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gyors Fourier transzformécio (fast Fourier transformation)
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a gyors Fourier transzformécioval nyerhetd magas frekvencidju tartomany
szivfrekvencia variancia (heart rate variability)

a HRV diagram hisztogramjanak triangularis index

a gyors Fourier transzformacioval nyerhetd alacsony frekvencidju tartomany
N-metil-d-aszpartat

magas frekvencia normalizalt egységben (high frequency normalised unit)
alacsony frekvencia normalizalt egységben (low frequency normalised unit)
az 50 msec-ndl nagyobb mértékben eltérd szomszédos RR-tavolsdgok
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5 perces idointervallumok atlaganak 24 orara kivetitett szorasa
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a normal RR-intervallumok szdrasa 24 6ras mérés alatt

total power, az AR spektrum teljes teljesitménye

teljesitmény-stirtiség spektrum

a gyors Fourier transzformacioval nyerhetd ultra alacsony frekvenciaju
tartomany

a gyors Fourier transzformacidval nyerhetd nagyon alacsony frekvencidju

tartomany



1. BEVEZETES

A diagnosztikdban szdmos kiegészitd vizsgalat van, mely alkalmazhat6 a szervezetben
lezajlé folyamatok megértésében, illetve segit a betegségek felismerésében. Ezek egyike az
elektrokardiografia, amely gyakorta haszndlt mddszer mind orvosi, mind dallatorvosi
gyakorlatban.

A sziv miikodése kozben sszehuzddasok sorozatan megy keresztiil. Elektromos inger
hatasara akcios potencial keletkezik, mikdzben a membran polarizacidja megvaltozik oly
modon, hogy negativ toltésiivé valik a kiilsé oldal a belséhoz képest. Az elektromos inger a
szivben a sinus-csomoban (SA) keletkezik, mely ingeriiletvezetd rendszeren keresztiil jut el a
szivizomsejtekhez, igy kivaltva azok Osszehuzddast. Az elektrokardiografia (EKG) azon
alapszik, hogy a szivben keletkezett elektromos potencidlok a test felszinén is kimutathatdk,
onnan elvezethetok. Az EKG-gorbe szamos informaciot nytjt, melyek koze tartozik tobbek
kozott a mi altalunk vizsgalt szivfrekvencia-variancia (Heart Rate, Variability, HRV) is,
melynek matematikai analizise sordn szarmaztatott értékeket kapunk.

A HRYV az RR-intervallumok nem linearis, fraktaldinamika szerinti idobeli valtozasarol
ad informaciot. Ez a valtozds kiilonb6z6 ingerek hatasara kovetkezik be, ezaltal a sziv
alkalmazkod¢ képességérol nyujt informaciot.

Fiziolégias kortilmények kozott ,,rendezett rendezetlenség” figyelhetd meg az értékek
elemzésekor, mely ha talzottan periodikusséd vagy kiszamithaté valik, az mindig gyanut kelt,
hogy a szervezetben valamilyen fiziologiastol eltérd allapot all fenn. Segitségével elére lehet
jelezni a szivinfarctus utdni talélés valoszinliségét és hosszat, valamint informacidt nyujt a
kovetkezOkben: diabeteses vesebetegségben, velesziiletett szivrendellenességben, magas
vérnyomas sordn, valamint major depresszidban szenvedd pacienseknél. Nyomonkdvethetd

tovabba az anesztézia mélysége, mely az altatds monitorozasdban nytjthat nagy segitséget.

Kisérleteink célja az volt, hogy megvizsgaljuk az izoflurdn hatdsat a HRV értékekre,
illetve azok Osszefiiggését az életkorral. Az eredményeket 0sszehasonlitsuk a kordbban mért

ketamin-xylazin, ketamin-midazolam mérés soran kapottakkal.



2. IRODALMI ATTEKINTES

2.1. A szivmiikodés élettana

A sziv a keringés motorja, mely miikodését az ingeriiletképzd- és ingeriiletvezetd sejtek,
tovabba a munkaizomrostok biztositjak. Ingerképzd helyei a sinus-csomé (sinoauricularis
csomo) és az atrioventricularis csomd (AV). Fizioldgidsan nomotop ingerképzés jon létre,
mely a SA csomdban keletkezik és tovavezetddik az AV csomdn keresztiil a Tawara- szarak
segitségével a munkaizomrostokig, igy azok Osszehuzddasat valtja ki. Heterotop
ingerképzésrol beszéliink akkor, ha a sziv mas részeibol indul ki az inger, igy példaul az AV
csomobol, az ingeriiletvezetd rendszerbdl, esetleg a kamraizomzat egy adott pontjabol, és az
vezetddik tovabb, ez ektopids ritmushoz vagy aritmidhoz vezet. Ez a jelenség koros allapotok
eredményeként alakulhat ki, mely rontja a sziv teljesitményét, ezaltal a szervezet normal
vérellatasaban okozhat gondot. Emellett a szivben impulzus-vezetési zavarok is
kialakulhatnak, ebben az esetben az impulzus-vezetés valtozik meg (példaul visszatérd
/re-entry/ ritmus esetében), €s hosszantart6 aritmia alakulhat ki (1).

Az SA csomoban taldlhatd pacemaker sejtek nyugalmi potencidlja nagyon alacsony,
membranjuk az ionok szamara atjarhatd, folyamatosan depolarizacioba mennek at -60
mV-ndl, igy spontan ingerképzésre képesek. A His-koteg, Tawara-szarak és a Purkinje-rostok
gyors ingeriiletterjedést tesznek lehetévé, ezéltal a kamrdk és pitvarok szinkronizalt
miikodését valdsitjadk meg. Ezt a szinkronitast az AV csomo befolydsolja oly mddon, hogy
késlelteti az atvezetést, igy a pitvari Osszehizodast kis eltolodéssal koveti a kamrai
Osszehtizddés. A munkaizomrostok gap junctionokkal kapcsolddva synmtitiumot alkotnak,
ennek koszonhetden a sejtrdl-sejtre torténd ingeriiletvezetés gyorsan, késedelem nélkiil folyik.
A rostokban kialakuld akcios potencidlok hosszi platofazissal rendelkeznek, amely
megakadalyozza az 1d0 elotti Gjabb 6sszehuzodast. A platofazis hosszabb az endocardiumhoz
kozeli sejtekben, mig a pericardiumhoz kozeli rostok rovidebb platdoval birnak. Ennek

jelentdsége az ingeriiletvezetésben, illetve az EKG kialakitasaban van (1).

2.1.1. Azingeriilet keletkezése a szivizomsejtekben

Nyugalmi helyzetben a szivizomsejt belseje és kiilseje kozott fesziiltségkiilonbség all
fenn, kortlbelil -90mV nyugalmi potencidllal rendelkezik. Inger hatidsira ez a
fesziiltségkiilonbség csokken, a sejtmembran kiils6 oldala negativ toltéslivé valik a bels6hoz

képest. Ha eléri a kiiszobpotencialt, azaz a -50mV-ot, akkor a membran permedbilitasa



erdteljesen megvaltozik, és a fesziltségfiiggd gyors natriumcsatorndk kinyildsa, igy a
natrium-ionok hirtelen bedramldsa révén megindul a sejt depolarizacidja, mely hatdsara a
membranpotencial 0 mV f6lé emelkedik. Ez az akcios potencidl 0. fazisa.

A gyors natriumcsatorndk +25 mV fesziiltség koriil inaktivalodnak, megindul a
repolarizacid: a rovid idére megnyild kloridcsatorndk klorid-ion bevéandorlast, a korai
kaliumcsatorndk kinyildsa kalium-ion kivandorlast hoznak 1étre. Ez az akcios potencial 1.
fazisa, azaz tullovés vagy overshoot.

A 2. vagy masnéven platofazis soran megnyilnak a lassi kdlciumcsatornak, melyek a
kalcium-ionok bevandorlasat teszik lehetové, illetve miikkodésbe 1épnek a fesziiltségfiiggd
kaliumcsatorndk 1is, melyek a kalium-ionok lassu kiaramlasat eredményezik. Ebben a
szakaszban a fesziiltségkiilonbség 0 mV felé kozelit.

A 3. fazisban torténik a repolarizacid, amikor a lassan inaktivalédé késoi
kaliumcsatorndk nyilnak meg, mely nagymértékli kalium kidramlast eredményez. Ezzel
egyiddben a fesziiltségfiiggd kalciumcsatorndk inaktivalédnak.

A 4. fazis vagy utohiperpolarizécio annak koszonhetd, hogy a késdi kaliumcsatornak
csak akkor inaktivalédnak teljes mértékig, amikor a nyugalmi potencidlndl is nagyobb
fesziiltségkiilonbséget hoznak létre.

A folyamat sordan ujraingerelhetdség szempontjabol harom szakasz kiilonboztethetd
meg. Az abszolut refrakter szakaszban (kiiszobpotencialtdl platofazisig) erds inger hatasara
sem jon létre a sejtben ujabb akcids potencial. A relativ refrakter periodusban (OmV-tdl
kiiszobpotencidlig) viszont erds ingerrel mar indukalhato6 1) akcios potencial. Ez a két szakasz
gondoskodik arrél, hogy az inger megfeleld irdnyban vezetddjon tovabb, illetve megeldzi a
re-entry jelenség kialakulasat. A harmadik a szupernormadlis fazis (kiiszobpotencial és
nyugalmi potencial kozti szakasz), melyben mar igen kis kiilsé stimulus is elég, hogy a
sejtben ujabb depolarizacié indulhasson meg. Ezzel 1étrejohet a re-entry jelenség, melyben az

1d6 eldtti ujabb kontrakcio pitvar- illetve kamrafibrillacidhoz vezethet (1).

2.1.2. Az ingeriiletvezetés befolydsoldsa

A sziv ingeriiletvezetését a szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer is befolyésolja,
igy hatassal vannak a szivfrekvenciara. A szimpatikus idegrendszer a B-adrenerg receptoron
keresztiil fejti ki stimuldld hatasat, melynek kovetkezményeként nd a szivfrekvencia.
Mechanizmusa soran G-protein medialt cAMP szint novekedés 1dézi eld a fokozott kalcium-

ion bedramlast. Az ingeriiletvezetésre pozitiv chronotrop (percenkénti 6sszehuzodasok szama



nd), pozitiv dromotrop (ingeriiletvezetés sebessége nd), pozitiv bathmotrop (ingerlékenység
fokozott), és pozitiv inotrop (6sszehiizodas ereje nd) hatast.

A paraszimpatikus hatas a n. vaguson keresztiil érvényesiil oly mdédon, hogy acetil-kolin
felszabaduléasat 1dézi eld, mely a muszkarinos acetil-kolin receptorokhoz kotédve csokkenti a
cAMP szintet. A szivfrekvencia csokken, az atvezetési id6 nd, tovabba negativ chrono-,
dromo-, bathmo-, és inotrop hatasal rendelkezik. A vagus-hatds nélkiil (deinnervalt sziv) a
sinus-csomd pacemaker frekvencidja magasabb, mint a normdl nyugalmi szivritmus, mivel
alapesetben a sziv paraszimpatikus tonus alatt all (1).

A sejtek anyagcsere allapota és az ionok aranya, mennyisége is befolydsolja a sziv
ingeriiletvezetését. Igy az alacsony oxigén koncentracid heterotop ingerképzést és folyamatos
depolarizaciot valthat ki. Hyperkalaemia kamrafibrillaciot idézhet eld, mig hypokalaemia
soran nd a membranellendllds, csokken az ingerlékenység és a vezetOképesség.
Hypocalcaemia a szivizom 0sszehtzdédasanak csokkenéséhez ¢&s az ingerlékenység
novekedéséhez vezet. Hyponatraemiaban a relativ kdlcium tobbletnek van jelentdsége, mely
az 0sszehuzddas mértékét noveli. Az extracellularis magnézium-ion szint emelkedése bénitja

a munkaizomrostok miikodését (1).

2.1.3. A sziv egészének elektromos aktivitisa; az EKG

A szivizomsejtek elektromos aktivitasa egyiittesen a testfeliileten is mérhetd
potencialingadozast hoz 1étre, mely EKG-késziilék segitségével detektalhatd. A mérés soran
Einthoven-féle haromszoget alkotva helyezziik fel az elektréda parokat a sziv koré. Az
elektrodak kozotti fesziiltségkiilonbség dipolus vektorral jellemezhetd, melynek iranya,
nagysaga ¢s polaritdsa van. A vektor a negativ sejtfelszin fel6l a pozitiv irdnyba mutat.
Megallapodas szerint az oszcilloszkopon torténd megjelenitéskor a depolarizaciés hullam
csucsa pozitiv-, a repolarizacidés hullamé pedig negativ irdnyba mutat. Izoelektromos vonal
jelzi a nyugalmi potencialt és a platd fazist, mert olyankor nem mérhetd potencidlkiilonbség.

Tobbféle elvezetést alkalmaznak a sziv elektromos tevékenységének mérésére, melyek
koziil a leggyakrabban hasznalt az Einthoven-féle. Ez bipoléris elvezetés, tehat mindig két
pont kozott méri a fesziiltség valtozasat, melynek harom véltozata van (1. bra):

1) Einthoven L. elvezetés: jobb eliilsé lab negativ pdlus, bal eliilsé 1ab pozitiv pélus
2) Einthoven II. elvezetés: jobb eliilsé 1ab negativ polus, bal hatulso 1ab pozitiv polus

3) Einthoven III. elvezetés: bal eliils6 1ab negativ polus, bal hatulso 1ab pozitiv polus
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1. abra: Einthoven féle EKG elvezetések

(forras: http://www.medicine.mcgill.ca/physio/vlab/cardio/setup.htm)

Az EKG gorbét a pitvarok és kamrak izomzatanak egyiittes elektromos tevékenysége
adja, melyen a szivmiikodés adott pillanataira jellemzd hullamok, szakaszok figyelhetéek meg

(2. abra) (1).

I? R-R Interval ?
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2. abra: az EKG hullam részei

(forras: http://eleceng.dit.ie/tburke/biomed/assignment1.html)

A P-szakasz a pitvari depolarizdciét mutatja, amplituddjanak ¢&s idotartalmanak
novekedése a pitvarok térfogat-novekedésével fiigg Ossze. A PQ-szakasz a pitvar-kamrai
atvezetési 1dot jelzi, melynek ideje alatt az ingertilet eljut az AV csomobol a kamrak bazalis
részében kezdodod His-kotegig. Ez id6 alatt kovetkezik be a pitvarok lasst repolarizacidja is,
mely nem okoz a gorbén kitérést a kis fesziiltségkiilonbség miatt, igy izoelektromos vonalként
mutatkozik. A pitvar gyors repolarizacioja a QRS-komplexummal esik egybe, mely elfedi a
pitvari repolarizacidés hulldmot a nagy elektromos aktivitds kamrai depolarizécié miatt. A
Q-hullam negativ kitérésként jelentkezik, és a kamrai depolarizacio els6 fazisat reprezentélja,
mely sordn a kamrai septum kozEpso és csucesi részének aktivalodasa kovetkezik be. A kamrai

depolarizacio masodik szakaszat a R-hullam jellemzi, mely pozitiv iranyban tér ki. Ekkor az



ingeriilet a Purkinje-rostok subendocardialis végagaitdl az epicardium felé halad. Az
S-hullam megjelenését a seprum ¢és a kamrak bazélis részének aktivalddasa idéz eld, mely a
Q-hullamhoz hasonldéan negativ iranyban rajzoldédik ki. A bal kamra megnagyobbodasa
és/vagy a kamrdkon beliili ingeriiletvezetési 1d6 novekedése kovetkeztében a QRS-
komplexum amplitudéja ¢és ideje megnovekedhet. Az ST-szakasz a kamra lasst
repolarizacidjanak felel meg, melyet izoelektromos vonal jelez. A kamrai gyors repolarizacio
pedig a T-hullamban mutatkozik. Végiil a sziv elektromos nyugalmi fazisa, a TP-szakasz
kovetkezik (2).

Vizsgalataink sordan szamunkra az R-hulldmnak volt jelentdsége, mely a kamraizomzat
6 tomegének a depolarizaciojat képezi le €s igy ez adja a legmagasabb csucsot [1-es elvezetés

esetén.
2.2.  Aszivirekvencia-variancia (heart rate variability, HRV)

2.2.1. Eredete, jelentosége

Klasszikus értelemben a biologiai rendszerek a homeosztazis fenntartdsa érdekében
onmagukat oly modon szabalyozzak, hogy minél kisebb legyen a variabilitds, igy egyfajta
¢lettani allanddsagot teremtenek. Valojaban viszont a szervezet, illetve szervrendszerek
egészséges miikodése kozben komplex fluktuacio figyelheté meg, még nyugalmi allapotban
is. Ez a sziv tevékenysége soran is tanulméanyozhatd, ami nemlinedris, fraktalis jelleget mutat.
Az elmult iddszakban jottek ra arra, hogy a hosszabb iddintervallum alatt rogzitett EKG-
hullamok elemzése révén tobb informacidhoz juthatunk, mint példaul az altalanos allapot, a
vegetativ idegrendszer egyenstlya, vagy épp az életkor tekintetében (3).

A fraktalok olyan ,,6nhasonld” geometriai alakzatok, melyek alegységei és al-alegységei
felnagyitva szerkezetiiket tekintve hasonlitanak az egész alakzatra. A természetben gyakran
fellelhetdek ilyen fraktalszerkezetek, mint példaul a tengerpartok rajzolatai, a fa elagazé agai,
a vérér-, illetve tracheobronchidlis elagazodasok, tovabba a HIS-Purkinje rendszer és a
szivizomnyaldbok szertedgazasa. A fraktalok nemcsak geometriai forméakban lelhetdek fel,
hanem iddbeli folyamatokban is (3).

A szivmiikodés fraktal jellemzdje, hogy nincs egy konkrét idoskaldja, az idétengelyen
nézve tobb 6nhasonlo alegységre és al-alegységre bonthatd, amelyeken beliil a szivfrekvencia
szabalytalanul ingadozik. Ha a fraktalszerkezet megsziinik, talzottan rendezetté¢ vagy éppen
tulsagosan véletlenszerlivé valik, akkor az valamilyen a szervezetben fennalld

rendellenességre utal. Multifraktalis természete abban mutatkozik, hogy a jel kiilonbozd



nagysagrendekben vizsgéalva eltérd tulajdonsagokkal rendelkezik, igy tobb fraktalkitevd irja
le. Ez segiti a sziv alkalmazkodésat a kiils6-belsé hatasokhoz olyan moédon, hogy tobbféle
mechanizmus révén tud reagélni a kiilonb6z6 ingerekre. Bizonyos szivbetegségekben a sziv
elvesziti multifraktalis jellegét, ezaltal alkalmazkodd képessége is csokken, mely életet
veszélyeztetd allapotot hozhat létre. Ilyen esetekben van létjogosultsaga a diagnosztikaban és
prognosztikaban olyan analiziseknek, mint a DFA (detrended fluctuation analysis) (3).

A DFA egy nem linearis folyamatok vizsgalatdra alkalmas algoritmus, mely az adatok
atszamitasaval olyan linedris Osszefliggést eredményez, amely egy log-log diagramon
abrazolhato ¢s értelmezhetd. A diagram két részre oszthatd, mivel a kapott egyenesben egy
toréspont talalhatd (tehat nem szigortian linearis), meredeksége az o fraktalkitevd. Az al
fraktalkitevd irja le az egyenes els6 felét, mely rovidtavon jellemzi a szivmiikodést, mig az
egyenes tovabbi része az a2 fraktalkitevével jellemezhetd, és a szivmiikodés hosszutavu
Osszefliggéseit abrazolja (3).

A sziv neurovegetativ aktivitdsdnak és autondém miikodésének leképezésére hasznalatos
modszer a szivfrekvencia-variancia. A sziv alkalmazkoddképességét jellemzi oly moédon,
hogy az RR-tavolsdgokat &brdzolja az i1d0 fliggvényében koordinatarendszerben, igy
megfigyelhetd azok valtozasa révén, hogy a sziv hogyan reagédl a kornyezet megvaltozott
terheire. Tehat a HRV az RR-intervallumok nem linearis, fraktaldinamika szerinti idobeli
valtozasarol ad informaciot. A koordinatarendszerben az x-tengely az idét masodpercben, az
y-tengely pedig az RR-tdvolsdgokat dbrazolja szintén masodperc egységben (3. abra). Az RR-
intervallumra hatassal van a szimpatikus ¢és paraszimpatikus rendszer, a termoregulécio, a

vérben keringd hormonok, a taplalkozas, a stressz, és végiil a cirkadian ritmus (4).

RA Interval {5}

T T T T T T T T T T T T T T i
a 200 400 &00 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000
Time (sec)

3. dbra: HRV diagram

A szivfrekvencia-variancia vizsgalata soran a modszereket két csoportba oszthatjuk. Az

egyik az 1d6 alapt, a masik a frekvencia alapt analizisek.
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1d6 alapu paramétereket kapunk az RR-intervallumok hosszénak elemzésébdl, illetve az
egymast kovetd intervallumok kozotti kiillonbségek feldolgozasabol (5). Az elsd csoport koze
tartozik az atlagos pulzusszadm, a pulzusszdm szdrasa, az RR-intervallumok atlagos hossza, az
SDNN (a normal RR-intervallumok szorasa 24 oras mérés alatt), az SDANN (5 perces
iddintervallumok 4tlagdnak 24 orara kivetitett szordsa), az SDNN index (5 perces
idointervallumok szérdsdnak 24 ordra kivetitett atlaga), és végiil a hisztogram (az egyes RR
tavolsagok gyakorisaganak eloszlasa a mintaban). Az utébbibol szamolhatd ki a triangularis
index, amely az Osszes RR-intervallum és a leggyakoribb kategéridba esé RR-intervallum
szamanak a hanyadosaval egyenld, ez jellemzi a hisztogram x és y tengely szerinti
kiterjedését (6).

A masodik csoporthoz sorolhatdo a pNN50 (az 50 msec-nal nagyobb mértékben eltérd
szomszédos RR-tadvolsdgok szazalékos ardnya 24 ords iddintervallumra nézve), illetve az
rMSSD (az egymast kovetd RR-tavolsagok négyzetre emelt és atlagolt kiilonbségeinek
négyzetgyoke) (6).

Atmenetet képez a Poincaré-plot analizis, mely egy nemlinearis, a jel fraktalis
természetét elemzd modszer. Diagramjdban minden pont két egymast kovetd RR-intervallum
hosszabdl keletkezik, ahol az aktualis RR-tavolsag mértékét az x-tengely, mig a rakovetkezd
RR-tavolsag nagysagit az y-tengely adja meg. igy olyan ponthalmaz keletkezik, ami a két
koordinata-tengelyre 45°-0s szoget bezard alapvonal koriil csoportosul. A pontok halmaza
SD1- és SD2-értékekkel jellemezhetd. Az elsé az alapvonaltol merdlegesen szamitott, mig az
utébbi attdél parhuzamosan szamitott szords. Az SDI a rovidtavi, az SD2 a hosszutava

valtozékonysagot mutatja (4. dbra) (4, 6).

Paoincare Plot
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4. ébra: Poincaré-plot, SD1 és SD2 szorasértékekkel
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A frekvencia alapi paramétereket a normalis sinusiitések kozotti tavolsagok
valtozékonysaganak teljesitmény-stirliség spektrum analizise soran kapjuk. Az id6ben valtozo
jelet felbontjuk frekvenciakomponensekre, melyek segitségével meghatarozhatok az egyes
rendszerek hatasai a szivmilikodés egészére. Ezen komponensek szétvalasztasa gyors Fourier
transzformacioval (fast Fourier transformation, FFT) torténik. A Fourier transzformacio egy
idében valtozo jelet felépitd sinus-hulldm Osszetevdinek frekvencidjat és amplitidojat
hatarozza meg oly mddon, hogy az egész jelet atfedd szegmensekre bontja, melyeket kiilon
elemez és értékeit atlagolja. Az eredmények abrazolasaval kapjuk meg a teljesitmény-stiriiség
spektrumot (TSS), ahol a koordinatarendszer x-tengelye a frekvenciat, y-tengelye az
amplitadot szemlélteti (4). Ez a modszer érzékeny a kiugro értékekre, ezért csak rovid
szakaszok (max. 15 perc) elemzéséhez hasznaljdk, hiszen minél hosszabb a jel, annal
valdsziniibb a kiugro értékek megjelenése. Igy az FFT csak rovidtava HRV jel elemzésére
alkalmas, mig a hosszabb iddtartalmu vizsgadlatokhoz az autoregressziv spektrum analizis
(AR) hasznalatos. Az AR hasonloan az FFT-hez felbontja a jelet frekvenciatartomanyokra, de
kevésbé érzékeny a szabdlytalan vagy a mérési hibakbodl eredd jelekre, mely a szlird és simitd
algoritmusoknak koszonhetd (7).

A frekvencia alapjan 4 tartomanyt kiilonboztetiink meg: a nagy frekvenciaja tartomany
(high frequency, HF) 0,15-0,4 Hz, az alacsony frekvencidju (low frequency, LF) 0,04-0,15
Hz, a nagyon alacsony frekvencidju (very low frequency, VLF) 0,0033-0,04 Hz, az ultra
alacsony frekvenciaju (ultra low frequency, ULF) pedig 0,0000115-5-0,0033 Hz kozott
talalhato (5, 6). Egy kivalasztott frekvenciatartomany osszesitett teljesitménye megadhato a
grafikon altal oly modon, hogy az adott frekvenciatartomdnyhoz tartoz6 gorbe alatti teriiletet

szamitjuk ki (5. abra) (4).

AR Spectrum
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5. abra: AR teljesitmény-siirliség spektrum diagram.

VLF: narancssarga, LF: z6ld, HF tartomany: kék
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A HF komponens leginkdbb a paraszimpatikus tonust tiikrozi, atropin hatdsira a HF
cstcsok elttinnek (7). A légzésfrekvencia és a 1égzési térfogat is befolydsolja a nagy
frekvenciaju tartomanyt a n. vagus ingerlése révén, igy a nagyobb légzésfrekvencia megnoveli
a HF értéket. (5).

Az LF tartomany a lassu, periodikus valtozadsok hatasara érzékeny (7). Ezt a
frekvenciatartomanyt a paraszimpatikus €s szimpatikus hatds egyarant befolyasolja, igy [-
adrenerg blokkolok €s az antimuszkarin szerek is csokkentik az LF gorbe alatti teriilet
nagysagat (5,7).

A VLF és ULF tartomanyok feltételezhetoen a hdszabalyozasi, periférids vasomotor, €s
a renin-angiotensin rendszerek valtozasaival vannak Osszefliggésben. Az ULF jelentdsége a
24 6ras vizsgalatok soran 1ép fel, mert a cirkadian ritmussal hozhat6 Osszefiiggésbe. Egyes
kisérletek alapjan az LF, HF és VLF tartomanyt is neurogén eredetlinek allapitottdk meg,
ugyanis sziv transzplantaltak, agyhalottak és anencephalicus magzatok eseteiben ezen gorbék
szinte teljesen elttinnek (8).

A szivfrekvencia valtozékonysaganak teljes spektruma az Osszteljesitménnyel (total
power, TP) jellemezhetd. A vegetativ idegrendszer aktivitdsdnak, illetve pillanatnyi
allapotanak megitélésében téves kovetkeztetésre jutnank, ha 6nmagéban csak a HF vagy az
LF teljesitményt vennénk alapul. Az LF/HF hanyados hasznélatos a vegetativ idegrendszer
egyensulyanak meghatarozasara, mely érték novekedése relativ szimpatikus tulsulyt jelez,
mely példaul vasodilatatorok vagy mentélis stressz hatasara alakulhat ki (5) Ez a hanyados
abban az esetben is megnd, ha az adott stresszor az ¢ssz-varianciat lecsokkenti (9). Viszont
nagyban fligg a valasz a beavatkozas tipusatol, igy eléfordulhat, hogy nem lesz jelentds
novekedés az LF/HF hanyadosban bizonyos B-adrenerg stimulus soran.(5)

Az 1d6- és frekvencia alapi mutatok kozott osszefiiggések figyelhetéek meg, igy a HF
az tMSSD és a pNNS50 értékekkel, az LF az SDNN index-szel és VLF eredményekkel, mig az
ULF az SDNN-nel és SDANN-nel all korrelacios viszonyban (5), tovabba kapcsolat all fenn a
TP és HRVti, illetve a TP és SDNN kozott (7).

2.2.2. A HRYV klinikai alkalmazdsai

A HRV analizis megfelel6 modszernek bizonyul a kiilonb6zé betegségek
diagnosztikdjaban, progndzisanak felallitdsaban, mégis kevéssé alkalmazott eljaras. Ez annak
koszonhetd, hogy bar szdmos irodalmi adat bizonyitja 1étjogosultsdgat, mégis szamos
megvalaszolatlan kérdés all tovabbra is fenn. A mddszer lehetdséget nyujt a vagus-hatds

szivritmusra gyakorolt hatasanak kiértékelésére non-invaziv mddon (4). A szivmiikodés
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¢lettani fraktdl szerkezete megvaltozik a kor eldrehaladtaval, illetve betegségek hatédsara.
Id6sebb egyedekben az o fraktalkitevd meredeksége valtozik meg, mely valdsziniileg a korral
jar6 csokkent valaszkészségbdl adodik. Ennek kovetkeztében fogékonyabb lesz a szervezet a
betegségekre €s sériilésekre (3).

A magzati fejlodés soran né a HRV, mely fiatal korban is magas szinten marad azokban
az egyedekben, akiknél a paraszimpatikus ténus uralkoddbb. Kozépkortol fokozatosan
csokken az SDNN, VLF, LF ¢és a HF érték, ezzel parhuzamosan csokken a sziv
alkalmazkoddképessége a kornyezet valtozasaihoz. (5)

A HRYV beszikiilését lehet megfigyelni szamos kardiologiai betegségben, mint példaul
akut  myocardialis  infarctus (10, 11), szivtranszplantiaciot kovetdé  pangésos
szivelégtelenségben (12), mitralis regurgitdcidban és prolapszusban (13), aorta billentyli
betegségekben (14), cardiomyopathiakban (15), hypertoniaban(16). Nem kardiologiai
betegségek koziil ide sorolhatd az uraemia (17), major depresszio (18), €s végiil a jelentds
mértékl agykarosodas is (19).

Akut myocardialis infarctuson atesett betegnél a HF/LF ardny megvaltozik; a HF érték
csokken, mig az LF érték novekszik azaltal, hogy a vegetativ idegrendszer szimpatikus
iranyba tolodik el. Ennek hatdsara megnd a ventricularis fibrillacio esélye, ami osszefiiggésbe
hozhat6 az Un. ,hirtelen haldl” jelenségével. Az infarctus utan az elhaldlozas esélye nagyobb,
ha az SDNN 50 msec ala csokkent, illetve ha csékkent a HRV, TSS, ULF és VLF érték. (5,
11, 12)

Myocardialis ischaemia soran viszont nem valtozik az LF/HF aranya, mikozben
mindkét (LF, HF) érték a fizioldgias felére csokken.(5, 10)

Prognosztikai és terapias céllal alkalmazhatéak B-adrenerg blokkoldk myocardialis
infarctus utan. Terapias céllal hosszabb tdvon az autonom egyensulyt a paraszimpatikus ténus
felé¢ billenti, illetve csokkentik a fibrillacid kialakuldsanak esélyét. Ennek hatdsara a
teljesitmény-stirtiség spektrum értéke emelkedik, és a frekvencia-eloszlas a magas frekvencia
tartomany felé tolédik el (5).

Az orokletes szivbetegség (congestive heart failure, CHF) stilyossaganak foka korrelal a
HRV beszikiilésének mértékével, eczaltal a mortalitas becslésére is alkalmas annak
meghatarozasa. A II. és III. foku CHF esetén csokkent TP mellett az LF komponens relativ
emelkedése figyelhetd meg, mig [V. foku elégtelenségben mar drasztikus TP szint csokkenés,

¢s minimalis értéket mutatdé HF érték mérheto. (5, 15)
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Szivtranszplantacié soran a denervalt sziv elveszti automdciajat, igy csokken a HRV-ja
¢s teljesitmény-siirliség spektruma is. Az LF és HF komponensek megjelenése a sziv
reinnervaciojat jelzik. (5, 11)

Vérveszteségben a hypovolaemia mértékérdl is nyujthat informécidét a HRV elemzés.
Vérveszteséget kovetden kialakulhat bradycardia és tachycardia is. Bradycardia kialakulasa
esetében az LF és HF is novekedett a sulyos vérvesztés kovetkeztében, majd a shock
fazisaban ezen értékek csokkentek, mialatt a szivfrekvencia emelkedett. Tachycardidban a HF
fokozatosan megsziint, mikozben az LF el6szor emelkedett, majd shockban csokkenni kezdett
(20).

Az autondém neuropathia soran a relativ szimpatikotonia kovetkeztében elmarad a
szivfrekvencia és a vérnyomds fiziologids, ¢&jszakai csokkenése (21). HRV mérés
alkalmazésaval mar a hagyomanyos teszteket megel6zden kimutathato a neuropathia jelenléte
(22).

A cukorbetegséggel egyiitt jardo autondém neuropathia is az LF és HF érték
csOkkenéséhez vezet, mely mar a klinikum megjelenése elétt kimutathatd. A csokkenés
mértéke itt is korreldl a betegség sulyossagaval (5, 22).

Testedzéssel megnovelheté a HRV mértéke, fokozhatd a paraszimpatikus tonus, illetve
csokkenthet6 a szivfrekvencia, mellyel egyiitt csokkenthetd a kamrai fibrillacid
eléfordulasanak esélye (95).

A szivfrekvencia-variancia vizsgalata hasznos lehet a miitéti beavatkozasok alkalmaval,
mely segithet az alvas mélységének ¢s a vegetativ idegrendszer allapotdnak monitorozasaban.
Altalanossagban megfigyelhetd, hogy az altatis mélyiilésével csokken a HRV, mely az
altatdszer formatio reticularisra kifejtett depressziv hatasanak tudhato be, mivel ilyenkor a
kozvetlen szivhatast nem tudja ellensulyozni a koézponti idegrendszer. A HRV csokkenése
mellett megfigyelhetk még a kognitiv funkcidk, a tudat és az orientacio elvesztése (5, 9).
HRYV analizissel bizonyos hatéanyagok hatasmechanizmusat is igazolhatjuk, mint a
barbituratok vagolyticus hatasat €s a sufentanil vagotonicus hatasat (5).

A szivfrekvencia-variancia a neuraxialis anesztézis (spinalis, epidurdlis) fokanak a
becslésére is felhasznalhato. Kismértékt blokad fennallasakor a nervi accelerantes mikodése
még nem gatolt, az LF/HF héanyadosban novekedés tapasztalhatd. Amikor a gatléas
tovabbterjed, akkor az alacsony frekvenciaji és a magas frekvenciaja tartomany értékei is
csokkenést mutatnak, ezaltal érzékeltetve a szimpatikus és paraszimpatikus idegrendszer

kolesonos egymadsra hatédsat (5).
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2.3. Alkalmazott hatéanyag ismertetése

2.3.1. Azizoflurdn

Az izofluran az inhaldcios anesztetikumok k6z¢ tartozik, igy a 1égzés utjan, a tiidobdl €s
a vérkeringés kozvetitésével jut el a kiilonb6zd szervekhez, szovetekhez. Hatasat foleg az
agyszovetre fejtik ki azdltal, hogy a szinapszisokban, illetve a kis atméréji axonok
végzOdésein a neuronok kozotti ingeriilet-atvitelt befolydsolja, gatolja (23). A megfeleld
parcialis nyomds révén alakul ki a kivant hatas, mely fligg a szoveti koncentracidtol, a
vérellatottsagtol és a gyogyszeraffinitastol. Minél nagyobb a belélegzett szer koncentracidja,
annal nagyobb az alveolaris parcialis nyomasa, s gyorsabb az anesztézia indukcidja (24). Az
mélysége kozvetleniil szabdlyozhat6 (23). Az anesztézia mélysége az anesztetikum kodzponti
idegrendszeri koncentracigjatol fiigg, mely egyenstlyban van a tiid6t elhagyd artérias vér

Az inhalacidés anesztézia folyamata harom fazisra bonthatd. Az elsé az indukcid vagy
bevezetési fazis, amikor az alveoldris tér és a szovetek kozott koncentracio-gradiens all fenn.
Maisodik a fenntartasi fazis, mely soran nem tapasztalhatdo koncentracid-kiillonbség a két tér
kozott. Végiil az ébredési fazis soran Ujra koncentracio-gradiens 1ép fel a tiidon at vald
eliminacio kovetkeztében (24).

Az izofluran az enflurdn szerkezeti izomerje (23, 24), toxikus hatdsa nem ismert. A
bevezetés és az ébredés a csekély zsiroldékonysdgnak koszonhetden gyors. Bevezetésre
4tf%-0s, mig az anesztézia fenntartdsara 1,5-2%-o0s koncentracidban alkalmazhatd (24).
Vér/gaz eloszlasi egylitthatoja minden egyéb, gyakran alkalmazott inhalacids anesztetikum
vér/gaz eloszlasi egylitthatonak koszonhetden az izoflurdn eliminacidja ugyancsak gyors, de
fiigg az altatas id6tartamatol (23).

A szivizomzat 0sszehuzodo erejét gyengiti, de a cardiac output mégsem valtozik
jelentdsen, mert a tachycardia ezt ellensulyozza (24). Perctérfogatot nem vagy alig
befolyasolja, csokkenti az artérids nyomast és a periférids ellenallast. Vérnyomascsokkenés a
kozvetlen értdgulaton alapul, mig mas inhaldcids anesztetikumok esetében a szivizomra
kifejtett negativ inotrop hatds eredményeként alakul ki (23). Coronariabetegeknél
kontraindikalt az izoflurdn hasznalata, mert az anginas rohamok gyakoribbakka valhatnak

(25). Katekolaminokkal szemben kevésbé teszi érzékennyé a szivet, mint a halotan (24, 25).
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A halotannal kifejezettebb 1égzésdepressziot idéz eld, a légutakat viszont kevésbé
tagitja. A 3-4tf%-ndl nagyobb koncentracidban hasznalt izofluran 1égzésleallast vagy erds
kohogést valthat ki (23).

Elernyeszti a harantcsikolt izmokat, mely részben centralis hatdson, részben a
neuromuscularis junction-on keresztiil jon 1étre. Fokozza a depolarizalo és a nem-depolarizald
izomrelaxansok hatasat is (25).

Eddigi vizsgalatok alapjan csak 0,2%-ban metabolizalddik, igy a vesére és majra sincs

toxikus hatédssal, tovabba nem teratogén, mutagén, karcinogén. (23)

2.3.2. A ketamin

A ketamin injektabilis altalanos érzéstelenitd szer, mely a disszociativ anesztetikumok
kozé tartozik. Az agy kiillonboz6 részeinek serkentése €s gatlasa révén aszinkronidt alakit ki a
kozponti idegrendszerben, innen a ,,disszociativ”’ elnevezése. A ketamin aril-cikloalkilamin
szerkezetl vegyiilet; készitményekben hidroklorid sdjat hasznaljak, mely a testfolyadékokban
zsiroldékonnya valik, igy konnyen atjut a placentan és a vér-agy gaton. Zsiroldékonysaga
miatt az anesztézia rovid, hiszen gyors megoszlas ¢és lebomlds jellemzi. Elsddleges
megoszlasat, mely a jo vérellatottsaggal rendelkezd szervekben torténik, redisztribucio koveti.
Lebomlasanak f6 helye a mdj, melyet nem karosit. Hatasanak alapja az agy és a gerincveld N-
metil-d-aszpartat (NMDA) receptorain torténd antagonizmus. Feliiletes szedéciot alakit ki
(23), mikozben kikapcsolja a tudatot €s a fajdalomérzést (leginkabb a szomatikust), illetve az
izomtonus fokozasaval katalepszias allapotot idézhet eld. A kataleptikus hatas és az ébredési
pszichés zavarok kivédése érdekében gyakran kombinacidoban alkalmazzak. Intravéndsan
adagolva a szem belsé nyomasat fokozza (26).

A ketamin a keringési rendszer egyensulyat nem befolydsolja szamottevoen. A
szimpatikus idegrendszer izgatdsa révén noveli a lokettérfogatot, a szivfrekvenciat ¢és a
vérnyomast. A dozis novelésével viszont megsziinhet ez a serkentés, vagy akar gatlasba is
atfordulhat, melynek koszonhetéen kardioderpessziv hatdsrol szamoltak be nyulnal,
patkanynal ¢és foemldsoknél is. In vitro negativ chronotrop ¢€s inotrop hatassal birhat, de in
vivo a direkt negativ inotrop hatast a szimpatikus idegrendszer serkentése €s a vagus tonus
csokkentése révén feliilirja. A vérzés kivaltotta vasoconstrictiot és a baroreceptor reflexet
csokkenti (27). Aritmiat nem okoz, st antiaritmids hatasarol is szamoltak mar be (23).

Terapias dozisban nem okoz 1égzésdepressziot, de gyors beaddsa esetén kialakulhat ez a
hatds, ¢és akar apmoe 1is bekovetkezhet (28). Gatolja a hisztamin és acetil-kolin

bronchussziikitd hatasat (23), de a 1éguti védekezd-mechanizmusok megtartottak.
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Alkalmazasa soran hypersalivatio eléfordulhat, illetve dézistol fliiggéen csokkenti a
testhomérsékletet patkanyokban és kecskékben (27).
A ketamin a tudatvesztés allapotaban TSS csokkenést okoz, mikézben az LF tartomanyt

noveli, ami a szimpatikus tonus fokozott allapotat jelzi (9).

2.3.3. Axylazin

A xylazin trankvillans altato-nyugtatdszer, mely kémiailag a tiazolok kozé tartozik.
Hatésat a preszinaptikus o,-receptorokon keresztiil fejti ki kiilonb6z6 mechanizmusok révén
(26), mint példaul a cAMP-szint csokkentése, a kalciumcsatorndk csokkent, mig a
kaliumcsatorndk megnovekedett vezetOképessége altal. Ezek hatasdra a katekolaminok
felszabadulasa csokken, gatlodik (23).

A xylazin szedativ, hipnotikus, anxiolitikus, analgetikus, vérnyomascsokkentd &s
centrdlis izomrelaxans hatassal rendelkezik (24, 26). Rosszindulati, heves mérsékletli
allatokban a szedativ hatds csak nagyobb ddzis adasakor érvényesiil (24), mig egyaltalan nem
rendelkezik ilyen hatdssal 16ban és szamarban (24, 29). Kabitd-fajdalomcsillapité adasaval
kombindlva neuroleptanalgesiat alakit ki (23).

A vasomotor kozpont gatlasaval bradycardiat és hypotensiot idéz el6, melynek hatasara
a nyalkahartya sapadtta, esetleg cianotikussd valhat. Ez annak koszonhetd, hogy a szer kis
mértékben az a;-receptorokon is kifejti hatasat (29) A vérnyomas valtozasa fiigg a beadas
modjatol, illetve az allat fajatél (27). Aritmogén hatds is megfigyelhetd a szer hasznalata
soran, mely a sziv katekolamin iranti érzékenységének novelése révén jon létre. A sziv
ingeriiletképzd és -vezetd rendszerét direkt modon gatolja, illetve pozitiv hatassal van a
paraszimpatikus rostok acetil-kolin kibocsatasara.

A 1égzékozpontok direkt gatldsa révén enyhén depressziv hatdssal bir a
1égzésfrekvenciara és a 1€gzési perctérfogatra (29).

A testhomérsékletet is csokkenti oly modon, hogy aktivalja a hypothalamicus ;-
receptorokat, emellett csokkenti az izomtonust, illetve az anyagcsere intenzitasat is negativan
befolyasolja.(27, 29)

Valoszintlileg a szer szimpatikus hatdsanak tudhato be, hogy csokken a vér hematokrit
szintje és a haemoglobin koncentracidja oly mddon, hogy a vordsvérsejtek a 1épben gylilnek
0ssze. Kompenzacioként a vér felhigul az extravascularis térbdl vald folyadékaramlés
eredményeként, igy fenntartva a 16kettérfogatot (29).

Hanyingert, hanyast valt ki a kemoszenzitiv trigger-zona ingerlésével (26).
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A xylazin hatdsa felfiiggeszthetdé megfeleld antidétum (atipamezol vagy yohimbin)

adasaval (23).

2.3.4. A ketamin-xylazin kombindcio

A ketamin-xylazin kombinacid tokéletes szedéciot, analgéziat és izomrelaxaciot hoz
l1étre, hosszabb hatdstartammal rendelkezik, illetve gyorsabb elalvast eredményez azaltal,
hogy egymas hatésait potencirozzak (27).

A két hatéanyag egyliittesen a vérben pH csokkenést okozhat a légzésdepresszio
(1égzésfrekvencia csokken), €s kovetkezményes hypoxaemia és hypercapnia miatt. A
gazcserét a ketamin hatasa tovabb rontja, mivel a tiid6é vérellatasat csokkenti az erek
ellenallasanak novelésével. Az altatas elején csokken, majd visszaall alapértékre a vér oxigén-
szaturacioja. (30).

A kombinicié a szivfrekvenciat egerekben ¢és patkdnyokban csokkenti vagy nem
befolyésolja (27). A ketamin lassitja a sziv ingeriiletvezetését a natrium-ionok aramlasanak
gatlasaval, melynek koszonhetéen a P-hullim hosszabb lefutast lesz, megnyulik a QT-
intervallum, csokken a pitvari és kamrai ingeriiletvezetés sebessége is. Fiatalabb allatokban a
csokkenés nagyobb mértékii (18). Macskaban, nyulban, juhban és patkanyban megfigyelték a
kombinacio alkalmazésa soran a szivfrekvencia 30%-ra torténd, mig az artérids vérnyomas
75%-ra torténd visszaesését az ébrenléthez képest (31).

Sulyos hypotensiot okozhat intraperitonealisan applikalva a szisztolés és diasztolés

vérnyomas csOkkentésével, tovabba patkanyokban a testhomérsékletet is csokkenti (27,30).

2.3.5. A midazolam

A midazolam  egy  ultrar6vid  hatdsu  szedatohipnotikum, mely az
imidazo-benzodiazepinek csoportjaba tartozik. Hatasat a harantcsikolt izmokban és a kézponti
idegrendszer specifikus helyein fejti ki (23, 26) oly mddon, hogy a GABA altal kozvetitett
hatast tdmogatja azaltal, hogy noveli a gatl6 GABA-erg neurotranszmissziot. A szinapszisban
felgyiilemld6 GABA hatasadra a klorid-ionok a célneuronba aramlanak, hyperpolarizaciot
alakitanak ki, igy a sejt tovabb nem ingerelheto.

A midazolam anxiolitikus, szedativ, spasmolitikus ¢&s antikonvulziv hatassal
rendelkezik, mig klinikai dozisban analgetikus hatdsa nincs. A hatastartamot noveli és az
eliminaciot csokkenti a plazmaban a fehérjékhez torténd erds kotddése (23).

Altatasban periférias értagulatot, az artérids kozépnyomas €s a szisztémas periférids

ellendllas csokkenését észlelték. Intravénds és peroralis alkalmazas sordn is hypotensiot és
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kovetkezményes tachycardiat eredményezett, de egészséges egyedekben a keringésre kifejtett
hatasa minimadlisnak bizonyult (32). A periférias értagulat miatt relativ hypovolaemia alakul
ki, ami mérsékelt szivfrekvencia emelkedést (23) és fokozott szivizom kontrakciét idéz eld
(9). Az agy és a szivizom vérellatasat, illetve oxigén fogyasztasat csekély mértékben
valtoztatja meg; 1égzésdepresszidt okoz, mely az alkalmazott dozis mértékétdl fiigg.

A midazolam hatasa gyorsan alakul ki, de hamar el is mulik (23).

2.3.6. A ketamin-midazolam kombindcio

A ketamin karos mellékhatasai (kardiovascularis stimulacio, pszichotikus hatas) jelentds
mértékben csokkenthetdek benzodiazepin kombinacioban. A keverékben gyakran diazepamot
hasznalnak, amelynek hasznalata a hossza felezési 1dd, illetve a farmakoldgiailag aktiv
metabolitok keletkezése miatt problémas lehet. Ezzel ellentétben a midazolam rovid felezési
idejl, ¢és lebomlasa soran nem jellemz6 az aktiv (hepatotoxikus) metabolitok kialakuldsa (33)

A midazolam jelent6sen mérsékli a ketamin adésakor tapasztalhatd izgalmi tiineteket,
hallucindciokat (23). A ketamin-midazolam eldnye a ketamin-diazepam kombinacidval
szemben, hogy a midazolam vizoldékonysdga miatt konnyebben kezelhetd, a ketaminnal
ko6zos fecskenddbe szivhato (26).

Egy tanulmany soran azt vizsgaltak, hogy milyen hatassal van a ketamin és a midazolam
a HRV-re indukciés dozisban, spontan 1égzés mellett. Az eredmények azt mutattdk, hogy
mindkét hatdéanyag csokkenti a TP-t és minden frekvenciatartomany teljesitményét, bar
vegetativ idegrendszeri hatasuk ellentétes. A teljesitményt normalizalt egységben (normalised
unit, nu) vizsgalva (az adott frekvenciatartomany teljesitményének és a teljes teljesitménynek
a hanyadosa) ketaminos indukcio esetén a LFnu novekedett, a HFnu pedig csokkent. Ezzel

szemben a LFnu csokkent és a HFnu ndtt a midazolam indukcio6 soran (9).
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3. ANYAG ES MODSZER

3.1. Kisérleti allatok

Kisérleteinket BALB-C torzsbe tartozo, egészséges him ¢és nem vemhes ndstény
egereken végeztilk. Az 4llatokat 2 csoportba osztottuk. Az egyik csoport nyolc honapos
egerekbol, mig a masik csoport négy hetes egerekbdl allt, melyeket izoflurannal altattunk.
Ezen éllatok eredményei keriiltek 6sszehasonlitasra egy korabbi kisérlet adataival (Veres A.
Mercédesz). Roviden, az el6zd kisérletben két egy éves és két tizennégy napos egyedeket
tartalmazo csoport keriilt vizsgalat ala, az allatok altatdsa abban az esetben ketamin-xylazin és
ketamin-midazolam kombindcios készitménnyel tortént. Mindkét kisérletben az egerek
elhelyezése 1. tipusi makrolon dobozokban, ivaronként otos csoportokban, Lignocell
alomanyagon (Charles River Laboratories International, Inc., Wilmington, MA, USA) a
Gyobgyszertani és Méregtani Tanszék allathdzdban valosult meg 22+3 °C-on, 50-70 % relativ
paratartalom mellett. Megvilagitasként mesterséges fény kertilt alkalmazasra, 12 6rés vilagos
¢s 12 oréds sotét ciklusban. Az allatok mindkét kisérlet ideje alatt laboratériumi egér- és
patkanytapot (VRF1, Charles River Laboratories International, Inc., Wilmington, MA, USA),
valamint ivoviz mindségli csapvizet fogyasztottak ad libidum. A ketamin-midazolam és
ketamin-xylazin altatdsban végzett vizsgéalatok idején a tizennégy napos, him ivaru egerek
atlag testtomege 12g, (széras 0,58g) a n6 ivaruaké pedig 11g (széras 0,85g) volt, mig az egy
éves himek 38g (szdras 6,8g), a ndstények 32¢g atlag testtomeggel (szoras 3,9g) rendelkeztek.
Az izoflurdnos altatds sordn a nyolc honapos egerek atlag testtomege 34,58g volt 1,58¢g
szorasértékkel, a négy hetes egerek esetében pedig 28,27g volt az atlag testtomeg 1,49g-os
szorassal.

A kisérletsorozatot a 1155/06/F6v/2005 szamu allatkisérleti engedély alapjan végeztiik.

3.2. A vizsgalt hatéanyagok alkalmazasi modja

Az EKG felvételt minden esetben az egerek klinikai altatasos allapotaban vettiik fel. Az
izoflurannal altatott egerek indukcidja 5%-kal tortént, melyet a fenntartd 2,5%-os dozisra a
nyolc honapos egerek esetében 2-3 perc elteltével csokkentettiik, mig a négy hetes egereknél
ez csak 1-2 perc mulva kovetkezett be. Az altatds sordn az altatorendszer félig nyitott
1égzokorrel miikodott, melyben az izoflurdn/oxigén gazelegy adagolds 500 ml/perc aramlasi
sebességgel tortént. A parologtatd tipusa Ohmeda Isotec 3, a felhasznalt gaz CP-Isofluran

(CP-pharma), az oxigén pedig egészségiligyi mindségli, azaz orvosi gaz, melyet a Messer
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Hungarogaz Kft. (Budapest, Magyarorszag) gyart. Az indukcid ideje alatt standard
kisallat-maszkot alkalmaztunk, melyet az allatok EKG-mérdpadra torténd helyezése utan
kicseréltiink 20 ml-es fecskenddbdl kialakitott maszkra. Az éllatok testhOmérsékletének
allandé szinten tartasdhoz 100 W-os Imetec (IMETEC Electrogerite GmbH,
Nordrhein-Westfalen, Németorszag) parnakat hasznaltunk.

A ketamin-xylazin kombinacid hasznalatakor 100 mg/ttkg ketamin ¢és 10 mg/ttkg
xylazin dézist hasznéltunk, mig a ketamin-midazolam kombinaciénal 100 mg/ttkg ketamin és
5 mg/ttkg midazolam volt a megfeleld mennyiség. A pontos adagolds érdekében a
narkotimukokat salsol oldattal higitottuk. A kivalasztott egér testtomegét laboratdriumi
mérlegen (Sartorius PT 2100, Sartorius AG., Gottingen, Németorszag) lemértik egy
tizedesjegy pontossaggal, majd intraperitonealisan beadtuk az ennek alapjan kiszédmitott
mennyiségl altato oldatot, a szakma szabélyainak megfelelden. A teljes narkozis altalaban 2-3
percen beliil bekovetkezett, amit az izmok ernyedtségének és a fajdalomra adott valaszreakcid
elmaradasanak vizsgalataval ellendriztiink. Az allatokat altatas alatt folyamatos megfigyelés
alatt tartottuk. Ellendriztiikk a 1égzés frekvencidjat és jellegét, és albindk 1évén, az éllatok

bérének szinét.

3.3. Az EKG-felvétel menete

Az elaltatott egeret, mely fajdalomra mar nem reagalt, az egyedileg elkészitett
méropadra helyeztiik, hason-fekvd helyzetben. Az allat ldbai és a mérdelektroda kozé
megfeleld6 mennyiségli elektrodagélt (Electrode Electrolyte, Beckman Instruments, Schiller
Park, IL, USA) juttatunk, majd a labakat gumiszalaggal rogzitettiik. Az Einthoven II bipolaris
elvezetést hasznaltuk, mely alkalmazasaval az egér jobb mellsd és bal hatso végtagja lett az
elektrodahoz rogzitve.

A vizsgalatok alkalmaval nyolc-csatornds EKG-jel erdsitd-kiird (Dynograph Recorder
R612; SensorMedics, Milano, Olaszorszag) miszert alkalmaztunk. Az allatbdl érkezd nyers
EKG-jel egy 9855 tipusu kapcsoldkésziilékbe (Beckman Coulter Inc., Fullerton, CA, USA)
futott be. A késziilék maximalis érzékenysége 0,5 uV, frekvencia-atvivo képessége 0-200Hz-
ig terjed. Az erdsitett analog EKG-jelet egy analog-digitélis (A/D) konverter (USB Daq 6009;
National Instruments, Austin, TX, USA) segitségével alakitottuk digitalis, a szamitogép altal
feldolgozhatd jellé.

Az EKG-felvétel adatrogzitését a megfeleld tisztasagl jel megjelenésekor inditottuk. Az

izofluranos mérés alkalmaval az egerek atlagosan 40 percig voltak altatott allapotban, az

22



indukcids iddt is beleértve, melybdl 30 perces iddszak lett a szamitdégépen rogzitve. Az

injektabilis narkotikumoknal egy-egy mérési intervallum atlagosan 45 percig tartott.

3.4. A HRYV jel feldolgozasa, kiértékelése

HRV Analysis Startup Kit (National Instruments, Austin, TX, USA) szamitogépes
program segitségével torténtek az egyedek digitalizalt EKG-jeleinek monitorozésa, rogzitése,
a feldolgozasi l1épések és az elemzés. Elsd 1épés az eljaras standardizdldsa volt, melyet a
ketamin-xylazin kombindcios altatds mérési eredményeinek értékelésével kaptunk. Ezzel lett
Osszevetve a ketamin-midazolamos kombinacio mérési eredményei, melyben lathatéak voltak
a HRV modosulasai. Végiil az izofluranos méréseink eredményeit ezekhez viszonyitottuk.

Automata szlrd segitségével tortént a hattér-, és izomzaj kiszlirése. Vizudlisan is
attekintettilk a felvételt, hogy az esetlegesen bennmaradd miitermékek, ektopids iitések &s
aritmids kilengéseket eltavolitsuk.

A kapott jelet 1d6 és frekvencia alapi elemzéseknek vetettik ald. Az 1d6 alaptiak a
kovetkezOk: az atlagos RR-tdvolsag (s), az RR-tavolsdgok szordsa (s), az atlagos
szivirekvencia (1/perc), a szivfrekvencia szérasa (1/perc), az tMSSD (ms), a jel hisztogramja
¢s a Poincaré-plot. A frekvencia alapu elemzésekhez az ,,autoregresziv spektrum analizis”
(AR) tartozik.

A Poincaré plot értékelésekor a kapott pontok alapvonaltdl szamitott két szorasértékének
(SD1 ¢és SD2) a valtozésat vizsgaltuk. A hisztogram soran a triangularis index valtozésat, a
kiugrod csucsok szdmat ¢€s a hisztogram szélességét elemeztiik. Az autoregressziv spektrum
analizis keretében értékeltiik a HF, az LF, illetve a VLF tartoméanyok teljesitményét és az

LF/HF hanyadost.

3.5. Statisztikai elemzés

Student-féle t-probaval elemeztik a kapott eredményeket annak megallapitasa
érdekében, hogy a kiillonb6z6 csoportok atlagértékei statisztikailag kiilonboznek-e egymastol.
Az elemzés elvégzéséhez az R programot alkalmaztuk p=0,05 szignifikancia szint beallitassal.
A csoportok kozotti 6sszehasonlitasok a kovetkezok szerint torténtek:

« azonosan kezelt, kiilonb6z6 korcsoportok kozott

* eltérden kezelt, azonos korcsoportok kozott

23



4. EREDMENYEK

Az eredményeket az egy csoporton belil kapott értékek atlagolasaval kaptuk,
meghatarozva az értékek csoporton beliili szdrasat is, szamértékeket a Fliggelék 1-3. tablazata
tartalmazza. A diagramon szerepld csoportbeosztas a kovetkezdket jelenti:

,»1.7:,,1d6s”, 8 honapos egerek atlagos értéke, izofluran altatdsban

2.0 fatal”, 4 hetes egerek atlagos értéke, izofluran altatdsban
»3.7:,,1d6s”, 1 éves egerek atlagos értéke, ketamin-xylazin altatdsban
4.7 fiatal”, 2 hetes egerek atlagos értéke, ketamin-xylazin altatdsban
»d.71,,1d6s”, 1 éves egerek atlagos értéke, ketamin-midazolam altatasban

,0.7: fiatal”, 2 hetes egerek atlagos értéke, ketamin-midazolam altatdsban
4.1. 1do alapu paraméterek

4.1.1. Szivfrekvencia

A szivfrekvencia vizsgélata a kovetkezd eredményeket hozta: az azonos kombinacioval
altatott csoportok kozott szignifikans kiilonbséget nem taladltunk. Az izofluran altatés
szolgaltatta a legmagasabb értékeket, mig a legalacsonyabbakat a ketamin-xylazin altatas
idézte eld. A fiatal 4allatok csoportjainak Osszehasonlitasakor szignifikdns kiilonbség
mutatkozott az eltérd kezelések hatdsara, mégpedig az izoflurdnnal kezelt allatok értékei
kimagasléan magasak voltak (p=1,6*¥10"%), de az injektabilis narkotikumok kozott is
szignifikans eltérés jelentkezett (p=7,3*%107). Az id6sebb csoportokat Osszevetve az
injektabilis altatoszerrel kezelt csoportokban nem mutatkozott jelentds kiilonbség, de az
izofluran altatasban mért adatok itt is kimagasléaknak bizonyultak (1:3 p=2*10""; 1:5
p=1,5%10°) (6. 4bra).

Szivfrekvencia atlag
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6.abra: Szivfrekvencia atlagértékei csoportonként abrazolva
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4.1.2. RR-dtlagok

Az RR atlagok tekintetében az azonos gyogyszer-kombindcidval altatott csoportok
kozott nem mutatkozott szignifikdns kiilonbség. Legmagasabb értéket a ketamin-xylazin
kombinacio, a legkisebb értéket pedig az izoflurdnos altatds eredményezett. A fiatal
korcsoporti egerek kozott a kiillonbozd narkotikumok haszndlata szignifikdns kiillonbséget
idézett eld, mégpedig legalacsonyabb atlagot a 2. csoport, kozepes értéket a 6. csoport
(p=3*107), mig legkiemelkedébb eredményt a 4. csoport produkalt (p=2,4*10"). Idésebb
allatokban csak az izoflurdn mutatott jelentds eltérést az injektabilis altatokhoz képest.
Erdekesség, hogy a fiatal és id6s allatok atlagos értékei kozel azonosak mind az izoflurannal,

mind a ketamin-midazolam kombinécional (7. abra).

RR atlag
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7. dbra: RR atlagértékek csoportonként abrazolva

4.1.3. RR-intevallumok szordsa

A varianciat kifejez6 RR-intervallumok szoérdsdnak vizsgélatakor szignifikdns
kiilonbséget nem tapasztaltunk az azonos kombinacioval kezelt csoportok kozott. A két hetes,
ketamin-xylazin kombinacidval (4. csoport) altatott egerek eredménye kiugrd volt a tobbihez
képest, bar az értékhez tartozo szoras is a legnagyobb a kezelési csoportok tekintetében. Az
el6zohoz hasonldan az izofluran, illetve a ketamin-midazolam értékek kozel azonosak a fiatal
¢s 1dds egyedek csoportjdban, de a fiatal korcsoportok esetén az izofluran altatas
szignifikdnsan alacsonyabb szorasértéket eredményezett mint a ketamin-xylazin narkozis

(p=7,4*107) (8. 4bra).
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8. abra: RR szoras atlagértékei csoportonként abrazolva

4.1.4. rMSSD

Az egymast kovetdé RR-intervallumok kozti atlagos kiilonbséget jellemzé rMSSD
értékekben nem talaltunk szignifikédns kiilonbséget az azonos narkotikumokkal altatott
csoportok kozott, illetve a kiillonb6zo altatasi modokban az 1dos allatok csoportjai kozott. A
fiatal egereknél viszont szignifikans kiilonbség tapasztalhato a ketamin-xylazin kombindcio-
és az izofluran alkalmazas kozott (p=5,7*10""). Legmagasabb érték a ketamin-xylazin
kombinacid haszndlatakor volt mérhetd, mig az izofluran esetén figyelhetd meg a
legalacsonyabb mérési eredmény. Az izoflurdn altatas soran kozel azonos értéket kaptunk a
két korcsoport kozott, mely mar az el6z6 két diagram értékelése soran is tapasztalhato volt. Ez

a késobbi eredményekben is gyakran megfigyelheto (9. dbra).
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9. dbra: rMSSD atlagértékei csoportonként abrazolva

4.1.5. Triangularis index

A trianguléris index eredményeiben az azonos altatasi protokollal kezelt csoportokon

beliil szignifikdns kiilonbséget nem tapasztaltunk.. Legkiugrobb értékeket a ketamin-xylazin
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csoportokban, a legkisebb értékek az izofluran csoportokban figyelhettiink meg, a kiilonbség
szignifikans (p=0,0044). Az utdbbiaktél nem sokkal kiilonboznek a ketamin-midazolam
csoportok atlagai. A diagrammon kimagaslo értéket mutat a fiatal, ketamin-xylazin

kombinacioval kezelt egyedek eredményét abrazold oszlop (10. abra).
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10. abra: Triangularis index atlagértékei csoportonként abrazolva

4.1.6. Poincaré plot

A Poincaré plot erdmények szdmszertiisitéséhez az SD1 és SD2 értékeket vettiik alapul.
Az SD1 értékre jellemzd, hogy életkortol fiiggd szignifikdns kiillonbséget nem tapasztaltunk
azonos altatasu fiatal és idds egyedek csoportjait vizsgalva. Legkisebb értéket az izoflurannal
altatott csoportok mutatattak, mig kiugréan magas értéket adott a ketamin-xylazin
kombinacioban a két hetes egerek csoportja (p=0,001). Az izoflurannal kezelt csoportok

értékei itt is kozel azonosak voltak (11. abra).

SD1 atlag

SD1 érték

csoportok

11. abra: SD1 atlagértékei csoportonként abrazolva
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Az SD2 értékeit vizsgalva azt tapasztalhattuk, hogy a ketamin-xylazin kombinécioval
kezelt fiatal egyedek eredményei szignifikdnsan magasabbak voltak az azonosan altatott idds
allatok eredményeinél (p=1*10'3), mig a ketamin-midazolam kombinacioval €s izoflurannal
altatott fiatal és 1dos allatok csoportja kozott ezen a téren nem figyelhetd meg lényeges
kiilonbség. A fiatal allatoknal a kiilonbozd altatdsi eljards mellett csak a ketamin-xylazin
alkalmazdsa utdn kaptunk szignifikdnsan magasabb értékeket (p=5,5%10"), mig 1dds
allatokban csak az izoflurdn haszndlata eredményezett lényeges eltérést az injektabilis
narkotikum kombinaciékhoz képest (1:3 p=2,2*10'6; 1:5 p=4,7%10°). Az izoflurannal altatott
csoportok eredményei ismét a legalacsonyabbak ¢s ebben az esetben a korcsoportok

atlagértékei kozt szignifikans eltérés mutathato ki (p=4,3*10°) (12. abra).
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12. abra: SD2 atlagértékei csoportonként abrazolva

4.2. Frekvencia alapu értékek

4.2.1. LF/HF ardny

Az autondm idegrendszer egyensulyat leir6 LF/HF hényados eredményeinek
tanulmanyozéasa soran nem tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget az azonos modon altatott
csoportok kozott, illetve a kiilonbozd szerrel anesztetizalt, de azonos koru egyedeket
tartalmazd csoportok kozott (a 4. csoport kiugro eredménye ellenére sem, annak nagy
szorasértéke miatt). Az izoflurdn értéke ez esetben sem kiilonbozik a két korcsoportot nézve

(13. ébra).
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13. abra: LH/FH atlagértékei csoportonként abrazolva

4.2.2. LF és HF tartomadny teljesitménye

Az LF tartomany teljesitményének vizsgdlata megmutatta, hogy a ketamin-xylazin
kombindacios altatas sordn szignifikans kiilonbség tapasztalhatd a fiatal €s az idds csoport
kozott, mint ahogy ezt korabban tobb esetben tapasztaltuk; a fiatal egyedek csoportjanak
atlagértéke lényegesen magasabb az iddsebb egerek hasonld eredményénél (p=5*107). A
masik két altatasi protokollnal nincs szignifikdns kiilonbség a két korcsoport kozott. Az idos
allatok csoportjait 6sszehasonlitva nincs szignifikans eltérés, de a fiatal allatok csoportjanal az
izoflurdan- és a ketamin-xylazin altatdsban mért érték kozott mar szignifikans kiilonbség
figyelhetd meg az injektabilis szer javara. Az izofluran eredményei a legalacsonyabbak,

illetve a két korcsoport kozel azonos értéket ad (14. abra).
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14 abra: LF nu atlagértékei csoportonként abrazolva

29



A magas frekvencigju (HF) tartomany teljesitményének vizsgalata ezzel szemben arra az
eredményre vezetett, hogy egyik csoport atlaga sem tért el szignifikdnsan a tobbiétol. Ha a
szamértékeket tekintettiik, akkor kozel azonos értékeket kaptunk a xylazin-midazolammal

kezelt- (5-6s, 6-0s csoport) €s az izoflurannal altatott (1-es, 2-es) csoportokban (15. dbra).
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15. dbra: HF nu atlagértékei csoportonként abrazolva

4.2.3. Detrended Fluctuation Analysis (DFA)

A DFA elemzés eredményeit kiillonb6z6 szempontok alapjan abrazolhatjuk. Eldszor az
al kitevé értékeit vizsgaltuk a kiilonb6z6 csoportoknal. A szerkombinacidkon beliil
¢letkorfiiggd statisztikailag igazolhato kiilonbséget nem taldltunk. A harom altatasi modban
szignifikans eltérést mutattak a fiatal csoportok adatai (legalacsonyabb értéket az izofluran
esetén, kozepeset a ketamin-midazoldm kombindcidban, magas értéket ketamin-xylazin
altatasban[2:4 p=2,5%10°;4:6 p=1,5*10"]), mig az idésebb egyedeknél a ketamin-xylazin
kombindci6 ¢és az izoflurdn kezelésben részeslilt csoportok értékei kiilonboztek
szignifikansan. Az izofluran csoportok itt is kozel azonos értéket mutattak, melyek a tobbi
csoport értékeinél alacsonyabbak voltak (16. dbra).

Az a2 kitevd elemzése soran kidertiilt, hogy a kezelések soran életkorfiiggd eltérést a vizsgalt
egyedek nem mutattak. Szignifikdnsan magasabb értéket fiatal egyedekben a ketamin-
midazolamos csoport eredményezett (2:6 p=3,4*107;4:6 p=7,6¥10"), id6s korcsoportban a
ketamin-midazolam kezelés eredménye csak az izoflurdn altatds atlagatdl tért el 1ényegesen
(p=1,6%¥10"). Kozel azonos értékeket kaptunk mind az izofluran, mind a ketamin-xylazin

kombinacioban (17. abra).
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16. abra: al atlagértékei csoportonként abrazolva
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17. abra: o2 atlagértékei csoportonként abrazolva

Ha az egymashoz tartozo al és a2 értékek valtozasat tekintjiik, megallapithato, hogy az
izofluran alkalmazas esetében az ol mindig alacsonyabb, mint az a2, azonban ez az eltérés
nem szignifikans.

A ketamin-xylazin kombindacios altatds sordn azt tapasztaltuk, hogy az al mindig
magasabb, mint a a2, azonban szignifikdns eltérés csak a fiatal korcsoportban mutathaté ki
(p=5,8%107).

A ketamin-midazolam kezelés esetében viszont az volt megfigyelhetd, hogy al

alacsonyabb a a2 értéknél, de ez a kiillonbség nem szignifikans.
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5. MEGBESZELES

Kisérleteink célja az volt, hogy megvizsgaljuk az izoflurdn hatasat a HRV értékekre,
illetve azok Osszefiiggését az életkorral. Az eredményeket 0sszehasonlitsuk a kordbban mért

ketamin-xylazin, ketamin-midazolam mérés soran kapottakkal.

5.1. 1do alapu paraméterek

A szivfrekvencia vizsgéalat eredményei azt mutattdk, hogy az izoflurdnnal altatott
egyedekben tachycardia alakult ki, mely az idésebb csoportban erdsebb emelkedést mutatott.
A hatdéanyag a szivizom kontraktilitasat csokkenti, mely ellensulyozésara jon létre a
tachycardia a cardiac output megtartasa érdekében (24).

Az izoflurannal ellentétben a ketamin-xylazin kombinacids narkoézis eredményeként
bradycardia 1épett fel a vizsgalt egerekben, mely mindkét életkorban megfigyelhetd volt, de a
fiatal egyedek esetében ez a valtozas hatarozottabban jelentkezett. Ismert, hogy a xylazin
képes bradycardia kivaltasara a vasomotor kézpont gatlasaval (29), illetve a ketamin-xylazin
kombindcié haszndlata sordn is kialakulhat csokkent szivfrekvencia (27), igy a jelenség
kialakulasa ezzel magyarazhatd. Megjegyzendo, hogy az altalunk kapott eredmények alapjan
arra kovetkeztethetiink, hogy a fiatal egyedek érzékenyebbek az alkalmazott a,-agonista
hatasara.

A ketamin-midazolam hatdéanyagok hasznalata soran életkortol fiiggetleniil az élettani
érték felso tartomanyaban volt a szivfrekvencia. Mivel az el6z6 kombinacioval azonos volt az
egyik hatéanyag, igy jogosan feltételezhetd, hogy féleg a midazolam felelds a nagyobb
szivfrekvencia eldidézéséért. Ennek modja az lehet, hogy a szer relativ vérnyomas-csokkenést
idéz eld a periférids értagulat kovetkeztében, ami mérsékelt szivfrekvencia emelkedést
eredményez a baroreceptor-rendszeren keresztiil (23).

Az RR-intervallumok vizsgélatakor azt az eredményt kaptuk, hogy a ketamin-xylazin €s

a ketamin-midazolam kombinacidval altatott egerek értékei szignifikansan magasabbak az
izoflurannal kezelt csoportokhoz képest, melyek koziil a xylazinos kombinacié nagyobb
értékeket mutatott. Mivel a két szivdobbands kozott eltelt idd forditottan ardnyos a
szivfrekvenciaval, igy ezek az eredmények is magyarazhatoak a fent leirtakkal, azzal a
kiilonbséggel, hogy itt az eredmények forditottak a szivfrekvencidhoz viszonyitva.
Megjegyzendd még, hogy a xylazin a bradycardiat nemcsak a vasomotor kozpont gatlasa

révén idézi eld, hanem kozvetlen gatolja a sziv ingeriiletképzo- és vezetd rendszerét (29).
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A szivfrekvencia-variancia teljes valtozékonysagat az RR-tdvolsdgok szordsa jellemzi

(7). Ha ez az érték nagyon kicsi, akkor a sziv meglehetdsen szabalyos miikodik, igy nem
képes széles tartomanyban alkalmazkodni a kornyezet valtozédsaihoz, illetve a szervezet
valtozo igényeihez (3,7). Eredményeink azt mutattdk, hogy az izoflurdnos korcsoportok
értékei alacsonyabbak a mar kordbban vizsgalt injektabilis narkotikum kombinacidkhoz
viszonyitva, illetve szorasértéke is a legkisebbnek bizonyult. A kis RR szdras azt mutatja,
hogy az izoflurdnos altatas kozben a sziv alkalmazkodd képessége besziikiil. A jelenség
eloidézésében az izoflurannak a kozponti idegrendszerben kifejtett sokrétli hatasa all (23),
melynek segitségével a kozponti idegrendszert funkcionalisan elvalasztja a szervezettdl
(analgetikus hatés, izomrelaxans hatas, stb.). Ennek révén a sziv funkciondlisan denervalt
allapotba kertil, és igy nemcsak a szivfrekvencia emelkedik meg, hanem bejovo
szabalyozdingerek hijan a sziv miikodése oOramiszerlien szabélyossd valik. Emellett az
1zofluran kevésbé érzékenyiti a szivet katekolaminokkal szemben, igy ritkdbban okoz aritmiat
(24, 25).

A ketamin-xylazin eredményeket nézve azt tapasztaltuk, hogy a fiatal egyedek RR
szorasa jelentdsen, de nem szignifikansan (mivel a szoras nagy) emelkedett az idds egyedek
értékeihez képest, melyet magyarazhat a xylazin aritmiat kivaltd hatdsa. Aritmia hatdsara a
szivverések szabalyossaga felbomlik, az RR-tavolsagok igen valtozatos értékeket vehetnek
fel, igy jelentdsen novelik a beldliikk szamitott szdéras értékét. Az eredmények azt mutattak,
hogy fiatal egyedekben ez a mellékhatds nagyobb valdsziniiséggel jelentkezhet, bar a
hatéanyag aritmogén tulajdonsdga nem ¢életkorfiiggd. Ebben az esetben is a fiatal egyedek
xylazinnal szembeni fokozottabb érzékenységére lehet kovetkeztetni (fiatal egyedekben az
SD2 szignifikdnsan magasabb értéke is ezt tdmasztja ald).

Midazolam hasznalata soran kozel azonos értékeket kaptunk a két korcsoport kozott,
ami a ketamin-xylazin keverékkel altatott fiatal egyedek atlagatol csak kis mértékben
kiilonbozik (kisebb). Az alacsony érték annak koszonhetd, hogy a midazolam deprimalja a
baroreflexet, ennek kovetkeztében kevesebb informacié jut el a szivhez a periférias
vérnyomas allapotardl, igy az kevésbé képes annak valtozasaira reagdlni, tehat a sziv
alkalmazkodd képességét csokkenti. A tobbi szorasértékre is ugyanezek a megallapitdsok

igazak (rMSSD, triangularis index, SD1, SD2).

5.2.  Frekvencia alapu értékek

A frekvencia alapt paraméterek segitségével a szimpatikus és paraszimpatikus rendszer

aktivitasat, azok egymashoz viszonyitott egyensulyat vizsgaltuk.
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Az LF/HF ardny elemzése soran azt lathattuk, hogy az izoflurannal kezelt csoportok
eredményei mindharom esetben kozel azonosak voltak, ¢s a legkisebb értékeket adtdk a tobbi
csoporthoz képest, illetve igen alacsony szdrasértékkel rendelkeztek az injektdbilis altatasi
modokkal ellentétben. Az eredmény igazolja a szakirodalomban leirtakat, miszerint az
izofluran adagolasa csokkenti a szimpatikus idegrendszer tonusat (34).

A ketamin-xylazin kombinacidval altatott fiatal egerek csoportja kiugréan magas
értékkel bir, de a nagy szérdsnak koszonhetéen nem mondhaté szignifikansnak ez az eltérés.
A tobbi csoport értékei alacsonyak voltak, melyek a vegetativ idegrendszer egyensulyara,
illetve enyhe szimpatikus tonus fennallasara utalnak. Mivel ez a paraméter egy aranypar, igy
nem adott valaszt arra, hogy 4-es csoport kiugro eredménye az LF komponens
novekedésének, a HF komponens csokkenésének, vagy esetleg mindkettd ellentétes irdnyu
eltolodéasanak a kovetkezményeként jott 1étre. Vizsgalva a HF- és LF-tartomany teljesitmény-
értckeit, azt a kovetkeztetést lehet levonni, hogy az LF/HF ardny kialakitasdban az LF
teljesitmény valtozédsa a felelos (mely a 4-es csoportban szignifikdnsan nagyobb értékeket
adott), mivel a HF teljesitmény koriilbeliil megegyezik minden vizsgalt altatasi modban. Igy
arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a szimpatikus tonus ilyen mértékli novekedéséért a két
hatéanyag egylittesen felel, ugyanis a ketamin szimpatomimeticus hatdsat a xylazin
vagolyticus aktivitasa nagy mértékben felerositi (23).

Az 1-es és 2-es (izoflurannal altatott-) csoportok esetében kiilon megvizsgalva a fenti
frekvenciatartoméanyok teljesitményét, ismét arra az eredményre jutunk, hogy az irodalmi
adatokkal Osszhangban a szimpatikus aktivitdst reprezentdld LF tartomany teljesitménye
alacsony szintre esik. A magas frekvenciaju tartomany elemzésekor ezek a csoportok nem
kiilonboznek szamottevéen az injektabilis narkotikummal kezelt egyedektdl. Az irodalmi
adatok szerint az izofluran koncentraciofiiggdé modon csokkenti nemcsak a szimpatikus,
hanem a paraszimpatikus idegrendszer aktivitasat is (35). A jelenlegi vizsgalattal ezt sem
megerdsiteni, sem cafolni nem tudjuk, mivel ehhez az eredményeket éber, kezeletlen
allatokban mért értékekhez kellene hasonlitani, ilyen vizsgalat elvégzésére pedig nem volt
modunk, bar az mindenképpen érdekes, hogy ha 6sszegezziik az LF és HF tartomanyok
teljesitményét, akkor a legkisebb értéket az izoflurannal kezelt egyedek mutatjak.

A DFA elemzéssel kapott eredmények értelmezése akadalyba iitkozik, mivel az
Onhasonlosagi kitevo értéke és bioldgiai relevancidja még nem tisztazott. Human vizsgalatok
azt mutattdk ki, hogy az els6 onhasonldsagi tényezd (al) értéke 1 koriil mozog fiatal,
egészséges emberekben, mely érték 1,5 koriilire mddosul idds, egészséges egyedekben, mig

sulyos szivbetegség fennallasa esetén 0,5 koriili értéket vesz fel a kitevo (3). Kisérleteinkben
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az 1do6s egereket vizsgalva az tapasztaltuk, hogy az izoflurdnnal altatott csoport alacsonyabb
al (0,28) értéket szolgaltatott, mint az injektabilis narkotikumokkal altatott csoportok, melyek
kozel azonos al (0,74-0,67) értékeket eredményeztek. Mindhdrom 1d6s csoport eredménye
lényegesen eltér az egészséges, id0s emberek altal meghatarozott 1,5-es értéktdl. A fiatal
egerek eredményeit tanulmanyozva az izofluran altatas 0,27-es (mely alig kiilonbo6zik az idds
csoportétdl), a ketamin-xylazin kombindcids altatds 1,19-es, végiil a ketamin-midazolam
kombindcios altatas 0,60-os (mely szintén alig kiilonbozik az idés csoportétdl) kitevovel
rendelkezik. Ezek az eredmények is jelentds mértékben eltérnek a fiatal, egészséges
embereken végzett vizsgalatok soran kapott 1 koriili eredménytél. A human eredményekhez
képest minden csoportban szignifikans kiilonbség figyelhetd meg az al értékeiben, melynek
oka lehet a faji kiilonbség vagy a vizsgalati koriilmények eltérd volta. Az emberi vizsgalatok
¢ber tudatallapotban, gyogyszeres behatasoktél mentesen zajlottak. Az igény benniink is
felmeriilt arra vonatkozdan, hogy hasonld koriilmények kozott folytassunk HRV
vizsgalatokat, de az allatkisérletek sajatossagai miatt ennek megvaldsitdsira nem volt
lehetéséglink. A zavard tényezOk minimalizasara a legjobb megoldds a telemetrikusan
miikodd EKG berendezés alkalmazdsa lett volna, melyhez sziikséges az egér hastiregébe
telepithetd adoegység, illetve megfeleld vevo és erdsitd egység. Masik lehetdségként az éber
allat mechanikus immobilizacidjat valaszthattuk volna, mely igen nagy mértékii stresszt
eredményezett volna az dallatok szamara, ami az eredmények értékelhetdségét is
megkérdojelezné, illetve allatvédelmi jogszabalyokba iitkozne.

Az a2 értéket nem vizsgaltak az altalunk felhasznalt szakirodalomban a szerzdk, csak az
al-et, bar megemlitik, hogy a jel multifraktalis jellege miatt nem elegendd egy onhasonldsagi
tényezdvel jellemezni (3). Vizsgalataink soran az a2 értékeket is figyelembe vettiik, ¢és arra
jutottunk, hogy statisztikailag igazolhaté életkori fiiggést nem mutatott az adott kezeléseken
belil. Az izofluran, illetve a ketamin-xylazin kombindcié hatasara alacsony (0,37-0,40
kozotti) értékeket kaptunk, mig a ketamin-midazolam szignifikansan magasabb (0,75-0,86)
értéket eredményezett.

A DFA gorbe lefutasat az al és a2 értékek egymashoz vald viszonyitasaval kapjuk meg.
Ketamin-xylazinnal altatott idds és fiatal egyedek egyarant magasabb al meredekséggel, és
alacsonyabb 02 meredekségi értékkel rendelkeznek, melyek egy szigmoid jellegl telitési
gorbét hataroznak meg. Ez azt jelenti, hogy a jel egy bizonyos nagysagrendben fraktalishoz
nagyon kozeli szimmetridval épiil fel, majd egy nagysagrenden feliil a jel elveszti ezt a

fraktalis jellegét (18. abra).
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18. abra: DFA gorbe lefutas ketamin-xylazin narkdzisban, a voros vonal az al-et, a zold az a2-et

szimbolizalja

A ketamin-midazolam kombinacié hatasara idos allatokban kozel megegyezik a két
kitevo értéke, igy a pontok csaknem egy egyenesbe esnek, tehat egy 6nhasonlosagi tényezdvel
jellemezhetjiik a jelet. Fiatal egyedekben a ketamin-midazolam haszndlata, illetve az
izoflurannal kezelt mindkét korcsoport kisebb al- és nagyobb o2 értéket eredményezett,
melyek egy ,.,homort” alakzatban mutatkoztak a diagrammon. Ez egy olyan szervezddésre
utal, amelyben a kezdeti szabalytalan (kis mértékli Onhasonlésag) jelet egy bizonyos
nagysagrenden feliil, egy szinte fraktalis szimmetriat felmutaté rendezettség valt fel; mely a

természetben igen szokatlan folyamat (Prof. Dr. Szasz Andras, személyes kozlés) (19. abra).
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19. abra: DFA gorbe lefutas ketamin-midazolam (bal) és izofluran (jobb) narkdzisban, a vorés vonal az

al-et, a z6ld az 02-et szimbolizalja

Osszefoglalva, az izofluran szinte minden vizsgalt paraméterben (rMSSD, SD1, SD2,
LF/HF, Lfnu, HFnu, al) a legalacsonyabb értéket eredményezte, vagy a midazolamos
kombinacioval kozel azonos ( RR atlag, RR szoras, triangularis index) értéket vett fel. Kivétel
ez alol a szivfrekvencia, mely forditottan ardnyos képet adott az RR atlagokhoz viszonyitva,
illetve az a2 értek, mely nem a ketamin-midazolammal, hanem a ketamin-xylazinnal ad kozel

azonos ¢értéket. Megallapithatd, hogy az izoflurdn hatdsa nem fiigg az életkortol, hiszen
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minden paraméter esetében szinte azonos értéket kaptunk a két korcsoportban. Erdekesség
még, hogy az izoflurdn adja a legkisebb szoérdsértékeket, mely valdszinlileg azzal all
Osszefiiggésben, hogy az izofluran adagolasa folyamatos, illetve, hogy csak 0,2%-ban
metabolizalodik (eddigi vizsgéalatok szerint), igy allando szintet tart fenn a szervezetben. Ezt a
feltevést igazolja az RR-tavolsagok i1dd fiiggvényében torténd abrazolasakor keletkezd
diagram is, melyen a mért értékek egy sziik, teljesen egyenes sdvon beliil maradnak,
ellentétben az injektabilis készitmények esetén a diagramon az értékek savja ives vagy

hullamzé lefutasu (20. dbra).
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20. abra: RR tavolsagok dbrazolasa az id6 fliggvényében, fentrol lefelé izofluran, ketamin-xylazin és

ketamin-midazolam altatas eredménye
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53. Osszegzés

Eredményeink megerdsitik azt a tényt, hogy az izofluran a legkevésbé aritmogén hatast
készitmény a ketamin-xylazin ¢és ketamin-midazolam altatdshoz viszonyitva, igy
biztonsdgosabb hasznélatot tesz lehetévé mind egészséges, mind kardiovaszkularis
rizikdcsoportba tartozo pacienseknél. Az adatok szintén igazoljak, hogy az izofluran narkozis
biztositja a vizsgalt modszerek koziil a legegyenletesebb anesztéziat, illetve ez a szer 6nalldan
képes biztositani a kozponti idegrendszer fiiggetlenitését a szervezet periférids részeitdl, igy
idedlis analgéziat illetve izomrelaxaciot biztosit a kezelés teljes iddtartama alatt, amely
elengedhetetlen a miitéti beavatkozasok elvégzéséhez. Az injektabilis altatoszer-kombinécidk,
ahogy azt a neviik is mutatja, csak tobb kiilonféle hatdanyag egyiittes alkalmazéasa soran
képesek a fent vazolt anesztetikus hatast kifejteni, rdadasul hatdsuk valtozik az idében, mivel
folyamatosan csokken az aktiv koncentracidjuk a szervezetben az id6 mulédsaval. Kétségtelen
eldnylik azonban az inhaldciés narkozis mddszeréhez képest a technikailag egyszeriibb és
olcsobb alkalmazhatdsaguk. Megjegyzendd azonban, hogy a mérések alapjan az izofluran
hatasara valik leginkdbb Odramiiszerlivé a sziv miikodése, tehat ez a hatéanyag rontja
leginkabb az alkalmazkodoképességet.

Kisérletiinkkel igazoltuk a HRV modszer alkalmazhatosagat a kiillonb6z6 hatéanyagu és
alkalmazasi mddozatu altatoszerek hatasainak vizsgalatara. Tovéabbi kutatdsokban torekedni
kell a kisérleti allatok ébrenléti HRV mérésének elvégzésére, mivel igy az eddigi human
kutatasokhoz hasonldoan a kezelt adatok objektiven Osszehasonlithatoak lennének kezeletlen
kontrol allatok eredményével, illetve megallapithatd lenne, hogy az egér mint altalanosan
alkalmazott modellallat mennyire képes imitalni a kiilonb6z6 koriilmények kozott emberen

mért adatokat, és igy az egéren meghatarozott eredmények mennyire altalanosithatok.
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6. OSSZEFOGLALAS

A sziv neurovegetativ aktivitasanak és autondm miikdodésének leképezésére hasznalatos
modszer a szivfrekvencia-variancia (HRV), mely az RR-intervallumok iddbeli valtozasat
vizsgalja. Ez a véltozds kiilonb6z0 ingerek hatasara kovetkezik be, ezaltal a sziv
alkalmazkodd képességérol nyujt informacidt. Fiziologids koriilmények kozott ,,rendezett
rendezetlenség” figyelheté meg az értékek elemzésekor, mely ha tilzottan periodikussa vagy
kiszamithatatlanna valik, az mindig gyanut kelt, hogy a szervezetben valamilyen fizioldgiastol
eltérd allapot all fenn. Bar bioldgiai jelentésiik még nem teljesen tisztazott, szamos ido- és
frekvencia alapu modszer Iétezik, amelyeket a szivfrekvencia-variancia vizsgélatara
hasznalnak.

Kisérleteink sordn az izoflurdn anesztetikum hatasat vizsgaltuk egerek szervezetére a
szivfrekvencia-variancia segitségével, €s a kapott eredményeket 6sszehasonlitottuk a ketamin-
xylazin, ketamin-midazolam kombindciés injektabilis anesztetikumok értékeivel.
Vizsgélatainkhoz BALB-C torzsbe tartozd egereket hasznaltunk. Két csoportot alakitottunk
ki: az elsd csoport nyolc hdnapos egerekbdl, mig a méasodik csoport négy hetes egerekbdl allt.
Kisérletiinkben mértiik az allatok EKG-jat, és az alapjan meghataroztuk a szivfrekvencia-
variancidt (HRV). Ezutan kiszamitottuk a HRV id6- és frekvencia alapu paramétereit, illetve
elvégeztiik a HRV jel fraktalis viszonyait jellemz6 Detrended Fluctuation Analysis (DFA)
elemzést.

Az eredményeink értékelésekor azt tapasztaltuk, hogy az izoflurdn altatas soran szinte
minden vizsgalt HRV paraméter alacsonyabb étlagértéket idézett eld, mint az injektabilis
narkotikumok, vagy kozel azonos értéket eredményezett, mint a ketamin-midazolam
kombinacio hatdsa. Ezzel ellentétben az izoflurannal altatott csoportok adtdk a legmagasabb
eredményeket a szivfrekvencia vizsgalata sordn, hiszen az RR atlagokhoz viszonyitva
forditottan aranyos értékeket kaptunk. A DFA a2 atlag is kivételt képez, mert az izofluran
nem a ketamin-midazol, hanem a ketamin-xylazin kombinacidval adott kdzel azonos értéket.
Megallapithaté, hogy a HRV elemzési modszer alkalmas a kiilonbozd altatdsi mddok
hatdsainak meghatarozasara ¢&s Osszevetésére az allatorvosi gyakorlatban. Fontos
eredményiink még az, hogy az izofluran hatdsa nem fiigg az életkortdl, és a legegyenletesebb
hatassal bir a tobbi vizsgalt szerrel 6sszehasonlitva. Az eredmények soran megfigyelhet6 kis
szorasérték valoszinlileg azzal all osszefliggésben, hogy az izofluran adagolasa folyamatos, és

metabolizacidja igen kis mértéki, igy allando szintet tart fenn a szervezetben.
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7. SUMMARY

The Effect of Isoflurane Anaesthesia on Heart Rate Variability (HRV) in Comparison to

Injectable Anaesthetics

Heart Rate Variability (HRV) is a marker of the neurovegetative activity and the
autonomic functions of the heart, describing the variations of the RR-interval in time.
Variations are induced by a number of stimuli and provide information regarding the
adaptability of the heart. Analysis of the values yields an “orderly disorder” under
physiological conditions. If the values become periodic or too unpredictable, a
pathophysiological condition is to be suspected. Although the biological importance is not
fully clear, many time and frequency domain methods are used to analyze heart rate
variability.

In this study the effect of isoflurane on mice was examined by measuring heart rate
variablity. HRV was then compared to values obtained during the use of injectable
anaesthetics: ketamine-xylazine and ketamine-midazolam anaesthesia. Two groups of BALB-
C strain mice were assigned: 8-month-old animals in one and 4-week-old animals in the other.
ECG was measured and heart rate variability (HRV) was determined. Time and frequency
based parameters of HRV were calculated. Detrended Fluctuation Analysis (DFA) was
performed to characterize the fractal relations of the HRV signal.

Results yielded a lower mean for almost all HRV parameters during isolflurane
anaesthesia compared to injectable anaesthetics, or parameters were comparable to those of
the ketamine-midazolam combination. On the contrary, isolfurane-treated groups yielded the
highest heart rates, the results being inversely proportional to the RR means. The DFA a2
mean is also an exception: the values for isoflurane anaesthesia were comparable to those of
the ketamine-xylazine combination, not to those of the ketamine-midazolam combination.

It can be concluded that HRV analysis is suited to define and compare the effects of
different types of anaesthesia in the veterinary practice. The effects of isoflurane are
independent of age and are the most steady among the drugs studied by the author. The low
values of deviation might be related to the fact that isoflurane is given continuously and has a

low rate of metabolism, resulting in a steady blood concentration.
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