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Bevezetés

Az artérids baroreflex a rovidtavi vérnyomas-szabdlyozas kdzponti eleme. A
reflex miikodése nagyban fiigg a baroreceptor érteriiletek (sinus caroticus és
galmassagukbdl, igy a baroreflex bemeneti jelét képez6 vérnyomads-indukalt
érfal-tdgulat csokken, ezaltal a reflex hatékonysdga elmarad az optimalistol.

Ismert, hogy mind a baroreflex-funkci6é, mind pedig az artérids elaszticitds
csokkenése 6nallé kardiovaszkularis rizikétényezok.

A sajat és nemzetkozi publikédciok adatai alapjan elmondhatd, hogy mind
a baroreflex-miikodés, mind pedig a baroreceptor érteriiletek elaszticitdsa
nagy intra és inter-individudlis variancidt mutat. Ezen variancia hatterében
élettani folyamatok (egészséges Oregedés, bioritmus, nem) és a korélettani
hatdsok mellett maig még nem azonositott tényezdk is szerepet jatszanak. Az
utébbi évtizedekben meriilt fel a gondolat, hogy ezen — még nem ismert —
varianciakomponensek sordban fontos szerepe lehet a genetikai meghataro-
zottsdgnak.

Koztudott, hogy a nyugat-eurdpai orszdgokkal dsszehasonlitva, hazank-
ban jéval magasabb a kardio- és cerebrovaszkuldris megbetegedések és ha-
lalozasok ardnya. [1] Vajon ezen statisztikdk hatterében csupan a kornyezeti
hatdsok tehet6k felel6ssé (a lakossag gyengébb egészségtudatossaga, alacso-
nyabb jovedelem, rossz mindségili és Osszetételli taplalékok stb.), vagy pe-
dig hazdnkra jellemz6 egy olyan génallomany, amely predesztinélja a sziv-

érrendszeri kérfolyamatok kialakulasat?



Célkituzések

Kutatdsunk sordn célul tdztiik ki, hogy klasszikus ikervizsgalatok segitsé-
gével megbecsiiljik a genetikai hatdsok mértékét a baroreflex-funkciora és
az a. carotis communis (ACC) elaszticitdasdra. Tovabba célunk volt, hogy
az ikervizsgdlatok dltal a kornyezeti befolyds mértékét is szamszer(sitsiik.
Hiszen minél erésebb a kornyezet hatdsa az adott fenotipus alakitdsdban,
anndl hatékonyabban lehet preventiven fellépni a genetikusan kédolt, élet-
korral jaré baroreflex-miikodés beszikiiléssel és a csokkend artérids érfal-
rugalmassaggal szemben.

Annak érdekében, hogy a genetikai és kornyezeti tényezdk relativ hatds-
erésségét szamszertsithessiik, munkatarsaimmal harom médszerbdl 6tvozott
vizsgélatsorozatot terveztiink. Els6ként meghataroztuk a résztvevd ikerparok
baroreflex funkcidjat leiré baroreflex-érzékenység (BRS) mutat6it. Mdsod-
szor szamszerdsitettiik az ACC érfal-rugalmassigat leiré paramétereit. Har-
madik 1épésként klasszikus ikerstatisztikai szamitasok segitségével becsiiltiik
meg, hogy a genetikai és kdrnyezeti hatdsok milyen mértékben befolydsoljak
a fenotipus variancidjat és ikertestvérek kozotti kovariancidjét.

Osszefoglalva, kutatdsunk célja az volt, hogy meghatdrozzuk a genetikai
és kornyezeti tényezok baroreflex-miikodésre és ACC elaszticitdsra kifejtett

relativ hatdserdsségének mértékét egészséges, magyar ikerpdrok korében.



Modszerek

A vizsgalatban résztvevo alanyok

Vizsgalatunkba 2008. és 2010. kozott 100, magukat egészségesnek vallé ma-
gyar ikerpart vontunk be. A résztvevOket az akkor még alakuléban 1évé ma-
gyar ikerregiszterbdl, ikertaldlkozdk sordn és médiahirdetések titjan toboroz-
tuk. [2] A résztvev parok 63%-a egy-, 37%-a kétpetéjl ikerpar volt. A részt-
vevs ndk aranya a monozigéta (MZ) parok korében 73%, mig a dizigéta (DZ)
parok esetében 70% volt. Vizsgalatunkba kizdrélag azonos nemi ikertestvé-
reket vontuk be. Felmérésiink sordn nem keriiltek bevalasztasra a varandés
kismamadk, cukorbetegek, valamint a miokardialis infarktust elszenvedettek.
Bevélasztaskor az akut 14zas dllapot és napi 2 egység/nap feletti alkoholfo-

gyasztas szintén kizardsi kritériumként szerepelt.

Baroreflex-érzékenység meghatarozasa

A BRS-t a vérnyomads és a szivfrekvencia kozti kapcsolat alapjan hataroz-
tuk meg. A BRS megmutatja, hogy 1 Hgmm vérnyomadsvaltozas hany, ms-
ban mért szivciklus-hossz valtozast okoz. A 10 perces vizsgalatok alatt egy-
idejiileg EKG-t és beat-to-beat vérnyomadsjelet regisztraltunk. A felvételek
alatt metroném segitségével 4 masodperc/ciklus (0,25 Hz) 1égzésvezénylést
alkalmaztunk. A szivciklus-hosszt az EKG alapjan a szomszédos R hulldamok
tavolsagdbol (RRi) szdmitottuk. A baroreflex bemenetét képezd vérnyomast
a szivciklusonként meghatdrozott szisztolés nyomdsértékekkel (SBP) jelle-
meztiik. A 10 perces RRi és SBP id6fiiggvények alapjan szamitottuk a BRS
id6- és frekvenciatartomdnybeli mutatéit. Légzésvezénylésre azért volt sziik-
ség, hogy a respiratorikus szinusz aritmia soran kialakult egyidejii SBP és
RRi véltozasokat elkiilonithessiik a baroreflex-miikodésbdl adédé szinkron

vérnyomdasvaltozas-szivfrekvencia kapcsoltsagtol.



Idétartomanybeli, szekvencialis BRS mutatok (Seq+ és Seq-)

Idétartomanyban azonositottuk az egyidejti, legaldbb 3 szivcikluson 4t tar-
td, azonos irdnyba véltoz6 SBP-RRi szekvencidkat. Azon szekvencidk ese-
tében, ahol az SBP-RRi értékek altal kirajzolt pontokra illesztett regresszids
trendvonal regresszids egyiitthatdja (r) meghaladta az irodalomban definialt
0,85-0s hatdrértéket, ott szdmszer(sitettiik a trendvonal meredekségét, amely
a lokdlis BRS szamértékét adta. Ahol a trendvonal meredeksége pozitiv volt,
ott emelkedé SBP-RRi szekvencidt (Seq+), ahol a regresszids egyenes nega-
tiv trendet mutatott, ott csokkend szekvenciat (Seq-) azonosithattunk. A 10
perces vizsgélat sordn az emelkedd és csokkend szekvencidk szamtani atlagai
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adtdk a vizsgdlt alanyra jellemzd atlagos Seq+ és Seq- értékeket.

Frekvenciatartomanybeli, spektralis mutatok («LF és LFgain)

A 10 perces vizsgélatokbol nyert RRi és a SBP idéfiiggvényeket 4 Hz-es in-
terpolédcidval szinuszoid hulldmfiiggvényekké alakitottuk. Az interpoldlt hul-
ldmokat fast-Fourrier transzformdcioval, Welch-féle periodogram formaja-
ban — teljesitménystiriség spektrumként — dbrazoltuk. A teljesitménystir-
ség spektrumon 3 f6bb frekvenciatartomanyt kiilonithetiink el. A nagyon ala-
csony frekvencids sdv (very low frequency~VLF) 0,04 Hz alatt, az alacsony
frekvencids sav (low frequency~LF) 0,04-0,15 Hz kozott helyezkedik el. A
magas frekvencids (high frequency~HF), mds néven respiratorikus frekven-
ciatartomdnyt 0,15-0,4 Hz kozott definidlhatjuk. A HF sdvban 0,25 Hz kor-
nyékén mind a SBP, mind pedig az RRi spektrumban jél korvonalazhaté
spektralis csicsokat a respiratorikus szinusz aritmia okozza. A SBP-RRi kap-
csoltsagot tehat a 1égzési mintdzattél viszonylag fliggetleniil az LF sadvban
hatdroztuk meg. Az aLF paraméter az RRi és a SBP spektrum modulusok
négyzetgyokos hanyadosat szdmolja az LF savban akkor, amikor a két spekt-
rum kozti keresztspektrum-koherencia meghaladja az irodalom altal megadott
0,5-0s hatarértéket. Az LFgain paraméter a két spektrum kozotti atviteli fiigg-

vényértékek atlagit szdmszer(siti az alacsony frekvencids sdvban.



Az ACC elaszticitasanak meghatarozasa

Az artéridban uralkod¢ intraluminaris nyomdasbdl fakadé radidlis irdnyd erd-
hatdsokkal az érfalban eredd tangencidlis irdnyud ellenerdk tartanak egyen-
sulyt. A nyomds és az érfalban eredd tangencidlis falfesziilés kozotti Ossze-
fuggést a Laplace-Frank torvény irja le. A nyomds hatasara az ératméré ra-
didlis irdnyba megnd, ami csak ugy johet 1étre, ha az érfal anyaga tangenci-
alis irdnyban megnyulik. Ezt a relativ megnyulast nevezik tangencidlis stra-
in-nek. A megnyulas sordn az érfalvastagsdggal normalizalt tangencialis el-
lenerd (falfesziilés, angolul: stress) keletkezik. A stress-strain Osszefiiggést
dbrazolva egy nemlinedris grafikont kapunk, amely a strain irdnydba mutat
konvexitdst. A gorbe meredeksége (stess/strain) lefutdsa soran alland6an val-
tozik és a magasabb strain irdnydba fokozddik. A gorbe meredeksége egy
ponton megfelel az adott ponton mért elasztikus modulussal. Mivel az elasz-
tikus modulus a magasabb strain tartomanyok felé fokozodik, igy azt inkre-
mentdlis elasztikus modulusnak (Einc) nevezziik. Minél nagyobb falfesziilés
tdmad egységnyi megnyuldsra, az Einc anndl magasabb értéket vesz fel. Az
Einc tehat az érfal stiffness mérészama.

Mivel in-vivo az érfal relativ megnytldsa és a falban eredd stress nehezen
szamszer(sithetd, ezért a strain-t az ératmérd (relativ)megvaltozasaval, mig
a stress-t az éren beliili nyomdsvéltozassal szoktuk jellemezni. Az egység-
nyi vérnyomdsvaltozds hatdsdra 1étrejovs abszoliit ératmérd-valtozast comp-
liance-nek, mig a relativ (nyugalmi ératmér6vel normalizalt) dtmér6valto-
zast disztenzibilitdsnak nevezziik. Az elasztikus modulussal szemben a comp-
liance (compliance-koefficiens~CC) és a disztenzibilitds (disztenzibilitdsi-
koefficiens~DC) az ér elaszticitisanak mér6szamai. Minél nagyobb atmérs-
véltozds jon létre egységnyi nyomadsvaltozas hatdsara — nagyobb a CC és a
DC - annél rugalmasabb érrl beszéliink. A CC és a DC érgeometriatdl fiig-
g0 paraméterek, azonban az abszolt és a relativ dtmérdvaltozas a fiziologias
vérnyomads-tartomdnyban nem mutat linedris 0sszefiiggést. Ezt a nonlineari-
tast hivatott kikiiszobolni a logaritmusos stiffness index [ paraméter.

Ahhoz, hogy az érfal elaszticitasat és stiffnessét jellemz6 mérészamokat



meghatarozhassuk, a szivciklus sordn szdmszer{isiteniink kell az érgeometri-
at leiré paramétereket (sugdr, atmérs, falvastagsag) és azok idébeni megval-
tozdsdt. Az érgeometria vizsgdlatdra hazdnkban egyediildllé radiéfrekvenci-
as, ultrahangos falmozgaskovetd berendezést alkalmaztunk (Art.Lab Esaote,
Hollandia). A késziilék képes 23 pm-es pontossidggal meghatdrozni a geomet-
riai paramétereket, valamint azokat a szivciklus sordn 1,7 pm/frame iitem-
ben kovetni. Az artérids vérnyomds valtozasat feliiletes ereken (pl. az ACC
felett), non-invaziv médon, applandcids tonometria segitségével hataroztuk
meg (SphygmoCor, AtCor Medical, Sydney, Ausztrélia).

A tonométer egy nyomdsmérd toll, amely az érben uralkodé nyomads-
pulzéciot alakitja at elektromos jellé. Az érgeometria és a nyomdasviszonyok

ismeretében szamithaté a CC, DC, az Einc és a stiffness 3.

Klasszikus ikervizsgalatok médszertana

Az ikervizsgalatok idedlis feltételeket teremtenek arra, hogy a kérdéses feno-
tipus hatterében megbecsiiljiikk a genetikai hatdsok mértékét. Mindamellett,
hogy étfogé csalddfa-elemzések és nem ikertestvérek vizsgdlata is nyujthat
értékes informacidt a genetikai determindci6 és a kornyezeti befolyds mérté-
kérdl, az ikervizsgalatok segitségével megbizhatébban kiilonithetSk el a gene-
tikai, a koz0s, és az egyéni kornyezeti hatdsok. Ismert, hogy az ikertestvérek
géndllomdnya egypetéjii ikrek esetében azonos, kétpetéjii ikrek esetében 4t-
lagosan 50%-ban egyezik. Ezen feliil megegyezik az ikrek életkora, tovabba
intra- és extrauterin fejlédésiik soran azonos (k6zos) kornyezeti hatdsok érik
Oket. A fentiek alapjan az ikrek idedlis alanyai egy olyan vizsgalatnak, amely
ezen tényezOk hatdsait vizsgélja a fenotipus variancija szempontjabol. A va-
riancia és az ikertestvérek kozotti kovariancia strukturdlt egyenletrendszerek
segitségével (structured equation modeling~SEM) OsszetevSire bonthaté fel.

A SEM modelliink az alabbi megallapitasokon nyugszik:

o Idedlis esetben a résztvevd ikerparok els6- és masodsziilott tagjainak
variancidja megegyezik. Az extrém egyéni kornyezeti hatdsok, vagy a

vizsgdlat sordn elkovetett mérési, adatkezelési hibdk miatt ez a feltétel



torzulhat. Ez a variancia a kérdéses fenotipus (BRS vagy ACC elaszti-
citds) variancidja, amelyet dolgozatomban P-vel (phenotypus) jel6lok.
A fenotipus variancidja fliggést mutat az életkorral é€s a nemmel. Ezért
minden fenotipusos véltozé vizsgalatakor az életkor és a nem hatésait

kikorrigéltuk.

e Az ikerpdron beliili (ikertestvérek kozotti) fenotipusos hasonlésagot az
ikertestvérek varianciai kozotti atfedéssel (kovariancia) szamszerdsit-
hetjiikk. Az A és B ikrek szérdsértékekkel normalizalt kovariancidja a
testvérek kozotti korrelacié (rtMZ — MZ ikrek kozotti, rDZ — DZ ikrek
ko6zotti korrelacid).

o Testvérek kozott erds korreldcidt mériink, ha egyrészt a genetikai hatés
(a genom kozos része) erds, vagy masrészt a kozos kornyezeti tényezok
azonos mértékben befolydsoljak a testvérek fejlédését.

o A testvérek kozotti korrelacié akkor alacsony, ha ez egyéni kornyezeti
tényezdk erdsen befolydsoljdk a fenotipust, illetve a génhatdsok és a
koz6s kornyezeti hatasok relative gyengék.

e A variancia és a kovariancia SEM segitségével felbonthat6 3 f6 kompo-
nensre; (i) additiv genetikai hatdsokra (additiv~A), (ii) kozos kornye-
zeti hatdsokra (common~C) és (iii) egyéni kornyezeti hatdsokra (uni-
quE~E). Mivel az MZ ikrek génallomanya 100%-ban egyezik, valamint
a DZ ikrek genetikailag dtlagosan 50%-ban mutatnak egyezést, igy az
additiv genetikai komponens MZ ikertestvérek kozotti korrelacidja: 1
(100%), DZ ikrek kozott: 0,5 (50%). A kozos kornyezeti hatdsok kor-

relacidja ikerparokon beliil, zigozitastdl fiiggetlentl: 1.

e Az egyéni kornyezeti hatdsok nem mutatnak ikertestvérek kozott kor-
relaciét, mivel ezen hatdsok az egyének fenotipusat kiilon-kiilon befo-

lyasoljak.

Osszefoglalva: az ikertestvérek kozotti fenotipusos kiilonbség (a varian-
cia azon része, amely nem mutat kovariancidt a testvér variancidjaval) szar-



mazhat egyrészt az egyéni kornyezeti hatdsokb6l, masrészt — f6ként DZ ikrek

esetében — az eltérd genetikai befolyastol.

Strukturalt modelliink az aldbbi egyenletekbdl all 6ssze:
Az ikrek fenotipusat A, C és E latens véltozok hatdsai (a, ¢ és e) determindl-
jak:
P=a’>+c+¢€
Az ikrek kozotti korrelaciéo MZ és DZ ikrekre kiilon-kiilon felirva:
rMZ =1xa>+¢?

rDZ =0,5 x a® + ¢

Az egyenletek atrendezve, megoldhaté formaban:
a*=2x(rMZ —rDZ)

A =2xrDZ—-rMZ
e =P—-rMZ

A fent részletezett strukturdlt modellt 1000x-es bootstrap Gjramintavé-
telezéssel, maximum valdsziniiségi becslés (maximum-likelihood estimati-
on~MLE) segitségével illesztettiik a mérési adatokra.

Az MZ és DZ ikrek fenotipusit jellemz6 paraméterek atlagat, annak sz6-
rodasat, az ikertestvérek kozti korrelaciokat, valamint a korrelacié strukturalt
felbontasat és illesztését minden esetben az MLE mddszerrel végeztiik el.

Az 1000x illesztett variancia és varianciakomponensek (A, C és E) x?
elosztast mutatnak, igy a valés adatok variancidjdval és kovariancidjaval x?2
probaval hasonlithaték 6ssze. Amennyiben az MLE 4ltal a valds adatok-
ra adott legjobb valdsziniiségti becslés az alkalmazott x? prébaval szignifi-
kans eltérést eredményez, tigy a kérdéses modellbSl nem vonhatunk le kovet-
keztetéseket. Csak akkor fogadhat6 el a modell, amennyiben az illeszkedés-

vizsgélat nem eredményez szignifikans eltérést.



Miutan meghataroztuk az ikreket leiré demogréfiai paramétereket, meg-
hataroztuk az ikertestvéreken beliili korrelacidkat, valamint ezen korrelaci-
okat felbontottuk A, C és E komponenseire és tovabbi, részleges modelle-
ket definidltunk. A részleges modellek a SEM modellezés soran a teljes ACE
modellhez képest kevesebb beviteli egyenletet tartalmaznak. Az AE részleges
modellbdl a kozos kornyezetet leird egyenletet (C) hagytuk ki, mig a CE rész-
modellben a genetikai hatds befolydsat leird (A) osszefiiggést hanyagoltuk el.
Vizsgaltuk annak a lehet&ségét, hogy ezen részleges modellek milyen mérték-
ben adnak elfogadhat6 becslést a teljes ACE modellhez képest. Amennyiben
az ACE modellhez viszonyitva a kérdéses részmodell j6 becslést ad a valdsdg-
ra, akkor a legjobb és leggazdasdgosabb modellként a részmodell valaszthaté
az adatok publikicidja céljabol. Amennyiben nem lehet egyértelmten kiva-
lasztani, hogy melyik részmodell alkalmazhat6 leginkdbb, tgy a konvencidk

szerint a teljes ACE modellt kell vdlasztanunk.



Eredmények

Demogrifiai adatok

A résztvevé 100 ikerpar demografiai elemzésének eredményeit az 1. tablazat

tartalmazza. A vizsgdlt parok koziil az MZ és a DZ parok ardnya ~6/4 volt. A

részvevok ~70%-a volt n6. Az MZ ikrek atlagosan~10 évvel voltak id&seb-

bek DZ tarsaiknal. Ez az életkorbeli kiilonbség nyomon kovethetd volt mind

a periférids (brachialis), mind a centrélis (carotis) vérnyomdsértékek alakula-

séban.

MZ (63 par) DZ (37 par)

dtlag SD 4tlag SD T
ndk [%] 73 - 70 - 0,77
életkor [év] 48 150 37 13,7 <0,001
BMI El 26 50 25 58 038
haskorfogat [cm] 88 14,5 88 15,5 0,90
szivfrekvencia [1/perc] 70 11,9 71 8,2 0,51
Brachialis vérnyomds
SBPb [Hgmm] 131 14,6 125 135 0,02
DBPb [Hgmm] 74 10,1 72 9,8 0,21
PPb [Hgmm] 56 8,3 53 7,8 0,09
Carotis vérnyomds
SBPc [Hgmm] 119 144 114 13,2 0,05
DBPc [Hgmm] 75 10,0 72 10,0 0,30
PPc [Hgmm] 44 83 41 7,7 0,07

1. tablazat. MZ és DZ ikrek cluster-korrigdlt demogrdfiai paraméterei. Sta-

tisztika: MLE hipotézis teszt
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A fenotipust jellemz6 adatok

A vizsgdlt fenotipusos valtozok értékeit (BRS és carotis elaszticitds) a 2. tdb-
l4zat tartalmazza. Eletkorbdl fakadé kiilonbségeket taldltunk MZ és DZ ikrek
kozott mind a BRS, mind az ACC elaszticitas/stiffness paramétereket illetSen.
Az MZ ikrek esetében a BRS mutatdk atlagosan ~3 ms/Hgmm-el maradtak
el a DZ ikreknél mért értékektdl. [3] Az ACC elaszticitds paraméterei (CC
és DC) alacsonyabb, mig a stiffness mutatdk (Einc és stiffness /3) magasabb
értékeket mutattak az egypetéjti ikrek esetében. Annak ellenére, hogy az MZ
ikrek BRS és ACC elaszticitds/stiffness paramétereiben kimutathat6 volt az
életkorral jard, koros irdnyd funkcidbeszikiilés, a kapott értékek igy is az
egészségesnek mondott normal tartomanyba estek. [4]

MZ DZ
atlag SD atlag SD P
Seqr  [pmei] 116 89 147 103 002
Seq-  |pmi| IL1 89 136 93 00l
oLF  [zme] 82 74 118 86 002
LFgain |;m-| 66 56 81 53 002
CC mm® 010 143 011 154 0,06
DC - ,};J;fm- 295 150 3,56 1,51 0,03
Stiff 3 [-] 9,51 453 803 505 002

Einc [Hgmm] 440 254 396 348 0,20

2. tablazat. A résztvevd ikrek fenotipusdt leiré adatok. Statisztika: cluster-

korrigdlt MLE hipotézis teszt
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Ikertestvérek kozotti korrelaciok eredményei

A fenotipusos jellemzdk ikertestvérek kozotti korrelacidit és azok 95%-os
megbizhatdsagi tartomdnyat a 3. tablazat foglalja 6ssze. A vizsgalt valtozok
korrelaciéi kivétel nélkiil j6 illeszkedést mutattak a valésaggal. A j6 illeszke-
dés az alapjan mondhaté ki, hogy a p oszlopban feltiintetett x? teszt p-értékei
nem mutattak statisztikai szignifikancidt. Az MZ és DZ korrelaciok a BRS
mutatok esetében kozel azonosak voltak. Ez a jelenség — feltételezhetéen —
az tMZ-hez mérten feler6sodott rDZ értékeknek koszonhets. Az rDZ kor-
relaciok feler6sodése a kozos kornyezet befolyasat vetiti elére. [3] Az ACC
elaszticitas/stiffness fenotipus esetében az rMZ értékek joval meghaladtik a
DZ ikrek kozott mért korreldcidkat. Az rMZ minden esetben legalabb két-
szerese volt az rDZ adatoknak. Ez a korrelaciés ardny az additiv genetikai

hatdsok dominancidjét sejtetik. [4]

rMZ 95% CI rDZ 95% CI p

Seq+ 0,350 0,071-0,589 0,294 -0,013-0,582 0,939
Seq- 0,301 0,115-0,491 0,284 -0,432-0,664 0,524
aLF 0,440 0,184-0,663 -0,085 -0,341-0,280 0,230
LFgain 0,350 0,071-0,589 0,294 -0,013-0,582 0,939

CC 0,601 0,388-0,750 0,368 0,124-0,594 0,856
DC 0,635 0,450-0,768 0,328 -0,008 - 0,596 0,455
Stiff 5 0,580 0,292-0,772 0,190 -0,166 - 0,527 0,206
Einc 0,635 0472-0,768 0,105 -0,319-0,531 0,272

3. tablazat. lkertestvérek kozotti korreldcick. rMZ és rDZ egy-, illetve kétpe-
téjii ikrek kozotti korreldcick; Stiff: stiffness index 3; CI: konfidencia inter-
vallum; p: modell illeszkedés X* teszt szignifikancia-szintje. Statisztika: élet-

korra és nemre korrigdlt MLE bivaridns korreldcio
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A teljes és részleges ACE modellek eredményei

A BRS és az ACC stiffness mutatok ACE modelljeinek eredményeit a 4. tib-
lazat foglalja 6ssze. Megjegyzendd, hogy a tdbldzatban csak a véglegesen el-
fogadott modellek szerepelnek. A tablazat elsé harom oszlopa a teljes ACE és
akétrészleges (AE és CE) modell illeszkedését leir6 adatokat tartalmazza. Az
elsd oszlopban (p) szerepld x? p érték megmutatja, hogy a 3. tablazatban sze-
repld korrelacids modellhez képest milyen médon illeszkedik a teljes ACE és
a kérdéses AE, illetve CE részmodell. Mivel a teljes és a részleges modellek a
korrelaciét bontjdk fel részeire, igy elengedhetetlen, hogy mind az ACE, mind
pedig a részmodellek jol illeszkedjenek a korrelaciés modellhez. Amennyiben
az elsd oszlop p értéke nem szignifikans, gy a modell jol illeszkedik a korre-
laciés modellre, tehat alkalmazhato; ellenkezd esetben a kérdéses modell el-
vetendd. A harmadik oszlopban szerepld illeszkedés-vizsgélat p értéke arrdl
tdjékoztat, hogy a teljes ACE modellhez viszonyitva milyen illeszkedést mu-
tat a két részmodell (AE, CE). Amennyiben ez az illeszkedés szignifikdnsan
rosszabb eredményt ad (p<0,05), dgy a kérdéses részmodell nem illeszkedik
j6l a teljes modellre, tehat elvethet6. Abban az esetben, ha az egyik részmo-
dell kizarhato, tgy a végleges modellt az Akaike-féle informdcios kritérium
alapjan (masodik oszlop~AIC) valaszthatjuk ki. Minél kisebb az AIC érték, a
modell anndl robosztusabb (kevesebb beviteli paraméterrel is megfelelen jé
illeszkedést ad). Amennyiben nem zarhato ki egyik részmodell sem, igy a —

konvencidk szerint — teljes ACE modell vélasztandé végleges modellként.

A baroreflex indexek ACE modelljei

A BRS eredmények alapjan nem tudtunk egyediilallé részmodellt definidlni,
igy minden esetben a teljes ACE modellt vilasztottuk. A Seq+ esetében a
kozos kornyezeti tényezdk (C) 32%-ban, az egyéni kornyezeti tényezdk (E)
68%-ban determindltdk a varianciat. A Seq- esetében a genetikai meghaté-
rozottsag (A) 39% volt, mig az egyéni kornyezet 61%-os befolyést gyako-
rolt a véltozéra. A Seq- variancidjara a modell atlagosan 0 kozos kornyeze-

ti hatdst becsiilt, azonban megjegyzendd, hogy a C-hez tartozé konfidencia-
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intervallum nagy atfedést mutat az additiv genetikai hatdsok megbizhat6sa-
gi tartomdnydval. A spektrélis indexek koziil az aLF esetében a genetikai
meghatdrozottsag 35% volt, az egyéni kornyezet 65%-ban befolydsolta a va-
riancidjat. Az aLF-re kifejtett k6zos kornyezeti (C) hatds ugyan része volt a
modellnek, azonban a vizsgalt ikermintdban ezen befolyds mértéke nem volt
kimutathaté. Az LFgain modell esetében A, C és E komponens is kimutathaté
volt. Adataink alapjdn az LFgain 22%-ban genetikai, 2%-ban k6z6s kornye-

zeti és 76%-ban egyéni kornyezeti tényezdk egyiittes hatdsara alakult ki.

A carotis elaszticitas/stiffness ACE modelljei

A compliance kivételével minden egyéb biomechanikai mutaténdl az AE
részmodell mutatkozott a legrobosztusabbnak. A compliancenél — a BRS in-
dexekhez hasonléan — nem tudtunk bizonyossdggal részmodellt definidlni, igy
a teljes ACE modellt alkalmaztuk. A CC esetében a genetikai meghatarozott-
sag 47% volt, mig modelliink a k6zos kornyezetnek 14%-os, az egyéni kor-
nyezetnek 40%-os hatdserdsséget tulajdonitott. A DC, a stiffness 8 és az Einc
esetében az additiv genetiai hatdsok rendre: 64%, 58% €s 62%-nak adddtak.
A harom paramétert illetéen modelliink nem tudott k6zos kornyezeti hatast
megkiilonboztetni, igy az egyéni kornyezet befolydsa a fenti paraméterekre
rendre: 36%, 42% és 38%-nak mutatkozott.
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Kovetkeztetések

100, egészséges magyar ikerpar korében végzett non-invaziv vizsgalatokkal
hatdroztuk meg, hogy a genetikai és kornyezeti hatdsok milyen mértékben
vesznek részt a baroreflex-érzékenység és a reflexfunkciét nagy mértékben
meghatdrozé a. carotis communis elaszticitdsdnak kialakitdsdban.

Az életkorra és nemre korrigdlt, ikertestvérek kozotti korrelacié a BRS pa-
ramétereket illetéen kozel azonos volt. Ugyan az MZ ikrek kozotti korrelacié
mértéke meghaladta a DZ ikrek kozotti értékeket, a két csoport 1ényegi korre-
lacids kiilonbséget nem mutatott. Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy a k6zos
kornyezeti hatdsok mértéke feler6sodott a genetikai hatdsokhoz képest. Ezen
kozos kornyezeti hatds-feler6sodést a kis esetszam miatt nem sikeriilt ACE
modellekkel igazolni. Az ikertestvérek kozotti hasonlosag az A és C hatdsok
eredménye. A 4. tablazatbdl kiolvashatd, hogy a BRS indexeket illeten az A
és a C hatasok kozépértékei ugyan eltérnek egymastdl, de a megbizhatosagi
tartomanyuk jelentds atfedést mutat.

Eredményeink alapjdn arra kovetkeztethetiink, hogy az artérids baroref-
lexet tillnyomo részben kornyezeti hatdsok, kisebb mértékben genetikai ténye-
70k alakitjdk.

Adataink alapjan az MZ ikrek ACC elaszticitast jellemzb mutatdi kb. két-
szeresei voltak a DZ ikrek kozti korreldcionak. A stiffness paraméterek ese-
tében az rMZ tobb, mint kétszer nagyobb értéket vett fel az rDZ-hez képest.
Ezen adatok arra engednek kovetkeztetni, hogy a fenotipus alakitdsdban az
additiv és episztatikus génhatdsoknak kozponti szerepe lehet. A korrelacios
vizsgélatokbodl levont kovetkeztetéseket az ACE modellezés eredményei meg-
ersitették. A 4. tdblazatban szerepld legtobb modellben a genetikai hatdsok
Osszességében 60%-ban, mig az egyéni kornyezeti hatdsok megkozelitéen
40%-ban hataroztak meg az elaszticitas és stiffness mutatdinak alakulasat.

Eredményeink alapjdn arra kovetkeztethetiink, hogy az ACC elasztici-
tds/stiffness kozepes mértékben oroklddd jellegzetesség, amelyre a kdrnyezeti

tényezdk csak enyhébb hatdst fejtenek ki.
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