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2. Roviditések jegyzéke

A additiv genetikai hatdsok

AC adenilat ciklaz enzim

ACC arteria carotis communis

Ach acetilkolin

AIC Akaike-féle informdaciés kritérium
AlIx augmentdicids index

C koz06s ,,common” kérnyezeti hatdsok
BRS baroreflex-érzékenység

cAMP ciklikus adenozin-monofoszfat
CC compliance koefficiens

CVA kardio-vagalis aktivitds

CVLM caudalis ventrolateralis medulla
D ératmér6

DBPb brachialis diasztolés nyomads
DBPc carotis diasztolés nyomds

DC disztenzibilitasi koefficiens

DE differencia-er6sitd
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DZ dizigéta

E egyéni kornyezeti hatasok

ECM extracellularis métrix

Einc inkrementélis elasztikus modulus
Em elasztikus modulus

EPT elektro-pneumatikus transzducer
e relativ megnyulds

FFT fast Fourier transzformacio
GABA gamma-amino-vajsav

Glu glutamat

Gi inhibitoros G protein

Gs stimulatoros G protein

HF magas frekvencids sav

IEL lamina elastica interna

IML nucleus intermediolateralis
IMT intima-media falvastagsag

k? keresztspektrum koherencia

LF alacsony frekvencids sav

M muszkarinos acetilkolin-receptor
MBPb brachialis koz€pnyomas
MET metabolikus ekvivalens

MLE maximum likelihood estimation
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MZ monozigébta

NA nucleus ambiguus

NE noradrenalin

NO nitrogénmonoxid

NPY neuropeptid-Y

NTS nucleus tractus solitarii

P a fenotipus variancidja

P1 a pulzushulldm els6 megtoretése, az eléremend hulldm amplitiddja
PKA protein kindz A

PLB phospholamban

PPb brachialis pulzusnyomas

PPc carotis pulzusnyomds

PSD teljesitménysiirtiség spektrum

PTF perctérfogat

PTT pulse transit time

PWYV pulzushulldm terjedési sebesség

R referencia-jel

rDZ a kétpetéjii ikertestvérek kozti fenotipusos korreldcié
RF réadiofrekvencids

rMZ az egypetéji ikertestvérek kozti fenotipusos korrelacid

RVLM rostralis ventrolateralis medulla

SA sustain-attack
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SBP szisztolés vérnyomads

SBPb brachialis szisztolés nyomas
SBPc carotis szisztolés nyomds

SD standard deviicid

SEM strukturalt egyenletek modellezés
Sy circumferencialis falfesziilés

TPR teljes periférias ellenallés

Tr-I troponin I

UH ultrahang

VLF nagyon alacsony frekvencids sdv



DOI:10.14753/SE.2015.1983

Jdnosnak
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3. Bevezetés

Az artérids baroreflex a szivmiikodés és az értonus autondm szabdlyzdsanak kozponti ele-
me. A baroreflex a szivfrekvencia és a myocardium kontraktilitdsdnak modulacidja révén
befolydsolja a szivperctérfogatot. A periférids vascularis tonus (ellendllds) a perctérfogat
€s a vérvolumen vascularis kompartmentek kozti elosztasat koordindlja.

A szivfrekvencia domindnsan paraszimpatikus, vagalis szabélyzas alatt all, mig a pul-
zusvolumen a szimpatikus autoném idegek daltal reguldlt tényezd. A kialakul6 (artérids)
vérnyomads els6 kozelitéssel a pumpa altal generalt térfogati dramlds (perctérfogat) és az

aramlasi ellenallés (periférids ellendllas) szorzata (3.1. képlet).

ml

Pui[Hgmm] = PTF {—1 x TPR {

3.1)

min ml

Hgmm x mm}
Az dtlagos keringési nyomds (P,,;) a perctérfogat (PTF) és a teljes periférids ellendllas

(TPR) szorzata.

A baroreflex-funkcié legegyszertibben tgy vizsgilhatd, hogy megmérjiik a vérnyomaés-
valtozds hatdsara 1étrejovo reciprok szivfrekvencia-valtozds mértékét. Mivel a szivfrek-
vencia iitésrol-iitésre torténd szabalyozasa lényegében a vagus rostok dltal torténik, ezért
a baroreflex érzékenysége az un. kardiovagalis autoném moduldcié mérdoszama. A t6-
nusos kardio-vagalis tevékenységet és a fluktudlé moduléciét egyiittesen kardio-vagalis
aktivitasként (CVA~cardiovagal activity) nevezik.

A CVA csokkenését kimutattdk iszkémids szivbetegségben, hipertonidban, kronikus
szivelégtelenségben, cukorbetegségben, hiperlipidémidban, valamint dohdnyzdék koré-
ben. Szivelégtelenségben a magasabb baroreflex-érzékenységgel biré betegek haroméves
tulélése megkozelitdleg kétszer valdszinlibb, mint azon betegeké, akiknél a baroreflex-

funkci6 alacsonyabb (1).
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A csokkent CVA parhuzamosan legaldbb két dtvonalon noveli a hirtelen szivhalal

valOszintiségét (3.1. dbra):

e A csokkent vagushatas egyrészt fokozza a malignus aritmidk kialakuldsdnak koc-
kazatét azdltal, hogy kevésbé gatolja a fizioldgias és az ektdpids pacemaker-sejtek

aktivitasat.

e Maisrészt, az alacsonyabb CVA emeli a szivfrekvenciit, melynek eredménye a
diasztole id6tartamanak megrovidiilése. A rovidebb diasztole sordn a coronaria-
perfuzid, ezdltal a myocardium perfuzidja is csokken, mindamellett, hogy a sziv
oxigén- és tdpanyagigénye fokozddik. Az eredd hemodinamikai édllapot az O,
igény/ellatas egyensulyt az igény irdnydba tolja el, ami a szivizom iszkémids ka-

rosodasahoz vezethet.

[ csokkent CVA ]

— T~

‘ diasztole id6tartam

J [ aritmiakészség ]1

N

‘ koronaria-perfuziéd

\/

[ szivleallas ]

3.1. abra. A csokkent vagus-hatds és szivmegdllds kozotti osszefiiggés
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A baroreceptor érteriiletek rugalmassdga kiemelten fontos tényez6 az artérids baro-
reflex miikodésében (2). Az érfal rugalmassaga, elaszticitdsa, illetve merevsége, idegen
szoval stiffness-e mindségi jellemzk, mely fogalmak hatterében kvantitativ mérdsza-
mok 4llnak. Az érfal-elaszticitas leirhaté a compliance-el és a disztenzibilitdssal, mig az
elasztikus modulus és a stiffness index 3 a vaszkularis stiffness mérszamai. Az elaszti-
citds és a stiffness hasonlo jellegii kifejezések. Egy anyag elaszticitdsa akkor nagyobb,
ha egységnyi nyiijtdsi fesziiltség (stress) hatasdra fokozottabb megnyiilds (strain) jon 1ét-
re, szemben a stiffness-el, ahol csokkent relativ megnyulést tapasztalunk. In-vivo erekben
a stress (egységnyi feliiletre hat6 erd) az erek intralumindris nyomdsabdl fakad, mig a
strain az ératmérd (keresztmetszeti feliilet, illetve az érszakasz volumene) megvaltozdsa
a pulzal6 intralumindris nyomds hatdsara (3). A nemzetk6zi irodalomban meghonosodott
,.stiffness” kifejezésre jelenleg még nem sziiletett szabatos magyar forditas.

Az arteria carotis communis (ACC) stiffness a kardiovaszkuléris események fiiggetlen
prediktora. A fokozott carotis stiffness kialakuldsdban a klasszikus rizikétényez6k meg-
1éte (életkor, nem, hyperlipidaemia, hyperglycaemia, dohdnyzas stb.) kiemelten fontos.
Ismert, hogy amennyiben ezen rizikotényez6k hatédsait statisztikai médszerekkel korri-
galjuk, a stiffness megtartja prediktiv erejét a kardiovaszkuldris megbetegedések és ha-
lalozasok eldrejelzésében. Adatok vannak arrdl, hogy kis kardiovaszkuldris rizikéja be-
tegcsoportokban — szemben a nagy rizikdjui betegek csoportjaval — az artérids stiffness
prediktiv ereje fokozottabb. Tehét a klasszikus kardiovaszkularis rizik6faktorok ismereté-
ben sem tudjuk biztonsdggal eldre jelezni a merevebb artérids érfal kialakuldsat és ezaltal
a fokozott szivbetegség/szivhalal el6forduldsi valoszintiségét.

A carotis stiffness nagy variabilitdst mutat a rizikdmentes egyének korében. E variabi-
litds hatterében meghuz6do oki folyamatok a mai napig tisztdzatlanok. Az utébbi években
meriilt fel djra a kérdés, hogy a variabilitds hatterében 1ényeges szerepe lehet a genetikai
determinéltsagnak.

Dolgozatomban el&szor a baroreflex-érzékenység élettanét €s meghatarozasanak maod-
szereit ismertetem, majd a carotis stiffness biomechanikdjdnak €s kvantifikdciéjanak
problémakdrét targyalom, amit az epidemioldgiai ikerstatisztika modszertandnak ismerte-
tése kovet. Ezutan az dltalunk hasznalt vizsgélati elrendezést és az eredményeket mutatom

be, majd eredményeinket a megbeszélés fejezetben vetem Ossze az irodalmi adatokkal.

10
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3.1. Az artérias baroreflex élettana

A szovetek megfeleld vérelldtdsanak érdekében a keringési rendszerben uralkod6 nyo-
masnak — az aktudlis igénynek megfeleléen — értéktarténak kell lennie. A mindennapi
élet sordn gyakran adédik, hogy a vérnyomds akut médon, varatlanul megvéltozik. Ilyen
helyzet 4ll el6 példdul hirtelen testhelyzetvaltozas (ortosztazis) vagy étkezések utdn. Az
autondm idegrendszeri szabalyzas kiesése az ilyen élettani helyzetekben hosszan tart6 hi-
potonidt és kovetkezményes hipoperfliziét okozna. A vdratlan vérnyomas-ingadozdsokat
egészséges koriilmények kozott az autondm idegrendszer reflexesen korrigélja. Ezen kor-
rekcio6 elsddleges tényezdje az artérids baroreflex. Tovabbiakban a baroreflex kifejezésen
a magasnyomadsu artérids baroreflexet tirgyalom, az alacsony nyomadsu, kardiopulmonaris
baroreflex targyaldsara nem térek ki.

A baroreflex a negativ visszacsatoldsos értéktart6 szabdlyozas (3.2. dbra) iskolapél-
ddja. A vérnyomads (szabdlyozott jellemzd) alapjelhez viszonyitott dllandosdgat biztositd

negativ visszacsatoldsos szabalyozokor elemei a kovetkezok:

o Az érzékeldszervek (baroreceptorok) dltal generdlt ellendrzdjel (afferens autoném
idegaktivitds) és az alapjel kiillonbségébdl egy hibadetektor a zavardjel (vérnyo-

madsvaltozas) nagysdgdval ardnyos, azonban azzal ellentétes el6jell hibajelet képez.

e A kozponti szabdlyozo berendezés (kardio- és vazomotor kdzpontok) a hibajellel
aranyosan beavatkozojelet (szimpatikus €s paraszimpatikus autondm efferens idegi

aktivitasvaltozas) generdl.

o A szabdlyozott jellemzot (vérnyomds) a szabdlyozott rendszer effektor szervei (sziv,
rezisztenciaerek, volumenerek) dltal — a beavatkoz6 jel mértékében — a véltozds

irdnyaval ellentétes irdnyba korrigaljak.

Tehat amennyiben a baroreceptorok a vérnyomds esését érzékelik, ugy reflexesen
megnd a szivperctérfogat (szivfrekvencia x pulzusvolumen), a periférids ellendllas, a vé-
nds visszadramlds €s ezdltal a vérnyomds. Vérnyomds emelkedés esetén a negativ elgjelt
hibajel (alapjel - ellendrzgjel < 0) a csokkend kardio- €s vazomotor aktivitds révén vér-

nyomadscsokkenést eredményez.

11
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hibadetektor kulsé és
(kiilbnbségképzs szerv) belsé kdrnyezet
+ hibajel vagy
alapjel ' rendelkezgjel beavatkozojel zavarojel
L 5 v
alapjel- : : szabalyozo = _ | szabalyozott
generator — berendezés ~|  rendszer anyag, energia
anyag, Szabalyozott
: ienergia jellemzé

érzékelbszerv («

ellenérzéjel

3.2. abra. Negativ visszacsatoldsos szabdlyozokor elvi vdzlata (Dr. Monos Emil javasla-

ta) (4).

3.1.1. A baroreflex elemei

Baroreceptorok

A baroreceptorok f6ként a carotis sinus faldnak adventitidjaban, illetve az aortaiv fala-
ban helyezkednek el. Az eldgazddé idegvégz&dések ingere az érfal megnyuldsa. Az érfal
megnyuldsat a falra hatd transzmurélis nyomdasvéltozas okozza.

Az érfal viszkoelasztikus tulajdonsdgai nagyban befolydsoljdk a receptorok aktivita-
sat. Hirtelen kialakul6 megnyulas intenzivebb membranaktivitast, mig az azonos mértéki,
de hosszabban kialakulé megnyulés kevésbé intenziv aktivitast vélt ki a baroreceptorok-
bol (5). Szintén az érfal viszkoelasztikus tulajdonsdgaira vezethetd vissza az a megfigye-
1€s, hogy a receptorok a megnyulds kezdeti fazisdban nagyobb frekvencidval generdlnak
akcios potencidlokat, mint a megnyuléds végén. A receptor-aktivitdsban a szivciklus alatt
hiszterézis mutathato ki, ami azt jelenti, hogy a receptorok a szisztolés nyomdsfokozo-
dés alatt magasabb, mig a diasztolés relaxdcid sordn alacsonyabb aktivitdssal birnak (6).
Mindezek mellett ismert, hogy a baroreceptorok nem csak a nyomdasvéaltozast érzékelik,
hanem a megvaltozott véraramldsi viszonyokra is reagdlnak (7).

Egy baroreceptor egy konkrét ingerkiiszobbel jellemezhetd, azaz amennyiben az ér-
fal fesziilése elér egy adott kiiszobot, az a receptorbdl generator-potencialt valt ki. A re-

ceptorok eltérd fesziilés-érzékenységgel rendelkeznek. Ebbol kovetkezik, hogy egy adott

12
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0,8
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-« > ».< »

0 130 220
carotis disztenzidés nyomas [Hgmm]

0,2

3.3. abra. A baroreflex-aktivdcio dinamikdja (8)

receptor-populdcié nem egyszerre, hanem szélesebb fesziiléstartomanyban lesz aktiv.

A fentebb taglalt fesziilés/nyomastartomanyt nevezik a reflex kiiszobtartomdnydnak.

Novekvo falfesziilés hatdsdra a kiiszob felett a receptorok aktivitdsa linedrisan foko-
z6dik. Ezen linedris tartomdnyra esik egészséges alanyokban a vérnyomads-szabalyzas
munkapontja.

A maximdlis falfesziilés kornyékén a receptor-aktivitds szaturdlodik, igy a fesziilés-
aktivitds 0sszefiiggés meredeksége csokken. Széles fesziilés/nyomds tartomdnyban vizs-

gdalva a receptor-aktivitds szigmoid osszefiiggést mutat (3.3. dbra).

Afferens rostok

A baroreceptor afferensek lehetnek myelinizdlt, illetve veldshiively-nélkiili rostok. A ko-
z€pnyomds megvaltozdsa esetén a myelinizélt, gyorsan vezetd rostok gyors (6rdkon be-
liili) adaptacidra képesek. Ezt az alkalmazkodast révid tdvon adaptacionak, hossza tdvon
,resetting”’-nek hivjak. Mivel ingerkiiszobiik a fiziol6gids nyomdstartomanyban az aktud-

lis k6zépnyomashoz alkalmazkodik, igy alkalmasak arra, hogy a pulzatilis nyomasvalto-

13
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zas mértékérdl és kinetikdjarol tajékoztassdk a kozpontot.

A nem myelinizalt, lassan vezetd rostokra nem jellemzd§ a resetting. Aktivitdsuk az
aktudlis kozépnyomdstdl és az erre ratevddd pulzatilis nyomdskomponens amplitidéjatol
fiigg (9).

Anatémiailag a carotis sinus receptorok (n. Hering seu n. glossopharyngeus ramus
sinus carotici) a [X-es, az aortaiv receptorok (n. depressor) a X-es agyideghez csatlakozva
futnak a nyultveld irdnydba. A primer afferensek sejttestjei a IX-es agyideg esetében a ggl.

inferiusban, a vagus esetében a ggl. nodosumban foglalnak helyet (10).

3.1.2. Kozponti szabalyozéstruktarak

A baroreceptorok primer afferensei a nyultvel6ben a tractus solitariust alkotva projici-
dlnak a tractus magjdhoz a nucleus tractus solitarii (NTS)-hez. A baroreceptorok befutd
rostjai az NTS caudalis sejtcsoportjaival létesitenek glutaméat (Glu)-erg serkentd kapcso-
latot. Az NTS-ben taldlhaté misodrend{i neuronok ttjan a bejové informaciot egyrészt a
vagus magvak irdnydba, mésrészt a szimpatikus, presszor kozpontok felé tovabbitjak.

A maésodrend NTS neuron aktivaci6 szintén Glu-erg neurotranszmisszi6 révén inger-
li a nucleus ambiguus (NA) és a nucleus dorsalis nervi vagi miikodését. Ezen magvakbol
erednek a vagus cardioinhibitoros, efferens rostjai (3.4. dbra).

Az NTS masodrendl neuronjai a caudalis ventrolateralis medulla (CVLM) sejt-
csoportjait Glu-transzmisszi6 altal serkentik. A CVLM neuronok gamma-amino-vajsav
(GABA) ttjan gatoljdk a rostralis ventrolateralis medulla (RVLM) teriiletén elhelyezkedd
szimpatikus premotor neuronokat. Az RVLM neuronok spontdn pacemaker-aktivitassal
rendelkeznek, ez az aktivitds nagyban fiigg a bejové kardiorespiratorikus afferentaciétol.
A CVLM dltal kifejtett hatds gatolja az atlagos RVLM aktivitést, valamint gatléan hat a

kisiilések mintazatara is (9).

Efferentacio

A paraszimpatikus kardiomotor neuronok aktivitdsdnak szabdlyzasa gyors (~0,25 masod-
perc), két szinapszist magdba foglal6 atkapcsolddas révén valésul meg. Hatasuk egyrészt
a sinus csomoén keresztiil negativ chronotrop, masrészt az AV csomoén és a sziv ingerve-

zetd rendszerén negativ dromotrop.
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NTS A ®
§ 0. RVLM

carotis Q
sinus \

3.4. abra. A baroreflex kozponti szabdlyozostruktiirdi. A baroreceptorok primer afferen-
sei az nucl. tractus solitarii (NTS)-ban serkentdleg kapcsolnak dt a nucl. ambiguus (NA)
preszinaptikus cardialis vagomotor neuronjaira. Mdsrészt a primer afferensek a cauda-
lis ventrolateralis medulla (CVLM) serkentése dltal gdtoljdik a rostralis ventrolateralis
medulla (RVLM) pacemaker aktivitdsdt, csokkentve a szimpatikus efferens idegaktivitdst.

IML ~intermediolateralis sejtek
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A szimpatikus kardiomotor és vasomotor neuronok szabdlyozdsa poliszinaptikus (leg-
alabb 4 szinapszis) dtkapcsolddés révén valosul meg — igy a latenciaideje hosszabb, mint
a paraszimpatikus reflexvédlasznak (~1 masodperc). Az RVLM neuronok centrifugélisan a
gerincveld funiculus (dorso)lateralisaban futnak le. A leszall6 rostok a gerincveld nucle-
us intermediolateralis (IML) preganglionaris szimpatikus neuronjaival szinaptizalnak. A
preganglionaris rostok a radix anterioron keresztiil hagyjdk el a kozponti idegrendszert és
a célszervnek megfeleld para-, illetve prevertebralis dicban kapcsolédnak at. A pozitiv
szivhatdsokat (chrono-, dromo-, bathmo- és lusitrop) kozvetité postganglionaris rostok
a ganglion cervicale superiusbdl illetve a ganglion stellatumbdl kilépve veszik dtjukat a

szivhez.

Effektor

A sziv pumpafunkcidjat jellemzd perctérfogat mennyiségét hemodinamikai hatdsok
(Frank-Starling mechanizmus, heterometrids szabdlyozas) mellett az autoném idegrend-

szer modulal6 hatasai (homeometrids szabdlyozas) illesztik a szervezet aktudlis igényei-

hez (3.5. abra).

[vénés visszaéramlés] [kamrai kontraktilités]

\“/

[ pulzusvolumen ] [ szivfrekvencia ]

\/

L perctérfogat J

3.5. abra. A perctérfogatot befolydsolo szivtényezdk

A szimpatikus és a paraszimpatikus idegrendszer a pumpafunkcié mas-mds modalita-
sat szabdlyozza. A szimpatikus idegrendszer egyarant serkentd hatdssal bir az ingerképzd,
ingervezetd rendszerre (pozitiv chrono-, dromo-, bathmotrop), valamint a munkaizomzat-

ra (pozitiv ino- és lusitrop). A paraszimpatikus idegrendszer foként az ingerképzést és az
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ingervezetést modulélja (negativ chrono-, dromo-, bathmotrop), a kamrai kontraktilitasra
és a relaxdciora kis mértékd, de kimérhetd gitl hatdst gyakorol.

A szimpatikus rostokbdl felszabadul6 noradrenalin, 31, 35 és a; receptorokon keresz-
tiill fokozzak a szivfrekvenciat és a pulzusvolument. A pozitiv szivhatdsok domindnsan a
B receptorokon keresztiil alakulnak ki. Ezen receptorok stimuldtoros G fehérjékkel kap-
csolt receptorok, tehat fokozzdk az adenilét cikldz enzim (AC) enzim aktivitdsat, ezzel
emelve az intracelluldris ciklikus adenozin-monofoszfat (CAMP) szintjét (3.7. dbra). A
cAMP fokozza a protein kindz A (PKA) aktivitdsit, amely elsd sorban fokozott trigger
Ca®* bedramlast eredményez. Az emelkedett trigger Ca?>" mennyiség a gyorsult depola-
rizaci6 révén az ingerképzd sejtek ciklusidejét roviditi (3.6. dbra), a munkaizomzatban a
Ca®" indukadlt Ca®" felszabadulds révén a kontrakcios er6t ndveli. Az erteljesebb kont-
rakci6 a pulzusvolumen emelkedését eredményezi. Az inotrop hatdsok mellett a pozitiv
chrono- dromo- €s lusitrop hatdsok a troponin I (Tr-I) és phospholamban (PLB) molekuldk
PKA altali foszforillacidja révén érvényesiilnek. A Tr-1 aktivaldsdval a kereszthid-ciklus
kapcsol le, mig a PLB foszforilldciéja az intracelluldris Ca®" szintet csokkenti azdltal,

hogy fokozza a Ca?* visszavételét a szarkoplazmds retikulumba (11).
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3.6. abra. Szimpatikus és paraszimpatikus hatdsok a szinuszcsomo akciospotencidlra.

Ach—acetilkolin, NE-noradrenalin

A paraszimpatikus, kolinerg-hatdsok a noddlis szoveteken 1évé M, receptorokon ke-
resztiil egyrészt a inhibitoros G protein (Gi) fehérjék kozvetitésével csokkentik az AC
enzim aktivitdsat és a fent vazolt jelatviteli utvonal gatlasaval érnek el negativ chrono-
dromo- és bathmotrop hatdsokat (3.6. és 3.7. dbra). Mdasrészt az M, receptorhoz kotott
Gi fehérjék 3 és v alegységei masodlagos hirvivo-molekula kozbeiktatdsa nélkiil nyitnak

meg acetilkolin (Ach)-fiiggé K™ csatorndkat. A I+ 4., dram a sejt hiperpolarizacidja-
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hoz vezet. Az alacsonyabb diasztolés membranpotencidl-szintr6l a pacemaker dramok
hosszabb i1d6 alatt hoznak 1étre kiiszob-depolarizaciét (3.6. dbra, Ach hatds). A fent is-
mertetett mechanizmusok mellett emlitendd, hogy az Ach a pacemaker-dramintenzitas
mértékét is csokkenti.

Az adrenerg és kolinerg hatdsok eredGje nem a két hatdserdsség algebrai O0sszege.
Mindamellett, hogy az intracellularis jelatviteli ttvonalak tobb helyiitt er6sithetik illet-
ve gatolhatjdk egymadst ismert, hogy a szivet beidegz6 szimpatikus és paraszimpatikus
rostok kozvetleniil a célsejtek el6tt is moduldlhatjdk egymds hatdserdsségét. A végké-
sziilékekbdl felszabadulé masodlagos neurotranszmitterek (Ach, nitrogénmonoxid (NO)
a paraszimpatikus szinapszisokbdl, neuropeptid-Y (NPY) a szimpatikus szinapszisokbdl)

gatld hatast vélthatnak ki az antagonista beidegzésre (3.7. dbra).

// |

—G(NEE

Ach

G

o
. C. e
|

NPY
Ach@

> ) @& [

Q

3.7. abra. Preszinaptikus moduldcio az effektor szintjén.
Ach—acetilkolin, NPY-neuropeptid Y, NE-noradrenalin, G4, G;—stimuldtoros és inhibito-
ros G fehérjék; AC—adenildt cikldz; M—My acetilkolin receptor (11).
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3.1.3. A baroreflex-érzékenység (BRS) meghatarozasa

A baroreflex vizsgalata soran problémadt jelenthet, hogy a reflexkdr — mint minden negativ
visszacsatoldsos szabdlyzokor — egy zart rendszert képez. A leggyakrabban alkalmazott
vizsgalomoddszerek a reflexkort megnyitjdk. Azonban a vizsgélati eredményeket djra a
zart korre kell extrapoldlnunk. Nem ismert azonban, hogy a maga a beavatkozas milyen
egyéb hatést gyakorol a rendszerre a vart vérnyomads valtozason kiviil (12).

A baroreflex-funkcié meghatdrozasa lényegében azon alapszik, hogy a bemeneti jel
(vérnyomds, érfaldisztenzid) és a kimeneti jel (szivfrekvencia, RR tavolsdg, perctérfogat,
szimpatikus idegi aktivitds) kozotti Osszefiiggést szdmszerdsitsiik. A rendszer erdsitését
legegyszeriibben a kimeneti jel és a bemeneti jel hdnyadosaként szamithatjuk. Amennyi-
ben a kimeneti jel a sziv ciklusideje (a pulzusszadm reciproka), a bemeneti jel a szisztolés
vérnyomads (SBP), tigy az erdsités (gain) megadja, hogy az egységnyi, Hgmm-ben mért
vérnyomadsvaltozas hany ms ciklusid6 véltozast okoz. Ezt a hdnyadost nevezik integrdlt
baroreflex-érzékenységnek. A baroreflex meghatarozdsara az alabbi modszerek alkalmaz-

haték (3.1. tablazat):

Carotis masszazs

Carotis sinus ideg elektromos stimulacigja

Carotis sinus ideg, illetve a vagus szelektiv anesztézidja
Az a. carotis communis rovidtavi okkldzidja

Valsalva mandver

Fej-fel (head-up) tilt

Also6 testfél negativ nyomdst kamra

Farmakoldgiailag indukalt vérnyomdasvaltozas

Nyaki kamra

Spontan szekvencidlis és spektralis modszer

3.1. tablazat. Embernél alkalmazhato baroreflex vizsgdlati modszerek (13).

Az 3.1. tdblazat felsoroldsdabol szélesebb korben négy mddszer terjedt el. Ezek: a far-
makologiai provokdcio, a nyaki kamra, a Valsalva-mandver, valamint a spontdn mérési

modszerek. A baroreflex meghatarozasdnak ,,arany-standardja” a farmakoldgiai provoka-
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ci6 modszere. A vizsgalatsorozatunkban alkalmazott spontdn médszer leirdsat a Modsze-

rek fejezetben (38. oldal) targyalom.

Az integralt baroreflex és komponensei

A baroreceptorok nytjtasérzékeny idegelemek, amelyek az érfal tdgulasira, megnyu;jta-
sara reagdlnak. A vérnyomds 4ltal 1étrehozott ér disztenzi6 (disztenzibilitds) meghatarozo
eleme a baroreflexnek (2). Amennyiben a baroreceptor érteriiletek rugalmassagukat vesz-
tik, ugy az egységnyi nyomasvaltozas kisebb értagulatot, ezzel kisebb baroreceptor aktivi-
tast valt ki. Az alacsonyabb reflex-afferentacié csokkent baroreflex-funkciét eredményez,
melynek sordn a megemelkedett vérnyomads kevésbé tér vissza a kivant tartomanyba.

Emberben a baroreceptor érteriiletek vérnyomadsvaltozds altal l1étrehozott pulzatilis
disztenzidja képalkot6 vizsgélatokkal nagy pontossdggal szdmszer(isithet6. Amennyiben
rendelkezésre all szimultdn regisztralt vérnyomads és disztenzios hulldm, ugy kiszdmitha-
t6 a baroreflex in. mechanikus komponense. Az integrdlt baroreflex — amely megmutatja,
hogy egységnyi nyomasvaltozas milyen mértékd RR intervallum véaltozast okoz ember-
ben minimdl/non-invaziv koriilmények kozt — felbonthaté két dsszetevdjére. Az egyik
komponens a fent emlitett mechanikus komponens, amely megadja, hogy egységnyi nyo-
masvaltozds milyen mértékl disztenziét hoz 1étre a baroreceptor érteriileteken, a masik
komponens az un. idegi vagy neurdlis komponens, amely az egységnyi disztenzi6 hatdsira
kialakulé RR tavolsdg valtozast adja és a kdzponti jelfeldolgozds, valamint az efferentaciod
mennyiségi viszonyairdl tdjékoztat. A mechanikus és neurdlis baroreflex komponensek
szorzata megkozeliten az integralt baroreflex értékét adja (3.8. dbra) (14, 15).

Az integralt BRS szamitdsakor a szivfrekvenciat az RR intervallumok hosszéval jel-
lemzik. Ennek hatterében azon technikai megfontolds 4ll, hogy a percre vonatkoztatott
pulzusszam é€s a cardiovagalis efferentacié kozotti Osszefiiggés nem linedris. Ezzel szem-
ben az RR intervallumok hossza linedris kapcsolatban all az efferens jelekkel (16, 17).

A mechanikus komponens tirgyaldsa felveti a baroreceptor érteriiletek rugalmassagi
vizsgalatainak fontossagat, ezzel dtvezetve benniinket az a. carotis communis biomecha-

nikai tulajdonsagainak ismertetésére.
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3.8. abra. Az integrdlt baroreflex mechanikus és neurdlis dsszetevdi fiatal és idds alanyok-

ban (15).

3.2. Az arteria carotis érfalrugalmassag élettana

3.2.1. Az arteria carotis communis érfalszerkezete

Az ACC az aortdhoz hasonldan az elasztikus nagyerek csoportjdba tartozik. F6 funkcidja
egyrészt, hogy a fej és az agy szdmadra artérids vért széllitson (conduit szerep), masrészt,
hogy a sziv dltal generdlt pulzatilis nyomads €és aramldsi viszonyokat szisztole sordn csilla-
pitsa, diasztole sordn fokozza (szélkazdn funkcid). A baroreceptor érteriiletekhez inkabb
a carotis sinust és a proximalis a. carotis interna szakaszt, mintsem az ACC-t soroljuk.
Azonban a feliiletesen elhelyezkedd, egyenes lefutdsi ACC ultrahangos képalkoté mdd-
szerekkel jobban vizsgdlhatd, szemben az irreguldris struktirat mutaté sinusszal és a mé-
lyen fekvd, tortuozus carotis interndval.

Bonyhay kandidatusi értekezésében ultrahangos érfalmozgds kovetd berendezéssel
hasonlitotta Ossze 23 fiatal, egészséges alany carotis sinus €s az ACC pulzatilis disztenzi-
oit. A vizsgalat kimutatta, hogy a sinus €s az ACC disztenzidk kozti korrelacio a 45 fokos
,line of identity”-t kovette, valamint a két paraméter Bland-Altman szerinti Osszevetése
kettd szorasértéken beliili adatpontokat eredményezett (18).

Ezen adatok alapjdn alkalmaztuk munkéankban az ACC rugalmassagéat a baroreceptor-

teriiletek elaszticitdsdnak jellemzésére.
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Az ACC érfala anatomiailag harom {6 rétegre oszthat6: (3.9. dbra)

tunica | tunica ! tunica
intima media i adventitia
i i
. 1 1
endothelium i :
1
1
i
1 1
1 4 1
lamina lamina |
. I . 1
elastica ! elastica |
interna | externa |

3.9. abra. Az elasztikus nagyerek falszerkezete

tunica intima: Mechanikai szerepe elhanyagolhatd, f6ként endothelsejtek alkotjak. Az
endothelsejtek alaphartyén iilnek és szerepiik van a lamina elastica interna (IEL)
kialakitdsdban. Az endothelsejtek fibrillin tartalmud horgonyzé filamentumok segit-
ségével kapcsolddnak a lamina elastica interndhoz. Ezen filamentumok €s elvétve
egy-két simaizomsejt alkotja a subendothelialis matrixot. Az IEL-t korkoros elasz-

tin rostok alkotjdk (19).

tunica media: Szerepe a nyomdspulzicié csillapitdsdban €s a pulzusenergia taroldsaban
van. Szerkezetét simaizomsejtek és extracellularis matrix (ECM) alkotja. A sima-
izomsejtek altal termelt ECM {6ként elasztinbdl és kisebb mértékben kollagénbdl
all. A media dllomanyat Wolinsky és Glagow szerint Un. lamelldris egységek épi-
tik fel (20). A lamelldris egységek a lumennel koncentrikus, korkoros, fenesztralt
elasztin lemezek (EL), amelyeket radiélis orientdciéju elasztin-oszlopok (ES) és fi-
nom intralamelldris elasztinhdl6zat (fekete nyilak) kapcsol 0ssze. Az egység tovab-
bi komponenseit képzik a simaizomsejtek és a kollagén rostok. A simaizomsejtek
megnyult sejtmagjai (N) circumferencidlis orientdciét mutatnak 19—23°-os radidlis
d6lésszoggel. A simaizomsejtek membréanjaban elhelyezkedé macula densa struk-

turak fibronectin/integrin kapcsolatok segitségével horgonyzddnak az intralamella-
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ris elasztin hdlézathoz. A kollagén kotegek (fehér nyilak) szintén circumferencia-
lisan, az elasztikus lamelldk kozott, a simaizomsejteket korbefogva helyezkednek
el. Nyugalmi atlagnyomds mellett a kollagénkotegek terheletlen, helikdlis struk-
tirat mutatnak (21). Az egymadssal kapcsol6d6 lamelldris egységek 3 dimenzids
struktdrdja érfal-szerte, egyenletesen osztja el a pulzatilis transzmurdlis nyomads-
viszonyokbol fakado falfesziiltséget. Normal nyomadstartomanyban tehat az érfal
nyomadspulzicidval szembeni ellendllasat — falfesziilését — az elasztin hal6zat adja.
Magasabb nyomdstartoményban, illetve a simaizomsejtek kontrakciéjakor a helika-
lis kollagénkotegek kiegyenesednek, tovabb fokozva az érfal ellendlldsat a nyomads
altal okozott disztenzidval szemben. A medidban elhelyezked lamelldris egységek

mennyisége a nyomds pulzatilitds nagysagatol fiigg (3.10. abra) (21).

3.10. abra. Lamelldris egység. EL—elasztikus lamella; EP—fenesztrdcio; ES—radidlis
elasztinoszlop; N—simaizomsejtmag; Cyt—simaizom citoplazma; a fehér nyilak a kolla-
génrostokat, a feketék az intralamelldris elasztint jelolik. r—radidlis, Z-longitudindlis, ©—

tangencidlis irdny (21) (a szerzo engedélyével felhaszndlt dbra).
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A lamelldris egységek f6 épitdelemei (elasztin, simaizom, kollagén) koncentriku-
san helyezkednek el. A megnyult, folyamatos tenzié alatt 4ll6 simaizomsejtek a
merev kollagénrostokkal soros, mig az elasztin lamelldkkal parhuzamos médon
kapcsolddnak (22). Ismert, hogy a rugalmas nagyerek falanak radialis metszlap-
jén az elasztin kitiiremkedik, mig a simaizomsejtek besiillyednek a metszlap sikja-
ba. Ez azt sugallja, hogy alapdllapotban az elasztin folytonos kompresszionak, mig
a simaizomsejtek folytonos nyujtasnak vannak kitéve. A simaizomsejt-citoplazma
nyujtott dllapota attevddik a sejtmagra is, amely igy érzékeli a media pulzatilis fe-
sziilését és ennek megfeleléen alakithatja az ECM komponensek termelését (21).
Az épitéelemek circumferencidlis orientdcidja azt sugallja, hogy az érfalban tdma-

do fesziilési vektorok foként tangencidlis irdnyba mutatnak.

tunica adventitia: ElsGsorban mechanikai tdmasztdszereppel bir. A lamina elastica ex-
ternan kiviil helyezkedik el, f6ként kollagénben gazdag ECM alkotja, amelyet
myoepithelidlis sejtek termelnek. Az adventitidban idegvégzddések futnak, vala-

mint ez a réteg tartalmazza a kiilsd érfal sejtrétegeit taplal6 vasa vasorumot is.
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3.2.2. A carotis stiffness és elaszticitas méroszamai

Az érfalban tangencidlis falfesziilés tart egyensulyt a radidlis irdnyd nyomdspulzaciébol
fakado erével. A két erdhatds kozti Osszefiiggést a Laplace-Frank torvény irja le (3.2.

képlet €s 3.11. abra).

AP xr

Sy = .

(3.2)

Ahol: AP az intralumindlis nyomds, r a belsd sugdr és h a falvastagsdg

3.2.3. Stress, strain és elasztikus modulus

Az oldalnyomdsbdl fakado relativ érfaltdgulat (strain) aranyos az érfalban eredd falfe-
sziiléssel (stress). A két érték kozti aranyossagi tényez6 az elasztikus modulus (Em). A
stress-strain fiiggvény bioldgiai rendszerekben mindig a strain irdnyaba konvex (23). Az
elasztikus modulus megadja, hogy az egységnyi strain véltozds mekkora falfesziiltséget
generdl. A viszkoelasztikus érfal elasztikus modulusa a nyomas (falfesziilés) fiiggvényé-
ben nem linedris mdédon valtozik, tehdt bioldgiai rendszerekben nem egy, hanem (strain
fliggden) tobb elasztikus modulus érték 1étezik. Az ilyen elasztikus modulus(oka)t, szem-
ben a mechanikai rendszerekre jellemzd egyféle (Young) elasztikus modulussal, inkre-
mentdlis elasztikus modulus (Einc)-nak nevezziik. Alacsonyabb nyomadstartomanyokban
(ahol a disztenzidval szemben f6ként az elasztin rostok dllnak ellen) az Einc alacsonyabb,
az elasztinéhoz kozeli értéket vesz fel. Magasabb nyomadstartomdnyban az Einc maga-
sabb, mivel ezen tartomdnyon a disztenzidval szemben a merevebb kollagén rostok jelen-
tik az ellendlldst (3.11. dbra). Az elasztin elasztikus modulusa megkozelitéleg ezredrésze
a kollagén elasztikus modulusdnak.

Az Einc a viszkoelasztikus érfal anyagi jellemzdje és a fal stiffness-ének mérdszdma.
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3.11. abra. Falfesziilés, megnyulds és az elasztikus modulus. A vérnyomdsbol fakado

Flisotenzics erovel az érfalban 2 x T tangenciondlis ellenerd tart egyensiilyt
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3.2.4. Compliance, disztenzibilitas és stiffness index (5

Szemben az elasztikus modulussal a compliance koefficiens (CC) egy elaszticitdsi muta-
t6. A compliance értelmezhetd egy teljes érszakaszra (pl. teljes artérids compliance), vagy
lokdlisan egy érszegmentumra. A compliance definicié szerint megadja, hogy egység-
nyi vérnyomdsvdltozds hatdsdra a vizsgdlt érteriilet mennyi vért képes tdrolni. Az ered6
compliance egy hosszabb érszakasz esetében — a soros kapcsolds végett — a szakaszt al-
kot érszegmentumok lokalis compliance koefficienseinek dsszege. A compliance a vizs-
gélati modszertantdl fiiggben megadhaté volumen, teriileti, &tmérd és sugar compliance

formdjéban (3.2. tdblazat):

volumen feliilet atmérd sugdr

AD Ar
cc VAt X 5, AP
AP P 2 xxD X

3.2. tablazat. A compliance koefficiens szamitdsi modjai. V-egységnyi érszakasz térfoga-

ta; A—keresztmetszeti feliilet; P-nyomds; D—belso érdtmérd; r—sugdr

A CC nem érfalspecifikus rugalmassagi, hanem egy strukturdlis paraméter. Igaz rugal-
masabb érfal esetén a compliance is nagyobb. Az elasztikus modulus €s a feliileti comp-

liance kozott az aldbbi Osszefiiggés irhato fel (23).

3rr x (r; + h)?
CQ“‘Ehx@m+m

Ahol: ri—belsd sugdr; h—falvastagsdag,; E—elasztikus modulus;, C'C s—feliileti compliance

(3.3)

7 2

Egy nagyobb 4tmérdji érben, azonos elasztikus modulus és megegyezd falvastagsag
mellett egységnyi nyomasvaltozds nagyobb volumen, feliilet, &tmér6 vagy sugar valto-
zast okoz, mint egy kisebb atmérdjl érben. Ahhoz, hogy a két ér elaszticitasit Ossze-
hasonlithassuk, a compliance-t normalizélni kell. A normalizdlds az ér nyugalmi volu-
men/feliilet/atmér6/sugar paramétereivel lehetséges. Az igy kapott érték a disztenzibilitdsi
koefficiens (DC), amely megadja, hogy egységnyi nyomdsvdltozdas mekkora relativ volu-
men/feliilet/dtmérd/sugdr vdltozdst eredményez. A vizsgdlé mddszertdl fliggdben megad-

hat6 volumen, teriileti, &tmér6 €s sugar disztenzibilitds formdjaban. A DC nem mads, mint

a relativ megnyulés (strain) és a nyomdsvaltozds hanyadosa (3.3. tdblazat).
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volumen felillet  atmérd sugar

AV AA AD Ar

DC v A 9 D o9
AP AP AP AP

3.3. tablazat. A disztenzibilitdsi koefficiens szdmitdsi modjai. V—-egységnyi érszakasz tér-

fogata; A—keresztmetszeti feliilet; P-nyomds; D—belsd érdtmérd; r—sugdr

A compliance és a disztenzibilitds a nyomdstol €s az érfalstruktira geometridjatol fiig-
g6 paraméter. Azonban a nyomds fiiggvényében dbrazolt abszolit és relativ megnyulds
nem mutat linedris Osszefiiggést. Ezzel szemben a fiziol6gids nyomdastartomanyban a lo-
garitmusos formdban kifejezett stiffness index 3 (3.4. képlet) egy nyomadsfiiggetlen, vasz-

kuldris stiffness paraméter (24):

AD SBP

.....

hoz a kovetkezd paraméterek ismeretére van sziikség:

e Az érfalra hat6 transzmurélis nyomés-pulzacié mértéke (pulzusnyomads)

Az ér terheletlen (diasztolés) atmérdje/sugara

Az ér maximalis (szisztolés) atmérdje/sugara

Az ér atmérd/sugér véltozdsa egy szivciklus alatt (disztenzio)

A falvastagsag (intima-media falvastagsag (IMT))
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3.3. Az aorta stiffness jellemzése
— a pulzushullam terjedési sebesség (PWYV)

Vizsgélatainkban a lokdlis ACC rugalmassag meghatarozasa mellett az altalanos aorta
stiffnesst is szdmszerdsitettiik. A non invaziv médon meghatarozott aorta stiffness ,,gold
standardja” a carotis—femoralis pulzushullam terjedési sebesség (PWV) (25). A PWV és
az inkrementdlis elasztikus modulus kozott a Moens-Korteweg egyenlet (3.5. képlet), mig

a vaszkularis compliance kozt a Bramwell-Hill egyenlet (3.6. képlet) 1étesit kapcsolatot.

PWV = h x Eine (3.5)
D xp
A 1
PWV = _ 3.6
CCxp +/DCxp (36)

Ahol: h—érfal vastagsdg; Einc—inkrementdlis elasztikus modulus; D—érdtmérd; A—ér

keresztmetszeti feliilet; CC—compliance koefficiens; DC—disztenzibilitdsi koefficiens,

p—vér siiriiség (0,106 —L3

A két képletbdl kiolvashatd, hogy amennyiben az aorta Einc értéke magas, tigy a hul-
lam terjedési sebessége gyors, mig a nagyobb compliance, vagy disztenzibilitds értékek
lassabb PWV-t eredményeznek.

Az aorta PWV értéke nem egy diszkrét stiffness érték, hanem egy hosszabb érsza-
kasz atlagos merevségét jellemz6 komplex paraméter. Egészséges alanyokban a mellkasi
aortaszakasz PWV értéke 4-5 m/s, mig a hasi aortdban a nyomdshulldim 67 métert tesz
meg masodpercenként. Periférids irdnyban az aortafal kollagén/elasztin hanyadosa foko-
zatosan nd, ezdltal az elaszticitdsa csokken (elasztikus taper) (26, 27). A fokozd6doé érfal
stiffness-hez a periféria felé haladva hozzdjarul a lumen atmérd szikiilése (geometriai
taper) és az elagaz6ddsok szdmdnak novekedése. A bifurcatio utdn az iliaca-rendszer at-
menetet képez az elasztikus nagyerek €s a muszkuldris artéridk kozott. Az a. femoralis
mdr tisztdn muszkuldris artéria, melyben a tunica media felépitését a simaizomsejtek do-
minancidja jellemzi. A felsorolt érszakaszok egymdssal additiv mdédon alakitjak a carotis-

femoralis aortaszakasz pulzushulldm terjedési sebességét.
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3.4. A Kklasszikus ikervizsgalatok

A klasszikus ikervizsgélatok az un. epidemioldgiai genetikai vagy biometrikus genetikai
vizsgalatok csoportjdba tartoznak. Ezen vizsgalatok célja nem egy adott alany (familidris
halmozddas esetén csaldd) betegségének hatterében meghtizddo, genetikai ok moleku-
laris bioldgiai feltérképezése, hanem az, hogy egy vizsgélati populédcidra vonatkoztatva
hatdrozzuk meg egy tulajdonsdg genetikai €s kornyezeti determindltsagdnak mértékét.

Az ikervizsgélatok alanyai az egy-, illetve kétpetéjli ikrek. Egy fenotipus szempontja-
bdl a monozigéta (MZ) ikrek megkozelitéen 100%-ban megegyezd génalloméannyal ren-
delkeznek, mig a dizigéta (DZ) ikrek géndllomanya (hasonléan a nem-iker testvérekhez)
atlagosan 50%-ban azonos. Vizsgdlatainkba kizardlag egyiitt nevelkedett, azonos nemi
ikerparokat vontunk be.

A klasszikus ikervizsgdlatok alapgondolata, hogy egyes kiils6 jegyek (fenotipus) va-
riancidjabol kovetkeztessiink a fenotipus kialakuldsaért felelds genetikai hatasok (genoti-
pus) variancidjdra. A vizsgdalatok tovabbi célja, hogy meghatdrozzuk, milyen mértékben
alakitja a fenotipus variancidjit a genetikai determindltsag, valamint a kornyezeti behata-
sok egyiittese. A fenotipus teljes variancidjdnak azon hanyadat, amely genetikai hatdsok
altal befolydsolt, tdgabb értelemben heritabilitdsnak nevezzik. A klasszikus ikervizsgala-
tok, tehét a genotipusos és fenotipusos jellemzok variabilitdsat €s nem pedig kozépértékeit
(4tlag) vizsgaljak.

A fenotipus variancidjdnak hétterében genetikai hatdsok, kdrnyezeti hatdsok, valamint

a kettd kombindacioi, interakcidi allhatnak.
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3.4.1. Genetikai hatasok

A genetikai hatdsok hétterében egy vagy tobb gén expresszidja, expresszids mintizata all.
A klasszikus ikervizsgélatok a gén kifejezés alatt az 6roklodés egységét értik. Egy adott
gén egy kromoszéman, egy locuson helyezkedik el. Az egy locuson el6forduld gén va-
ridnsok az allélek. Amennyiben a homol6g kromoszomék azonos locusait azonos allélek
alkotjak, gy homozigéta, amennyiben eltérd allélek alkotjak, ugy heterozigota genoti-
pusrdl besz€liink. Dominancidrdl akkor besz€liink, amikor heterozigota génkészlet esetén
az egyik allél erdteljesebb hatdst (domindns) gyakorol a fenotipusra, mint a masik allél
(recessziv).

Egy fenotipus (betegség, hajlam) kialakuldsaért tobb eltér6 locuson elhelyezkedd gé-
nek egyiittes, eredd hatdsa felelGs. Az egyes gének dltal kifejtett eredd hatds a populdcid
szempontjabol normdl eloszldst mutat, mely eloszlas vérhat6 értéke egy atlagos populé-
cios fenotipust hatdroz meg. Amennyiben az egyes gének hatdsai 6sszeadédnak, az eredd
hatast additivnek (A) nevezziik. Amennyiben a poligénes 6rokl6dés esetén (i) az egyes
allélek kozt dominanciahatds érvényesiil, vagy pedig (i1) az egyes gének egymasra hatva
serkentik vagy gatoljdk egymads atir6ddsat (episztizis), igy a genetikai hatdsok ereddje el-
tér az additiv 6roklddési mintdzattél. A nem additiv hatdsokra a klasszikus ikerstatisztika
egységesen a D jelolést hasznalja, mivel sokszor nehéz megkiilonboztetni a dominancia-
hatdst és az episztazis hatdst. Tételezziik fel, hogy egy fenotipus kialakitasaért felelSs
gének tisztan additiv médon fejtik ki hatdsukat. Ez esetben az adott tulajdonsdgra tekin-
tettel a kétpetéjli ikrek kozti korrelacié megkozelitSleg fele lesz az egypetéjii ikrek kozt
szamitott korrelacioval. Amennyiben a genetikai hatdsok tisztan nem additivek, tgy a vart
DZ korrelacié az MZ ikrek kozt megallapithat6 korreldcié (az additiv hatdsokhoz képest)
egynegyedével csokken. Az additiv és nem additiv genetikai hatdsok egyiittes eredménye,

hogy a DZ ikrek kozti korrelacié az MZ parok kozti korreléacié felénél kisebb értéket fog
mutatni (28, 29).

31



DOI:10.14753/SE.2015.1983

3.4.2. Kornyezeti hatasok

Ikervizsgélatok segitségével a kornyezeti hatdsokbodl fakadé variancia feloszthat6 csaléd-
don beliili, Gn. kozds kornyezeti hatdsokra (C~common), valamint csak az egyént érintd,
egyéni kornyezeti hatdsokra (E~unique environment).

Ko6z0s kornyezeti hatdsok alatt értjiilk mindazon kdrnyezeti behatdsokat, amelyek azo-
nos mértékben érintik az ikreket (csalddi szocializacid, diéta, 1égszennyezés, kiillonos te-
kintettel a sziil6i dohdnyzdsra). Megjegyzendd, hogy ezen hatdsok nem korlatozédnak az
intrauterin, illetve a korai post partum fejlodési szakaszra. A kozos kornyezeti hatdsok
mind az egy-, mind a kétpetéjli ikrekre azonos hatdssal vannak. Tehat az MZ ikrekhez
viszonyitva fokozzdk a DZ ikerparok kozti fenotipusos hasonlésagot.

Az egyedi kornyezeti hatdsok korébe sorolhatok mindazon tényezdk, melyek az egyén
életvitelével fliggnek 6ssze és nem kapcsolhatdk a csalddot kozdsen érintd hatdsokhoz.
Az egyéni hatdsok egymadstdl fiiggetleniil rontjdk az MZ és DZ ikrek kozti korrelacids
kapcsolatot. Populécids szinten az MZ €s DZ ikrek kozt nem mutathat6 ki Osszefliggés
az egyéni hatdsokat illetden. Az egyéni hatdsok mértékét fokozzak a vizsgélat sordn el-
kovetett mérési, adatkezelési hibak, valamint a véletlenszerlien (nem szisztematikusan)
el6fordul6 adathidnyok.

A fentieket 6sszefoglalva, az egy- és kétpeté;jli ikrek korében a fenotipusos valtozok
(esetiinkben a BRS és a carotis stiffness) variancidjaért additiv (A) és nem additiv (D)
genetikai hatdsok, valamint k6zos (C) €s egyéni (E) kornyezeti hatdsok felelések. A feno-
tipusos jelek mérhetd paraméterek, azonban a genetikai és kornyezeti hatdsok un. ldtens
vdltozok, melyek hataserdsségeit klasszikus ikervizsgalatokkal csak kozvetetten tudjuk

szamszerdsiteni.

3.4.3. A Klasszikus ikervizsgalatok médszertana

Ahhoz, hogy a latens valtozok hatdserdsségét meghatirozzuk, tobbismeretlenes, struktu-
ralt egyenletrendszerekbdl (strukturdlt egyenletek modellezés (SEM)) all6 modell(eke)t
kell felépiteniink. A SEM modellek tehat megfelelden felépitett (megoldhatd) tobbisme-
retlenes egyenletrendszerek, melyek segitségével a modellben barmilyen két paraméter

kozti korrelacié (kovariancia) szamithato.
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A klasszikus ikervizsgdlatok sordn a gondolkodés folyamatdbrajat a 3.12. dbra mu-
tatja. Az elsé 1épés, hogy az elméleti tuddsunk, ismereteink alapjan a valésdg matemati-
kai modelljét megalkossuk. A modellalkotdsndl nem sziikségszer(i, hogy Osszetett, nagy
komplexitasu leirdst adjunk. Torekedniink kell arra, hogy modelliink csakis a sziikséges €s
elégséges feltételeket tartalmazza. A modellépités 1€péseit a 5.5. fejezetben ismertetem.

A modellalkotést kovetéen megkezdhetd a célzott adatgyjtési folyamat. Az adatgy(ij-
tés és elozetes adatvizsgélat 1épéseit a 5.5.1. fejezetben mutatom be.

Az adatok birtokdban a modell helyessége azaltal itélhet6 meg, hogy a vizsgélati ada-
tok €s a modell illeszkedése megfelel6-e. Elégtelen illeszkedés esetén vissza kell térni a
,tervezbasztalhoz”, djabb modelleket kell alkotni. Amennyiben tobb, jél illeszkedd mo-
dellt sikeriilt késziteniink, gy az optimdlis modell kivalasztdsa az alapjan torténik, hogy
a jo illeszkedés mellett melyik a leggazdasdgosabb, azaz melyikben fordul el6 a legkeve-
sebb beviteli paraméter (parsimony).

Dolgozatomban a modell(ek) illeszkedésvizsgélatit a 5.5.3. fejezetben targyalom.

kiértékelés modell illeszkedés

] VALOSAG
ELMELET MODELL (adatok)

modellépités adatgydjtés

3.12. abra. A modellalkotds folyamata.
Az elmélet és a valos adatok kozti kapcsolatot a modell teremti meg. A modell illeszkedése

arrol tdjékoztat, hogy az ismereteink mennyire felelnek meg a valésdagnak (28).
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4. Célkitizések

Egészséges egyénéket vizsgalva a baroreflex-érzékenység €s az arteria carotis communis
érfalrugalmassaga nagy interindividualis variabilitdst mutat. Ezen variabilitas szamottevd
hanyada az ismert kardiovaszkularis rizik6tényezok statisztikai korrekcidja utin is meg-
marad. Ezek alapjan felmeriil a kérdés: milyen — a tradiciondlis rizikéfaktorokon kiviil —
egyéb tényezOk alakitjak a vizsgélt paraméterek variancidjat? Legijabban egyre gyakrab-
ban vizsgdljak a kornyezeti tényezOk mellett a genetikai determindcié szerepét a kardio-

vaszkuldris megbetegedések kapcsan.

1. Munkacsoportunk célul tiizte ki, hogy epidemiologiai ikervizsgdlatok segitségével
szamszerisitse a genetikai és kornyezeti hatdsok relativ hatdserdsségét a baroreflex-

érzékenység (BRS) és az ACC stiffness fenotipusok alakitdsdban.

Az a. carotis érfalrugalmassdga nagyban befolydsolja az artérids baroreflex-kér mii-
kodését, mivel ezen ér faldban helyezkedik el a magasnyomdsu baroreceptorok tobbsége.
Bar az ACC stiffness oroklddését korabban mas munkacsoportok is vizsgaltdk, azonban
az altaluk alkalmazott meghatdrozdsi modszerek csak részlegesen tdjékoztatnak az ACC

érfal rugalmassagarol.

2. Munkacsoportunk célul tiizte ki, hogy az ACC stiffness meghatdrozdsdra a jelenleg el-
érhetd, legkorszertibb, non-invaziv, ultrahangos képalkoto eljdrdst és vérnyomdsmérési

modszert alkalmazzuk.
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5. Modszerek

A 2008 és 2010 kozott lezajlott vizsgalatunkba 100 feln6tt, magukat egészségesnek valld
ikerpart vontunk be. Az ikreket — az akkor még csak alkuléban 1év6 Magyar Ikerregisz-
ter (30) hidnydban — a Dr. Métneki Julia dltal gondozott adatbazisbol, djsdghirdetések,
elektronikus média utjan, valamint ikertaldlkozok alkalmaval toboroztuk (31).

A vizsgélatban résztvevd parok koziil 63 par egy- (126 £6) és 37 par (74 £6) kétpetéjt
iker volt. A néi ikerparok ardnya 71% volt. Vizsgélatunkba kizarélag egyiitt nevelkedett
ikerparokat, valamint azonos nemi DZ ikreket vontunk be. Az ikrek életkora — a teljes
élettartamot atfogéan — 18 és 81 év kozott oszlott meg. Célunk az volt, hogy a caro-
tis stiffness és a baroreflex érzékenység mutatdit egy atlagos, relative egészséges feln6tt
populdcioban hatdrozzuk meg, ezért a vizsgdlatainkbdl kizartuk azokat a jelentkezdket,
akik akutan vagy kronikusan, egészségdllapotukndl fogva komoly torzitast okozndnak a

vizsgélati mintdban. A kizarasi kritériumokat a 5.1. tablazat tartalmazza.

terhesség

cukorbetegség

miokardialis infarktus

2 egység/nap feletti alkoholfogyasztas

akut, lazas 4llapot

5.1. tablazat. Az ikerpdrok bevdlogatdasakor alkalmazott kizdrdsi kritériumok

Mivel vizsgalatunkban genotipus analizist nem végeztiink, a résztvevé parok zigozi-
tasardl elfogadott, standard kérd6iv segitségével gy6zadtiink meg (32). A kérdsiv kozel
100%-os val6szintiséggel képes azonositani, hogy az ikerpar egy- vagy kétpetéji.

A vizsgdlatokat megel6z6 napon alanyaink felfiiggesztették minden olyan — nem vi-
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talis indikaciéja — gydgyszer szedését, amely hatdssal van az artérids vérnyomadsra és a
szivfrekvencidra, nem folytattak kimeritd testmozgést, sportot, valamint nem fogyasztot-
tak koffeintartalmu italokat és a dohdnyzast is sziineteltették a vizsgdlatot megel6z6en 12
oréaval. Ezen feltételek betartasat kérdésekkel ellendriztiik.

A vizsgalati médszerekrdl, protokollokrdl a vizsgédlatokat megel6zden a résztvevd ik-
rek szoban €s irdsban tdjékoztatast kaptak. Minden vizsgdlat a Helsinki Nyilatkozat irdny-
elveinek megfelelden tortént. Az alanyok személyes adatait a vizsgélatban résztvevd or-

vosok és medikusok kivételével harmadik személynek nem adtuk ki.

5.1. A vizsgalati protokoll

A vizsgélatok két helyszinen zajlottak (5.1. dbra). Az ikerparok vizsgalati kédokkal val6
ellatdsa, az anamnesztikus adatok felvétele, a kérdodivek kitoltése és a vérvétel reggel 8
ora koriil a Bajcsy-Zsilinszky Korhdz cukorbeteg ambulancidjan tortént. A laboratériumi
vizsgalatok értékelését a korhaz laboratoriuma végezte.

Az adatfelvételt és vizsgdlatokat kovetden, 11 ora koriil az ikreket atszallitottuk a
Semmelweis Egyetem Klinikai Kisérleti Kutaté- és Human Elettani Intézetébe. Megérke-
z€siiket kovetéen a Huméan Kardiovaszkularis laboratériumban az ikreket vizsgalati kod-
juk alapjin azonositottuk. A laboratérium munkatarsai ebben a munkafdzisban még nem
voltak tdjékoztatva az ikrek zigozitdsdt illetGen.

Az autoném idegrendszeri vizsgdlatok €s a vaszkuldris biomechanikai mérések egy
ikerpdr tagjain egyszerre, pirhuzamosan torténtek. A vizsgdlatok el6tt alanyainkat meg-
kértiik, hogy latogassak meg a mellékhelyiséget, annak érdekében, hogy a vizsgalat sordn
ne alakulhasson ki siirget6 igény, amely az autoném idegrendszeri aktivitdst szdmotte-
vOen befolydsolnd. Ezt kdvetden a vizsgalatokat 15-20 perces nyugalmi periddus elézte
meg annak érdekében, hogy az alanyok kardiovaszkularis €s hemodinamikai paraméterei
normalizdlédjanak.

A 10 perces autoném vizsgalatok sordn a 5.2.1. fejezetben (38. oldal) ismertetett mo-
don, fekvd helyzetben, diktélt 1égzési titem mellett kivitelezett, folyamatos EKG regiszt-

ralés és non-invaziv, beat-to-beat vérnyomdas monitorozas tortént.

A biomechanikai vizsgélatokat legalabb harom, fekvd helyzetben, jobb felkaron tor-
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tént vérnyomdasmérés eldzte meg. Elsd 1épésben a 5.3.2. fejezetnek megfeleléen a ACC
geometriai jellemzdit ultrahangos falmozgas-kovetd berendezéssel regisztraltuk (46. ol-
dal). A vizsgalt és szamitott paraméterek képleteit a 5.3. tdblazat tartalmazza.

Az ultrahangos vizsgalatot kovetden a SphygmoCor rendszer (SphygmoCor, AtCor,
Sydney, Australia) segitségével, non-invaziv médon, tonometrids iton meghatdroztuk a
ACC vérnyomdsat. A vérnyomds meghatarozds 1épéseit a 5.3.1. fejezetben (45. oldal)
ismertettem.

A hemodinamikai vizsgélatok végén a carotis-femoralis pulzushulldm terjedési sebes-
séget (PWV) hataroztuk meg a 5.4. fejezetben (51. oldal) leirtaknak megfelel&en.

Az adatok kiértékelése a vizitet kovetden, egy késdébbi idépontban tortént meg. Az
eredményeket tartalmaz6 két adatbdzis Osszeillesztése az ikrek egyedi vizsgdlati kddja

alapjan tortént.

anamnesis
Vv
kérdbivek
Vv
vérvétel Bajcsy-Zsilinszky
10 Koérhaz
utazas
iV
azonositas
Y \y
baroreflex vizsgalat stiffness vizsgalat
« EKG — . u/trahang
* vérnyomas : tcingrmn/(\a/tr/a

Semmelweis Egyetem

5.1. abra. A vizsgdlati protokoll folyamatdbrdja
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5.2. A spontan baroreflex-érzékenység

A spontdn baroreflex-érzékenység mutatok non-invaziv koriilmények kozott a reflexkor
megnyitdsa nélkiil adnak tdjékoztatdst magasnyomdsu vérnyomadsszabdlyzas reflexkoré-
nek hatékonysdgardl. Ezzel a médszerrel a spontdn vérnyomads-ingadozasok €s a kovet-
kezményes pulzusszam-valtozdsok kozotti osszefiiggés elemezhetd. Kivitelezéséhez fo-

lyamatos, beat-to-beat vérnyomds- és szivirekvencia-monitorozdsra van sziikség.

5.2.1. Vizsgalatsorozatunkban alkalmazott spontan mérési médszer

Vizsgélatunkban a folyamatos vérnyomds-monitorozas a Penaz-elven miikodd, volumen-
clamp alapu infravoros pletizmograf (Finapres, modell 2300, Ohmeda) segitségével tor-
tént. A késziilék ujjra helyezhetd, felfijhatdé mandzsetta nyomdsat szabdlyozza a man-
dzsettdba épitett infravoros szenzor segitségével. Az artérids nyomads-pulzacié sordn val-
tozik az ujj vértartalma (volumene), igy véltozik az elnyelt infravords fény mennyisége. A
valtozo abszorbancia egy szervo mechanizmuson keresztiil egy szelepet szabalyoz, amely
a mandzsetta nyomdsat valtoztatja. A szisztolé sordn névekvd vérmennyiség a szervo-
mechanizmus révén fokozza a mandzsettanyomdst, ami az ujj vértartalméat csokkenti.

Osszességében a berendezés a digitdlis artéridk transzmurdlis nyomdsat dllandé, nul-
la értéken tartja. A mandzsetta nyomdsa az artérids nyomads-pulziciéval megegyezd €s
regisztralhato. A késziilék elvi felépitését a 5.2. dbra szemlélteti.

Vizsgélatainkban a szivfrekvencia monitorozdsa az Einthoven Il-es elvezetésben re-
gisztralt EKG alapjan tortént. Az EKG és vérnyomadsjeleket 800 Hz-es mintavételezés
mellett digitalizaltuk és rogzitettilk (WinAcq, Absolut Aliens Oy, Turku, Finnorszag). Az
adatkiértékelés a WinCPRS programmal (Absolut Aliens Oy, Turku, Finnorszag) tortént.
A szoftver a digitalizalt EKG jelb6l RR intervallumokat, a vérnyomasjelbdl szisztolés
nyomasértékeket szamit.

A 10 perces vérnyomads és EKG felvétel alatt a vizsgalt egyének 1€gzési ritmusukat egy
metrondm segitségével 15/perc 1égzési frekvencidra allitjdk be. A 4 masodperces 1€gzési
ciklusok (0,25 Hz) 2-2 masodperces ki-, illetve belégzési fazisbol dllnak. A kontrollalt
1égzésiitem alkalmazasa fokozza a vizsgalatok reprodukdlhatosagat (33) és a 1€gzés ere-

detii szivciklus- és vérnyomds-ingadozasokat egy sziikebb frekvenciasavban lokalizélja.
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5.2. abra. A Finapres miikodési vdzlata. R-referencia jel; DE—differencia erdsitd; V-

fesziiltségmérd; P-nyomdsmérd,; EPT—elektro-pneumatikus transzducer

Spontan szekvencialis baroreflex mutatok (Seq+ és Seq-)

A spontédn koriilmények kozott regisztralt EKG- és vérnyomasadatok alapjan a baroreflex
aktivitasa kétféle modon szamithat6. Az egyik mddszer a szekvencidlis, idbétartomdnybeli
kiértékelés, a masik a spektrdlis, frekvenciatartomdny-beli kiértékelés.

A szekvencidlis baroreflex meghatdrozdsanak lényege, hogy szamitoégép segitségével
megkeressiik azokat a spontdn kialakul6 szisztolés vérnyomds-ingadozasokat, amelyek
megfeleld irdnyd RR intervallum-véltozasokat okoznak. Tehdt olyan, legaldbb 3 szivcik-
luson at tarté vérnyomads-emelkedéseket vagy csokkenéseket keresiink, amelyek megfe-
lel6 késleltetéssel (Iag) RR intervallum hosszabbodast, illetve rovidiilést eredményeznek.
Emberben a nyugalmi szivfrekvencia fiiggvényében a késleltetés 0 €s 1 szivciklus lehet.
Pickering és Davies vizsgalatai alapjan a 800 ms-ot meghaladé RR tdv esetén a vérnyo-
mads €s a szivciklus-hossz kozt a leger6sebb korreldcié azonos cikluson beliil (lag=0) mu-
tatkozott, mig a 800 ms alatti RR tdvolsagok esetén egy ciklus késéssel (lag=1) korrelalt
a két jel (5.3. abra) (34).
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5.3. abra. A baroreflex késleltetés (lag) szemléltetése emberben (34)

A szekvencidknak az aldbbi kikotéseknek kell eleget tenniiik: a szisztolés vérnyomas-
véltozds ciklusonként minimum 1 Hgmm legyen, valamint az ezt kovetd RR interval-
lum véltozas ciklusonként haladja meg az 5 ms-ot. Amennyiben ezen kritériumoknak a
vérnyomds/RR intervallum szekvencia eleget tesz, tigy a szisztolés nyomads fliggvényé-
ben felvett RR intervallumokra illesztett regresszids egyenes meredeksége adja a loka-
lis baroreflex-érzékenységet. A végsd kritérium, hogy az egyenes regresszids egyiitthato-
ja (R) haladjon meg egy altalunk — irodalmi ajanlasok alapjan — valasztott hatarértéket,
amelyet 0,85-ben allapitottunk meg. A 10 perces vizsgdlat alatt az emelkedd szekvencidk
(ndvekvd szisztolés nyomds és RR tdvolsdg ~Seq+) és a csokkend szekvencidk (csokkend
szisztolés nyomads €s RR tdvolsdg~Seq-) dtlagai adjdk a spontén, szekvencidlis baroreflex
mutatdkat (5.4. dbra) (35).

A mddszer eldnye, hogy rovid, non-invaziv vizsgalattal (5-10 perc) kaphatunk be-
tekintést a vérnyomads- és szivfrekvencia-ingadozdsok hatterébe. Hétrdnya tobbek kozt,
hogy a szekvencidlis mdédszer nem kiilonbozteti meg a 1égzésszinkron vérnyomds- és
pulzusszdm-ingadozdsokat (respiratorikus sinus aritmia, illetve nyomdsingadozas) a va-

16d1 baroreflex aktivaciotol.

Spontan, spektralis mutatok (aLF és LF gain)

A szisztolés vérnyomds és az RR tdvolsdgok kapcsolata nem csak id6-, hanem frekven-
ciatartomdanyban is elemezhetd. A spektrdlis analizis lehet6vé teszi, hogy a baroreflexet a
1égz€s ,,zavard” hatdsait6l mentesen tudjuk vizsgélni.

A spektrdlis elemzéshez a minimum 5 perces vérnyomds €s EKG regisztratumok-
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5.4. abra. Spontdn baroreflex szekvencidk (piros - emelkedd, kék - csokkend)

bol — a szekvencidlis médszernél mar alkalmazott — szisztolés nyomds és RR interval-
lum id6fiiggvényeket alakitunk ki. A kapott idofiiggvények fast Fourier transzformd-
cio (FFT) segitségével szinuszoid felharmonikusokra bonthaték. Az FFT eredményeként
kapott spektrumokat négyzetre emelve kapjuk a teljesitménysiiriiség spektrum (PSD)-ot.
A teljesitménysiirtiség spektrum a felharmonikusok frekvencia szerinti mennyiségi elosz-
l4sat abrazolja. Egy ilyen grafikonon az x tengelyen a frekvencia szerepel, az y tengelyen
pedig az az informdcid, hogy az adott frekvencidhoz tartozé szinuszoid hulldim milyen
mértékben jarul hozz4 a nyers jel variabilitdsdhoz (5.5. dbra).

Amint az a 5.4. dbran is latszik, a kapott szisztolés nyomads és RR intervallum fiiggvé-
nyek csak kis mértékben hasonlitanak szinusz vagy koszinusz hullimokra. Ahhoz hogy a
nonparametrikus fast-Fourier transzformaciét végrehajthassuk, az 4ltalunk hasznalt szoft-
ver a ,,nyers” jeleket kobos spline interpoldcid segitségével simitja, azonos x tavolsagu
pontokra osztja, majd a kapott jelet 5 Hz-re mintavételezi. A simitott jelek 0,5 Hz feletti
komponenseit a szoftver egy alul ateresztd szlir6vel kiszfiri €s alkalmazza az FFT-t.

A Fourier transzformdciot vizsgélatunkban Welch médszerével atfeds ablakoldssal és
Hanning ablak alkalmazasdval hajtottuk végre (36). A kapott spektrumok (szisztolés nyo-

mas, RR intervallum) konszenzuson alapulva frekvenciasdvokra oszthatok fel. A felosztas

élettani alapja, hogy az autoném idegrendszeri, (szimpatikus/paraszimpatikus) valamint
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az endokrin szabdlyzds ezen sdvok spektrilis teljesitménysiirtiségét egymdastol eltérden

befolyasoljdk. A frekvenciasdvokat a 5.2. tablazat tartalmazza.

frekvencia ciklusido

nagyon alacsony frekvencids sav (VLF) 0,04 Hz 25s
alacsony frekvencids sav (LF) 0,04-0,15 Hz ~10s
magas frekvencids sav (HF) 0,15-0,4 Hz 3,6

5.2. tablazat. Spektrdlis analizis sordn alkalmazott frekvenciatartomdnyok (37)

A nyugalmi 1égzésfrekvencia megkozelitdleg 15 1égvétel/perc. Ez a 1égzésfrekvencia
4 méasodperces (0,25 Hz) ciklusidének felel meg. Tehat a 1égzéssel kapcsolatos vérnyo-
mas és RR oszcilldcidok a magas frekvencids sdvba esnek. Ez€rt a magas frekvencids tarto-
manyt szokds respiratorikus frekvenciatartomdnynak is nevezni (a szivfrekvencia szem-
pontjabdl a respiratorikus sinus aritmia egyik mérdszdma a magas frekvencids sdvban
mért spektralis teljesitménysiirlis€ég). A respiratorikus aritmia €s a 1égzésszinkron vérnyo-
masvaltozas kilégzésben lassuld szivfrekvencidt és novekv6 vérnyomdst, mig belégzés-
ben novekvo szivirekvenciat és csokkend vérnyomdst eredményez. Ez a jelenség elso 14-
tasra a baroreflex aktivacidjanak tinhet, ezért Badra és munkatarsai a magas-frekvencids
tartomanyban megvizsgaltak a vérnyomas €s a szivfrekvencia jelek kozti faziseltoloddso-
kat. Eredményeik atlagosan 0,03 s-nak megfeleld faziskiilonbségrdl drulkodnak (38). Egy
kordbbi Eckberg tanulméanybdl tudjuk, hogy a baroreceptor aktivacié (nyaki kamra) és a
megfeleld szivfrekvencia-valasz kozt minimalisan 0,25 masodperc telik el, (39) tehat a
HF tartomdanyban tapasztalt nyomds/RRi1 oszcillaciok nem a baroreflexnek tulajdonitha-
tok. Ezen feliil adatok vannak arrdl, hogy a vérnyomas, és a szivfrekvencidban mérhetd
respiratorikus oszcillaciok apnoe alatt is fennéllnak.

Bizonyitékok éllnak rendelkezésre, melyek szerint ezen HF oszcilldcidk eredete f6-
leg a nyultveldi kardiorespiratorikus szabdlyzostruktirdk egyiittmiikodésébsl adodik,
nem pedig a baroreflex aktivdlédasabol. Szemben a HF tartomdnyon vizsgélt vérnyo-
mas/szivirekvencia Osszefiiggésekkel, az LF sdv — a 1€gzési oszcillaciok hatdsait megke-
riilve — lehetdséget ad a valddi baroreflex aktivacié mértékének szamszerdsitésére (38).

A szisztolés nyomds és az RR tdvolsdgok LF oszcillacioi kozti 6sszefiiggéseket kétfé-
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le médon vizsgdltuk. Az els6 modszerrel kiszamoltuk a két teljesitménysiriség spektrum
kozti keresztspektrum négyzetes koherencidjan (tovabbiakban koherencia) alapulé alfa
koefficienst (a¢LF), mig a mdsodik modszerrel az LF tartomanyban étlagolt spektralis 4t-

viteli fliggvény amplitidgjat (LF gain vagy meanLF) hatdroztuk meg.

Keresztspektrum koherencia és az aLF szamitasa. A koherencia két jel spektruma
kozti osszefiiggést irja le. Ertéke 0 és 1 kozott véltozhat és egy adott frekvencidn a két
jel variabilitdsa kozti korrelaciot szamszertisiti. Hasonldsdgot mutat a linedris regresszié
R? értékével. Laboratériumunk az irodalmi adatoknak megfelelden a 0,5 feletti koheren-
cia értékeket fogadja el szamottevonek. A koherencia a vérnyomds és RR intervallum

keresztspektrumanak és a két jel spektrumanak szorzatdnak hanyadosa (40).

9 SBP-RRi keresztspektrum

= 5.1
SBP spektrum x RRi spektrum -1
a koherencia egy masik (egyszertsitett) interpretacidja: (41)
gain?
k> = (5.2)
. zaj spektrum
gain” -+ SBP spektrum

A 5.2. képletben a gain a két spektrum azonos frekvencidhoz tartozé amplitidéinak
hanyadosa. A masodik irdsmdd (5.2. képlet) alapjan érthetd, hogy amennyiben a zaj ténye-
z6t elhagyjuk, ugy a % hanyados 1-et ad, ami azt jelenti, hogy a vérnyomds-spektrum
egy az egyben megfeleltethet az RRi spektrumnak. A zavarjel, amely f6ként a bioldgia
rendszerek komplex szabdlyzdsabol vagy mérési hibabdl ered, valamint fiigg a kdrnyezeti
zajtol, soha nem lesz 0. A koherencia igy a zajtdl fliggben 0 és 1 kozott fog valtozni. A
koherencia mellett a keresztspektrumbdl szdmithat6 a két jel kozti fazisspektrum. A fa-
zisspektrum megadja, hogy egy frekvenciaértéken milyen a két jel faziseltolodésa (késik
vagy siet). A fazisspektrum £180° kozotti értékeket vehet fel. Amennyiben az LF sdv-
ban a koherencia értéke meghaladja az altalunk valasztott 0,5-0s értéket, gy az aldbbi

képlettel szamithat6 az « koefficiens (5.5. abra).

RRi kt
LF \/M 53)

SBP spektrum
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Egyes betegekben (id6s korban) a vérnyomads €s a szivfrekvencia jelek kozt a koheren-
cia a betegségbdl fakaddan alacsony (<0,5), igy ezen alanyokndl az « koefficiens nem
hatarozhat6 meg.

szisztolés vérnyomas R-R intervallum

HF

PSD [Hgmm®/Hz]
N
PSD [ms®x10*/Hz]

koherencia
© fazis [fok]

gain [ms/Hgmm]
>

T T
00 01 02 03 04 05

frekvencia [Hz]

5.5. abra. Spektrdlis baroreflex-érzékenység meghatdrozdsdnak lépései

Az LF tartomanyban meghatarozott transzfer fiiggvény atlag (mean LF, LFgain)
meghatarozasa. Ez a mddszer — szemben az « koefficiens mddszertanaval — joval egy-
szerlibb és betegcsoportok kozt is eredményesen alkalmazhat6. Az atviteli vagy transzfer
fliggvény egy olyan transzformdcid, amely a bemeneti spektrumot (SBP) alakitja at kime-
neti spektrumma (RRi spektrum). A fliggvény legegyszer{ibben az azonos frekvencidhoz
tartoz6 két spektralis érték osztdsaval kaphaté meg. Az LF tartomdnyban végzett osztas

atlagértéke adja az alacsony-frekvencids dtlagos atviteli fliggvényt (5.5. dbra) (41).
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5.3. A carotis stiffness/elaszticitas meghatarozasa

vizsgalatunkban

5.3.1. Az ACC nyomasanak non-invaziv meghatarozasa

A feliiletesen futd6 ACC vérnyomasa atlagemberben konnyen vizsgalhaté applandcids to-
nometridval. A tonometria elve, hogy az érfal gorbiiletét — a bdron keresztiil — egy 7
mm atmérdjd, toll alakd nyomasmérdvel un. tonométerrel (Millar SPT-301, Millar Inst-
ruments., Houston, Texas, USA) ellapositjuk (applanicid), ezzel a circumferencidlis fal-

fesziilést semlegesitjiikk. Majd az intralumindlis nyomdaspulzaciét az ebben a helyzetben

rogzitett eszkozzel regisztraljuk (5.6. dbra).

A B

tonométer

trttttt

Partéria

csont

7mm
5.6. abra. Applandcios tonometria. A dbra: tonométer; B: dbra az applandcios nyomds-

mérés elve
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A tonométer érzékeldje egy 0,5x 1 mm feliileti piezorezisztiv Wheatstone hidat ma-
gaba foglalé6 nyomasmérd bélyeg, melynek elektromos ellendlldsa a piezorezisztiv elem
mechanikai deforméacigjatdl fiigg. A berendezés 2 kHz feletti frekvenciavdlasza alkalmas-
sé teszi rd, hogy segitségével nagy iddbeli felbontdssal regisztrdlhassunk nyomasjeleket.
A tonométer kimeneti jelét a SphygmoCor rendszer 128 Hz-es mintavételezési frekvenci-
aval digitalizdlja, kalibralja és tarolja. A kalibracidhoz legaldbb haromszor, sphygmoma-
nometrids médszerrel megmérjiik a bal felkar szisztolés és diasztolés vérnyomdsat, majd
a kapott értékeket kidtlagoljuk. A brachialis kozépnyomds (MBPb) becslésére a brachia-
lis diasztolés nyomds (DBPb) + % brachialis pulzusnyomds (PPb) képletet alkalmazzuk.
Azon megfigyelésen alapjan, miszerint a nagy artéridkban a kozépnyomads allandd, vala-
mint a diasztolés nyomds nem mutat lényegi valtozast (42), a carotison regisztralt nyers

tonométer jel kalibracidja a kovetkezd képlettel torténik:

PO = (00 = Ton) x (MERDER) ]+ D 54

P(t)—aktudlis nyomdsérték; T(t)—aktudlis tonométer érték; T, ;,—minimdlis tonométer
érték; T—dtlagos tonométer érték; MBPb—brachialis dtlagnyomds; DBPb—brachialis di-

asztolés nyomds

Végeredményben a késziilék szivfrekvencia fiiggéen kb. 10 szivciklus jelét atlagol-
va megadja a carotis szisztolés nyomds (SBPc), a carotis diasztolés nyomas (DBPc), az

integralt kozép- €s a carotis pulzusnyomads (PPc) értékeket.

5.3.2. Az ACC geometria meghatarozasa ultrahanggal

A nemzetkozi ajanldsok a lokélis vascularis stiffness meghatarozdsara az applanacios to-
nometria €s az ultrahangos, raddidfrekvencids (RF) érfalmozgds kovetés egyiittes alkalma-
zésat javasoljak (25). Az RF falmozgas-kovetés mikrométeres pontossaggal képes megha-
tdrozni az ératmérdket, szemben a videdval rogzitett képfeldolgozassal, ahol a pixelméret
(~150 pm) szabja meg a felbontds als6 hatarat.

Vizsgdlatunkban a maastricht-i Egyetemen kifejlesztett WallTrack rendszer utédjat az

ArtLab (ArtLab, Esaote) rendszert hasznaltuk.
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Mivel fontosnak tartom, hogy az érfalmozgas kovet6 rendszer metodikai ismertetése
magyar nyelven is elérhet6 legyen, a kovetkez6 fejezetben atfogébban utalok a rendszer
kifejlesztSinek kozleményeire (43, 44, 45, 46).

Az ArtLab rendszer két f6 0sszetevdje egy konvenciondlis ultrahang késziilék (Picus
Pro, Esaote, The Netherlands) és egy PC alapu adatgy(ijté egység (5.7. dbra).

Els6 1épésben felkeressiik az ACC-t. A carotis oszlastdl koriilbeliil 2 cm-el proxima-
lisan az 4tmérd mentén hosszmetszeti képet készitiink az érr6l. A rendszer EKG trigger

felhaszndldsa nélkiil két iizemmodban alkalmazhaté az ACC geometria meghatarozédsara.

I I
ﬁ EEN N -
Il adatgyujto
Bl kar tya
ultrahang
egység l

[ transzducer ]

N
v

]

5.7. abra. Ultrahangos falmozgdskovetd rendszer felépitése
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Atméré és IMT meghatirozas B (brightness)-médban

B-moédban mérhetd az ér diasztolés kiilsd (media—adventitia hatédr) ératmérgje (D) és az
IMT-vel jellemzett érfal-vastagsdga. Ebben az tizemmoddban a térbeli felbontdson van a
hangsiily, szemben az id6ben valtoz6 folyamatok jellemzésével (pl. falmozgas, elmozdu-
14s). A 7,5 MHz-es kozépfrekvencidjd, 4 cm hosszu linedris transzducer (L10-5, 40 mm,
Picus Pro, Esaote, The Netherlands) 128 parhuzamos ultrahang nyaldbbal, pulzus tizem-
modban pésztazza az eret 3,5 cm mélységig. A parhuzamos UH nyaldbok kozti tdvolsag
315 pm (40 mm/127). A berendezés masodpercenként 30 képkockdt (frame) készit. Az
adatgy(jtd kartya minden egyes ultrahang nyaldbot 33,3 MHz-es frekvencidval, 12 bites
pontossaggal mintavételez. Ez a mintavételezés 1540 m/s-os ultrahang terjedési sebesség-
gel szdmolva 23,12 pm-es pontossidggal képes meghatdrozni egy adott anatémiai struk-
tura helyzetét. A szamitogép cirkuldris memoridja 6 masodpercnyi adatot tarol, amely a
vizsgélt alany szivfrekvencidjatdl fliggden ~4-6 szivciklust jelent.

Osszességében egy 6 mdsodperces felvétel 6x30x 128=23040 pdsztizasi vonalban
képez le egy 4 cm hosszusdgii ACC szakaszt. A digitalizalt RF adatokat a szdmitogép
egy 3 dimenzids matrix (RF (X, y, t)) formdjaban tdrolja. A matrix x dimenzidja jelenti
a mélységet (0-3,5 cm), y dimenzidja az ultrahang nyaldb szamat (0-128-ig, 315 pum-es
1épésekben), a t dimenzid pedig a frame szamat (a leképezés id6pontja) adja.

Az adatfeldolgozas tovébbi 1épéseit 1 pdsztazasi vonalban (y) digitalizalt RF hulldm
alapjan részletezem. A szoftver az RF jel burkolégorbéjét mélység (x) irdnyd Hilbert-
transzformdcidja segitségével dllitja el6. A kapott burkol6gorbe alapjan torténik a mo-
nitoron a B-méda kép megjelenitése €s az eliilsé és hatulsé érfal pozicidjanak megha-
tarozdsa. A vizsgalo a mérés kezdetén a B-modu képen meghatdrozza az ACC lumen
kozéphelyzetét és bedllitja az ér varhatd atmérdjét. A véarhatd atmérd egy alul dteresztd

2

un. sustain-attack (SA) sziird kezdeti paramétere. A sziir6 egy, a mélység (X) irdnyban

7 2

folyamatosan csokkend jel. A sz{ir$ jele mindaddig csokken, ameddig az értéke meg nem

I3

haladja az RF jel burkol6gorbéjének értékét. Amikor a sz(ird jele a burkologorbe-érték
ald esik, ugy a sz(ir6 felveszi a burkologorbe amplitiddjanak aktudlis értékét. A szlir6t
két irdnyban (anterior—posterior és posterior—anterior) alkalmazzuk a burkologorbén. A
két sziir6 metszéspontja megadja az érfal pozicidjat. Az érfal-detektéldst a program min-

den RF leképzési vonalban (y) és minden képkockan (t) elvégzi (5.8. dbra).
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Laboratériumunkban a felvétel akkor keriil a merevlemezen mentésre, amennyiben a
cirkuldris memoridban tarolt utolsé hat szivciklus diasztolés ératmérdinek szordsa nem
haladja meg a 10 pm-t. Egy alanyndl 3 ilyen mérést végziink €s dtlagolunk a kiértékelés
soran. Az IMT meghatarozasa mind a kozeli, mind a tavoli falon megtorténik. A modszer

7 2

lényegében megegyezik a fent ismertetett sz{ir6 alkalmazdsaval.

Disztenzié meghatarozas fast B-médban (FB-mod)

Az érfal mozgédsanak id6beni kovetése FB-moddban torténik. Mint azt a leképezés neve
is sugallja ebben az tizemmodban a térbeli felbontds hitradnyara fokozzuk az iddbeli fel-
bontést. Ez gy oldhaté meg, hogy egyrészt noveljiik a transzducer pulzus frekvencidjat
(PRF), mésrészt csokkentjiikk (minden mésodik vonalat elhagyva) a parhuzamos UH le-
képzési vonalak szamat 128-rdl 64-re. Bar igy a transzducer hosszédban (y) csokken a
térbeli felbontds, azonban a teljes 4 cm-es szakaszrél marad térbeli informacionk. A vég-
eredmény, hogy a mésodperecenkénti leképzések (frame) szdma a B-md6dndl ismertetett
30-rél 651 Hz-re n6, azaz nagyban fokozddik az id6beli felbontds. A mélységi (x) in-
form4ci6 id6beni véltozasat 1,7 pym/frame pontossagig tudjuk kovetni (47). Az egy RF
vonalban (y) az id6ben egymast kovetd UH leképzések kozti keresztspektrum analizis se-
gitségével szamithatd a falmozgds sebessége. A kordbban meghatédrozott érfal pozicid és
a falmozgéas sebességének ismeretében folyamatosan kdvethetd a fal pozicidja (falmozgds
kovetés). A teljes 3 dimenziés RF matrixon elvégzett keresztkorrelacids falmozgds kove-
tés eredményeképp a szoftver a transzducer hosszaban €s az id6 fiiggvényében dbrazolja
az érfal disztenzigjat (43, 46).

Laboratériumunkban a felvétel abban az esetben keriil a merevlemezen mentésre,
amennyiben a regisztralt disztenziéshullimok paramétereinek szordsa nem haladja meg
a 30 pum-t.

Osszefoglaldsul az ultrahangos falmozgdskovetd berendezés nagy pontossaggal, valés
id6ben detektélja a vizsgalt ér atmérdjét, falvastagsagat és pulzatilis disztenzidjat.

Az ACC nyomdséanak és geometridjanak ismeretében szamithatok az ér elaszticitasi
€s stiffness mutatoi. A 5.3. tdbldzat ismerteti az altalunk mért és szamitott paraméterek

képleteit.
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mértékegység képlet
diasztolés atmérs (Dy) mm -
intima-media vastagsdg (IMT) pm -
disztenzi6 (AD) pm -
relativ megnyulds (strain) - %lo)
keresztmetszeti feliilet (A) mm? (B2)? x 7
keresztmetszetvaltozds (AA) mm? w
lumen keresztmetszeti feliilet (Lcsa) mm? M
intima-media keresztmetszeti feliilet (IMcsa) mm? ”4D‘2) — Lesa
compliance koefficiens (CC) H";Z; ﬁlfc
disztenzibilitdsi koefficiens (DC) e =
stiffness index /3 - In(2BLe) x L
inkrementdlis elasztikus modulus (Einc) Hginm B x (14 F2sa)] x e

5.3. tablazat. Mért és szdmitott carotis biomechanikai paraméterek (25).
D,,a.—maximdlis érdtmérd; SBP., DBP., PP, rendre: carotis szisztolés-, diasztolés- és

pulzusnyomds

5.4. A PWYV meghatarozasanak modszertana
vizsgalatunkban

Szamos mddszer 4ll rendelkezésre a PWV meghatdrozasara. A legtobb modszer alapjat az
képezi, hogy egy érszakasz két pontjan bizonyos tdvolsdgban (1) nyomdsgorbéket regiszt-
rdlunk. A nyomdsgorbék talppontjai kozt eltelt id6 a pulzushulldm terjedési id6 (pulse
transit time (PTT)). A terjedési sebességet a méterben meghatarozott tdvolsag €s a ma-

sodpercben mért PTT hanyadosaként kapjuk.

Py [2] = (5.5)

s1 PTT
Laboratériumunkban a pulzushulldm terjedési sebességet a SphygmoCor rendszer
segitségével hatdroztuk meg. A mddszer lényege, hogy EKG regisztralds mellett egy-

mast kdvetden, tonométer segitségével, 10 masodpercen 4t nyomdas-pulzaciokat rogzitiink
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proximdlisan az ACC-n és disztdlisan az a. femoralison. A carotis és femoralis mérési
pontok tadvolsdgat mérdszalaggal az incisura jugularistdl hatdroztuk meg. A terjedési id6
az az id6tartam, amit az EKG R hulldmatdél mériink az adott nyomdasgorbe talppontjaig.

Els6 1épésben a disztélis (jugulum—femoralis) tdvolsagbodl kivonjuk a proximalis ta-
volsagot (jugulum—carotis), igy eredményként egy olyan tavolsdgot (1) kapunk, ami az
aorta descendens egy pontjatdl a femoralis mérési pontig tart.

Masodik 1épésben vessziik a disztalis (EKG R hullam—femoralis pulzusgorbe talp-
pontja) és proximdlis (EKG R hulldm—carotis pulzusgorbe talppontja) terjedési idok kii-
1onbségét (PTT). A 10 mésodperces felvétel alatt a SphygmoCor program minden sziv-
ciklusra a PIWV = ﬁ képlet alapjan kiszamitja a terjedési sebességet. A végleges
PWYV értéket a szivciklusokra szamitott értékek dtlaga adja (5.9. dbra).

A modszer igen robusztus, ezdltal egyardnt alkalmazhaté mind az alapkutatdsban
mind a klinikai vizsgédlatokban. A sziv utéterhelése tobbek kozt a proximadlis aortasza-
kasz hulldmellenalldsaval jellemezhets. Az ismertetett PWV technika legf6bb hétranya,

hogy éppen az aortaiv stiffness-r6l nem nyujt informaciot (48).
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5.9. abra. Pulzushulldm terjedési sebesség meghatdrozdsa szekvencidlis nyomdsmérés-
sel. A panel: A pulzushullam terjedési idok meghatdrozdsa. B panel: A vizsgdlat elve. A

mdodszerrel az aortaiv és az aorta descendens egy része nem vizsgdlhato.

53



DOI:10.14753/SE.2015.1983

5.5. Az ikerstatisztikai modellezés modszertana

Utvonaldiagramok és titvonal elemzés

A bevezetdben ismertetett strukturdlt modell grafikus megjelenitése az Un. utvonaldiag-
ramokon (path diagram) lehetséges. Az utvonaldiagramok elemzését az 1920-as években
Sewal Wright irta le (49). Az ttvonaldiagramok nagyban segitenek a modellek felépitésé-
ben, értékelésében. Egységesitett elemekbdl dllnak, melyek: a ldtens és manifeszt vdlto-

zokat jelzd szamok vagy betiik, valamint a koztiik 1évd kapcsolatot jelzd nyilak.

A latens valtozok korokbe vagy ovélisokban, mig a manifeszt valtozok négyszdgekben
(téglalap, négyzet) irandok. A modellben szerepld véltozok lehetnek un. exogén
és endogén valtozok. Az exogén (més néven forrds) valtozok (exogén: a modellen
kiviilall6 tényezdk dltal meghatdrozott) dltalaban véve fiiggetlen valtozok, mivel a
modell nem hat vissza rdjuk, nem alakitja 6ket. Az endogén véltozok (endogén: a
modellen beliili, a modelltdl fiiggd), mas néven a fiiggd valtozok egymds altal és a

modellben szerepld exogén tényezdk altal meghatarozottak.

Az egyes véltozok kozt 1év6 egyirdnyii nyilak ok—okozati kapcsolatot jeleznek. Endogén
valtozora egy vagy tobb egyirdnyu nyil is mutathat. Tovabbd endogén valtozobol
eredhet is egyirdnyu nyil. Ezzel szemben exogén valtozobol csak eredhet, de rajta
nem végzddhet egyirdnyd nyil. A kétirdnyu nyilak korreldciét vagy kovarianciat

jeleznek és exogén valtozok kozt fordulnak eld (5.10. dbra).

Az utvonaldiagramoknak kétféle irdsmoddja lehetséges. A tradiciondlis és a variancia
komponens irasmédok egymdssal analdg, atjarhatd struktirdk. Vizsgalatainkban a tradi-
ciondlis frdsmodot alkalmaztuk.

A tradicionalis médon megrajzolt utvonaldiagramon a feltiintetett valtozok standard
értékei (z-score) szerepelnek.! Ezen a diagramon az endogén (latens) valtozok standard
modon egységnyi variancidt képviselnek, az exogén (manifeszt, mért paraméterek) valto-

z6k szamértéke, szorasértékben kifejezve a valtozé atlagtol vald tavolsagat jelzi. Az egy-

'Azt, hogy egy adatpont a minta 4tlagatSl hany standard devidcié (SD) tavolsdgra helyezkedik el, a

y—y
SD >

z-score adja meg. Szamitdsanak mddja: z-score = ahol y a vizsgélt valtozo (y) kozépértéke.
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irdnyu nyilak az altaluk 0sszekotott valtozok kozti standard parcidlis regresszids egyiitt-
hatok. A kétiranyu nyilak az exogén valtozok kozti korrelaciot mutatjak.
Az utvonalelemzés szabalyait is Wright irta le, igy ezeket Wright szabdlyoknak neve-

zik (49). A tradiciondlis dtvonalelemzés harom szabdlya:

1. Az utvonal nem tartalmazhat hurkokat. Azaz az ttvonal egy paraméteren nem ha-
ladhat 4t kétszer. Az 5.10. dbrdn az A panelen szerepl6 modellen az A és F kozotti

A—C—F utvonal helyes, de az A—+C—D—E—C—F helytelen.

2. Az egyirdnyu nyilak mentén nem mehetiink eldrefelé, majd visszafelé. Forditva
lehet haladni, tehat visszafelé, majd eldrefelé halad6 utvonal megengedett. Két val-
tozo kozti utvonal (kapcsolat) modellezése sordn 1ényeges, hogy a két véltozot a
kozos okok (vissza majd el6re) és ne pedig a k6zos kovetkezmények (elére majd
vissza) kapcsoljdk 6ssze. Az 5.10. dbra C modelljén B és C kozott a B—~A—C

utvonal szabdlyos, mig a B—D—C szabalytalan.

3. Egy utvonal egyszerre csak egy kétirinyd nyilon haladhat keresztiil. Az 5.10.
abra B modelljén D és F kozott a D—A—C—F utvonal helyes, azonban a

D—A—B—C—F helytelen (50).

N T
A/ \F

A B C

5.10. abra. Az ttvonalelemzés Wright szabalyai.

B/A\C
N

A vizsgalatainkban hasznalt modell ismertetése (5.11. abra) Egy fenotipusos val-
toz6 (P) variancidjat additiv genetikai hatdsok (A), kozos (C) és egyéni (E) kornyezeti

hatdsok befolyésoljdk (a P variancia a latens hatdsok silyozott 6sszege). Modelliinkben a
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P variancia egy endogén (fiiggd) valtoz6. Az A, C és E latens valtozok variancidit fixen
1 standard értéknek vessziik (ezt mutatjdk a litens valtozok folé irt kétirdnyd nyilak). A
latens valtozokat egyirdnyu nyilak (a, ¢ és e) kotik Ossze a P véltozéval. Ezek a nyilak
Un. ttvonal koefficiensek (path coefficient), amelyek a tradiciondlis médon felépitett di-
agramon a két 6sszekotott valtozo kozti standardizalt, parcidlis regresszids koefficiensek.
Ertékiik megadja, hogy a ldtens véltozé 1 standard devidciényi megvaltozdsa mekkora
szordsértékben mért valtozast hoz 1étre a fenotipusban abban az esetben, ha az 6sszes tob-

bi valtozot és a koztiik 1€v6 hatdsokat az atlagértékeiken rogzitiink. Ikervizsgédlatainkban

célunk, hogy ezen ttvonal koefficienseket szdmszertien meghatarozzuk.

1,0

5.11. abra. A fenotipust befolydsolé genetikai és kornyezeti hatdsok. A és P kozti he-
lyes vitvonalat a szaggatott piros nyil mutatja. Hasonlé médon szdamithatok a C-P és E-P

osszefiiggések.

A Wright szabdlyokat betartva erre a modellre egy strukturdlt egyenlet irhat6 fel (5.6.
képlet). A modell 3 ismeretlent (a, c, €) és egy egyenletet tartalmaz, tehat nem oldha-
t6 meg. Az ilyen modellt nevezik aluldetermindltnak — szemben a determindlt (egyezd
szamu ismeretlen és egyenlet) €s a tiildetermindlt (tobb egyenlet, mint ismeretlen) model-
lekkel.

P=ad*+c+é? (5.6)

Ahhoz, hogy az ismeretlenekre megoldast taldljunk ikerpéarokra kell kiterjeszteni a
modellt. Az 5.12. 4dbra az ikerpdrokra alkalmazott modellt szemlélteti. A vizsgalat so-
ran meghatdrozhat6 az ikertestvérek kozotti fenotipusos korreldcié (rMZ és rDZ, melyek

nincsenek feltiintetve az dbrdn). Az additiv genetikai hatdsok (A) MZ ikrek esetén meg-
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egyeznek, a koztiik 1évé kétirdnyu, korrelacids kapcsolat 1,0-et ad. Mivel az ikerparokat
a kozos fejlodésiik sordn azonos csalddon beliili kornyezeti hatdsok érik (kozos kornye-
zet~C), igy a C latens valtozok kozti korreldcié 1,0. Az egyéni kornyezeti hatasok (E)
az ikerparok kozt nem mutatnak korreldciét (nincs kétirdnyu nyil), hiszen ezek a hatdsok
csak az individuumokat érintik. Az ikertestvérek tutvonal koefficiensei (a;, cq, €; és a,,
o, €2) egymasnak megfeleltethetdk, mivel a genetikai €s kornyezeti hatdsok azonos mér-
tékben fejtik ki hatasaikat a testvérpar tagjaira (5.6. képlet). A diagram alapjén az alabbi
egyenletek irhatok fel (5.7. és 5.8. képlet):

MZ=1,0
DZ=05 MzZ/DZ =1,0

1,0

22

5.12. abra. Egy- és kétpetéjt ikrekre kiterjesztett A-C-E modell dtvonaldiagramja.

Pl=al+c +e é P2=a;+c;+e
mivel

a; — a2 = Qa

5.7
Cl = Cy =2¢C
€1 = €y = ¢
Pl=P2=a*+c+¢€°
rMZ =ax1lxa+cx1Xc
(5.8)

=a’+c
Az egyenletrendszer két egyenletbdl és 3 ismeretlenbdl all, tehat tovdbbra is alulde-

terminalt. A DZ ikrek bevondsaval varhato, hogy strukturalt modelliink egyenld szamban
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tartalmazzon egyenleteket és ismeretleneket. Az MZ ikrek analdgidjara a DZ ikerpéarok
kozti osszefiiggésekkel kiegészithet6 az ttvonaldiagram (5.12. dbra). Az additiv geneti-
kai hatds (A) DZ ikrek kozt nem mutat 100%-os egyezést (korrelaciéo # 1,0), hiszen a
génallomédnynak csak ~50%-a egyez6 (korrelaci6=0,5). A kozos kornyezet egységesen
fejti ki hatdsait a kétpetéjl ikerpar tagjaira (C=1,0), csakigy, mint az MZ ikrek esetében.
Az egyéni kornyezet (E) tovdbbra sem mutat korrel4ciot a testvérek kozt. A DZ ikrekre

felirhat6 egyenletek (5.9. képlet):

Pl=P2=a*+c+¢€°
rDZ =ax0,5xa+cx1xc (5.9)
=0,5x a®+ ¢?

Az MZ és DZ ikrek egyenleteit 0sszevetve (3 ismeretlen, 3 egyenlet):

Pl=P2=da*+c*+¢€
rMZ = a® + & (5.10)

rDZ = 0,5 x a® + ¢

5.8-bol kifejezve = ¢ =rMZ —a®
5.9-be behelyettesitve = rDZ = 0,5 x a> +rMZ — a?
= a?’=2x [rMZ - rDZ] (5.1D)
= c?=2xrDZ-rMZ

5.7 és 5.8-b6l kifejezve = e*> =P —rMZ

5.5.1. Adatgyiijtés és elozetes adatelemzés

A modellalkotdst az 3.12. dbra alapjan az adatgy(jtés, azaz az ikerparok vizsgdalata koveti.
A felhaszndlt strukturélis modell alapjan a vizsgalatunkba csakis egyiitt nevelkedett (meg-
egyezd kozos kornyezet) és azonos nemii (a modell nem enged meg kiilonb6z6 nemi DZ
ikreket) ikerparokat vontuk be. A regisztralt adatok eldzetes vizsgélata az aldbbi 1épéseket

tartalmazza:
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e outlier-ek azonositdsa €s torlése
e normdl eloszlas (ferdeség~skewness, lapultsdg~kurtosis) vizsgalatok
e deskriptiv statisztikdk (atlag, szords, variancia) szdmitdsa

Vizsgélatunkban a kiugré adatértékek (outlier) azonositasa az MZ és DZ csoportokon
beliil az atlagtol valo eltérésiik alapjan tortént. Azon adatpontok, amelyek 3 vagy tobb sz6-
rasértéknél tdvolabb helyezkedtek el az atlagtol, torlésre keriiltek. Az MZ és DZ adatok
eloszlasat eldzetesen az eloszlas ferdesége és lapultsaga alapjan vizsgaltuk. A normalitast
tovabbiakban Shapiro-Wilk teszttel ellendriztiik. Azon valtozok esetén, ahol a skewness
42, valamint a kurtosis értékei -7 tartoményon kiviil estek, valamint a Shapiro-Wilk teszt
szignifikdns eltérést mutatott a normaltol, ott tizes alapu logaritmusos, valamint négyzet-
gy0kos normalizdlast alkalmaztunk.

Az egy- és kétpetéjii ikerparok korében regisztralt antropometriai, hemodinamikai, la-
boratériumi adatok, valamint a carotis stiffness és a BRS mutatdk deskriptiv statisztikai
leirdsa és az MZ és DZ csoportok dsszehasonlitisa nem végezhet6 el klasszikus statiszti-
kai modszerekkel, hiszen az alanyok csalddonként egy nest-et vagy clustert alkotnak. A
hierarchikus struktirat mutat6 deskriptiv adatok kozépértékének (atlag) és variancidjanak
meghatdrozasdhoz a konvencioktol eltérden egy specidlis statisztikai mddszert az tn. leg-
nagyobb valésziniiség-becslést (maximum likelihood estimation (MLE)) alkalmaztuk. A
becsléshez az adatok variancidjdt a hierarchikus adatszerkezetnek megfelelden korrigél-

nunk kell.

A deskriptiv statisztikai mutatok (atlag, szoras) meghatarozasa MLE-vel

Miutén az antropometriai, hemodinamikai, valamint autoném idegrendszeri adatok nor-

s

malitdsarél meggydzodtiink a normal eloszlasi stiriség fliiggvényt felhasznalva, (5.12.
képlet) MLE alkalmazédsdval megkerestiik a normal eloszlas fiiggvények sokasdgédbol azt,
mellyel a logaritmusos valosziniiségi fiiggvény (log-likelihood function (), 5.13. képlet)

maximalis értéket vesz fel.

. (x —p)?

f(x):mxe_ 202 (5.12)

A normdl eloszlds siiriiség fiiggvény. A képletben i az dtlagot, o pedig a szordst jelenti.
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N2

= —N(InV2mo?) — Z % (5.13)
o (yi — w)?

N fin 4 1R - Y W)

i=1
A log-likelihood fiiggvény (A, o)) 1 és o iterativ vdltoztatdsdval/behelyettesitésével
akkor ad maximumot, amikor az egyenlet gyoke legkevésbé negativ. y; — aktudlis

adatérték; N — a vizsgdlt adatpontok szdma.

A 5.13. képletben szerepl In/2m tag nem fiigg se u-tdl, sem pedig o-tdl, igy el-
hagyhat6. A 5.14. képlet a normalis eloszlas fiiggvény azon magjat, németesen kernel-ét
mutatja, amelynek valdszintiségét maximalizdlni akarjuk, valamint fligg a meghatdrozan-
d6 paraméterektdl (i és o).

= (yi — p)?
A, o) = — Nlna—l—;T (5.14)

A log-likelihood fiiggvény maximuma arrdl tajékoztat, hogy mely szimulalt atlag- és
szorasértékek esetében legjobb a normal eloszlés fliggvény €s a vizsgalt adatok hétterében
1évd valosziniiségi eloszlds fiiggvény (probability density function) illeszkedése.

Hogyan torténik a fent emlitett ,,keresés”? A normal eloszlas fiiggvény két paraméter-
t6l, az atlagtol (u) és a szorastdl (o) fligg. Az atlag megadja a haranggorbe pozicidjit, mig
a szOrés a gorbe kiterjedését, diszperziojat specifikalja. Az MLE becslés sordn a szoftver
iterativ mdédon értékeket ad meg az atlagra €s a szordsra, majd minden atlag/szords par
esetében kiszamitja a log-likelihood fiiggvény értékét. A keresés végén a log-likelihood
fliggvény maximuma ott van, ahol a fiiggvény elsé derivdltja O (inflexiés pont), valamint
a mdsodik derivdltia negativ (a fiiggvény konvex). Két paraméter esetében (atlag és sz6-
rds) a log-likelihood fiiggvény egy térbeli, 3 dimenzids alakot vesz fel, ahol az atlag és
szOrds 1-1 dimenzidt, mig a fiiggvényérték a 3. dimenziot adja (51).

Az MZ és DZ ikrek adatainak 0sszehasonlitdsa egy 1épésben torténik az dtlagok és a
szorasok meghatarozdsaval. A két ikercsoport kozti kiilonbségek az MLE algoritmusba

beépiil6 hipotézisvizsgalattal (mean comparison test) mutathatok ki.
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5.5.2. Ikertestvérek kozti fenotipusos hasonlésag (korrelacié) becslése

Az ikertestvérek kozti korrelacié (rMZ és rDZ) szamitdsakor a vizsgalt mintat az életkor
€s a testvérparok neme tekintetében homogenizaltuk. Ez azt jelenti, hogy a vizsgélt feno-
tipusos véltoz6 variancidjdnak azon hidnyadat, amely az életkorbdl €s a nembdl adddott,
kikorrigaltuk.

Az életkor és a nem korrekcidja azon a megfontolason alapul, hogy a nem 100%-ban
genetikailag determindlt valtozo, mig az életkor 100%-ban kornyezeti tényezd.

Els6ként kiszamoltuk az ikertestvérek kozti Osszefiiggéseket, kiilon-kiilon a baroreflex
érzékenység, valamint a carotis stiffness mutaték szempontjabodl. Ezt kovetéen a BRS
indexek testvérparokon beliili korrelacidit ugy is meghataroztuk, hogy a BRS-t nem csak
életkorra és nemre, hanem az adott BRS véltozdval szignifikans korrelaciét mutato carotis
stiffness paraméterek hatdsaival is kikorrigaltuk. A korreldcidk szdmitdsakor — kevésbé
konzervativ médon — az Osszefiiggéseket p<0,1 szint alatt vettiik szignifikdnsnak. Erre
azért volt sziikség, hogy a mérési minta esetleges torzitdsai miatt ne hagyjunk ki lényeges
komponenst a modell megalkotdsa sordn.

A stiffness-el tortént korrekcié azon megfontoldson alapul, hogy a baroreceptor ér-
teriiletek érfalrugalmassaga adja az integrélt baroreflex mechanikus komponensét. Lasd
5.2.1. fejezetet és az 3.8. abrat.

A strukturédlt modell ismeretében (5.8 és 5.9. képletek), az adatok birtokdban, vala-
mint a megfeleld korrekcidkat kovetéen az MLE moédszer alkalmazasaval megbecsiiltiik
az ikertestvérek kozti korrelaciokat (rMZ és rDZ). A korrelacio ilyen jellegli meghataro-
zasdra un. dmlesztett, angolosan ,,szaturdlt” modelleket készitettiink. A szaturalt modellek
altal becsiilt paraméterek (az atlag €s a szords helyett) most a linedris regresszio standar-
dizélt tengelymetszeti () és regresszios () koefficiensei.

A 5.15. képlet a log-likelihood fliggvény regresszids egyenesre felirt forméjat mutatja.

N

Ao, B,0) = —=N(InV2mo?) — % Z(yl — By — Bx;)? (5.15)

i=1
Ahol By — PBx; a regresszios egyenes paraméterei; x; a fiiggetlen vdltozo, amely vy;-t

befolyadsolja.
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rMZ = 2xrDZ a varianciaért additiv genetikai hatdsok felel6sek
rMZ > 2 xrDZ a tulajdonsag variancidjéért az additiv genetikai hatdsokon

feliil domindns genetikai hatdsok és episztatikus génhatdsok

felelosek
rMZ ~ rDZ a relative feler6sodott rDZ hatterében kozos kornyezeti ha-

tdsok €s nem pedig genetikai hatdsok dllnak

rMZ <1 amennyiben az egypetéjii ikrek kozti korrelacié (hasonlé-
sdg) nem 100%-o0s, az annak koszonhetd, hogy az egye-
di kornyezeti hatdsok er6teljesen reprezentdltak a vizsgélt

ikermintaban

5.4. tablazat. Egy és kétpetéjii ikertestvérek kozti korreldciok lehetséges Osszefiiggései

A fliggvény kernelét képzd 0sszefiiggés (5.16. képlet) valdjdban megegyezik az adat-
pontok regresszids egyenestdl val négyzetes hiba 6sszegeivel (¢). A log-likelihood fiigg-
vény maximadlis értéket akkor vesz fel (legjobb becslés), amikor ez a hibanégyzetdsszeg
minimalis.

N N

S i Bo—pr)? =) €& (5.16)

i=1 =1

A [y-ra és a (3-ra kapott becsléseket x? prébaval hasonlithatjuk 6ssze az adatokbdl
szamolt valds korreldcids eredményekkel. Amennyiben az MLE 4ltal adott legjobb becs-
1és jol illeszkedik az adatok alapjan kapott valésdgra, tigy az illeszkedési proba nem mutat
szignifikans eltérést. Amennyiben a préba szamottevo (p<0,05) eltérés eredményez, az azt
jelenti, hogy a modell (MLE becslés) rosszul illeszkedik (misfit) a valos adatokra, tehat

alkalmazhatatlan. A szaturdlt modellek interpretacidjdt a 5.4. tdblazat ismerteti.

5.5.3. Teljes és részleges A-C-E modellek illeszkedésvizsgalata

A szaturalt modellek alapjdn megjdsolhato, hogy a vizsgalt fenotipus variancidjat meg-
kozelitéen milyen mértékben determinéljdk a genetikai, illetve a kornyezeti hatasok. A
vizsgalat kovetkez6 1épése, hogy a szaturdlt modell altal becsiilt ikertestvérek kozti korre-

laciot tovabb bontva meghatarozzuk az additiv genetikai hatdsok (a), a kozos kornyezeti
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hatdsok (c) €s az egyéni kornyezeti hatdsok (e) relativ hatdserdsségét a vizsgalt fenotipu-
sos véltoz6 variancidjinak €s az ikertestvérek kozti kovariancidjdnak alakitdsaban.

Az ML becslés most egy normél eloszlason alapuld, tobbdimenzids hipertérben hul-
1dmz6, logaritmusos burkoléfeliilet maximumat keresi meg szamunkra és szdmolja ki a
modellben specifikdlt a, c €s e értékeket. A becslés eredményét — a fentiekhez hasonléan
— x? teszttel vetjiik dssze a jol illeszkedd szaturdlt modellek becslésével. Tehdt az a, c,
e becslést most nem a nyers adatokbdl kapott eredményekhez, hanem a szaturédlt modell
altal megbecsiilt variancia/kovariancia értékekhez hasonlitjuk. Amennyiben a teszt nem

mutat szignifikdns eltérést, igy a modell null hipotézisét — a j6 illeszkedést — elfogadjuk.

Az A-C-E modell paramétereinek konfidencia intervallumanak meghatarozasa

A szaturdlt modellel j6 egyezést mutatd a, c és e paraméterek egyszeri értékek. Az ML
becslést egyszer lefuttatva egy a2, egy c? és egy e? megolddst kapunk. Egy érték alapjan
a kapott becslésekre megbizhatésdgot nem tudunk mondani. Annak érdekében, hogy az
A-C-E modelliink becsléseihez tartoz6 95%-os konfidencia-intervallumokat meghataroz-
hassuk egy specidlis mintavételezési technikat a bootstrap médszert alkalmaztuk?®. Sta-
tisztikai megvildgitdsban, a normadl eloszlast alapul véve a mddszer abban ad segitséget,
hogy egy kevésbé j6 normalitdssal biré mérési mintat mintegy ,,radhtizzunk™ a minta hat-
terében feltételezett normal eloszlasra. A behelyettesitéses (with replacement) bootstrap
sordn a mintabdl tobbszor, véletlenszerlien, a minta elemszamaval megegyezd elemszdmu
bootstrap mintét vesziink, azaz djra mintavételeziink. A bootstrap minta a véletlen min-
tavételezésbodl kifolydlag (behelyettesités) egy adott mérési adatot akdr tobbszor is tartal-
mazhat. A tobb szdz vagy ezer bootstrap mintdn elvégzett statisztikai elemzés eredménye
— legyen az étlag, szords vagy az A-C-E modell ML becslése — a minta hatterében 1évo
normadl eloszlasi stiriségfiiggvénynek megfeleléen fog eloszlani. Magyarul az 1000x el-
végzett A-C-E illeszkedés vizsgdlat 1000 a, 1000 c és 1000 e becslést fog adni. Példanak
okédért az 1000 a becslés atlaga lesz az additiv genetikai hatdsok relativ hatdser6sségé-
nek varhat6 értéke, mig az 1000 a érték altal kirajzolt hisztogram, vagy stirtiségfiiggvény

centralis 95%-anak terjedelme pedig a 95%-os konfidencia intervallum (52).

2A bootstrap magyarul csizmahiizét jelent. Ez a csizmaszarra varrt két fogantyi, melynek segitségével

konnyebben felvehet6 a hosszabb szard, nehezen felhizhat6 pl. cowboy csizma.
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Részleges modellek definidlasa

A jol illeszkedd, teljes A-C-E modellek mar alkalmasak arra, hogy az additiv genetikai
tényezdket, a kozos és egyéni kornyezeti tényezdket a hozzdjuk tartozé megbizhatdsagi
szinttel egyiitt eredményként kozoljiik. A teljesség €s a gazdasdgossag (parsimony) ked-
véért az A-C-E modelleken alapul6 részmodelleket is definidltunk. Célunk a részmodellek
alkalmazasaval az, hogy minél kevesebb beviteli paraméterrel minél robusztusabb becs-
1ést tudjunk adni a varianciakomponensekre (a, c, e).

Az éltalunk hasznalt kétféle részmodell; az A-E és a C-E modellek utvonal diagramjait a

5.13. abra, valamint leirasukat a 5.5. tablazat tartalmazza.

MZ=1,0
DZ=0,5 MZ/DZ=1,0

A - E modell C - E modell

5.13. abra. Részleges A-C-E modellek itvonaldiagramjai

A részmodellekkel kapcsolatban az elsé kérdés, hogy a jol illeszkedé A-C-E modell
becslésétdl mutatnak-e eltérést. Ezt a kérdést az illeszkedésvizsgalat sordan alkalmazott
x? prébaval valaszolhatjuk meg. Amennyiben a részmodell szignifikdnsan eltér a teljes
A-C-E modelltdl, ugy az a részmodell nem alkalmazhat6. A gondolatmenet a kovetkezd:
amennyiben az A-C-E modell j6l illeszkedik a valds adatokra (mint azt a korabbiakban
bizonyitottuk) és a részmodell rosszul illeszkedik az A-C-E modellre, ugy a konkluzié az,

hogy a részmodell rosszul illeszkedik a valés adatokra, tehét elvetendd.
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A-E modell Ebben a modellben a k6zos kornyezeti hatdso- P, = P, = P
kat (C) elhagytuk. Az ikertestvérek kozti korre- P =a? + €2
14ci6 teljes mértékben az A komponensek kozti rMZ = a? + €2
korreldcié eredménye, tehat A most az additiv rDZ =0, 5a? + €2
genetikai hatdsok és a k6zos kornyezet egyiittes
befolyasét jelenti.

C-E modell A val6séagtol elrugaszkodé modell, melyben a P, = P, = P
genetikai hatdsokat teljes mértékben figyelmen P =c? + ¢?
kiviil hagyjuk. Az ikertestvérek kozti korrelacié rMZ=c*=rDZ
teljes mértékben C komponensek kozti korreld-
ci6 eredménye, tehat a modell nem tesz kiilonb-

séget MZ és DZ ikrek kozott.

5.5. tablazat. Részleges A-C-E modellek leirdsa és az dket leiro strukturdlt egyenletek.

A madsodik kérdés, hogy az esetlegesen megmarado, jol illeszkedd részmodell(ek),
vagy pedig a teljes A-C-E modell alkalmasabb arra, hogy a leggazdasdgosabb mddon
adjon becslést a valoésdgra. Amennyiben mindkét részmodell (A-E és C-E) egyarant j6l
illeszkedik a teljes A-C-E modellre (nem tudjuk az egyiket kizdrni) ugy a konzervativ
szemlélet szerint a védlasztando modell a teljes A-C-E modell. Abban az esetben, ha az
egyik részmodell szignifikdnsan rosszul illeszkedik a teljes modellre — igy kizdrhaté —
a kérdés, hogy a megmarado (jol illeszkedd) részmodell vagy a teljes A-C-E modellt
fogadjuk-e el. Erre a problémdra az informdciéelmélet berkeibdl szarmazd Akaike-féle
informdcios kritérium (AIC) vizsgdlata ad védlaszt. Az AIC egy modell paraméter, amely
a vizsgdlt modell komplexitdsa és a modell illeszkedésének egyensilyat szdmszerdsiti
(5.17. képlet) (53).

AIC =2k x 2in(L) (5.17)

Ahol k a modellben szereplé paraméterek szama, In(L) pedig az ML becsléssel kapott

log-likelihood fiiggvény maximuma.
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Egy modell minél tébb beviteli paramétert tartalmaz (k), anndl pontosabban irja le a
valésagot. Egy jobban definidlt modell — szemben egy kevésbé jol definidlt modellel —
kevesebb paraméter segits€gével maximalizdlja a log-likelihood fiiggvényt. A gyengébb
modell tobb beviteli paraméter segitségével €éri el ugyanazt a valdszintiségi fiiggvény-
maximumot. Az AIC érték a 5.17. képlet alapjan tobb beviteli paraméter esetén nagyobb
értéket vesz fel. Azonos valdszinliségi fiiggvény-maximum esetén a kevesebb beviteli
paraméterrel rendelkezd modell AIC értéke alacsonyabb lesz. Tehat amennyiben két, a
valdsagra jol illeszkedd modellt akarunk dsszehasonlitani, tigy helyesebben jarunk el, ha

a kisebb AIC értékkel biré modellt vélasztjuk.

A modell-illeszkedésvizsgalatot osszefoglalva: Els6 1épésben nemre és életkorra kor-
rigalt adatok alapjan meghataroztuk az ikertestvérek kozti fenotipusos korreldciokat, me-
lyet vizsgalatunkban szaturdlt modelleknek neveztiink el.

Majd a strukturdlt modelliinknek megfeleléen az ikrek kozti fenotipusos variancia-
jat felbontottuk A, C és E komponenseire. Ezt kovetéen megvizsgaltuk, hogy az A-C-E
modell becslése illeszkedik-e a szaturalt modell altal prediktélt korrelacidkkal.

A jdl illeszkedd A-C-E modellhez képest részmodelleket definidltunk. A részmodel-
lek koziil elvetettiik azt/azokat, melyek az A-C-E modellhez képest rossz illeszkedést
mutattak.

Amennyiben mindkét részmodell j6l illeszkedett az A-C-E modellre, gy a teljes mo-
dellt valasztottuk.

Amennyiben a teljes és egy részmodell maradt hétra, tigy a legrobusztusabbat va-
lasztottuk, tehit amely a legkevesebb beviteli paraméter mellett mutatott j6 illeszkedést a
valdsaggal. Ez a vélasztds a modelleket leird Akaike-féle informacids kritérium alapjan

tortént.
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6. Eredmények

Eredményeink ismertetése sordn az aldbbi vezérfonalat kdvetem:

Deskriptiv statisztikak: Az MZ és DZ ikrek adatainak deskriptiv statisztikai leirasat és

a két csoport értékeinek 0sszehasonlitasat targyalom.

BRS-stiffness korrelaciok: A baroreflex érzékenységgel korrelaciét mutaté ACC stiff-

ness mutatok identifikdlasdnak eredményeit mutatom be.

Szaturalt modellek: Ebben a 1épésben a fenotipusos valtozok ikerparon beliili, életkorra
és nemre korrigdlt korreldciodit szamoltuk ki. Ezt kovet6en ismételten kiszamoltuk
a baroreflex mutatok testvérek kozti korrel4dcioit. Ezuttal a modellben az életkor
és nem hatdsai mellett a vizsgalt BRS véltozdval szignifikans dsszefiiggést mutato

carotis stiffness paraméterek is korrekciora keriiltek.

A-C-E modellek: Végiil a fenotipusos valtozok variancidjanak €s az ikertestvérek kozti
kovariancidjanak tovabbi vizsgélatat mutatom be. Ezekben a tdbldzatokban a vizs-
gélati modellek teljes és részleges A-C-E illeszkedés-vizsgalatanak eredményeit is-

mertetem.

A statisztikai vizsgalatok sordn az MLE moddszerét alkalmaztuk. A kiértékeléshez az

Mplus szoftver 6-0s verzidjat hasznaltuk (54).

6.1. Deskriptiv és 0sszehasonlito statisztikak

A 63 par MZ és 37 par DZ ikerpar vizsgélati adatait a 6.1, 6.2, 6.3 és 6.4. tablazatok
tartalmazzak. A tablazatok az adatok 4tlagat és szorasit mutatjdk be. Az dtlag- és szords-
értékeket ML becsléssel szadmitottuk. A p jelii oszlopban a cluster-korrigdlt ML becslésbe

beépitett hipotézisteszt altal adott szignifikanciaszintek szerepelnek.
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Antropometria, hemodinamika és életvitel A 6.1. tablazatban az ikrek antropometri-
ai paraméterei, felkaron mért vérnyomdasértékei, tonometrids iton meghatarozott centrélis
(carotis) vérnyomasértékei, valamint életviteliikkel kapcsolatos jellemzdik szerepelnek.
A vizsgélt mintdban az MZ ikrek atlagosan 11 évvel voltak 1d6sebbek, mint kétpeté;t
tarsaik. A felkaron mért szisztolés vérnyomdasértékek az MZ paroknal 6 Hgmm-el, mig
kozépnyomas értékek 4 Hgmm-el voltak magasabbak. A carotison mért vérnyomds ese-
tében csak a szisztolés értékek kozott mutatkozott 5 Hgmm kiilonbség. A centrum és a
periféria kozti pulzushulldm-amplifikdcié (PPb-PPc) mindkét ikercsoportban 12 Hgmm-
nek adédott. Az MZ ikrek esetében ez 27%-os, mig a DZ ikrek esetében 29%-os periféri-
as pulzusnyomds emelkedést jelent. A dohdnyzds, alkoholfogyasztds €s a fizikai aktivitds

szempontjabol nem mutatkozott kiillonbség az egy- €s kétpetéjii ikrek kozott.

Baroreflex funkcié A 6.2. tablazatban az ikrek baroreflex mitikodését leiré idGtarto-
mdanyban meghatdrozott szekvencidlis €s frekvenciatartomdnyban szdmolt spektrdlis mu-
tatokat tiintettem fel. A DZ ikrek baroreflex-érzékenységét leir6 mutatok mindent 6ssze-
vetve atlagosan ~3 ms/Hgmm-el magasabb értékeket vettek fel, mint az MZ ikrek BRS
mutatdi, ezen beliil a szekvencidlis indexek magasabbak voltak, mint a joval konzervati-

vabb spektrélis mutatok.

Carotis stiffness és aorta PWV Az ikrek carotis stiffness adatait és az aorta stiffnesst
jellemzd PWYV értékeit a 6.3. tdblazat tartalmazza. Az MZ ikrek esetében, a vizsgélt plakk-
mentes ACC szegmentumban nagyobb diasztolés ératmérdt €s szignifikdns intima-media
megvastagodast taldltunk. Ez a falszerkezeti kiilonbség megmutatkozott az MZ ikreknél
kapott alacsonyabb DC és magasabb stiffness 3 értékekben. A compliance-beli kiillonbség
csak jelzetten volt kimutathat6. Az érfal anyagi mindségét legpontosabban jelz6 Einc ér-
ték — az 4ltalunk hasznélt szamitdsi mddszer alapjan — négyzetesen fiigg az IMT-td1 (5.3.
tdblazat). Azonban meglepetésiinkre, az inkrementalis elasztikus modulus aspektusdban
az MZ és DZ ikrek kozott nem mutatkozott kiilonbség. Az aorta stiffnesst leir6 PWV az
MZ ikrekben atlagosan 0,7 m/s-al haladta meg az DZ ikrekben mért értékeket.

Laboratoériumi adatok A laboratériumi paraméterek szempontjabol az egy- €s kétpe-

téjd ikrek kozott nem volt kimutathat6 kiilonbség (6.4. tablazat).
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MZ (63 pir) DZ (37 par)

p

atlag SD atlag SD
Antropometriai paraméterek
nok [%] 73 - 70 - 0,77
életkor [év] 48 15,0 37 13,7 <0,001
BMI E3 26 50 25 58 038
haskorfogat [cm] 88 14,5 88 15,5 0,90
szivfrekvencia  [1/perc] 70 11,9 71 82 0,51
Periféridas vérnyomads
SBPb [Hgmm] 131 146 125 13,5 0,02
DBPb [Hgmm] 74 10,1 72 9,8 0,21
PPb [Hgmm] 56 8,3 53 7,8 0,09
MBPb [Hgmm] 93 11,1 89 10,5 0,02
Centrdlis vérnyomds
SBPc [Hgmm] 119 144 114 132 0,05
DBPc [Hgmm] 75 10,0 72 10,0 0,30
PPc [Hgmm)] 44 8.3 41 7,7 0,07
Eletmdd jellemzk
dohanyzas [%] 32 - 31 - 0,91
alkohol [%] 44 - 46 - 0,81

fizikai aktivitas [MET/map] 66 222 60 21,1 0,09

6.1. tablazat. MZ és DZ ikrek cluster-korrigdlt antropometiai, hemodinamikai és életviteli
paraméterei. BMI: testtomegindex; SBP, DBP, MBP, PP rendre: szisztolés-, diasztolés-,
kozép- és pulzusnyomds; b: brachialis; c: carotis; MET: metabolikus ekvivalens; p: a

hipotézisteszt szignifikancidja. Statisztika: MLE mean comparison test
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MZ (63 par) DZ (37 par)

atlag SD atlag SD P
Szekvencidlis BRS mutatok
Seq+ H;”n‘zm 1,6 89 14,7 10,3 0,02
Seq- H;’”;Zm 11,1 89 13,6 9,3 0,01
Spektrdlis BRS mutatok
aLF % 82 74 11,8 8,6 0,02
LF gain % 6,6 5,6 8,1 5,3 0,02

6.2. tablazat. MZ és DZ ikrek szekvencidlis és spektrdlis BRS paraméterei. BRS:

baroreflex érzékenység; p: a hipotézisteszt szignifikancidja. A tovdabbi roviditések felol-

ddsai a 5.2.1. fejezetben taldalhatok. Statisztika: MLE mean comparison test

MZ (63 par) DZ (37 par)

atlag SD atlag SD
Diam [mm] 665 0,75 635 065 002
Dist [mm] 039 0,15 044 018 0,19
IMT [mm] 058 0,12 049 0,12 <0,001
cC [%} 0,0 143 0,11 1554 0,06
DC [1;5;)—;;} 205 1,50 3,56 1,51 0,03
Stiff 3 [-] 9,51 453 803 505 0,02
Einc [Hgmm] 4,40 254 396 348 0,20
PWV [m/s]  7.62 205 693 1,67 005

6.3. tablazat. MZ és DZ ikrek carotis geometriai és stiffness paraméterei. Diam: diasz-

tolés dtmeéro; Dist: pulzatilis disztenzio; IMT: intima-media vastagsdg; CC: compliance;

DC: disztenzibilitdsi koefficiens; Stiff3: stiffness index [3; Einc: inkrementdlis elasztikus

modulus; PWV: carotis-femoralis pulzushullamterjedési sebesség; p: a hipotézisteszt szig-

nifikancidja. Statisztika: MLE mean comparison test
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MZ (63 par) DZ (37 par)

atlag SD atlag SD
éhhomi vércukor [mmol/l] 4,9 0,5 48 0,5 0,74
koleszterin [mmol/1] 5,3 1,2 49 1,1 0,15
triglicerid [mmol/l] 1,2 0,8 1,2 1,0 0,56
HDL koleszterin [mmol/l] 1,6 03 16 03 059
Kreatinin [gmol/] 71,8 10,8 70,6 9,8 045

6.4. tablazat. MZ és DZ ikrek laboratoriumi paraméterei. p: a hipotézisteszt szignifikan-

cidja. Statisztika: MLE mean comparison test

6.2. A BRS és a stiffness mutatok kozti osszefiiggések

A non-invaziv médon meghatarozott BRS €s a carotis/aorta stifness kozti 0sszefiiggéseket
a 6.5. tablazat mutatja be. A disztenzibilitds és az inkrementélis elasztikus modulus a
spontan csokkend szekvencidkat (Seq-) kivéve szignifikdns korreldciét mutatott a BRS
1d6- és frekvenciatartomdnybeli mutatéival.

A carotis-femordlis pulzushulldm terjedési sebesség kizardlag az idGtartomanybeli BRS

indexekkel mutatott (inverz) korrelaciot.

Diam IMT CC DC Stiff 3 Einc PWV
Seq+ -0,040 -0,113 0,151 0,203% -0,040 -0,182% -0,248x
Seq- 0,001 -0,209 0,147 0,161 -0,046 -0,141 -0,234%
aLLF 0,071 -0,094 0,123 0,170« -0,120 -0,142% -0,122
LFgain 0,034 -0,170« 0,178 0,189« -0,122 -0,1567 -0,069

6.5. tablazat. A baroreflex érzékenység és a nagyér-stiffness osszefiiggései. Stiff3: stiffness

index (. x: p<0,05 és 1: p<0,1. Statisztika: MLE, linedris korreldcio

71



DOI:10.14753/SE.2015.1983

6.3. Szaturalt modellek vizsgalata

A szaturdlt modellek kifejezés alatt az egy-, illetve kétpetéjli ikerparokon beliili (ikertest-
vérek kozti) korrelaciokat értjilk. A BRS mutatok és a carotis stiffness paraméterei kozti
korrel4cidk szdmitdsa egyrészt az életkor és a nem korrekcidjdval tortént (modell-1).

Ezen feliil egy masik modellben (modell-2) — kizdrélag a BRS paraméterek ikertest-
vérek kozti korreldcidjanak megdllapitdsa soran — az életkor és a nem korrekciojat kiegé-
szitettiik a disztenzibilitasi koefficienssel (DC) (1d. 6.5. tablazat).

A 6.6. tablazat az egyes fenotipusos valtozok ikertestvérek kozti korrelacidit és a kor-
relaciok 95%-os megbizhatosagi tartoméanyat mutatja. A modellek jol illeszkednek a va-
16sdgra, azaz az elvégzett x? préba nem jelzett szignifikdns eltérést a nyers adatoktdl (p
oszlop).

Mig a diasztolés ACC atmérd szempontjabdl az ikertestvérek kozti hasonlsdg Ossze-
mérhetd volt az MZ és DZ ikrek kozott, addig az intima-media vastagsdg joval erdsebb
korrelaciot mutatott az egypetéjl ikertestvérek esetében, szemben kétpetéji tarsaikkal.

Az ACC stiffness paramétereket illetéen az egypetéjd ikrek fenotipusa erdteljesebb
hasonlésagot mutat, mint a DZ ikrek fenotipusa. A legnagyobb korrelacids kiilonbség az
Einc esetében adddott. Az Einc szempontjabdl az MZ ikrek ~6x jobban hasonlitanak
egymadsra, mint a DZ ikrek (rMZ/rDZ arany: 6,04). Adataink alapjan legkevésbé a CC
korrelacidja mutat eltérést a két ikercsoport kozott. A CC esetében az egypetéjl ikrek
1,6 x jobban hasonlitanak egymasra, mint a DZ ikrek (rMZ/rDZ arény ~1,63).

A baroreflex indexek ikertestvérek kozti korreldcidi az aLLF kivételével az MZ és a
DZ ikrek kozott megkozelitSleg hasonld értékeket vettek fel. Ugyan minden esetben ki-
mutathat6 az egypetéji ikrek kozti nagyobb fenotipusos hasonlésdg, azonban az emlitett
alLF-en kiviil egy mutaténdl sem haladta meg az rMZ az rDZ kétszeresét.

Mig a szekvencidlis mutatdk esetében a DC-vel tortént korrekcié (modell-1) mind az
MZ, mind pedig a DZ ikrek kozti korreldciot csokkentette, addig a spektrdlis mutatok
(féként az LFgain) esetében — habdr csak jelzetten — az ikertestvérek kozti hasonldsag
fokozodott.

A BRS-t és az ACC stiffness-t leiré mutatok ikertestvérek kozti korrelacidit osszefog-

laléan a 6.1. abra szemlélteti.
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Modell rMZ 95% CI rDZ 95% CI p
Diam 1 0,474 0,237-0,668 0,385 0,190-0,602 0,075
IMT 1 0,360 0,096 - 0,614 0,030 -0,596-0,563 0,079
CC 1 0,601 0,388-0,750 0,368 0,124 -0,594 0,856
DC 1 0,635 0,450-0,768 0,328 -0,008 - 0,596 0,455
Stiff 3 1 0,580 0,292-0,772 0,190 -0,166-0,527 0,206
Einc 1 0,635 0472-0,768 0,105 -0,319-0,531 0,272
PWV 1 0,619 0413-0,770 0,242 -0,011-0,563 0,490
Seq+ 1 0,350 0,071-0,589 0,294 -0,013-0,582 0,939
2 0,142 -0,037-0,395 0,039 -0,698-0,668 0,641
Seq- 1 0,301 0,115-0,491 0,284 -0,432-0,664 0,524
2 0,296 0,117-0,489 0,270 -0,539-0,678 0,656
aLF 1 0,440 0,184 -0,663 -0,085 -0,341-0,280 0,230
2 0,440 0,192-0,667 -0,066 -0,337-0,316 0,143
LFgain 1 0,350 0,071-0,589 0,294 -0,013-0,582 0,939
2 0,359 0,092-0,582 0,328 0,010-0,618 0,628

6.6. tablazat. lkertestvérek kozti korreldciok. rMZ és rDZ egy-, illetve kétpetéjii ikrek kozti
korreldciok; Stiff3: stiffness index [3; CI: konfidencia intervallum; p: modell illeszkedés

x? teszt szignifikancia-szintje. Modell-1: életkorra és nemre korrigdlt adatok; modell-2:

életkorra, nemre és ACC disztenzibilitdsra korrigdlt adatok. Statisztika: MLE, bivaridns

korreldcio
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6.1. abra. Az ACC stiffness és a BRS mutatok ikertestvérek kozti korreldcioi
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6.4. Az A-C-E modellek eredményei

Az életkorra €s nemre korrigdlt modellek eredményeit a 6.7. és a 6.8. tdblazat tartalmazza.
A tabldzatok els6 négy oszlopa a modellek illeszkedési informacidit mutatja.

Els6 1épésben a teljes (A-C-E) és a részleges (AE és CE) modellek illeszkedését kell
megvizsgdlnunk. A modellek illeszkedését leiré x? proba p értékét az elsd oszlop (Py2,)
tartalmazza. A teljes A-C-E modell illeszkedése kivétel nélkiil, minden vizsgélt paraméter
esetében megfeleld volt, azaz nem volt eltérés az A-C-E és a szaturdlt modellek kozott.

A részleges modellek szempontjdbol a CE modell az aLLF esetében megkozelitette
(0,055), mig az Einc esetében meg is haladta (0,025) a 0,05-0s szignifikancia-szintet.
Mivel az Einc esetében a CE modell rosszul illeszkedik, igy kizdrhaté mint lehetséges
modell.

A kovetkezd 1€pés azon részleges modellek kizdrdsa, melyek az A-C-E modellekre
nem illeszkednek jol. A p,2 —oszlop tartalmazza azon x? prébak p értékeit, amelyekkel
a részmodelleket a teljes modellel hasonlitottuk 6ssze. A BRS mutatéknal (6.7. tdblazat)
minden AE és CE részmodell esetében elfogadhat6 az a nullhipotézis, miszerint a rész-
modellek jol illeszkednek a teljes A-C-E modellekre. Amennyiben az egyik részmodell
nem zarhat6 ki, igy a vadlasztandé modell a teljes modell.

A carotis stiffness mutatdkat illetGen (6.8. tablazat) (a compliance kivételével) a CE
részmodellek szignifikans rossz illeszkedést mutatnak az A-C-E modellekre. A compli-
ance esetében nem zdrhat6 ki részmodell, ezért a teljes modell vélasztandé. A CE modell
p értéke a disztenzibiltds esetében 0,03, a stiffness( esetében 0,035, valamint az Einc
esetében 0,003-as értéket vett fel, ami azt jelenti, hogy ezen modellek elvethetok.

A harmadik 1épés a legrobusztusabb, leggazdasdgosabb modell kivdlasztdsa. A jol il-
leszked? teljes, illetve a fennmaradé részleges modell koziil az AIC érték segit abban,
hogy kivélasszuk a legkevesebb beviteli paraméterrel rendelkezd, legjobban illeszkedd
modellt. Az a modell vdlasztandd, amely AIC értéke a kisebb. A BRS mutatdk esetében
nincs kizdrhat6 részmodell, igy minden valtoz6 esetében a teljes modell vélasztandé (6.7.
tdblazat). A carotis stiffness esetében (6.8. tablazat) a CC kivételével minden paramé-
ternél az AE modell mutatkozott a legrobusztusabbnak. A CC esetében a teljes modell

vélasztando. Az eredményeket a 6.2. dbra mutatja.
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P2, AIC LL P2, A 95% CI C 95% CI E 95% CI
ACE 0,595 1007,972 -497,986 - 0,00 0,00-043 0,32 0,00-0,53 0,68 0,50-0,84
Seq+ AE 0,632 1006,481 -498,240 0,476 0,33 0,18-0,52 - - 0,67 0,48 -0,82
CE 0,674 1005972 -497,986 1,000 - - 0,32 0,18-0,52 0,68 0,47-0,82
ACE 0,458 1037,088 -512,544 - 0,39 0,00-0,72 0,00 0,00-049 0,61 0,36-0,79
Seq- AE 0,540 1035,088 -512,544 1,000 0,39 0,20-0,64 - - 0,61 0,36-0,79
CE 0,459 1036,093 -513,047 0,316 - - 0,36 0,19-0,56 0,64 0,43-0,81
ACE 0,096 480,216 -234,108 - 0,35 0,07-0,62 0,00 0,00-0,00 0,65 0,38-0,92
oLLF AE 0,133 478,216 -234,108 1,000 0,35 0,08-0,62 - - 0,65 0,38-0,92
CE 0,055 481,568 -235,784 0,067 - - 0,18 0,00-042 0,82 0,57-1,00
ACE 0,993 1125,696 -556,848 - 0,22 0,00-0,59 0,02 0,00-041 0,76 0,49 -0,99
LFgain AE 0,997 1123,699 -556,850 0,950 0,25 0,00-0,52 - - 0,75 0,48 -1,00
CE 0,995 1123950 -556,975 0,614 - - 0,21 0,01-043 0,79 0,57-0,99

6.7. tablazat. Eletkorra és nemre korrigdlt integrdlt BRS mutaték A-C-E modelljei. P2, modell illeszkedés proba p értéke; AIC: Akaike-
féle informdcids kritérium; LL: maximum log-likelihood érték; p,: .- a részleges modellek illeszkedése a teljes A-C-E modellre; A: additiv

genetikai hatdserdsség; C: kozos kornyezet hatdserossége; E: az egyéni kornyezet hatdserdssége; CI: konfidencia intervallum
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P2, AIC LL Py, A 95% CI C 95% CI E 95% CI
ACE 0,856 -834,258 423,129 - 0,47 0,00-0,73 0,14 0,00-0,53 0,40 0,25-0,60
CC AE 0,889 -836,036 423,018 0,638 0,61 041-0,75 - - 0,39 0,25-0,59
CE 0,713 -833,529 421,764 0,098 - - 0,51 0,34-0,66 049 0,33-0,66
ACE 0,455 544,803 -266,401 - 0,62 0,19-0,78 0,02 0,00-0,55 0,37 0,23-0,53
DC AE 0,537 542,807 -266,403 0,950 0,64 047-0,77 - - 0,36 0,23 -0,53
CE 0,218 547,534 -268,767 0,030 - - 0,53 0,39-0,67 047 0,33-0,61
ACE 0,195 53,591  -20,795 - 0,58 0,02-0,79 0,00 0,00-0,00 042 0,23-0,70
Stiffness 5 AE 0,253 51,591  -20,795 1,000 0,58 0,30-0,77 - - 0,42 0,23-0,69
CE 0,087 56,013  -23,006 0,035 - - 0,49 0,30-0,66 0,51 0,34-0,70
ACE 0,193 159,233 -73,616 - 0,62 0,37-0,78 0,00 0,00-0,58 0,38 0,23-0,54
Einc AE 0,251 157,233  -73,616 1,000 0,62 046-0,77 - - 0,38 0,23 -0,54
CE 0,025 166,044 -78,022 0,003 - - 0,47 0,27-0,64 0,53 0,36-0,73

6.8. tablazat. Eletkorra és nemre korrigdlt ACC stiffness mutaték A-C-E modelljei. Py2,” modell illeszkedés proba p értéke; AIC: Akaike-
féle informdcids kritérium; LL: maximum log-likelihood érték; p,: .- a részleges modellek illeszkedése a teljes A-C-E modellre; A: additiv

genetikai hatdserdsség; C: kozos kornyezet hatdserossége; E: az egyéni kornyezet hatdserdssége; CI: konfidencia intervallum
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A 6.9. tablazat a baroreflex érzékenység mutatéira felirt A-C-E modelleket tartalmaz-
za. A kiilonbség 6.7. tablazathoz képest az, hogy a BRS indexeket nem csak az életkorra
€s a nemre, hanem a carotis disztenzibilitasra is korrigdltuk (6.2. dbra utolsé sor).

A 6.9. tdblazatban az aLF CE részmodelltdl eltekintve minden teljes és részleges
modell jo illeszkedést mutatott az adatokkal. Mivel az egyik BRS mutat6 esetében sem
tudtunk kizarni részleges modellt, igy a DC korrigélt eredmények koziil minden BRS

paraméterre a teljes A-C-E modell valasztando.

életkorra és nemre korrigalt eredmények (modell-1)

stiffness

életkorra, nemre és DC-re korrigalt eredmények (modell-2)

B A - additiv genetika [l C - kozos kérnyezet 41 E - egyéni kornyezet

6.2. abra. Az A-C-E modellek eredményei
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P2, AIC LL P2, A 95% CI C 95% CI E 95% CI
ACE 0,641 423,783 -204,892 - 0,14 0,00-0,44 0,00 0,00-0,26 0,86 0,63-1,00
Seq+ AE 0,701 421,783 -204,892 1,000 0,14 0,00-0,37 - - 0,86 0,62 -1,00
CE 0,696 421,871 -204,935 0,769 - - 0,13 0,00-0,35 0,87 0,65-1,00
ACE 0,656 272,944 -129,472 - 0,05 0,00-041 0,25 0,00-0,50 0,70 0,52-0,87
Seq- AE 0,703 271,136 -129,568 0,661 0,30 0,14-049 - - 0,70 0,51-0,86
CE 0,714 270,953 -129,477 0,920 - - 0,29 0,14-047 0,71 0,53-0,86
ACE 0,074 479,041 -232,520 - 0,36 0,08-0,24 0,00 0,00-0,24 0,64 0,36-0,89
oLF AE 0,097 477,041 -232,520 1,000 0,36 0,11-0,64 - - 0,64 0,36-0,89
CE 0,044 480,433 -234,217 0,065 - - 0,20 0,00-045 0,80 0,55-1,00
ACE 0,628 384,944 -185,472 - 0,06 0,00-0,54 0,30 0,00-0,54 0,64 0,44-0,86
LFgain AE 0,643 383,655 -185,827 0,399 0,38 0,15-0,60 - - 0,62 0,40-0,85
CE 0,687 382,971 -185,486 0,867 - - 0,35 0,17-0,53 0,65 0,46-0,83

6.9. tablazat. Eletkorra, nemre és DC-re korrigdlt BRS mutaték A-C-E modelljei. Dz, modell illeszkedés proba p értéke; AIC: Akaike-
féle informdcids kritérium; LL: maximum log-likelihood érték; p,: .- a részleges modellek illeszkedése a teljes A-C-E modellre; A: additiv

genetikai hatdserdsség; C: kozos kornyezet hatdserossége; E: az egyéni kornyezet hatdserdssége; CI: konfidencia intervallum
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7. Megbeszélés

Vizsgalatsorozatunkkal arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az artérids baroreflex-
érzékenység kialakuldsdért egyéni kornyezeti tényezok felelosek és a BRS fenotipus
szempontjabol az 6roklodés szerepe elhanyagolhatd, ezzel szemben az a. carotis commu-
nis elaszticitdsat meghatarozoan genetikai tényezOk alakitjak és kisebb mértékben fiigg a
kornyezeti hatdsoktol.

Ezen eredmények felndtt, egészséges, magyar ikerparok korében végzett non-invaziv
ikervizsgdlatok segitségével sziilettek, ezéltal a magyar tdrsadalom egészére kivetithets-
ek.

A baroreflex-érzékenység a cardiovagalis szabdlyzds egyik kozponti tényezdje. A
cardiovagalis szabdlyzds besziikiilése akar hemodinamikai, akar elektrofizioldgiai in-
stabilitdsok révén, vagy akar mindkét ttvonalon egyszerre vezethetnek szivmegallas-
hoz (1, 55, 56).

A baroreflex-érzékenység nagyban fiigg a baroreceptor érteriiletek érfaldnak elaszti-
citdsatol, hiszen a reflexkor bemenetét képz6 fesziilés-érzékeny baroreceptorok ezen erek
érfaldban vannak bedgyazva. A baroreceptor érteriiletek az elasztikus nagyerekben (ca-
rotis sinus és aortaiv) helyezkednek el. A baroreflex-funkcion feliil a centrdlis nagyerek
érfal rugalmassdga és rugalmatlansaga (stiffnesse) 6nallé kardiovaszkuldris rizikéténye-
z6 (57, 58).

Az egészséges Oregedés folyamata a baroreflex-funkcié besziikiilésével (59, 60) és
az elasztikus nagyerek rugalmassaganak csokkenésével jar (61). Az esetlegesen meglévd
kardiovaszkuldris rizik6tényezdk fokozzdk az dregedés hatdsait, felgyorsitva a BRS csok-
kenésének iitemét €s érfal stiffness fokozodasdnak mértékét. Az ismertetett patologias fo-
lyamatok egymdsra hatva és egymastol fiiggetleniil egyarant fokozzak a kardiovaszkularis

morbiditds és mortalitds valészintségét.
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Egészséges egyénekben mind a BRS (62, 63, 33, 64), mind pedig a nagyerek elasztici-
tdsa nagy inter-individuédlis szérast mutat. A klasszikus kardiovaszkuléris rizikotényezok
ezen variabilitds alakitdsaért csak részben felel6sek. A variabilitds tovabbi okainak kere-
sése a mai napig folyik (65, 22). Az utébbi évtizedekben meriilt fel a kérdés, hogy milyen
mértékben jarul hozz4 a genetika a fenti véltozok variabilitdsdnak alakitdsaban.

Szemben a nyugat-eurdpai orszdgokkal, hazdnkban (és a kozép-kelet eurdpai orsza-
gokban) joval magasabb a kardio- és cerebrovaszkuldris haldlozasok ardnya (66). Vajon
ezen statisztikdk hatterében kornyezeti hatdsok dllnak (a lakossdg gyengébb egészségtu-
datossédga, alacsonyabb jovedelem, rossz mindségii €s Osszetételd taplalékok stb.), vagy
pedig a kozép-eurdpai orszagokra jellemzd egy olyan géndllomany, amely predesztindl-
ja a sziv-érrendszeri kérfolyamatok kialakuldsat? E kérdéskor megvalaszoldsa tdlmutat e
dolgozat keretein, azonban eredményeink kozelebb vihetnek a problémakor megolddshoz.

Eredményeink alapjan a baroreflex-funkcié kis mértékben 6roklédik és ezaltal er6sen
fligg a kornyezet hatasaitdl. A non-invaziv médon meghatdrozott, spontdan BRS indexek
22% és 39% kozott mutattak genetikai determindltsagot (1d. 6.2. dbra, modell-1), a vari-
ancia fennmarado részét az egyéni €letvitelbdl fakadé tényezdk domindltdk. Amennyiben
adatainkat az életkor és a nem mellett a mechanikus baroreflex-funkciét jellemzé carotis
disztenzibilitds hatdsaival is korrigéltuk azt a meglepd eredményt kaptuk, hogy a szekven-
cidlis (Seq+ és Seq-) BRS indexek esetében csokkent, a spektrdlis BRS mutatéknal (aLF
¢és LFgain) némileg fokozddott az MZ és DZ ikertestvérek kozotti, parokon beliili korre-
lacié (I1d. 6.1. abra és 6.6. tablazat). A szekvencialis indexek korrelacio-értékeinek csok-
kenése azzal magyardzhatd, hogy az integralt baroreflex-funkcié 6roklédése (esetiinkben
a Seq+ és Seq- oroklddése) és a mechanikus baroreflex funkciét jellemzé DC genetikai
determindltsaga kozott atfedés van. Ezen atfedés a DC korrekcidjat kovetden eltlinik az
integrdlt BRS variancidjabol, ezaltal ndvelve a kornyezeti hatdsok relativ silyat. A kor-
nyezeti hatdsok megerdsodése az ikertestvérek kozotti hasonlésdg (korreldcid) mértékét
csokkenti. A spektralis indexek esetében tapasztalt eltérd tendencia mechanisztikusan ma-
gyarazhato a fenti gondolatvezetés megforditasdval, miszerint a DC korrekcid spektralis
mutatok estében a kornyezeti bizonytalansagot korrigdlja és a genetikai hatdsokat erési-
ti, azonban az analitikus gondolkoddsmdéd nem elégszik meg egy ilyen leegyszerdsitett

valasszal.
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Mira mér dgy tlinik, hogy nyugvopontra keriil az elmult években lezajlott heves cikk-
vita sorozat, melyben érvek és ellenérvek iitkdztek a szekvencidlis indexek interpretacio-
javal és azok alkalmazhatésdgaval kapcsolatban (67, 68).

A végkovetkeztetés, hogy a szekvencidlis indexek erds fliggést mutatnak a respi-
ratorikus tevékenységgel (RSA-val) és inkdbb a cardiovagalis szabdlyzas fluktudcidjat
(szivfrekvencia-variabilitds), mintsem a baroreflex-miikodést jellemzik (69, 70). Ezzel
szemben a spektralis BRS mutatok szdmitasakor a cardiovagalis modulécio 1égzésfiiggd
komponense (magas frekvencids, HF komponens) korrekciora keriil, igy a spektralis mu-
tatok konzervativabb mddon reflektdljdk a baroreflex-aktivitds mértékét (70). Mig a far-
makoldgia provokaciot (Oxford €s inverz Oxford technika) a BRS meghatérozas ,,arany
standardjaként”, addig a spektralis technikat tobb kutatécsoport is az Oxford mddszer
megbizhat6 alternativdjaként tartjdk szdmon (71, 72). Feltételezhetd, hogy az agytorzsi
cardiovascularis szabédlyzokozpontok intrinsic, oszcillalé mlikodési mintdzata genetikai-
lag determindlt. Ezen oszcilldlé miikodés efferens kimenetét modulélja a respiratorikus
tevékenység (73) és az autoném idegrendszeri reflexek afferens informdaciéja. Amennyi-
ben a szabalyzékozpontot statisztikai mdédszerekkel megfosztjuk az afferens informacio-
tdl (pl. a baroreflex bemeneti jelét befolydsolé DC korrekcidja révén), tigy azt varnank el,
hogy a kozpont intrisic — feltételezhetéen genetikailag determinélt — miikodésének vari-
ancidja nagyobb mértékben fog genetikai fiiggést mutatni. Az erdteljesebb genetikai hatds
az ikertestvérek (MZ és DZ) kozotti fenotipusos korreldcié mértéket fokozza. Amennyi-
ben elfogadjuk a fenti feltételezéseket, valamint azon eredményeinket, miszerint a szek-
vencidlis és spektralis indexek korrelacioi a DC-vel tortént korrekcidt kdvetden eltérden
viselkednek, igy arra kovetkeztethetiink, hogy a spektralis mérészamok alkalmasabbak a
neurélis baroreflex-komponens becslésére, mint a szekvencialis mutatok. E kovetkeztetés
igazoldsa azonban tovabbi vizsgdlatokat igényel.

A baroreflex-érzékenység 6rokldédését az altalunk hasznalt médszertannal hasonlé ki-
sérleti elrendezésben, kordbban Tank és mtsai. tanulminyoztdk ikerparok korében. Eb-
ben a munkédban a BRS indexek oroklddését életkorra, BMI-re és nyugalmi vérnyomdsra
korrigaltak és adataik a spontdn technikdval meghatarozott BRS mutatdk erds genetikai
fliggdségét mutattdk. Az ,.er6s genetikai determindltsdg” valéjaban egyik altaluk vizs-

galt valtoz6 esetében sem haladta meg az 50%-ot (74). Tank és a sajat eredményeink
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kozotti szamszer( eltérés hatterében a kovetkezd okok allhatnak: (i) eltér6 vizsgdlati po-
pulacio; eltérd genetikai hattér és életmddbeli sajatsagok, (i) Tank dolgozatdban a nem,
mint 100%-ban genetikailag determindlt tényez6 nem keriilt korrekcidra; a BRS indexek
variabilitdsa igy tartalmazhat a vizsgalati egyének nemébdl fakadod, erdteljes genetikai
komponenst, (iii) A spontdn baroreflex-funkcié meghatdrozdsa sordn Tank és mtsai. nem
alkalmaztak 1égzésfrekvencia-kontrollt, ami csokkent kdrnyezeti behatdsként jelenhetett
meg az adatokban.

Vizsgélatainkkal kimutattuk, hogy a magyar ikerparok korében az arteria carotis com-
munis elaszticitasa/stiffnesse hatterében nagyobb részben genetikai tényezdk allnak, mig
a fenotipus variancidjanak alakitdsdban a kornyezeti behatdsoknak lényegesen kisebb sze-
rep jut. A nemzetkozi ajanlasoknak megfeleld mddszerekkel vizsgalt carotis stiffness,
adataink alapjan megkozelit6leg 60%-ban 6roklodik. A fenotipusos variancia fennma-
rad6 40%-a egyéni kornyezeti hatdsok eredményeként alakul ki (1d. 6.2. dbra). A cent-
ralis vérnyomds és a nagyartérids stiffness oroklédését és kornyezeti fiiggését mas-mas
megkozelitésbdl szamos nemzetkozi kutatdcsoport vizsgélta. Az artérids stiffnesst leg-
egyszeriibben a pulzusnyomadssal jellemezhetjiik (75), ezen feliil a centrdlis erekben ki-
alakulé augmentacids nyomds €s augmentacids index (AIx) is ad tdjékoztatdst az artérids
stiffnessrdl (76). Klinikai vizsgalatokban a centrdlis érfal-stiffness (f6leg az aorta) arany-
standardja a carotis-femoralis pulzushulldm terjedési sebesség. Ezen mutatékban k6zos,
hogy egyiittesen, akar egyetlen — az applanaciés tonometria elvén miikodd — eszkozzel
is vizsgélhatok. Ezen gyorsan kivitelezhetd vizsgdlatok, nagy esetszamu mintdk esetén,
klinikai koriilmények kozott preferdlt médszerek az artérids stiffness meghatarozaséra.
Kordbban szdmos iker- és csalddfavizsgédlatban alkalmaztak ezeket a mddszereket. Sni-
eder és mtsai. radialis tonometria alapjan hataroztdk meg a centrdlis szisztolés nyomads
¢és az Alx oroklédését ndi ikerparok korében. Eredményeik alapjén a centrilis szisztolés
nyomds 18%-ban mutatott 6roklddést és 46%-ban kornyezeti fiiggést. A centrélis aug-
mentacids index variancidjat 37%-ban genetikai, mig 44%-ban kornyezeti tényezdk be-
folyasoltak (77). Cecelja és munkacsoportja az el6bbi munkahoz hasonléan, szintén brit,
ndi ikerparokon végzett vizsgdlatokat (78). A carotis-femoralis PWV meghatdrozds mel-
lett radialis tonometrids nyomas alapjan, generalizalt transzfer fiiggvény felhasznadldasaval

becsiilték a centralis nyomds-pulziciot, €s végeztek hullamanalizist a kapott gorbéken. A
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pulzushulldm-analizissel vizsgdltdk a centrdlis pulzusnyomast az eléremend pulzushul-
lam amplitidéjat (P1) és a centrdlis augmentaciés nyomadst. Az augmentaciés nyomas
kivételével a PWV és a hullimkomponensek kozepes/gyenge genetikai determinaltsdgat
taldltdk. A PWV a P1 és a pulzusnyomas rendre 34%, 31%, 43%-ban mutatott 6roklddést,
mig az egyéni kornyezeti hatdsok rendre 24%, 38% és 33%-ban befolydsoltdk a valtozok
variabilitdsat. Az augmenticios nyomds 62%-ban fiiggott az additiv genetikai hatasoktol
€s 34%-ban az egyéni kornyezettdl.

A fent bemutatott munkak ikervizsgalatok segitségével hatdroztak meg 6rokl6dést és
kornyezeti fiiggést.

A PWV 06roklédését csaladokon beliil, tehat nem ikervizsgalatok segitségével els6k
kozott egy zart holland kozosségben irtak le a az Erasmus-Rucphen Family Study-ban.
A 36%-ban 6roklodést mutatd carotis-femoralis PWYV az életkor, a nem, az artérias ko-
z€épnyomds, az LDL koleszterin, az éhomi vércukorszint €s a szivfrekvencia korrekcidjat
kovetden 26%-ra csokkent (79). Tonometrids tton nyert periférias és centralis nyomashul-
ldmok analizisével, valamint PWV segitségével meghatdrozott artérids stiffness-mutatok
csalddokon beliili 6roklddést vizsgaltak egy lengyel, belga és cseh egyiittm{ikodés so-
ran. Eredményeik kozepes/gyenge periférids €s centrélis pulzusnyomads és augmentécids
index 0roklodésrdl (periférian: 37% és 39%, centrdlisan: 2% és 41%) és gyenge PWV
heritabilitasrdl (19%) arulkodnak. A Framingham Heart Study és Strong Heart Family
Study keretein beliil torténtek artérids stiffness 6roklodés-vizsgélatok, ezen munkdk szin-
tén csaladokon beliili (nem ikermintdkon) oroklodést hatdroztak meg. A framingham-i
adatok alapjan a carotis-femoralis PWV 40%-ban, a carotison meghatdrozott (nem a ra-
dialis mérés alapjan) P1 21%-ban és a reflektalt nyomaspulzus-komponens pedig 48%-
ban mutatott 6roklédést. A Framingham vizsgdlat soran genetikai linkage analizist is vé-
geztek, melynek alapjan a PWV o6roklédése a 2, 7, 13 és 15-6s kromoszémahoz, a P1
oroklddése a 7-es kromoszémahoz, mig a reflektdlt nyomdashulldm 6roklédése a 4-es és
8-as kromoszémakhoz kothetd (80). Ebben a vizsgalatban a centrdlis nyomaskomponen-
seket a mi vizsgalatainkhoz hasonldan lokélisan, az ACC-n hatdroztdk meg. A Strong
Heart Family Study felmérés metodikailag kozelebb visz a sajat vizsgalataink felé, mi-
vel ebben a vizsgélatban direkt ACC tonometria mellett ultrahangos carotis-geometria

meghatdrozast alkalmaztak. Az ultrahangos vizsgalat video-alapu kiértékeléssel tortént.
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A vizsgdlat alanyai magas kardiovaszkularis rizikdjd, észak amerikai indidn torzsek tag-
jai voltak. Eredményeik alapjan a ACC stiffness S 23%-ban, mig a carotis augmentacios
index minddssze 18%-ban mutatott 6roklddést (81). Az alacsony heritabilitds hatterében
a magas CV kockdzatu, szlik etnikai minta €s a csalddfavizsgalat — ikervizsgalatokkal
szembeni — metodikai hidnyossadga éllhat.

Az irodalom alapjdn, a sajat vizsgalati metodikdnkhoz a Northern Manhattan Family
Study modszertana all legkozelebb. Ebben a munkaban Juo és mtsai. meghatdroztak az
ACC disztenzibilitasat, stiffness indexét és elasztikus modulusat. Az eredmények 17%-o0s
genetikai meghatarozottsdgot mutattak a disztenzibilitds, valamint 20-20%-ot a stiffness
index és az elasztikus modulus 6roklédése szempontjabol (82). Ezen adatok tiikrében a
carotis stiffness joval gyengébb genetikai befolyds alatt 411 mint arra a sajat vizsgalata-
ink alapjan kovetkeztettiink. A jelentSs eltérés hétterében harom tényezd egyiittes hatdsa
allhat. Egyrészt az észak manhattani vizsgalat csalddfa-analizis alapjan és nem pedig iker-
vizsgalatok alapjin szdmolt 6roklddést, masrészt a vizsgélt személyek etnikai hovatarto-
zasa nagy eltérést mutat a hazai ikrekkel, harmadrészt az amerikai vizsgdlatban video-
alapu ultrahangos kiértékelést alkalmaztak. A video-alapu kiértékelés — a konszenzus do-
kumentum alapjdn — atlagosan 150 pm/pixel mérési hibat okozhat a carotis geometria
meghatdrozasdban, szemben az altalunk hasznélt RF technikdval, ahol ez a hibaforras
mindossze 1 pm-nek adddik (25). Ezen mérési hibdk a statisztikai modell sajatossagabdl
kifoly6lag az egyéni kornyezeti hatasok feler6sodését okozzak.

Nemzetkozi kitekintésben elmondhatd, hogy az eltéré6 mintdkon végzett, eltéré mod-
szerekkel mért stiffness paraméterek és eltérd statisztikai mddszerrel tortént heritabilitas
becslés nagy szorast mutat. A lokélis carotis stiffness 6roklédésével foglalkoz6 dolgoza-
tok egy része csaladfaelemzésen alapszik, mésik része csupdn nyomashullam-analizissel
nyert adatokat ko6zol. Ezen dolgozatok eredményeit Osszefoglalva és a sajat adatainkkal
Osszehasonlitva azt kapjuk, hogy a nemzetkozi vizsgadlatok a mienkénél kisebb mértékben
talaltak genetikai determindltsagot a carotis stiffness fenotipusat illetden. A nemzetkozi
adatok és a sajat eredményeink kozotti hidat egy magyar ikerparokat is magédba foglalo,
nemzetkozi ikervizsgdlat alkotja, melyben oszcillometrids mddszerrel hatdroztunk meg
periférids €s centrdlis nyomdsparamétereket. Ebben a vizsgdlatban a PWV és centralis

artérids nyomdskomponensek nagysaga megkozelitdleg féliton helyezkedik el a nemzet-
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kozi és az altalunk kapott értékek kozott. A PWV 6roklddése ebben a dolgozatban 50,1%
volt. A centrélis pulzusnyomds és augmentécids indexek 6roklodésének mértéke rend-
re 46,7 és 48,7%-nak adddott. A periférids (brachialis) pulzusnyomds 30%-ban, mig az
augmentacios index 46,8 %-ban mutatott genetikai fliggést (83).

Jelen eredményeink alapjan a stiffness paraméterek variancidjanak alakitdsaban a kor-
nyezet ~40%-os hatast gyakorol. A 40%-os kornyezeti hatdser6sséggel kapcsolatban ki-
emelendd az egészséges életvitel fontossdga. Az életkorral fokozatosan sulyosbodo arté-
rids stiffness progresszidjét lassitja a sészegény étrend és az omega-3 zsirsavak fogyasz-
tasa (84), a dohanyzasrol valo leszokds (85) és rendszeres testedzés (86).

Eredményeink tovabbi interpretdldsa sordn megemlitendd, hogy a 6.7, 6.8 és 6.9. tab-
lazatokban kozolt adatok mellett a kozépérték 95%-os megbizhatdséagi tartoménya is fon-
tos informéciét hordoz. Példdnak okéért elsd olvasatra borudlatasra adhat okot az ered-
mény, miszerint az ACC disztenzibilitasi koefficiens 64%-ban genetikailag determindlt
€s a kornyezeti behatdsoktol minddssze 36%-ban mutat fiiggdséget (6.8. tablazat). Ez je-
lentheti azt, hogy barminemi terdpids és életmodbeli véltoztatassal minddssze 36%-ban
tudjuk visszaszoritani a fokozott vaszkularis stiffnesst. Tehat a sziil6k érintettsége ment-
hetetleniil 4t6roklédik a gyermekeikre. A kép kordnt sem ilyen boris; amennyiben nem
csak a kozépértékeket, hanem a hozzdjuk tartoz6 konfidencia-hatarokat is megvizsgaljuk,
lathat6, hogy (modelliink alapjan) atfedés van a genetikai (A) és az egyéni kornyezet (E)
altal befolyasolt megbizhatdsagi tartomanyok kozott. Modelliink a genetikai hatas er6s-
ségét a DC variancidjdnak alakitasaban, 95%-o0s megbizhatdsaggal 47% és 77% kozott
becsli. Az egyéni kornyezeti tényezOk hatdsa, az elobbivel komplementer médon 23% és
53% kozott mozog. Optimista becsléssel akar mondhatjuk, hogy a pohar félig tele van
(nem pedig iires), tehdt a genetikai és kornyezeti tényezdk 1:1 ardnyban befolydsoljak a
kialakul6 vaszkularis stiffnesst.

Végeredményben kijelenthetjiik, hogy a lokdlis carotis elaszticitds és stiffness 6rok-
16désének és kornyezeti fiiggésének mértékét a nemzetkozi ajanlasoknak megfelel6en,
els6ként munkacsoportunk hatarozta meg.

Tovéabba elmondhatd, hogy ikervizsgdlatok segitségével elséként mutattuk ki, hogy a
magyar tarsadalomban a baroreflex-érzékenység mutatéi gyenge, mig az arteria carotis

communis elaszticitdsdnak mér6szamai kozepesen erds genetikai befolyds alatt dllnak.
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7.1. A vizsgalatsorozat limitaci6i

Az esetszam

Annak ellenére, hogy a nemzetkdzi kitekintésben is szamos, az dltalunk hasznalt ikermin-
ta nagysdgdval hasonl6 mintak alapjidn kozolnek eredményeket, el kell mondani, hogy a
vizsgalatunkba bevont ikerparok szdma a problémafelvetés és az alkalmazott statisztikai
modszer szempontjdbdl alacsony volt. Korldtozdsként jelenhet meg az is, hogy a résztve-
vOk zigozitdsdnak megallapitdsa szempontjabdl nem tortént genetikai vizsgdlat. Az iker-

parok zigozitasat validalt kérd6ivek segitségével dllapitottuk meg (32).

A minta heterogenitasa

A vizsgalt ikermintdnkrdl elmondhatd, hogy a résztvevok tobbsége holgy volt, valamint
az MZ/DZ ikrek ardnya 2/3 kontra 1/3-nak adédott. Az MZ/DZ arény miénkhez hason-
16 ikervizsgalatokban elfogadott (87), hiszen az egypetéjli ikrek joval dsszetartobbak és
,ikerségtudatuk™ is er6sebb, mint azt a kétpetéjli ikreknél tapasztalhatjuk. A néi tobbséget
annak tulajdonitottuk, hogy a holgyek egészségtudatosabban €élnek és konnyebben vesz-
nek részt szlirvizsgalatokon, mint a férfiak, akik inkdbb célzott ellitast keresve jelennek
meg az egészségiigy latokorében.

A résztvevé MZ ikerparok életkora lényegesen (atlagosan 10 évvel) magasabb volt,
mint DZ tarsaiké. E kiilonbségnek megfeleld eredményre jutottunk, amikor az MZ és DZ
parok periférias és centralis vérnyomdsértékeit hasonlitottuk ossze. Az MZ ikrek sziszto-
1és vérnyomadsa atlagosan 6, pulzusnyomdsa 3 Hgmm-el mutatkozott magasabbnak. A DZ
ikrek magasabb baroreflex-érzékenységi mutatékkal rendelkeztek az MZ ikrekkel szem-
ben. Annak ellenére, hogy a compliance €s az inkrementélis elasztikus modulus nem kii-
16nbozott az ikerparok kozott, a DC és stiffness 5 magasabb értéket vett fel az MZ parok
korében. A két ikercsoportban mért hemodinamikai és autondm idegrendszeri indexek
kiilonbsége a markéns életkorbeli eltérésnek tudhaté be. Megjegyzendd, hogy az MZ ik-
rek koros irdnyba eltérést mutatd paraméterei még az életkornak megfeleld egészséges,

normdl-tartoményba estek. Az életkor hatdsat a statisztikai elemzés sordn korrigaltuk.
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A statisztikai modell korlatai

A hasznalt statisztikai modell el6feltétele, hogy a felhasznalt adatok normdl vagy kozel
normdl eloszldst mutassanak. Ez azonban nem minden vizsgdlt paraméter esetében volt
adott. A kiugré értékek torlését kovetden a logaritmusos €s négyzetgyokods normalizdld
eljarasokat alkalmaztunk, amelyek tobbé-kevésbe megteremtették a normalitds feltételeit.

A strukturédlt modelliinkbe nem épiilnek be az eltér6 nemi hatdsok. A nemek befolya-
sat csak a vizsgélt fenotipusos valtozok variancidjabol korrigéltuk. A varianciat model-
liinkben csak az additiv genetikai, kozos és egyéni kornyezeti hatasok befolydsoltdk, igy
a gén-gén, gén-kornyezet illetve a kornyezet-gén interakciokat a modell kizérja.

A poligénes 6roklodés esetén modelliink nem kiilonbozteti meg az egyes gének relativ
hatdser6sségét, hanem a gének hatésait egyiittesen, additiv médon alkalmazza a fenotipu-
sos variancia becslése sordn. Hasonl6képpen a varianciabecslésben sem jelennek meg az
egyedi kornyezeti hatdsok. A modell a kdrnyezeti tényezdk egyiittes hatdsaval szamol.

A modellben az ikertestvérek kozt korrelaciot nem mutatd, egyéni kornyezeti hata-
sok relativ befolydsat erdsitik a véletlenszertien el6fordulé mérési hibdk és az esetleges
adathianyok.

A BRS mutatok DC-vel tortént korrekcidja sordn kapott eredmények (6.9. tablazat)
az ikerminta kis mérete miatt (az oLF kozelitd kivételével) nem vezetnek értékelhetd ko-
vetkeztetésekre, mivel a p,» ~oszlopban taldlhato p értékek alapjan nincs statisztikailag
szignifikdns kiilonbség a teljes A-C-E és a redukdlt modellek kozott. Ezen esetben az
egyediili értékelhetd modell a teljes A-C-E modell, ahol az 6roklédés és az kornyezeti té-
nyezOdk konfidencia intervallumai zér6 és magas szazalék-értékek kozott mozogtak. Ezen
eredmények tehat kevésbé alkalmasak arra, hogy megbizhaté kovetkeztetéseket vonjunk

le beldliik, inkabb csak a kis mintaméretbdl eredd statisztikai anomaliakként kezelenddk.
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8. Kovetkeztetések

8.1. A baroreflex-érzékenység oroklodése

Vizsgalatsorozatunkban a BRS jellemzésére a szekvencidlis (Seq+ és Seq-), valamint
spektralis (aLF és LFgain) indexeket alkalmaztuk, miutdn célunk volt, hogy alanyainkat
kizarélag non-invaziv médon vizsgaljuk.

A kétpetéjii ikrek BRS mutat6i meghaladtak az MZ ikreknél mért értékeket, ami adod-
hat a két ikercsoport eltérd életkorabdl. A kiilonbségek ellenére a BRS indexek mindkét
csoporton beliill a normélisnak mondott értéktartomanyon beliil mozogtak.

A DZ ikrek BRS paraméterei kozti korrelaciok (rDZ) az életkor és nem korrekcidjat
kovetden (az aLF kivételével) joval meghaladtak az rMZ értékek felét, amely az alkalma-
zott modell alapjan a kozos kornyezet (C) dominancidjat vetiti elore. Az életkor, a nem és
a carotis disztenzibiltas korrekcidjat kovetden a szekvencidlis €s a spektrdlis BRS mutaték
parokon beliili korrelaciéi — ikercsoporttdl fiiggetleniil — eltérden viselkedtek. A szekven-
cidlis mutatdk parokon beliili korrelacija csokkent, mig a spektralis mutatok esetében
még ha kissé is, de n6tt. Mivel a DC-vel tortént korrekcié a BRS mechanikus komponen-
sét volt hivatott korrigdlni, igy a korrekciot kdvetden a parokon beliili korrelacidk a BRS
neurdlis Osszetevdjének oroklddését jellemeznék.

Az alkalmazott, életkorra és nemre korrigdlt A-C-E modellek koziil nem tudtuk kizér-
ni sem az AE sem pedig a CE részmodellt, igy a konzervativ megkozelités alapjan a teljes
A-C-E modellt valasztottuk. A szaturalt modell el6jelzése, miszerint a k6zos kornyezet
(C) erdsen befolydsolja a BRS indexek oroklodését, csak a Seq+ esetében volt kimutat-
hat6. Ugyan az LFgain esetében kimutathat6 volt 2%-nyi k6zos kornyezeti hatds, a tobbi
paraméternél a C hatds (a vizsgélt minta kis méretébdl kifolydlag) beleolvadt a genetikai

hatasba (A).

88



DOI:10.14753/SE.2015.1983

A DC-vel tortént korrekcidt kovetden kapott eredmények nem tették lehetové egy
BRS mutaté esetében sem, hogy a teljes modellel 6sszehasonlitva részmodellt tudjunk
kizarni. Tehat ezen esetekben is a teljes A-C-E modellt vélasztottuk. A szekvencidlis mu-
tatok esetében markans egyéni kornyezeti fliggést tudtunk kimutatni. A Seq+ esetében
86%-ban. mig a Seq- esetében 70%-ban az egyéni kornyezet alakitotta a két mutatd vari-
anciajat. A spektralis mutatdkat illetden az egyéni kornyezet egyarant 64%-os befolyassal
bir az aLF és az LFgain fenotipusdra. Az A és a C komponensek a felhasznalt modell
alapjan az ikertestvérek kozott hasonlosdgot (kovariancidt, korrelaciot) hivatottak jelle-
mezni. Lathatd, hogy a spektrélis indexek esetében a variancia fennmaradé 36%-a az A
és a C paraméterek kozt oszlik meg (6.9. tablazat).

Vizsgdlataink alapjdn a baroreflex-érzékenység alakitdsdban az egyéni kornyezeti ha-

tdsoknak meghatdrozo szerepe van, mig a genetikai hatdsok elhanyagolhatéak.

8.2. A carotis stiffness oroklodése

Az arteria carotis communis €érfal stiffness paramétereit a nemzetkozi ajanldsoknak meg-
feleléen hatdroztuk meg. Hasonléan a BRS indexekhez, a stiffness mutatok esetében is
kimutathat6 volt a MZ és DZ ikrek kozti 11 év atlagos életkorbeli kiilonbség. Az ACC
atmérdje és IMT-je a DZ ikrekkel Osszehasonlitva az MZ ikreknél nagyobbnak, mig a
pulzatilis disztenzié alacsonyabbnak mutatkozott. [gy az MZ ikrek esetében a fenti érté-
mozdultak el. Elmondhatd, hogy az MZ ikrek rosszabb érstatusszal rendelkeznek, mint
DZ téarsaik, azonban a kapott értékek alapjan még joval az egészségesnek mondott érték-
tartomanyon beliil helyezkedtek el.

A szaturdlt modellek alapjan a biomechanikai mutatok korrelacidi az egy- és kétpetéjii
ikrek kozott megkozelitSleg 2/1 ardnyban dllnak. Néhdny esetben (IMT, stiffness (3 és
foként az Einc esetében) az rMZ meg is haladta az rDZ értékek kétszeresét. A 2/1 ardny
additiv genetikai hatdsokra, mig a 2/1 tMZ/rDZ ardnyt meghalad6 viszonyok domindns
€s/vagy episztatikus génhatdsokra utalnak.

A compliance kivételével minden életkorra és nemre korrigdlt A-C-E modellben az

AE részmodellt vdlasztottuk (CC esetében a teljes modellt tartottuk elfogadhaténak). A
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genetikai hatds er6ssége (A) a vizsgélt stiffness paraméterek variancidjanak alakitisaban
47-64%-ban jatszott szerepet. A heritabilitds leginkdbb a DC (64%), legkevésbé a comp-
liance variancidjaért volt felel6s (47%).

Eredményeink szerint az ACC stiffness és elaszticitds alakitasaban elsésorban geneti-

kai hatdsok, kisebb részben egyéni kornyezeti tényezok kapnak szerepet.
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9. Osszefoglalas

Bevezetés. A szivmiikodés autonom idegrendszeri szabalyzasanak kozponti tényezdje az
artérids baroreflex. A baroreflex érzékenysége (BRS) nagyban fiigg az arteria carotis com-
munis (ACC) rugalmassagétdl. Ismert, hogy a carotis stiffness nagy egyéni variabilitast
mutat, ezdltal novelve a BRS inter-individudlis variabilitasat. Vizsgdlatsorozatunk célja
az volt, hogy meghatdrozzuk a BRS és a carotis stiffness variabilitds hatterében 1évo ge-
netikai és kornyezeti tényezok relativ hatdserdsségét.

Vizsgalt egyének, modszerek. 100 (63 egy- és 37 kétpetéjii), azonos nemd, egyiitt ne-
velkedett ikerpart vizsgdltunk. A BRS meghatédrozasara 10 perces, egyideji EKG és non-
invaziv, beat-to-beat vérnyomads regisztralast végeztiink, majd szamitottuk a BRS 1d6-
és frekvenciatartomanybeli mutatéit. Az ACC stiffness mutatéit ultrahangos falmozgas-
kovetéssel €s applanicids tonometridval szamszerdsitettiik. A BRS és az ACC stiffness
mutatok 6roklédését és kornyezeti fiiggését életkorra €s nemre korrigélt strukturélt egyen-
letrendszerek segitségével modelleztiik. Ezen feliil a BRS indexek esetében az életkor és
a nem korrekcidja mellett az ACC disztenzibilitasi koefficiensének (DC) hatdsait is korri-
galtuk.

Eredmények. Az életkorra és nemre korrigalt adatok alapjan a BRS indexek 22-39%-ban
oroklddtek €s 61-76%-ban mutattak fiiggést az egyéni kornyezeti hatdsokkal. A DC kor-
rekciét kovetden az idStartomanybeli BRS indexeknél a genetikai hatdsok csokkenését,
mig a spektrélis mutatok esetében kis mértékii fokozodasat kaptuk. Az ACC stiffness mu-
tatok heritabilitdsa 47-64%-nak mutatkozott, mig a fennmarad6 fenotipusos variancia az
egyéni kornyezeti hatdsok eredménye.

Kovetkeztetések. A baroreflex-funkci6 féként egyéni kornyezeti hatdsok alatt 4ll €s nem
mutat 1ényegi 0roklédést, ezzel szemben az ACC stiffness variancidjanak alakitdsaban

dontden az orokl6désnek, kisebb mértékben a kornyezeti hatdsoknak van szerepe.
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Summary

Introduction. The arterial baroreflex plays a pivotal role in autonomic cardiovagal regula-
tion. Sensitivity of the baroreflex (BRS) largely depends on carotid artery wall stiffness in
which the baroreceptors are embedded. Carotid artery stiffness varies considerably even
in healthy individuals, thus increasing the inter-individual variability of the baroreflex
sensitivity. We aimed to determine the extent of genetic and environmental influences on
the variability of BRS and carotid stiffness indices.

Subjects and methods. 100 (63 mono- and 37 dizygotic pairs), together raised, healthy,
adult twin pairs from both sexes were investigated. For determination of BRS, 10-minutes
long, simultaneous ECG and non-invasive beat-to-beat blood pressure monitoring were
carried out. From the registered signals, time and frequency domain BRS indices were
calculated. Carotid artery stiffness was determined locally with echotracking and appla-
nation tonometry. Heritability of the BRS and carotis stiffness indices were determined
with age and sex corrected structural equation modeling. In case of BRS indices, carotid
distensibility coefficient (DC) was added as a correction factor besides of age and sex.
Results. The age and sex corrected BRS indices showed 22%-39% heritability, which in-
dicate a 61%-76% dependency on unique environmental influences. According to the DC
corrected models; the heritability of the time domain BRS indices seemed to decrease.
In fact, genetic influence appeared to be strengthened in respect with the spectral indices
after this correction. Carotid stiffness parameters showed 47-64% heritability, while the
remaining phenoypic variance is accounted for the environmental effects.

Conclusions. Baroreflex function appears to be under unique environmental dominance
and does not show substantial genetic determination, while CCA stiffness is mainly driven

by genetic factors and only partially influenced by the environment.
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12. Koszonetnyilvanitas

2006-t61 2013-ig eltsltott 7 év a Humén Elettani Intézetben életre sz616 hatdssal volt a tu-
domadnyos élethez val6 hozzadlldsomra, gondolkoddsomra. Az évek sordn, az elsd kézbol
szerzett tapasztalatok alapjan megtanultam a kisérlettervezés, kivitelezés és kiértékelés
mikéntjeit, valamint az eredmények publikdlasdnak mddszereit. Mentorom, Kollai tandr
ur tiszta, logikus, 1ényegre tor6 stilusa nagyban formalta csapongd gondolkoddsmédomat
¢s dltala tanultam meg, hogy a ,.kevesebb sokszor tobb”. Egy jol korvonalazott, azonban
Iényegi, kis kérdés fontosabb, mint a viligmegvalt6 nagy otletek. Ezuton kdszondm neki,
hogy tanulhattam t6le.

2006-t6l kezdddben az évek soran lassan, de folyamatosan egy iires laboratériumbdl —
kizarélag hazai koriilmények kozott — jol miikods, tudoméanyosan termékeny mihely ala-
kult. Ez a fejlédés lehetetlen lett volna azon munkatarsak nélkiil, akik részt vettek a kzos
terhek cipelésében. Els6 sorban megemliteném Pintér Szandrdt, kozvetlen munkatérsa-
mat €s bardtomat, Nagy Bedtdt, aki ma mar jobban haszndlja a tonométert, mint barki
mas, tovabba TDK-s hallgatoként kezdték a munkdt, s ma ma mar PhD 06sztondijasok:
Sdrkozi Adri és Cseh Domi, akikre mar nyugodtan rabizhattam barmely laborfeladatot,
mivel tudtam, hogy a legaprébb munkaféazist is aldzattal és magas professzionalizmus-
sal hajtjdk végre. A laborépitéssel kapcsolatban kdszonettel tartozom Németh Gyuldnak,
akire mindig lehetett szdmitani, ha valami technikai, konstrukcids probléma meriilt fel.

Az oktat6i tevékenységem sordn a ,,docendo discimus’-elv alapjan megtanultam, hogy
az informéciét milyen médon kell dtadni. A tudomany nem lehet 6ncéld, csak akkor ér
valamit, ha médsok is megértik a mondandémat és fel tudjak venni a fonalat amit én szGt-
tem. Az oktatdssal kapcsolatban rengeteget tanultam Ligeti Ldszlotol és Ivanics Tamdstol,
ezuton is kdszondm nekik.

Az ikerkutatassal €s a dolgozatom témavalasztasaval kapcsolatban szeretném megko-
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szonni Jermendy professzor ur nélkiillozhetetlen, atyai segitségét, akire mindig — napszak-
ra, évszakra tekintet nélkiil — szadmithattam és remélem, a jov6ben is szdmithatok. Ember-
sége, tisztanlatasa, megfontolt higgadtsdga nem csak a tudomaény teriiletén, hanem az élet-
ben is példamutatd szdmomra. A hazai ikerkutatds manapsdg nem éledt volna djra és nem
is 1étezne, ha Tdrnoki Ddvid és Addm egy atomerdmiivet megszégyenits energidval nem
hajtandk a folyamatokat. Abban, hogy ez a PhD munka megsziilethetett nélkiilozhetet-
len szerepiik vitathatatlan. Az ikervizsgélatok eszk6z€t a modern statisztika modszertanat
Littvay Levi baratom importdlta hazdnkba. O ma Magyarorszdg egyetlen ikerstatisztiku-
sa. T6le tudom, hogy a 30 alatti elemszdm nem elemszdm é&s strukturdlt modellt 200-as
elemszdm alatt Uriember nem futtat. K6szonom feleségem Zsuzsi tdimogatdsat, tiirelmét
€s hatalmas segitségét a kerti munkdban, melynek sordn segitett kigyomlalni a stilus és
vesszOhibakat a kéziratban.

Végiil az utolsé koszonet Osztovits Janos bardtomat illeti, aki példat mutatott rendit-
hetetlen kitartasbol, emberi méltdsagbdl és szeretetbdl akkor is, amikor a dolgok rosszra
fordultak. A sok kudarc, ami ezen munka soran ért, szinte biztosan eltantoritott volna a

céltél, ha az O példdja nem lebegett volna eléttem. Idén lenne 35 éves.

106



