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Bioelektromos képalkoto bazisu kamrai szivizom
heterogenitas becslés modellezéses vizsgalata
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A dolgozat numerikus sziv- és testmodell segitségé-
vel a szivizom (itésrol Utésre tapasztalhato repolarizaci-
6s diszperzidjanak (RD) valtozasat vizsgalta, a kamrai
akciés potencial hosszal (APD) kifejezve. A modellben
alkalmazott APD tulajdonsagokat a normal és szivelég-
telenség esetében végzett optikai APD eloszlas vizsga-
latok szolgaltattak. Az RD valtozas kévetkezményeit
testfelszini potencialtérképek QRST integraljaval, vala-
mint az ezekbdl szamolt nondipolaritasi indexszel (NDI)
jellemeztiik. A tanulmany masodik része a QRST integ-
raltérkép, illetve az NDI paraméter meghatarozasanak
zajérzékenységét vizsgalta, ismert nagysagu Gauss-zaj
hozzaadasaval. Megallapitottuk, hogy az Utésenkénti
QRST integral, valamint NDI valtozasok mértékét legin-
kabb a transzmuralis gradiens (TG) hatarozta meg. ATG
csOkkend abszolut értéke névelte a ciklusonként mér-
heto NDI atlagértékét, illetve az idoben véletlen eloszla-
su NDI csucsok amplitudéjat. Az NDI fluktuacié mérté-
két a vizsgalt tovabbi komponensek (vezetési sebesség,
intramuralis APD zaj) csak masodlagosan befolyasol-
tak.

In this study, by the use of numerical heart and
thorax models, the beat-to-beat repolarization disper-
sion (RD) properties were analyzed as a function of
ventricular action potential duration (APD) changes. In
the heart model the APD constraints were taken from
coronary-perfused left ventricular wedge preparations
of normal and failing hearts. Consequences of RD were
quantitatively characterized by the analysis of computer
simulated body surface QRST integral maps and by
their non-dipolarity indices (NDIs). The noise sensitivity
of surface characterization by QRST integral maps and
NDIs was tested by the effect of superimposed additive
white Gaussian noise on the QRST integral maps.
Noise-free modelling experiments revealed that beat-
to-beat transmural APD variability is primarily respon-
sible for high NDI values observed in failing heart
patients prone to malignant ventricular arrhythmia.
Decreasing absolute value of transmural gradient (TG)
(due to gap-junction resistance elevation) results in
increased mean NDI value and also in increased
incidence of extremely high amplitude NDI spikes.
These are the beat level indicators of extremely elevated
RD.
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BEVEZETES

Jelen dolgozat a veszélyes kamrai aritmiak szlkséges
feltételei Iétrejottének, er6sodésének felismerésével foglal-
kozik, testfelszini potencialeloszlas, pontosabban az ebbdl
szamolt QRST integral meghatarozasa alapjan.

Szamos kutatas igazolja, hogy a megndvekedett aritmia
hajlam, barmilyen patolégias elvaltozas kdvetkeztében jott
is létre, a szivizomsejtek kdzotti elektromos csatolas meg-
gyengulésére vezethetd vissza. Amennyiben a feltételezés
igaz, a mérnoki tdrekvésnek arra kell iranyulnia, hogy minél
érzékenyebben legyen kimutathaté a repolarizacié megné-
vekedett heterogenitasa, és kapcsolat legyen teremthet6 a
heterogenitas mértékére és a szivizomsejtek kdzotti elektro-
mos csatolas erésségére vonatkozéan. A dolgozat célja az
ilyen iranyu modellezéses kutatasok néhany Gjabb eredmé-
nyének bemutatasa.

A sejttulajdonsagok noninvaziv vizsgalataban az elvi ne-
hézséget az jelenti, hogy a testfelszinen végzett mérésekbdl
— az elméleti villamossagtanban fontos szerepet jatsz6
Green-tétel érvényesilése kévetkeztében — nem lehet ko-
vetkeztetni a szivizomsejtek viselkedésére (inverz problé-
ma). A forditott eset viszont lehetséges, azaz meghataroz-
hat6, hogy a szivizom repolarizacio feltételezett heterogeni-
tasa milyen mérhetd valtozasokat okoz a testfelszinén (for-
ward probléma). Ennek vizsgalata szamitégépes modelle-
zés segitségével valbsithatd meg. Munkank soran elsdsor-
ban Glukhov és Zaniboni kisérleti eredményeire tdamaszkod-
va probaltuk meg a felszinen mérhetd EKG jelek valtozasai
alapjan értelmezni a szivizmon belll t6rténd bioelektromos
eseményeket [1, 2].

ELMELETI HATTER

A malignus aritmiak létrejéttének elméletével foglalkozé
irodalom bizonyitotta, hogy bekdvetkezésik szlikséges fel-
tétele a repolarizacio heterogenitasanak kéros megvaltoza-
sa. Az aritmia kialakulasanak tovabbi feltétele egy ,trigger
esemény” bekdvetkezése a megfeleld helyen és idében. Az
elébbi feltételnél maradva, a repolarizacid heterogenitasa
alatt a myocardium szomszédos sejtjeinek jelentésen eltérdé
akcios potencial integralja értendd (amit az orvosi irodalom
inkabb az akciés potencidlok hosszaval — APD — jellemez).
Matematikailag a heterogenitas jellemzésre valamely pont-
ban, az APD gradiensét értjik, ez a fogalom azt jellemzi,
hogy a kiszemelt pont szomszédsagaban az emlitett akcios
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potencial alatti tertlet (hossz) milyen mértékben tér el. A
gradiens egy vektor, amely nem csupan az akcios potencial
alatti tertilet kiilénb6z6ségét jellemzi, hanem azt is, hogy a
jelentds valtozas a kiszemelt szivizomponttol milyen irany-
ban van. A testfelszin P pontjara szamitott QRST integral
megfelel a Au(r) gradiens térfogati integréljanak és a dV;
térfogati elemeknek megfeleld z(P,r) lead vektorokkal sulyo-
zott szorzataval, ahol u(r) az akcios potencial alatti tertiletet
jeloli ((1) egyenlet). Bioldgiai, élettani kisérletek eredménye
szerint, aritmogén éllapotban a szivizom mas és mas pont-
jaban a gradiens vektorok nagysaga és iranyitottsaga ku-
6nb6z6, s6t szivciklusonként valtoz6. Elsd kozelitésben
tehat mondhatd, hogy a kéros allapot felismerése sikeres
lehet, ha szivciklusonként jellemezni tudjuk a ,gradiens vek-
torfelnd” tér- és id6beli valtozékonysagat, az egymast kdve-
t6 szivciklusokban. Ahhoz, hogy a ciklusonként valtozé ,gra-
diens vektorfelhd” természetét kdvetni tudjuk, legalabb egy
igen/nem (kéros/nem koros, veszélyeztetett/nem veszélyez-
tetett) dontés szintje érdekében, nyilvanval6an nem elég a
testfelszin egyetlen pontjaban mérni a potencialt. Ezzel
szemben az EKG mérést sok pontban el kell végezni, igy ju-
tunk el az elektrokardiolégia bioelektromos képalkoto eljara-
saig, amit ,surface potential mapping” néven is emlitenek.
Az elmondottakbdl kitlinik, hogy a ,gradiens felhd” jellemzé-
séhez a testfelszini EKG potencialok QRST tartomanyra vo-
natkozé integréljanak megismerése szilkséges [3]. Ossze-
foglalva elmondhatd, hogy a QRST integraltérképek Utésrol
Utésre torténd kiértékelése megfeleld, noninvaziv eszkdz-
nek bizonyulhat a repolarizaciés diszperzi6 tér- és id6beli tu-
lajdonséagainak vizsgalatara.

@(P,t)dt = k[ [ (2(P,r)Vu(r)dV, 1
& I toa
ahol:

Vu: az akciés potencidl alatti tertilet gradiense az r pontban
z(P, r): a szivizom r koordinataju pontja és a testfelszin P
pontja kdzétti transzfer mennyiség

k: konstans.

Az egészséges szivben ismert médon a transzmuralis
réteg gradiensei megkdzelitbleg normalis iranylak, azaz a
szivfelszinre majdhogynem merélegesek. Ezek eredménye,
hogy a QRST integral testfelszini eloszlasa meglehetésen
sima, amit matematikailag a Karhunen-Loéve sorfejtés (KL)
¢; egyUtthat6ibdl szamolt Gn. nondipolaritasi indexszel (NDI)
szokas kifejezni ((2) egyenlet) [4]. Klinikai vizsgéalatok alap-
jan az egészséges egyének NDI értéke szazalékban kife-
jezve =20% [5].
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ahol:
NDlqrst: @ QRST integraltérkép nondipolaritasi egyutthato-
ja, szazalékban kifejezve

Pp:a QRST integraltérkép “dipolaris” KL komponenseinek (i:
1-3) jelteljesitménye

Pyp: a QRST integraltérkép “nondipolaris” KL komponense-
inek (i: 4-12) jelteljesitménye [4].

A QRST INTEGRALOK ES AZ NDI-K VALTOZASAI
EGESZSEGES ES PATOLOGIAS KORULMENYEK
KOzOTT

Az 1. abra mutatja a szivizmon bellli akcios potencial el-
oszlasi profilok kdzelitését egészséges személy ('A’) és szi-
velégtelenség esetén ('C’), valamint egy kozbuls6, mar
koros éllapotban ('B’).

A vizsgalathoz hasznalt numerikus sziv- és testmodell
felepitését az IME XIll. évf. 3. szamaban targyaltuk részle-
tesebben, utalva Szathmary és Osvald numerikus szivmo-
delljére [6], TySler inhomogén torz6 modelljére [7], Glukhov
és mtsai, valamint Zaniboni és mtsai cellularis, illetve szerv
szintd kisérleteire [1, 2]. Zaniboni igazolta, hogy, a sejtek ké-
z6tti elektromos csatolas meggyengtlése az APD id6tarta-
manak megvaltozasat okozza, valamint megnévekszik az
APD véletlen ingadozéasa. Ez a két valtozas makroszkdpiku-
san (a szivizom transzmuralis APD szintjén) magyarazhatja
az 1. abra 'B’ és 'C’ profiljanak kialakulasat illetve véletlen-
szer( valtozasait.
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1. abra

A modellkisérletek harom transzmurélis APD karakterisztikdja. Az
’A’ karakterisztika feleltetheté meg az egészséges egyének eseté-
nek, a ‘B’ karakterisztika koros, amelynek nagy véletlenszerdi kilen-
géseit a 'B’ karakterisztika végére rajzolt felfele, ill. lefele mutaté
nyil érzékelteti, végiil a 'C’ karakterisztika Glukhov adatai alapjan
egy szivelégtelenségben szenvedd beteg esetét mutatja. A bemu-
tatott példan a ‘B’ egy megndvekedett aritmia veszélyeztetettségii
pdaciensre utal, akinek a ciklusonként térténé véletlenszerii karak-
terisztika valtozasai idénként elérik az '‘A’ és a 'C’ karakterisztikat.

Az 1. abranak megfeleltethet6 klinikai mérésre mutat be
példat a 2. abra. A 2a. abra egy egészséges egyén esetét
mutatja be 150 szivciklus NDI értékeinek példajan (NDI
atlag: 16%). Lathato, hogy az NDI ingadozas kismértékd, és
kimutathat6an a lIégzési mozgéassal van kapcsolatban. A 2b.
abra a modellkisérlet ‘B’ karakterisztikdjaval hozhaté kap-
csolatba. Az NDI atlagos értéke ezuttal 38%, és a véletlen
fluktuacio esetenként eléri a modell kisérletben josolt 70%-
os értéket. Nagyobb kilengések is elképzelhetdk, csak rit-
kabban.
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Két valos klinikai mérés egy-egy 150 ciklus hosszusagu NDI szakasza, amely megfeleltethetd,
az 1. dbra ’A’ és 'B’ transzmurdlis gradiens karakterisztikdjahoz tartozé esetnek.

A QRST INTEGRALSZAMITASON ALAPULO
MODSZEREK EGY ELONYOS TULAJDONSAGA

A modellezési esetek alapvetben a zajmentes kérilme-
nyeket jellemzik, de a valés alkalmazéas esetén mérési zaj
és biologiai zajok is jelen vannak. Az alabbiakban egy mo-
dell becslés eredményével szemléltetjik a QRST integralon,
valamint az NDI szamitason alapuld heterogenitas becslés
hibait. Ennek érdekében a testfelszini szamitott jelekre vé-

Szimulalt EKG jel (V2)

200

Szimulalt EKG jel (V2)

letlen Gauss-zajt (fehér zajt) szuperponaltunk, és vizsgaltuk
ennek hatasat. lllusztrativ céllal a 3. és 4. abran példakon
keresztil mutatjuk be az eredményeket.

A 3. abra a szimulalt V2-es elvezetés jelét mutatja zaj-
mentes esetben, és 40 illetve 50 dB nagysagu fehérzaj hoz-
zaadasat kdvetden. A 4. abra hasonl6 esetekben a QRST in-
tegralokat mutatja, TG = -15 és TG = 0 karakterisztikak ese-
tén (Id. 1. &bra A’ és 'C’ karakterisztikajat).

Szimulalt EKG jel (V2)

200
100 100 100 i . 'If
o — i fert\ NPy A [ v || H. )
) \ / N\ ° N ¥ \ ° o ,'| (A N A
3 o) = Mo 3 of| e e 1 F o | g "' V Yyl
g 1] £ |17 -RE [
E -100f | | E 1000 | | g -100f | |
= \/ = |/ < | |
200t \[ 200t -200 | K
|
r
-300 -300 -300
0 20 40 60 80 100 120 0 20 40 60 BO 100 120 0 20 40 60 80 100 120
3a Idépillanat 3b Idépillanat 3c Idépillanat
3. dbra

Példak a zajérzékenység-vizsgalatokra a modell altal generalt V2 elvezetés esetére. A 3a. abra jele zajmentes, a 3b. és 3c. abran a szu-

perponalt zaj nagysaga 40 illetve 50 dB volt.

QRST integral (TG = -15, NDI = 16,7%)
oLk

Zajos QRST integral (TG = -15, NDI = 16,7%)

Zajos QRST integral (TG = -15, NDI = 18,8%)

QRST integral (TG = 0, NDI = 67,4%)
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4. abra

A 3. abran bemutatott zaj hatasa a QRST integraltérképekre. Az elsé sorban szerepld térképek esetében az 1. abra 'A’ karakterisztika-
jat hasznaltuk, a masodik sor esetében pedig a 'C’ transzmurélis gradiens karakterisztikat. Az egyes térképek fol6tt lathato a TG ér-

téke és a kapott NDI.
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Megallapithatd, hogy még a 4c. abrahoz tartozé6 erés zaj
esetében is az NDI valtozasok relative kicsik voltak, mikdz-
ben a zaj hatasa jol érzékelhetben jelentkezett a térkép mo-
tivumok téredezettségében.

DISZKUSSZIO

Korabbi vizsgalataink megmutattak, hogy az egymast
kovet6 szivciklusok NDI értékei véletlenszerien, de jelentds
mértékben valtozhatnak, esetenként megkdzelitve a 90%-ot
is, ami jelentds heterogenitast jelent az adott szivciklus pil-
lanataban. Ugyanakkor az egészséges egyének NDI értékei
a korabbi irodalmi adatoknak megfelel6en tipikusan 20%
alatt maradtak. Ennek a modell vizsgalatnak elsésorban az
volt a célja, hogy egységes rendszerbe foglaljuk a cellularis,
a szervszintli, valamint a klinikai vizsgélatok eredményeit,
ezzel egy magabiztos magyarazatot adva a klinikai mérések
interpretalasahoz.
meggy6z0 igazolasat tekintjik, hogy a szivciklusok véletlen-
szer(i, esetenként nagy amplitid6ju ingadozasa mogott a
transzmurdlis gradiens abszolUt értékének csdkkenése all,
ez hatarozza meg az NDI ingadozasok varhat6 értékét. Az
egészséges sziv esetében a TG értéke kdzel -15 modell id6-
egység (mtu), szivelégtelenség esetében ez lecsékkenhet 0
mtu kozelébe. (1 mtu hozzavetdlegesen 3 ms-nak felel
meg.) A véletlen jellegli APD ingadozas értéke megkozeliti a
Zaniboni altal mért értéket [2].
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