AZ ARTERIAS PULZUSHULLAM NON-INVAZiV
OSZCILLOMETRIAS VIZSGALATA GYERMEKEKBEN ES
SERDULOKBEN

PhD tézis

Dr. Hidvégi Erzsébet Valéria

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kbzpont
Szivgyodgyaszati Klinika
Pécs

2013.



AZ ARTERIAS PULZUSHULLAM NON-INVAZIV
OSZCILLOMETRIAS VIZSGALATA GYERMEKEKBEN ES
SERDULOKBEN

PhD tézis

Dr. Hidvégi Erzsébet Valéria

Doktori Iskola vezet§je: Prof. Dr. Komoly Sdmuel, az MTA Doktora
Doktori program vezetdje: Prof. Dr. Koller Akos, az MTA Doktora
Témavezetdk: Dr. Cziraki Attila, PhD

Dr. lllyés Miklds, PhD

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kdzpont
Szivgyodgyaszati Klinika
Pécs

2013.



1. BEVEZETES

Az artérias érfali funkcid non-invaziv vizsgalatat egyre szélesebb kérben alkalmazzak a feln6tt
populaciéban az egyéni sziv- érrendszeri betegségekre vonatkozé kockazatbecslés
folyamataban, valamint a célszerv karosodasok felmérésében. Egyre emelkedik azon
kdzlemények szama, melyek igazoljak az artérids érfali funkcido karosodasat kilénbozé
gyermekkori kdrképekben is. Sajnos, napjainkig kevés tanulmdanyban kisszamu egészséges
gyermek- és serdiil6koru egyénrdél kozoltek artérias érfali funkcids referencia értékeket, mert
az eddig rendelkezésre all6 non-invaziv vizsgalé modszerek csak korlatozottan alkalmazhatok
a gyermekpopulacidban. Vizsgalatunk célja az artérias érfali funkcio referencia értékeinek
meghatdrozasa nagylétszamu egészséges, életkori eloszlas tekintetében jol kiegyensulyozott
populdcidban egy ujonnan kifejlesztett, non-invaziv, okluziv-oszcillometrias elven miikodd,
invaziv mdédon is validalt mdszerrel (Arteriograf®, TensioMed Kft., Budapest), mely kis
mérete miatt hordozhatd, konnyen kezelhets, a mérési folyamat teljesen automatizalt, igy
felhasznald-fliggetlen, a mérés gyors és fajdalmatlan. Ezek a tulajdonsagok teszik lehetévé a
mérések kivitelezését még kisgyermekek esetében is (<6 év), és teszik alkalmassd az eszkozt
a mindennapi klinikai gyakorlatban valé hasznalatra is.

2. CELKITUZESEK

a./ Az aorta pulzushulldmterjedési sebesség (aortic pulse wave velocity; PWV,,) referencia
értékeinek meghatarozdasa egészséges, normalis testsulyu és normalis vérnyomasu 3-18 éves
populacidban, az életkorral 6sszefliggs valtozasok élettani okainak elemzése.

b./ Az aorta augmentaciés index (aortic augmentation index; Aixs,,), valamint az azzal
egyidében mért szisztolés pulzushulldm visszatérési id6 (return time, RT) referencia
értékeinek meghatarozdsa a vizsgalt populacidban, bizonyitani a testmagassag meghatarozé
szerepét az Aix,, életkorral 6sszefliggs valtozasaiban.

c./ Meghatarozni ugyanezen populacié centrélis szisztolés vérnyomasanak (aortic systolic
blood pressure; SBP,,) referencia értékeit, sszehasonlitani azt a szimultan mért periférias
szisztolés vérnyomds (brachial systolic blood pressure; SBPy..n) értékeivel, elemezni az
életkorral 6sszefligg6 valtozasok hatterét.

d./ Fiatalkori magasvérnyomas betegségben (juvenile essential hypertension, JEH) szenvedé
gyermekek és serdil6k centralis és periférids szisztolés vérnyomasanak 6sszehasonlitd
vizsgalata egészséges egyénekével.

3. VIZSGALT EGYENEK, BETEGEK ES MODSZER

A vizsgalatba 3.374 egészséges egyént (1.802 fiu, 1.572 lany, életkor: 3-18 év) vontunk be,
akik semmiféle orvosi kezelés alatt nem alltak, nem szedtek gydgyszert. Testtomeg indexiik,
szisztolés és diasztolés vérnyomads értékik - az alkalmazott idevagd modszertani ajanlasok
szerint - a korra- és nemre vonatkoztatott 3 és 97 percentilis érték kozott volt. A mérések
magyarorszagi évodakban, altalanos-, és kozépiskoldkban torténtek.

A fiatalkori magasvérnyomas betegségben szenvedd betegek csoportjaban 217 (173 fiu, kor:
15,1+2,2 év, hossz: 174,4+12,8 cm, suly: 83,1+20,4 kg; 44 lany, kor: 14,3+2,7 év, hossz:
163,3+13,3 cm, suly: 81,6+20,8 kg) paciens, valamint a korban és nemben hozzajuk rendelt
217 egészséges kontrollként szolgald egyén (173 fid, 15,1+2,2 év, hossz: 169,4+13,8 cm, suly:
57,9+13,4 kg; 44 lany, kor: 14,3+2,7 év, hossz: 160,3+12,4 cm, suly: 52,2+13,8 kg) adatai
szerepelnek.



Az artéridas funkcidés paraméterek mérése Arteriograffal tortént. A mérési folyamat
gyakorlatilag nem kiilonbozik egy standard digitdlis vérnyomasmérést6l. A maddszer a
kovetkez6 élettani jelenségen alapul: a bal kamrai ejekcid eredményeként az aorta
ascendensben kialakulé elsGdleges szisztolés pulzusnyomads hulldm (P;) végighaladva az
aortan elsGsorban az aorta bifurcatio magassagabdl visszaver6dve masodlagos, vagy
visszavert hullam (P,) formajdban még a szisztole ideje alatt megjelenik az aorta gyokben, s
“rarakddik”, augmentdlédik az elsédleges, vagy primer hulldmra (1. dbra). Ha a brachialis
artéridt okluddljuk az aktualis szisztolés vérnyomas értékét 35-40 Hgmm-rel meghaladd
mandzsetta nyomassal, akkor a fentebb emlitett két pulzusnyomas hulldm cstcspont (P4, P»)
konnyen detektdlhatd, megkllonboztetheté és regisztrdlhatd. A két csics megjelenése
kozott eltelt id6 (At) azonos a pulzusnyomas hullamnak az aorta gyoktél az aorta bifurcatidig,
illetve az aorta bifurcatiotdl az aorta gyokig torténé “utazdsanak” idejével. A jugulum és az
os pubis felsé széle kozotti tdvolsagot megmérve (jugulum-symphysis tavolsag [Jug-Sy]) —
mely tavolsag nagyon jo korrelaciét mutat a valddi aorta hosszal -, majd elosztva a fenti
id6tartam felével, az aorta pulzushulldmterjedési sebesség kiszamithatd: PWV,,= Jug-
Sy/[At/2]. Az aorta augmentacios index (Aixao) a [P2-P1/PP]x100 képlet alapjan kalkulalhato.
Az aortas pulzusnyomas (PP) a legnagyobb pulzushulldm amplitudéjaval egyezd, a centralis
szisztolés nyomas (SBP,,) az artérids kozépnyomas és az aortas pulzusnyomas egyiittes
értéke.
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1. dbra

Arteriograf altal regisztralt eredeti pulzusnyomas gorbe. Py; primer hulldm amplituddja, P,; szekunder hulldm
amplituddja, PP; pulzusnyomas, Aix,,; aorta augmentacids index, PWV,,; aorta pulzushullamterjedési sebesség, Jug-Sy;
jugulum-symphysis tavolsdag, At; visszatérési idg.
A méréseket kényelmes, haton fekvé pozicidban végeztik 2-3 perces pihenést kovetéen. A
fiatalkori magasvérnyomas betegség diagndzisat az mddszertani ajanlds szerint lege artis
allitottuk fel.

Az adatokat atlagukkal és szérasukkal jellemezve adjuk meg. A statisztikai analizist Student-
féle fliggetlen 2 mintas t-prébdaval végeztiik, statisztikailag szignifikans eltérésnek a p<0,05
értéket tekintettik. A statisztikai analizis SPSS 15.0 programmal tortént (SPSS Inc., Chicago,
lllinois, USA). A PWV,, AiXs,, RT, SBPa, SBPuach percentilis értékeit LMS-moddszerrel
hatdroztuk meg, melyhez az “LMS Chartmaker” szamitdgépes programot alkalmaztuk.

Az artérids funkcids paraméterek (PWV,, Aixao, SBPao, stb..) és az egyéb valtozdk oki
kapcsolatanak elemzésekor a multivaridcios linedris regresszidés analizist az életkor, az
antropometriai és a haemodinamikai jellemz6k kozott fennallé nagyfokd multiko-linearitas
miatt nem alkalmazhattuk, helyette grafikus elemzést végeztink.



4. EREDMENYEK

A vizsgalt populacié az életkori eloszlas tekintetében jél kiegyensulyozott volt mind a fidk,
mind a lanyok esetében. A vizsgalt egyének 15%-a nagyon fiatal (3-6 év). A fiatalkori
magasvérnyomas betegségben szenvedd betegek szignifikansan magasabbak, nehezebbek
voltak a korban és nemben hozzajuk rendelt kontroll egyénekéhez képest.

a./ A PWV, , referencia értékei egészséges 3-18 éves koru populacidban

A 3-18. életév kozotti atlagos PWV,, emelkedés mértéke durvan 1 m/s volt mindkét nemben,
fiuk esetében 5,5+0,6 m/s-rél 6,5£0,5 m/s-ra, mig a lanyok esetében 5,6+0,6 m/s-rél 6,4+0,5
m/s-ra n6tt annak értéke. A fidk és lanyok PWV,, értékeinek életévenkénti
O0sszehasonlitasakor statisztikailag értékelhetd kilonbséget csak a 14 éves és 16 éves
korosztaly esetében taldltunk. Ezeket a kilonbségeket azonban (minddssze 0,1, illetve 0,2
m/s) klinikailag elhanyagolhatdnak tartjuk. A fidk és lanyok PWV,, 3.-97. percentilis gorbéit
az 2. dbra mutatja.
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2. abra

PWV,, 3-97 percentilis gorbéi az életkor fliggvényében filk (A) és lanyok (B) esetében.

A fidk és lanyok median (50. percentilis) PWV,, gorbéjének vizsgalatakor latjuk, hogy az
életkor el6rehaladasaval torténé PWV,, emelkedés nem egyenletes, értékei egyik nemben
sem valtoznak lényegesen a 3. életév és a pubertds kezdete kozott (mely a lanyoknal
kordbban jelentkezik), mig azt kdvet6en jelentés emelkedést latunk mindkét nemnél.

A PWV,, és a brachialis (SBPyrach), valamint az artérias kézépnyomas (MAP) standardizalt
medianjainak életkorral 6sszefligg6 valtozasait elemezve azt taldltuk, hogy gyermekkorban a
MAP és SBPyach folyamatos emelkedése mellett a PWV,, lényegében valtozatlan, mig a
serdiil6kor kezdete utan valamennyi vizsgdlt paraméter egymdssal aranyos és egyenletes
emelkedést mutat.
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3. abra

A PWV,,, SBPyach, MAP standardizalt medianjai az életkor fliggvényében filk (A) és lanyok (B) esetében.

b./ Az Aix,, referencia értékei egészséges 3-18 éves koru populaciéban

Ismertes, hogy kisgyermekekben az aorta augmentacios index (Aixs,,) a feln6ttekben
kilonboz6 korképekben latott emelkedett értékhez hasonléan magas. Ez a hipotézis
azonban eddig kdzvetlenil még nem nyert bizonyitast, mert a kordbbi tanulmanyokban a
szerz6k csak az Aixao-t és a testmagassagot mérték, de nem vizsgaltak — vagy nem kozolték —
egyidejlleg a szisztolés hullamreflexié idejét (return time, RT), amelynek életkorral és
testmérettel 6sszefligg6 valtozdsa bizonyitana a fenti tedriat. Abban az esetben, ha az RT
kora gyermekkorban sokkal révidebb, mint a serdil6kor végén - amely id6pontok kdzott a
gyermekek magassaga tobb mint egy méterrel lesz nagyobb -, tovabba ha az RT ardnyosan
emelkedik a testmagassag novekedésével, bizonyitottnak tekinthetjiik a testmagassag, azaz
az aorta hossz névekedésének meghatarozd szerepét az Aix,, élettani csokkenésében.

Az Aixso és az RT életkori valtozasat a 3. adbra szemlélteti, amelyen lathatd, hogy igen
markans kilonbség van a kisgyermekkorban, illetve a serdiil6korban mért Aix,, kozott. A
reflektalt, szekunder systolés hulldm amplituddja nagymértékben csékken a serdiil6korra a
kisgyermekkori allapothoz viszonyitva, a RT viszont kisgyermekkorban jéval révidebb, mint

serdulSékorban.
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3. abra

Arterigraf altal regisztralt eredeti pulzusnyomas gorbék 3 éves (bal oldali), és 17 éves (jobb oldali) fiu esetében.



A fentiekben leirt jelenség kimutathatd volt a populacios életkori atlagértékek alapjan is,
hiszen az Aix,, a fiuk esetében 18,618,7 szdzalékrdl 4,7+4,3 szazalékra, lanyok esetében
20,6+11,7 szazalékrdl 8,315,0 szdzalékra csOokkent. A két nem atlagértékei kozott
tendenciézus kilonbséget a 14. évt6l kezdve észleltiink, amikor is a lanyok esetében a
fiukéhoz viszonyitva szignifikansan magasabb volt az Aixso.

Az Aix,o-hoz hasonlé markans valtozas volt megfigyelhetS az RT esetében is, amely a 3 éves
korban észlelt 114,4+17,1 msec-rol 18 éves korra 166,3120,7 msec-ra nétt fidk esetében, mig
a 3 éves korban észlelt 106,2+21,3 msec-rél a 18. életévre 158,2+15,8 msec-ra nétt lanyok
esetében (14. tdblazat). A nemek kozott szignifikans differencia a 15. életévtél kezdve volt
megfigyelhetd, az RT a filk esetében volt magasabb.

Az Aixy,, és az RT percentilis gorbéit a 4. dbra mutatja. Lathatd, hogy az életkor
el6érehaladtaval az Aix,, értéke fokozatosan csokkent mindkét nemben, de ennek a
csokkenésnek a mértéke jelent6sen lelassul a pubertds kezdetekor. Ugyanez észlelhet6
(természetesen forditott elGjellel) a RT vonatkozasaban, azaz az RT ndvekedésének liteme
igen jelent6sen lelassul, gyakorlatilag megsz(inik a pubertas kezdete utan.
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4. 3bra

Aix,o (felsd grafikonok) és RT (also grafikonok) 3-97 percentilis gorbéi az életkor fliggvényében fiuk (bal oldali grafikonok) és lanyok (jobb
oldali grafikonok) esetében. Aix,,; aorta augmentacids index, RT; return time



Az Aix,,, az RT, a PWV,, valamint az egyéb valtozdk (életkor, testmagassag, jugulum-
symphysis tavolsag) oki kapcsolatanak grafikus elemzését mutatja az 5. abra.
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5. abra

A standardizalt median Aix,,, testmagassag, Jug-Sy, RT, PWV,, értékek életkorral 6sszefliggd valtozasa fiuk (A), és lanyok (B) esetén.
Aix,0; aorta augmentacids index, Jug-Sy; jugulum-symphysis tavolsag, RT; return time, PWV,,; aorta pulzushulldmterjedési sebesség.

Lathatd, hogy a PWV,, értéke valtozatlan a pubertaskor kezdetéig, igy az RT névekedését, a
kovetkezményes Aix,, csokkenést a testmagassag novekedése okozza. A serdil6kor kezdete
utan — bar a testmagassdg tovabb né, azonban a PWV,, is emelkedik, igy az RT novekedés,
Aix,o csokkenés lelassul. [gy bizonyitottnak tekinthetjiik, hogy kisgyermekekben az
emelkedett Aix,, hatterében az alacsony testmagassdg (rovid aorta hossz), nem pedig a
kérosan emelkedett aortds falmerevség all.

c./ A centralis és periférias szisztolés vérnyomas vizsgalata egészséges populacidban és
fiatalkori magasvérnyomas betegségben szenvedé betegekben

Az SBP,, a fiuk esetében 3 és 18 éves kor kozott 96,8+7,1 Hgmm-rél 110,1+7,3 Hgmm-re, a
l[anyokndl 97,5£7,8 Hgmm-r6l 105,0+7,5 Hgmm-re emelkedett, mig az SBPy.an a filknal
103,045,5 Hgmm-rél 128,2+8,3 Hgmme-re, a lanyok esetében 102,5+5,1 Hgmm-rél 118,8+8,6
Hgmme-re nétt.

A fiuk esetében mind az SBPyach, mind az SBP,, tekintetében nagyobb mértéki az emelkedés,
mint a lanyoknal, hiszen az életkori atlagok alapjan az SBPyach 25,2 Hgmm-t, mig az SBP,,
13,3 Hgmm-t emelkedett abszolut értékben (p<0,001) a fiuknal, mig a lanyoknal az SBPyach
15,3 Hgmm-t, és az SBP,, csupan 8,0 Hgmm-t emelkedett (p<0,001).

A két nem kozott statisztikailag értékelhet6 kilonbséget SBPyach tekintetében a 13. életévtdl,
mig az SBP,, tekintetében a 16. életévtdl észleltiink, mindkét esetben a lanyok vérnyomas
értékei az alacsonyabbak.

Az SBP,, és az ezzel parhuzamosan mért SBPy..n €letkor fliggvényében abrazolt 3-97-es
percentlis gorbéit a 6. dbra mutatja. Figyelemre méltd, hogy sem a periférids, sem a centralis
szisztolés vérnyomas emelkedése nem linearis egyik nemben sem.

A SBP,, a fiuk esetében alig valtozik a 3-10 éves kor kozott, mely kor utan annak emelkedése
egyenletesnek tinik. A lanyoknal az SBP,, el6bb leirt stagnald periddusa valamivel tovabb
tart (11 év), mint a fiuknal, és a 15. életévt6l — ellentétben a fiuknal lathatd folyamatos
emelkedéssel - Iényegében mar nem valtozik.
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6. abra

A centrdlis (SBP,o) (piros vonal) és periférias (SBPyrach) (szlirke vonal) szisztolés vérnyomas 3-97 percentilis értékei az életkor fuggvényében
fiik (A) és lanyok (B) esetében.

A fiatalkori magasvérnyomas betegségben szenvedd fidk és lanyok periférids és centrdlis
vérnyomasanak, valamint a hozzdjuk korban és nemben hozzarendelt kontroll egyének
adatait mutatja a 1. tdblazat.

1. tablazat Centralis és periférids szisztolés vérnyomas atlagértékei JEH betegek
és egészséges kontrollok esetében

FIUK LANYOK
Student Student
JEH kontroll p JEH kontroll P
t-proba t-proba
n (f6) 173 173 - a4 a4 -
SBP
brach  147,79+12,11 121,72+8,84 p<0,001 147,32 + 15,00 117,95+6,99 p<0,001
(Hgmm)
SBP,,
127,84 +10,43 106,12+7,27 p<0,001 129,38 + 14,36 104,59 +6,36 p < 0,001
(Hgmm)

JEH; juvenilis esszencialis hipertdnia, SBPyach; perifériads szisztolés vérnyomas,
SBP,,; centralis szisztolés vérnyomas.

Mind a hiperténias fidknak, mind a hiperténids lanyoknak magasabb mind a periférias, mind
a centradlis szisztolés vérnyomdsa a kontroll egyénekéhez képest.

5. MEGBESZELES

El6sz6r alkalmaztuk az Ujonnan kifejlesztett non-invaziv okluziv-oszcillometrias vizsgalati
modszert (Arteriograf) gyermekek és serdil6k artérids funkcids paramétereinek mérésére.
Vizsgdlatunk legnagyobb értékének azt tartjuk, hogy e médszer alkalmazasdaval rovid id6 alatt
képesek voltunk a napjainkig valaha is kozolt legnagyobb adatbazist 1étrehozni az artérias
funkcid (PWV,o, Aixao, RT, SBP,o, SBPyrach) referencia értékeire vonatkozéan.

Ez egy gyors és fajdalom nélkili mérési modszer, ezért még a legfiatalabb kisgyermekek is jol
toleraljak. Az eszkdz kisméretl, hordozhatd, igy kdnnyen kitelepulhettiink évodakba,



iskoldkba a mérések elvégzése céljabdol. Mindemellett a vizsgalati folyamat teljesen
automatizadlt, vizsgalofluggetlen. Tapasztalataink alapjan a technoldgia alkalmas a
mindennapi gyermekgydgyaszati gyakorlatban vald széleskori alkalmazasra is.

a./ A PWV, , referencia értékei egészséges 3-18 éves koru populacidban

Az dtlagos PWV,, értékek novekedése a vizsgdlt életkori szakaszban a két nemben
gyakorlatilag egyforma volt, csak biolégiailag jelentéktelen kilonbséget észleltiink. Mindez
arra utal, hogy ebben az életkori periédusban nincs jelentSs kilonbség az aortafal
szerkezetében a két nem kozott.

A PWV,, referencia értékei az életkor el6rehaladtaval nem egyenletesen emelkednek: 3 éves
kor és a pubertds kezdete kozott az atlagos PWV,, értékek gyakorlatilag valtozatlanok
mindkét nemben. A PWVao emelkedés kezdetének id6pontja a két nemben eltéré (fiuk: 12,1
év, lanyok: 10,4 év).

Figyelemreméltd, hogy mig gyermekkorban a PWV,, gyakorlatilag nem valtozik, a vérnyomas
— mind a MAP, mind az SBPy.ach — egyenletesen emelkedik. Ez a tény kilonbozd élettani
kérdéseket vet fel. Feltételezhetjik, hogy ebben a nagyon fiatal életkorban az aortafal
annyira rugalmas, hogy a vérnyomas emelkedése nem okoz kdvetkezményes aortafal
fesziilést, illetve azt is, hogy a kés6bbi, 10-18 éves kor kozotti periddusban az aorta
fokozatosan elveszti ezt a rugalmas tulajdonsagat — hiszen a standardizalt PWV,, a MAP és a
SBPpach értékek ebben az id&szakban gyakorlatilag egyforman emelkednek. Ennek az
elméletnek az igazoldsdhoz azonban tovabbi, specidlisan ennek a kérdésnek a bizonyitasara
megtervezett vizsgalatra lenne szlikség.

Tobb szerz6 bizonyitotta, hogy mar nagyon korai életkorban valtozik az aortafal szerkezete,
illetve biokémiai 0sszetétele, mely azt eredményezheti, hogy az életkor el6rehaladtaval az
aortafal fokozatosan elveszti elasztikus tulajdonsagait.

Lehetséges, hogy a 3-8 éves kor kozott egyenletesen emelked6 vérnyomas folyamatosan
emelked$ oldalirdnyu fesziilést okoz az aortafalban. igy 10-12 éves kor kéril, illetve a
kés6bbi életkorban ezt a feszlilést az aortafal mar nem tudja Ugy kompenzalni, mint
kordbban, igy az aortafal fokozottabb fesziilése elkerilhetetlen lesz, a PWV,, értékek
emelkedek.

Annak megvdlaszolasa, hogy egy egyénen belil a PWV,, hirtelen emelkedése (pl. par éven
belil 25-r61 90 percentilisre) lehet-e prediktora a sziv- érrendszeri morbiditasnak,
mortalitdsnak, tovabbi, elsGsorban longitudindlis vizsgalatokat igényel.

b./ Az Aix,, referencia értékei egészséges 3-18 éves koru populaciéban

Els6ként kozoljuk az Aixae, Valamint az Aix,o-val egyidGben mért systolés hulldmreflexids id6
(RT) 3-97 percentilis értékeit. A nemekre vonatkozé adatbazisok |étrehozdsa lehetGséget
adott a nemek kozotti eltérések felismerésére, nevezetesen, hogy az Aix,, 14 éves kortdl
szignifikdnsan magasabb lanyokban, mint fiikban és ez a differencia még kifejezettebbé valik
a késbbbi életévekben.

Az RT ismeretében bizonyitanai tudtuk a bevezetésben felvazolt hipotézisiinket, miszerint a
serdiilGkorig észlelt linearis testmagassag (Jug-Sy) novekedésével szinkronban ugyancsak
linedrisan és aranyosan novekszik az RT, és csokken az Aixso. Az Aix,, valtozasat tehat a
fentiek alapjan az okozza, hogy a folyamatosan ndvekvé RT miatt a reflektalt késGi szisztolés
hullam az elsé szisztolés hullam leszallé dganak egyre alacsonyabb pontjan augmentalodik,
igy az Aix,o ennek megfelelen csékken Uj felismerés, hogy a serdiil6kor kezdetét kdvetSen -



bar a testmagassag (és ezzel egyitt a Jug-Sy tdvolsag) folyamatosan és linedrisan névekszik -,
ezt azonban az RT és Aix,, valtozas trendje nem koveti, ezen paraméterek valtozdsa
gyakorlatilag megall.

Méréseink egyediilalléak abban a tekintetben is, hogy rendelkeziink a szimultan mért PWV,,
értékekkel, melynek életkori trendje mindkét nemben valtozatlan a serdiikor kezdetéig. Ez
azt jelenti, hogy az aortas pulzushullam 3llandé sebességgel terjed a gyermekkorban, majd a
pubertds kezdetét kovetGen mindkét nemben emelkedd tendenciat mutat.

A serdil6korig valtozatlan PWV,, arra utal, hogy a RT novekedése, kdvetkezésképpen az
Aixy, a fentiekben leirt okok miatt bekdvetkez6 ardnyos csokkenése csak és kizardlag a
gyermek magassdganak novekedésével aranyos aorta hossz ndévekedése miatt jon létre. A
pubertds kezdete utdn észlelt valtozdsok, azaz a testmagassag (Jug-Sy) folyamatos
egyenletesen emelkedd tredjéhez viszonyitottan kisebb mértékd - s6t ellapuld - RT
novekedés a PWV,, emelkedésének a kovetkezménye.

A vizsgdlt jelenség (alacsony kisgyermek - magas Aix,,; magas serdilé - alacsony Aixyo)
élettani jelent6ségét tekintve elképzelhet6, hogy az ujszilott, csecsemd, kisded korban
perzisztdld kifejezetten emelkedett Aix,, a sziv bal kamrdjat fokozott munkavégzésre
készteti, igy a bal kamrai izomtomeg novekedésének, a bal kamrai teljesitmény fokozasanak
triggere lehet.

c./ A centralis és periférias szisztolés vérnyomas vizsgalata egészséges populacidban és
fiatalkori magasvérnyomas betegségben szenvedé betegekben

Ez az els6 vizsgdlat, mely leirja a centrdlis szisztolés vérnyomas nemekre vonatkoztatott
referencia értékeit és viszonyat a szimultan mért periférids szisztolés vérnyomashoz 3-18
éves koru egészséges populaciéban.

A centradlis szisztolés vérnyomas atlagos értékeinek névekedése a 3. és 15. életév kozott a
két nemben gyakorlatilag nem kilénbozott, a 16. életévben volt tapasztalhatd el&szor
szignifikdns kiilonbség a nemek kozott (lanyoké alacsonyabb), mely ezt kdvet6en is fennallt:
mig a lanyok atlagos centralis szisztolés vérnyomadsa |ényegében valtozatlan volt a 15-18.
életév kozotti idészakban, addig a fiuké folyamatosan emelkedett. Miutan a centralis
szisztolés vérnyomas meghatdrozd tényezdje a perctérfogat, valamint a PWV,, altal
jellemezhetd aorta falmerevség (stiffness), ugy tlinik, a két nemben nincs jelent6s kilonbség
a serdiilé korig sem a perctérfogat, sem pedig az aortafal szerkeztének tekintetében. Az ezt
kovetd id6szakban a filk magasabbak, ardnyosan nehezebbek, mint a lanyok, igy
feltételezésiink szerint a nagyobb testtomeg igényeinek kielégitését szolgalé megndvekedett
perctérfogat okozhatja a fentiekben ismertetett nemek kozotti kiilonbséget.

Vizsgdlatunk egyedildllé abban a tekintetben is, hogy szimultdn méréssel elséként
hataroztuk meg - nemekre vonatkoztava is - a centralis és periférids szisztolés vérnyomads
egymdshoz valé viszonydt. Az SBPy.acn értékek mind a fidk, mind a lanyok esetében
magasabbak az egész vizsgdlati periédusban, mint az SBP,, értékek, és el6bbiek emelkedése
az életkor el6rehaladtaval jelentGsebb, és egyenletes.

Munkank egyik legérdekesebb és legértékesebb felfedezésének azt tartjuk, hogy
megismertilk az SBP,, és SBPyacn egymashoz valé viszonyat a fiatalkori esszencialis
magasvérnyomas betegségben szenvedd serdiil6k esetében, nevezetesen, hogy — mig a
hagyomanyos felkaros mandzsettds vérnyomdasmérés soran emelkedett szisztolés
vérnyomast mérink -, a szimultdn mért, és a sziv- érrendszeri megbetegedések és halalozas
szempontjabdl meghatarozd szerepet jatszd centralis szisztolés vérnyomdas ebben az
életkorban mindkét nemben a korra és nemre vonatkoztatott normalis tartomanyban van.
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Jelen doktori értekezés olyan élettani jelenségek (artérias funkcidés paraméterek, igy PWV,,,
Aix,,, SBP,, valtozdsa a gyermekek és serdiil6k novekedése sordn) részletes leirasat adja,
melyekrdl elenyész6 szamu adat ugyan napjainkig is ismert volt, azonban nemekre
vonatkoztatott percentilis adatok képzéséhez ezek elégtelenek voltak.

Az artérias funkcid életkorral Osszefliggl élettani valtozdsainak elemzése soran kideriilt,
hogy a megfigyelt jelenségek magyarazatara szamos esetben nem taldltunk irodalmi
adatokat. Remélhetéen az dltalunk leirt élettani jelenségek ismeretében Uj kutatasok
indulnak majd a fenti kérdések megvalaszolasara.

Ugyanakkor a kozolt referencia értékek lehet6séget adnak a kutatdk és klinikusok szamara a
gyermek- és serdiil6 korban kdrosodott artérias funkcidval jaré kilénb6z6 korképek
korélettani hatterének feltarasara.
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6. UJ EREDMENYEK OSSZEGZESE

1. Els6 izben alkalmaztuk az artérids funkcié mérésére Ujonnan kifejlesztett és validalt non-
invaziv, okluziv-oszcillometrias mérési mddszert (Arteriograf) gyermekekben és serdilSkben.

2. Létrehoztuk és kozoltliik az eddigi legnagyobb PWV,, referencia adatbazist. Els6ként irtuk
le a PWV,, referencia értékek életkorral 6sszefliggé vdltozdsainak jellemzéit, nevezetesen
azt, hogy a PWV,, nagyon fiatal életkorban a fokozatosan novekvd vérnyomads ellenére
gyakorlatilag valtozatlan marad, mig a serdil6korban a PWV,, értékek a vérnyomads
emelkedésével ardnyosan egylitt emelkednek.

3. Létrehoztuk az eddigi legnagyobb Aix,, — és az ezzel parhuzamosan mérhet§ -
hulldamvisszaverédési id6 (RT) referencia adatbazisokat. Els6ként bizonyitottuk, hogy az Aixao
érték kialakuldsdban a testmagassdg (aorta hossz) jatszik meghatdrozd szerepet.
Gyermekekben a reflektalt hulldm az alacsonyabb testmagassag, rovidebb aorta hossz miatt
tér vissza kordbban az aorta gyokbe, nem pedig a rigidebb, merevebb aortafal miatt.

4. Els6ként irtuk le a centrdlis (aorta) szisztolés vérnyomas referencia értékeit és azok
viszonyat a szimultdn mért periférids szisztolés vérnyomdashoz 3-18 éves egészséges
populdcidban. Els6ként kozoltik, hogy a centrdlis szisztolés vérnyomadas a kisgyermek-,
gyermekkorban |ényegében vdltozatlan, majd a serdil6kor kezdetén jelent6s emelkedést
mutat, mely emelkedés filk esetében a 18. életévig tart, lanyokban a 15 életévtdl kezdve
megall.

5. Els6ként kozoltiink jelentds |étszamu fiatalkori magasvérnyomas betegségben szenveddé
betegekben szimultan mért periférias és centralis szisztolés vérnyomas adatokat, bizonyitva,
hogy e betegek centralis szisztolés vérnyomasa — hasonldéan az egészséges kontrollokhoz —
|ényegesen alacsonyabb, mint a periférias.
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Kdszoném prof. dr. KOLLER AKOS-nak, az MTA doktoranak, hogy kutatémunkamat az altala
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tandcsaival segitette munkdmat a kutatds, az eredmények kozlése, az értekezés megirasa
soran.

Halas kdszonettel tartozom dr. ILLYES MIKLOS-nak, aki megismertetett az &ltala feltalalt
mdszerrel, az Arteriograffal, bevezetett az artéridk mlkodésének élettandba, biztatott a
Ph.D. fokozat megszerzésére, megtanitott a tudomanyos kutatas, az adatfeldolgozds, a
kozlés alapjaira. Példaképemnek tekintem G&szinte, nyilt személyisége, rendkiviili targyi
tuddsa, mindenre nyitott elméje, a munkaban megkovetelt igényessége, precizitdsa miatt.

Koszondm MOLNAR FERENC mérnok, statisztikusnak, hogy elvégezte adataink statisztikai
elemzését, - mikozben igyekezett megvilagitani a kilonb6z6 statisztikai eljarasok hatterét.
Oriilok, hogy szdmos alkalommal hallhattam mérnoki alldspontot tiikroz6 véleményét egy-
egy keringésélettani kérdés megvitatasa soran.

K6szdndm HUBERT JANOS—nak, JAKLI GYORGYI-nek, KELEMEN ILONA—nak, KLEMENCZ
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megadtak szamomra a Ph.D. képzés ideje alatt.
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