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. Bevezetés

1/1. Eloészo

Napjainkban a rohamosan fejlodé technikai hattér egyre nagyobb teret enged a
kardiovaszkularis (KV) korképek felismerésére, kovetésére. Klinikai munkank soran a
cél nemcsak a betegségek kezelése, hanem egyre inkébb toreksziink azok megeldzésére,
sziirésére. Alapvetd feladatnak tekintjiik a szubklinikai szervkarosodas stadiuméaban
azonositani a veszélyeztetett populaciot. Célcsoport kell legyen a gyermekgyodgyaszati
szféra, ahol a primer prevencid kiemelt jelentéségli. A vérnyomas non invaziv mérése
utdn az elmult évtizedekben reflektorfénybe keriilt az érrendszer strukturdlis és
funkciondlis paramétereinek vizsgdlata, nem invaziv eszkozok fejlesztése. Alapvetd
célunk a prediktiv értékkel bird, elsdsorban az érfalrugalmasséag jellemzésére alkalmas
paraméterek pontos jellemzése, megbizhatd mérése, és a klinikai gyakorlatba torténd
bevezetése.

Az érfal rugalmassagat, tagulasi képességét strukturdlis és hemodinamikai
tényezok egyenstlya tartja fenn. Ha az egyensuly az oregedés folyamata, vagy egyéb
korallapotok - az atero- és arterioszklerdzis elérehaladtaval (hipertonia - HT, diabetesz
mellitusz - DM, gyermekkori oOrokletes kotOszoveti eltérések, vagy érrendszeri
megbetegedések — Marfan szindréma, coarctatio aortae, Kawasaki betegség), illetve
Oonmagaban a felnéttkori KV események kialakulasara hajlamosito tradicionalis és nem
tradicionalis rizikotényezok jelenléte miatt megbomlik, az erek rugalmassaga csokken.
Hossza tavon a sziv utoterhelésének novekedésén keresztiil ez a sziv-érrendszeri
események szdmat noveli, fokozza a morbiditast és mortalitést.

A célszervkarosodds preklinikai stddiumban torténd felismerése alapvetd
fontossagt a késobbi fatalis események megelézésében. Az érfalrugalmassag fogalmat
mar az 1980-as években jol ismerték. A pulzushullam terjedési sebesség (PWV) kivalo
paraméter a csokkent érfali tigulékonysag jellemzésére. Onallo eldrejelzéje a KV
mortalitasnak €s morbiditasnak, melyet kdvetéses vizsgalatok igazolnak. 2007 6ta az
Eurdpai Hipertonia Tarsasag (European Society of Hypertension - ESH) protokolljaban
is szerepel a PWV non- invaziv modon torténé meghatarozasa, mint a riziko

stratifikacio szerves része.



Az érfalrugalmassagot felnétt- és gyermekkorban hasonld tényezok hatdrozzak
meg. Ezek az életkor, a vérnyomas paraméterek, a szivfrekvencia, és egyéb ismert
rizikotényez6k. Gyermekkorban azonban tovabb szinezi a képet az anatomiai viszonyok
folyamatos valtozasa, azaz a névekedés folyamata.

A kronikus veseelégtelenség (CKD — chronic kidney disease) az érfalrugalmassag
csokkenés, igy az atero- és arterioszkler6zis progresszidjanak kitind modellje. A
kialakul6o ,,urémias milieu”, a megvaltozott belsé kornyezet, a hormonhaztartas, a
kalcium-foszfat anyagcsere zavara, a renalis osteodysthrophia (ROD), a megvaltozott
lipid-, szénhidrat- és fehérjeanyagcsere kovetkeztében a gyermekek a ndvekedésben
elmaradnak, eltérd novekedési sebesség-gorbét kovetnek a fejlédésiik soran. Csaktgy,
mint a csontstirliség, vagy a vérnyomas normalértékek meghatarozasanal, ez esetben
sem kezelhetjiik a gyermekeket ,kis felndttként”, hanem tanulmanyozni sziikséges az
érfalrugalmassagot meghataroz6 paramétereket. Tapasztalataink birtokaban hosszu tava
cél kell, hogy legyen egészséges referencia értékek kialakitasa, amelyek akar
longitudinalis vizsgalatok alapjaként a PWV prediktiv értékének vizsgalatara is
lehetdséget adhatnak, illetve megbizhato eszkozt teremthetnének a primer és szekunder
prevenciés eljarasok hatasanak felmérésére.

A Semmelweis Egyetem 1. Sz. Gyermekgyogyaszati Klinikajan gondozott
veseelégtelenségben szenvedd hemodializalt (HD) és vesetranszplantacion (TX) atesett
gyermekek KV rizikofelmérése volt a vizsgalataink alapvet6 célja. A PWV-t mértiik az
applanatios tonometria elvén miikodd, 2004-ben forgalomba helyezett, olasz fejlesztésii
PulsePen késziilékkel. Kezdetben kontroll csoportként egészséges gyermekek Kisszamu
csoportjat mértiik. KésObb azonban vilagossa valt, hogy nem hagyhat6 figyelmen kiviil
a fent felsorolt szamos klinikai tényez0, igy nagy esetszam mellett PWV referencia
értékek mérését tiztiik ki célul. Ennek fényében hat hazai altalanos iskola és gimnazium
mellett nemzetkozi adatokkal egésziilt ki az adatbazis, és kozos célunk volt nemzetkozi
referencia értékek kialakitasa, publikacidja, mely 2010 nyaran végiil megvalosult.

Ezzel parhuzamosan Magyarorszagon és Eurdpa szamos orszagaban végeztek
adatgylijtést egy esetleges gyermek adatbdzis kialakitasa céljabol. A forgalomban 1évo
szamos - nem mellesleg eltéré6 elven - mikodd késziilékkel mért adatok
Osszehasonlithatosaganak vizsgalata szintén fontos feladat, igy kovetkez6 célunk volt a

harom leggyakrabban alkalmazott késziilék — PulsePen (DiaTechne Inc. Mildno,



Olaszorszag), a Sphygmocor (AtCor Medical, Sydney, Ausztralia), és a Vicorder
(Skidmore Medical, Bristol, UK) keresztvalidacioja.

Prof. Dr. Reusz Gyorgy témavezetésével, Dr. Kis Eva PhD hallgato tarsammal
egyliitt, az I. Sz. Gyermekgyodgyaszati Klinikan dolgoz6 kollégéak szives segitségével és
tdmogatasaval 2006-ban kezdtilk méréseinket vesetranszplanticion atesett, valamint
kronikus  veseelégtelen, hemodializalt, majd Budapest szdmos  oktatasi

alapintézményében tanulé egészséges gyermek korében.
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1/2. Az artérias rendszer komplex fiziologiaja és patofiziologiaja

A KV rendszer, mint a szervezet alimentacids rendszere sorosan (artériadk és

vénak) €s parhuzamosan (szervek) kapcsolt elemek segitségével a szoveteket azok

pillanatnyi igényének megfelelé6 mennyiségli vérrel latjak el életiink minden percében.

(Abra 1. a és b.) A szabalyozd rendszer funkcionélis és strukturalis miikodésbeli

egyensulyt tart fenn.

Kiilsé kérnyezet

Bels6 kornyezet

Kontroll
mehanizmusok

Bemeneti egység:

Légzo és emésztd rendszer

Eloszto6 egységek:
KV RENDSZER
Nyirokrendszer

Likvor

Belso effektor
rendszer

Abra l.a. A szervezet alimentacios rendszerének elemei (1)
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Bels6
kornyezet

Szél- Pre- Szfinkterek
kazin kapillaris
erek: artéridk:
aorta, arteriolak
Tiidé-vénak artériak
4
Kiilsé A
komyezet Kapillarisok Kapillaris
y
Kapacités Postkapillaris
Tiidé artériak — Jobb szivfél erek: szfinkterek
vénak venulak

Abra 1. b. A szervezet érrendszerének sorosan kapcsolt elemei. A szélkazanerek
kozvetleniil a bal kamrai 16kettérfogatot tovabbitjak a prekapillaris szfinktereken

keresztiil a szervek felé. (2)

Az artéria falanak rugalmassaga befolyasolja az érben uralkodd6 nyomast, a bal
kamrai ejekcié soran a sziv altal végzett munka nagysagat, az aorta fesziilé
volumenének mértékét, a lokettérfogatot tovabbitd képességét. A nyomas az artérids
kozépnyomas (MBP- mean blood pressure) koriili oszcillacidval jellemezhetd, melynek
minimuma a diasztolés (DBP — diastolic blood pressure), maximuma a szisztolés
vérnyomas (SBP — systolic blood pressure) értéke. Az oszcillacio mértéke, amplitadoja,
maga a pulzusnyomas (PP — pulse pressure), amelyet a szivciklusok soran a sziv
munkdja general. Az aorta bemeneti dramlasa az aorta bemeneti impedancidjaval
jellemezhetd, melyet a bal kamrai ejekcioval szembehelyezkedd tényezdk hataroznak
(PVR -

viszkoelasztikus tulajdonsagai, a nagyartéridk mérete, a nyomasvaltozas altal generalt

meg: periférias érellenallas periferal vascular resistance), az erek

nyomashullam perifériardl torténd visszaverddésének mértéke és ideje.
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1/2.1. Fiziologia

1/2.1.1. Aorta bemeneti impedancia, mint modell

Egy korabbi elmélet szerint az artérias kozépnyomas (MAP-mean arterial
pressure) a bal kamra utoterhelését jellemzi, a KV megbetegedések elorejelzdje.
Alapgondolata: MBP = kamrai 16kettérfogat (CO-cardiac output) x PVR

Az allandé nyomason torténd, folyamatos véraramlast az egyes szivciklusok alatt
a periférias erek ellenallasa szabalyozza. F6 meghatarozo tényezdje a vazomotor tonus,

az arteriolak aramlésa, €s a vér viszkozitasa. (Abra 2.)

R P1-P; Ln8
Q R4i T

P1-P,- nyomaskiilonbség
Q-aramlas

R*-ér sugaranak negyedik hatvanya
n-viszkozitas

L-hossz

»
»

Q

Abra 2. Az dramlési ellenallast meghatarozo tényezok (3)

A Hagen-Poiseuille toérvény értelmében R=AP/Q és R egyenesen aranyos a vér
viszkozitasaval (1) és az ér hosszédval (L), de az ér sugardnak negyedik hatvanyaval (RY
forditott ardnyban all. Q az &aramlas, mely az erekben iddegység alatt elmozditott
vértérfogattal egyenld. Az Osszefliggés csak a linearis aramlasi rendszerekben érvényes.
Ha az é4ramlas turbulenssé valik, akkor az &ramlasi ellendllds exponencialisan
emelkedik. Kiilonosen nagy jelentdsége van ennek példaul ateroszklerozisbhan, amikor a

plakkok a lineéris aramlast akadalyozzak.

Ez a modell azonban szamos hatrannyal rendelkezik. Az els6, hogy a nyomast és a
véraramlast idoben allandonak tekinti; a masik, hogy nem veszi szamitasban azokat a
kozvetlen faktorokat, amik a bal kamrai ejekciot ezen feliil befolyasoljak. Miutan a

kamra lokettérfogata a proximalis aortaba keriil, nyomasgradiens jon 1étre a periférias
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erek iranyaba. A nyomads- és aramlasvaltozas jellemzésére alkalmas az aorta bemeneti
impedancia (Ai), ami mérhetd paraméter. Ai magaba foglalja bal kamrai ejekcioval
szemben fellépd hatasok mindegyikét, azaz a PVR-t, a nagyerek viszkoelasztikus
tulajdonsagait és méreteit, valamint a pulzushullam és a hullam visszaver6désének

mértékét és idobeliségét. Az ejekcido mértékét a vér viszkozitasa is befolyasolja.

1/2.1.2. Elaszticitas

Az artérids rendszerben az erd-fesziilés iddbeli Osszefliggése az egységnyi
nyomasvaltozasra 1étrejovo ératmérd valtozasként manifesztalodik. Tisztan elasztikus
rendszerben az Osszefliggés az 1dotdl fiiggetlen, hiszen a nyomds megsziinésével az ér
az eredeti méreteit Oltheti. Viszkdzus rendszerben azonban a deformitas atmenetileg
fennmarad, ami a bal kamra hiszterézis gorbével jellemezheté energia veszteséghez
vezet. (Abra 3.)

A B 7.30-4 C
7.3 150
Diasztole E
b
"y = IS
g 72 ) z 125
E & sai g
z = 7.15 :
;2 ‘2 - —
A = Szisztole § 100
1 I— 75—
0 1 7.00 ; . . . 0 1
146 (sec) 70 90 110 130 150 195 (566

Nyomas (Hgmm)

Abra 3. Az artéria 4tmér6-nyomas sszefiiggése (4)

Az abran lathaté az artéria carotis communis (ACC) nyomas-atméré valtozasat leird
gorbe (b) az atméro (a) és a nyomas (C) iddbeli, szimultan abrazolasaval. A gorbe fel- és
leszalld szarai kozotti teriilet a munkaveszteséget jellemzi (hiszterézis), mely az artéria

viszkozus tulajdonsagaibol adodik. A piros vonal a nyomas — atmérd osszefiiggése.
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Az artéria falanak viszkozus tulajdonsagait nem, azonban elasztikus
paramétercinek jellemzésére alkalmas disztenzibilitast, complience-t, sztiffnesszt és
elasztikus modulust egyszeriien mérhetjiik human vizsgalatokban.

Ezen rovid élettani attekintést kovetden azokra az elasztikus tulajdonsagokat
jellemz6, mérheté paraméterekre helyeznénk a hangstlyt, amelyek egy részérdl

bebizonyosodott, hogy a KV kimenetel 6nallo jelzéi. (5,6)

1/2.1.3. Az artérias rendszer funkciéja

Az artérids rendszer alapvetden két dinamikus funkciot lat el. A metabolikus
aktivitadsnak megfeleld mennyiségli vért tovabbit a periféria felé — ,,conduit - vezetd
funkci6”, masodszor tagulasi és tompitd, azaz szélkazan funkciot lat el (,, Windkessel-
function”), azaz a bal kamrai ejekcid intermittald nyomas és véraramlas értékeinek
,Steady state” allapotat tartja fenn; az MBP mértéke a végtagi artériak szintjén mérve
sem csokken 2-4 Hgmm-rel nagyobb mértékben. (7) A szervek vérellatasanak
allandosagat biztositja gy, hogy a volumen 50%-a a nagyerekben reked, ami
falfesziilést és nyomdas emelkedést eredményez az aortaban. A sziv altal generalt
nyomas 10%-a akkumulalodik az érfalban, ami a diasztolé alatt a tarolt vérmennyiséget
a periféria felé tovabbitja. Az artéria hossza, atmérdje €s elasztikus tulajdonsagai,
rugalmassaga biztositja, hogy csak a megfeleld6 mennyiségli volumen Kkeriiljon
tovabbitasra a lehetd legkisebb PP mellett. Az aorta alkalmazkodo képessége a
tagulékonysaggal, a disztenzibilitassal vagy érfalmerevséggel jellemezhetd, mely

vonatkozhat adott artéria szakaszra, vagy lehet szisztémas jellemzd is. (Abra 4.)
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Artéria
complience

A. Szisztole

Normal tagulékonysdgu artérids
rendszerben a kamrai lokettérfogat
a proximalis aortaba keriil,

ami a szisztolé alatt fesziti az érfalat.

Periférids
érellendllds

Artéria
complience

B. Diasztole = P 5
A kamrai diasztolé alatt a korabban K j//é: W
fesziilo fal visszanyeri eredeti rugalmassagat 7 8 g
a vér folyamatos periféria felé torténod ﬁéf;“‘t_/
aramlasdt eredményezve. Bal

% Periférias

ama érellendllds

Abra 4. Az artérids complience ¢€s a periférias keringés fenntartasanak sematikus abréja.

A magyarazatot a kép mellett ismertetjiik. (4)

A ,.complience”, vagyis ,,alkalmazkodo képesség” az egységnyi nyomasvaltozas
hatasara bekovetkez6 térfogatvaltozas (C=AV/AP, ahol AV a volument, AP a
falfesziilést, vagyis ,,strain”-t jellemzi)

1/C= D, azaz disztenzibilitas (=stiffness, vagyis érfalmerevség. AP/AV)

Az aorta alkalmazkodd képességét az aktualis volumenterheléshez képest is
kifejezhetjiik. Di=AV/APxV (Di - disztenzibilitasi koefficiens, V- kezdeti térfogat)

Az érfal belsé tulajdonsagait jellemzi az elasztikus vagy Young féle modulus
(Einc) Ez a paraméter a nyomas-térfogat nem linearis kapcsolatat fejezi ki. Alacsony
disztenziés nyomas esetén az elasztikus-rugalmas, vagyis tagulékony elemek, mig
magas nyomas esetén a kollagén, azaz nem tagulékony rostok tulajdonsagait jellemzi. A
stiffness csak adott nyoméson értelmezheté, mivel annak novekedésével a

tagulékonysag csokken.
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Az erek tonusanak meghatarozasaban kiemelt szerepet kap az endotél sejtréteg
szabalyoz6 funkcidja is olyan vazoaktiv anyagok termelésén keresztiil, mint a nitrogén
monoxid (NO), amely vazodilatativ, antiaterogén, Simaizomsejt ndvekedést gatlo,
trombocita aggregacio gatldo ¢és leukocita adhézio ellenes hatdssal is rendelkezik.
(8,9,10)

A szivciklus alatt generalt nyomdas valtozdsa hulldm formajaban halad végig az
érrendszer egyes eclemein. Azok strukturalis tulajdonsagainak fliggvényében alakja
valtozik, az amplitadé a periféria felé n6. A nyomashullim az erek elagazddasi
pontjairdl, ahol az elasztikus elemek aranya valtozik, visszaverddik, €s a hulldm
valamely szakasza (szisztolé vagy diasztolé) alatt a szivhez visszaérkezik. (Abra 5 a és
b.)

-
l’ \\
’ !
AO 7 b
{ AC e
~. ! \\s _____
\_—-—,-~~~“,\ 7 -
Aorta
nyomas
nyomas
Abra 5. a. A jobb és bal kamra, IA MO
. , nyomas
valamint az aorta pulzusnyomas = A o > g

=7 R
~
———— \‘—__o”
hulldménak szakaszai a \
RA nyomas

szivciklusnak megfelelden.

AO-aorta, AC-artéria carotis, LV- ‘/\/\/—‘/\
left ventriculus — bal kamra, RV — ECG p T

QRS

right ventriculus — jobb kamra; LA —

left atrium — bal pitvar; RA — right
atrium — jobb pitvar, valamint az ¢ 01 02 03 04 05 08 07
EKG P, QRS és T hullama. (11)
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EKG
1. Carotis
50
T4 2. Aortaiv

Abra 5. b. Az artériss nyomashullam ! 3. Arteria thoracica

terjedése az EKG-val abrazolt szivciklus 4. Hasi aorta

egyes szakaszaihoz képest. 5. Arteria iliaca

!

Morfologiaja jellemzden a periféria felé 6. Arteria femoralis

haladva valtozik, az amplitddo né. (12)

1/2.1.4. Hogyan mérjiik az érfali tagulékonysagot?

Az artérias rendszer egyes elemeinek heterogenitasabol adodik, hogy a centralis
(elasztikus) artéridk rugalmasabbak, mint a periférids, dontéen muszkularis elemekbdl
felépiilé része a keringési rendszernek. A leggyakrabban alkalmazott paraméterek a
pulzus tranzit id6 (PTT — pulse transit time), a centralis PWV (aorta rugalmassagat
jellemzi), a PWA (pulse wave analysis - centralis pulzushullam elemzés), és a
disztenzibilitdis mérése, mint az artérias rendszer hemodinamikajanak megértésében
kulcsfontossagn paraméterek. (Abra 6.) A Moens-Korteweg egyenlet 6sszefoglalja a

PWV-t kozvetleniil befolyasold tényezdket.

Abra 6. PWV-t meghatirozé tényezék a Moens

Korteweg egyenlet alapjan (13) PV ) Einc h

2rp

Ahol ahol Ej,. az érfal elasztikus tulajdonsagait
jellemz6 Young modulus, h az érfal vastagsaga, 2r az

ér belso atmérdje, p pedig a vér siirlisége.
A PWV mérésekor a pulzushullam adott artéria szakaszon jellemzé PTT értékét

és a két meérési pont kozotti tavosagot mérjiik (D).

PWV=D/PTT
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A Kklinkai gyakorlatban a carotis és femoralis kozotti szakaszt (centralis PWV -
cPWYV) tekinthetjiik ,,gold standardnak”. (14) Bar az aorta és az aorto-iliacalis rendszer
mellett a periférias artériak felett is mérhetd, a centralis PWV jellemzi leginkabb az
aorta tagulékonysagat, melyet a sziv elsoként ,lat”. A cPWV KV mortalitast jelzo
prediktiv értéke bizonyitott (15), ennek részletes targyalasa a késébbiekben keriil sor.
(5. fejezet)

A PWYV (m/s) azonban nem keverendd 6ssze a véraramlas (cm/sec) sebességével:
A bal kamra szisztolé alatt tovabbit adott vérmennyiséget, amely az aorta
tagulékonysaganak kdszonhetden talal helyet maganak. Az aortdban emelkedd nyomaés
gradienst alakit ki a periféria felé, igy az 6sszenyomhatatlan véroszlop a periféria felé
mozdulhat. Ez a gardiens aztdn szintén a kiserek irdnyaba tevddik at szegmensrodl

szegmensre. (Abra 7.)

w | |

0.1s

0.2s

0.99s

_
Stroke distance

Abra 7. A pulzushullam és a véraramlas viszonya egy szivciklus alatt.
A vastag nyil jelzi a pulzuhullam elejét. A szaggatott vonal a véroszlop utjat mutatja. A
pulzushullam az aortan 0,3 sec alatt végighalad, mig a bal kamra Osszehtizodasa

kapcsan kikeriilt vérmennyiség ezid6 alatt csak 20 cm-t tesz meg. (4)
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Attérve a pulzushullam analizis jelentdségére (Abra 8.): A pulzushullam analizis
kapcsan a hulldm kontlrjanak elemzésével kovetkeztethetiink a hullamvisszaverddés
mértékére, szamithatjuk az augmentalt nyomast (AP — augmented pressure) és relativ

értékként az Al-t.

A B £
P— O
u o4
[ ¥l
1 4 =
PP ! - AV
o =
b
Y-- : |I
L\

!

&A---
R

e

\d
el G

'\.s

-

LVET
w= wm == Elorehaladé hullim
.......... Visszavert hullim
— Meért hulldm

Elérehaladé hullam Visszavert hullam

Meért hullam

Abra 8. A nyoméshullam és 6sszetevéi.

A) PP — pulse pressure - pulzusnyomas, Al — Augmentacios index, Tr — a reflektalt
hullam visszaérkezéséig a hullam felszallo szaranak kezdetétdl eltelt id6 (msec), LVET
— bal kamrai ejekcios id6 - left ventricular ejection time (msec).

B) A rogzitett végii kotél segitségével modellezett hullamvisszaverddés. Az eldrehalado
és a visszavert hullam interferenciaja alkotja az adott éren rogzitheté hullamot. Forward
wave — elorehaladd hullam, Reflected wave — visszavert hullam. Actual wave — mért
hullam (4)
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-
- -

Aorta == m———"" ~ T ! Periférias

artéria

P A
Abra 9. Az artérias ( \V
nyomashulldm utja a periféria
felé.
Az aorta pulzusnyomasa kisebb, mint a periférids ereké. A visszavert hullim az
elagazasi pontokrol indul, és ha azonos fazisban érkezik vissza ,,Tsh” (itt Tsh, masutt Tr

— time of reflection) id6késéssel, megavaltoztatja az elérehaladd hullam morfologiajat,

nyomasértékeit. (4)

A periféria felé novekvé pulzusnyomast az érfal rugalmassaganak csokkenése
okozza. A geometriai viszonyok valtoznak, ami visszaverdédési pontok kialakulasahoz
vezet. (sziikiild lumen, eldgazdsok). A muszkularis artéridk PWV értéke is magasabb, az
elérehalado és a visszavert nyomashullam terjedésének ideje is rovidil. A
hullamvisszaverddés kovetkeztében merevebb érrendszer esetén magasabb nyomas
alakul ki a kamrai 6sszehtizodas kapcsan. Ebben all az Al direkt meghatarozo szerepe.
(Abra9.)

Az eldre ¢és a visszavert hullam egymast atfedi. A mérés helyétdl is fiigg, hogy a
pulzushullam alakjabol mire kovetkeztethetiink. Ha periférias ér felett mériink, akkor a
Tr kozel 0, ami azonos fazisban 1évOnek mutatja az eldre és visszavert hulldmot. Az
aortaban, vagy a nyaki ver6éren mérve a két hullam nincs szinkronban. Ha a diasztolé
alatt érkezik vissza a hullam, akkor a koronaria perfuzié javul. Ha szisztolé alatt, akkor
a kamrai terhelés mértéke n6. Minél merevebb az artérids rendszer annal eldbb érkezik

vissza a hullam, mar a szisztol¢ ideje alatt. Abra 10. az Al egyes értékeit mutatja be.
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A B

. .I ......... A Negativ Po:i«lsv
PWV=6ms 3 YAl :

PWV=12ms

Abra 10. Al értékei (4)
Tachycardia alatt
A. negativ Al, Rovidebb LVET
amikor RW (Reflected oy
P
wave —  visszavert i Lo
, . , 4,o.|': " —; ."'-.-.. r \.n...
hullam) a diasztolé e

alatt érkezik vissza —

fiatalokban jellemz6 - alacsony PWV, hossza Tr

B. A szisztolé¢ alatt érkezd visszavert hullam — iddskor - magas PWV, rovid Tr
C-D. Tahikardia mellett rovid LVET (left ventricular ejection time — bal kamrai

ejekcids 1d6), diasztolé alatt érkez6 visszavert hullam.

Fontos befolyasoldo tényezé tehat a bal kamra {iriilés ideje is, mely
szivfrekvenciatol fiigg. Minél rovidebb az ejekcids id6, annal kevesebb ideje van a
hullamnak elérni a szivet. Rovid LVET néveli a pulzushullam amplifikacio (azaz PPA)
mértékeét.

Fiatal korban kiilonsen fontos, hogy centralisan a PWV alacsonyabb értékeket
mutat. A PPA miatt kialakulo ,,impedancia mismatch” a hullimok parcialis
visszaverddését eredményezi. Ezaltal a mikrocirkulaciot érintd hullam amplifikacio
kartékony hatdsa ellen véd. Felndtteknél a centralis nyomas egyenld, vagy magasabb, az
amplifikacid6 mértéke csokken, a rezisztencia erek mentén torténd részleges
visszaverddés mértéke csokken, ami nagyobb terhelést jelent a mikrokeringésre. (16)

(Abra 11.)
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Abra 11.  Impedancia-
egyezes az egyes
érszegmenseknek
megfelelen. (4)

A fels6 abra szemlélteti

alacsony centralis PWV ¢és

magas PPA mellett az
»impedancia mismatch”
miatt  visszavert  hullam
jelenlétét, mely diasztolé
alatt érkezik a szivhez, ennek
minden jotékony  hatdsat
magaval hozva. Az alsé
abran lathat6, hogy ha nincs
stiffness gardiens, nagyobb
terhelés keriil a
mikrocirkulaciora, ami annak

karosodésat eredményezi.

120 —

-
-
-
o

100 —

Nyomas (Hgmm)

Aorta Nagy artériak
PWV=6m/s PWV=10m/s

1407

120

Nyomas (Hgmm)

| Elorehalads nyomis s

Aorta Nagy artériak
PWV=11m/s PWV=10m/s

1/2.1.5. Hogyan mérjiik az endotél funkciét?

Rezisztencia  MikroKeringés

erek

1" Végsé nyomis

Rezisztencia  Mikrokeringés
erek

A biomarkerek mellett az aramlas medialta vazodilatacio (FMD — flow mediated

dilation) alkalmas az endotél réteg funkcidjanak megitélésére. Klinikai vizsgalatokban a

novekedett nyirdéerd altal indukalt reaktiv hiperémia artéria brachialison torténd
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mérésével FMD jol jellemezhetd. (17) Az endotélsejt-specifikus NO-szintaz aktivitasa
(eNOS) adott ideig tarté aralmas-megsziinést, majd reaktiv hiperémiat kovetden
fokozodik. Mindemellett a vaszkularis simaizomelemek endotél independens
vazodilatativ képességét is mérhetjilkk hasonlé modon, nyelv ala adott nitroglicerin

adasat kovet6en.
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1/2.2. Patofiziologia

Az egyes paramétereket felndtt és gyermekkorban eltérd tényezok befolyasoljak,
amelyek attekintése elengedhetetlen azok mérési lehetOségeinek ¢és klinikai
jelentdségének ismertetését megelézdéen. Az életkorral ¢és egyes korallapotok
kovetkeztében l1ényegében az érfal harom rétege koziil a ,tunica media” és ,tunica
intima” strukturalis tényezdinek egyensulya megbomlik, ami hemodinamikai valtozast
okoz. A folyamat hatterében az ateroszklerozis és az arterioszklerozis folyamata all.

Egyel6re nem tudhatjuk, hogy pontosan mikorra teheté az ateroszklerdzis kezdete.
Posztmortem tanulmanyok kimutattak, hogy az elso élet-évtized végén az erek faldban
megjelennek az Gn. zsiros savok (,,fatty streaks”), illetve anyai hiperkoleszterinémia a
terhesség ideje alatt szintén hasonlo elvaltozasokat hoz 1étre a magzatban. (18)

Az arterioszklerdzis, (Abra 12.) a nagy- és kozepes méretii artériak falanak diffaz
megvastagodasat és a rugalmassaguk csokkenését eredményezi. A lument hatarold
intima endotélsejtek egyetlen rétege, alattuk minimalis kotdszovettel, valamint a
felsziniikon elhelyezked6 glikoprotein és glitkozaminoglikanok altal alkotott glykokalix
réteggel. (19) A folyamat els§ 1épése az (Abra 13.) értonus és érfalszerkezet
szabalyozasarért felelés, nontrombotikus-nonadherens felszint képezo, illetve a
leukocita indukciot gatld endotél sejtréteg karosodasa. A KV rizikofaktorokkal
gyermekekben és felnéttekben is bizonyitottan egyiitt jaré endotélsejt diszfunkcio
proinflammatorikus  és  protrombotikus allapotot is eldidéz, ami az érfal
megvastagodasahoz vezet a nagy- és kozepes méreti muszkularis és elasztikus

artéridkban. (20,21)

Media és adventitia:

Endotél sejtek: Matrix ,,remodelling”:
Endotelialis diszfunkcio / Elasztin| Kollagén]
és NADPH oxidaz MMP{ VSMC1 ICAM{
emelkedés
A : Depozitumok:
Abra 12. Az érfal e
kiilonbozo rétegeiben iy
végbemend valtozasok az
. Intima:
arterio- és ateroszlerdzis Aterémal Extrinsic hatasok:
Makrofag és Hypertonia, Metabolikus

folyam ata soran. (22) VSMC 1 szindréma, Diabetes



Az ateroszlerdzis jellemzdéen helyi lézidkat okoz az erek intimdjaban,
kovetkezményes érlumen atméré csokkenéssel, trombusképzédéssel. (23) A kiilonbozo
patogenezis ellenére az ateroszklerdzis ¢és az arterioszklerdzis f6 rizikofaktorai
megegyeznek, koziilik a legfontosabb a hipertonia. (24,25) Egyiitt, de 6nalldan is
eléfordulhatnak.

Az arterioszkler6zisnak egy forméja diabetesszel és kronikus veseelégtelenséggel

jaré Monckeberg-féle médiaszklerozis. (26)

Klasszikus kockézati tényezék Nem klasszikus kockézati tényezdk Ujabb tényezdék
Dyslipidaemia Csaladi anamnesis Pre- és perinatalis
Diabetes Genetikai hattér novekedés és taplalas
Dohényzas Elhizas Gyulladas/fert6zés
Hypertonia Mozgasszegény életméd Homocystein

Szociodemografiai jellemzék

l

C - e e >

ENDOTHEL DYSFUNCTIO

/ ! 1 R

A A D CSOKKENT NO-TERMELES ENDOTHELIALIS  INTIMA HYPERPLASIA
Abra 13. Az endotél KOy T ARSI S OZZAFERHETOSEG . GYULLADASOS  SIMAIZOMSEJT MIGRACIO ES
REAKCIOK PROLIFERACIO
diszfunkcié szerepe a \ | /
SZlV'errendSZGrl Atherosclerotikus laesidk kialakuldsa és progressziéja

Plakk repedés és ruptura

J Th bosis,
betegségek Caskkent véréramids
kialakulasaban \

CARDIOVASCULARIS ESEMENYEK ES BETEGSEG PROGRESSZIOJA

Osszegezve az arterioszklerdzis és ateroszklerdzis kialakuldsanak két elmélete
szerint hemodinamikai, illetve gyulladasos folyamatok hozhatjak létre az érfal

rugalmassaganak csokkenését.
1/2.2.1. A haemodinamikai elmélet
Az ateroszklerotikus 1éziok elsésorban a leginkabb igénybe vett helyeken

fordulnak eld. Az érfalmegvastagodas természetes kovetkezménye a korral jard

fiziologias vérnyomas-emelkedésnek — és mar megfigyelhetd a fetusok aortajaban is.
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(27) és egyéb hemodinamikai inzultusokra is kialakul a lumen adaptiv
megnagyobbodésa kezdetben megtartott funkcionalis kapacitassal. Hossza tav, stlyos
nyomas tulterhel€s az érfal abnormalis €s aranytalan megvastagodasat eredményezi. A
fiziologias szakban a simaizomsejtek hipertrofiajarol és az extracellularis matrix
felszaporodasardl, a patoldgias fazisban mar ezeknek a szerkezeti elemeknek az
aranytalan elburjanzasarol van sz6. (28)

A Kkis ellenallas-erek szintjén az érfal reaktiv valasza vagy benignus hialinos
arterioloszlerdzis, vagy malignus hiperplazias szklerdzis. A célszerveknek csokken a
perfuzidja a megnovekedett periférids ellenallas miatt. Az aorta, a nagy és kdzepes
méretli elasztikus artéridk a tartds hemodinamikai stresszre részben szintén az érfal
megvastagodasaval reagalnak, viszont az ér lumenének szignifikans besziikiilése nélkiil.
S6t, a korral a nagy elasztikus erek atmérdje novekszik, és részben ennek is a
kovetkezménye az érfal megvastagodasa, mintegy adaptiv kozOmbositéseként a
megndvekedett intraluminalis nyomasnak. Az érfal megvastagodasaval csokken az erek
rugalmassaga, novelve ezzel a sziv utdterhelését, annak minden kardialis

kovetkezményével.

1/2.2.2. A metabolikus/gyulladasos elmélet

A lipidek, reaktiv oxigéngyokok és gyulladasos mediatorok patogenetikai szerepét
hangsulyozza, melyek a hemodinamikai terhelésre adott adaptiv/patologias valaszokat
befolyasoljak. A gyulladas vezetd szerepét az aterogén folyamatok kialakulasaban
szamos felndtteken végzett klinikai vizsgalat bizonyitotta. Egyes tényez6i mar igen
fiatal életkorban kimutathatok. (29) A C reaktiv protein (CRP) aktiv szerepléje a
folyamatnak, és még normal tartomanyban vald minimalis emelkedése is jelzi a

jovobeni KV eseményeket. (30,31) Az elmélet 6nmagaban is megallja a helyét.
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1/2.3. Az érfalrugalmassagot befolyasolé6 hemodinamikai és metabolikus tényezék

Altalanossagban a patomehanizmus megismerése utan, és az érfalrugalmassag
Klinikai vizsgalatokkal is igazolt jelentéségének rovid bemutatasat megel6zOen, a

legjelentdsebb érfalrugalmasag csokkenés iranyaba hato tényezoket vizsgaljuk meg.

1/2.3.1.0regedés — ,,a gyermek nem Kkis felnétt”

Hatvan éves korunkra elkeriilhetetlentil és visszafordithatatlanul rugalmatlanna
valik a centralis erek fala, az erek atmér6je n6. Mintegy 2 milliard eré-fesziilés ciklust
all ki a rendszer. Ennek ellenére vannak olyan bensziilott populaciok ahol PP nem
valtozik jelent6sen az életkorral, valoszinilileg az egyéb rizikotényezOk hidnya miatt.
(32)

Az elasztikus elemekhez kapcsolodd vaszkularis simaizomréteg tonusa
dinamikusan valtozik. Az érfalmerevség kialakuldsdban a nem enzimatikus kollagén
keresztkotések, kollagén lerakodas, és a média réteg kalcifikacioja vesz részt. (33) NO
szintje is csokken az életkorral. (34) A media réteg ,,faradasa” a mar korabban targyalt
hiszterézissel, azaz az energiaveszteség novekedésével jellemezhetd.

A kisgyermekkori pulzushullamok paradox modon leginkabb az iddsek
pulzusgorbéihez hasonlitanak - az aorta és az artéria brachialis kozott a pulzushullam
térnek vissza €s inkabb a szisztolés szakaszt befolyasoljak. A gyermekkori érstruktira
fejlodését és alakulasat vizsgalo hisztologiai tanulmanyok mind a media vastagsaganak,
mind az elasztikus rostok denzitasanak sziiletés utani progressziv novekedését igazoltak.
(36,37) A sziiletés utan az intima vastagsaga is nd. Az érfal szerkezete 3 és 8 éves kor
kozott kezd hasonlitani a fiatal felndttkori struktirara. Senzaki és mtsai. azt talaltak,
hogy 6 honapos és 20 éves kor kozott az aorta ,,complience” né. (38) Ez azt sugallja,
hogy a fejlédés sordn novekvd artéria méretek ellenstilyozzék a kor érfalrugalmassag-
csokkentd intrinszik hatasat gyermekkorban.

Kisgyermekek szivének funkcionalis kapacitasa erésen korlatozott, (39) és még az

utoterhelés enyhe novekedése is a lokettérfogat jelentds csokkenését vonja maga utan.
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(40) Ezért az élet els6 néhany évében az érrendszer puffer kapacitasa segit fenntartani a
l6kettérfogatot, ¢és védé mehanizmusként szolgdl a kamrai és a vaszkuldaris
nyomaskiilonbség okozta diszkrepancia kiegyenlitésében. Mivel ezek alapjan a Cao -
mint pufferkapacitast jellemz6 paraméter- a korral jaré érfalrugalmassag csokkenés
ellenére novekednie kell a megfeleld gyermekkori élettani allapot fenntartdsahoz,
értheté az érfalmerevség fokozodasat ellenstlyozo, megfeleld iitemii gyermekkori
novekedés fontossaga. Ezzel a védémehanizmussal a hattérben zajlik az erek
struktaralis érése, amit a sziiletés utan progressziven ndvekvO intima média réteg
vastagsaga is jol jellemez. A felnéttkort elérve nem valtozik a testmagassag, ezért
feln6tteknél a novekvo érfalmerevség kozvetleniil az aorta tagulékonysaganak (Cao)
csokkenéséhez vezet. (41,42)

21 hetes és 10 éves kor kozott az aorta belsd atamérdje szignifikansan nd és a
testméret valtozasaval szoros Osszefliggést mutat posztmortem vizsgalatok alapjan. 10
éves kor felett is kimutattak az ératméré novekedését az életkorral. (43) E valtozast
szorosan koveti a media vastagsaga is, és elasztikus rosttartalmdnak denzitasa a felszalld
aorta szintjén. Hasonld Osszefiiggést tudott kimutatni Ichida és mtsai 1987-ben (44),
akik KV nem érintett gyermekek szivultrahang vizsgalata soran leirtak a testfelszin és
az aortagyOk atmérdjének hasonldan linearis szignifikdns dsszefliggését.

Az érfali tagulékonysag csokenése kifejezettebb a centralis, mint a periférids,
muszkularis tipust erekben. (45) A normal populacidban lathatjuk, hogy a periférias

erek Gregedése késobb és kisebb mértékben kovetkezik be. (Abra 14.)
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Az életkorral jard disztenzibilitas-csokkenést vizsgalva Avolio és tsai (47), illetve
Bramwell és Hill (48) 3-89 éves korig az aorta pulzushullam terjedési sebességének
(AoPWYV) lineéris novekedését figyelték meg. Késébb Avolio és tarsai gy talaltak,
hogy 20 éves korig a periférias — azaz fels6 és alsé végtagi — PWV nem-linearisan,
meredeken emelkedik, majd feln6ttkorra beall egy platéd allapotra.

Osszegezve: az érfali 4tmérd valtozasa felnSttkorban a nyomas hatasara alakul ki,

ezzel szemben gyermekkorban a normal fejlédés része, ami a testméretek figyelembe

vételének sziikségére utalhat gyermekkorban.

1/2.3.2. Vérnyomas

Az életkor mellett az egyik legfobb befolyasold tényezd a vérnyomas. A periférias

szisztolés, diasztolés ¢és kozépnyomas értéke az aldbbiakban valtozik az életkorral.

(Abra 15-16.)
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Abra 15.

A periférian mért vérnyomasértékek kapcsolata az életkorral a Framingham vizsgalat

eredményei alapjan (49)
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Abra 16. A erek

(felil) az AI ¢és
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alakulasat jellemzi az alébbi 4bra.
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mértékét (50,51)
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A pulzusnyomas tehat az életkorral emelkedik. A PPP 50 éves kor felett jelzi jol a

mortalitast. 40 év alattiak esetén inverz 0sszefiiggés figyelheté meg a PPP és a halalozas

relativ rizikoja kozott. Ez a latszolagos anomalia a kor elérehaladtaval ndvekvo mértékii

hullamvisszaverddes, illetve a pulzushulldm amplifikdcid6 mértékének csokkenésével

magyarazhato. (Abra 16.) CPP mértéke 17 és 40 éves kor kozott platot ér el. Ez a teljes

novekedés fazisa. 40 éves kor felett és 17 év alatt a CPP magasabb. Fiatal korban a

muszkuldris artéridk magasabb PP-jii teriileteirdl visszaérkezd hullamok sokkal inkébb

kifejezik a periférids erek allapotat, a hulldm morfologia pedig utal a centralisan

augmentaloddé nyomds mértékére is. Emiatt tartjak azt, hogy fiatalabb korban a
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hullamanalizis ¢és az augmenticids index az érrendszer rugalmassdganak leirdsara

alkalmasabb lehet, mint egyéb paraméterek. (52)

1/2.3.3. Nem

A felnétté valas folyamata soran valtozé hormondlis statusz, a férfi és néi nem
kortol fliggd endokrin eltérései, a posztmenopauzaban fokozott KV riziko felveti a nemi
kiilonbségek szerepét, bar az irodalom ellentmondasos. (53,54)

Pro: Az egyik lehetséges magyardzat a posztmenopauzaban levd ndk életkorral
torténd progresszivebb érfalrugalmassag csokkenésére a gyakrabban el6forduld izolalt
szisztolés hipertonia és emelkedd PP érték (55) Ahimastos és mtsai (56) atlag 10,3 éves
egészséges gyermekpopulaciot vizsgaltak. Hasonléan a felnéttkori eredményekhez, a
centralis és a periférias PWV értékét magasabbnak talaltak prepubertas koru lanyokban
a fiukhoz képest. Ennek hatterében tradiciondlis rizikotényezok vagy anatdémiai
kiilonbségek nem mutatkoztak, igy a lanyokban emelkedettebb periférias és centralis
pulzusnyoméssal magyardztdk a jelenséget a genetikai tényezdk mellett. Az erek
szisztémas kapacitancidjanak mindkét nemben megfigyelheté emelkedése a pubertas
utdn a testméretek, igy az erek hosszanak ¢és atméréjének novekedésével
magyarazhatok. A cPWV értéke posztpubertasban csokken a lanyokban, mig fitkban
emelkedik, ami viszont a szexual-szteroidok alakulasaval, az erek sajat, bels
tulajdonsdgaival magyarazhatok.

A prepubertds és a posztmenopauzalis ndkben hasonld hormonalis helyzet az
Osztrogén védoé hatasanak hianyat jelzi. Férfiakban a reproduktiv kor az androgének
megjelenésével jelent fokozott KV rizikét, mig néknél a menopauza uténi idészakban

lesz vezet6 szerepe az érfalrugalmassag csokkenésének. (53)

1/ 2.3.4. Egyéb korélettani allapotok

Gyermekkorban a felnétteknél is megfigyelhetd tradicionalis rizikotényezOk az

érfalrugalmassag csokkenés iranyaba hatnak. (Abra 17. és Tablazat 1.)
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Onmagukban az egyes biomarkerek nem nyujtanak informéciot a kardialis és
renalis végpontokkal kapcsolatosan, statikusak. Kumulativ hatasukrol csak akkor
nyilatkozhatunk, ha a kemény végpont mar ismert. A biomarkerek és a tarsbetegségek
eredménye egy koztes allapot, az érfalrugalmassag csokkenés, mely felhivja a figyelmet

azokra a betegekre, akiknél agresszivebb rizikocsokkentés, terapia sziikséges. (57)

Tablazat 1. A tradicionalis KV rizikotényezok és az érfalrugalmassag kapcsolata

gyermekkorban
Rizikotényez6 Az artéria érintettsége Ref.
1. Elhizas 1. A hasi aorta ¢és a carotis (58,59)
érfalrugalmassag csokkenése
2. Metabolikus szindroma 2. A. brachialis disztenzibilitasa csokken (60)
3. Heterozigota familiaris | 3. Carotis érfalrugalmassaga csokken, (61)
hiperkoleszterinémia aorta elasztikus tulajdonsagai
megvaltoznak
4. Emelkedett teljes és LDL | 4. A brachialis disztenzibilitas (62)
koleszterin szint csokkenés
5. 1. tipust diabetesz mellitusz 5. AInd, cfPWV nd (63)
6. 2. tipust diabetesz mellituszos 6. Alnd (64)
szil6 utddai
7. Fizikai inaktivitas 7. cfPWV magasabb (65)
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1914-ben McWilliam és Melvin megfigyelték, hogy normalis rugalmassagi
artérids rendszerbe pumpald bal kamra alacsonyabb nyomdsokat hoz létre, mint az
merevebb fali erek esetén lenne. (66) Leirtak, hogy az artérias rendszer rugalmassag
vesztése befolyasolja a diasztolés nyomas nagysagat és a szisztolés nyomashoz valo
viszonyat. Azt is felismerték, hogy a nagy erek merevebbé valasa relative csokkenti a
diasztolés nyomast a szisztolés nyomasemelkedéshez képest. McWilliam és Melvin
megfigyeléseit ma Ugy fogalmazhatnank meg, hogy megfeleléen rugalmas erekkel
rendelkez6 személyeknél a szisztolés és diasztolés nyomasban bekovetkezd valtozasok
parhuzamosan torténnek. Kevésbé rugalmas erek esetén egy bizonyos hatarérték folott a
feszitényomas novekedése a szisztolés nyomas Kifejezettebb novekedésével jar. Merev
erek esetén pedig, bar a szisztolés nyomads élesen emelkedik (az artérids kozépnyomas
novekedését vonva maga utan), a diasztolés nyomas még csdkkenhet is. Ahogy az
artérias kozépnyomas emelkedik, a rugalmatlansag exponencialisan né. (67)

Kissulyu korasziilottek érfali tagulékonysaga csokkent. A kis sulya korasziilottek
feln6tt korukban is csokkent tagulékonysagi paraméterckkel rendelkeznek. (68,69)
Egyesek a jelenséget a korai endotélkarosodas hatasaival magyarazzak. (70) 1993 o6ta
tudjuk, hogy az intrauterin malnutricié tobb évvel a kdrosodas utan is befolyasolja a KV
allapotot. (71) Ezt par évvel késObb masok kiegészitették az egy éves korig lezajld
,»catch-up growth”, azaz felzark6zo ndvekedés hasonlo szerepének kiemelésével. (72)

Vaszkulitiszek koziil a Kawasaki betegség, illetve a poliarteritisz nodoza, elébbi
fokeént az akut gyulladas kapcsan kialakuld hegesedés, utdbbi a rekurrens gyulladasos
periodusok miatt vezet a tagulékonysag csokkenéséhez. (73) Mindkét esetben a
periférias és a centralis erek is érintettek lehetnek. (74,75)

Meg kell emliteni a kotészoveti betegségek koziil a Marfan szindromat, ahol a
fibrillin-1-et kodolo gén egy mutacidja kovetkeztében megvaltozik az érfal elasztikus
rostrendszere, a matrix glikoproteinek destrukciojan keresztiil, igy a tagulékonysag
csokken, a PWV ¢és a szivciklushoz valo alkalmazkod6 képesség mértéke csokken.
(76,77) Velesziiletett szivbetegségek koziil a Fallot tetralogia, nagyér transzpozicio,
coarctatio aortae, kettds és egyszeres kidramlasi palyaval jaro egyliregli kamra jar
csokkent érfali tagulékonysaggal posztmortem vizsgalatok eredménye alapjan. Fallot
tetralogiaban a PPP-hez képest korosan magas CPP-t mértek, ami 6sszefliggést mutat az

aortagyok anatomiai méreteivel. (78)
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Megemelkedett plazma homocisztein szint genetikai eredet mellett lehet
vesebetegség, illetve vitaminhiany (B6, B12, folsav) kovetkezménye is. (79)
Egészséges, normotenziv gyermekek femoralis érfal vastagsaga pozitivan korrelal a
homocisztein szintekkel. (80)

A szisztémas gyulladdsos betgségek koziil az érfali rugalmassagot rontja a
juvenilis reumatoid artritisz, szisztémas lupusz eritematozusz, HIV fert6zés, B
talasszémia minor, és a primer alvaszavarok egy része. Az egyik legfontosabb korkép, a
kronikus veseelégtelenség, mely az artéria tagulékonysag csokkenésének kivalo

modelljeként szolgal.

1/ 2.3.5. Az érfalrugalmassag és a kronikus veseelégtelenség, mint modell

A kronikus volumenterhelés, vaszkularis kalcifikacié, magas vérnyomas okozta
mechanikai stressz, kronikus mikroinflammacio, szimpatikus aktivitas fokozodas, renin
angiotenzin aldoszteron rendszer (RAAS-renin-angiotensin-aldosteron system) aktivitas
fokozodasa, glikozilacidos végtermékek felhalmozddasa, lipid peroxidacid és a NO
rendszer karosodasa egy helyen. (81)

A vesefunkci6 besziikiilésével parhuzamosan a proaterogén faktorok tilsulya alkul
ki. A vese csokkent kivalasztd funkcidjat kompenzalé mechanizmusok kisiklasaval
emelkedik a fibroblaszt novekedési faktor 23 (FGF23) szintje, mely egy ideig
ellenstlyozza a kialakuld kalcium foszfor anyagcsere zavarat (foszfataria, D vitamin
szint csokkentése, parathormon termelddés gatldsa tobbek kozott). Végstadiumban
hiperfoszfatémia, D-vitamin hiany, szekunder hiperparatire6zis vezet az érfalban
(endotél sejtréteg ¢és tunica média vaszularis simaizomelemei) kalcium foszfat
kristalyok lerakddasdhoz, majd aktiv folyamatként megindul az extraosszealis
kozé tartozik a fetuin-A, matrix Gla proteinek, osteoprotegerin receptor aktivator
nuklearis factor kappa B — RANK ligand rendszer) (82,83) Emellett a kronikus
volumentobblet és a magas vérnyomas, igy a RAAS aktivacidja a korabban leirt

mechanizmusoknak megfeleléen (példaul az angiotenzin II proinflammatorikus és
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crer

karosodasat; igy az arterioszklerozis folyamata fokozodik. A kollagén rostok és az
elasztikus elemek aranya el6bbi iranyaba tolodik. Az ,,urémias milieu” maga oxidativ
stresszt, glikozilacios végtermékek kialakulasat, hiperlipidémiat is jelent egyben.
Mindharom folyamat funkcionalis érrendszeri karosodast eredményez érfalrugalmassag
csokkenés formajaban. (84)

A klinikumban a leggyakoribb haldlok jellemzésére javasolt, érfalrugalmassag
csOkkenést jellemz6 paraméterek: emelkedett cPWV, fokozott cIMT, csokkent FMD és
a koronaria vagy aorta kalcifikacidé mértéke is emelkedett. Emellett csékken a
complience, és a disztenzibilitas is. (85,86)

Gyermekkori veseelégtelenségben érthetd modon zavart szenved a biologiai
fejlodés folyamata, igy a gyermekek a novekedésben elmaradnak, kisebb antropometriai
paraméterekkel rendelkeznek. (87)

A KV szovédmények megelozésének, ¢€s az érfalrugalmassag csokkenés
mérséklésének, akar visszaforditdsanak eszkdze a mieldbbi transzplanticio elvégzése,
melynek jotékony hatdsat szamos tanulméany igazolja. Am tudjuk azt is, hogy a
veseelégtelenségben 1000-szeresnek igazolt sziv- €s érrendszeri haladlozasi rizikd6 még
ennek ellenére is a normalis 5-10-szerese marad, nem csak felnétt populacioban. (88)

(Abra 18.)
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Abra 18. Eves halalozasi mutatok életkor szerint dializalt betegeknél és

transzplantaciot kovetden. (E — egészséges; D — dializalt) (88)

A leggyakoribb halalokok dializalt gyermekek korében: 1454 beteg vizsgalata
alapjan (0-19 éves korig) 452 (31,2%) kardialis esemény, melyb6l 19,6% arritmia
kovetkezménye, 11,7% billentyli elégtelenség, 9,6% kardiomiopatia, illetve 3%
szivmegallas. Gyermekkori veseelégtelenségben a lehetséges kimeneteleket a LERIC
vizsgalatban 0sszegezték 2004-ben. 249, 1972 és 1992 kozott 0-14 éves veseeelégtelen,
dializalt ¢és transzplantalt gyermek retrospektiv adatelemzését és utankovetését
végezték. Igazoltak, hogy a dializalt, illetve a vesetranszplantacion atesett betegek
gyermekkoruktol kezdve fokozott KV rizikonak vannak kitéve, melyet a bal kamrai
izomtomeg €és az artérias stiffness meérésével idében felismerhetiink. A bal kamra
hipertrofia a hipertonia jelenlétével kozvetlen Osszefiiggésben all, am a betegek csak
egy részében jelent ez egyben disztolés diszfunkciot is. Az id6 elérehaladtaval a Gfr és
a sziv telédési funkcidja ohatatlanul csokken. Az érfalrugalmassag csokkenését ebben a
populaciéban az arterioszklerozis, semmint inkabb az ateroszklerotikus tényezék

hatasanak tudhatjuk be. (89,90)
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A leggyakoribb rizikotényezéket a NAPRTCS (The North American Pediatric
Renal Trials Collaborative Studies) vizsgalat Osszegezte. A patomehanizmusnak
megfeleld feltételezést tamasztjak ald az adatok: Mar a korai stddiumban kialakul a
hipertonia (48%) urémids gyermekeknél, ¢és 50-75%-ukban perzisztdl. Dializalt
gyermekek 70-90%-ban diszlipidémia igazolhato. Bar a vesetranszplantacido darmaian
csokkenti a rizikofaktorok szamat, azonban 50-70%-ban magas vérnyomas, 50% koriili
prevalenciaval a lipidanyagcser zavara tovabb perzisztal, nem is beszélve az elhizas
patognomikus szerepérdl ebben a betegcsoportban. (91) KV rizikétényezoként tartjuk
szamon az alabbiakat dializalt és transzplatnalt gyermekeknél: (Tablazat 2.) az anémia,
Ca-P  végermékek, CRP, IL-6, ADMA, eNOS, adiponektin, leptin,
hiperhomociszteinémia, és  hiperparatiredzis, vagy a fetuin A szintje.
(92,93,94,95,96,97)

Tablazat 2. Szubklinikus célszervkarosodds markerei. A microalbuminuriat, mint
célszervkarosodast kell értékelni, a proteiniria a vesebetegség (tarsbetegség) egyik

jellemzéje

Balkamra-hipertrofia (EKG: Sokolow-Lyon index, Echokardiografia: LVMI)
Carotis ultrahang vizsgalatnal ateroszklerotikus plakk vagy IMT

cfPWV

A szérum kreatinin-szint emelkedése

A szamitott glomerulus-filtracios rata csokkenése

Mikroalbuminuria

Boka/kar index

Mar csak a fentiek miatt sem vitds az érfalrugalmassag mérésének jelentsége
gyermekkorban. A kovetkezo fejezet igyekszik a gyakori korképet roviden dsszegezni,

ahol a prevencio epidemiologiai jelentGsége megerdsitést nyer gyermekkorban.
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I/ 3. Riziko stratifikacio

Az érelmeszesedés korai jelei mar gyermekkorban kimutathatok, jelzik a késébbi
struktaralis és funkcionalis érrendszeri eltérések kialakuldsanak  veszélyét.
(61,98,99,100,101) Az AHA 2006-os ajanlasaban (102) a KV riziko stratifikacid

modjardl szolnak. (Tablazat 3.)

crer

Riziké Alapértelmezésben Betegség/Folyamat/ Allapot
kategodria
e Homozigota familiaris hiperkoleszterinémia
(FH)
Maaas Klinikai evidencia — o |l tipust diabetesz mellitusz
Tier | raga manifeszt koronaria e Kronikus veseelégtelenség (CKD) /
rizikd . . o T . .
esemény <30 éves korban | e végstadiumu veseelégtelenség (ESRD)
e Ortotop szivtranszplantacio (OHT)
e Kawasaki betegség koronaria aneurizmaval
Patofiziologiai evidencia | ® Heterozigota FH
" — akceleralt e Regredidl6 koronaria aneurizmaval jaro6
. Kozepes - " . .
Tier 11 rizikd ateroszklerozis, artéria Kawasaki betegség
diszfunkci6 <30 éves e I tipust DM
korban o Kroénikus gyulladisos betegségek
Epidemiologiai
evidencia — Fokozott
rmk? mamfes,Zt e Malignus betegség miatt kezelt tulélok
koronaria esemény N , . p
. Alacsony ) . Y o Velesziiletett szivbetegségben szenveddk
Tier 111 riziko kialakulasara, artéria K Kib o detektalt k .
diszfunkcioval vagy 7 awasa ,I e’t ﬁ(gsf g detektalt koronaria
anélkiil a kora erintettseg nelku
felnéttkorban, de >30
éves kor utan.

A PWV, az IMT, Al, FMD hasznalata mara a feln6tt KV rizikd és
célszervkarosodas (target organ damage, TOD) felmérésének standard diagnosztikus
eszkoze. Gyermekgyogyaszatban fokozott KV kockazati profili gyermekeket vizsgaltak
(hipertonia,  diabetesz,  kronikus  vesebetegség, elhizas, diszlipidémia  és

homocisztintria); az egységes konszenzus kidolgozas alatt all. Gyakorlati szempontbo6l
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az IMT (intima media thickness) mérés klinikai haszna hasonlo6 a bal kamra vizsgalatara
alkalmazott echokardiografidhoz. CKD gyermekeknél Al, PWV 6nallo KV mortalitast
jelz6 faktorok. (103,104) A PP novekedése Osszefiiggést mutat az IMT novekedés
mértékével mar CKD 2-es stddiumatdl és a vesefunkcié romlasaval parhuzamosan
valtozik. (105,106,107) Mitsnefes és mtsai kimutattak, hogy TX gyermekek carotis
IMT-je szignifikansan magasabb az egészségesekéhez képest. (85) Metabolikus
szindroma (MS) esetén életkortdl fliggetleniil a PWV magasabb, és 6nmagaban is
érfalrugalmassag csokkenést okoz. (108)

A Bogalusa Heart Study adatainak feldolgozasa soran is csak azoknal talaltak
nagyobb carotis IMT-t, akik gyermekként is elhizottak voltak, s felnéttként is azok
maradtak. (109,110) A Muscatine Study vizsgalatai szerint a gyermekkori LDL-C és
BMI korrelal a felndttkori IMT-vel. (111)

Az aktiv és a passziv dohanyzas rovidtavon az érfalrugalmassagot csokkenti.
(112,113). Aktiv dohéanyzas serdiildkorban igazoltan karos hatassal van az aorta
elasztikus tulajdonsagaira. (114)

A cukorbetegség fliggetlen rizikdtényezd, gyakoribb kisérObetegségek hianyaban
is noveli a KV kockazatot. Egyes tipusi DM-ben endotél diszfunkcio, megnovekedett
IMT és csokkent érfali tagulékonysag figyelhetd meg. (115,116) Ha a metabolikus
zavarok kelld sulyossagban vannak jelen, hatdsukra még normotenziv alanyokban is
kialakul az érfalkarosodas. (117,118)

A rizikofaktoroknak és a KV eseményeknek a csalddi halmozddasa a genetika felé
terelte a kutatok figyelmét. A lehetséges szerepeket elbizonytalanitja a szdmos
kornyezeti és egyéb tényezokkel valo interakciok modositd hatdsa. Néhany példat
emlitve: a NO-szintetdz 298 Asp allélt hordozé polimorfizmusait prediszponald
tényezOnek tartjdk endotelidlis diszfunkcié kialakuldsara, kiilonosen egyéb
rizikofaktorok, példaul dohanyzas jelenlétében. (119)

A legtobb vizsgalat adatai szerint a hypertonias sziilok gyermekeiben a
magasvérnyomas-betegség gyakrabban fordul eld. Magyarorszagi adatok alapjan a

csaladi halmozodas férfi hypertoniasoknal 56%, néknél 55%. (120)
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I/ 4. Az érfalrugalmassag mérése non-invaziv modon
(14,121)

Az érfalrugalmassag csokkenésnek nincs pontosan leirhatd képlete. (122) A
nyomas ¢€s a szivciklus alatti ératmérd-valtozas kozotti kapcsolat (123) — amit nagy
felbontasti katéteres manometerrel ¢és finom ultrahangos kaliperrel mérhetnénk —
kozvetlen informacidval szolgaln. A legmegfelelobb megkozelités a nyomdas atmérd
valtozasok mérése lenne szamos, kiilonboz6 nagysagh és struktaraju artérian. Globalis
ralatast nyerhetnénk az artéridk mehanikai tulajdonsagaira. Bar a technikai fejlédés ma
mar lehetévé teszi az ératmérd akkuratus non-invaziv becslését, még mindig komoly
korlatokba {itkozik a vérnyomas lokalis katéteres monitorozasa. Szamos indirekt
mutatdt (Tablazat 4.) probaltak 1étrehozni a rugalmassag és hullamvisszaverddés non-
invaziv feltérképezésére ¢és régi elképzeléseket tovabbgondolva 1j technikakat

fejlesztettek ki, amelyek klinikai hasznanak vizsgalata jelenleg is folyamatban van.
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Tablazat 4. Az érfalrugalmassag mérésére leggyakrabban alkalmazott paraméterek

Osszegzése (124)

Paraméter Definicio Képlet

Compliance A,z éré’tmérc'i (V’agy Ferﬁlet) ’abs’zolﬁF AD/AP, vagy
valtozasa egységnyi nyomasvaltozas

. AA/AP
hatasara.

Compliance, A nagy artériak compliance-ét jellemz6

kapacitiv (C1) paraméter. A nyomascsokkenés €s az
artérias rendszer volumencsokkenése
kozotti kapcsolat a diasztolés AV/AP
nyomascsokkenés exponencialis
szakaszaban.

Compliance, Az oszcillacidés nyomasvaltozas és az

oszcillacios (C2) oszcillacios térfogatvaltozas kozotti

. . N . AV/AP
kapcsolat a diasztolés nyomascsokkenés
exponencialis szakaszaban.

Disztenzibilitas (D) Az ératmér6 (vagy teriilet) relativ
valtozasa egységnyi nyomasvaltozas AD/(APxD)
hatasara.

Elasztikus modulus A nyugalmi ératméré 100%-0S
megnyuldsédhoz sziikséges (eméleti) (APxD)/ AD
nyomasvaltozas.

Karakterisztikus A nyomasvaltozas és a hullam terjedési

impedancia sebesség kozotti kapcsolat, visszaverédés — AP/Af
hianyaban.

Pulzushullam terjedési | A pulzushullam adott érszakaszon jellemzd at/At

sebesség sebessége.

Stiffness index (B) A’z SB}’/DBP és az az érétmérérrelativ In(Ps/Pd)/[(Ds-
valtozasa hanyadosanak a természetes Dd)/Dd)]
alapu logaritmusa.

Young-féle elasztikus

modulus Egységre eso elasztikus modulus (a (APXAD)/(ADxh)

(inkremental elasztikus

modulus)

falvastagsdgnak megfelelden).

D, atmér6; P, nyomads; BP, vérnyomas; A, teriilet; V, térfogat; t, id0; f &ramlasi

sebesseég; s, systol€; d, diastolé; h, falvastagsag.

A leggyakrabban hasznalt késziilékeket a jellemzett érszakaszokkal és mérhetd

paraméterekkel a Tablazat 5. szemlélteti.
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Tablazat 5. Az érfalrugalmassag jellemzésére haszndlatos paraméterek, a jellemzett

érszakasz és a mérOeszkozok Osszegzése

Médszer Berendezés Paraméter
Lokalis Echo kovetés e WallTrack Rendszer (Pie o CCA, CFA, BA,
érfalrugalmassag Medical) QCS
e NIUS-02 (Asulab) * RA,
disztenzibilitas,
elasztikus
modulus,
complience index
e Artlab e CCA, CFA, BA
o Errendszeri UH e CCA, CFA, BA
video MR e MRI e Ao
Szisztémas diasztolé csokkenése  eFelszini technika
érfalrugalmassag | Szélkazan funkcid eHDI PW CR-2000 (Hypertension eC1, C2
(PWA) Diagnostic)
SV/PP estroke volumen és pulzusnyomas
tonométer e Sphygmocor (AtCor Medical), o CPP
ePulsePen (DiaTecne)
oszcillometria eVicorder o CPP
mechanotransducer eComplior o CPP
o(Artec Medical)
Hatarteriilet
Augmentacios Tonométer e Sphygmocor (Atcor e feliiletes artériak
index Medical),
¢ Pulsepen (DiaTecne)
oszcillometria e Vicorder o feliiletes artériak
(Skidmore Medical)
e Arteriograf
(TensioClinic)
Ujj Pletizmografia e PulseTrace o S|
(MicroMedica)
o Filométer
Regionalis tonométer e Sphygmocor ¢ Centralis PWV
érfalrugalmassag (Atcor Medical)
e PulsePen (DiaTecne)
oszcillometria e Vicorder e centralis PWV
(Skidmore Medical)
mehanotranszducer e Complior e centralis PWV
(Artec Medical)
echo kovetés o Walltrack e centralis PWV
e Artlab
Doppler technika e UH berendezések e centralis PWV
volumen e AT-form PWV/ABI e abPWV
pletizmografia (Colin Co.)
Endotél funkcio Doppler technika e FMD
Erfali struktira Doppler és UH e UH berendezések o IMT
technika
Rontgen o CT e CAC
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(CCA-common carotid artery, CFA- femoral artery, BA-brachial artery, RA — radial
artery, SI — stiffness index, abPWV — ankle brachial PWV, CAC — coronary artery

calcification, IMT — intima media thickness, FMD — flow mediated dialtion.)
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I/ 4.1. A lokalis stiffness mérésrol

A kiilonb6z6 lokalizacidban végzett mérések eltérd aspektusokbol szolgalnak
informacioval az artérias sztiffnesszr6l. Felkaron a BA a rutin vérnyomasmeérések helye.
Az also végtagi CFA, ami specialisan érintett az ateroszklerozis soran. Az artéria carotis
az ateréma képzddés frekventalt helye, prognosztikai informécioval szolgalhat.

A lokalis stiffness (Ast) mérését epidemioldgiai vizsgalatokban kevésbé
alkalmazzak. Lokalis ASt az ératmérd és a nyomads szivciklus alatti valtozasainak
lehetdleg egyidejii mérésébdl hatdrozhatdé meg. Inkabb kisérletes, illetve farmakologiai
vizsgalat eszkoze. A Cao az artérids rendszer pufferkapacitasanak egy atfogd mutatoja.
(125). Az érfal elasztikus tulajdonsagainak becslésére egy alternativ mod a stiffness
index P szamitasa, fliggetlen az érfalat feszit6 nyomastol. A sziasztolés/diasztolés
nyomas ¢és a relativ ératmérd valtozas hanyadosanak logaritmusaként fejezziik ki.

Minden tipust klasszikus két-dimenzids érultrahang rendszer hasznalhato a
felszines artéridk diasztolés ératmérdjének és a szivciklus alatti ératméré-valtozasainak
mérésére, de a legtobb limitalt felbontoképességli (~150 um) a video-image analizis
kovetkeztében. Echotracking (echoléptetéses) késziilékek 6-10-szeres precizitassal
dolgoznak, radiofrekvencias szignalt hasznalnak. Ez lehetévé teszi a Young-féle
elasztikus modulus szdmitasat, az IMT és az elasztikus tulajdonsagok kapcsolatanak és
az inward-outward remodeling artérias diszenzibilitasra gyakorolt hatasanak vizsgalatat,
illetve a végdiasztolés és végszisztolés nyomasvaltozas altal létrehozott ératmérd
valtozas mérésére is alkalmas. A lokalis nyomast applanacios tonometriaval hatarozzak
meg ¢s a hullamforma kalibracioja a BA-n mért atlag és diasztolés nyomashoz a

Mindegyik felszines artéria alkalmas a geometriai vizsgalatra, kiilondsen a carotis,
femoralis és radialis. Carotis stiffness a KV események eldrejelzdjének bizonyult
ESRD-s ¢és vesetranszplantacion atesett betegek korében, viszont manifeszt artérids
betegségben szenved6knél nem volt fliggetlen eldrejelzé értéke. (127,128,129)
Modszertani okokra is visszavezethetd: a pozitiv tanulmanyokban a lokalis CPP-t

hasznalték, a negativakban a PPP-t.
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Cine-MR felhasznalasaval mély artériak, mint az aorta lokalis rugalmatlansaga is
meghatarozhato. (130) Az artéria falanak fesziilése ujabban Doppler és pontszerii
kovetéses echokardiografias modszerekkel is lehetséges. (131)

A szisztémas artérias stiffnesszel ellentétben, ami csak a keringés kiilonb6zo
modelljei segitségével becsiilhetd meg, a regionalis és lokalis érfalrugalmassag
kozvetleniil mérhetd az artérias rendszer valtozatos pontjain. F6 eldnylik, hogy a fal

sztiffnesszéhez szorosan kapcsolddd paraméterek kozvetlen mérésén alapulnak. (132)
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I/ 4.2. Szisztémas érfalrugalmassag

1/4.2.1. A pulzushullam-elemzés (PWA)
(133) A hullamtranszfer funkcidé modszerével becsiilt centralis nyomashullam
kiilondsen akkor lehet hasznos, amikor a carotis feletti mérés anatomiai okbol nem
kivihetd. Applanaciés tonometria, piezoelektromos szenzor, mehanotranszducer a
nyomashullamot, a pletizmografia elvén miikodé késziilékek a volumenvaltozas altal
generalt hullamot rogzitik a periférias artériak egyike felett. A modszert kétségesnek
tartjak. Ennek egyik oka az, hogy a mért értéket a brachialis nyomashoz kalibraljak, és
végett. A modositas a hullam amplifikacio miatt sziikséges. (134) Az ilyen moddon
generalt centrdlis nyomashullam altal jellemzett paraméterek: CPP, Ai, C1 (kapacitiv
erek complience) C2 kis artéria complience, melyek applanacios tonometriaval
mérheték. A fotopletizmografia modszerével rogzithet6 a sztiffness index (SI)

Minden a vérnyomast befolyasold tényezd indirekt modositja a mért értékeket,

ezért mérésiikkor standard koriilmények betartasa javasolt. Ezek a kovetkezok:

allando homérsékletii, kontrollalt kornyezet 22 Celzius fok

10 perc pihenés a mérés eldtt fekvo helyzetben

- ismételt méréseket a nap ugyanazon szakaban kell végezni

- 3 oraval a mérés eldtt inni, enni, dohanyozni nem ajanlott.

- 10 oraval eldtte alkoholt nem lehet inni

- amérés alatt éber legyen a paciens

- lehetdleg fekvd helyzet, &m lehet féliild is, de ezt mindenképpen emliteni kell az
eredmények kozlésekor

- Fehér kopeny effektus, szivritmuszavar modosithatja az eredményeket (pl

pitvarfibrillacio)

A transzferfunkcio, vagy adott ér, leggyakrabban a nyaki ver6ér felett detektalt
nyomashulldmbdl kontir analizis segitségével a hullamvisszaverddés mértéke ¢és a
generalt nyomasemelkedés elemezhetd, a korai hulldm visszaverddés manifesztacioja

mérhetd. Attol fiiggden, hogy a szivciklus mely szakaszaban érkezik vissza a bal
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kamrahoz okozhat szisztolés nyomdsemelkedést egy masodik nyomascsiicsban.
Kifejezhetjiik abszolut értékét Hgmm-ben, vagy relativan a PP szazalé¢kaként, ez az
augmentacios index (AlIx). Az els6 cstcs (P1) a balkamrai ejekcio kdvetkezménye, a
masodikat (P2) a hullam-visszaverédés hozza létre. A centralis nyomashullam

fiataloknal csak magas vérnyomas esetén augmentalodik.

sp v 3 ap AN )

Al = (A P/PP)x 100
Al = (P2/P|) X 100

P,

NYOMAS (HGMM)
NYOMAS (HGMM)

be TI Tv T?

+«—ED—>

106 (M8) 106 (M8)

Abra 19. Az augmentaciés index. A pulzushullam-analizis sordn a szoftver az a.
radialis nyomashullamabdl alakitja ki a centralis nyomashulldmot, és szdmol szadmos

centralis artéridkra jellemz6 mutatot.

A gorbe alakja alapjan 4 alaptipust ismeriink. Murgo és mtsai a gorbéket a
karakterisztikus impedancia mérése soran elemezték. “A” tipus iddsebbekben, Murgo
“B” tipus a kdzépkort, Murgo “C” a kézépkoru illetve fiatal, és Murgo D, a kifejezetten
merev  artéridval rendelkezé egyénekre jellemz6. A mérések alapjan a
hullamvisszaver6dés tipusos helye az abdominalis aorta terminalis szakasza lehet. (135)

(Abra 20.a.b.c.d.)
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a. A tipusu gorbe
A reflektalt hullam a szisztolé alatt érkezik, inflexios
pont észlelhetd.

Diasztolés periodusban konkav gorbe. AI>12%

b. B tipusu gorbe
Szisztolés csucs a szisztole késOi szakaszaban alakul

ki. Diasztolé teljes hullama lathatd. Al 0-12%

c. C tipusu gorbe. A szisztolé késbi szakaszaban
érkezik a visszavert hullam. A szisztolés csucs
megelézi az inflexiés pontot. Altaldban <30 év
alattiakban lathat6 morfologia. A diasztolés gorbe

teljes alakja lathato. AI<0%

d. D tipust gorbe
A visszavert hulldim az el6rehaladd6 hullam
kezdetekor érkezik. Nincs inflexids pont. A diasztolé
lapos, a hullam {ires, konkav. Hypertonids, vagy
elérehaladott ateroszklerotikus egyéneknél, idésekben
lathato.
Abra 20. a. b. c. d. Pulzushullam morfologia Murgo

féle felosztasa
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Ujj fotopletizmografiaval detektalt periférias pulzushullam elemzését széles
korben alkalmaztdk vazoaktiv — 4gensek érrendszerre  gyakorolt hatdsanak
tanulmanyozasara. A pletizmogram masodik derivaltjabol a masodik ¢és az els6 inflexid
hanyadosat/aranyat szamitottdk. Ez az arany kapcsolatban allt az artérids
disztenzibilitassal és az ateroszklerozis stilyossagaval. (136,137)

A periférias erekben a reflexios helyek kozelebb vannak és a visszavert hullamok
gyorsabban haladnak. Az amplifikacionak koszonhetéen a nyomashullam amplitudoja
periférias erekben nagyobb, és a brachialis SBP és PP tulbecsiili a centralis SBP-t és PP-
t, kiilondsen fiatalokban. Az életkorral az amplifikacio mértéke csdkken, az arany meg
is fordulhat. Mig az Al egy relativ mutatd, CPP, AP — abszolat értékének
meghatarozasdhoz kalibracio sziikséges. Az artérids tonométerrel a nyaki verdéren
detektalt pulzushulldm kalibracidja azon a megfigyelésen alapul, hogy MAP ¢s DBP
nem valtozik jelentésen az artérids érrendszer kiilonbdzo szegmentjeiben. Az artéria
brachialison mért DBP-b6l és SBP-bdl szdmithatdo a MAP, a periférids DBP és MAP
felhasznalasaval meghatarozhaté a carotis SBP-je (Abra 21.). Ezen az elven alapul

szisztémas PWA vérnyomads kalibracioja.

ARTERIA BRACHIALIS VERNYOMAS
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Abra 21. A centralis pulzusnyomas kalibracioja, Kelly és Fitchett (138), valamint

Verbeke és mtsai. (139) modszerei nyoman
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1/ 4.2.2. ABPM adataibél szarmaztatott mutatok rovid osszegzése
(140)

A jelenlegi hipertonia ajanlasok az ABPM hasznalatat elsGsorban a
diagnosztikdban és az antihipertenziv kezelés sziikségességének megallapitdsaban, a
terapia hatékonysaganak nyomon kovetésében javasoljak.

Bar szamos indexet alkottak az érfalrugalmassag jellemzésére (Abra 22), egyel6re

még vitatjak er6sségeiket és korlataikat (141,142,143,144)

AASI

(145)
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Abra 22. AASI, PP/MBP meredekségének és QKD100-60 szamitasa

Fent: 24-6ras ABPM lelet. Fels6 fekete vonal: QKD; fliggéleges vonalak: vérnyomas;
alsé sziirke vonal: szivfrekvencia. Lent, balra: DBP-SBP regresszids egyenese. Az
AASI 1 minusz a szamitott meredekség. Lent, jobbra: PP-MBP regresszids egyenese €s
a szamolt meredekség. QKD 100-60 a 100 Hgmm systolés nyomasra és 60/perces

szivirekvenciara szdmitott QKD, multivarians regresszos analizissel szamitjuk.

Linearis regresszioval meghatarozhatjuk a 24 6ras ambulans monitorozas soran

rogzitett szisztolés és diasztolés vérnyomasértékek koordinata rendszerben abrazolt

egyenesének meredekségét () €s kivonjuk -t 1-bol.

51



AASI = 1-(DBP/SBP meredekség)

B-t, azaz a DBP/SBP meredekségét, mint az artérids compliance jellemzdjét fogjuk
fel. Minél merevebb az artérias érhaldzat, az egyenes meredeksége annal kozelebb lesz
0-hoz, az AASI pedig 1-hez. 20 éves fiatalok AASI 95 percentilise 0,5. Az AASI az
egyénre jellemzo, és tiikkrozi a bal kamrai ejekcionak, az artérias Sztiffnessz aktiv és
passziv komponenseinek és az artérias hullamvisszaver6désnek Osszetett hatasait. (146).

Normoténids €s enyhén hipertonids egyéneket vizsgalva ugy talaltak, hogy az
AASI szorosan korrelalt az aoPWV-vel, a centralis €s periférias szisztolés augmentacios
indexekkel. (147) Eletkorral n6, 10 évente 0,055-t. Az artérias kozépnyomas minden 10
Hgmm-nyi emelkedésére az AASI 0,015-tel n6t. 10 centiméter testmagassagnovekedés
0,026-tal csokkentette az AASI értékét. AASI értéke szorosan kapcsolodik (forditottan)
az ¢éjszakai vérnyomasesés mértékével, ami befolyasolja a KV prediktiv értékét. (148)
Ujabb vizsgalatok szerint szimmetrikus regressziot alkalmazva a DBP/SBP standard
regresszid helyett az éjszakai dippingt6l kevésbé fiiggd, és az életkort, valamint a
patoldgias allapotokat (hypertonia, diabetes) érzékenyebben tiikr6z0 paramétert kapunk.
(149) A Dublin Outcome Study soran 11291 hypertonias beteget kovettek atlag 5,3 éven
keresztiil. Az AASI a klasszikus rizikdfaktoroknal és PP-nél erésebb eldrejelzdje volt a

stroke-nak és a sziv-érrendszeri 6sszhalalozasnak (+1 SD AASI = + 14 %) (150,,151)

PP/MBP-meredekség

A nagy artéridk tompitd képességét tiikrozi. Minél rigidebb az érfal, annal
nagyobb lesz a PP amplitiddja MBP adott emelkedésére. PP/MBP ezaltal egy altalanos
mutato, ami fligg a szivmiikodeéstol, a szivfrekvenciatol €s a periférias ellenallastol. PP

¢s MBP 24 6ra alatt regisztralt spontan valtozasaibol szamolhato PP/MPB meredeksége.
(152)

QKD-intervallum

ABPM mérésekbol szamolt PWV becslés. (153) Az EKG QRS komplexusatol a
felkari mandzsetta leeresztésekor az utolsd6 Korotkoff hang megérkezéséig eltelt idd,
ami a pre-ejectios idének és a pulzushullam BA-ig megtett ujtahoz sziikséges idének az
Osszege. (24 ora alatt minden 15. percben torténik mérés.) Kritikusai szerint a BA

PWV-jét méri. A QKD-val mért transzmisszids 1d6 alatt a pulzushulldm utja: aorta

52



ascendens — aorta horizontalis — artéria subclavia — artéria brachialis egy része.
(154,155) Minden egyes mérésbdl egy szoftver tobbszorés linearis regressziot
alkalmazva automatikusan meghatarozza a teoretikus, 100 Hgmm SBP-re és 60/min
szivirekvenciara szamitott QKD100-60 értéket. Ez a mutatd minimalisra csdkkenti
szivfrekvencia valtozasainak, ezaltal a pre-ejectios idonek (QKD-re gyakorolt)
befolyasat és dsszehasonlithatdva teszi a kiillonbozo betegek értékeit egy adott szisztolés
nyomason. (156) Forditott aranyban all a PWV-vel. Ha a QKD-bél kivonjuk a 80 ms-ot
meghaladd QRS-t, egy korrigalt értéket kapunk, a QKD100-60cor-t, amelynek erésebb
a prediktiv értéke a KV szovédményekre. (157) Megbizhatoan reprodukalhatod
paraméter. (158,159) Fiigg az életkortél és a bal kamrai hipertrofia mértékétol.
Hypertonids betegekben a 24 6ras vérnyomastol fiiggetleniil a KV szovédmények
fiiggetlen eldrejelzéjének bizonyult. (160) Mind az AASI, PP/MBP meredekség, és a
QKD fligg a paciens testmagassagatol, egyikre sem Iétezik azonban magassagra

korrigalt normalérték.
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I/ 4.3. Regionalis pulzushullimterjedési sebesség (Pulse Wave Velocity, PWYV)
mérések

A PWV-mérést altalanosan, mint a legegyszertibb, non-invaziv, jol reprodukalhato
(161) modszert tartjadk szamon az érfalrugalmassag meghatarozasara. Az artérias
rendszer fizikai tulajdonsdgainak atfogd jellemzésére alkalmas; értéke szorosan korrelal
az intraarterialis és az ABPM-mel nyert vérnyomas-adatokkal. (162) A kamra
teljesitOképességének, az érfal fizikai tulajdonsagainak ¢és a vér reologiai
tulajdonsagainak bonyolult egymashoz kapcsolodéasatdl fliggd paraméter. Kozvetlen
kapcsolatban all karakterisztikus impedanciaval. (163) Az artérias stiffness mérésében a
carotis-femoralis PWV (cfPWV)-t tartjak az arany standardnak. Elmélete megfelel az
artérias rendszer propagativ modelljének. A mérés az aortoiliacalis it mentén torténik, a
klinikailag legrelevansabb teriileten, mivel az aortat és foagait ,latja” a bal kamra,
ezaltal ezek felelések az erek puffer kapacitasanak nagy részéért és az Ast legtobb
patofiziologiai hatasaért. (164,165,166)

Az aorta a hipertonia €s a diabetesz altal legkordbban és legsulyosabb mértékben
érintett ér. Ezzel szemben, az aorta traktuson kiviil mért PWV (felsé végtag — abPWV,
illetve also végtag — afPWV) nem volt eldrejelzdje a sziv- €és érrendszeri eseményeknek

végstadiumu veseelégtelen betegek korében.

1/ 4.3.1. A mérés elméleti hattere
PWV-t altalaban a ,foot-to-foot” modszerével, azaz a hullamkezdetek

meghatarozasaval mérik.

PWYV szamitasa: (D, distance, tavolsag, méterben kifejezve; At id6, masodperc)

PWV=D(m)/At(s) vagy PTT.

A hullam 1abat, mint a diastolé végét definialjak, amikor a hullam meredek
emelkedése elkezdodik.

At - A tranzit id6: A hullam altal egységnyi ut megtételéhez sziikséges 1do.

Altaldban transzkutan mérhetiink a jobb ACC és a jobb AF felett, és a tranzit id6 a
két hullam kezdete - laba kozt eltelt id6 (Abra 23.). A pulzushullam detektalhato
nyomas-érzékeny transzducerek, Doppler-ultrahang vagy applanacidés tonometria

hasznélataval; szimultan vagy szekvencidlisan. Minden késziilék szoftvere mas és mas
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algoritmus szerint szdmitja a hullam kezdetét, igy a hulldm terjedésének idejét is. Az
egymast keresztez$ érinték algoritmusa Szerint (“intersecting tangent algorithm™) a
hulldim minimum pontjara htzott horizontalis egyenes és a felszallo szar maximalis
meredekségli érintdjének metszéspontja lesz a hullamkezdet. Mas program a primer
hulldm masodik derivaltjanak elsé csticsdhoz viszonyitja a kovetkezd hullam kezdetét,
illetve a szivciklus R hulldmatdl eltelt id6t. A harmadik lehetdség annak a gorbe
felszalld6 szar maximalis meredekségi pontjanak a szamitasba vétele (“maximum
slope”). Ezen Ilehetdségek gyakorlati hasznalhatosdganak ismertetésére az egyes
késziilekek miikodésének rovid leirdsa és azok Osszehasonlitd elemzésének vazolasa

kapcsan kertil sor az érintett hivatkozasokkal egyiitt.

ACC

Abra 23. A carotis-femoralis szakasz
pulzushullam terjedési sebességének
(cfPWYV) meghatarozasa a ,,foot-to-

foot” (labtol-1abig) modszerrel

A pulzushullam &ltal megtett it manudlisan mérhetd a testfelszinen. A tavolsag
mérésénél kis pontatlansadgok is befolyasoljak a PWV abszolut értékét. Minél kisebb a
tavolsag a két mérési hely kozott, annal nagyobb a hibalehetdség. Ezért néhany kutatd
az AC és az AF kozotti teljes tavolsag hasznalatat, masok a teljes tavolsag és a carotis-
jugulum tavolsag kiilonbségét, tovabbiak a femoralis-jugulum tavolsag és a carotis-
jugulum tavolsag kiilonbségének hasznalatat javasoljak. Kiilonféle késziilékek
Osszehasonlitasa kapcsan standardizalt mérési modszereket is alkalmazhatunk.

Felmeriilhetnek kiilonb6z6 nehézségek a mérések folyaman: Eldszor a femoralis

pulzushullamat nehéz lehet rogziteni elhizott pacienseknél. Masodszor a pulzushullam
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gyenglilt lehet vagy késhet aorta/iliacalis/proximalis femoralis stenosis esetén. Tovabba,
a fiuk jelentds abdomindlis tipust elhizédsa, illetve serdiilé lanyok esetleges nagy
mellbdsége pontatlannd teheti a tdvolsag mérését.

Németh és mtsai igazoltak, hogy az kiilonféle modon mért tavolsagokkal
szamitott PWV értékek nem azonos mértékben jelzik a KV vagy osszmortalitast

vesebeteg populacioban. (167)

1/ 4.3.2. Az invaziv validacio mint elsé 1épés

A rendelkezésre all6  késziilékek altal mért paraméterek tényleges
informaciotartalmat a referenciaértékekhez vald hasonlitasukkal, azaz a készilékek
validacigjaval kapjuk. Nemzetkdzi ajanlds szerint referenciaként a kovetkezoket
hasznalhatjuk — elscként a valos cPWV értek, aorta PWV jellemzésére:

- nyomashulldm nagy érzékenységli, invaziv nyoméasmérdkkel torténd rogzitése
szimultan az aorta billenty(i és az aorta bifurkacio felett.

- nyomashullam hasonlé modon, invazivan, de szekvencidlisan rogzitve EKG
kapuzéssal, biztositott hemodinamikai stabilitds mellett (szivfrekvencia ¢&s
vérnyomas allandosaga)

- nem invaziv, de szintén az aorta direkt szakaszat jellemzo eljaras az MRI, mely
referenciaként alkalmazhatd. Mindkét esetben 10 ciklus alatti rogzités torténik
két mérd altal. A hullam tranzit idejét az egymast keresztezd érint6k modellje
alapjan hatarozzuk meg. A tavolsagot az invazivitds soran vezetddrot
segitségével direkt mérjik.

Masodikként a cfPWV jellemzését végezhetjiik:

- noninvaziv moédon szimultan rogzithetjik a pulzushullamot, szintén két mérd
személy 4ltal, az egymast keresztezd érinték segitségével szamolt PTT
hasznalataval. A tavolsagmérés standardja a jugulum femoralis tavolsag és a
jugulum-carotis tavolsag kiilonbsége. Vannak ajanlasok, mely szerint a carotis
femoralis mérési pont direkt tdvolsaganak 0,8-szerese pontosabban kdzelitené az

anatomiai tavolsagokat.
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- Noninvaziv eljaras lehet ezen feliil a masodlagosan alkalmzhatd szekvencidlis
nyomashullam rogzités a carotis és a femoralis artéria felett a Sphygmocor
késziilékkel, mely szintén az egymast keresztezd érintdk metszéspontjat
viszonyitja az EKG R hullamahoz. Kivitelezése egyszeriibb, a klinikai
gyakorlatban inkdbb ez terjedt el. A tavolsag mérés¢hez az el6z6 bekezdésben

emlitett eljarast alkalmazzuk.

Eltér6 késziilékek az artéria kiilonboz6 szakaszait jellemezhetik. A feliileti
nyomasmérd eszkozokhoz képest, melyekkel 2 kiilonb6z6 pont kozotti szakaszon
mérhetiink, 1éteznek olyan oszcillometria elvén miik6do egy ponton mérd késziilékek,
mint példaul az Arterigraf (TensioMed, Magyarorszag, Budapest), melyek cPWV
értékként vélhetéen inkabb az a. brachialisra, azaz muszkularis artéria szakaszra
jellemz6 paramétert adnak meg (168), tehat klinikai vizsgalatok soran a hipotézis
felalllitasakor ezt is szamitasba kell venni. A késziiléket ujabban inkabb centarlis
nyomasmeérés céljabol alkalmazzak.

Az ARTERY Tarsasag (169) minden uj, a cPWV mérésére alkalmas eszkoz
alkalmazasa el6tt invaziv vagy legalabbis MRI-vel végzett intra-arterialis validaciot
javasol. A PWV méréshez sziikséges ajanlas szerinti feltételek mellett random egymas
utan a mérések kozotti id6 minimalizalasaval kell elvégezni. Ellendrizendé az
ismételhet6ség — adott személyen a mérés egymas utan tobbszori elvégzése (5x).
Mindkét eszkozzel rogzitett MAP és HR regisztralandd ezzel parhuzamosan. A
miiszerek kozotti egyezés lehet kivald (atlag kiilonbsége = 0,5 m/s, SD = 0,8 m/s),
elfogadhat6 (atlag kiilonbsége <1,0 m/s, SD <1,5 m/s) gyenge (= 1,00 m/s vagy SD
>1,5 m/s)

1/ 4.3.3. A mérés eszkozei

Nyomasérzékel6kon alapuld modszerek:
Complior Rendszer (Artec medical) (Abra 24.) bérhoz erésitett mehanotranszducerek

altal rogzitett, szimultan méréseket alkalmaz. (170)
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Abra 24. Complior rendszer (Artec Medical)

A PTT-t keresztkorrelacios algoritmus segitségével szamolja, minden egyes
felvett hullam kozott. A hullam kezdetét a felszalld szar maximalis meredekségi
pontjara helyezi. A vizsgalonak lehetdsége van a hullamok vizualis megjelenitésére, de
javitasdra nem. Héarom helyen alkalmazhato: aorta-tdrzs (carotis-femoralis), felsd
(carotis-brachialis) és alsé (femoralis-dorsalis pedis) végtagok kozott. Ezt a rendszert
hasznaltak a legtobb epidemioldgiai vizsgalat soran, amikor a PWV KV prediktiv
értékét igazoltak.

A Sphygmocor (AtCor Medical, Auszralia, Sydney) (Abra 25.) egy egyszerii
nagy felbontoképességli applanacios tonométert hasznalnak a carotis és az artéria

femoralis nyomashullamanak detektalasara. (171) Invazivan validalt késziilék. (126)

Abra 25. Sphygmocor rendszer

Szekvencidlisan regisztralja a pulzushullamot és a PTT-t parhuzamosan rogztett EKG
segitségével hatarozza meg. Az EKG R-hullamahoz viszonyitva szamithato PTT: az R-
hullam és a disztalis pulzus ldba kozott eltelt id6 minusz az EKG R-hullama és a

proximalis pulzus ldba kozott eltelt id6. A nyoméshulliam meredek emelkedése
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referencia pontként szolgdl. Lehetéség van a mérések offline ellendrzésére ¢és
feldolgozasara. Mivel a mérések kozott csak kis id6 telik el, a szivfrekvencia és a bal
kamra izovolémias periodusanak valtozasai csak kissé vagy egyaltalan nem
befolyasoljak az eredményt (tranzit id6t elsGsorban, ezen keresztiil a PWV-t.). A
késziilék mindemellett képes a radialis nyomashulldm regisztraldsara és a brachialis
vérnyomas megadasa utdn a hullamtranszfer funkci6é segitségével a centralis erek
allapotarol felvilagositast adni. A regisztralt hullam masodik csucsa jo egyezést mutat
az invaziv vizsgalatok soran mért aorta centralis SBP értékekkel. (172)

A PulsePen (DiaTechne) (Abra 26.) késziilék szintén egy Millar tonométerbé] és

a hozza kapcsolodo szamitogépbol, EKG-bol, valamint jelatalakitobol all.

Abra 26. PulsePen késziilék

A carotis ¢és a femoralis artéria felett az el6zdekhez hasonldan szekvencialis
méréseket végziink. A hullamokat 10 masodpercig rogzitjiik. A tavolsagot a
standardnak megfelelden mérjiik, de az ismertetett klinkai relevancia fényében
megadhatnank tobbféleképpen is.

Az eszk6z tehat az “intersecting tangent algoritmus” segitségével megallapitja a
hulldm kezdetét. A femoralison és a carotison vald hulldim megjelenésig az EKG R
hullamatol eltelt idok kiilonbsége a tranzitid6. Ezzel osztja a tavolsagot. A kapott PWV
érték az invazivan és a korabban alkalmazott Millar tonométerrel szemben validalva
kitlind egyezdséget mutatott. A mérések soran minden mérést minimum két alkalommal
kell elvégezni az egyes mérése helyeken. A mérések eldtt regularisan alkalmazott,
kalibralt oszcillométer vérnyomasmérével mért szisztolés és disztolés értéket adunk
meg a szoftvernek. A mért DBP-re és a szamitott MAP-ra kalibrdl. A szoftver kiilon

elemzi a szisztolés és diasztolés hullamszakaszokat.
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Nagy felbontasti echotracking késziilékekkel rogzithetok az artérias atmérd
disztenziés hulldmai. Mint azt a Shygmocornal mar leirtuk, a PWV-t a szekvencidlisan
mért (példaul carotis és femoralis) hullamokbdl és az EKG-kapuzas segitségével
szamitott tranzit id6bdl hatarozzak meg. Alternativaként a két pulzushullam kozott eltelt
tranzit id6 mérhetd szimultan is folyamatos Doppler eljarast alkalmazva. (173) A
méréseket altalaban a bal arteria subclavia gyokénél, az incisura suprasternalisnal, és az
aorta abdominalis bifurcatiojahoz kozel (a koldok kornyékén) végzik. Ezt a mddszert
hasznaltdk az aoPWV KV prediktiv értékének bizonyitdsara diabeteszes betegeknél. A
cfPWV-nél a cPWV valdban jobb megkozelitését jelenti, bar egyel6re nem ismert, hogy
ennek specidlis klinikai elénye lenne.

Mas késziilékek a PWV-n alapul6 stiffness index-et szamitjadk. Nem olyan
precizek, mint a fent emlitettek, mivel vagy aberrans tranzit utakat hasznalnak (pl. boka-
kar), vagy a tavolsagot az iilémagassagbol vezetik le. Utobbi késziilék hipertdniasok
korében az aortobrachialis PWV prediktiv értékét igazolta KV eseményekre.

A PWV ,volumen displacement” (folyadék athelyez6dés) elmélete szerint is
mérhetd. gy mitkodik a Vicorder (SkidmoreMedical, Bristol, UK) késziilék, mely a
pulzushulldm rogzitését az oszcillometria elvén teszi. (Abra 27.) Relative 4j késziilék,

kevés tapasztalattal rendelkeziink.

Abra 27. Vocorder késziilék

Az oszcillometria elvén mikodik, ami annyit tesz, hogy nyomadst alakit ki (60
Hgmm) a nyakon (30 mm) és a femoralis artérian elhelyezett (100mm) mandzsettak

segitségével. A pulzusnyomas oszcillaciojat  érzékeli, 3-10 masodperces
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hulldmsorozatot regisztral a mérési pontok felett szimultan. Lehetdség van szekvencialis
mérésekre is. Szamitja az Al és PWV értékeket. A mérés minddssze 3 percet vesz
igénybe. A beépitett mérések kozotti keresztkorrelacio algoritmuséval vizsgalja a carotis
¢s femoralis hullam masodik derivaltjanak cstcsai kozott eltelt idot tranzit idoként.
Tavolsagmérésként a gyartd a jugulum €s a mandzsetta felsd széle kozotti tavolsagot
ajanlja. Invaziv validaciéja nem tortént meg. MRI és a masodlagosként ajanlott
applanacidos tonométer, a Sphygmocorral szemben tortént vizsgalatok eredményei
ellentmondasosak, ahogy ezt a kovetkezo alfejezetben latni fogjuk.

A tranzit id0 és a hullam altal megtett 0t mérése nélkiil, egyetlen mérési pont
segitségével becsiilli a PWV értékét a gyartd szerint az Arteriograf (TensioMed
Budapest, Magyarorszag). A mérés a felkarra helyezett mandzsettaban levd nagy
érzékenységili szenzorral torténik a szisztolés nyomasnal 35-40 Hgmm-rel magasabb
nyomassal okkludalt artéria brachialison rogzitett oszcillaciok segitségvel. A szisztolé
alatt generalt pulzushullam egy korai, a bifurkacio feldl visszaérkezo pedig egy masodik
cstcsot general. A két hullam kozti idokiilonbséget feltételezziik indirekt a hullam
tényleges, szivt6l az aorta bifurkacidig vald terjedési idejének 35 Hgmm
mandzsettanyomas melletti oszcillaciok esetén. Tavolsagméréskor a jugulum-Szimfizis

centiméterben adand6 meg.

1/ 4.3.4. A rendelkezésre allo mérési modszerek osszehasonlitasa

Az egyes eszkdzok invaziv validacidja €s a mérhetd paramétereket 6sszehasonlito
tanulmanyok mellett gyakorlati jelentdsége van a leggyakrabban alkalmazott eszk6zok
Osszevetésének, kiilondsen az eszk6zok szoftvermiikodésének megértése végett. Az
egyes vizsgalocentrumok eltérd késziilékekkel mérnek.

A PWV mérésnek két sarkallatos pontja a hullam tranzit idejének €s a mérési
pontok kozotti tavolsagnak a meghatarozasa. Az Gsszehasonlitd elemzések soran ezen
teriiletek kertilnek gorcsé ala.

Millaseau és mtsai (174) a Complior és Sphygmocor késziilékek altal mért
centralis PWV értéket hasonlitottak Ossze. Compliorral mért PWV alulbecsiilte a
Sphygmocorral mért értékeket. (0,91+1,07 m/s atlagos kiilonbség+SD, p<0,0001) Ha a
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Sphygmocor késziilék érintdk keresztezddési pontjat alapul tekintd algoritmusat a
Compliorra régzitett hullammorfoldgia esetére interpolaltak, szignifikans kiilonbséget
nem talaltak a PWV értékek kozott. A két méréeszkoz tranzitidejének algoritmusat az

Abra 28. szemléteti.

carotid carotid

femoral femoral

Abra 28. A Sphygmocor és Complior késziilékek algoritmusa

a) Egymast keresztez6 érint6k hasznalatat a Sphygmocor esetén. A hullam minimumat
metsz0 horizontalis és a felszalld6 szar maximum meredekségli érintdjének
metszéspontja.

b) Complior esetén a carotison és a femoralison rogzitett hullam felszallo szaranak

maximum meredekségil érint6i kozotti szakasz. (174)

Tekintettel arra, hogy az egymast keresztez6 érint6k modszerét a méréstechnika
kevésbé befolyasolja, a hullam kezdete talan pontosabban meghatarozatdé. A hullam
kezdetét befolyasolhatja a szivfrekvencia a Complior rendszer esetén, a Sphygmocor
esetén nem.

Az Arteriograffal, Sphygmocorral ¢s Compliorral néhany évvel késébb ujabb
komparativ vizsgalat sziiletett az egyre szélesebb korben hasznalt Arteriograf validalasa
céljabol is. Rajzer és mtsai (175) ismét felvetették a Complior és Sphygmocor mérések

kozotti  kiilonbség kérdését, és érdekes modon azt talaltdk, hogy inkdbb a
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tavolsagmérésbeli kiillonbség okozhatnd, hogy a Complior tulbecsiili (!) a masik
eszkozzel mért PWV-t. A tavolsagméréskor a Sphygmocor esetén alkalmazott
(jugulum+femoralis)-(jugulum+carotis) tavolsag rovidebb, mint a carotis-femoralis
direkt tavolsaga. A tranzitidok relativ egyezdsége mellett a tanulmany lehetové teszi a
harom méréeszkozzel mért értékek Osszehasonlitdsat, mert a tavolsdgmérést csak az
aorta szakasz durva becsld modszerére butitja le, vélhetden hibasan, ahogy ez a késobbi
vizsgalatokban igazolodott is. A PWV complior 12 m/s -1,4 m/s=10,6 m/s és a 12-1,1=10,9
m/s modositasokat javasolja Compliorral mért 12 m/s esetén a Sphygmocorra ¢€s
Arteriografra torténd atszamitas céljabol. Nem helyettesithetd az Arteriograf a
Sphygmocorral, vagy a Compliorral példaul egy utankovetés soran, €s ezt tovabbi
tanulmanyok is igazoltak. (176,177)

2005-ben egy bécsi lapban ko6zolt munkaban szintén a Sphygmocor és az
Arteriograf 6sszehasonlithatosagat vizsgaltak. A PWV nem egyezett, korrelaciot nem
mutatott egymassal a két késziilékkel mérve. Ennek hatterében az invaziv vizsgalatok
altal is alatdmasztottak szerint az all, hogy eltérd érszakasz (elasztikus vs muszkularis
erek) tulajdonsagainak jellemzésérdl van sz6. A Sphygmocorhoz hasonld elven mikodo
PulsePen késziilék szintén kivald egyezést mutatott a Compliorral mért PWV értékekkel
20-88 éves korosztalyban. Azonban a masodlagos validacios eszkdzként a PulseTrace
késziilékkel 6sszehasonlitva. Utobbi nem valtotta be a hozza fiiz6tt reményeket. (178)

Hickson és mtsai 2009-ben 122 betegnél (5318 év, 46 férfi) az applanacios
tonométer Spyhgmocor és az oszcillométer Vicorder apparatus altal mért PWV-t
hasonlitottdk Gssze. Azt talaltdk, hogy a Vicorder aldbecsiili a masik eszkdzzel mért
PWV értékét, és a kiilonbség az ¢életkor elorehaladtdval nd. Az algoritmus
valasztottak meg kiilonféle modon. Azt talaltak, hogy adott képlet szerint modositott
tavolsagot megadva a két eszkoz kivalod egyezése érhetd el. (179)
A referenciaértékek is eltérd eszkozokkel kerliltek meghatirozasra, mely miatt az
»Arterial Stiffness Collaboration”altal végzett metaanalizis sordn is a tadvolsagmérési
modszer normalizalasahoz, konvertalasahoz kellett folyamodni. (180) Fontos a
rendelkezésre alld6 méroeszkozok standardizalasa, és a mérési metodikak

Osszehangolésa.
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I/ 4.4. Néhany gondolat az endotél funkcio és az érfali struktira non invaziv mérési

lehetoségérol.

1/4.4.1. Intima-media vastagsag (Intima-media thickness, IMT) —a

célszervkarosodas markere

(181)

Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy felndttkorban az IMT korreldl az érfal
strukturalis elvaltozasaival, a szovodmények kialakulasaval, a hagyomanyos
rizikéfaktorok (hipertonia, emelkedett vérzsirszintek, dohanyzas) jelenlétével, valamint
a jovobeli MI, stroke eldrejelzdje. (182,183,184 )

Nagy felbontastt UH késziilékekkel kivaloan mérhetd (Tablazat 6.) a mindennapi

hospitalis és ambulans ellatas soran, ezért jelentdsége vitathatatlan.

Tablazat 6. IMT mérése (185)

A Mannheim Consensuson alapulé ajanlasok IMT-méréshez felnottkorban
IMT mérés helye IMT mérés modja

lehet6leg a tavoli falon | nagy felbontast késziilék, linearis transzducerrel 7 MHz-nél
nagyobb frekvenciaval

artéria carotis minimum 1 cm-es érszakaszon

communison

a carotis bulbuson ¢l-detekcios rendszert hasznalva, vagy manualis kurzor
elhelyezést

artéria carotis interndn | intraluminaris atmér6t is mérni (WCSA és LCSA
szamolasat teszi lehetove)
plakkmentes teriileten atlag IMT-értékek, nem minimum €s maximum mérendo

Altaldban a CCA IMT-t 1-2 cm-rel a bulbus alatt vizsgaljdk. A CCA jol
hasznalhato IMT mérésére, atherosclerotikus plakkok azonban gyakrabban fordulnak
el6 a bulbusban és az ICA-ban, amelyek inkdbb serdiildkortol vizsgalhatok. Az a.

femoralis superficialist obes gyerekek kivételével szintén jol megkozelithetd.
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Két f6 moddszer 1étezik az IMT mérésére: manudlis kurzorral mindkét oldalon
(legalabb 6 helyen), majd atlagot szdmitanak. A maésik modszerben is manudlis
kurzorral dolgoznak. A vizsgalé huz egy vonalat az intima felsd, s egy masikat a media
alsé hatarahoz, a szamitogép pedig digitalisan kiszamitja az IMT értékét.

M-mddban mérhetd a szisztolés €s diasztolés belsd ératmérd. Az IMT ismeretében
szamolhatok az érfal egyéb jellemz6i (Abra 29.): fal keresztmetszeti teriilete (wall cross
sectional area, WCSA), lumen keresztmetszeti teriilete (lumen cross sectional area,
LCSA).

(D)

SYSTOLE

DIASTOLE

Abra 29. Lokalis artérids

NYOMAS

disztenzibilitas. (A) Az ératmérd és

DISZTENZIBILITAS= AV/V - AP
= AA/A-PP

a vérnyomas valtozasai a = Qa0

szivciklusok soran. (B) Nyomads-
atmér6 gorbe. (C) A disztenzibilitas szamitasa. (D) A lumen cross-sectional area (lumen

keresztmetszeti teriilete) valtozasanak szivciklus alatti sematikus abrazolasa (185).

Mivel az IMT értéke szorosan korreldl mind az endothelfunkcié zavaraval
(FMD]), mind az érfalrugalmassag csokkenésével (PWV?1) alkalmas lehet, mint
altalanos, nem specifikus médszer ezeknek a tulajonsagoknak egyidejli jellemzésére.
Hasznalata javasolt legaldbb a magas KV kockazati gyermekek TOD felmérésében.
(186,187,188)

Bar tobb tanulméany is megjelent egészséges gyermekek ¢és serdiildk IMT
mérésérdl, az eddigi legatfogobb vizsgalatot Jourdan és az ESCAPE Study kutatoi
publikaltak. (189) 250 egészséges 10-19 éves gyereknek ¢és serdiilonek mérték a CCA-
¢s az a. femoralis superficialis. IMT értékét, €s szamitottak a korcsoportonként jellemzd
IMT normal értékeket, melyeket percentilis értékben is megadtak fiukra és lanyokra
egyarant. Eredményeik egyeztek a Stanislas Study és a Denarie és mtsa. iranyadd

értekeivel (190,191).
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I/ 4.4.2. Aramlas medialta vasodilatatio (FMD)

Anderson ¢és Mark (1989) ota egyre nagyobb érdeklddés ovezi az FMD
jelentdségét €s megbizhatosagat. A felkaron egy felfujhaté mandzsettaval attol
disztalisan megszintetett aramlas csOkkenti a periférias ellenallast, és a leszoritas
megszlntetése utdn a nodvekvd nyirderé miatt NO kidramlds a vaszkularis
simaizomelemek dilataciojat okozza, amely az ératmérdé novekedéséhez vezet. FMD a
post okluziv maximalis a&tmérd és a baseline atmérd szézalékos aranya. Mértéke a
leszoritas idejétdl és a folyamatos atmér0 monitorozas szoftveres hatterétél nagyban
fiigg. Ovatosan alkalmazandd KV kockazatbecslésre a fals negativ és pozitiv

eredmények aranya miatt, de egyesek szerint alkalmas KV betegség kialakulasanak

elérejelzésére a koriilmények megfeleld standardizalasa mellett.

1/ 4.4.3. CAC mérése.

Elektronsugar computer tomografia (EBCT - electron beam computer
tomography), spiral- és helikalis computertomografia alkalmazasaval mérhetjik az
érfali kalcifikaciot. Egysége a CAC (Coronary artery calcification), mely az Agaston
score (192) érték megadasaval kvantifikalhat6. Hipertonias, hiperkoleszterinémias,
dohanyzo, obez betegek esetében a sziv- és érrendszeri rizikd mértékét jelezheti >75 th
pc feletti értéke. (193) A PDAY vizsgalat részeként szamon tartott CARDIA
vizsgalatban cé€l volt, hogy a gyermekeknél is egy a Framingham pontrendszerhez
hasonl6 rizikobecslé skalat alakitsanak ki, és ennek CAC részét képezze. (194)

Hatranya sziik elérhetdsége és a sugarexpozicido mértéke.
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I/ 4.5. Az eszkozvalasztas problematikaja gyermekkorban
(195)

Az eddigiekben ismertetett mérési modszerek alkalmazasardl sziiletett konszenzus
értelmében az egyes mérési mddszerekkel kapcsolatban szamos kérdés meriil fel. Ezért
alkalmazhatosaguk limitalt. Gyermekkori validacio sziikséges sok esetben, valamint a
referenciaértékek hianya miatt klinikai konzekvenciat levonni nehézkes. A kovetkezo

4bra a felmeriil problémakat szemlélteti. (Abra 30.)
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2010;14(4)

1. tablazat. Frfalrugalmasség mérésére alkalmas technikak kivitelezése

GYAKORLATI UTMUTATO AZ ERFALRUGALMASSAG MERESERE GYERMEKEKNEL — MIT MIVEL MERJUNK?

185

cIMT CAC Erfalrugalmassag Endothelfuncid
Eszkozok - 2D szines és spektralis - Elektronsugar-CT - 2D és Doppler-ultrahang- - 2D spektralis és
Doppler-ulirahang-vizsgalat - Spiral-CT vizsgalat - MR-vizsgélat Doppler-ultrahang-
- Magas frekvenciaju - Helicalis CT - EKG-kapuzott vizsgdlat — Magas
linedris sugaru transzducer oszcillometrias technika frekvenciaju transzducer
{7-12 MHz), - EKG, - VHS - Fellleti nyomasméré 7-12 MHz) - EKG - VHS
—(lasd a 2. tablazatot is) - Lézer-Doppler-technika
Amérés - Hanyatt fekvd helyzet — 12 draval a mérést - A mérést megeldzd 8-12
menete - A vizsgalt oldallal ellentétesen megelézden a vasoactiv oraban az étkezeés,
45°-os fejtartas szerek elhagyasa vasoactiv anyagok és
- Az artéria a lehetd legfelllete- - Neégy oraval a mérest meg- mozgas kerllése
sebben helyezkedjen el eldzden a koffeinfogyasztds - Csendes, temperalt
- Mérések az ACC, a bulbus &s a dohanyzas melldzése helyiség
és az ACl teruletén, lateralis — Csendes szobdban 10 — Azonos napszakban
és anterior-obliquus iranybol perces pihenés hanyatt végzett mérés
— Carotisstiffness-paraméter fekvd helyzetben — KinyUjtott kar, mozdulat-
meéréséhez M-maédu vizsgalat - Vérnyomasmérés lansag
1 cm-re proximalisan a bulbustal - Beszéd mellozese a mérés - A konyokhajlat alatt 5-12
€s noninvaziv nyomasmerés alatt, amely befolyasolhatja cm-rel elhelyezett
- Tavoli fal-cIMT mérése harom az artéria aktuélis nyomasat mandzsetta, amelyet 50
szegmensben (ACC, ACI és bulbus) - Kovetéses vizsgalatokban Hgmm-rel az akiualis
- Végdiasztoléban mindharom helyen meérés ugyanazon napszakban, szisztolés vérnyomas folé
mindkét oldalon két alkalommal a stiffness diurnalis valtozdsa  pumpélunk 4,5 percig. A
mérve a 12 mérés kozil a miatt mandzsetta gyors
maximalis értékek &tlagat kell venni — ERérg vizsgéle esetén inter- leengedése utan 60, 90
- Maximalis s minimalis observer variabilitdsvizsgalat ~ és 120 s és 15 perc
lumenétmeérd mindkét oldalon - Minimum két mérés miulva végzink
WM-médban a carotisstiffness elvégzése méréseket
szamitasahoz
Elemzés - Manuélisan torténik - <3 pixel, legalabb - Automatikus, PWA-elemzes - A 2D képen keressik a
1,03 mm? terileten és ultrahangtechnika esetén parhuzamos sikokat. Az
>130 Hounsfield-egység manudlis értékelés R hulldmtol azonos idd
denzitasu terllet eleltével tortenik a
rogzitése esetén leolvasas. — FMD (%) =
a CAC kimondhata (LDp - LDb)LDbx 100
- Reaktiv hyperaemia
= (Vp-Vbl/Vbx100
Felmerald 1. Normalértékek hianya 1. Hol mérjik 8 CAC-para- 1. Melyik paraméter pontosan 1. Melyik madszer a
kérdések 2. Nem és életkorflggeés kérdése métert a gyermekkorban,  melyik érszakaszt jellemzi? legmegfelelobb?
3. Testméret hatédsa? ha experimentélis vizsga- 2. A mérések hogyan korrelal- 2. Mi a pontos
4. Mely életkorban valik latok igazoljak az aorta nak egymaéssal? patofiziologia?
reprodukalhatéva a cIMT, illetve korai érintettségét? 3. A reprodukalhatosag kérdése, 3. Melyik a legjobban
befolyasoljz-e az ismételhetd- 2. Reprodukélhatoe a amely valészindleg az életkor,  reprodukélhatd modszer,
séget az életkor és a testméret? mérés? a nem és a hattérbetegség és ez fligg-e az életkortol,
5. Hogyan viszonyul az IMT az 3. Hogyan kerrelal egyéb fuggveénye. anemtdl, az alap-
atherosclerosis mérésére paraméterekksl 4. Referenciaeriékek egysége- betegsegtal?

szolgalo egyeb paraméterekhez?
. Koltséghatékony
médszer-e a cIMT?

[s3]

-

o

a gyermekkorban?
SzUkséges a normal-
értékek

meghatérozasa.

Melyik az a gyermek-
populacio, amely eseté-
ben a kéltséghatékony-
sag elve érvényesulhet?

sitése, gyermekek esetében 4.

megalkotdsa az egyes
készulékek tekintetében.
Melyik a koltség-haszon
arany szempontjabal
legmeghbizhatébb készllék
a cardiovascularis
kockazat elérejelzésében?

o

A referenciatartomany
életkor s nem szerinti
megalkotésa.

5. Melyik a koltség-haszon
arany szempentjabol leg-
megbizhatobb készilék
a cardiovascularis
kackazat
slérejelzésében?

ACC: arteria carotis comunis, ACI: arteria carotis interna, CAC: a koszordserek kalcifikacija, cIMT: az arteria carotis intima-media vastagsaga,
CT: komputertomogréfia, 2D: ketdimenzios, EKG: elektrokardiografia, FMD: dramlas medialta dilatacié, LDb: a kiindulasi atmérd, LDp: a lumen
atmérdje a provokacio utdn, Vb: a kiinduldsi Doppler-dramlési érték, VHS: video home system felvételrogzitd rendszer, Vp: a provokacio uténi
Doppler-aramlasi érték

Ezt a dokumentumot maganceélra toltotték le az elitMed . hu webportalrél. A dokumentum felhasznalasa a szerzdi jog szabalyozasa ala esik

Abra 30. Az eszkozvalasztas problémaja gyermekkorban (196)
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I/'5. Az arany standard PWV-rél bévebben

1/5.1. cPP, Alx és PWV

Mivel a cSBP és cPP, Alx és PWV nd a korral, értékeik korosak hipertonia, DM
és hiperkoleszterinémia esetén; 0Osszefliggésben allnak TOD-dal ¢és a Klinikai
kimenetellel, gyakran hasznaljak Oket egymassal felcseréheté paraméterekként az Ast
jellemzésére. Ez egy tulegyszerlisités, hiszen részben kiilonbozo tényezdk fiiggvényei.

cSBP ¢és cPP ¢és Alx az artérias érfalmerevségnek csupan indirekt mutatoi.
Befolyasolo tényezdik: a hullam terjedési sebesség, a visszavert hullamok idézitése és
amplitudoja; a hullamreflexio helye, és a kamrai ejekcio ideje, mintazata, kiilonos
tekinettel a szivfrekvenciara és a kamra kontraktilitasara (verétérfogatra). (197)

Patofiziologiai allapotok és gyogyszerek megvaltoztathatjdk a cPP-t és az Alx-t
anélkiil, hogy a PWV vidltozna, azt sugallva, hogy dontéen a visszavert hulldmon,
szivfrekvencian, vagy a kamrai ejekcion fejtik ki hatasukat. (198)

Az életkor és a nem (pubertas-kortdl a nék Al-e szignifikdnsan nagyobb) jobban
befolyasolja Alx alakulasat 50 éves kor eldtt, ezen kiviil Al sokkal érzékenyebb a
frekvenciavaltozasokra, mint a PWV. (199) Mégis a CSBP, CPP ¢és Al plusz
informacioval szolgalhatnak a hullamvisszaverddésr6l. Centralis Al, cSBP és CPP
ESRD-s (200) és hipertonias felndttek (201) 6sszmortalitasanak fliggetlen elérejelzdje.
Megnovekedett PWV, Al és PP bal kamra hipertrofiaval és megnovekedett IMT-vel jar
a centralis erekben. (202)

PWV, Al, CPP és AMP a KV mortalitds eldrejelzésében betoltott szerepét
vizsgaltak hemodializalt feln6tt populacid utankovetése soran. PWV és AMP igen,
azonban CPP ¢és Al nem befolyasolta a kimenetelt, amely a fenti okfejtést
alatdmaszthatja, és egyben magyarazatot adhat arra, hogy miért a PWV-t ajanlja 2007-
es ESH ,,guideline” a klinikai tiinet nélkiili célszervkarosodas sziirésére arany standart
modszerként. (203)

Vlachopoulos és mtsai (204) 2010 februarjaig a Pubmeden és a Cochrane
adatbazisban elérhetd angol nyelvii, a KV események jovobeni bekovetkezését az Ast

fliggvényében vizsgdld utdnkovetéses vizsgalatok metaanalizisét készitették el.
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Osszesen 17 tanulméany Osszevetésérdl van szo, melyek rovid Karakterisztikajat a

kovetkezo Tablazat 7. 6sszegzi.
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Tablazat 7. A metaanalizis eredménye

Referencia Populicié Kor Esemény Eszkoz Tavolsagmérés Hatarérték Hlesztés
PWV (m/s)
Anderson és mtsai. 2009 Atlagpopulacio  60+10 Gsszhalalozas Doppler Jugulum-Aorta >10,6 kor, nem
(205) aralmas bifurcatio (felsé tercilis)
mérés
Blacher és mtsai 1999 (127) ESRD 51,2+16,3 KV és Doppler Aortaiv-Femoralis  >12 Kor, dohanyzas, DBP, nem, HR, Hgb,
Osszhalalozas aralmas artéria (felsd tercilis) Albumin, LVH, PTH, antihypertensiv
mérés terapia, dializis ideje
Boutouyrie és mtsai 2002 Hipertonia 51+12 Koronaria Complior carotis-femoralis >12,3 Framingham pontrenszer
(206) esemény, artéria direkt (fels tercilis)
KV esemény
Choi és mtsai 2007 (207) mellkasi 57,7+10,1 halalozas, Judkins bal artéria >12,5 Kor, nem diabetes, dohanyzas,
fajdalom KV esemény katéter subclavia és (felso tercilis) hypertonis, HR, PP, diszlipidémia
femoralis artéria
Cruickshank és mtsai 2002 diabetesz 60+10 halalozas Doppler Jugulum-Aorta 3,8 (emelkedés) Kor, SBP, nem, Diabetes fennallasa,
(173) mellitusz aralmas bifurcatio AHT
mérés
Laurent és mtsai 2001 (6) hipertonia 50+13 halalozas, KV Complior carotis-femoralis 5 Kor, korabbi KVD, DM, HR, SBP, PP,
halélozas artéria direkt (emelkedés) nem, dohanyzas, hyperkoleszterinaemia
Mattace-Raso és mtsai 2006 atlagpopulaci6  71,7+6,7 Osszahalalozas, Complior carotis-femoralis >14,6 férfiak Kor, nem, MBP, PP, HR, ABI, cIMT
(208) KV esemény artéria direkt >14,2 n6k
korspecifikus
felsd tercilis
Meaume és mtsai 2001 (209) >70 év 87,1+6,6 KV halalozas Complior carotis-femoralis >17,7 SBP, MBP, KVD, Gft,
atlagpopulacio artéria direkt (felso6 decilis) mozgasképesség, gliikoz, CRP, AHT,
nitrat
Mitchelli és mtsai 2010 (210)  Atlag 63+12 KV esemény tonometria  Jugulum-femoralis  >9,3 Kor, nem, SBP, Tc, HDL, dohanyzas,
populacio — jugulum carotis (median) DM
Pannier és mtsai 2005 (15) ESRD 53,1+16,2 KV halalozas Complior carotis-femoralis fels6 tercilis Kor, PP, KVD, DM, dohéanyzés
artéria direkt
Shoji és mtsai 2001 (211) ESRD 55,4+10,5 Ossz és KV PWV 2. bordakoz- >8,2 Kor, nem, dohanyzas, CRP, Ht, BMI,
halalozas meter sternum és (median) DM, dializis ideje, kreatinin, SBP,
femoralis artéria DBP, 6sszfehérje
Shokawa és mtsai 2005 (212)  etnikum 63,7+8,8 Ossz és KV nyomas carotis-femoralis >9,9 Kor, nem, SBP, DM,
halalozas transzducer  artéria direkt hyperkoleszterinémia
Sutton-Tyrrell és mtsai 2005  atlagpopulacié  73,7+2,9 0ssz- és KV- Doppler carotis-femoralis >8 4 férfiak Kor, nem rassz, SBP, KVD, kreatinin,
(213) halalozas, és aramlas artéria direkt >7,9 nék Tc, HR, ABI <0,9
esemény (korspecifikus

median)




Terai és mtsai 2008 (214) hipertonia 62+12 Osszhalalozas, nyomas carotis-femoralis >8,8 kor, nem, dohanyzas, DM, HPL, SBP,

KV esemény transzducer  direkt — jugulum- (median) DBP, kreatinin

carotis

Wang és mtsai 2010 (215) atlagpopulaci6  52+13 Ossz- és KV Doppler ? 2,3 emelkedés illesztés nélkiil

halalozas aramlas férfiak

2,5 nék
Willliam-Hansen ¢és mtsai atlagpopulacio  40-70 KV esemény- és piezo- carotis-femoralis >13,1 Kor, nem, BMI, MBP, dohanyzas,
2006 (103) halalozas elektromos  artéria direkt (fels6 kvintilis) alkohol
transzducer

Zoungan és mtsai 2007 (216) ESRD 55+13 KV esemény és Millar Jugulum-femoralis  >9,9 Kor, nem, SBP, DBP, DM, KV, Tc,

halalozas tonométer  — jugulum carotis dohanyzas, cIMT
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A vizsgalat tovabbi eredményét az alabbi Abra 31. szemlélteti.

Study characteristics A Total CV events B CV mortality : C All-cause mortality

Author Population RR 95% Cl RR {95% CI} RR 95% Ci RR (95% CI) RR 95% ClI RR (95% CI}

Anderson 2009 GEN - — . — — 1 115 101-1.31 ——

Blacher 1999 ESRD 117 1.06-1.30 I D117 1.06-1.30 - D 1erorzr -+

Cruickshank 2002 DM - - P —_— 1.08 1.03-1.12 Im}

Laurent 2001 HTN 108 1.02-1.16 Ll i1 1oe-ts  |TF D106 101-1.16 'm]

Meaume 2001 GEN 119 1.03-137 —— {119 103-137 - | .

Pannier 2005 ESRD 112 103-122 o {142 103-1.22 - N —

Shoji 2001 ESRD 118 101-138 |—O— {118 101-130  (—O— 115  103-128 | —0O—

Shokawa 2005 GEN 135 1.43-181 —_— P35 113-161 —0— C o428 116-1.41 -,

Sutton-Tyrrell 2005 GEN 103 1o-106 [ {103 101-1.06 ] i oo 1.02-1.08 E

Wang 2010 (men)  GEN 121 1.10-1.33 -+ P12 110-133 - 118 113-128 O

Wang 2010 {women) GEN 130 1.20-1.42 11 P130 0 120-142 - Coa25 119-132 0

Willum-Hangen 2006 GEN 108 101-108 | D106 1.01-141 1 :

Zoungas 2007 ESRD 114 107-122 r S — HE—

Overall 114 1.09-1.20 | @ i 145 100121 | L 2 {115 1.09-1.21 <
05 1 2i08 1 20 05 1 2
Test for heterogeneity: 1?=81.1%, P<0.001 Test for heterogeneity: 12=81.3%, P<0.001 ' Test for heterogeneity: 12=85.5%, P<0.001
Test for overall effect: Z=5.43, P<0.001 Test for overall effect: Z=4.88, P<0.001 Test for overall effect: 2=5.00, P<0.001

RR and 95% CI for a 1-m/s Increase in Aortic PWV and Clinical Events

Abra 31. A KV események és halalozas, valamint az 6sszmortalitas (204)

PWV prediktiv értéke a magas rizikoji csoportokban jobb. A PWV 1 m/s és/vagy
1 SD egység emelkedése a riziko 10 illetve 40%-os emelkedését vonja maga utan. Az
ESH ajanlas egyetlen vizsgalat eredményeire alapozva helyezte el6térbe a PWV-t, mint
a TOD kivalo jelzomarkerét. Mivel ez a vizsgalat ESRD populacion tortént (217), égetd
szlikség volt egy olyan 0sszegzd elemzésre, mely ezt az atlagpopulaciora és egyéb
betegcsoportokra is athelyezi. Ez alapjan annyival egésziilt ki eddigi tudasunk, hogy
példaul hipertonias csoportban PWV nem jobb preditiv marker a kor befolyasold
hatasdhoz képest. Azonban fiatal ESRD betegek korében a késéi események
erdteljesebb prediktordnak bizonyul, ami azzal magyardzhaté ebben a tanulméanyban,
hogy ESRD betegek iddsebb kort értek meg, az érfalrugalmassag kevesebb végzetes
kovetkezményével.

Ezt megel6zéen 2006-ban Khoshdel és mtsai keresztmetszeti eset-kontroll
kohorsz, illetve randomizalt kontroll vizsgalatok metaanalizise soran tiizte ki céljaul a
referencia tartomanyok megalkotasat szintén tobbnyire felndtt populacion. (15 éves kor
felett) 1995 és 2004 kozott az Ast-vel foglalkozo tanulmanyok koziil 25 felelt meg a
bevalasztasi kritériumoknak. Alacsony, kozepes €s magas rizikoju betegcsoportokat

valogattak 0Ossze (egészséges, primer és Szekunder prevenciora alkalmas, KV



rizikdtényezovel €16 betegek. A kimenetelt nem vizsgéltak.) Az alacsony ¢€s kozepes
rizikdju csoportban 5-95th percentilis értékeit hataroztak meg a Compliorral mért
centralis PWV értékeknek a kor fiiggvényében. (54)
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Abra 32. PWV normal értékek a kor fliggvényében (54)

A 95th percentilis PWV ¢érték korjelzd értékének validalasara ROC analizist
végeztek a kozepes €s magas rizikdju csoportban. Azt talaltdk, hogy a szenzitivitas 34,3,
illeve 57,2%, mig a specificitas mindkét csoportban 95,3%.

Gyermekkori keményvégpontu prospektiv vizsgéalatok azonban nem dallhatnak
rendelkezésiinkre. Finn kutatok 1986-ban inditottak el egy prospektiv kohorsz
vizsgalatot gyermekek korében, melynek els6 eredményei 2004-ben lattak napvildgot. A
gyermekkori metabolikus szindroma befolyasolja a felndttkori KV események
incidenciajat, illetve a serdiilok korében mért cIMT, cfPWV értékeket. Ezek szerint
gyermekkorban nem csak a kozvetlen rizikotényezokkel €16, de pozitiv csaladi
anamnézissel rendelkez6 egészséges gyermekeknél is alkalmas lenne az
érfalrugalmassag mérése a jovObeni végzetes kimeneteli események eldrejelzésében

(109,187,218,219)
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I/5.2. Normal értékek hianya gyermekpopulacioban

Az Europai Artérids Stiffness Tarsasag nyolc eurdpai orszag 13 centrumanak
adatait Osszegezte. (n=16867 PWV ¢értékét vizsgalta) A betegek egy része egészséges,
DM ¢s HT mentes volt. A vizsgalat soran a Complior és Sphygmocor késziilékkel mért
PWYV értékeket standardizaltak. Eletkor évtizedek szerint, majd ezt kovetden vérnyomas
alapjan alcsoportokat alakitottak ki. A normal értékeket a nem HT-s, gydgyszert nem
szed6 csoport alapjan adtdk meg. A vizsgalat fontossagat hangsulyozza, hogy az ESH
2007-es ajanlasa ota ez volt az els6 olyan vizsgalat, amely Eurdpai normal értékeket
metaanalizis formajaban foglaltak Gssze és a PWV-t felnéttkorban leginkabb
befolyasold tényezok fiiggvényében csoportositottak. (220)

Mindezek alapjan a PWYV legfébb meghatdroz6 tényezdjének a kor és a MBP
mutatkozott. Minden életkorban jelentds szerepe van a vérnyomds emelkedésének. A
kor-PWYV illetve kor és MBP regreszidjanak meredeksége 1,5 szeresére né az alacsony
vérnyomasu fiataloktol a magas vérnyomasu idoseig haladva.

A legfontosabb befolyasold tényezdk vizsgélatakor a férfi nem, dohanyzés és
diszlipidémia befolyasold szerepe igazolddott. 1dds korban és HT betegek kdrében a
rizikotényezOk prevalenciaja magasabb volt, ennek megfeleléen korral és MBP-vel
tortént illesztést kdvetden a fenti tényezOk szerepe nem bizonyult statisztikailag
szignifikansnak. A vizsgalat eredményei ravilagitottak arra, hogy a vérnyoméas PWV-t
befolyasold hatdsa nem csupan a MBP életkori véltozasanak kovetkezménye, de
idésebb ember egy fiatalabb tarsahoz hasonld magas vérnyomas értéke szintén
befolyéasolja annak alakulasat.

Erthet$ tehat, hogy a tudomaény jelenlegi allisa szerint a PWV mérése tovabbi
informaciokat szolgéltat az érrendszer allapotar6l, nem pusztan arrdl van szd, hogy a
BP-PWV 0&sszefliggés azért lathatd, mert a vérnyomas a korral nd, mint ahogy azt
korabban feltételezték. (180,199)

A PWV normal értékeit a kovetkezé Abra 33. szemlélteti.
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PWV (m/s)

Abra 33. PWV normal értékek (180)

<30years

30-39years

4029 years

Table 4 Distribution of pulse wave velocity (m/s)
according to the age category in the normal values

population (1455 subjects)

Age category (years) Mean (£25D)

<30
30-39
40-49
50-59
60-69
=70

62 (4.7-7.6)
65 (3.8-92)
72 (4.6-98)
83 (4.5-12.1)
10.3 (5.5-15.0)
10.9 (5.5-16.3)

6.1(5.3-7.1)
6.4 (5.2-8.0)
6.9 (5.9-8.6)
8.1 (63-10.0)
9.7 (7.5-13.1)

106 (8.0-14.6)

Median (10-90 pc)

SO, standard deviation: 10 pc, the upper limit of the 10th percentile: 90 pc, the
lower limit of the 90th percentile.

Age category (years) Blood pressure category
B Optimal """ Normal " High normal Grade | HT Grade Il HT
PWV as mean ( +2 SO)
<3 61 (46-75) 66 (49-82) 68 (5.1-85) 74 (46-101) 77 (44-110)
30-39 66 (44-89) 68 (42-94) 71 (45-97) 73 (40-107) 82 (33-130)
40-49 70 (45-94) 75 (51-100) 79 (52-107) 856 (5.1-120) 98 (36-157)
50-59 76 (48-108) 84 (51-117) 88 (48-128) 96 (49-143) 105 (4.1-168)
£0-69 9.1(52-129) 97 (57-138) 103 (85-15.9) 111 (61-162) 122 (5.7-186)
>70 104 (52-156) 117 (60-175) 18 (57-179) 129 (65-183) 140 (7.4-208)
PWV as median (10-90 pc)
<30 60(52-70) 64 (57-75) 47 (38-79) 72(57-93) 76 (59-99)
-39 85 (54-79) §7(53-82) 70 (35-88) 72(55-93) 76 (58-112)
40-49 68 (58-85) 74 (62-90) 77 (65-95) 81 (68-108) 92 (73-132)
$0-59 75 (62-92) 81(67-104) 84 (20-113) 92 (72-125) 97 (74-149)
0-69 87 (70-114) 93 (76-122) 98 (79-132) 107 (84-14.1) 120 (85-165)
>70 101 (76-138) 111 (856-155) 112 (86-158) 127 (93-167) 135 (103-182)
PWV ~ age + age’ R?
BP category
X Optimal PWV = 0.000 x age + 083 x 107" x age’ + 555 046
[ SAONRN| PWV = 01000 x age + 099 x 107 x age? + 549 047
/[, St High noemal PWY = 01000 x age + 108 x 107 x age? + 591 041
[~ [ Mehoomil®t e | HT PWY = 0000 x 3ge + 118 x 107 x 2ge? + 6.7 03s
[, Grade 1111 HT PWY = 0044 x age + 085 x 107" x age” 4 5.73 031
Ll PWV ~ MBP ]
Age category (years)
<30 PWV = 00472 x MBP 4 220 026
30-39 PWV = 0.0423 x MEP 4+ 220 013
40-49 PWV = 00646 x MBP + 141 0
50-59 PWV = 00731 x MBP 4 135 047
049 PWV = 00715 x MBP + 3.16 013
>70 PWY = 0.0676 x MEP + 5.46 007

Linear coeficient for age marked .00 means <10e~10. All A are bighly sigficant (P < 0001).

Abra 34. PWV nomal értékek a kor és a vérnyomas fiiggvényében. (a,b,c.) (180)

Az Abra 34. a PWV referencia tartomanyait foglalja ssze kor és BP kategoridk szerint
(B,C), ahol optimalis a <120/80 Hgmm, normal a >=120/80 Hgmm, de <130/85 Hgmm,
magas normalis a >130/85 Hgmm de <140/90 Hgmm, Grade I HT a 140/90 Hgmms<, de
<160/100 Hgmm, Grade II/lll pedig >=160/100 Hgmm. Illetve az egyes kor és

vérnyomas szerinti PWV normal értékeket becslési lehetdségét mutatjak csoportonként.
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Az utolsé abra (Abra 35.) a PWV centilisenkénti alakulasat szemlélteti az életkor

¢s a MBP fiiggvényében.

" Optimalis BP

" Normal BP
Magas Nomalis BP
Grade [ HT

" Grade IHT

20 25 30

PWV (mVs)
15

10

20 40 60 80 100

PWV (m/s)

MBP (Hgmm)

Abra 35. PWV percentilisek az életkor és a MBP fiiggvényében (180)

Erdekes, hogy a felnStt és gyermekkori vizsgalatok atfedését, illetve a mai
metaanalizisek alapjat a 25 évvel ezel6tti kinai populacion Avolio és mtsai altal
elvégzett vizsgalatot tanulmanyozva mar lathattuk felbukkanni. (221) Otszaz-
huszonnégy egészséges résztvevdje volt a vizsgalatnak 2 hdénapostdl 90 éves korig,
illetve 60 - 178 cm-es testmagassagig. Transzkutan Doppler aramlasmérét és higanyos
vérnyomasmérdt alkalmaztak a centralis és periférias PWV meghatarozasara. Nem
meglepd modon Osszefliggést talaltak a periférias PP és a PWV, valamint az életkor és a
centralis PWV ¢értékek kozott. A periférids érfalrugalmassag gyenge szignifikans
Osszefliggést mutatva valtozott csak az életkorral. Mar ekkor leirtdk, hogy a centralis
PWYV ¢letkorfiiggése emelkedd MAP esetén minden 10 Hgmm-enként létrehozott

csoport esetében i1s megmarad az egyes csoportokon beliil.
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Egészséges gyermekeknél PWV normal értékek nem allnak rendelkezésiinkre. Az
alabbi vizsgalatokban meriilt fel eldszor, hogy gyermekkorban nem csak a kor és a
vérnyomas, hanem a testméretek, anatomiai tényezok szerepe is fontos:

Cheung ¢és csoportja 2002-ben 155 iskolds kora gyermek brachioradialis PWV
értékét mérte keresztmetszeti vizsgalataban kontrollcsoportként. (74) Az életkor
bizonyult a PWV legfobb meghatarozo tényezdjének. Az anatdomiai paraméterek és
vérnyomasértékek a tovabbi prediktorok illesztésekor elvesztették Onalldan
statisztikailag szignifikansnak mutatkoz6 értékiiket. Emiatt korcsoportok szerint SD
értékek ismeretében normalizaltak a kontroll csoportot és a vizsgalt polyarteritis
nodosaban szenvedd betegcsoport értékeit Z score-ban hasonlitottak dssze. Szignifikans
kiilonbség mutatkozott. A pontos PWYV atlagértékeket nem ismerteti a vizsgalat.

Tovabbi gyermekkori normal értékek, amik a jovObeni prospektiv vizsgdlatok

alapjaul szolgalhatnanak, nem allnak rendelkezésre.
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I/ 6. Megel6zheto, illetve visszafordithaté e az érfalrugalmassag csokkenése?

Béar a 19. szédzad ota ismert jelenség a csokkent érfalrugalmassag, mint KV
rizikofaktor, a mérése ¢és a klinikai haszna csak manapsag keriilt teritékre.
Kovetkezményei ismertek a bal kamrai terhelés mértékének novelése utjan hipertrofia,
kovetkezményes koronaria események, valamint a bo vérellatasu szervek, mint agy és
vese esetében. A terdpias lehetOségeink jorészt a végpontokat céloztak, elsGsorban a
brahialis nyomas csokkentését tiizve ki célul.

Ahogy Adji is irja 6sszegzé kozleménye végén: “Ime a 21. szazad elején ismerjiik
fel a nagy uttdrék, mint Osler, Roy, Bramwell és Hill altal a 19. szazad végén leirt
bioldgiai evidencia élettani €s korélettani, valamint klinikai jelentségét.” (222)

Farmakoldgiai és nem farmakoldgiai beavatkozasok allnak rendelkezésiinkre az
érfalrugalmassag csokkentésére. A nem gyogyszeres lehetdségek kozé tartozik a
testsulycsokkentés, megfeleld, alacsony sotartalmt étrend, alfalinolénsav, halolaj és
étcsokoladé, mérsékelt alkoholfogyasztas, a dohanyzas clhagyasa. (22) A legtobb
esetben az egészséges ¢letmod valtoztatas is elegendd a késobbi koronaria események
kivédésében. (223)

Gyodgyszeres kezelés esetén szoba jonnek az AHT és szivelégtelenség kezelésében
hasznalatos szerek, mint diuretikumok, alfa blokkolok, angiotenzin konvertalé enzim
gatlok (ACE) és angiotenzin receptor blokkolok (ARB) mellett a kalcium csatorna
blokkolok (CAB), nitratok és aldoszteron antagonistdk, a lipidcsokkentdk koziil a
statinok. Antidiabetikumok, mint példaul a thiazolidéndionok, valamint az AGE
csokkentok (AGE-anvanced glication end products). A RAAS rendszer gatlasa nem
csak a vérnyomascsokkentd, de fibrozist gatld hatasan keresztiil is csokkenti az érfal
merevségének mértékét. A nem vazodialatativ 8 blokkolok Al-t novelik, emelik a CPP-t
a periférias vazokonstrikciot okozo hatasuk miatt. Az ASCOT (Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial) és CAFE (Conduit Artery Function Evaluation Trial)
vizsgalatokban mutattdk meg el6szor a fenti hatas jelentéségét. Perindopril és
amplodipin kezelés hatékonysagat nézték diuretikum és B blokkolo ellenében. Az
amlodipin eredményesebbnek bizonyult atenolollal szemben a KV események szamat
(ASCOT), a CPP ¢és BPP csokkentését illetden. Kontrollalt kettds vak vizsgélatban

igazoltak a perindopril+kis dézisu indapamid centralis PWV-t és Al-t cs6kkentd hatasat
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atenolollal szemben. (REASON - Preterax in Regression of Arterial Stiffness). Felnott
HT betegek korében az olmesartan (ARB)+ampodipin (CAB) vagy diuretikum hatasat
vizsgaltdk. Mindkét esetben hasonldo BPP csokkenést értek el, ami a korabbi
vérnyomasmérés ¢és evidencia szerint kielégitd valasz lenne a kombinacid
alkalmazhatosagat illetéen. Azonban az ARB+CAB kombinacié hatékonyabban
csOkkentette a CPP-t és a centralis PWV értékét, ami el6térbe helyezi ezen kombindciod
alkalmazasat. (22) A gyogyszeres kezelés hatékonysagat vizsgalé randomizalt

vizsgalatok a gyermekgyogyaszatban nem allnak rendelkezéstinkre. (224)
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I1. Célkitiizés

Az érfalrugalmassag €lettani €és korélettani alapjainak, mérési lehetdségeinek és klinikai
hasznanak az irodalmi adatok alapjan tortént attekintése sordn kérdésként felmertilt

négy problémakor képezte vizsgalatunk alapjat.

1/ 1. A PWV-t meghatarozé tényezok vizsgalata gyerekkorban, a testmagassag
szerepének vizsgalata az ¢érfalugalmassdg meghatarozasaban veseelégtelen ¢és
egészséges kontroll populacio Osszehasoniltasa soran, és a pulzushullam terjdési
sebesség standardizalésa.

1/ 2. PWV gyermekkori normal értékeinek meghatarozasa —a referenciaértékek
hidnyanak problematikéja

1/ 3. PWV Klinikai gyakorlatban leggyakrabban hasznalt noninvaziv eszk6zok

Osszehasonlitasa —az eszkozvalasztas problematikéja
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II1. Modszerek

11/ 1. A vizsgalt populacié
111/ 1.1. A testmagassag meghatarozo szerepének vizsgalatanal bevont populacio

(225)
Transzplantalt gyermekek

25 transzplantalt gyermek (15,1 /95% CIl = 13,5-16,7/év, 15 fin) vizsgalatat
végeztiik. A transzplantaciot megel6zden a dializisen eltoltdtt id6 9 (0—60) honap volt.
[median (range)]. Koziilik 3 gyermeknél preemptiv transzplantacié tortént. A
végstadiumu veseelégtelenséghez vezetd diagndzisok (az esetszamokat tlntettiik fel
zarojelben) fokalis szegmentalis glomeruloszklerozis (9), polycystas vesebetegség (4),
renalis hipoplazia (3), Prune Belly szindroma (2), vesico-ureteralis reflux és renal
scarring (4), kronikus tubulointersticialis nephritis (2) és nefrokalcinézis (1) voltak.
Tizenhét betegnél diagnosztizaltunk 24 6rds ambuldns vérnyomdsmonitorozas alapjan
magas vérnyomas betegséget, és részesiiltek antihipertenziv kezelésben. (226)

Szisztolés és diasztolés vérnyomasértékeket Z-score formajaban adtuk meg. A
standard antihipertenziv kezelés a kovetkezOkbdl allt: Ca-csatorna blokkold
(amlodipine) és /vagy béta-blokkold (metoprolol). A kezelést angiotensin konvertald
enzim inhibitorral (enalapril vagy ramipril) egészitettiik ki elégtelen eredmény esetén.
Tizenharom gyermek kapott amlodipint, kilenc metoprololt, harom enalaprilt, és négyen
ramipril monoterapiaban részesiiltek. Nyolc gyermek nem kapott vérnyomascsokkentd

kezelést.

Végstadiumu veseelégtelen gyermekek
Korabbi munkénkban ismertetett 11 hemodialisis kezelésben részesiild gyermek
korabban lemért PWYV értékeit és antropometriai adatait hasonlitottuk Ossze a

transzplantacion atesett gyermekek adataival.

Egészséges kontroll csoport
Egy kordbbi munkdnk sordn mért 133 f0s egészséges gyermekpopulacid
esetszamat bdvitve (227) 188 6-23 éves gyermek adatbazisat készitettik el. 25

egészséges gyermeket valasztottunk ki a 25 transzplantacion atesett beteghez eldszor
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korban ¢és nemben (A) illesztve; a legkozelebb esd sziiletési datumok alapjan. A
masodik kontroll csoport magassag, sily és nem szerinti illesztését (H/W) kovetden a
harmadik kontroll csoportban kor és magassag, valamint nem szerint illesztett szintén
25 gyermeket valasztottunk. (H/A); korban és magassagban a transzplantalt

gyermekekhez legkdzelebb esé csoport. Az adatokat a Tablazat 8. tartalmazza.
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Tablazat 8. Transzplantalt gyermekek és egészséges kontroll csoport klinikai adatai

Tx A H/W AH
Esetszam 25 25 25 25

Nem (fiti/lany) 15/10 15/10 15/10 15/10

Kor (év) 15,1 (13,5 16,7) 14,8 (12,9-16,1) 12,2 (10,9-136)" 15,03 (13,5 — 16,6) &
Magassag (cm) 149 (142 — 155) 163 (157 —170)" 151 (145 — 158)* 152 (145 — 158)"
Suly (kg) 46,7 (40,9 — 52,5) 56,6 (50,2 — 62,9)" 46,5 (40,5-52,5)" 44,5 (39,3 - 49,6)"
Magassag SDS -0,59 (-0,77 — (-0,42)) 0,17 (0,05-0,29)" 0,04 (-0,11— 0,19)"  -0,48 (-0,64 — (-0,31)) "«
Stly SDS -0,19 (-0,31—(-0,08)) 0,17 (0,01-0,32)" 0,10 (-0,02— 0,22)"  -0,21 (-0,34 — (-0,08)) *
SBP SDS 0,80 (0,23 - 1,37) 0,45 (0,04 — 0,86)" 0,12 (-0,28 — 0,53)" 0,19 (-0,08 — 0,47)"
DBP SDS 0,71 (0,36 — 1,06) 0,16 (-0,12-0,45)  -0,04 (-0,38 - 0,30)" 0,16 (-0,01 - 0,32)"
HR (1/min) 81 (76 — 86) 71 (66 — 76)" 76 (70 — 81) 77 (72 - 83)

PWV (m/s) 5,46 (5,12 — 5,80) 5,14 (4,69 — 5,58) 4,71 (4,35 -5,06) " 4,88 (4,57 -5,19)"
PWV Z 1,01(0,51-1,52)  -0,37(-0,75-0,01)" -0,30(-0,695— 0,09)° 0,07 (-0,168 - 0,31) "

PWV/h (1/s)
CCI (ml/min/1,73 m?
Dializis id6 (ho)

Transzplantacio ota eltelt

idd (ho)

3,72 (3,48 — 3,97)
87,6 (75,35 — 99,86)
9 (0 - 60)

27,0 (0 — 165,6)

3,16 (2,96 — 3,35) "

3,14 (2,95-3,34)"

3,21 (3,03-3,38)"
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Az adatokat atlag (95% CI) ben fejeztiik ki, kivéve a dializis id6t, mely median (range)-
ben adodik.

) p<0,05 kontrol vs. transzplantalt gyermekek

*p<0,05 A vs. H/W

&p<0,05 A/H vs. H/W

#p<0,05 A/H vs. A

Egy korabbi munkank soran vizsgalt 11 végstadiumu veseelégtelen, vesepotld
kezelésben részesiilo gyermek mért értékeit is vizsgaltuk. (227)

A fennalld veseelégtelenség, rossz vesefunkci6 PWV-re gyakorolt hatdsdnak
vizsgalatara a transzplantalt betegcsoportot a dializisen eltoltétt id6 (>és <1 év
dializisen eltoltott id6) és a vesefunkcié alapjan (kreatinin clearance (CCI) <90
mi/min/1,73 m?  két csoportra  osztottuk a  normalizdlt  paraméterek

alkalmazhatésaganak vizsgalata céljabol. (Tablazat 9 és 10.)

Tablazat 9. A vesefunkcio és a PWV kapcsolata

Csoportok Tx (n=25) ESRD (n=11)§
1. csoport 2. csoport
>90 mli/min/1,73 m?> <90 ml/min/1,73 m?
n=13 n=12
Kor (év) 14,9 (13,4 — 16,4) 15,0 (11,6 —18,5) 14,1 (11,2 - 16,9)
CCI (ml/min/1.73 m?) 100,5 (90,8 — 125,6)° 65,3 (54,0—76,1) " 12,4 (9,1 — 15,6)
Magassag SDS -0,54 (-0,76 — (-0,31))  -0,66 (-0,96 — (-0,36)) -0,81 (-1,28 — (-0,34))
Siily SDS -0,16 (-0,33 — (-0,01))  -0,23 (-0,39 — (-0,08))  -0,08 (-0,20 — 0,03)
Dializis id6 (h6) 8 (0 - 60) 18 (0 — 36) 11 (0 - 78)
PWV (m/s) 5,30 (4,86 — 5,74) " 5,58 (5,16 — 6,01) 5,72 (5,08 — 6,35)
PWV Z 0,67 (0,02-1,32)" 1,46 (0,83 — 2,09)* 1,71 (0,71 - 2,70)
PWV/h (1/sec) 3,47 (3,19 — 3,76) 3,98 (3,64 — 4,32)" 4,1 (3,59 — 4,60)

Az adatokat atlag (95% CI) ben fejeztiik ki, kivéve a dializis id6t, mely median (range)-
ben adodik.

"p<0,001 1. csoport vagy 2. csoport vs. ESRD

“p<0,05 1. csoport vs. ESRD

#p<0.05 1. vs. 2. csoport

§ (227).
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Tablazat 10. Dializis id6 és a PWV kapcsolata

Csoportok Tx (n=25) ESRD (n=11)§
1. csoport 2. csoport

<1év >1 év

n=12 n=13
Kor (év) 14,9 (12,8-16,9) 15,0 (12,1-17,8) 14,1 (11,2-16,9)
CCI (ml/min/1.73 m?) 94,3 (84,6-104,0)" 82,7 (55,4-110,0)" 12,4 (9,1-15,6)
Magassag SDS -0,55 [-0,74—(-0,35)] -0,64 [-0,96—(-0,32)] —0,81[-1,28—(-0,34)]
Siily SDS -0,16 [-0,30-(-0,02)] 0,23 [-0,42—(-0,04)] 0,08 (-0,20-0,03)
Dializis id6 (hé) 3,48 (0-11)" 21,5 (12-60)" 11 (0-78)
PWV (m/s) 5,33 (4,85-5,80) 5,53 (5,12-5,94) 5,72 (5,08-6,35)
PWV Z 0,78 (0,12-1,44)" 1,29 (0,60-1,98) 1,71 (0,71-2,70)
PWV/h (1/sec) 3,56 (3,26-3,85)" 3,86 (3,48-4,24) 4.1 (3,59-4,60)

Az adatokat atlag (95% CI) ben fejeztiik ki, kivéve a dializis id6t, mely median (range)-

ben adodik.

" p<0,001 1. vagy 2. csoport vs. ESRD
" p<0,05 1. csoport vs. ESRD
#p<0,001 1. vs. 2. csoport

§ (227).

111/ 1.2. Gyermekkori normal értékek meghatarozasa, percentilisek

(228)

2006 ¢és 2009 kozott osszesen 1008 egészséges, normotenzids, AHT kezelésben

nem részesilé gyermek és fiatal felndtt (15,2 év [range: 6,5 — 19,9]; 495 fin) kertilt
bevonasra. 450 magyar (12,4 év [range: 6,5 — 19,9]; 214 fin), 455 olasz (17,3 év [15,8 —
19,9]; 178 fin), és 103 algériai (17,8 év [16,4 — 19,8]; fitk). A vizsgalatot harom

altalanos, és két magyar kozépiskoldban, illetve egy-egy olasz és algériai iskolaban

végeztiik.

111/ 1.3. Osszehasonlité elemzés
(229)
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98 gyermek és fiatal felndtt (39 fin) centralis PWV értékét mértiik. Osszesen 33
egészséges, 24 nefrologiai és 21 minor neurolodgiai probléma miatt kivizsgalas alatt allo,
12 diabeteszes, 8 étkezési zavar miatt gondozott korhdzi kezelés alatt allo, illetve
ambulansan gondozott beteget vontunk be. A paciensek és egészséges egyének

antropometriai és klinikai adatait a Tablazat 11. tartalmazza.

Tablazat 11. Osszehasonlitd elemzéshez hasznalt klinikai paraméterek

Atlag (SD)
n=98
Kor (év) 17,2 (5,3)
Magassag (cm) 162 (17)
Sily (kg) 53,7 (16,2)
SBP (Hgmm) 111 (11)
DBP (Hgmm) 67 (8)
HR (1/perc) 61 (11)

111/ 2. Mérés menete

A PWV mérése azonos modon tortént a testmagassag meghatdrozd szerepének
vizsgalata, és a normal értékek meghatarozéasa esetén. Az applanacids tonometria elvén
miik6d6é (230) PulsePen késziiléket hasznaltuk. (DiaTecne s.r.l., Milan, Italy) (231) A
késziilék szoftver segitségével szamitdgépes feliileten jeleniti meg a hagyomdanyos
tonométer segitségével az azonos oldali artéria carotis és femoralis felett
szekvencialisan rogzitett artérias nyomashullamot parhuzamos EKG regisztratum
mellett. A mérési pontok kdzotti tavolsagot manualisan mérjiikk és megadjuk a szoftver
szdmara. Ezek az artéria carotis feletti mérési pont és a jugulum, a jugulumot és a
femoralis feletti mérési pontot 6sszekotd szakasz, illetve a carotis és femoralis mérési
pontok direkt tavolsaga. A mért pulzusnyomas amplitad6 kalibracioja a kozvetleniil a
mérések eldtt végzett brachialis vérnyomasmérés eredménye alapjan szamitott artérids
kozépnyomashoz torténik. Ennek segitségével abszolut artérids nyomasértékek,
nyomashullam, és a visszavert hullam rogzitésre keriil, a szoftver pedig szamitja a PWV
értékét. A PWV manualisan lemért mérési pontok kozotti tdvolsag és a carotis és a

femoralis felett rogzitett nyomashulldm megjelenéséig az adott szivciklushoz tartozo
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EKG R hullamatol eltelt id6-kiilonbség hanyadosaként kalkulalt érték. Minden mérést
minimum két alkalommal végziink. Ha az egymast kovetd mérések soran rogzitett
szisztolés és diasztolés vérnyomasértekek 10% feletti eltérést, vagy a nyomashullamok
amplitudéja 80 mV-nal nagyobb eltérést mutat, tovabbi mérések elvégzése sziikséges,
¢s a hibasnak vélt regisztratumot nem vessziik figyelembe. Az intraobserver koefficiens
5,7%-nak igazolddott. A méréseket az egyes vizsgalatok keretében két személy végezte.
A mérések interobszerver variabilitasa 6,1% volt. A tavolsagmérésekkel kapcsolatosan
elvégzett reprodukalhatdsagi probak ereménye szerint az intra- €s interobszerver értékek
2,3% illetve 4,0%.

Az antropometriai paraméterek meghatarozasa (testmagassag, testsuly) az egyes
mérési helyek validalt elektronikus és stadiométer eszkdzeinek segitségével torténtek.

A manualis vérnyomasmérések minden esetben az oszcillometria elvén miikodo
naprakészen validalt, Omron M742E ¢s Omron 705IT, Omron Co eszkdzokkel
torténtek. Mindharom eszk6éz alkalmazhatosagat felndtteken, gyermekeken és
tinédzsereken egyarant tesztelték. (232, 233,234) A felkar mandzsetta méretét a
felkarkorfogat szerint valasztottuk (gyermek, standard feln6tt és nagy méret, 17-22, 22-
32, illetve 32-42 cm méretek szerint)

A SBP, DBP és MAP, valamint a HR értékeket 3 mérés atlagaként tekintettiik.
MAP=(SBPx2+DBP)/3. Ahol lehetett, a vérnyomasértékek korfliggetlen paramétereit
szdmitottuk és alkalmaztuk standard devidcios score (SDS) érték formdjaban a normal
populaciotol vett atlagos eltérés jellemzésére.

A laboratoriumi paraméterek koziil jelen tézisek kozott csak megemlitésre kertiild
transzplantalt és veseelégtelen gyermekeknél torténtek mérések. Egyebekben a
méréseket rutin laboratoriumi eljarasoknak megfelelden végeztikk (szérum ionszintek,
vesefunkcio meghatarozasa). A kreatinin clearance értéket Schwartz és munkatarsainak

ajanlasa szerint adtuk meg. (235)
111/ 2.1. A testmagassag meghatarozo szerepének vizsgalata
A kiilonbozo ¢letkort, eltérd testméretekkel rendelkezd beteg és egészséges

gyermekek 0sszehasonlitasanak megkonnyitésére egységes modszer kidolgozasat tliztiik

ki célul tehat, melyre két modszert alkalmaztunk. El@szor 6 csoportra osztottuk a
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gyermekeket, és meghataroztuk a PWV normal értékeket (6-tol <8, 8-tol <10, 10-tol
<13, 13-t61 <16, 16-t61 <19, és 19-t61 <21-év) Alapul Cheung és mtsai munkajat vettiik
(74) Ezt kovetben a standard novekedési gorbék (236) segitségével meghataroztuk a
gyermekek életkorat, melynél magassaguk 50 percentilisnek felelne meg. A gyermekek
un. “magassag-korahoz” tartozé6 normal PWV értéktdl vett atlagos eltérést PWV

standard deviacios score értékben adtuk meg. (PWV Z scores) (Tablazat 12.)

Tablazat 12. PWV ¢érték az egyes korcsoportokban (12,4 (11,8-12,9) és atlagéletkor

mellett).

Korcsoport . PWV

(&) n Kor (év) (ms)

6-t6l <8 23 7,3(7,2-17,5) 4,42 (4,17 — 4,68)
8-t61 <10 43 9,1(8,9-9,2) 4,55 (4,34 — 4,75)
10-tol <13 46 11,2 (10,9 -11,4) 4,76 (4,57 — 4,94)
13-tol <16 37 14,7 (14,5-15,0) 4,92 (4,70 - 5,13)
16-tol <19 31 17,5 (17,1 -17,8) 5,70 (5,40 —5,99)
19-t0l <21 8 20,3 (19,3 —21,3) 6,60 (6,14 — 7,06)

Az adatokat atlag (95%CTI)-ben adtuk meg.

A, H/'W ¢és A/H kontroll csoportok PWV Z értékét is kiszdmitotuk hasonlo elv
alapjan. A masodik moddszer a normalizalt paraméter keresésére szintén korabbi
elemzéseinken alapult. Egyvaltozos linearis regresszids analizissel meghataroztuk a
PWV-t befolyasolod tényezoket: a kor, a magassag, a teststly erdteljes szignifikans
meghatarozo tényezéenk bizonyult. Mivel gyermekkorban a testméret korfiiggd
paraméter, ezért korfliggetlen normalizalt paramétert kerestiink. Vizsgaltuk a PWV

magassaggal, korral, testfelszinnel képzett hanyadosanak osszefliggését az életkorral.

111/2.2.  Gyermekkori normalértékek meghatarozasa, percentilisek

Lévén hogy ebben a tanulmanyban tobb centrumban torténtek mérések, hogy

elkeriiljiik az elemzési metodikdbol adodo esetleges torzitasokat (“centrum effektus”)

Paolo Salvi személyében egy szenior kutatasvezeté protokollja szerint zajlott minden
PWYV mérés.
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A feltételezett nemi kiilonbségek vizsgéalatara korban és testmagassag szerint
egyeztetett finkat és lanyokat hasonlitottunk &ssze. A parok kozotti maximalis
magassagbeli eltérés 5 cm, ehhez tartozdéan az életkor kiilonbség felsd hatara 1 év
lehetett.

A kor és magassag szerinti referencia értékeket LMS modszerrel hatdroztuk meg.
Az LMS modszer (237), segitségével adott valtozo median (M), variacios koefficiens
(azaz a standard deviacio és atlag aranya — SD/atlag) (L), valamint torzulasanak mértéke
(S - skewness) jellemezheté, melyek sziikségesek adott minta eloszlasanak
normalizalasahoz. Az LMS moddszer tulajdonképpen “maximume-likelihood curve-
fitting” algoritmus szerinti abrazolas egy fiiggetlen valtozoé szerint. Vizsgalatunkban két
fliggetlen valtozot nevesitettiink. Az életkort és a magassagot. Vizsgaltuk a két
szempont szerint normalizalt paraméterek L, M és S értékét, ezek segitségével

percentilis értékeket hataroztunk meg a kovetkez6 0sszefiiggések alapjan:

(1) Cu()=M@O)X[1+L(t)xS(t)X z,]
Ahol M(t), L(t), és S(t) or C, (t) adott életkorhoz vagy magassaghoz (t) tartozo értéket
adnak meg. z, normal megfelel6je a hozza tartozo centilis értéknek, vagyis 0=50, z,=0;

0=75, z,=0,674; 0=90, z,=1,282; 0=95, z,=1,645; 0=97, z,=1,881.

Az egyenleg atrendezésével szamithaté adott gyermek SDS értéke, vagyis megadhato a
percentilis tartomany:

(2) Zi.e. SDS=[(Y/M(t)"O-1]/(L(t) x S(t))

Ebben az esetben Y jeloli adott gyermek PWV értékét. L(t), M(t), és S(t) a gyermek
magassaga €s/vagy kora szerint értendd, az alaptablazatban foglalt L, M és S értéket

adja.
Konkrét példat emlitve:
Egy 13,7 éves, 132 cm magas, novekedésben elmaradott gyermek PWV értéke 5,675

m/s. A magassag és a kor szerinti PWV Z score értéke a kdovetkezOképpen szdmithato:

A: A magassag szerint megadott tablazatbol a gyermek magassdgahoz legkdzelebb esd

sor (130 cm) valasztando ki.
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B: L, M és S értékeket tekintve ez megfelel a kovetkezOknek:

L=-0,089, M=4,378, S=0,126

C:. Ezeket a paramétercket egy a kovetkezd képlet statisztikai szoftverrel tortént
automatizacidja utan beillesztjiik és szamitjuk. A képlet: SDS=[(Y/M(t))-O-1]/(L(t) x
S(1)

Ahol Y a gyermek PWYV értéke, és L(t), M(t), S(t) a magassagahoz tartozé specifikus L,
M és S értékek.

gy PWV Z inagassie = 2,158

Ebben az esetben az érték a normal populacidban jellemzének 2 szorasértékével

magasabb tartomanyba helyezi a gyermek PWV értékét, ami korosnak tekinthetd.

111/2.3.  Osszehasonlité elemzés

A vizsgalat soran 3 eszkozzel végzett mérési eredményeinket vetettilk Ossze.
PulsePen (PP), Sphygmocor (SC) és Vicorder (VIC) segitségével mértiik a centralis,
aortat jellemz6 PWV értéket ugyanazon vizit alkalmaval. A méréseket 15 perces hanyatt
fekvé helyzetben tortént pihenést kovetéen random sorrendben végeztiik standard
koriilmények kozott. Minden gép esetén minimum két sikeres, értékelhetd mérést
fogadtunk el.

Applanaciés tonometria elvén miikodé késziilék volt a PP és SC, melyek
miikddési elve hasonld. A PP késziilék mérési metodikdja mar ismertetésre keriilt,
1évén, hogy minden vizsgalati periddus alapeszkéze volt. Az aorta PWV tehat a
pulzushulldm altal a szivt6l a mérési pontokig megtett tdvolsag és a hulldmnak a
proximalis és disztalis mérési pontokon vald6 megjelenéséig az EKG @RS
komplexumanak R hullamatol valo idébeli késés hanyadosaként szamithatd szakaszos
tangens algoritmus szerint (“intersecting tangent algorithm”). Ebben az esetben a mérési
pontok kozotti tdvolsdg a jugulum-femoralis, és a carotis-jugulum tavolsag
kiilonbségekeént értendo.

A harmadik mérési modszer az oszcillometrias elven mitk6dé VIC késziilek volt.

(172) Az eszkodzzel szintén az artéria carotis és femoralis felett rogzitjik a
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pulzusnyomas-hullamot, de a méréseket szimultan végezziik. A hullam rogzités eszkoze
egy nyaki és combra helyezheté mandzsetta — ahogyan ezt korabban bemutattuk. A
nyomasmér0 feliiletnek a jobb nyaki verdér felett kell lennie, hogy a trachea
Osszenyomatasat megeldzziik, illetve hogy egyszerre mindkét artéria carotis ne kertiljon
nyomads ald. A jobb combra helyezett mandzsettaval a femoralis artéria felett megjelend
hulldmot regisztraljuk. Egy id6ben mindkét mandzsettat 60 Hgmm nyomasra felfujva jo
mindségi hullamok régzithetok.

A hullam 4ltal megtett tavolsagot haromféleképpen definidltuk (Abra 36):
els6ként a jugulum és a femoralis mandzsetta direkt tavolsagat, amit a gyarto is ajanl, és
L-VIC-m-mel jeloltink. (Vicorder User Manual Version 1.3.) (238) Masodikként a
jugulum-femoralis mandzsetta felsé széle kozott és a jugulum-carotis mérési pont
kozotti tavolsag kiilonbségét adtuk meg Weber és mtsai ajanlasa szerint, L-VIC-w vel
jeloltiik (239); Harmadik tavolsagmérési modszerként: a jugulum-femoralis mérési pont
tavolsagat adtuk meg. (L-VIC-corr). Hogy az esetleges interobszerver kiilonbségbdl
adodo torzitasokat elkeriiljiik, egyetlen ember végezte a méréseket. Az ismételhetdség
igazolasa végett minden mérést kétszer végeztiink. Az intraobszerver eltérés a PulsePen

esetén 5,7%, SC esetén 7,2%, Vicordernél 5,1% volt.
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Car. l Car. cuff

e

SSN <7/ SSN

Fem. e Fem. cuff \»

PulsePen tavolsag: Vicorder tavolsagmérés

L= (SSN-Fem)-(SSN-Car) L-Vic-m=SSN—fem cuff fels6 szél
L-Vic-w=(SSN-fem cuff kp)-(SSN-Car cuff)
L-Vic-corr=(SSN-fem cuff kp)

Car - carotis mérési pont Fem cuff — femoralis mandzsetta

SSN - jugulum Car cuff - carotis mandzsetta

Fem - femoralis mérési pont

Abra 36. A PulsePen, a Sphygmocor és a Vicorder késziilékek esetén alkalmazott

tavolsagmérési modszerek grafikus prezentacidja.

111/ 3. Statisztikai médszerek

A testmagassag meghatarozé szerepének vizsgalata és a referencia értékek
meghatarozasa soran Statistica szoftver 7.0, majd sorrendben 8.0 €s 9.0 verzidit (Stat
Soft., Inc.,, USA) alkalmaztunk. Az adatok eloszlasanak vizsgalatara normal
valdszinliségi eloszlas abrazolasi modszerét és Shapiro-Wilks tesztet hasznaltunk. Az
adatokat atlag és 75% konfidencia intervallum, valamint atlag és szorasértékek
formajaban adtuk meg. Nem normal eloszlast mutaté adatok esetén a paraméterek
jellemzésére median-range formatumot adtunk meg.

A magassag, a suly és a BMI, valamint a SBP és a DBP korfiiggd paraméterek
esetén stabdard deviacios hanyadost (SDS — standard deviation score) szamitottunk.
(236)
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Az adatok 0sszehasonlitasahoz variancia analizist (ANOVA) illetve T tesztet, nem
normdl eloszlas esetén Mann-Withney U tesztet hasznéltunk. A PWV-Z score és a
PWV/h paraméterek klinikai adatokkal mutatott Osszefliggéseinek vizsgalatara
egyvaltozos linerdis regresszios analizist, a PWV-t befolyasold tényezok elemzésére
standard ¢és ,,backward” tobbvaltozos linearis regresszids probat alkalmaztunk.
Statisztikailag szignifikdns eredménynek a p<0,05 hatarértéket tekintettik a teljes
elemzés sordn.

Az Osszehasonlitd elemzés soran az egyes eszkozokkel mért PWV atlagértékeket
ANOVA modszerével hasonlitottuk 6ssze, Tukey’s post hoc teszt segitségével. Az
egyes eszkozokkel mért eredmények korrelacidos koefficiensére egyvaltozos linearis
regresszids modell alkalmazésaval tettiink szert. A vizsgalat soran alkalmazott eszk6zok
Osszehasonlitasara Bland-Altmann modszert hasznaltunk. Ennek soran minden
méréspart (adott paciensnél kiillonbozd eszkdzzel kapott érték) azok atlaganak és
kiilonbségének kozos koordinatarendszerben torténd abrazolasaval hasonlitottunk dssze.

Adott eszk6z mérési pontossagat igy a referencia értéktol vett atlagos eltérés, és az
Az eszkozokkel mért paraméterek egyezése, hasonlosaganak pontossaga “kivalod”

ha az atlagos eltérés <0,5 m/s SDD<0,8 m/s; “elfogadhatd” , ha az atlag eltérése <1,0

m/s ¢s SDD<1,5 m/s, “rossz”, ha az atlag eltérése <1,0 m/s €s a SDD>1,5 m/s.
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IV. Eredmények

IV/ 1.Testmagassag meghatarozé szerepének vizsgalata

A vizsgalt populacioban PWV értékében nemi kiilonbséget nem taldltunk egyik
¢letkorcsoportban sem, ezért a csoportot Osszesitettiik. [fiak vs. lanyok, 4,89 (4,65—
5,08) vs, 4,98 (4,84-5,12) m/s, P = NS]. A 188 egészséges gyermeknél 4,93 (4,81-5,05)
m/s volt a PWV étlaga. Az életkor, a testmagassag, testsuly, SBP ¢s DBP szignifikans
pozitiv, a HR szignifikdns negativ kapcsolatot mutatott PWV-vel. Tobbvaltozos linearis

regresszios analizis soran a kor maradt a legfobb meghatarozo tényezo. (Tablazat 13.)

Tablazat 13. PWV-t meghatdrozo tényezok 188 egészséges gyermek esetén.

Egyvaltozos linearis Tobbvaltozos linearis
regresszio regresszio

] Cl p< 5 Cl< p<
Kor (év) 0,6 0,49-0,72 0,001 0,762 0,49-1,02 0,001
Magassag (cm) | 0,51 0,38-0,63 0,001 -0,152 -0,48-0,18 NS
Suly (kg) 044 031-057 0001 -0,178 -0,42-0,07 NS
SBP (Hgmm) 045 032-058 0,001 0,176 -0,003-0,36 NS
DBP (Hgmm) 0,27 013-041 0,001 0,111 -0,03-0,25 NS
HR (1/min) -0,29 -0,43-(-0,15) 0,000 0,020 -0,13-0,17 NS

A tovabbi eredményeket illetden a Tablazat 8. eredményeire utalunk. A
transzplantalt gyermekek alacsonyabbak ¢és kisebb teststllyal birnak mint egészséges,
korban illesztett kortarsaik (A) akkor is, ha nem az abszolut paraméterekben, hanem a
SDS-ként normalizalt értékeket nézziik. (magassag SDS; suly SDS). A Tx gyermekek
ugyanakkor idésebbek, mint testméretben illesztett tarsaik (H/W). A Tx és a korban-
testméretben illesztett csoport antropometriai adatai nem kiilonb6éznek szignifikansan. A
Tx betegek BMI értéke nem tért el a kontroll csoportok értékeihez képest, habar a
végstadiumu vesebetegek (ESRD) normal BMI-t6l vett eltérése tendenciajaban
alacsonyabb volt (BMI SDS), mint azt a transzplantalt gyermekeknél megfigyelhetd.
Mindkét csoport a normal tartomanyon beliil mozgott. [-0,08 (—0,20-0,03) vs. 0,07
(0,00-0,16), p<0,05]. Habar normal tartomanyban, de a Tx gyermekek szisztolés
vérnyomasa az egészségesekénél magasabb volt, a diasztolés értékek csak a H/W és

A/H csoportoktdl kiilonbozott  szignifikdnsan. Az A csoporthoz képest Tx
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szivfrekvencidja magasabb volt. A PWV nem kiilonbozott A csoportol, de H/'W és A/H
csoportokhoz képest szignifikdnsan magasabb volt a Tx csoportban. Ugyanakkor PWV-
Z minden kontrollcsoporthoz képest emelkedettebb volt Tx gyermekeknél. A, H/W és
A/H PWYV ¢értéke egymastol nem kiilonbozott.

Kortdl fliggetlen paraméter utan kutatva vizsgaltuk a PWV korral, testfelszinnel
¢s testmagassaggal osztott hanyadosat. PWV/életkor (B =—0,79 (-0,88 - —0,70);
p<0,001), vagy PWV/suly (3 =—0,63 (-0,74 - —0,51) , p<0,001), akar a PWV/BSA (B
=-0,51 (0,64 - —0,39), p<0,001) nem bizonyult korrfiiggetlen tényezének. Azonban
PWV/magassag hanyados korfliggetlennek latszott. (PWV/h, 0,09 (—0,23 —0,06),
p=NS).

A transzplantalt gyermekek PWV/h értéke ugyancsak szignifikansan magasabb
volt mind a hdrom szempont szerint illesztett, vagy a teljes kontroll csoporthoz képest
(A, H/W ¢és A/H). A kontroll csoportok kozott nem volt kiilonbség a PWV/h
tekintetében. PWV/h és PWV-Z erételjes szignifikans pozitiv kapcsolatot mutatott. (B =
0,88 /0,79-0,94/; p <0,000001).

Eredményeink ismertetése soran roviden utalunk a kapott és vizsgalt paraméterek
klinikai gyakorlatban térténé alkalmazhatosagara. Ahogy Tablazat 9 és 10. ismerteti,
PWV-Z ¢és PWV/h a jo vesefunkcioju Tx gyermekeknél alacsonyabb, mint a <90
ml/perc/1,73m? Gfr-rel rendelkezd tarsaik, vagy a végstadiumi veseelégtelen
gyermekek. Hasonloan a <1 évig dializalt, transzplantacion atesett gyermekeknél
alacsonyabb normalizdlt PWV-Z ¢értékeket mérhetliink, ugyanakor PWV nem
kiilonbozott a csoportok kozott. A tablazatokban ismertetett tovabbi eredmények nem

keriilnek targyalasra ebben a kontextusban.

IV/2. Gyermekkori normal értékek meghatarozasa

A harom foldrajzi régiobol szarmazd gyermekek antropometiai paraméterei €s
vérnyomasértékei minden életkorban, mindkét nem esetén normal tartomanyban voltak,
azaz 25th és 75th percentilis kozé estek. A vizsgalt életkor kvartilisek szerint az egyes
teriileteken €16 gyermekek PWV értéke sem kiilonbozott szignifikdnsan. A korban és

nemben illesztett arab és olasz fitkk PWV értéke 5,602 (0,761) és 5,336 (0,852) volt. A
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magyar és olasz, korban és nemben illesztett gyermekeknél 5,693 (0,691) és 5,354
(0,865) m/s volt a PWV. Mindkét esetben p=NS.

Az adatokat mindezen alapjan Gsszegezve, egy adatbazist hoztunk létre, melyet a

Tablazat 14. keretében ismertetiink.

Tablazat 14. 1008 egészséges gyermek epidemiologiai adatai életkor kvartilisek szerint

Kvartilis 1. Kvartilis 2. Kvartilis 3. Kvartilis 4.

23{ fartomany 6,55-9,91 9,92-13,27 13,28-16,63 16,64-19,99
0 elemszim 7 56 81 127 231

f 65 73 125 250
Kor (év) m 8,4 (8,2-8,7) 11,5 (11,3-11,7) 15,7 (15,5-15,8) 17,8 (17,7-17,9)

f 8,3(8,1-8,6) 11,5 (11,3-11,8) 15,6 (15,4-15,8) 17,8 (17,7-17,9)
Sily (kg) m  30,8(28,8-32,7) 42,1 (40,1-44,2)" 63,6 (61,5-65,7)" 65,3 (63,9-66,7)"

f 29,6 (27,6-31,6) 47,3 (43,5-51) 56,8 (55-58,7) 56,6 (55,6-57,5)
Sily SDS m 0,585 (0,299-0,872) 0,317 (0,138-0,497) 0,293 (0,132-0,455)  -0,113 (-0,22-(-0,006))

f 0,334 (0,106-0,561) 0,645 (0,35-0,941) 0,242 (0,102-0,382) -0,036 (-0,128-0,056)
Magassig cm) 132,9 (131,1-134,7) 151,3 (149,5-153,1) 174,5 (173-175,9) 176,1 (175,1-177)"

f  130,8 (128,6-133,0) 151,8 (149,5-154,1) 165,4 (164,3-166,4) 165,3 (164,6-166)
Magassig SDS 0,428 (0,207-0,648) 0,557 (0,380-0,733) 0,207 (-0,216-0,630) 0,032 (-0,102-0,167)

f 0,222 (-0,017-0,460) 0,514 (0,258-0,771) 0,513 (0,363-0,664) 0,042 (-0,321-0,405)
BMI (kgm?) ™ 17,3 (16,5-18,1) 18,3 (17,6-19)" 20,8 (20,3-21,4) 21,0 (20,6-21,4)

f 17,0 (16,3-17,7) 20,1 (19,0-21,3) 20,7 (20,1-21,4) 20,7 (20,4-21,0)
BMI SDS m 0,495 (0,207-0,783) 0,213 (0,027-0,399)" 0,091 (-0,067-0,248)  -0,206 (-0,311-(-0,101))

f 0,337 (0,119-0,556) 0,556 (0,294-0,819) 0,078 (-0,059-0,215)  -0,117 (-0,191-(-0,043))
sBP (Hgmm) 102,0 (99,8-104,2) 105,0 (103,1-107,0)  122,5(120,5-124,5)" 127,4 (126,0-128,7)"

f  102,0 (100,1-103,9) 105,3 (103,6-107,1) 114,2 (112,6-115,8) 114,3 (113,2-115,4)
SBP SDS m 0,300 (0,088-0,512) 0,096 (-0,131-0,324) 0,713 (0,548-0,877)" 0,890 (0,759-1,022)"

f  0,451(0,257-0,645) 0,092 (-0,091-0,276) 0,297 (0,146-0,448) 0,194 (0,084-0,304)
DBP (Hgmm) M 62,7 (61,3-64,1) " 61,4 (60,2-62,6)" 64,7 (63,4-65,9)" 67,9 (66,9-68,9)"

f 65,3 (63,8-66,7) 63,8 (62,4-65,2) 67,4 (66,1-68,7) 69,3 (68,4-70,3)
DBP SDS m 0,286 (0,165-0,407)°  -0,018 (-0,158-0,122)  -0,034 (-0,140-0,072)° 0,089 (0,003-0,175)"

f 0,646 (0,488-0,804) 0,168 (0,023-0,312) 0,163 (0,048-0,279) 0,258 (0,172-0,345)

m 758 (74,4-773 75,9 (74,6-77,2 83,9 (82,7-85,2 87,7 (86,8-88,7)"
MAP (Hgmm) ¢ 275 E76,1-79,o; 77,6((76,2-79)) 83.0 g81,7-84,3; 84,3((83,4-85,2))

m 85 (82-87 76 (74-78)" 75 (72-78 68 (67-70)"
HR (Uperc) ¢ 85 E82-87§ 79((76-81)) 73 §71-753 71((70-73))
PWV (mls) m 4,396 (3,106-5,902) 4,740 (3,275-6,391) 5,243 (3,640-8,021) 5,538 (3,725-7,999)"

f 4,496 (2,809-5,801) 4,779 (3,552-6,826) 5,113 (3,955-6,983) 5,335 (3,181-7,634)

"p<0.05 fitk (m) vs. lanyok (f)

97



Az adatokat atlag és 95% konfidencia intervallum (CI) formajaban adtuk meg a PWV-t

kivéve, amit median (range)-ként jellemeztiink.

Az els6 két kvartilisben a PWV-ben nemi kiilobség nem volt. A harmadik és
negyedik negyedben a fitknak magasabb a PWV-je, viszont a testmagassidga ¢s a
vényomasa is emelkedettebb a lanyokhoz képest. 66 fiu €s lany pontos kor és magassag
szerinti illesztését végeztiikk, hogy a fenti tényezdket kikiiszobolve azonos
antropometriai adatok mellett kizadr6lag nemi kiilonbségekbdl adodo eltéréseket tudjuk
jellemezni. Igy az antropometriai és BP adatokban, csakugy ahogy PWV értékében sem
talaltunk kiilonbséget. Mindezek mellett az életkor és nem-specifikus magassag és suly
paraméterek a lanyoknal voltak emelkedettek. (magassag SDS: -0,081 (-0,249-0,086)
vs. 0,962 (0,762-1,161), p<0,05; saly SDS: 0,034 (-0,140-0,208) vs. 0,353 (0,188-
0,518) p<0,05 fiukra és lanyokra vonatkoztatva. (Tablazat 15.) A nemek kozott

jellemz6 novekedés- és testmagassagbeli kiillonbségekre tekintettel, a normalizalt PWV

értékeket mind fitk, mind lanyok esetén kiilon szamitottuk.

Tablazat 15. Nemi kiilonbségek

Q(;‘;thof pometriai Fitik Lanyok

N 66 66

Kor (év) 14,3 (13,5-15,2) 14,4 (13,6-15,2)
Sily (kg) 52,1 (48,7-55,7) 52,5 (48,7-56,5)
Sily SDS ~ 0,034 (-0,140-0,208) 0,353 (0,188-0,518)
Magassig 161,4 (157,7-165,3)  161,3 (157,4-165,3)
Magassig SDS ~ -0,081 (-0,249-0,086) 0,962 (0,762-1,161)
BMI (kg/m?) 19,5 (18,8-20,3) 19,6 (18,8-20,5)
BMI SDS 0,047 (-0,138-0,231) 0,061 (-0,089-0,212)
SBP (Hgmm) 1146 (111,5-117,7)  112,0 (109,5-114,3)
SBP SDS 0,407 (0,208-0,606) 0,255 (0,049-0,460)
DBP (Hgmm) " 64,0 (62,3-65,8) 67,4 (65,7-69,1)
DBP SDS” 0,032 (-0,112-0,176) 0,246 (0,086-0,405)
MAP (Hgmm) 80,9 (79,0-82,8) 82,2 (80,5-84,0)
HR (1/perc) 76 (72-79) 76 (74-79)
PWV (m/s) 4,916 (3,106-7,396) 5,075 (3,790-6,606)

"p<0,05 fiuk vs. lanyok.

Az adatokat atlag és 95 % konfidencia intervallum forméjaban (CI) adtuk meg a PWV

kivételével, ahol median range-t hasznaltunk.
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Egyvéltozos linedris regresszids modellben erdteljes, pozitiv Osszefiiggés
mutatkozott az életkor, a magassag, a suly, a SBP, a DBP, a MAP és a PWV (r=0,47,
0,44, 0,39, 0,43, 0,33, és 0,43; p<0,00001) és negativ kapcsolat HR és PWV kozott (r=-
0,08 p<0,05). Eletkor, a testmagassag, és a MAP értékek (8=0,21; 0,16 and 0,24 and SE
of 3=0,04; 0,039 and 0,029; p<0,001) PWV legfébb meghatirozo tényezdi. (Tablazat
16)

Mindezek alapjan a PWV kifejezhetd az alabbiak szerint:
(3) PWV (m/s) = 0,049 x kor (év) + 0,008 x magassag (cm) + 0,024 x MAP (Hgmm) +
1,12

Tablazat 16. 1008 gyermek korében végzett egy €s tobbvaltozds linearis regresszids

analizis eredménye

PWV (m/s)
Fiiggetlen Egyvaltozos linearis Tobbvaltozos linearis regresszios
valtozok regresszios analizis analizis
Sterror

' p< B of B p<
Kor (év) 0,47 0,00001 0,21 0,04 0,00001
Magassag (M) 0,44 0,00001 0,16 0,039 0,00007
MAP (Hgmm) 0,43 0,00001 0,24 0,029 0,00001
Suly (kg) 0,39 0,00001 NS
SBP (Hgmm) 0,43 0,00001 NS
DBP (Hgmm) 0,33 0,00001 NS
BMI (kg/m?) 0,21 0,00001 NS
HR (1/perc) -0,08 0,02 NS

Az 1008 gyermek PWYV ¢értéke nem-normal eloszlast mutatott, igy az adatok
transzformaciojat végeztilk LMS modszer szerint. PWV Zy,r 0,0008 (0,995) (atlag (SD))
€s PWV Zagassig =0,0901 (1,024) a nyers adatok torzitdsanak csokkenésére utal. fgy az
LMS értékek segitségével meghataroztuk a percentilis gorbéket is nem, életkor és
magassag szerint. Az eredményeket a kovetkezd Tablazat 17 és Abra 38 ismertetjiik.
PWV Z or €S Z magassag €r0s szignifikns pozitiv dsszefliggést mutatott. Abra 37 (r=0,95;
p<0,00001).
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Tablazat. 17. LMS értékek és percentilisek €letkor szerint fiuk (1a) és lanyok esetén

(1b)

Fiik

1a)

23; N L M s 5" goh 25t 5ot 75t goth st
7 12 0383 4,348 0,127 3559 3,715 3998 4348 4,743 5141 5402
8 17 -0346 4,384 0,128 3,579 3,739 4,027 4384 4,784 5188 5451
9 17 -0309 4,428 0,129 3,607 3,770 4,064 4428 4,836 5246 5513
10 22 -0272 4505 0,130 3,659 3,827 4,131 4505 4,923 5343 5615
11 31 -0234 4615 0,131 3,739 3,913 4,228 4615 5046 5477 5758
12 25 -0,197 4742 0,132 3,835 4,016 4,342 4742 5188 5632 5919
13 15  -0,160 4,876 0,133 3,934 4,122 4,461 4876 5336 5793 6,089
14 18 -0,123 5014 0,134 4033 4,229 4582 5014 5491 5965 6271
15 24 -0,086 5,162 0,136 4,136 4,342 4,712 5162 5660 6,153 6471
16 62 -0,049 5312 0,138 4,238 4454 4,841 5312 5832 6,345 6675
17 123 -0,012 5451 0,141 4326 4552 4,958 5451 5994 6530 6874
18 75 0026 5586 0,145 4399 4,638 5066 5586 6,158 6,721 7,082
19 54 0063 5713 0,149 4461 4,713 5164 5713 6,316 6,909 7,288

1b)

Lanyok

és; n L M s s 1o o5t goth 75t goth  gsth
7 17 1223 4,340 0,133 3,368 3,588 3,948 4340 4,724 5064 5265
8 19 1096 4,449 0,131 3478 3,694 4,053 4449 4,841 5192 5400
9 17 0968 4,564 0,130 3,593 3,807 4,165 4564 4,965 5326 5543
10 26 0842 4679 0,129 3,707 3,918 4,276 4679 5087 5459 5684
11 26 0719 4783 0,127 3,811 4,020 4,377 4,783 5199 5582 5814
12 18 0600 4,862 0,127 3,891 4,098 4454 4862 5285 5677 5918
13 22 0487 4924 0,126 3,955 4,159 4,513 4,924 5353 5755 6,003
14 19 0379 4987 0,127 4015 4218 4573 4987 5424 5837 6093
15 11 0276 5055 0,127 4,076 4,279 4,635 5055 5503 5929 6,195
16 70 0177 5134 0,128 4141 4346 4,706 5134 5595 6,037 6316
17 119 0081 5236 0,130 4222 4,429 4,796 5236 5712 6,175 6469
18 103 -0,012 5363 0,131 4325 4535 4910 5363 5859 6,345 6654
19 46 -0,106 5508 0,132 4,446 4659 5042 5508 6022 6531 6,858
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Tablazat 17. LMS értékek és percentilisek magassag szerint fiuk (2a) és lanyok esetén

(2b)

2a)

Fitk

1(\(/:Irzrl§assag n L M S st 1gh 25" 5gth 75 ggth  ggth
120 5 0,065 4269 0123 3493 3,651 3,031 4,269 4,639 5001 5231
125 14 0077 4324 0124 3530 3,691 3,978 4,324 4,704 5076 5314
130 14 -0089 4378 0,126 3565 3,730 4,023 4,378 4,768 5152 5397
135 19 0,100 4432 0,128 3,598 3,766 4,067 4,432 4,833 5220 5483
140 26 -0111 4,500 0,130 3,640 3.813 4,123 4,500 4,916 5327 5502
145 13 0121 4597 0134 3,701 3,881 4,203 4,597 5033 5465 5743
150 16 -0,129 4726 0,137 3,786 3,974 4312 4,726 5186 5644 5939
155 22 0137 4,879 0,140 3,889 4,086 4,442 4879 5365 5850 6,164
160 25 0,143 5033 0,143 3,996 4202 4574 5033 5545 6,057 6,389
165 55 -0146 518 0144 4101 4316 4,703 5180 5714 6250 6,597
170 80 -0,147 5316 0,145 4203 4424 4823 5316 5867 6419 6,779
175 03 -0.144 5426 0145 4293 4518 4,924 5426 5988 6551 6,916
180 65 -0,130 5510 0,144 4363 4591 5002 5510 6,077 6,645 7,013
185 27 0134 5575 0143 4,421 4,650 5064 5575 6,144 6714 7,083
190 7 0,127 5632 0142 4475 4706 5121 5632 6202 6770 7,138
195 5 0121 5685 0140 4528 4759 5175 5685 6253 6,818 7,184
2b)

Lanyok

?g;%assag n L M S 5" 10" 25 5ot 75 ggth  ggth
115 5 1854 4,286 0,130 3268 3515 3,897 4,286 4,648 4,954 5130
120 13 1706 4340 0129 3334 3573 3,950 4,340 4,707 5021 5203
125 13 1521 4415 0129 3420 3,651 4023 4415 4790 5115 5305
130 17 1337 4506 0129 3514 3741 4110 4506 4,892 5230 5429
135 15 1153 4609 0129 3614 3.837 4205 4,609 5007 5361 5571
140 13 0971 4713 0130 3,711 3932 4301 4713 5126 5499 5722
145 20 0,790 4,821 0,131 3,806 4,026 4,399 4821 5251 5645 5883
150 24 0611 4923 0132 3,898 4,116 4492 4,923 5371 5786 6,040
155 50 0435 5015 0,133 3,987 4,202 4,577 5015 5476 5910 6,178
160 133 0261 5106 0,133 4,079 4,291 4664 5106 5578 6,030 6,312
165 121 0091 5212 0,133 4179 4390 4763 5212 5699 6172 6.472
170 63 -0,078 5328 0,134 4,283 4,493 4870 5328 5834 6333 6654
175 22 0,246 5446 0,135 4,391 4,600 4,979 5446 5970 6.496 6,838
180 4  -0414 5564 0135 4499 4707 5088 5564 6,105 6,658 7,023

L — coefficient of variation, M - the median; S - skewness. L= SD/M), ahol SD —

sztenderd deviacio.
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Abra 37. PWV Zir és PWV Zpagssic

Osszefliggése.
r=0,95; p = 0,00001

PWV Zpnagassie = 0,1+0,96*X

Abra 38.
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Kovetkezd 1épésben kordbbi munkéank, a testméretek meghatdrozo szerepének

vizsgalata soran mért 25 transzplantalt gyermek (225) normalizalt PWV értékeit

hasonlitottuk 6ssze korban és nemben (A), valamint kor-testméret-nem szerint illesztett



(A/H) ugyancsak 25 egészséges gyermek értékeivel. Eredményeink szerint PWV és
PWV Zyor csak A/H, mig PWV/h és PWV Z ;504658 mindkét kontrollcsoporthoz képest

szignifikans kiilonbséget mutatott. (Tablazat 18.)

Tablazat 18. LMS moddszerrel szamitott normalizalt PWV paraméterek és PWV/h

alkalmazhatdsaga testméretben elmaradott gyermekek korében.

Tx A A/H

Atlag Cl 95% Atlag Cl95%  Atlag  CI+95%
Kor (év) 15,5 141 16,8 149 138 16,0 156 146 165
Siily SDS 0,009° -0,278 0,295 0,477 0,209 0,746 0,006 -0,290 0,302
Magassag SDS  |-1,430%° -1,873 -0,987 0,578 0,317 0,838 -0,540 -0,827 -0,254
BMI SDS 0,543 0,204 0,882 0,288 0,032 0544 0,188 -0,086 0,463
SBP SDS 0,933% 0,645 1,222 0,394 0,067 0,722 0,571 0,302 0,840
DBP SDS 0,518%° 0,283 0,754 0,050 -0,142 0,241 0,218 0,037 0,398
PWV (m/s) 5717° 5441 5993 5388 5086 5690 5332 5,059 5,605
PWV/h (1/sec)  |3,773%° 3573 3,973 3,269 3,102 3,436 3,340 3,201 3,480
PWV Z or 0,661° 0,343 0,980 00248 -0,073 0,568 0,067 -0,187 0,321
PWV Z magassie | 1,156%° 0,800 1512 0,292 -0,053 0,638 0,397 0,098 0,696

#p<0.05 A vs. Tx
b p<0.05 AH vs Tx

1V/ 3. Osszehasonlito elemzés

A harom késziilékkel mért atlagos PWV értékek: PulsePen esetén 6,12 (1,00) m/s,
Sphygmaocor 5,94 (0,91) m/s, Vicorder L-m 5,38 (0,72) m/s, Vicorder L-w 5,56 (0,69)
m/s, Vicorder L-corr 6,14 (0,75) m/s. PP és SC kozott nem volt statisztikailag

szignifikans kiilonbség. A Vicorderrel mért PWV szignifikdnsan alacsonyabb volt a L-

Vic-m ¢és L-Vic-w tavolsagmérést alkalmazva PP és SC értékeinél (p<0,05). Korrigalt

tavolsagmérés alkalmazasakor L-Vic-Corr PWV és PP, valamint SC kozott jelentds

kiilonbséget nem tudtunk kimutatni. A harom eszkdzzel mért PWV értékek egymassal

szoros Osszefliggést mutattak, az eredményeket 6sszegezve a Tablazat 19 tartalmazza.
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Tablazat 19. PP SC és Vic PWV korrelacios egyiitthatoi és szignifikancia szintek.

PWYV értékek kozotti r p
korrelaciok (m/s)
PWV pp - PWV g 0,76 <0,0001

PWV sc - PWV vicmy | 0,72 <0,0001
PWV sc - PWV vicewy | 0,71 <0,0001
PWV sc - PWV viccom | 0,72 <0,0001
PWV pp - PWV vicem | 0,71 <0,0001
PWV pp - PWV vicw) | 0,68 <0,0001
PWV pp - PWV viccoy | 0,71 <0,0001

PP - PulsePen

SC - Sphygmocor

VIC - Vicorder

L-m - Vicorder tavolsagmérés a szerzO ajanlasaval (direkt tavolsag a jugulum és
femoralis mandzsetta fels6 széle kozott)

L-w — Tavolsagmérés Weber és mtsai szerint. (236) (A jugulum-femoralis mandzsetta
kozepe és a jugulum-catoris mérési pont kozotti tdvolsag kiilonbsége)

L-corr — Korrigalt tavolsag a Vicorder mérések alatt (jugulum és a femoralis mandzsetta

kozepének tavolsaga)

Az applanatios tonométerrel mért és a Vicorderrel rogzitett PWV értekek

Osszefiiggésének grafikus abrazolasa az Abra 39-n lathaté (PP és VIC (L-VIC-corr)).
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Abra 39. A Pulse Pen, a Sphygmocor ¢és a Vicorderrel, korrigalt tavolsdggal szamitott

PWYV értékek Osszefliggéseinek grafikus abrazolésa.
A PWVpp=1,64+0,76XPWVsc; r = 0,76; p = 0,0001
B PWVpp=0,67+0,89XPWVvic(L-com); I = 0,71; p = 0,0001
C PWVgc=0,16+0,93XPWV v/ic(L-comy; 1=0,72; p=0,0001

a Tablazat 20. szemlélteti.

------

Tablazat 20. Az atlag eltérése és a standard deviacio kiilonbsége (SDD) Bland Altmann

teszt eredménye szerint PP SC és Vic mérések 0sszehasonlitasa soran.

PWYV Kkiilonbség Vicorder Vicorder Vicorder
atlaga (m/s (SDD)) |PulsePen Sphygmocor L-m L-w L-corr
PulsePen falalel 0,12 (0,77) 0,73(0,71) 0,53 (0,73) -0,03 (0,72)
Sphygmocor -0,12*(0,77) *** 0,59 (0,75) 0,41(0,73) -0,17 (0,74)
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PP ¢és SC kozott kivalo egyezés 25
: ; A g 2SD
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Atlag: 0,12 m/s SD: 0,77 m/s

mean PWV Pulsepen-PWV Sphygmocor (m/s)

A gyartd altal javasolt tdvolsagmérést alkalmazva, a PP és Vic kozotti atlag

eltérése csaktigy, mint SC és Vic kozott elfogadhatonak volt mindsithetd. L-Vic-w

esetén PP ¢és Vic kozott elfogadhatd, azonban SC és Vic kozott kivaldo egyezést

talaltunk. Hosszmérés korrekciojat kovetéen, azaz L-Vic-corr alkalmazasa esetén a fenti

Osszefliggések SC és PP esetén is kivaldak voltak.

Az applanacids tonométer és Vicorder kozotti tipusos Bland Altmann teszt

grafikus d&brazolasa (PP ¢és

Vicorder, a L-Vic-corr

3.0

alkalmazasaval) az Abra 41.
lathato. 2,0

1.0

05

0,0
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Abra 41. PulsePen és Vicorder
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(L-corr) Bland-Altmann
abrazolasa

Delta PWV/(PP)-PWV(VIC(L-corr)): Atlag:

4,5 50 55 6,0 6,5 7,0 7.5 8,0 8.5 9,0
mean PWV Pulsepen-PWV Vicorder com (m/s)

-0.03 m/s, SD: 0.72 m/s. A grafikonon

lathatd aranyos hiba leirhato az alabbi egyenlettel: PWV (delta)= -1,78+0,29 x PWV

(atlag); r=0,33; p=0,003
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Altmann abrazolasa

Delta PWV (SC) — PWV (VIC(L-corr)): Atlag -0,17 m/s, SD 0,74 m/s. A grafikon
aranyos hibaja az alabbi egyenlettel irhaté le: PWV (delta)= -2,45 + 0,38 x PWV
(atlag); r=0,36; p=0,001

Enyhe, de szignifikans aranyos eltérés fejezhet6 ki az abrak feletti egyenletekkel a
Vicorder és a PP, valamint Vicorder és SC kozott. Az egyenletekben ,,delta” a PP, SC
¢és Vic méréseknél a PWYV kiilonbségét, atlag pedig a mérések atlagat fejezi ki.

Az aranyos eltérés okat keresve Bland Altmann szerint elemeztiik az applanacids
tonométerrel és a Vicorderrel rogzitett tranzit id6t és a mért tdvolsagokat. Az atlagos
kiilonbség €s a kiilonbség szorasa PP és SC esetén -3,8 (22,4) ms volt; P és Vic esetén -
17 (23,8) ms, SC és Vic esetén -11,8 (11,7) ms volt. A Bland Altmann plot szerint
aranyos hibat detektdlni nem sikeriilt. A PP és SC mérések alatt ugyanazt a
tavolsagmérési eljarast alkalmaztuk. Az applanacids tonométernél alkalmazott és a VIC-
nél alkalmazott mért tavolsag értékek (L-Vic-corr) kozotti atlagos kiilonbség és annak
szorasa -12,1 (4,4) cm volt.

A Balnd Altman plot az Abra 43. lathato.
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Az abran lathat6 aranyos hiba az alabbi képlettel fejezheto ki: Tavolsag kiilonbség= 1,4-
0,25 x Tavolsag (atlag); r=-0,36; p=0,0005

Felmeriilt a kérdés, hogy a kiillonbozd eszkozokkel mért értékek kozotti egyezést
befolyasolhatja a mért gyermekpopulacio életkora. Két csoportot hoztunk létre, 18 év
alattiakat (n=54; 13,3 (2,84) ¢v) és felettieket (22,73 (2,46) ¢év). Mindkét csoportban
kivalo egyezés igazolddott az egyes eszk6zok kozott:
PP és SC - <18 év: -0,03 (0,78), illetve >18 év: 0,29 (0,74); p=NS
SC-VICcorr - <18 év: -0,08 (0,74), illetve >18 év: -0,27 (0,74); p=NS
PP-VICcorr - <18 év: -0,11 (0,75), illetve >18 év: 0,06 (0,68); p=NS
Emellett egy a teljes csoportban is regisztralthoz hasonlé ardnyos hiba igazolddott

mindkét csoportban. (<18 év: r=0,46; p=0,003 illetve <18 év: r=0,41; p=0,007)
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V. Megbeszélés

V/ 1. DiszKkusszio

Gyermekkori veseelégtelenségben a sziv- és érrendszeri rizikd fokozott, és a
transzplantaciot kovetden is 3-5 szerese a normal populdcidban jellemzo értékeknek.
(240) A centralis PWV gyermekek korében is alkalmas a szubklinikai szervkarosodas
korai jellemzésére. A veseelégtelen gyermekek a névekedésben elmaradnak egészséges
kortarsaikhoz képest. A testméretek befolyasoljdk az aorta és a tovabbi artéria
szakaszok méreteit, anatomiai tulajdonsagait, melyek kozvetlen 0sszefiiggést mutatnak
az érfalrugalmassagot is befolyasolod struktaralis eltérésekkel, kovetkezményesen a
funkciondlis jellemzoket is befolyasoljadk. Hemodializalt gyermekek kis, 14 {0s
csoportjat vizsgalva valoban emelkedett PWV értékeket talalt. Az illesztés nélkiili
egészséges kontroll csoporthoz képest nem volt a PWV-t illetden szignifikans
kiilonbség. (241) Sajat munkacsoportunkkal szintén azt talaltuk, hogy a PWV dializalt
gyermekekben a korban illesztett kontroll csoporthoz képest csak tendenciajaban
emelkedett, ugyanakkor az azonos ¢életkorral rendelkezd egészséges gyermekek
magasabbak ¢€s a teststlyuk is nagyobb. Ezt a ndvekedésbeli elmaradéast az urémia
hatasanak tudhatjuk be. Testméretek szerinti illesztés esetén mar megjelenik a vart
szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. A nodvekedésbeli elmaradas okozta
eltéréseket a PWV Korfliggetlen, testmagassagra normalizalt paramétere segitségével
részben kikiiszobolhetjik (PWV/h) (227) Hasonlo a helyzet, és igy jol ismert a
gyermekgyogyaszatban példaul a csontsiiriség vagy a vérnyomas kontroll paraméterek
megadasanal a magassag €s a kor szerinti illesztés sziikségessége. (242,243,244 )

Az is egyértelmili az elvégzett morfoldgiai vizsgalatok alapjan, hogy az életkor
tehat az érmérettel szoros Osszefliggést mutat. (43) Senzaki és mtsai munkajuk soran
eldszor vilagitottak rd az érfalrufalmassag €s a testméretek fizioldgiai 0sszefiiggésére az
érfal pulzatilis tulajdonsdgainak vizsgalata céljabol végzett tanulményuk soran. Hat
hoénapos és 20 éves kor kozotti 112 gyermek invaziv katéteres vizsgéalata kapcsan
mérték az aorta proximalis szakaszanak complience értékét. Azt talaltak, hogy annak
ellenére, hogy a kor elérehaladtaval az érfalrugalmassag csokken, a complience mértéke
progressziven nd. Ezt az érfal anatomiai tulajdonsagainak valtozésaval, azoknak az

¢letkor negativ hatasat ellenstlyozo szerepét hangstlyoztak. (245) Tovabbi irodalmi
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igazolasa a testméretek feltételezett hatasanak Jourdan és mtsai munkaja. (189,247)
egészséges gyermeknél mérték az elasztikus és struktaralis érfal-tulajdonsagokat
ultrahang késziilékkel 10-20 éves fiatalok korében. Véleményiik szerint a felndttkor
eléréséig a kor és a testméret befolyasold hatdsa miatt a paraméterek normalizalésa a
sziikséges. Sajat jelenlegi vizsgalatunkban igazoltuk, hogy PWV csak a testméret,
illetve a kor és testméret szerint illesztett kontroll csoporthoz képest emelkedettebb. A
jelenséget a testméretek befolydsold hatasdnak tudhatjuk be. A modszerek részben
leirtaknak megfeleléen a 188 egészséges gyermek PWV adatbazisdbol szamitott,
normaltél vett atlagos eltérés mértékét jellemzé magassag-¢év PWV Z score vagy a
PWV/h a kontroll illesztés modjatol fiiggetleniil kiilonbozott a két csoportban. A
paraméterek alkalmasak az érfalrugalmassagot veseelégtelenségben meghatdrozo
tényezOk vizsgalatdra. Mig az egészséges gyermekek korében az egyvaltozos linearis
regresszi6 soran a SBP befolyasolta a PWV értéket, addig egyik csoportban sem
figyeltiink meg hasonl6 Osszefiiggést a normalizalt paraméterekkel, azonban mindkét
érték korfiiggetlennek bizonyult.

Vizsgéalatunk els6 része tehat ramutatott a kontroll-illesztés és a PWV-t
gyermekkorban meghatarozd tényezdk problematikajara, és eldrevetitette egy olyan
paraméter sziikségét, mely normalizalt, kortol fiiggetlen, matematikailag is helytallo kell
legyen.

A tovabbiakban felismerésre keriilt, hogy a PWV patologiai meghatarozo
tényezdjének, a SBP ¢és DBP ¢értékek normal referencia tartomdanyainak
meghatarozasakor elengedhetetlen a kor €s a testméret egyiittes hatasanak figyelembe
vétele, veseelégtelenek korében folytatott elméleti vizsgalatainkkal parhuzamosan
normal kontroll csoportunk progressziv bovitését terveztiik.

Munkank 2010-ben tortént Osszegzése soran olasz és francia kollégak
egyiittmikodésében alkottuk meg a centralis PWV gyermekkori referencia adatbazisat.
Korra ¢és testméretre standardizalt, eloszlastol fiiggetlen referenciaértékek lehetoveé
tehetik akar a fokozott KV kockazati gyermekpopulacié hosszi tava kovetéses
vizsgalatat iS. Szamos gyermekkori adatbazis allt rendelkezésre korabban is, de ezek
csak az életkor befolyasold hatasara alapoztak téziseiket. 1008 gyermekbdl allo
adatbazisunkat LMS modszerrel elemeztiik. fgy az életkor és testméret szerinti normal

értékek megadasanal figyelembe vettilk az aszimmetrikus adateloszlasbdl szdrmazoé
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esetleges torzitdsokat is. Nem, kor és testméret szerinti percentilis tartoméanyokat adtunk
meg. A gyermekkori vérnyomas és IMT normal értékek megadasa is ezen elméleten
alapul. (189) A vizsgalt széles korcsoportban az adatok nem-Gaussi eloszlast mutattak.
Az SD arritmetikai atlagan alapuld konvencionalis SD score (Z-score) szamitisa nem
alkalmazhatd ebben az esetben az adatok torzitdsa miatt. Az LMS figyelembe veszi a
torzitds mértékét s irdnyat is. A csoportok variacios koefficiensét szamitva az egyes
csoportok eltérd elemszamabol adddo torzitds is kikiiszobolhetd. A kapott normal
paraméterek korfiiggetlenségiik miatt alkalmasak az érintett betegpopulaciok
vizsgalatara, mely a korabbi PWV Z score jelentdségét is csorbitja szdmos fent nevezett
elénye miatt. A kiillonb6z6 novekedési mintazat és elért testmagassdg miatt nemenkénti
felosztas sziikséges. A pubertas utdn a PWV értéke szignifikansan kiilonbozik a nemek
kozott. Ez valdszinilileg abbol adodhat, hogy adott ¢életkorban a lanyoknak a magassag
SDS értéke nagyobb. Ez annyit tesz, hogy az atlaghoz képest magasabbak, mint az
ugyanolyan ¢életkoru fiuk. Emiatt sziikséges a testméret szerinti szeparaldas is.

Korédbbi adatoknak megfeleléen ebben a nagy esetszami populécidban is a PWV
meghatdroz6 tényezdje a kor, testméretek és a vérnyomds pozitiv iranyban, mig a
szivirekvencia negativ szignifikans Osszefiiggéssel. Azonban illesztést kovetden a kor, a
magassag és MAP maradnak a 6 prediktorok.

A PWV Z o €8 Z magassag SZOT0s Osszefiiggése is azt igazolja, hogy az alacsonyabb
gyermekeknek alacsonyabb PWV értéke van, mig a magasabbak emelkedettebb PWV
értekekkel rendelkeznek, és ez minden életkorban igaz.

A tovabbiakban kérdés maradt, hogy vajon a PulsePen késziilékkel mért centralis
PWYV felcserélhetd e a mindennapokban forgalomban levd eszkozokkel, amik egyike az
ajanlasokban referencia, azaz standard modszerként keriilt a koztudatba és szdmos
kovetéses, vagy keresztmetszeti, akar gyogyszervizsgalatban alkalmazott eljaras. Vagy
kérdés, hogy az oszcillometria elvén miikodd, relative 10j, szimultdn méré Vicorder
késziilék altal mért PWV milyen mdodon vethetd 6ssze a PulsePennel mért értékekkel.
Az eredmények részben részletesen ismertetett vizsgalatunkban a fenti harom eszkdzzel
végzett 0sszehasonlitas soran kapott eredményeket a kdvetkezokkel magyarazhatjuk:

Az AHA nemzetkdzi protokollja is egyértelmiien javasolja a rendelkezésre alld
eszk6zok hasznélatanak standardizacidjat a gyermekgyogyaszati alkalmazas terén is.

(195) A rendelkezésre allo tanulmanyok, amik a standard ajanlasokon alapulnak nem
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terjedtek el, és nem jelentenek erds alapot az 6sszehasonlitod vizsgalatok jovojét illetden.
(169, 246)

Az irodalomban olvashatdo 0Osszehasonlitd elemzések kiilonféle metodust
alkalmaztak. A gyermekkorban mérhet6 PWV ¢értékek széles spektrumaban
hasonlitottuk 6ssze a fenti késziilékeket 98, kiilonbozd okokbodl hospitalizalt
gyermeknél az ARTERY ajanlasa szerint. A bevezetd részbdl is lathatjuk, hogy a
PulsePen és a Sphygmocor késziilékek invaziv validacioja mar megtortént. (126,231) A
késziilékek klinikai vizsgalatban torténd alkalmazhatosdgat a dolgozat korabbi
szakaszaiban ismertettiilk. Fontos tudni, hogy a Vicorder késziilékkel valo6 PWV mérés
korabbi invaziv validalasa még nem tortént meg, és prospektiv vizsgalatokban sem
alkalmaztak. Alapvet6 kiilonbség a két eszkoz kozott a szoftver mitkddése, amely egyik
esetben a szekvencidlis méréseket a keresztezddd érintdk, mig a Vicorder esetén a
szimultan méréseket a keresztkorrelacios technikéval végzi. Hogy a tavolsagmérésbol
ado6do torzitasokat kikiiszoboljik, hasonlé modon igyekeztiink megadni a mérési pontok
kozotti tavolsagot mindkét esetben. Weber €s mtsai javaslata szerint meghataroztuk a
jugulum-carotis mérési pont és a jugulum-femoralis pontok kozotti tavolsagok
kiilonbségét, 1évén hogy katéteres mérések szerint ez kozeliti leginkabb az aorta hosszat
a felszini mérések kapcsan. (239) A Vicorder esetén a tavolsagmérés bonyolultabb: a
gyartd ajanlasa szerint a jugulum - femoralis mandzsetta felsé széle kozotti direkt
tavolsagot kell megadni. (238) Habar a Vicorder esetén a femoralis mérési pont
kiilonbozik a Sphygmocor és PulsePen mérési helyéhez képest. Hickson és mtsai ezt a
pontot 6,5 cm-rel disztalisabbnak jelolik. A legfrissebb ajanlas (Vicorder User Manual
1.3.2) mar a mandzsetta kozepére helyezi a tavolsagmérés egyik pontjat. Harom
tavolsdgmérési proceduiraval hataroztuk meg a Vicorder altal mért PWV értékeket.
Jugulum-femoralis mandzsetta fels6 széle, masodsorban a jugulum-carotis és a
jugulum-femoralis mandzsetta kézepének tavolsaga és a két mért érték kiilonbsége a
PulsePen és Sphygmocor esetén hasznaltakhoz hasonloan. (172) Végiil pedig a jugulum
¢és a femoralis mandzsetta kozépso részének tavolsagat mértiik. Az elsé legfontosabb
eredmény, hogy a PulsePen és Sphygmocor mérései kivald egyezést mutattak. Eszerint
az eszkozok felcserélhetdk. A Vicorder az applanacios tonométerekkkel mért értékeket
alabecsiili, ha a gyart6 altal ajanlott tavolsagmérést alkalmazzuk, vagy ha Weber szerint

adjuk meg a carotis-femoralis tavolsagot. Az applanacios tonométerekkel a legjobb

112



egyezeést a modositott tdvolsagméréssel érhettiik el, Mathieu és csapata MRI-vel végzett
vizsgalatainak megfeleléen. Jelen vizsgalat szerint a modositott tavolsagmérések esetén
a PulsePennel és Sphygmocorral mutatott egyezés kivalo. Mind 18 évnél fiatalabb,
mind id6sebb gyermekeknél hasonld eredmények sziilettek.

Hickson és mtsai hivtak fel a figyelmet arra, hogy Vicorder és Sphycmocor
Osszehasonlitdsa sordn olyan aranyos hiba jelentkezik, amelynek forrasa a
disztalisabban elhelyezked0 mérési pont miatt adodik, igy Vicorder esetén hosszabb
femoralis érszakaszt vesziink szamitasba. A periférias érfalrugalmassag egyénenként
alig valtozik az ¢letkor eldrehaladtaval — ennek értelmében a magasabb cPWV
tartomanyokban kiiitkozhet az emlitett hiba.

Munkank soran hasonlé tapasztalatra tettiink szert. Merevebb érfal esetén
alacsonyabb cPWYV értékeket mértiink az applanacios tonométerekkel kapott értékekkel
Osszevetve. Habar definicié szerint a hosszabb mérési tavolsag miatt a Vicorder tranzit
ideje eredendden hosszabb, hibaaranyt a tonométerek és a Vicorder tranzit ideje kozott
nem talaltunk. Az ardnyos hiba oka inkabb a disztdlisabban levé mérési pont lehet
(atlagos tavolsag kiilonbség 12,1 (4,4) cm vizsgalatunkban). Az ebbdl ad6dé hiba
aranyosan nd hosszabb tdvolsag (magasabb paciens) esetén. Az ismertetett egyenletek
alapjan 6 m/s PWV alatt a torzitas eclhanyagolhaté (PulsePen esetén -0,3 m/s,
Sphygmocor esetén -0,17 m/s)

Az eredmények azonban ellentétben allnak egy kordbban talalt dsszefiiggéssel.
(247) Ebben a vizsgalatban az egyezés hatarait 3,5-4,66 m/s-ban adtak meg. (limit of
agreement: a mérdeszkozok atlagos kiilonbségéhez tartozd szoras kétszerese) A nyaki
mandzsetta alkalmazasanak nehézségeire, ¢s ezek a méréseket torzitd voltara, a
késziilékkel vald tapasztalatlansagot lattak a probléma hatterében. Munkéank soran ehhez
hasonlo eltérésekkel nem talalkoztunk. Az egyezés hatarait igen szlik rangeben adtuk
meg: 0,71-0,75 m/s.

Mindezek alapjan a megfeleld tavolsag-korrekci6 utdn a harom eszkoz
felcserélhetd, a mért referencia tartomanyok alkalmazhatok gyermekgydgyaszatban a

mérdeszkdz megvalasztasatol kvazi fiiggetleniil.
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V/ 2. A vizsgalat gyenge pontjai

A centrélis érfalfugalmassag mérése tobb évtizedes elméleti alapokon nyugszik.
Felismerésre keriilt az elasztikus erek tulajdonséagait jellemz6 paraméterek mérésének
fontossaga a klinikumban is. Az utobbi évtizedekben ez a teriilet rohamos fejlédésnek
indult. Szamos kérdés meriil fel a dolgozat bevezetd részében is ismertetett paraméterek
alkalmazhatosagaval kapcsolatban. A klinikai vizsgalatok eredményei, az twjabbnal
ujabb technikai lehetdségek sorozata folyamatos kutatasi témakat generalnak. Igen
kevés utankovetéses adat allt rendelkezésiinkre, hogy miként valtozik az
érfalrugalmassag gyermekkorban. Az antropometriai tényezok mellett kiemelt szerepe
lehet a metabolikus tényezOknek is. Vizsgalatunkban egészséges gyermekeknél
alcsoport analizist végeztiink. Ennek sordn csak részeredményekrdl szdmolhatunk be a
lipidparaméterek és vércukor PWV-re gyakorolt semleges hasatarol. (n=300). A

hormonalis hatasok gyermekkorban a PWV-re gyakorolt hatasat nem vizsgaltuk.

V/3. Eléretekintés

A XXI. szazad kérdése marad, hogy vajon miként léphet be a centralis
érfalrugalmassag — és a centralis vérnyomasmérés a klinikai gyakorlatba? Egyre tobb
felndttkori adattal rendelkeziink arr6l, hogy a célszervkarosodas markereinek eseti
mérése vagy akar folyamatos monitorozdsa olyan plusz informaciokkal szolgalhat,
amelyek terapias jelentdséggel is birhatnak. A tovabbiakban a pozitiv irodalmi adatokra
tekintettel célunk lehet gyermekkori normal értékek kialakitasa az Al illetve CPP
értékeket illetden. Vizsgalni sziikséges a kiemelt rizikocsoportba tartoz6é gyermekeket,
akiknél lehetdség lenne a negativ kimenetel csokkentésére példaul obezités, hipertonia,
diabetesz mellitusz, migrén, majelégtelenség, vagy kronikus vesebetegség (CKD 1-4)
esetén. Fontos kérdés a non-invaziv eszkozok gyermekkori validacidja, és
megbizhatdsadganak vizsgalata.

Hosszti tavli  kovetéses vizsgalatok ¢és megfigyelések sziikségesek a
kardiovaszkularis szovédmények korai felismerésének és a primer, valamint a
masodlagos megeldzés jelentdségének igazolasara. A prevencid klinikai jelentdségének

valdd bizonyitéka harang alaku populécios eloszlas elérése lenne, ez lehet végsd célunk.
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VI Kovetkeztetések - Uj megallapitasok

1. Gyermekkorban PWV legfébb meghatarozo tényezbje az életkor, Kiemelt
szerepe van a testméretnek. PWV-Z ¢és az egyszerlibben szamithatdé PWV/h
paraméter alkalmas lehet a ndvekedésben elmaradott betegcsoportok
érfalrugalmassaganak jellemzésére

2. Megalkottuk az els6 PWV egészséges referencia percentilis adatbazist PWV
kor és magassagfiiggd egészséges referencia értékeit szamitottuk LMS
statisztikai modszer segitségével. A klinikai gyakorlatban alkalmazando
PWV-Z 1agassig vagy PWV/magassag kiillonosen a novekedésben elmaradott
betegpopulacid esetén

3. A PulsePen, Vicorder és Sphygmocor a megfeleld tavolsagmérési korrekcid
utan egymassal helyettesithet6.A egészséges referencia adatbazis mindharom

késziilékkel torténd mérések esetén alkalmazhato
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VII. Osszefoglalas

A nyugati tarsadalomban a vezetd haldlok sziv- és érrendszeri eredeti. Az
arterioszklerozis mar gyermekkorban kezdddik, az érfal rugalmassaga csokken. Az
¢letkor elérehaladtaval és szamos korallapot kovetkeztében a folyamat fokozodik, végiil
bal kamra elégtelenség, miokardialis infarktus, cerebrovaszkularis esemény
kialakuldsdhoz vezet. A kemény végpontok megjelenése a felndttkorra tolodik, am a
kardiovaszkularis haldlozas o©nallo jellemzésére alkalmas pulzushullam terjedési
sebesség (PWV) mar a tiinetmentes szervkarosodas stadiumaban is utalhat a fokozott
kockézat jelenlétére. Kevés adat all rendelkezésiinkre az arany standard, non invaziv
moédon mérhetd centralis PWV-t meghatarozd tényezokrél gyermekkorban, am a
preventiv orvoslasban betoltott szerepe kétségtelen. Munkank soran ezért célunk volt a
cPWV applanatios tonometriaval torténd mérése vesebeteg (225), és egészséges
populécidban. (228) Kutatasunk célja volt a PWV-t befolyasold tényezok vizsgalata. A
klinikai vizsgalatokban torténd alkalmazhatosag eldsegitésére normal referencia
értekeket szamitottunk. Gyermekkorban az érrendszer struktiraja véltozik a ndovekedés
folyamata soran, igy korra és testméretre standardizalt paraméterek szamitisa volt
célunk. Az elmult évtizedben, a klinikai vizsgalatokban leggyakrabban alkalmazott
PulsePen, Sphygmocor és Vicorder eszk6zok keresztvalidaciojat végeztik (229).
Munkénk sordn arra jutottunk, hogy a ndvekedésben elmaradott transzplantalt
gyermekek PWV értéke csak a nemben, korban és testméretben illesztett egészséges
gyermekek értékeitdl kiilonbozik szignifikansan. (225) Legfobb meghatarozo tényezdje
az ¢letkor, a testmagassag ¢€s a centralis vérnyomds. Normalizalt paramétere a
PWV/magassag (PWV/h) korfliggetlen. A standardizalas sziikségének igazolasara PWV
Z score értékeket szamitottunk, ami a normaltdl vett atlagos eltérést jellemzi. A standard
deviacios hanyados szamitdsa 1008 f0s egészséges populacion elvégzett LMS
normalizalassal tortént. {gy ¢cPWV nem, kor és magassig szerinti normal értékeit
alkottuk meg. (228) A tavolsagmérés korrigalasaval a PulsePen késziilékkel mért
normal értékek a Sphygmocor és Vicorder értékeire is alkalmazhatok. (229) Munkank
eredményeként létrehoztuk az els6 gyermekkori PWV normal adatbazist, mely a
jovOben lehetdséget adhat az fokozott kardiovaszkularis rizikdju betegesoportok korrekt
kovetésére, a centralis erek tagulékonysaganak, mint a szubklinikai szervkarosodas

els6dleges markerének megbizhaté alkalmazasdra a klinikai gyakorlatban is.
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VII. Summary

Cardiovascular disease is the leading cause of death in Western societies.
Aurteriosclerosis begins in childhood. Arterial elasticity decreases with age and due to
chronic diseases leading to left ventricular dysfunction, myocardial infarction,
cerebrovascular events. Hard end points are virtually lacking in the pediatric population.
Although, the presence of increased cardiovascular risk can be characterized by pulse
wave velocity (PWV), which is an individual predictor of cardiovascular mortality.
There is lack of data about the predictors of non-invasively measurable central PWV
(PWV) in childhood, however, its role in the preventive medicine is uncontested. Thus,
our aim was to measure PWV by applanation tonometry in healthy population (227) and
patients with renal disease (225). Influencing factors of PWV were investigated. Due to
anatomical changes in childhood, age and height normalized reference values of PWV
were calculated for conducing further clinical studies. (227) Cross validation of the
three most frequently used devices — PulsePen, Sphygmocor and Vicorder was
performed. (229) Regarding our results, PWV of kidney transplant patients with growth
retardation with health children was significantly higher only comparing with age and
height matched healthy controls. (225) Age, height and mean blood pressure were the
major predictors of PWV. Normalized parameter of PWV/height (PWV/h) was age
independent. It was necessary to standardize the PWV values, so PWV Z score was
calculated to get the difference form the mean. The standard deviation score of the 1008
healthy children was done by LMS method. (227) PWV normalized to gender, age and
height were calculated. During the cross validation we found that those three devices
can be interchangeable after a length correction. (229) The first international database
was created, which can be eligible for further follow up studies on patients with
elevated cardiovascular risk by using the PWV as a marker of subclinical organ damage

in the clinical practice.
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