstnlehetnek Fallot-tetraldégiaval
szlletett betegek klinikai menedzsmentjében, cgitkietik a rendellenes
hemodinamika és az autondm diszregulaciéo aritmobpérasait. Az a. carotis
rugalmassaganak prediktiv értéke Fallot-betegeélésé szempontjabol nem ismert,
azonban tervezzik ennek vizsgalatat és betegesdzitAvu utankdvetését.

Teljes nagyér-transzpozicioval szlletett, Sennirigeten atesett betegek esetében a
csokkent carotis rugalmasséag ellenére nem volt tdathato kilonbség a betegek és az
egészséges kontrollok autondm indexei kdzott. Atediex mechanikus komponense, a
baroreceptor érteriletek rugalmassaga, nem az eljyeelghatarozéja a baroreflex
funkcidjanak. Ereményeink a baroreflex neuralizéssbinek fontossagat
hangsulyozzak. TGA-betegekben az autonom funkdigédudlt, amelyet magyarazhat a
reinnervacio jelensége, tovabba a baroreflex afiétan résztvévneuralis struktirak
plaszticitdsa. Feltételezzik, hogy a szuletésastadllo csdkkent baroreceptor inputot a
baroreflex centralis strukturainak alkalmazkodolesgge kompenzalja, igy a TGA-
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betegek baroreflex-érzékenysége megfelel az eqgsz 8étékeknek. A TGA-betegek
késsi, fokozott, aritmia eredétmortalitdsanak hatterében feltefet nem a beskilt

autonom funkciok allnak.
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7. Osszefoglalas

A Fallot-tetralégia és a teljes nagyér-transzpdz(@iGA) karosodott szeptacioval jaro
szivfejlbdési rendellenességek. Ezendddsi rendellenességek készovbdmeényei az
aritmiak és a kdvetkezményes hirtelen szivhaldloFgetralogiaban ismert az autoném
idegrendszer diszregulacioja, amelyet a csokkenfrekvencia-variabilitdsi (HRV) és
baroreflex-érzékenységi (BRS) mutatok jeleztek. shkikent BRS az aritmia eredet
mortalitas figgetlen prediktoranak bizonyult Fali@tegekben. A BRS cstkkenésének
mechanizmusa azonban nem ismert. TGA esetében ailatsz autoném idegrendszeri
szabalyozéassal kapcsolatban. Egészséges alanyokbd@mcsoportunk kimutatta, hogy
a BRS meghatarozéja az a. carotis — mint baroreceftteriilet — rugalmassaga.
Korabban kimutattuk, hogy az a. carotis rugalmassaGA-ban csokkent, Fallot-
tetralogidban ezt még nem vizsgaltak. A fentielpjdla kérdésink volt, hogy 1. Fallot-
tetralégiaban az a. carotis rugalmassaga csokke¥d-a csokkent BRS dsszefiigg-e az
a. carotis rugalmassagaval 2. TGA-ban karosodatz-eautonom funkcid, és van-e
0sszefliggés a BRS és az a. carotis rugalmassagt. B Senning-1iitott TGA- és 45
Fallot-beteget valamint korban és nemben egyertltettroll alanyokat vizsgaltunk.
Az a. carotis atméjét és pulzatilis disztenziojat falmozgast kdvet
ultrahangkészulékkel, pulzusnyomasat tonometrifredhroztuk meg és kiszamitottuk
az a. carotis elasztikus paramétereket. A HRV-ielek 10 perces EKG felvétélb
hataroztuk meg. Szimultan EKG és beat-to-beat wmdg regisztratum segitségével a
vérnyomas és a szivfrekvencia spontan és alfa-histgophenylephrinnel indukalt
ingadozasaibol hataroztuk meg a BRS-mutatokat. rBéegeink szerint Fallot-
betegekben az a. carotis rugalmassaga csokkeait, @scarotis rugalmassaga fliggetlen
meghatarozdja volt a BRS-nek. Avian modellben agicpulmonalis szeptécio és a
nagyartériak elasztogenezise ¢sszefiigg. Feltétkemgy ezek a folyamatok human
embridban is asszocialtak, igy az elasztikus erekmint az a. carotis -
tagulékonysaganak csokkenéese atijki rendellenesség részét képezi. TGA-ban az a.
carotis elasztikus funkciojanak békilése ellenére nem volt sérilt az autoném
funkcid, és az a. carotis rugalmassaga nem fluggséite a BRS-gel. Feltételezzik, hogy

a szuletés ota fennallé csokkent a. carotis dig#téditas okozta csokkent baroreceptor
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aktivitast a baroreflex kdzponti idegrendszeri ldiivainak plaszticitdsa kompenzalja.
Feltételezésiink szerint a Fallot-betegekben TGA-kézest hosszabb ideig fennalld
hipoxia miatt a neuralis alkalmazkodoképesség astiklezért ebben a betegcsoportban

az autondom funkciok besgkiltek.
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8. Summary

Tetralogy of Fallot (ToF) and transposition of tipeat arteries (TGA) are congenital
heart malformations, characterized by impaired nemtr and aorticopulmonary
septation. Late complications of the forementiormahgenital heart diseases are
arrhythmias and sudden cardiac death. Autonomicedysation, indicated by reduced
heart rate variability (HRV) and baroreflex-senst}i (BRS) indices, is known in ToF.
Reduced BRS was found to be a predictor of arrhighelated mortality in ToF. The
underlying mechanism of the observed reduction REBs unknown. The function of
the autonomic nervous system has never been igaésti in TGA. We have described
previously that in healthy humans BRS is determimgthe distensibility of the carotid
artery where the baroreceptors are embedded. We dtawvn earlier that the elasticity
of the carotid artery is reduced in TGA, hencedhmotid artery stiffness has never been
investigated in ToF. Considering all above, weeagsihe hypothesis, 1. that carotid
artery stiffness is increased in ToF and reduced BR related to carotid artery
distensibility; 2. that autonomic function is impad in TGA and it is associated with
reduced carotid artery distensibility. 32 TGA-patgeafter Senning procedure, 45 ToF-
patients and age- and gender-matched healthy ¢®nrere examined. To calculate
carotid artery elastic parameters, carotid artelgmeéter, pulsatile distension was
determined by echo wall-tracking, carotid pulsespuge was measured with tonometry.
HRV-indices were determined from a 10 minute lor@(Erecording. Spontaneous and
pharmacologically induced fluctuations in blood gmere and heart rate were coupled
and BRS indices were calculated. We have found daaotid artery stiffness is
increased in ToF and carotid artery distensibiitgs an independent determinant of
BRS. Aorticopulmonary septation and elastogeneitie large arteries was found to
be related in avian model. We hypothesize thateth@®cesses are also related in
humans, and impaired elastic function of the gestries — such as carotid artery — is
part of the congenital abnormality. Despite reducabtid artery elasticity, autonomic
functions were preserved in TGA and carotid artistensibility was not related to
BRS. It appears that in TGA attenuation of bargpéme stimulus due to arterial
stiffening may be compensated by other, possiblyalanechanisms when it exists as a

congenital abnormality. ToF patients were exposebypoxic conditions for a longer
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time period than TGA patients, it can be hypothasitherefore, that hypoxia impaired
neural plasticity and adaptive capability in ToRigats which resulted in deteriorated

autonomic functions.
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