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1. RÖVIDÍTÉSJEGYZÉK 

MRI – mágneses rezonancia képalkotás 

HFrEF - súlyos bal kamra funkció csökkenéssel járó szívelégtelenség 

HFmrEF - mérsékelt bal kamra funkció csökennéssel járó szívelégtelenség 

HFpEF – megtartott bal kamra funkció csökkenéssel járó szívelégtelenség 

NYHA stádium – New York Heart Association funkcionális stádium beosztás  

NT-proBNP - N-terminális pro-B-típusú natriureticus peptid 

LVEF, EF - bal kamrai ejekciós frakció 

RAS – renin-angiotenzin rendszer 

ACE – angiotenzin konvertáló enzim  

SGLT-2 – nátrium-glükóz kotranszporter  

MRA – mineralokortikoid receptor antagonista 

ARB – angiotenzin receptor blokkolók 

MSNA (muscle smypathetic nerve activity) - izom szimpatikus idegaktivitás 

SSNA – bőr szimpatikus idegrostjainak aktivitása 

BRS – baroreflex érzékenység 

BRSSYMPincidencia – szimpatikus incidencia baroreflex érzékenység 

HRV (heart rate variability) - pulzusszám variabilitás 

RRI - RR intervallum 

RR mean - RR intervallumok átlaga 

RRSD – RR intervallumok standard deviációja 

BMI - testömegindex 

6MWD – 6 perces járás távolság 

LVL – lassú vezényelt légzés 

SL – spontán légzés 

CVLM – caudalis ventrolateralis neuroncsoport 

RVLM – rostralis ventrolateralis neuroncsoport 

NTS – nucleus tractus solitarii-  

OSA – obstruktív alvási apnoe 
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2. BEVEZETÉS 

2.1. Szívelégtelenség 

2.1.1. Szívelégtelenség epidemiológiája, terminológiája, hátterében álló 

lehetséges okok 

A szívelégtelenség számos országban - így Magyarországon is - az egyik vezető halálok. 

A fejlett országokban a kardiovaszkuláris betegségek jobb ellátása ellenére is magas az 

incidenciája, melynek oka az öregedő társadalomban keresendő. Becslések szerint napjainkban 

több mint 64 millió ember szenved a Földön szívelégtelenségben. A prevalencia friss adatok 

szerint 8.5 eset/1000 lakos, s ezek több mint fele súlyos betegnek tekinthető [1]. A betegség 

költségeit 346 milliárd US $ körülire becsülik [1]. 

A szívelégtelenség különböző mechanizmusokkal kialakuló kórképeket magába foglaló 

szindróma, melybe a hasonló klinikai megjelenés és a párhuzamos irányú, hasonló 

mechanizmusokon alapuló betegség-progresszió alapján soroljuk a pácienseket [2-4]. 

Korábban a klinikai prezentáció, azaz a panaszok és a tünetek alapján kerültek a betegek ebbe 

a diagnosztikus csoportba; napjainkban döntő szerepe van a képalkotó-, (pl. echokardiográfia, 

MRI) és laboratóriumi (pl. NT-proBNP) vizsgálatoknak is.   

A szívelégtelenség kialakulásának számos oka lehet. Hátterében leggyakrabban 

iszkémiás szívbetegség, magas vérnyomás betegség, szívbillentyű-betegségek, ritmuszavarok, 

különböző kardiomiopátiák és kongenitális szívbetegségek állnak. Számos más patofiziológiai 

tényező/ módosító faktor is hozzájárulhat a szívelégtelenség manifesztálódásához, mint például 

az anyagcsere betegségek (diabétesz), infekciók (virális, bakteriális), egyes gyógyszerek, 

továbbá kemo- és radioterápia okozta ártalmak.  
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2.1.2. A szívelégtelenség osztályozása, a csoportosítás lehetőségei 

A heterogén összetételű szívelégtelenség szindrómát számos jellegzetesség szerint 

osztályozhatjuk. A jól ismert, leegyszerűsített etiológiai felosztást iszkémiás és nem-iszkémiás 

eredetű csoportokra napjainkban az is indokolja, hogy az így létrehozott alcsoportokban a 

kórkép jellegzetességeiben és zajlásában klinikailag jelentős különbségek igazolhatók. [5].  

A klinikum számára fontos a betegek funkcionális állapota szerinti beosztása, például a 

New York Heart Association (NYHA) által megalkotott osztályozás alapján. A 

szívelégtelenség súlyos kamrafunkció és kontraktilitás csökkenéssel járó típusát (HFrEF – 

heart failure with reduced ejection fraction; LVEF ≤ 40%) évtizedek óta vizsgálják, emellett 

egyre nagyobb figyelmet fordítunk a megtartott a bal kamrai ejekciós frakcióval járó formára 

(HFpEF – heart failure with preserved ejection fraction; LVEF ≥ 50 %). Az Európai 

Kardiológiai Társaság 2016-ban a szívelégtelenség kezelésére és diagnosztikájára vonatkozó új 

irányelvet fogalmazott meg. Megalkotásra került a mérsékelt kamrafunkció csökkenéssel járó 

(HFmrEF– heart failure with mid-range ejection fraction; 2021-es ESC guideline-ban: heart 

failure with mildly reduced ejection fraction; LVEF 41 % - 49 %) szívelégtelen betegcsoport 

[2-4]. A HFmrEF egy jelentős alcsoport, mely a szívelégtelenségben szenvedő betegek 

csaknem egyötödét foglalja magában; epidemiológiája, etiológiája, jellemzői, kezelése és 

hosszú távú kimenetele jelenleg intenzív kutatások tárgyát képezi [5-9]. 

 

2.1.3. A szívelégtelenség gyógyszeres és eszközös terápiája 

A szívelégtelenség heterogén csoportjaiban az az egyik összekötő láncszem, hogy a 

betegség progressziója szorosan összefügg a túlzott és elhúzódó neurohumorális válaszokkal, a 

fokozott szimpatikus és RAS aktivációval. Nem véletlen, hogy töténelmileg az elsőként 

megjelenő hatásos gyógyszereink (béta blokkolók, ACE gátlók, angiotenzin receptor blokkolók 

és mineralkortikoid receptor antagonisták) ezen aktiválódás különböző pontjaira irányultak. 
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Hozzájuk társult napjainkban a neprilizin inhibitor sacubitril, illetve a nátrium-glükóz 

kotranszprter-2 gátló gyógyszerek, melyeknek már nem a neurohumorális aktiválódás a 

támadáspontja. A felsorolt gyógyszereket időrendben elsőként a csökkent kamrafunkciójú 

betegeknél használták, s hatásosságukat, - mely a HFrEF csoportban tapasztaltaktól olykor 

eltérő lehet-, csak később vizsgálták a megtartott kamrafunkciójú betegekben.  

A dolgozatban foglalt vizsgálataink idején a sacubitril-valsartan készítmény még nem 

volt általánosan elérhető Magyarországon, az SGLT2 gátlók pedig még vizsgálat alatt álltak, 

így ezek nem szerepeltek betegeink gyógyszerei között. 

 

2.2. Az autonóm idegrendszer felépítése 

A szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer az enterális idegrendszerrel együtt alkotják 

az autonóm idegrendszert, mely a homeosztázis fenntartásáért és a környezeti változásokhoz 

való gyors alkalmazkodásért felel. 

 

2.2.1. Az autonóm idegrendszer központja 

A nyúltvelői formatio reticularis caudalis (CVLM) -, és a rostralis ventrolateralis 

(RVLM) neuroncsoportjai és a bennük található agytörzsi magok az autonóm idegrendszer 

központjai. A RVLM ingerlése esetén a szimpatikus efferens rostok (vazokonstriktor-, és 

szívhez menő rostok) közvetítő szerepének köszönhetően emelkedik az artériás vérnyomás, a 

szívfrekvencia, és a szívösszehúzódások ereje is fokozódik (presszor válasz). Ennek a 

neuroncsoportnak a saját aktivitásán keresztül a szimpatikus alaptónus létrehozásában is 

szerepe van (ez az úgynevezett ritmusgeneráló tulajdonság).  A CVLM ingerlése az artériás 

vérnyomás és a pulzusszám csökkenését okozza. A CVLM közvetlenül képes gátolni a RVLM 

neuroncsoportot és a gerincvelői szimpatikus preganglionáris neuronokat is. Az autonóm 

idegrendszer paraszimpatikus és szimpatikus tagozatára is jellemző, hogy a preganglionáris 
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neuronok axonjai velőhüvelyes B típusú, a posztganglionáris neuronok axonjai pedig velőtlen 

C típusú rostok. [10-11] 

 

2.2.2. Paraszimpatikus idegrendszer 

A paraszimpatikus, vagy más néven craniosacralis idegrendszer hosszú axonnal 

rendelkező preganglionáris neuronjai az agytörzsben (III., VII., IX., X. agyidegek efferens 

rostjainak eredési helye) és a sacralis gerincvelőben (S2, S3, S4 szegmentumok) helyezkednek 

el. A posztganglionáris neuronok sejttestjei a célszervekhez közel elhelyezkedő ganglionokban 

találhatóak, axonjuk rövid. A paraszimpatikus posztganglionáris neuronok legfőbb 

neurotranszmittere az acetilkolin.  

 

2.2.3. Szimpatikus idegrendszer 

A szimpatikus idegrendszer preganglionáris neuronjainak sejttestjei a thoracalis (Th1-12) 

és lumbalis gerincvelői szakaszon (főleg L1-2) helyezkednek el (az oldalsó szarvban, a 

szürkeállományban, columna intermediolateralisban). A preganglionáris neuronok axonjai 

rövidek; aktivitásuk a funiculus dorsolateralison keresztül az agytörzsből leszálló premotor 

neuronok ill. a gerincvelői interneuronok által közvetített információktól függ. A 

preganglionáris neuronok axonjai kolinerg, mielinizált rostok, vezetési sebességük 15 m/s; az 

elülső gyökön keresztül hagyják el a gerincvelőt, ezt követően nervus spinalis ramus 

ventralisaban haladva, majd onnan leválva, a ramus communicans albuson keresztül jutnak el 

a pre-, vagy paravertebralis dúcokba. Itt szinapszist képeznek a posztganglionáris neuronok 

sejttestjeivel. A posztganglionáris neuronok axonjai a ramus communicans griseuson keresztül 

jutnak vissza nervus spinalis ramus ventralisába. A posztganglionáris rostok hosszúak (a 

vizsgálatok számára könnyebben hozzáférhetőek), demielinizáltak; vezetési sebességük 0,5-1 

m/s. A szimpatikus posztganglionáris neuronok legfőbb neurotranszmittere a noradrenalin. A 
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noradrenalin α1 és α2 receptoron keresztül vazokonstrikciót, míg β2 receptoron hatva 

vasodilatatiot hoz létre. Léteznek preganglionáris α2 receptorok is, melyeknek lényegében 

negatív feed back szerepe van: csökkenteni tudják a preszinaptikusan felszabaduló noradrenalin 

mennyiségét. [11] 

 

2.3. Autonóm kardiovasculáris szabályozás 

2.3.1.  Az artériás baroreflex  

A vérnyomás rövid távon történő szabályozásának kulcsa az artériás baroreflex 

működése. Fiziológiás körülmények során az aorta ívben és a sinus és caroticusban 

elhelyezkedő magas nyomású baroreceptorok ingere az érfaldeformáció-, amit az éren belüli 

nyomás változása generál [10,12,13]. A receptorokból kiinduló afferens axonok a nervus 

vagushoz és a nervus glossopharyngeushoz csatlakozva érik el az agytörzset. Az afferensek az 

agytörzsben található nucleus tractus solitarii-hoz (NTS) futnak be. Innen serkentő 

(neurotranszmitter: glutamát) impulzusok mennek a CVLM-hoz. A CVLM-ból viszont már 

gátló rostok mennek a RVLM-hoz, és premotor neuronokhoz is, melyek a RVLM-ból a 

gerincvelőben található szimpatikus preganglionáris neuronok sejttestjeihez szállítanak 

információt. [11, 14] A rendszer működése egy szívciklus során is nyomon követhető. Míg 

szisztole alatt az érfal-deformáció nő, a baroreceptorok felől érkező afferens ingerület a 

szimpatikus kiáramlás csökkenéséhez vezet, diasztolében a „receptorok csendje” a szimpatikus 

preganglionáris gátlás szüneteléséhez, a szimpatikus kiáramlás növekedéséhez vezet. Pulzatilis 

keringésünk így szükségszerűen egyfajta ciklicitást visz a szimpatikus aktivitásba. A 

paraszimpatikus kiáramlás szabályozása közvetlenebb, a NTS-ból serkentő ingerületek mennek 

a nervus vagus nucleus dorsalisához és a nucleus ambiguushoz, növelve a vágusz aktivitását. 

[14, 15] 
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2.3.2. Kardiopulmonális reflex 

Míg az artériás baroreflex a rövid távú vérnyomás szabályozásban, addig a 

kardiopulmonális reflex a vérnyomás hosszú távú szabályozásában játszik fontos szerepet. 

Kardiopulmonális receptorok helyezkednek el a vena cava superior, a vena cava inferior és a 

vena pulmonalisok pitvarba történő beszájadzásánál illetve a nagyobb tüdőartéria ágakban (a 

reflex működéséhez számos, szívben és tüdőben található egyéb receptor altípus járul hozzá). 

A receptorok kémiai és mechanikai ingerekre reagálnak [14].  A receptorok azon részét, 

amelyek a nagyobb mértékű volumen ingadozások aktiválják, a nervus vagus nem mielinizált 

C típusú rostjai innerválják; az alacsony volumen ingadozásokra reagáló receptorokat pedig a 

vágusz A típusú mielinizált rostjai idegzik be. A kardiopulmonális reflex létrehozásában az 

artériás baroreflexben is részt vevő idegpályák és központok vesznek részt [10, 14, 15]. A 

pulmonalis artériákban található baroreceptorok is A típusú vagus rostok által innerváltak. 

Afferenseik vena cava okklúzió vagy vénás infúziók adásakor aktiválódnak, reflexes 

vazokonstrikciót és fokozott légzési munkát eredményezve [14].   

 A C típusú nem mielinizált afferensek által beidegzett receptorok egyik reflexe a pitvari 

mechanoreceptorokból indul ki; ezek a megnövekedett pitvari volumenre reagálva bradykardiát 

és vazodilatációt váltanak ki. A bal kamrában és a koszorúerekben is hasonló afferentációval 

rendelkező mechanoreceptorok találhatóak, melyek a megnövekedett diasztolés nyomás és 

afterload esetén vazodilatációt okoznak. A kamrákban található receptorok endogén 

mediátorokkal történő stimulációja (kálium-klorid, bradikinin, prosztaglandin, prosztaciklin, 

hisztamin, szerotonin, reaktív oxigén gyökök) a Bezold-Jarisch reflexet indítja el, melynek 

aktiválódása erős szimpatinhibíciót, bradikardiát, kiterjedt perifériás vazodilatációt és 

hipotenziót okoz. A tüdőödéma esetén aktiviálódó juxtapulmonális kapilláris receptorokból (J-

receptorok) induló reflex is hasonló változásokat eredményez [14].   
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2.3.3. Kardiális szimpatikus afferens reflex 

A reflexben részt vevő receptorok (nociceptorok) a kamrák epikardiumában 

helyezkednek el. A reflex idegpályájának lefutása még nem teljesen tisztázott, de egyre 

elfogadottabb az az elmélet, hogy az afferens szimpatikus rostok a C8-Th9 (főleg a Th2-Th6) 

gerincvelő segmentumok hátsó gyökerébe futnak be. Innen serkentő ingerületek haladnak a 

hypothalamus nucleus paraventricularisahoz, a NTS-hoz és a RVLM-hoz. A perifériáról érkező 

információkat a központok feldolgozzák és ennek eredménye a szimpatikus efferens rostok 

aktivitásának fokozódás lesz [14].   

 

2.3.4. Artériás kemoreflex 

Az artériás kemoreflex elsődlegesen a légzésszabályozásban játszik fontos szerepet, de az 

artériás középnyomás szabályozásában is részt vesz agytörzsi moduláló mechanizmusok révén.  

A perifériás chemoreceptorok a glomus caroticumban és aorticumban helyezkednek el és 

fiziológiás ingerük a hypoxia. Afferens rostjaik a nervus vagushoz csatlakozva érik el az 

agytörzset, a jel az NTS-en és serkentő glutamáterg neuronokon keresztül az RVLM-ba jut. 

Ennek az egyik következménye a hiperventilláció lesz, melynek hatására a vér parciális oxigén 

és szén-dioxid nyomása optimalizálódik; vazokonstrikció és bradikardia is létrejön, melyek 

csökkentik a szövetek oxigén felhasználását; az oxigén szaturáció normalizálódik és a 

létfontosságú szervek perfúziója is fennmarad. A kezdeti bradykardiát rendszerint tachycardia 

követi, mert a hiperventilláció gátolja az efferens vagus rostokat (a vagus neuronok belégzéskor 

gátlódnak, ezért belégzésben tachycardia lép fel, míg kilégzéskor bradycardia jelentkezik). [12, 

14]. A centrális kemoreceptorok az agytörzsben a retrotrapezoid magban, és a parafacialis 

respiratorikus neuroncsoportban foglalnak helyet; hypercapniára és respiratorikus acidózisra 

reagálnak. Ennek következtében serkentő ingerület indul az RVLM-ba, a pre-Bötzinger 
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komplexhez (amely a légzési ritmus generálásárért felelős) és a rostroventralis respirációs 

neuronokhoz is.  

 

2.4. Az autonóm idegrendszer szívelégtelenségben 

A szívelégtelenség egy hyperadrenerg állapot, melyet kóros szimpatikus aktivitás-

növekedés, illetve csökkent paraszimpatikus aktivitás jellemez [15-19]. A folyamat hátterében 

összetett mechanizmusok állnak. A baroreceptív artéria szakaszok tágulékonysága az érfal 

remodelláció következtében beszűkül, ezzel lecsökken a szisztolés tágulással járó 

szimpatoinhibició mértéke. Az alacsony nyomású baroreceptorokból, így a vena pulmonalisok 

receptoraiból kiváltható szimpatoinhibítoros reflex válasz ugyancsak lecsökken [20], illetve 

paradox szimpatikus aktivációról is beszámoltak [21]. A fizikai terhelés során kórosan 

aktiválódó ergoreflexek [22, 23] és metaboreflexek [24] szívelégtelenségben fokozott 

szimpatikus aktivitásnövekedést indukálnak. A kórképben gyakran előforduló abszolút és 

relatív iszkémia során a szívizomzatban termelődő endogén humoralis faktorok (bradikinin, 

adenozin) [25] az epikardiális szimpatikus afferenseket ingerlik, így fokozódik a kardiális 

szimpatikus afferens reflex működése; nemcsak a szív felé, hanem az artériák és vesék felé 

irányuló szimpatikus áramlás is fokozódni fog [12, 26, 27]. 

A szívelégtelenségre jellemző szimpatikus túlsúly kialakulásában döntő szerepet 

játszanak a fokozott kemoreflexek [26]. A csökkent perctérfogat, a csökkent szöveti perfúzió 

és az oxidatív stressz folyamatosan stimulálja a perifériás kemoreceptorokat (csökkent pO2, 

emelkedett pCO2 miatt) [12, 19, 28]. Despas és mtsai. azt találták, hogy szívelégtelenségben a 

hipoxiával aktivált fokozott kemoreflex hatást az artériás baroreflex szenzitivitás csökkenése 

kíséri [29]. A légzéssel összefüggő szimpatikus aktivitásgátlás súlyos szívelégtelenségben 

ugyancsak csökkenhet [30]. A szívelégtelenség mellett jelen lévő társbetegségek (például 

obezitás, hipertónia, veseelégtelenség) önmagukban is képesek fokozni a szimpatikus 
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aktivitást. Az OSA, mint a szívelégtelenség gyakori társbetegsége további oxidatív stresszt 

okoz a szervezet számára. Ezek a folyamatok a szimpatikus aktivitás [26, 31-33] és a 

légzésszám emelkedését fogják eredményezni; ez utóbbiról ismert, hogy a szívelégtelenség 

kimenetelének független prognosztikai markere [12,19].   

 

2.5. Autonóm vizsgálati módszerek  

2.5.1. Az RRI (RR intervallumok) vizsgálata 

Az RR intervallumok változásait vizsgálhatjuk önmagukban, pulzusszám 

variabilitásként, (heart rate variability = HRV), illetve az egyidejűleg zajló 

vérnyomásváltozások összefüggésében (baroreflex válaszként) [34]. Az időben egymást követő 

RRI változásokat az „idő tartománybeli” HRV paraméterekkel jellemezzük. Ezek a 

paraméterek szívelégtelenségben jól ismert módon beszűkültek. Jelen vizsgálatainkban csak az 

RRI átlag és standard deviáció értékeit dokumentáltuk:  

- RR intervallumok átlaga (RR mean):  RR-intervallum/n 

- RR intervallumok standard deviatiója (SDRR): (X-X)2 /(n-1) 

A további HRV paraméterekre itt csak utalunk. [35, 36].  

A pulzus (és a vérnyomás) időben zajló változásait tekinthetjük egyfajta összetett 

hullámzásnak is. Az összetett hullámzást matematikai módszerekkel komponens hullámokra 

bonthatjuk, s azokat frekvenciájukkal, illetve amplitúdójukkal/teljesítményükkel 

jellemezhetjük. Ez a „frekvencia tartománybeli” HRV analízis. Az így kapott teljesítmény 

spektrumot (TP: total power) közmegegyezés szerint „high frequency” (HF: 0.15-0.5 Hz), azaz 

magas, és „low frequency” (LF: 0.05-0.15 Hz) azaz alacsony tartományokra osztjuk. Mivel 

jelen vizsgálatainkban e paramétereket nem tanulmányoztuk, a hullámok genezisére és 

értelmezésére itt csak utalunk [37-39]. 
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A HRV vizsgálata a hosszú EKG felvételek, a Holter monitorozás terjedésével vált 

mindennapossá. Ugyanakkor vizsgálatok bizonyítják, hogy a paraméterek rövid távú, néhány 

percet magába foglaló felvételek alapján is jól értelmezhetőek [40].  

 

2.5.2. A szimpatikus aktivitás vizsgálata 

A szimpatikus aktivitást jelző keringő adrenalin és noradrenalin szinteket korábban 

szívelégtelenségben szenvedő betegeknél vizsgálták, s azt találták, hogy összefüggésben állnak 

a betegség kedvezőtlen kimenetelével [41]. A vérszinteket ugyanakkor nem csak a noradrenalin 

felszabadulás, hanem a visszavétel, a reuptake is befolyásolja. Pontosabb képet kaphatunk, ha 

a sinus coronariusban az izotóppal jelzett noradrenalin szint változásaiból itéljük meg a szív 

felé irányuló szimpatikus aktivitást, ez a noradrenalin spillover technika. Kaye és mts. -ai 

megállapították, hogy a fokozott cardialis noradrenalin spillover magasabb mortalitást 

prognosztizál [42]. A bonyolult spillover módszer azonban a mindennapi klinika gyakorlatban 

nem alkalmazható. A rövid távú szimpatikus aktivitásváltozás, illetve a reflex válaszok 

megfigyelését kizárólag a szimpatikus izom idegaktivitás (Muscle Sympathetic Nerve Activity 

= MSNA) vizsgálata teszi lehetővé, melyet, - mint a kutatásainkban alkalmazott legfontosabb 

technikát, az alábbiakban részletesen ismertetek.  

 

2.5.2.1. Az izom szimpatikus idegaktivitás mérés, azaz az MSNA (muscle 

sympathetic nerve activity) vizsgálatának rövid története 

Az MSNA ma is használatos technikáját Svédországban az Uppsalai Egyetemi Kórház 

Neurofiziológiai Részlegén fejlesztette ki két kutató, Karl-Erik Hagbarth és Åke Vallbo. 1965-

ben kezdték kísérleteiket saját nervus ulnaris és nervus medianus idegeik vizsgálatával [43-45]. 

A mikroelektróddal megszúrt idegekben motoneruon-, szenzoros afferens rostok és efferens 

szimpatikus rostok futnak [46].  A vizsgálat során ~ 1 Hz frekvenciával jelentkező jeleket 
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észleltek, melyekről kiderült, hogy a szimpatikus idegrendszer posztganglionáris vazomotoros, 

efferens rostjainak összegzett aktivitását, (a „burst” -öket) jelzik [43]. Gunnar Wallinnal 1981-

ben dokumentálták, hogy a vénás noradrenalin szint és az MSNA között egészséges alanyokban 

szoros korreláció mutatható ki [47, 48]. A mikroneurográfia gyakorlatában a volfrámötvözetű, 

epoxigyanta szigeteléssel ellátott mikroelektróda alkalmazása terjedt el. A jelfeldolgozáshoz 

szükséges eszközpark előerősítőből (50-10 000-szeres jelerősítés), frekvenciaszűrőből 

(legtöbbször a 700-2000 Hz közti szűrést alkalmazzák), jelintegrátorból és elektromos 

leválasztóból áll [43, 49]. 

 

2.5.2.2. Az MSNA (muscle sympathetic nerve activity) vizsgálat kivitelezése  

A vizsgálatot leggyakrabban a nervus peroneus superficialis punkciójával végezzük. 

Első lépésként az ideg lokalizációja történik meg, tompa fejű stimulátor segítségével a bőrön 

keresztül leadott kis áramerősségű ingerléssel (stimuláció: 20-80 V, 1 ms-ig) [43, 46, 49, 50]. 

A megfelelő pozíciót a hallux/lábfej dorsalflexiója és lateralis elfordulása jelzi. Kijelölhető az 

a pont is, ahol a legkisebb feszültséggel ingerelve is jelentkezik a válasz. Ezen a helyen kerül 

beszúrásra a 3-5 mikrométer átmérőjű ingerlő elektróda ill. pár centiméter távolságra egy 

szigeteléssel el nem látott referenciaelektróda. Ezt követően a mikrotűn keresztül kis 

feszültséggel (3-5 V) újra indítjuk a stimulációt. A megfelelő pozíciót a már korábban leírt 

válasz jelzi. Ha a dorsalflexio kis feszültség mellett is jelentkezik (1-2 V), akkor a stimulációt 

kikapcsoljuk és így regisztrálhatóvá válik a szimpatikus aktivitás. [48-50]. 
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1. ábra: Egy egészséges önkéntes EKG, vérnyomás és izom szimpatikus idegaktivtiás (MSNA) 

regisztrátuma (alacsony szimpatikus aktivitás látható) 

 

2.5.2.3.  A regisztrátum értékelése, a szimpatikus aktivitás jellemző 

paraméterei 

Az MSNA a perifériás vazomotoros szimpatikus aktivitást jelzi.  Az vizsgálat során a 

szimpatikus axonok aktivitásának összegzett jelét, a burstnek nevezett burkológörbe csúcsot 

regisztráljuk (1. ábra). Ezek a felvételen jellegzetesen pozitív irányú kilengésként jelennek 

meg. A regisztrátum elemzéséhez szükséges, hogy az alapvonal ne vándoroljon, illetve, hogy a 

jel-alapzaj amplitúdó arány 3:1, vagy ennél nagyobb legyen. A burst-ök jelentkezése a szoros 

baroreflex kontroll jeleként erősen vérnyomás-, ezáltal pulzusfüggő [48-50].  

A szimpatikus rostok vezetési sebessége ~1 m/s. Ebből következik, hogy a burst-ök 

megjelenésének ideje függ a testhossztól is. Az R hullám és a burst jelentkezése között eltelt 

idő, a nervus peroneus ideg esetében irodalmi adatok alapján 1,4 s körül van [51, 52].  
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Az izomaktivitását jelző kis amplitúdójú, nagy frekvenciájú motoros zajt, illetve a bőr 

szimpatikus rostjainak aktivitást (SSNA) is tartalmazó felvételek analízisre nem alkalmasak. 

Az MSNA jellemezhető a burst frekvenciával, mely a percenként jelentkező burst-ök számát 

jelenti. Mivel a burst-ök megjelenése erősen kötődik a szívciklushoz, így a pulzusszám is 

befolyásolhatja számukat. Emiatt egy normalizált értéket is meghatározunk; a burst incidenciát, 

mely a 100 szívciklus alatt jelentkező burst-ök számát jelenti. [11]. 

Egy szívciklus alatt egy-egy szimpatikus posztganglionáris roston növekedhet a 

kisülések száma, ill. olyan más rostok is bekapcsolódhatnak a válasz kialakításába, amelyek 

korábban nem vettek részt benne („recruitment”). Ez meghatározhatja burst-ök jelentkezését, 

azok amplitúdóját, ill. a görbe alatti területet is. A görbe alatti terület meghatározásához 

felvételünk legnagyobb amplitúdójú burst-jét 100 „tetszőleges egységnyinek” (AU=arbitrary 

unit) tekintő normalizációt végzünk. [48]. 

 

2.5.3. Az artériás baroreflex érzékenység 

Az artériás baroreflex válaszok mindkét autonóm tagozat működésében tükröződnek. 

Az érfal deformációt közvetlenül mérni nehéz, ezért triggerként a vérnyomás változást szoktuk 

értelmezni. A válasz mérhető a célszerv (például szinuszcsomó) működésben, vagy a 

válaszokat a célszerv felé közvetítő idegi aktivitásban. A kardiovagálisnak is nevezett 

paraszimpatikus válaszok (RRI változások) a szisztolés vérnyomnás változásával, a 

szimpatikus válaszok (MSNA változások) pedig a diasztolés nyomás változásával mutatják a 

legszorosabb összefüggést. A baroreflex vizsgálatok alapulhatnak spontán vérnyomás 

fluktuációkon, illetve vazoaktív gyógyszerrel kiváltott vérnyomásingadozásokon [53-56].   

A különböző módon mért kardiovagális-, vagy szimpatikus BRS értékek általában 

közeli összefüggést mutatnak, de egymással nem behelyettesíthetőek [55, 57].  
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A szisztolés vérnyomás és az RR Intervallumok változása közötti összefüggés egy 

szigmoid görbével jellemezhető, a középső, lineáris szakaszán határozzuk meg az emelkedő ill. 

csökkenő szisztolés vérnyomás értékek és sz azokat követő és RRI-k közötti lineáris regresszió 

meredekségét. Ez a meredekség a kardiovagális baroreflex érzékenység kvantitatív értékét adja 

meg, melyet ms/Hgmm dimenzióban fejezünk ki [46]. A saját kutatásaink során alkalmazott 

kardiovagális BRS meghatározási módszer alapját a minimum 3 emelkedő vagy csökkenő 

szisztolés vérnyomás értékekből és az ezeket követő rövidülő vagy nyúló RR intervallumokból 

álló spontán szekvenciák képezik. Feltétel a szekvenciák meghatározása során a minimum 1 

Hgmm-es nyomás és 5 ms-s RRI változás erős korrelációs koefficiens mellett (≥0,8). 5 növekvő 

(up-BRS index: növekvő szekvenciák átlagos BRS értéke) ill. 5 csökkenő (down BRS index: 

csökkenő szekvenciák átlagos BRS értéke) szekvencia átlaga megfelel a spontán BRS 

értékének [56, 58, 59]. Ugyancsak spontán fluktuációkon alapuló kardiovagális index a 

vérnyomás-RR intervallum teljesítmény spektrumok összefüggése, az ún. spektrális BRS. Ezt 

az RR intervallum és a szisztolés nyomás spektrális összetevői közötti hányados 

négyzetgyökeként definiálunk. Az LF tartományban mérve kapjuk az LF-alfa indexet. A két jel 

közötti elvárt, hogy a koherenciaérték nagyobb legyen, mint 0,5. [36, 38]. 

A szimpatikus baroreflex érzékenység azt fejezi ki, hogy egységnyi diasztolés 

nyomásváltozás hatására milyen mértékű szimpatikus burst nagyságbeli-, illetve incidencia 

változás alakul ki [52]. Mivel nem minden szívciklus esetén jelentkeznek szimpatikus burst-ök, 

emiatt a szimpatikus BRS meghatározása során a regisztrált diasztolés nyomásértékeket 3 

Hgmm-es sávokba rendezzük, majd az egyes sávokhoz tartozó burst-ök nagyságát valamennyi 

ciklus figyelembevételével átlagoljuk. A diasztolés nyomás/burst-nagyság összefüggés adhatja 

meg a szimpatikus BRS-t; mértékegysége AU/Hgmm.  Egy másik lehetőség a diasztolés 

nyomás-MSNA burst incidencia összefüggés meghatározására. Az összefüggés ábrázolásának 
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lineáris szakaszán a regressziós egyenes meredeksége a szimpatikus „incidencia BRS” 

(BRSSYMP-incidencia); melynek mértékegysége a burst/100 szívciklus/Hgmm [60- 63]. 

 

2.5.4. A lassú vezényelt légzés élettani hatásai és alkalmazása az autonóm 

vizsgálatokban 

Az úgynevezett autonóm reflex tesztek hagyományosan valamilyen standardizált 

stimulusra, (például Valsalva manőver, aktív felegyenesedés, stb) adott pulzusszám-

változásokat vizsgálták, elsősorban diabetesben. Ezek közül a 6/perc frekvenciájú LVL talán a 

leginformatívabb [64, 65]. A pulzusszám válaszokat, mint fentebb jeleztük, összetett 

mechanizmusok váltják ki, a választ magát pedig 0.1 Hz frekvenciánál, (6/perc) a szinusz 

csomó felé már nem csak a paraszimpatikus, hanem a szimpatikus idegrendszer is közvetítheti. 

Ugyancsak fontos a LVL szimpatikus vazomotor aktivitásra gyakorolt hatása.  A 

legalacsonyabb szimpatikus aktivitás a belégzés végén és a kilégzés elején mérhető („feszülő 

tüdő”), a magasabb MSNA paraméterek pedig a kilégzés végén és a belégzés elején („kis 

volumenű tüdő”) regisztrálhatók. A belégzés alatt jelentkező szimpatoinhibíciót inspiratórikus 

gátlásnak nevezzük, létrejöttében fontos szerepe van a tüdő feszülésreceptorainak. A jelenség, 

melyet Eckberg „légzési kapuzásnak” nevezett, egészséges alanyokban, és változó mértékben 

különböző kórállapotokban is megfigyelhető [66- 70]. 

 

2.6. MSNA (muscle sympathetic nerve activity) szívelégtelenségben - nyitott kérdések 

2.6.1. Az MSNA (muscle sympathetic nerve activity), illetve a szimpatikus 

baroreflex jellemzése a HFmrEF csoportban 

Régóta ismert, hogy szívelégtelenségben a szimpatikus aktiváció kórósan emelkedett, s 

az élettani gátló hatások, mint a vérnyomásemelkedés, vagy a belégzés, alig érvényesülnek. A 

megfigyeléseket támogató bizonyítékokat azonban zömmel a legsúlyosabb állapotú, HFrEF 

betegekben gyűjtötték. Ugyanebben a csoportban az MSNA kóros baroreflex kontrollját is 
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igazolták [17-19, 27, 71, 72, 73].  Fontos megemlíteni, hogy a baroreflex kontroll nem elvész, 

hanem csökken; így a pulzatilis vérnyomással összefüggő, szívciklusokhoz kapcsolódó burst 

aktivitás még súlyos szívelégtelenségben is megmarad. Súlyos szívelégtelenségben igazolták 

azt is, hogy a kóros MSNA a mortalitás prediktora [74].  Újabban vannak adataink arra, hogy a 

HFpEF csoportban is detektálható fokozott MSNA [75-77]. Az első közleményt mely a 

HFmrEF csoportot vizsgálta Seravale és mts. -ai 2019-ben publikálták [77]. E közleményben 

HFrEF, HFmrEF és HFpEF szívelégtelen betegek MSNA eredményeit hasonlították össze 

egészséges alanyok eredményeivel. Azt találták, hogy a szívelégtelenség súlyosbodásával a 

szimpatikus aktivitás fokozatos, és a betegcsoportokat egymáshoz viszonyítva szignifikáns 

növekedése figyelhető meg. Hasonló tendenciát figyeltek meg a szimpatikus BRS-t illetően 

[77]. Mindezek ellenére, a HFmrEF betegcsoportról autonóm reguláció és szimpatikus aktivitás 

tekintetében még korántsem áll rendelkezésünkre elegendő információ.  

 

2.6.2. Az etiológia és a szimpatikus aktivitás összefüggései a mérsékelt és súlyos 

kamrafunkció csökkenéssel járó szívelégtelen betegcsoportokban  

A szívelégtelenség hátterében álló alapbetegség szimpatikus aktivitásra gyakorolt hatása 

vitatott. Egyes munkacsoportok az ischaemiás eredetű szívelégtelen betegeknél magasabb 

szimpatikus aktivációt észleltek [78], más munkacsoportok azonban nem találtak hasonló 

eltérést [79]. A HFrEF és HFmrEF betegcsoportok közös vonása az ischaemiás eredet magas 

előfordulása [5]. Mindezek alapján az etiológia a HFmrEF csoportban is fontos szerepet 

játszhat, tisztázásra szorul. 
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2.6.3. A szimpatikus baroreflex meghatározás technikai kérdései egészséges 

alanyokban és szívelégtelen csoportokban 

Szemben a burst területet is magukba foglaló módszerekkel, a burst incidencián alapuló 

BRS érték, a BRSSYMP-incidencia egészséges alanyokban magas arányban meghatározható. [80, 

81]. Holwerda és mts. -ai által nemrég közölt tanulmányban rámutattak arra, hogy a spontán 

szimpatikus BRS meghatározás módszertana nem egységesített. Véleményük szerint a 

szimpatikus BRS számításakor a burst incidencia és diasztolés nyomás közötti összefüggésére 

vonatkozó korrelációs koefficiens elfogadható értékét az eddig alkalmazott r ≥0,5-ről r ≥0,7-re 

szükséges emelni. Mivel ajánlásuk egészséges alanyok eredményei alapján született meg, 

hangsúlyozták, hogy további validációs vizsgálatok elvégzése szükséges az egyes 

betegcsoportok kapcsán [82]. Szívelégtelenségben a BRSSYMP-incidencia meghatározhatóságát 

nem vizsgálták alaposan. Korábbi saját vizsgálatunkban, szívelégtelenségben szenvedő 

betegekben azt találtuk, hogy a r ≥0,5 korreláció koefficiens határ alkalmazásával a BRSSYMP-

incidencia mindössze a páciensek felében volt meghatározható [83], elképzelhető, hogy a 

meghatározhatósági arány a „szigorúbb” r ≥0,7 korrelációs koefficiens érték alkalmazása 

mellett még ennél is szerényebb szívelégtelen betegek körében.  

A szimpatikus BRS meghatározásának egységesítése kapcsán további akadályt jelent a 

szívelégtelenségben gyakran előforduló gyors, felületes vagy periodikus légzés [84, 85]. A 

légzés erős befolyással bír az autonóm aktivitásra, így a szimpatikus BRS meghatározására 

vonatkozó módszer standardizációja során érdemes lehet 6/min lassú vezényelt légzést 

alkalmazni [86].  

 

2.6.4. A kardiovagális baroreflex érzékenység meghatározás kérdései 

A kardiovagális BRS rendellenességei szívelégtelenségben bőségesen dokumentáltak [16, 

87 -91]. Az is ismert, hogy a BRS értékek e betegcsoportban a gyenge korrelációk miatt gyakran 
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meghatározhatatlanok. Tisztázandó kérdés lehet, hogy az LVL miként befolyásolja a BRS 

értékek elérhetőségét és nagyságát szívelégtelenségben. Úgy tűnik a cross-spectrális BRS 

értékét növeli a LVL [92], azonban a spontán szekvenciák módszerét illetően nincs adatunk. 

Mint már jeleztem, a különböző módon meghatározott kardiovagális BRS értékek szorosan 

összefüggnek egymással [86]. Ez elmondható a különböző gyógyszeres vérnyomás 

manipuláción alapuló és a spontán incidencia alapú szimpatikus BRS értékekre is [93]. 

Ugyanakkor az irodalom ellentmondásos abban a kérdésben, hogy a szimpatikus és 

kardiovagális baroreflex indexek egymással összefüggenek-e [55, 81, 94]. 
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3. CÉLKITŰZÉSEK  

3.1. Az izom szimpatikus idegaktivitás és annak baroreflex regulációja a mérsékelt 

kamrafunkció csökkenéssel rendelkező betegcsoportban 

Kutatásunk egyik elsődleges célja volt a szimpatikus aktivitás meghatározása a HFmrEF 

betegcsoportban, az eredmények összevetése a HFrEF és egészséges alanyokban mért 

adatokkal. Célul tűztük ki annak a vizsgálatát, hogy a szívelégtelenség HFmrEF és HFrEF 

csoportjaiban a szimpatikus aktivitás miképp függ össze a betegek demográfiai, klinikai 

súlyossági (NYHA stádium), laboratóriumi, (NT pro-BNP), és noninvazív úton meghatározott 

jellemzőivel. Ugyancsak vizsgálni kívántuk az összefüggéseket a fizikai terhelhetőséget jelző 

6 perces járástávolsággal. A HFmrEF csoportról ilyen adatokat eddig még nem publikáltak. 

 

3.2. Az alapbetegség és a szimpatikus aktiváció összefüggéseinek vizsgálata a 

mérsékelt és súlyos kamrafunkció csökkenéssel járó szívelégtelen 

betegcsoportokban 

Vizsgálatunk célkitűzése volt annak megállapítása, hogy az alapbetegség milyen módon 

befolyásolja a szimpatikus aktivitást az egyes szívelégtelen betegcsoportokban. Mint az 

előzőekben jeleztem, a kérdés még a sokat vizsgált HFrEF csoportban sem tisztázódott [78-79], 

s a HFmrEF csoportban prognosztikus jelentőséggel bírhat. 

 

3.3. A kardiovagális és szimpatikus baroreflex érzékenység vizsgálatának 

metodikája, technikai feltételei, a mérsékelt és súlyos kamrafunkció csökkenéssel 

járó szívelégtelen betegcsoportokban  

További célunk volt a kardiovagális és szimpatikus baroreflex érzékenység 

meghatározhatóságának felmérése a szívelégtelen betegek és az egészséges alanyok körében 

ill. annak vizsgálata, hogy a különböző korrelációs határértékek (r≥0.5 vs. r ≥0.7) és a lassú 
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vezényelt légzés milyen hatással vannak a szimpatikus baroreflex érzékenységi indexek 

meghatározhatóságára.   
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4. BETEGEK ÉS MÓDSZEREK  

4.1. Betegek 

Vizsgálatunkba a Debreceni Egyetem Klinikai Központ Kardiológiai és Szívsebészeti 

Klinika Ambulanciáján gondozott, ismert, stabil állapotú, kórházi felvételt legalább 3 hónapja 

nem igénylő, optimális gyógyszeres kezelés alatt álló szívelégtelen betegeket (felnőtt; >18 

éves) vontunk be. Nem kerültek bevonásra ≥50% ejekciós frakcióval élő, (HFpEF) betegek. Az 

ismert módon neuropathiaval járó kórképekben (diabetes mellitus, alkoholos eredetű 

neuropathia, Parkinson kór, sclerosis multiplex) szenvedő betegek kizárásra kerültek. Az 

anamnézisben szereplő terminális társbetegség, pitvarfibrilláció, kamrai ingerlésű pacemaker 

implantáció, gyakori extraszisztolia vagy szívbillentyű elégtelenség szintén a kizárási 

kritériumok közé tartoztak. A fenti kritériumok alapján minden egyes ambuláns betegnek 

felkínáltuk a vizsgálatban való részvételt, és a technikailag sikeres MSNA vizsgálattal 

valamennyi beteg bekerült adatbázisunkba. 

Az ejekciós frakció szerepét vizsgáló tanulmányban a HFrEF – HFmrEF alcsoport 

kategóriáinkat a nemzetközi ajánlás alapján alkottuk meg és az analízisbe az adatbázisban 

szereplő összes beteget bevontuk. A metodikai kérdéseket tanulmányozó vizsgálatba 

adatbázisunkból csak azokat a betegeket vontuk be, akiknél rendelkezésre állt a megfelelő; - 

azaz az öt perces felvételből legalább 3 percig extraszisztole-mentes nyugalmi regisztrátum és 

az LVL alatt készült hasonló szakasz. 

Életkor szerint egyeztetett egészséges kontroll csoportunk a kórházi dolgozók és 

egyetemi oktatók vizsgálatba való bevonásával jött létre.  

A vizsgálatban való részvétel további feltétele volt a betegek és az egészséges kontrollok 

tájékozott szóbeli és írásos beleegyezése. Kutatásunkat a helyi és országos Tudományetikai 

Bizottság által kiállított engedély birtokában végeztük, vizsgálati tervünk és a kutatás 
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kivitelezése megfelelt az embereken végzett orvosi kutatások etikai alapelveit tartalmazó 

Helsinki Nyilatkozatban leírtaknak.  

 

4.2. Az autonóm vizsgálat eszközei 

A mikroneurográfiához 5  tűhegyátmérőjű mikroelektródát használtunk (Frederick 

Haer, Bowdoinham, ME). A mikroneurográfia során nyert jelek online feldolgozását speciális 

regisztrációs eszközzel, az Iowai Egyetemen (Biomérnöki Intézet) kifejlesztett Nerve Traffic 

Analyzer (Model 662C-4) berendezéssel végeztük. A műszeregyüttes az az idegaktivitási jel 

(20-100000-szeres) előerősítését, egyenirányítását, frekvencia szűrését (700-2000 Hz 

frekvencia közötti jelek kerülnek csak továbbításra) és az idegaktivitás 0,1 s időkonstanssal 

való integrálását is végzi. Így kapjuk meg azt a kimenő MSNA szignált, melyen a szimpatikus 

aktivitási csúcsok, a „burst-ök” is felismerhetők. A szimpatikus idegaktivitás mérést 

folyamatosan rögzített EKG (Eagle monitor, Marquette Electronics, Inc., Milwaukee, WI, 

USA) és folyamatosan, noninvazív módon végzett vérnyomás mérés (Finapres model 2300; 

Ohmeda, Denver, CO, USA) mellett végeztük. A légzésszám meghatározása céljából egyszerű, 

nem kalibrált légzési szignált biztosító pneumobeltet helyeztünk fel betegeink derekára.  

 

4.3. Az autonóm vizsgálatok kivitelezése 

Autonóm vizsgálatainkat a délelőtti órákban végeztük, klinikánk autonóm 

laboratóriumában. A kutatásban részt vevő betegek rendszeresen szedett gyógyszereket a 

vizsgálat napján a megszokott időben vették be. A betegeket arra kértük, hogy a vizsgálat 

napján tartózkodjanak a megerőltető fizikai aktivitástól és a koffein fogyasztásától; egy könnyű 

reggeli elfogyasztásától azonban nem tiltottuk el őket. Az MSNA vizsgálat nyugalmi fekvő 

helyzetben történt. A jeleket a jobb láb nervus peroneus idegének lokalizációját követően, 

annak mikroneurográfiás vizsgálata során nyertük (2.ábra). A jelkeresést „vakon” végezzük, és 
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ez a fázis olykor időigényes is lehet, így a kellemetlenség mérséklése céljából az ideg keresési 

fázisát közmegegyezés alapján 60 percben limitáltuk.  

2. ábra.: Az izom szimpatikus idekaktivitás (MSNA) vizsgálat eszközparkjának részlete (saját 

felvétel) 

 

4.4. Adatrögzítés és analízis 

Méréseink során során 5 percig tartó spontán légzéses, majd 5 percen keresztül tartó 

6/min légzési frekvenciájú, 1:1 belégzés – kilégzés arányú lassú vezényelt légzéses szakaszokat 

rögzítettünk. Az MSNA-, EKG-, vérnyomás-, és pneumobelt-jeleket csatornánként 500 HZ 

mintavételi frekvenciával Windaq programmal (Dataq Instrumets, Akron, OH, USA) online 

digitalizáltuk. A regisztrátumok előzetes minőségi ellenőrzést követően (stabil alapvonal, 

szimpatikus burst – zaj arány 3:1, vagy ennél nagyobb) kerültek archívumunkba. Az offline 

analizist a WinCPRS szoftvercsomag (Absolute Aliens Oy, Turku, Finnország) segítségével 

végeztük. A WinCPRS program automatikusan elvégzi az EKG-n rögzített QRS komplexumok 

R hullámainak, a szisztolés és diasztolés vérnyomás értékek és a burst-ök detekcióját. 

Valamennyi regisztrátumon elvégeztük az automatikus detekció ellenőrzését és szükség esetén 
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a manuális editálást. A WinCPRS szoftver tartalmazza az artériás nyomás pulzuskontúr 

analízisén alapuló verőtérfogat-, perctérfogat meghatározó programot [95], melyet az 

aranystandardnak tekinthető termodilúcióval, illetve echokardiográfiás perctérfogat 

meghatározással szemben validáltak [96].  

 A WinCPRS programmal meghatároztuk a pulzusszám variabilitás „idő-, illetve 

frekvencia tartománybeli” paramétereit, valamint az 1.6.4. alatt leírtak szerint a kardiovagális 

up-BRS és down-BRS értékeket. A szimpatikus idegaktivitást burst frekvencia és burst 

incidencia meghatározásával jellemeztük, továbbá meghatároztuk a BRSSYMP-incidencia-t mind az 

r≥0.5, mind az r ≥0.7 korrelációs határértékek figyelembevételével. Összehasonlításra került 

azon betegek szimpatikus aktivitása, akiknél nem volt meghatározható a BRSSYMP-incidencia, 

azokkal, akiknél csak r≥0,5 korrelációs koefficiensnél volt meghatározható az értékük, valamint 

azokkal az alanyokkal, akiknél még az r≥0,7 határértéknél is meghatározható volt. 

 

4.5. Kiegészítő vizsgálatok 

Minden vizsgálatba bevont beteg és egészséges önkéntes esetében a szimpatikus 

idegaktivitás mérés előtt szívultrahang vizsgálatot végeztünk X5-1 transzducerrel rendelkező 

Epiq 7C (Philips Medical Systems, Andover, MA) berendezéssel. A bal kamrai ejekciós frakció 

a módosított Simpson-féle módszer alapján került meghatározásra. Valamennyi vizsgálatot a 

munkacsoport ugyanazon tagja (J.Cs.) végezte.  

Betegeinkről demográfiai adatokat, nyugalmi vérnyomás, pulzus és légzésszám 

értékeket rögzítettünk, továbbá vért vettünk NT-proBNP meghatározása céljából. Klinikánkon 

alkalmazott NT-proBNP normál tartományok életkor és nem szerint: férfi: 54 év alatt <137 

ng/L, >54 - 64 év <176.8 ng/L, >64 - 74 év <228.3 ng/L, 74 év felett <849.9 ng/L; nő: 54 év 

alatt <191.1 ng/L, >54 - 64 év <225 ng/L, >64 - 74 év <351.8 ng/L, 74 év felett <622.4 ng/L. 
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Amennyiben mozgásszervi betegség nem akadályozta azt, a 6 perces járástávolságot 

(6MWD) is teszteltük.  A 6MWD nemhez és korhoz igazított normál tartományait a standard 

egyenletek alapján határoztuk meg. A 6MWD-t normálisnak tekintettük amennyiben az 

elvárttal egyenlő vagy annál nagyobb távot tudott megtenni az alany; az eredményt 

abnormálisnak tekintettük, ha az elvártnál kisebb távot tudott megtenni a beteg, vagy a teszt 

elvégzésére szívelégtelenségből fakadó panaszok miatt nem vállalkozott. A neuropathia 

kizárása céljából a betegeknél elektroneurográfiás vizsgálatot is végeztünk. 

 

4.6. Statisztikai analízis 

Az adatok statisztikai elemzését az IBM SPSS (26-os verzió; Chicago, Illinois USA) 

szoftverével végeztük. A normál eloszlás megítélése céljából Kolmogorov-Smirnov tesztet 

végeztünk. A csoportok összehasonlítására Mann–Whitney vagy a normál eloszlást nem mutató 

paraméterek esetében Kruskal–Wallis és Fisher-féle egzakt nonparametrikus teszteket, khi-

négyzet (χ²) próbát, illetve varianciaanalízist alkalmaztunk. Korrelációs elemzéseinket 

Spearman-féle korrelációs teszttel végeztük. A 0,05-nél kisebb P értéket statisztikailag 

szignifikánsnak tekintettük. A paraméterek közötti összefüggéseket lineáris regresszióval 

értékeltük.   

 

4. EREDMÉNYEK 

4.1. Szimpatikus aktivitás a mérsékelt és súlyos kamrafunkció csökkenéssel járó 

szívelégtelen betegcsoportokban  

2018 júniusától 2020 február végéig összesen 80 beteg MSNA vizsgálatát végeztük el, 

közülük 56 beteg (23 HFrEF és 33 HFmrEF csoportú beteg) esetében sikerült jó minőségű, 

értékelhető MSNA felvételt készíteni. Ez megfelel a tapasztalt vizsgálók irodalomból ismert 

70-80% közötti sikerarányának [50, 97].  Kontroll csoportunkba 10 egészséges alanyt vontunk 
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be. A 3. ábrán adatbázisunkból az egyes alcsoportokra jellemző regisztrátumokat mutatunk be, 

melyek jelzik a betegség súlyosbodásával a fokozódó szimpatikus aktivitást. 

3.ábra. A súlyosan csökkent bal kamra funkcióval (HFrEF) és mérsékelten csökkent bal 

kamra fukncióval (HFmrEF) rendelkező betegcsoportok, illetve az egészséges kontrollok 

felvételeiből választott 2-2 illusztratív MSNA regisztrátum. 

 

Az egyes alcsoportokra vonatkozó demográfiai és klinikai adatokat I. táblázat foglalja 

össze. Megállapítható, hogy mindkét szívelégtelen betegcsoport szignifikánsan nagyobb 

légzésszámmal és testtömegindexszel rendelkezett az egészséges kontrollokhoz képest.  

A közepesen csökkent ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoportban egy kivételével 

minden beteg a NYHA I vagy II funkcionális osztályba tartozott, ezzel szemben a HFrEF 

csoportba tartozó betegek 61 %-a NYHA III vagy IV stádiumú volt és csak 39 % tartozott a 

NYHA I-es vagy II-es osztályba (p = 0,002).  

Mozgásszervi okok miatt összesen 11 beteg nem tudta elvégezni a 6 perces sétatesztet; 

a HFrEF csoportba tartozó betegek közül 4 alanynak nyugalmi nehézlégzése volt, emiatt 
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eltekintettünk a sétateszt elvégzésétől. A 6MWD a HFmrEF csoportba tartozó betegek 23 %-

ban és a HFrEF betegcsoport 58 %-ban volt kóros (p=NS). 

I. táblázat. A vizsgált csoportok demográfiai, labotatóriumi és hemodinamikai 

jellemzői (NS=nem szignifikáns, HFmrEF: mérsékelten csökkent ejekciós 

frakcióval rendelkező betegcsoport; HFrEF: súlyosan csökkent ejekciós 

frakcióval rendelkező betegcsoport). 

 

  

Egészséges 

kontrolok 

(=EK) (n=10) 

HFmrEF 

(n=33) 

HFrEF 

(n=23) 

EK vs. 

HFmrEF 

EK vs. 

HFrEF  

HFmrEF vs. 

HFrEF 

Férfi  7 31 18 
0,07 0,7 0,11 

Nő  3 2 5 

Iszkémiás eredet  -  22 12  -   -  NS 

Nem-iszkémiás eredet  -  11 11  -   -  NS 

New York Heart 

Association (NYHA) 

szerinti funkcionális 

stádiumok:  

 -       -   -  0,002 

NYHA I-II   32 9       

NYHA III-IV   1 14       

6 perces járástávolság  -       -   -  NS 

≥ az elvártnál   20 8       

kevesebb az elvártnál   6 11       

Kor (év) 55 ± 10 61 ± 10 58 ± 10 0,08 0,52 0,12 

Testtömegindex 

(kg/m²) 
25 ± 4 31 ± 4 29 ± 4  0,002 0,05 0,10 

Ejekciós frakció (%)  -  44 ± 4 27 ±9  -   -  <0,001 

NT-proBNP (ng/L) 16 ± 16 297 ± 229 2661 ±3571  <0,001 <0,001 <0,001 

Légzési frekvencia 12 ± 3 19 ± 4 19 ± 5 <0,001 <0,001 0,6 

Szisztolés vérnyomás 

(Hgmm) 
151 ± 14 135 ± 21 128 ± 20 0,07 0,012 0,49 

Diasztolés vérnyomás 83 ± 10 70 ± 15 75 ± 11 0,02 0,26 0,36 

Pulzusnyomás (Hgmm) 68 ± 12 66 ± 13 53 ±17  0,86 0,02 0,004 

Szívfrekvencia  69 ± 7 63 ± 8 70 ± 12  0,13 0,94 0,01 

Átlagos RR intervallum 

hossz (ms) 
877 ± 97 976 ± 124 892 ± 156  0,03 0,63 0,08 

RR intervallumok 

standard deviációja 

(ms) 

35 ± 15 32 ± 17 25 ± 17 0,38 0,07 0,07 

Cardiac index 

(L/min/m²) 
3,6 ± 1,0 3,2 ± 0,8 2,5 ± 1,2 0,28 0,01 0,02 

Stroke volumen index 

(ml/m²) 
51 ± 10 51 ± 15 38 ± 17 1 0,02 0,002 
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 A szívelégtelen betegcsoportok NT-proBNP szintjei között is szignifikáns különbséget 

találtunk, a HFrEF-ben szenvedő betegek csaknem tízszer magasabb NT-proBNP szinttel 

rendelkeztek a HFmrEF betegcsoport tagjaihoz képest (p<0,001). A pulzustérfogat és a CO 

index szintén szignifikánsan alacsonyabb volt a HFrEF csoportban a HFmrEF-ben szenvedők 

és egészséges kontrollokhoz képest.  

Az átlagos RRI (RRI mean) értéke szignifikánsan nagyobb a HFmrEF betegek körében 

az egészséges kontrollokhoz képest. Az RRSD a HFrEF csoportban ugyan nem szignifikánsan, 

de jóval alacsonyabb volt a másik két vizsgált csoporthoz képest.  

A szisztolés és diasztolés vérnyomás hasonló volt a 3 csoportban. A pulzusnyomás az 

EK és HFmrEF csoportban csaknem egyenlő értéket vett fel (68±12 Hgmm és 66 ± 13 Hgmm); 

a HFrEF csoportban ez a paraméter szignifikánsan alacsonyabbnak adódott (53 ± 17 Hgmm).  

II. táblázat. A vizsgált betegcsoportok gyógyszeres kezelése (NS=nem szignifikáns, 

HFmrEF: mérsékelten csökkent ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport; 

HFrEF: súlyosan csökkent ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport). 

 

A betegek gyógyszeres terápiájára vonatkozó adatokat a II. táblázat mutatja be. A 

betegek béta blokkoló dózisát carvedilol ekvivalens dózisokban fejeztük ki. A vizsgálatban 

részt vevő összes szívelégtelenségben szenvedő betegnél a pulzusszám és a szimpatikus burst 

paraméterek statisztikailag nem különböztek a béta-blokkolóval (n = 45) és a béta-blokkolóval 

nem kezeltek (n = 11) között.  

 HFrEF HFmrEF  p  

Béta blokkoló 21/23 (91 %) 26/33 (79 %) NS 

Carvedilol ekvivalens béta 

blokkoló dózis  
26 ± 18 mg 26 ± 13 mg NS 

Angiotenzin konvertáló 

enzim inhibitor/angiotenzin 

receptor blokkoló 

21/23 (91 %) 29/33 (88 %) NS 

Mineralokortikoid receptor 

antagonista 
22/23 (96 %) 20/33 (60 %) 0,004 

Ivabradin 6/23 (26 %) 3/33 (9 %) NS 

Furosemid 20/23 (87 %) 30/33 (91 %) NS 
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Az egészséges kontrollok és a két vizsgált szívelégtelen betegcsoport, továbbá a 

HFmrEF és HFrEF betegcsoport között is szignifikáns különbségeket találtunk mind a burst 

frekvencia (burst/min), mind pedig a burst incidencia (burst/100 szívciklus) tekintetében (4. és 

5. ábra).  

A BRSSYMP-incidencia minden egészséges kontroll alanyban meghatározható volt. Ezzel 

szemben a HFrEF csoportban csak 48%-ban, a HFmrEF csoportban pedig 60%-ban volt 

kalkulálható ez a mutató. A BRSSYMP-incidencia tekintetében nem volt szignifikáns különbség a 

két betegcsoport között, de a HFmrEF és HFrEF csoportban mérhető érték is szignifikánsan 

alacsonyabb volt a kontroll csoportéhoz képest (6. ábra).  

 

4. ábra.: A burst frekvencia értékek megoszlása a vizsgált csoportokban (HFmrEF: 

mérsékelten csökkent ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport; HFrEF: súlyosan csökkent 

ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport) 
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5. ábra.: A burst incidencia értékek megoszlása a vizsgált csoportokban (HFmrEF: 

mérsékelten csökkent ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport; HFrEF: súlyosan csökkent 

ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport) 

 

6. ábra.: A BRSSYMP-incidencia értékek megoszlása a vizsgált csoportokban (HFmrEF: 

mérsékelten csökkent ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport; HFrEF: súlyosan csökkent 

ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport) 

 



35 
 

Az összes szívelégtelen betegre (n= 56) vonatkoztatva vizsgáltuk a szimpatikus aktivitás 

és a klinikai/laboratóriumi értékek közötti összefüggéseket. A burst frekvencia szignifikáns 

fordított összefüggést mutatott az átlagos RR intervallummal, az ejekciós frakcióval, a stroke 

volumen indexszel és a pulzusnyomással. Szintén szoros összefüggést találtunk a burst 

frekvencia és az NT-proBNP szintek között, ugyanakkor az NT-proBNP nagyon széles határok 

között mozgott, nem normális eloszlást mutatott, ezért logaritmikus transzformációt követően 

is vizsgáltuk az összefüggést, melyet alapján ugyanarra a következtetésre jutottunk: a nagyobb 

burst aktivitás magasabb NT-proBNP szinttel jár (7. és 8. ábra). A burst incidencia csak az 

ejekciós frakcióval és az NT-proBNP szintekkel korrelált.  

A NYHA III-IV kategóriába tartozó szívelégtelen betegeknek szignifikánsan nagyobb 

volt burst frekvenciája, mint a NYHA I-II stádiumú betegeknek (58 ± 19 vs. 46 ± 15 burst/perc; 

p = 0,04).  Hasonló eredmények születtek a burst incidencia tekintetében is, viszont a két 

kategória közötti különbség nem volt szignifikáns (82 ± 15 vs. 70 ± 18 burst/100 szívciklus; 

p=NS).  

 

7.ábra: A burst frekvencia összefüggése az ejekciós frakcióval és (logaritmikus 

transzformációt követően) az NT-proBNP-vel 
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8. ábra: A burst frekvencia összefüggése a stroke volumen indexszel és a 

pulzusnyomással 

 

Azon betegek körében, akik a 6 perces sétateszt kóros volt, szignifikánsan magasabb 

burst frekvenciát találtunk, mint a kornak és nemnek megfelelő távot teljesítőknél (54 ± 17 vs. 

42 ± 13 burst/perc; p = 0,01); a burst incidencia tekintetében ez az összefüggés nem volt 

megfigyelhető (88 ± 18 vs. 78 ± 18; p=NS).  

 

4.2. Szimpatikus aktivitás vizsgált betegcsoportokban - az alapbetegség szerepe 

A vizsgálatba bevont valamennyi beteget, (n=56), az etiológia szerint is 

csoportosítottuk; két alcsoportot képeztünk aszerint, hogy a szívelégtelenség iszkémiás, vagy 

nem-iszkémiás eredetű-e. A betegek közül 22 szenvedett nem-iszkémiás és 34 iszkémiás 

eredetű szívelégtelenségben. Az iszkémiás és nem-iszkémiás csoport között szignifikáns 

különbséget csak a kor tekintetében találtunk (nem-iszkémiás: 55 ± 10 év; iszkémiás: 63 ± 10 

év (p = 0,009). Az iszkémiás szívelégtelenek burst frekvencia és burst incidencia értéke (46 ± 

16 burst/perc és 71 ± 17 burst/100 ciklus) hasonló volt a nem-iszkémiás betegek (52 ± 17 

burst/perc és 75 ± 19 burst/100 ciklus), eredményeihez (p = NS).  

Hasonló következtetésre jutottunk a szimpatikus aktivitás tekintetében akkor is, amikor 

az EF mentén képzett HFrEF és HFmrEF csoportokon belül szeparáltan vizsgáltuk meg az 

etiológia szerepét (9. ábra). 
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9. ábra.: Az alapbetegség hatása a szimpatikus aktivitásra a HFrEF és HFmrEF 

betegcsoportokban (HFmrEF: mérsékelten csökkent ejekciós frakcióval rendelkező 

betegcsoport; HFrEF: súlyosan csökkent ejekciós frakcióval rendelkező betegcsoport) 
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4.3. A baroreflex érzékenység meghatározhatósága szívelégtelenségben: a lassú 

vezényelt légzés szerepe 

Jelen analízishez 33 szívelégtelen beteg rendelkezett megfelelő hosszúságú és 

minőségű, (extraszisztole mentes) felvétellel. Az egészséges kontroll csoportunkba továbbra is 

10 alany tartozott. Az alanyok demográfiai és klinika jellemzőit a III.  táblázat tartalmazza.  

III. táblázat. A BRSSYMP-incidencia meghatározás technikai feltételeit vizsgáló 

tanulmányba bevont alanyok demográfiai adatai (NS=nem szignifikáns). 

 

  

Szívelégtelenségben szenvedő 

betegek (n=33) 

Egészséges kontrolok 

(n=10) 
p 

Kor (év) 59±11 58 ± 8 NS 

Nő/Férfi 5/28 2/8 NS 

Testömegindex (kg/m2) 30±4 27 ± 4 0,05 

Spontán légzési 

frekvencia 
19±5 13 ± 5  <0,001 

NT-proBNP (ng/L) 964 ±1366 24 ± 12 <0,001 

Szívfrekvencia  65±10 67 ± 10 NS 

Szisztolés vérnyomás 

(Hgmm) 
130±16 148 ± 16  0,005 

Szimpatikus burst 

frekvencia (burst/min) 
52±14 27 ± 11 <0,001 

Szimpatikus burst 

incidencia (burst/100 

szívciklus) 

80±15 40 ± 15 <0,001 

 

A szívelégtelenségben szenvedő betegek átlagos ejekciós frakciója 37±10% volt (17-

48%), az NT-proBNP szintek medián értéke 337 ng/mL volt. 27 beteg (87 %) béta blokkoló, 

28 beteg MRA, 32 beteg (97 %) ACE gátló vagy ARB terápiában részesült. A betegek és az 

egészséges kontrollok pulzusa hasonló, de a szívelégtelen alanyok szisztolés vérnyomása 

szignifikánsan alacsonyabb volt a kontrollcsoport vérnyomásához képest. A nyugalmi 
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légzésszám, a burst frekvencia és burst incidencia szignifikánsan magasabb volt a HF betegek 

körében. (III. táblázat).  

A 10. ábrán egy szívelégtelen beteg, („A” panel), és egy egészséges önkéntes felvétele 

(„B” panel) demonstrálja a lassú vezényelt légzés hatását a szimpatikus aktivitásra. A paneleken 

a bal oldali felvételek spontán légzés mellett, a jobb oldaliak pedig a LVL mellett készültek. Az 

ábrák legalsó görbéje a pneumobelt jelét mutatja. A LVL mind az egészséges önkéntesnél mind 

a szívelégtelen betegnél modulálja a szimpatikus aktivittást. Mint ahogy 11. ábrán 

demonstrálom, ez a moduláló hatás nem minden betegnél érvényesült. 

 

10. ábra: LVL hatása a szimpatikus aktivitásra egy szívelégtelen betegünk, („A” panelek) és 

egy egészséges kontroll („B” panelek) felvételein. A beteg spontán légzés alatt készült 

felvételén tachypnoe (légzési frekvencia: 24/min) látható, mely nem befolyásolja a szimpatikus 

aktivitást. A lassú belégzések csúcsán (a pneumobelt szignál felfelé irányuló hullámai jelzik), 

azonban pillanatszerű szimpatikus aktivitásgátlás látható. Az egészséges kontrollnál a 

spontán légzéshez képest LVL során a szimpatikus burst szám nem változik, hanem csak 

szinkronizálódik a légzéshez. 
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11. ábra. Súlyos szívelégtelen beteg hemodinamikai és szimpatikus idegaktivitási 

felvétele lassú vezényelt légzés során. Gyakorlatilag nem észlelhető a szimpatikus aktivitás 

légzési modulációja. 

 

A lassú vezényelt légzés (LVL) nem okozott szignifikáns mértékű 

szívfrekvenciaváltozást, viszont a szívelégtelenek és az egészséges kontrollok szisztolés 

vérnyomása is kismértékben csökkent a 6/min légzési minta alatt (HF: -5±11 Hgmm, EK: -4±7 

Hgmm; p=NS). A burst frekvencia (-5±5 vs. -2±3 burst/perc; p<0,03) és a burst incidencia (-

9±7 vs -3±4 burst/100 szívciklus; p<0,003) csökkenése nagyobb volt a szívelégtelen betegek 

körében a lassú vezényelt légzés alatt. A szívelégtelenségben szenvedő betegek spontán légzés 

és 6/perces vezényelt légzés során detektált burst frekvenciája és burst incidenciája szorosan 

korrelált.  

Spontán légzés alatt a kardiovagális up és downBRS értékek a szívelégtelenségben 

szenvedő betegek negyedében voltak meghatározhatók; értékük SL és LVL alatt is hasonló volt, 

viszont mindkét kardiovagális BRS mutató meghatározhatósági aránya szignifikánsan nőtt a 

6/min légzési minta mellett. (IV. táblázat) 
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IV. táblázat. A kardiovagális baroreflex szenzitivitási értékek, illetve azok 

meghatározhatósága szívelégtelen és kontroll csoportokban spontán, illetve 

lassú vezényelt légzés során. 

 

  

Szívelégtelen betegek (n = 

33)   

Egészséges kontrollok (n = 

10)       

  

Spontán 

légzés 6/min légzés pa 

Spontán 

légés 6/min légzés pb pc pd 

Up-BRS 

(ms/mmHg) 7.9 ± 3 7.2 ± 3 NS 10.3 ± 3 9.9 ± 4 NS NS NS 

Up-BRS 

meghatározható 8/33 (24%) 22/33 (66%) 0.001 7/10 (70%) 9/10 (90%) NS NS NS 

Down-BRS 

(ms/mmHg) 7.9 ± 5 6.6 ± 2 NS 9.9 ± 5 8.9 ± 4 NS NS NS 

Down-BRS 

meghatározható 8/33 (24%) 21/33 (64%) 0.003 7/10 (70%) 9/10 (90%) NS NS NS 

         

 Megj.: Az adatok átlag ± SD formában vannak feltüntetve. 

 Rövidítések: BRS, baroreflex érzékenység; SD, standard deviáció. 

 
ap = Spontán légzés vs. 6/min légzés a szívelégtelen betegpopulációban.   

 
bp = Spontán légzés vs. 6/min légzés az egészséges kontrollok között. 

 
cp = Szívelégtelen betegek vs. egészséges kontrollok spontán légzés során. 

 
dp = Szívelégtelen betegek vs. egészséges kontrollok 6/min légzés során. 

 

 Egészséges kontrollok körében az up-, és downBRS igen magas arányban volt 

kalkulálható és LVL hatásra nem volt szignifikáns változás az említett paraméterek 

meghatározhatóságában. A szívelégtelen betegek és egészséges kontroll alanyok up és down 

BRS tekintetében szignifikánsan nem különböztek sem spontán, sem lassú vezényelt légzés 

alatt.  

Az r≥0,5 korrelációs értéket alkalmazva a szimpatikus incidencia BRS 

meghatározhatóságának tekintetében nem volt szignifikáns különbség az egészséges kontrollok 

és a szívelégtelen betegek között. A BRSSYMP-incidencia értékek spontán légzés alatt 

szignifikánsan, 6/min vezényelt légzés alatt pedig nem szignifikánsan, de magasabbak voltak 

az egészséges kontrollok között a szívelégtelen betegekhez viszonyítva. 

A spontán légzéshez viszonyítva, a lassú vezényelt légzés alatt nagyobb (negatívabb) 

BRSSYMP-incidencia érték volt meghatározható mind a szívelégtelen, mind az egészséges 
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kontrollok körében, de a különbség egyik vizsgált csoportban sem volt statisztikailag 

szignifikáns.  

V. táblázat: A BRSSYMP-incidencia értékek, illetve azok meghatározhatósága a 

szívelégtelen betegek és az egészséges kontrollok között spontán légzés és LVL 

során (6/min légzés) 

 

  

Szívelégtelen betegek (n = 

33) pa 

Egészséges kontrollok (n = 

10) pb pc pd 

  

Spontán 

légzés 6/min légzés   
Spontán 

légzés 6/min légzés       
BRSSYMP-incidencia 

(burst/100 cycle/mmHg) 

ha r ≥ .5 -2.2 ± 1 -3.1 ± 2 NS -3.4 ± 2 -4.1 ± 2 NS 0.04 NS 

BRSSYMP-incidencia 

(burst/100 cycle/mmHg) 

ha r ≥ .7 -2.5 ± 1 -3.8 ± 2 0.05 -3.6 ± 2 -4.4 NS NS NS 

pe NS NS   NS NS       

BRSSYMP-incidencia 

meghatározhatósága 

(%) ha r ≥ 0.5 21/33 (64%) 15/33 (45%) NS 9/10 (90%) 8/10 (80%) NS NS NS 

BRSSYMP-incidencia 

meghatározhatósága 

(%) ha r ≥ 0.7 13/33 (39%) 9/33 (27%) NS 8/10 (80%) 7/10 (70%) NS 0.03 0.02 

pe NS NS   NS NS       

         

 Megj.: Az adatok átlag ± SD formában vannak feltüntetve. 

 

Rövidítések: BRS, baroreflex érzékenység; SD, standard deviáció; NS, nem 

szignifikáns. 

 
ap = Spontán légzés vs. 6/min légzés a szívelégtelen betegpopulációban. 

 
bp = Spontán légzés vs. 6/min légzés az egészséges kontrollok között. 

 
cp = Szívelégtelen betegek vs. egészséges kontrollok spontán légés alatt. 

 
dp = Szívelégtelen betegek vs. egészséges kontrollok 6/min légzés alatt. 

 
ep = r ≥ 0.5 vs. r ≥ 0.7  

 

Az r≥0,7 korrelációs értéket alkalmazva, a BRSSYMP-incidencia meghatározhatósága az 

egészséges kontrollokban nem változott, azonban tovább csökkent a szívelégtelen 

betegcsoportban az r≥0,5 érték melletti meghatározhatósághoz képest. Ez a csökkenés 

statisztikailag szignifikáns különbséget eredményezett a szívelégtelen betegek és az egészséges 

kontrollok között mind spontán, mind 6/perces vezényelt légzés alatt. A fenti korrelációs értéket 

alkalmazva a 6/perces vezényelt légzés szignifikánsan növelte a BRSSYMP-incidencia értékét a 

szívelégtelenségben szenvedő betegek körében.   
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Azoknál a betegeknél, ahol r≥0,7 korrelációs értékkel is meghatározható volt a 

BRSSYMP-incidencia érték, alaphelyzetben szignifikánsan alacsonyabb burst frekvencia és burst 

incidencia volt megfigyelhető, azokhoz képest, akiknél nem volt meghatározható ez az érték. 

Az r≥0,5 és az r≥0,7 határértékkel meghatározható BRS értékekkel bíró betegek közt is hasonló, 

de a szignifikancia szintet el nem érő különbség volt. (VI. Táblázat).  

 

VI. táblázat. A nem meghatározható; az r ≥0,5 vagy az r ≥0,7 korrellációs értéknél 

meghatározható BRSSYMP-incidencia eredményekkel rendelkező betegek 

jellemzői ill. azok összehasonlítása. 

 

  

Nem 

meghatározható 

BRSSYMP-incidencia 

(n = 12) pa 

BRSSYMP-incidencia csak a 

r ≥0,5 korrelációs érték 

alkalmazása esetén 

határozható meg (n =9) pb 

BRSSYMP-incidencia csak a 

r ≥0,7 korrelációs érték 

alkalmazása esetén 

határozható (n = 12) pc 

Kor (év) 61 ± 7 NS 58 ± 11 NS 59 ± 14 NS 

BMI (kg/m2) 30 ± 5 NS 29 ± 4 NS 31 ± 4 NS 

EF (%) 36 ± 11 NS 34 ± 12 NS 40 ± 7 NS 

NT-proBNP 

medián+IQR 

(pg/ml) 718 (188-2934) NS 428 (227-1116) NS 272 (170-511) NS 

Burst frekvencia 

(burst/min) 58 ± 15 NS 55 ± 14 NS 43 ± 7  0.015 

Burst incidencia 

(burst/100 

cycles) 89 ± 10 NS 83 ± 13 NS 70 ± 14 0.002 

       

 

Megj.: Az adatok átlag ± SD formában vannak feltüntetve. 

Rövidítések: BMI, testtömegindex; BRS, baroreflex érzékenység; IQR, interkvartilis 

tartomány; NS, nem szignifikáns; NT-proBNP, N-terminális pro-B típusú nátriuretikus 

peptid; SD, standard deviáció. 

 

ap = nem meghatározható BRSSYMP-incidencia vs. BRSSYMP-incidencia csak a r ≥0,5 

korrelációs érték alkalmazása esetén határozható meg 

 

bp = BRSSYMP-incidencia csak a r ≥0,5 korrelációs érték alkalmazása esetén határozható 

meg vs. versus BRSSYMP-incidencia csak a r ≥0,7 korrelációs érték alkalmazása esetén 

határozható. 

 

cp = nem meghatározható BRSSYMP-incidencia vs. BRSSYMP-incidencia csak a r ≥0,7 

korrelációs érték alkalmazása esetén határozható meg  

 

Sem az egészséges kontrollokban, sem a szívelégtelen betegcsoportban nem találtunk 

szignifikáns összefüggést a kardiovagális baroreflex mutatók és a BRSSYMP-incidencia értékek 

között sem spontán, sem 6/min lassú vezényelt légzés során.  
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5. MEGBESZÉLÉS 

5.1.Szimpatikus aktivitás a mérsékelt és súlyos kamrafunkció csökkenéssel járó 

szívelégtelen betegcsoportokban  

Kutatásunk legfontosabb megállapítása, hogy a szimpatikus aktivitás (burst frekvencia 

és incidencia) a HFmrEF csoportban az egészséges alanyokhoz viszonyítva szignifikáns 

módon, kórosan fokozott, de nem éri el a HFrEF csoportban mérhető szintet. Az irodalomban 

mindez ideig csak egy kis esetszámon alapuló közlemény foglalkozott a mérsékelten csökkent 

ejekciós frakciójú betegek szimpatikus aktivitásával [77]. Ebbe a vizsgálatába 9 HFrEF és 10 

HFmrEF csoportú beteget vontak be. Saját vizsgálatunk lényegesen nagyobb létszámú 

betegcsoportokban erősítette meg a korábbi megfigyelést. Ugyancsak megerősítettük azt, hogy 

a HFmrEF csoportú betegeknél a szimpatikus aktivitás baroreflex kontrollja csökkent az 

egészséges alanyokhoz viszonyítva. Seravale és mtsai. erre vonatkozó megfigyelését egy új, 

ebben a csoportban még nem tesztelt baroreflex index, a BRSSYMP-incidencia alkalmazásával 

támasztottuk alá.  

Az MSNA burst frekvencia szignifikáns fordított összefüggést mutatott az átlagos RR 

intervallumok hosszával. Ez az összefüggés következik a burstök szoros szívciklus-

kötődéséből, - a gyorsabb pulzus (rövidebb RRI) időegység alatt több potenciális burst 

jelentkezését teszi lehetővé. Amikor az aktivitást burst incidenciában, (normalizálva) fejezzük 

ki, az RR intervallum-függés elvész. A HFrEF csoportban nyilvánvalóan kevésbé hatékony 

pulzuskontrollt sikerült elérni, mint a HFmrEF csoportban (I. táblázat), így felmerülhet, hogy 

a magasabb burst frekvencia a magasabb pulzussal függ össze. Ezt a feltételezést cáfolja, hogy 

a HFmrEF és HFrEF csoportok között a burst incidenciában is szignifikáns különbség 

mutatkozott, melyet a bevezetőben részletezett pulzusszám független tényezők magyaráznak 

[12, 26-27]. Megjegyzendő, hogy a kevésbé sikeres pulzuskontroll a HFrEF csoportban nem az 

alacsonyabb dózisú béta blokkoló kezeléssel magyarázható, (II. táblázat), hanem a csoportra 
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jellemző fokozott szimpatikus aktivitással, s azzal, hogy ebben a csoportban a további 

dózisemelést a betegek elesettebb állapota, alacsonyabb vérnyomás értékei már gátolták. 

A vizsgált csoportokban a szimpatikus aktivitás eltéréseit kóros klinikai és 

laboratóriumi paraméterek előfordulása is kísérte. A BMI mindkét betegcsoportban 

szignifikánsan nagyobb volt, mint az önkéntesekben. Ennek hátterében a betegséggel 

összefüggő mozgáshiány, az eltérő táplálkozási szokások, illetve a betegeben esetenként 

jelentkező folyadékretenció is állhatott.  Jól ismert a HFrEF betegcsoportban az NT-proBNP 

szinteknek prognosztikai jelentősége. Úgy tűnik, az NT-proBNP prognosztikai értéke HFmrEF-

ben ugyancsak jelentős [8]. Érdemes emlékezni arra, hogy e betegcsoportban bizonyos 

társbetegségek jelenléte (cukorbetegség, obesitas, pitvarfibrilláció) is módosíthatja ezt a fontos 

laboratóriumi markert. Jelen vizsgálatunkból a cukorbetegségben és pitvarfibrillációban 

szenvedő betegek kizárásra kerültek, így ezen tényezők nem befolyásolták az eredményeinket. 

Vizsgálatunk így is igazolta az MSNA és NT-proBNP szintek közötti igen szoros, pozitív 

korrelációt.  

Tanulmányunk során a betegcsoportjainkat ejekciós frakció alapján kategorizáltam, 

azonban a csoportosítás egyéb funkcionális paramétereken is alapulhat. A NYHA funcionális 

állapot szerepének megítélését zavarja, hogy a kis betegszámú korai vizsgálatokban a 

funkcionális ossztályokat gyakran összevonták. Egy nemrég publikált metaanalízis [98] a 

szívelégtelenség funkcionális stádiumának (NYHA I-II; és NYHA III-IV) romlásával 

párhuzamosan a szimpatikus aktivitás szignifikáns növekedését állapította meg. Jelen 

kutatásunk eredményei is ez utóbbi megfigyelést támasztják alá. Irodalmi adatok alapján az 

ejekciós frakció kevésbé korrelál jól a szimpatikus aktivitással [98]. Seravalle és mtsai nemrég 

publikált tanulmánya viszont erős negatív összefüggést igazolt [77]. Saját eredményeink is 

megerősítik ezt az megfigyelést. Azok a betegek, akik a 6 perces sétateszt során az elvártnál 

kisebb távot teljesítettek, döntően a HFrEF betegcsoport tagjai voltak és emelkedett burst 
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frekvenciával rendelkeztek. Az összes szívelégtelen beteget vizsgálva a stroke volumen index 

gyenge fordított összefüggést mutatott a burst frekvenciával. A pulzusnyomás és a burst 

frekvencia közötti fordított összefüggésnek klinikai jelentősége van. A szívelégtelenség 

progressziója és a pulzusnyomás közötti összetett kapcsolatról Teng és mtsai. publikáltak 

nemrég [99] egy nagyobb, szívelégtelen betegpopuláció adatainak elemzését követően. 

Eredményeik szerint a kórosan csökkent pulzusnyomás (amely a csökkent stroke volument is 

reprezentálja) szignifikánsan összefügg a HFrEF betegcsoport mortalitásával. 

   

5.2. A szimpatikus aktivitás összefüggése az etiológiával a mérsékelt és súlyos 

kamrafunkció csökkenéssel járó szívelégtelen betegcsoportokban 

Az etiológia összefüggése a szimpatikus aktivitással a HFmrEF csoportban jelen 

vizsgálatunkig tisztázatlan volt. Kiindulópontként szolgálhat, hogy a HFmrEF és a HFrEF 

alcsoportokban hasonló az iszkémiás eredet előfordulási gyakorisága [5, 100]; de az etiológia 

szerépéről még a sokat vizsgált HFrEF csoportról sem áll rendelkezésünkre egyértelmű 

eredmény. Grassi és mtsai 42 HFrEF beteget vizsgáltak, és nem találtak szignifikáns 

különbséget az iszkémiás és nem-iszkémiás eredetű szívelégtelen betegek szimpatikus 

aktivitásában [79]. Nem észleltek különbséget a burst aktivitás tekintetében az iszkémiás és 

nem-iszkémiás középkorú HFrEF szívelégtelen alcsoportjaiban Antunes-Correra és mtsai. sem 

[101].  Ezektől eltérő megfigyeléseket tett Notarius munkacsoportja, akik valamivel fiatalabb 

HFrEF alanyokat (n = 30) vizsgáltak, és szignifikánsan nagyobb szimpatikus aktivitást találtak 

az ischaemiás eredetű, mint a nem ischaemiás eredetű szívelégtelenségben. A két populáció 

közti különbséget az iszkémia következtében kialakuló vagalis afferensek nekrózis miatti 

interrupciójával (a szimpatikus kiáramlásra gyakorolt gátló hatásuk így kiesik) illetve a kamrai 

szimpatikus afferens idegek krónikus iszkémiás stimulációjával magyarázták. [78]. Ezt a 

hipotézist Graham és mtsai. 2002-es megfigyeléseire alapozták [102]. Ebben a vizsgálatban 
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akut, komplikáció mentes szívinfaktusban dokumentálták a fokozott MSNA burst incidenciát. 

Három hónap elteltével a szimpatikus aktivitás változatlanul fokozott volt, majd 6 hónapnál 

normalizálódási tendenciát figyeltek meg, azonban a burst incidencia értékek még mindig 

magasabbak voltak az egészséges kontrollok értékeinél [102]. Nem egyértelmű, hogy a 

„szubklinikus” iszkémia fogalma mennyire vetíthető ki Notarius és mtsai vizsgálatára. Ők 

ugyanis, - saját vizsgálatunkhoz hasonlóan, csak hónapok óta stabil, szimptomatikus anginától 

mentes alanyokat vontak be, betegeik EF-je (22±3%) azonban lényegesen kisebb volt, mint a 

hivatkozott, Graham és mtsai által közölt cikkben szereplőké (52±3%) [102]. Az iszkémia 

szerepét illetően érdekes megállapítást tettek Gomes és mtsai [97]. Vizsgálatukba stabil anginás 

panaszokkal élő, ≥40%-os EF-jú betegeket vontak be, akiknél terheléses vizsgálattal kiváltható 

volt az iszkémia. Azt találták, hogy sikeres katéteres intervenciót követően 1 hónappal 

szignifikáns mértékben csökkent az MSNA [97]. 

A jelen kutatásunkba bevont 56, angina tekintetében stabil beteg vizsgálatából származó 

eredményeink a Grassi és mtsai által publikált eredményeket erősítik meg. Az alcsoportokat 

szeparáltan vizsgálva megállapításainkat kiterjeszthettük a HFmrEF alcsoportra is. Az iszkémia 

szerepének tisztázására további vizsgálatok szükségesek. 

 

5.3. A szimpatikus baroreflex érzékenység meghatározásának metodikai kérdései, a 

vizsgálat korlátai szívelégtelenségben 

Mint a bevezetőben részleteztem, az MSNA és a vérnyomás felvételek birtokában 

megítélhető a szimpatikus baroreflex reguláció mértéke, „érzékenysége”. Azt várnánk, hogy a 

szimpatikus burst, mint a szimpatikus aktivitási csúcs „burkológörbéje” amplitúdójával, illetve 

a görbe alatti területtel a legszerencsésebb paraméter az aktivitásváltozás jellemzésére. A 

gyakorlatban azonban a spontán vérnyomás hullámzásokat és az MSNA amplitudót, areát, 

illetve esetenként még ezeken túl az incidenciát is figyelembe vevő „totális aktivitást” 
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alkalmazó baroreflex indexek meghatározhatósága egészséges alanyokban is korlátozott, s az 

indexek nem mutatnak szoros összefüggést gyógyszeres teszteken alapuló szimpatikus BRS 

értékekkel [55, 80].  A jelenség magyarázata jelenleg nem egyértelmű. Kienbaum és mtsai 

vetették fel azt a lehetőséget, hogy a szimpatikus burst incidencia és a burst area szabályozása 

nem teljesen analóg folyamat, esetleg eltérő központok szabályozzák [60]. Nem tartom 

kizártnak, hogy a jelenség hátterében technikai okok is állnak. A burst amplitúdó és area nagyon 

érzékenyek a regisztráló mikrotű helyzetére. Minimális pozíció változások, - mint ahogy azt mi 

is megfigyeltük például a spontán légzésről a vezényelt légzésre történő váltásoknál, esetenként 

teljes szignál-vesztéssel, de legalábbis szignál amplitúdó változással járnak. Egy ilyen változás 

durván meghamisítja a baroreflex összefüggéseket. Az amplitúdó változása nem befolyásolja a 

burst incidencia értelmezését, s talán ezzel magyarázható, hogy egészséges önkéntesek körében 

a BRSSYMP-incidencia vizsgálatot több közlemény jól kivitelezhetőnek találta [80-81]. 

A súlyos szívelégtelenségben szenvedő betegek körében ismert volt a szimpatikus BRS 

értékek csökkenése, azonban magáról a meghatározhatóságról kevésadat állt rendelkezésre. 

Saját korábbi „pilot” vizsgálatunkban a BRSSYMP-incidencia módszerrel, s egy liberális r ≥ 0.4 

korrelációs határértéket választva is csak a szívelégtelenségben szenvedő betegek felében volt 

meghatározható a szenzitivitás [83]. Jelen vizsgálatunkban a közmegegyezés szerint ellfogadott 

r ≥ 0.5, és a Holwerda és mtsai áltral javasolt r ≥ 0.7 korrelációs határértékeket is teszteltük 

[82]. Azt találtuk, hogy a szigorúbb határérték, mely nyilvánvalóan véd a véletlenszerű 

összefüggések baroreflexként történő értelmezésétől nem befolyásolta egészséges 

kontrolljainkban a BRSSYMP-incidencia meghatározhatóságát (V. Táblázat). Ezzel szemben a 

BRSSYMP-incidencia meghatározhatósága szívelégtelen betegekben, nyugalmi körülmények között, 

spontán légzési frekvencia mellett mindössze 39%-os volt (V. Táblázat). Amikor a szimpatikus 

BRS index meghatározhatósága alapján csoportosítottuk a betegeket, egyértelművé vált, hogy 

a meghatározhatatlan, illetve csak a „liberális” határérték mentén meghatározható 
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alcsoportokban számottevően nagyobb volt a nyugalmi burst frekvencia és incidencia (VI. 

Táblázat). A meghatározhatatlan burst incidencia – diasztolés nyomás összefüggés 

magyarázata a rendkívül magas, esetenként a 100%-ot közelítő burst incidencia lehetett, mely 

tág diasztolés nyomáshatárok közt változatlanul fennállt (12. ábra). 

 

 

12. ábra. Súlyos szívelégtelenségben szenvedő beteg 5 perces artériás nyomás és 

MSNA felvétele. A jobb oldali inzert a diasztolés nyomás és a burst incidencia összefüggést 

szemlélteti. 

 

Az, hogy a nyugalmi spontán vérnyomásingadozások e betegcsoportban nem járnak 

számottevő burst gátlással, nem jelenti azt, hogy a baroreflex kontroll elveszik, a változatlanul 

szívciklusokhoz kapcsolódó burst aktivitás jelzi a kontroll meglétét. A BRSSYMP-incidencia a 

szívelégtelen betegek többségében épp a rendkívül fokozott szimpatikus aktivitás miatt 

meghatározhatatlan. A gyógyszeresen kiváltott vérnyomás hullámzások azonban lényegesen 

nagyobbak, mint a nyugalmi spontán fluktuációk, elképzelhető, hogy olyan diasztolés 

tartományt is elérnek, ahol már érvényesülhet a burst inhibíció. Jelen megfigyeléseink ezért a 
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farmakológiai tesztekre nem kiterjeszthetőek. Érdekes kérdés, hogy a betegek esetleg képesek 

változatlan burst incidencia mellett a burst amplitúdó/area, végsősoron a receptorok felé 

felszabaduló noradrenalin mennyiségének növelésére. Ez meghatározhatja egy hipotenzív 

eseményre; például egy malignus ritmuszavar okozta vérnyomásesésre adott vazopresszor 

válaszukat [103]. E fontos kérdés vizsgálatának technikai buktatóit már a korábbiakban 

említettem.  

A meghatározhatatlan BRSSYMP-incidencia alapján kijelölt csoportban nem csak a 

szimpatikus aktivitás volt fokozott, hanem tendenciaszerűen alacsonyabb EF és magasabb NT-

proBNP értékeket találtam (VI. Táblázat). Feltételezhető, hogy egy súlyosabb állapotú 

alcsoportról van szó. Korábbi vizsgálatok igazolták, hogy a meghatározhatatlan kardiovagális 

BRS indexek szívelégtelen betegek körében a kedvezőtlen kimenetelt, fokozott mortalitást 

jelzik [88]. A kardiovagális BRS indexekről az alábbiakban bővebben esik majd szó. Itt azt kell 

megjegyeznünk, hogy a meghatározhatatlan szimpatikus baroreflex indexek prognosztikus 

szerepéről egyelőre nincsenek adatok, de megfigyelésünk alapján érdemes lenne ezt 

utánkövetéses vizsgálatokban ellenőrizni. 

 

5.4. A heart rate variability paraméterek és a kardiovagális baroreflex érzékenységi 

indexek nyugalomban, spontán légzési frekvencia mellett 

A HRV idő-, és frekvencia tartománybeli paraméterei évtizedek óta képezik kutatások 

tárgyát. Jelen kutatásunk nem fókuszált a pulzus variabilitásra, inkább a vérnyomás-pulzus 

összefüggésekre, a kardiovagális baroreflex érzékenységre fókuszáltunk. A gyógyszeres és 

spontán módszerekkel meghatározott kardiovagális indexekről hosszú ideje tudjuk, hogy 

értékük szívelégrelenségben kórosan csökkenhet [16, 87-89]. Nagy figyelmet váltott ki, amikor 

a kórosan csökkent kardiovagális BRS indexekről, (és bizonyos HRV paraméterekről) 

bebizonyosodott, hogy akut szívinfarktust követően összefüggenek a kedvezőtlen kimenetellel 
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[104-105]. Utóbb a BRS értékekről hasonló megfigyelést tettek szívelégtelenségben is [87], 

illetve, mint korábban említettem kiderült, hogy hasonló jelentőséggel bírhat a 

meghatározhatatlan kardiovagális BRS is [88]. Az elmúlt két évtized során jelentősen 

megváltozott a szívelégtelenség kezelése, új gyógyszerek jelentek meg, fokozott figyelmet 

fordítunk a terápia optimalizálására. Paleczny és mtsai 2019-es közleményükben arról 

számoltak be, hogy HFrEF betegek körében három különböző módszerrel (egy gyógyszeres, 

két spontán) meghatározott kardiovagális BRS nem jelezte az 5 éves túlélés esélyét [90]. A 

súlyosabb HFrEF csoportra koncentrált figyelem kiterjedt a mérsékelten csökkent-, illetve 

megtartott kamrafunkciójú betegekre is. Ez utóbbi csoportokban a kardiovagális BRS 

prognosztikus szerepe tisztázatlan maradt [91]. 

Érdemes emlékezni a technikai limitációkra is. A paraszimpatikus idegrendszer által 

közvetített pulzusszám válaszok, - szemben a szimpatikus burst válaszokkal, - az életkor 

előrehaladtával csökkennek [106-107]. Jól tudjuk az életkor előrehaladtával a szívelégtelenség 

is halmozódik és ez zavarja az alacsony kardiovagális BRS értelmezését. További gondot 

jelenthet az extraszisztólék jelentkezése, mely ebben a betegcsoportban gyakori jelenség, s 

különösen a spektrális analíziseket gátolja [88].  

Saját megfigyelésünk azt igazolja, hogy a spontán szekvenciák módszerével 

meghatározott kardiovagális BRS értékek nem különítik el a betegeket az egészséges 

kontrolloktól. Bár a később részletezendő LVL növelte a BRS indexek meghatározhatóságát, 

azok diszkriminatív értéke nem javult.  

 

5.5. A lassú vezényelt légzés szerepe a baroreflex érzékenységi indexek 

meghatározásában szívelégtelenségben 

Szívelégtelenségben gyakori a gyors, felületes légzés, s időnként éber betegeken is 

megfigyelhető a periodikus légzés [84, 85]. A jelen kutatásban vizsgált a betegcsoportokban 
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általános volt a tachypnoe (I. Táblázat). Az adatbázisban szereplő két alanynál volt 

megfigyelhető éber állapotú periodikus légzés, ezek közül egyik sem került bevonásra a 

metodikai kérdéseket vizsgáló tanulmányba.  

A vizsgálat során a LVL alkalmazása volt hivatott a légzési mintázatot standardizálni [57, 

90].  Kutatásunk alapján elmondható, hogy a szívelégtelenségben szenvedő betegeknél up-, és 

down-BRS indexek meghatározhatósága szignifikánsan megnőtt 6/perces vezényelt légzés 

során, azonban értékük nem változott sem az egészséges alanyok, sem a betegek körében. 

Egészséges, fiatal alanyokról szóló korábbi közlemények az up-BRS értékek szignifikáns 

növekedéséről számoltak be 6/min LVL során [108-110].  Egészséges önkénteseinknél a BRS 

értékek változásának hiánya életkorukkal hozható összefüggésbe.  

A LVL MSNA-ra gyakorolt hatásai szívelégtelenségben jól ismert [30, 69]. A korábbi 

közleményekhez hasonlóan a mély belégzés a jelen vizsgálatban is csökkentette a burst 

frekvenciát és burst incidenciát a szívelégtelen betegek körében és kisebb mértékű csökkenést 

okozott az egészséges alanyok szimpatikus aktivitásában is. A burst jelentkezés mellett a LVL 

során nyilvánvalóan változott a burst amplitúdó, illetve burst area is (10. ábra). A jelen 

vizsgálatban is észlelhetőek voltak a légzési szimpatikus-gátlás egyéni különbségei, azonban a 

tényleges légzési térfogatok ismerete nélkül a szimpatikus válaszok pontosan nem 

értelmezhetők [111]. A szimpatikus aktivitást csökkentendő lehetőségként az LVL terápiás 

használata szívelégtelenségben is felmerülhet, hasonlóan a magas vérnyomásbetegségben 

történő alkalmazáshoz.  

 Saját vizsgálatunk igazolta, hogy a BRSSYMP-incidencia meghatározhatósága, - szemben a 

kardiovagális BRS-sel, LVL során csökken. Az LVL a szaporább légzéssel szemben 

markánsabb vérnyomáshullámzást generál (10. ábra). Ugyanakkor a légzésre adott autonóm 

válaszok korán sem redukálhatók artériás baroreflex mechanizmusra. Emellett a tüdő 

különböző feszülésreceptorai illetve a kardiopulmonális baroreceptorok is fontos szerepet 
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játszanak. A különböző mechanizmusokkal kiváltott vagális válaszok a belégzés kezdetén egy 

irányba mutatnak; - gyors, drámai mértékű vagus aktivitáscsökkenés jelentkezik, mely 

tachycardizálódást eredményez, a kilégzés pedig fordított hatású. Amikor LVL-re alapozott 

kardiovagális BRS meghatározást végzünk, tudomásul vesszük, hogy az artériás baroreflex 

mellett egyéb hatások is „kontaminálják” a választ [86]. A szimpatikus válaszoknál ez a 

szinergizmus nem érvényesül, a mély belégzés egyfajta „szűrőként” modulálja a szimpatikus 

aktivitást [70]. Bár a légzés standardizálása változatlanul indokolt, a szimpatikus BRS 

vizsgálatoknál, a 6/perces frekvencia helyett más értéket kell választanunk, melynek 

meghatározása további vizsgálatokat igényel. 
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6. ÖSSZEFOGLALÁS 

A szívelégtelenség korunk egyik népbetegsége; szűrésére, felismerésére és kezelésére 

hatalmas erőket összpontosítunk. A hosszabb ideje tanulmányozott súlyos, csökkent ejekciós 

frakcióval járó betegcsoport mellett az elmúlt évtizedben jelentős haladást értünk el a 

mérsékelten csökkent-, illetve megtartott ejekciós frakciójú betegcsoportok diagnosztikájában 

és gyógyításában. 

A súlyos szívelégtelenségre jellemző kóros neurohumorális aktiválódás szerepét HFrEF 

csoportban korábbi kutatások nagyon jól bizonyították, a HFmrEF csoportban erről még csak 

kevés adat áll rendelkezésre. A kóros szimpatikus aktivitás dokumentálása e betegcsoportban a 

folyamatok jobb megértését szolgálná, s elősegítené annak a tisztázását, hogy milyen 

patofiziológiai kapcsolatok állnak fenn a különböző ejekciós frakciójú csoportok között. Ez a 

betegség prognózisa szempontjából lényeges, s a gyógyszeres terápiák megválasztását is 

elősegítheti.  

Saját vizsgálataink a HFrEF és HFmrEF csoportok MSNA jellemzőire irányultak, 

különös figyelemmel az MRSA baroreflex regulációjára. Az eredményeket egészséges 

kontrollok adataival összevetve értelmeztük. 

Új megállapítások: 

1. Nagy betegszámú vizsgálatban igazoltuk, hogy a HFmrEF csoportban az MSNA 

aktivitás szignifikánsan magasabb az egészséges kontrollokénál, de ugyancsak 

szignifikáns módon alacsonyabb a HFrEF csoportban mértnél. Ugyancsak igazoltuk, 

hogy a vizsgált szimpatikus baroreflex index, a BRSSYMP-incidencia a HFrEF csoportban 

kisebb értékű, mint a kontrollokban, de nagyobb a HFrEF csoportban találtnál. A 

szimpatikus burst frekvencia szignifikáns összefüggést mutatott az NT-proBNP szinttel. 

A burst frekvencia szignifikáns inverz összefüggést mutatott az ejekciós frakcióval, az 

átlagos RR intervallummal, a pulzusnyomással és a verőtérfogat indexszel.  
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2. Megerősítettük azt, hogy a HFrEF csoportban a kóros szimpatkus aktivitás nem függ az 

alapbetegségtől. Ezt a megállapítást elsőként terjesztettük ki a HFmrEF betegcsoportra 

is. 

3. Megállapítottuk, hogy a BRSSYMP-incidencia meghatározhatósága a szívelégtelen betegek 

körében erősen korlátozott. A meghatározhatatlan BRSSYMP-incidencia a magasabb 

nyugalmi MSNA burst frekvenciával, illetve burst incidenciával áll összefüggésben. 

Feltételezhető, hogy a meg nem határozható BRSSYMP-incidencia egy súlyosabb állapotú 

betegcsoportot jelöl ki, azonban a jelenség prognosztikus értéke egyelőre nem ismert. 

4. Megállapítottuk, hogy a kardiovagális BRS értékek meghastározhatósága 

szívelégtelenségben erősen korlátozott, és a meghatározott indexek nem különítik el a 

beteg és egészséges populációkat.  

5. A 6/perces vezényelt légzés signifikánssan nagyobb burst frekvencia-, illetve burst 

incidencia csökkenést váltott ki a betegekben, mint az egészséges kontrollokban. A LVL 

a betegek körében növelte a kardiovagális BRS indexek meghatározhatóságát, de nem 

növelte annak diszkriminatív értékét, ugyanakkor csökkentette a BRSSYMP-incidencia 

meghatározhatóságát. 
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7. SUMMARY 

Heart failure currently is a worldwide epidemic; one of the leading causes of morbidity and 

mortality. During the past decades much of our efforts have been dedicated to the management 

of heart failure with reduced ejection fraction (HFrEF). Remarkable new diagnostic and 

therapeutic goals have been achieved in this field. More recently other heart failure groups; - 

those with mildly reduced (HFmrEF) and preserved ejection fraction (HFpEF) have gained 

similar attention, however further efforts are required to elucidate all aspects of these entities. 

Pathological neurohormonal activations is well known in HFrEF group, however regarding 

to HFmrEF group less data is available. The documentation of the degree and pattern of 

sympathetic activation in this patient group would allow better understanding the processes, 

and could clarify the pathophysiological connections between heart failure subgroups with 

different ejection fractions. This would be essential to be known for the prognosis of the heart 

failure and it could help in the selection of the medical treatment. 

Our investigations are aimed for the MSNA characteristics of the HFrEF and the HFmrEF 

group, while paying particular attention to the MSNA baroreflex regulation. 

 

New observations: 

1. We have documented in a large patient population, that the MSNA activity in the 

HFmrEF group is significantly higher, than in the healthy controls, but also significantly 

lower, than measured in the HFrEF groups. We also demonstrated, that the sympathetic 

baroreflex index (BRSSYMP-incidence) has a lower value, than in healthy controls, but 

larger, than what was found in the HFrEF group. We have found significant correlation 

between burst frequency and NTproBNP level. The burst frequency showed a 



57 
 

significant inverse correlation with the ejection fraction, the RR interval, the pulse 

pressure and with the stroke volume index. 

2. We have confirmed that the etiology of heart failure doesn’t influence the level of 

sympathetic activity in the HFrEF group. Our stuy is the first to document the same 

relationship in the HFmrEF subgroup. 

3. We have demonstrated, that the determinability of the BRSSYMP-incidence in heart failure 

patients is limited. The undeterminable BRSSYMP-incidence is correlated with the higher 

values of the resting MSNA burst frequency and the burst incident. Thus, the 

undeterminable BRSSYMP-incidence in heart failure patients could be associated with more 

advanced disease, however the prognostic value of this sign is not yet known. 

4. We have demonstrated, that the determinability of the kardiovagal BRS values in heart 

failure group is limited, and these parameters cannot differentiate the heart failure 

patients from the healthy controls. 

5. The 6/min slow patterned breathing caused a decline in MSNA burst frequency and 

burst incidence in both studied groups, however the degree of changes was significantly 

higher in heart failure patients than in healthy controls. The slow patterned breathing 

increased the determinability of the kardiovagal BRS indexes in the heart failure group, 

but their discriminative capabilities were not increased. Slow patterned breathing on the 

other hand decreased the determinability of the BRSSYMP-incidence. 
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