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A kamrai repolarizaci6 labilitasa a veszélyes aritmiak
és a hirtelen szivhalal sziikséges el6feltétele. A dolgozat
alapvet6 célja a klinikai mérésekkel érzékelhet6 QRST
integral labilitas, és a sejtszintii hattértevékenység ada-
tainak egységes keretbefoglalasa volt, numerikus sziv-
és testmodell segitségével. Igazoltuk, hogy a szivciklu-
sonként véletlenszeriien el6allé patologias transzmura-
lis akcioés potencial profilok, transzmuralis gradiensek
(TG) jol felismerhetok akar a QRST integraltérképek,
akar a heterogenitast témoren jellemz6 NDI statikus és
dinamikusan valtozé komponensei segitségével. A fenti
megallapitast azért tartjuk fontosnak, mert a testfelszini
mérések alapjan direkt médon nem lehet kdvetkeztetni
az APD profilok valtozasaira. Jelen dolgozat el6zménye-
it az IME — Az egészségiigyi vezetok szaklapja XIIl. évfo-
lyamanak 3. szamaban (2014) ismertettiik.

The beat-to-beat significant spatio-temporal altera-
tion of intramural myocardial action potential duration
(APD) distribution is a necessary prerequisite of malignant
arrhythmias or sudden cardiac death. The goal of this
paper was a harmonized explanation of the relevant
intramural and body surface findings, with the help of a
numerical heart and chest model. We could verify that
the random fluctuation of pathological intramural APD
profiles, more specifically the transmural gradients (TG)
are recognisable behind the static and dynamic compo-
nents of NDI. The finding is important, because APD
profile fluctuations are directly not observable based
on body surface measurements. The early findings of
our current study were published in the Xlll. volume 3
number of IME (2014).

BEVEZETES

A Pannon Egyetem Egészséglgyi Informatikai Kutato-
fejleszté Kdzpontja intenziv K+F munkét végez a népegész-
séglgyi szempontbol fontos kérok megel6zése, valamint
hatékonyabb felismerése érdekében. A tevékenység része a
befolyasolhato rizikbtényezok felismerése, a személyre sza-
bott megel6zés (az egészségmegbrzés) tamogatasa infor-
matikai eszkdzokkel, valamint a korai betegség felismerés,
az Uj méréstechnikai és informatikai eszk6zok birtokaban. A
kutatas igyekszik interfész szerepet betdlteni az alapkutata-
si eredmények és a fejl6dé mérés- és szamitastechnikai le-

hetéségek kdzott, elésegitve a direkt human adottsagokbdl
adddo korlatokat meghaladdé modszerek kidolgozasat.
Példa lehet az elmondottakra a K6zpontban kidolgozott me-
niszintetizalod eljaras [1] vagy a sok elektrédas bioelektro-
mos képalkoté rendszerek létrehozasa [2].

Jelen dolgozat az utébbi médszercsaladbol a veszélyes
kamrai aritmiak szlkséges feltételei létrejottének korai felis-
merésével foglalkozik, testfelszini potencialeloszlas, ponto-
sabban az ebbdl szamolt QRST integradl meghatarozasa
alapjan.

Szamos kutatas igazolja, hogy a megndvekedett aritmia
hajlam, barmilyen médon is j6tt 1étre, a szivizom sejtek ko-
z6tti elektromos csatolas meggyengilésére vezethet6 visz-
sza. Amennyiben az elmondottak igazak, a mérnoki torek-
vésnek arra kell iranyulni, hogy minél érzékenyebben legyen
kimutathat6 a repolarizacio heterogenitasa, és kapcsolat le-
gyen teremthetd a heterogenitas és a szivizomsejtek k6z6t-
ti csatolas er6sségére vonatkozéan. A dolgozat célja, az
ilyen iranyu kutatasok néhany eredményének bemutatasa.

A sejttulajdonsagok noninvaziv vizsgalatdban a nehéz-
séget az jelenti, hogy a testfelszinen végzett mérésekbdl
nem lehet egyértelmlen kovetkeztetni a szivizom sejtek vi-
selkedésére (inverz-feladat) [3]. Ugyanakkor az, hogy a
szivizom repolarizacio feltételezett heterogenitasa milyen
mérhetd valtozasokat okoz a testfelszinén (forward feladat),
szamitdgépes modellezés segitségével vizsgalhato.

ELMELETI ES KLINIKAI HATTER

Geselowitz elméleti Uton igazolta, hogy szoros kapcsolat
all fenn a kamrai repolarizacié heterogenitasa és a testfel-
szini potencial adatokbol szamithatd QRST integraltérképek
kozott [4]. A tdmor leiras érdekében a potencialeloszlasok
jellemzésére sikerrel alkalmaztak az un. Karhunen-Loéve
(KL) sorfejtést, ami azért volt hasznos, mert a sorfejtés
egyutthatoéi (KL egyutthatok) alapjan jelentés adatkompresz-
szi6 (Iényegkiemelés) érhet6 el [5]. A KL sorfejtés egyuttha-
toit felhasznalva, a QRST integralok esetében végered-
ményképpen sikerllt egyetlen skalar szammal, az un. non-
dipolaritasi indexszel (NDI) jellemezni a heterogenitas mér-
tékét. Az elmélet egyes részleteit az IME korabbi szaméaban
kozoltik [6]. Az alabbiakban egy tipikus példaval bemutat-
juk, hogy egészséges egyének és a bizonyitottan kamrai fib-
rillaciéra hajlamos betegeknél ranézésre is jelentds kulénb-
ség lathatdé az egymast kévetd ciklusokban mért NDI érté-
kek kdzott. A heterogenitas létrejéttén tal, annak térbeli rész-
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leteit illetéen, természetesen magara a QRST integraltér-
képre kell hagyatkozni.
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A repolarizacio heterogenitas ingadozasa az NDI-vel kifejezve 300
egymast koveté szivciklusban, egészséges személy (a) és kamrai
fibrillaciora hajlamos (beiiltetett ICD-vel rendelkezé) beteg eseté-
ben (b)

A kétféle eredmény mogétti intramuralis heterogenitas el-
oszlas részleteit, az NDI kiugro csucsainak magyarazatat ki-
vanta az alabbiakban ismertetett modell kisérlet értelmezni.

A MODELLEZES SORAN FELHASZNALT
KiSERLETI ADATOK

Az elektromosan csatolt és az izolalt sejtek akciés poten-
cialjai (AP) id6tartamanak kisérleti vizsgalatat Zaniboni és
mtsi végezték el [7]. Adataik szerint az izolalt sejtek egymast
kévetd AP id6tartamai (az angol rovidités alapjan a tovabbi-
akban: APD) fuggetlen valészin(iségi valtozoként viselked-
nek, fluktuaciéjuk normalis (Gauss) eloszlast kévet. Az inga-
dozas hatterében a membran ionforgalméanak (elsésorban az
IKs késbi kalium aram) statisztikus tulajdonsagai allnak. Az
elektromos csatolas létrehozaséaval (Zaniboni kisérleteiben a
sejtek dsszekapcsolasa ellenallasokkal), ill. a csatolas szo-
rossaganak novelésével (a csatold ellendllas értékének
csOkkentésével) a véletlen fluktuaci6 ugyan megmarad, de
amplittdoja (szorasa) lényegesen lecsdkken [7-9].

Glukhov egészséges és szivelégtelenségben elhunyt
szemeélyek szivének vizsgalataval kimutatta, hogy a sejtek
kozotti elektromos csatolas gyenglilése Iényegesen megval-
toztatja a szivizmon beluli (intramuralis) APD eloszlas jelle-
gét. llyenkor az egészséges sziv Un. transzmuralis gradien-
se (TG), azaz az endocardidlis és az epicardidlis rétegben
mért AP hossz kiildnbsége, 1ényegesen lecsdkken [10]. Az
APD eloszléas tértvonalas kdzelitd képét a 3b. abra mutatja.
Fontos adalék, hogy a csatolas gyengllése egyidejlileg
kihat az aktivacioterjedés sebességére is.

MODELLEZESI MODSZER

A vizsgalatainkhoz hasznalt egyszerisitett numerikus
szivmodellt Szathmary és Osvald dolgozta ki [11]. A sziv
egyszer(sitett geometriaja ellipszoid felliletekkel volt defini-
alva. Az aktivacio és a repolarizacio tulajdonsagait a korul-
belil 1 mm?® nagysagu térfogati elemek tulajdonsagain ke-
resztul lehet definialni. A térfogati elemek az akcios potenci-
alok kozelit6 tulajdonsagait, megfeleléen valasztott, trapéz
alaku akcios potencialokkal irjak le. A szivizom pillanatnyi tu-

lajdonséagait az 5 rétegben kulon-kulén definialhaté akcios
potencialok jellemzik. Patolégias eset modellezésekor lehe-
t6ség van az APD tulajdonsagait résztartomanyonként defi-
nialni.

Numerikus szivmodell,
programozhaté cellakkal

AQRST integraltérképek
szamitdsa

QAT e 830

NDI szamitas

APD moduldlds az

S Amodell-sziv behelyezése a
apicalis rég

2. abra

A modellezési eljaras lépései. A sziven beliili APD eloszlés jellem-
zése a numerikus szivmodellben térténik. Az ehhez tartozo test-
felszini potencialeloszlas szamitasahoz valés geometriaju, inho-
mogén torso modelit hasznaltunk. Ezt kévetéen térténik az un.
QRST intervallumra vonatkozo integraltérkép, majd ebbél az NDI
szamitasa.

Az egészséges sziv és az aritmiaveszélyes allapot le-
hetséges modelljét a fiziologias helyzetet kdzelitd valds ada-
tokbdl kiindulva, Glukhov human intramuralis APD mérései
alapjan szlkitettik le. Ennek soran az aritmiaveszélyes
esetben moduléltuk a sziv apikalis (csucsi) részén az akci-
0s potencialok hosszéat a 3b. dbranak megfeleléen, valamint
masodik l1épésben a terjedési sebességet is.
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3. abra

(a) A bal és jobb szivkamra rétegzett struktiurajanak sematikus ab-
razolasa. Az apexnél jelélt ellipszis mutatja azt a teriiletet ahol a
szivizom patolégids megvaltozasat feltételeztiik. (jelmagyarazat: az
’L’ és a 'R’ betiik a bal, ill. jobb kamrara utalnak, az ‘RS’ a szeptum-
ra, a szamozas a rétegek azonositasara szolgal). (b) Az egészséges
egyén és a szivelégtelenségben szenveddé paciens APD profilja
Glukhov adatai alapjan egyszerdiisitve.

Zaniboni eredményeinek szellemében, a modellezés
soran megengedtlk, hogy a TG értéket régzitve, a szivfalon
bellli (intramuralis) APD értékek valtozzanak. Lényegében
igy vezettik be a modellezésbe azt a feltételezést, hogy
szivciklusonként az APD profil valtozhasson (Zaniboni mé-
réseivel kompatibilis mértékben). Példaképpen a 4. abra a

3-3 lehetséges realizaciot.
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APD modulacié (NOR és FH)
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4. abra

A 3b abra két profiljanak 3-3 véletlentél fiiggo, lehetséges modula-
ciéjat mutatja be. Mindkét profil esetében a transzmuralis gradiens
(TG) értékek valtozatlanok maradtak, TG=0, illetve TG= -15.

Az 5. abra a fenti gondolatsor lezarasaképpen egy 0sz-

szefoglalé abrat mutat, amelyik illeszkedik az 1b abran be-
mutatott patolégias helyzethez.

healthy and pathological APD profiles
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5. dbra

Egy patoldgias atlagos APD profil (az abran az NDI=0.28 értékhez
tartozo k6zépsé profil) a lecsékkent sejtek kéz6tti csatolas kévet-
keztében ciklusonként jelentés mértékben masként realizalodik. Az
abra azt mutatja, hogy a k6zépsé profil kériil elképzelheté jelento-
sen eltéré realizacié, amely elérheti az NDI= 0.12, vagy akar az
NDI=0.57 transzmuralis profilt (Id. 1b abra NDI szekvenciat!). llyen
esemény azonban ritkan van, ezt jelképezi a k6zépsé profiltol valo
eltérés gyakorisagat jellemzé Gauss-siirliségfiiggvény.

A modellben az aktivaciés hullamok terjedését sejtauto-
mata hal6zat szimulélta, az elemi dipolaris forrasok megha-
tarozasa a modellt alkoté elemi kockak potencialjainak a k-
I6nbségébdl tortént. A testfelszini potencialeloszlas szamita-
sara végso lépésként az elemi aramforrasok 33 pontba kon-
centralt eredd dip6lus vektorait hasznaltuk. A testfelszini po-
tencialértékek szamitasai a valés geometriat kdzelit6 test-
modell 192 pontjaban térténtek, amelyek elrendezése ha-
sonlé volt a mérérendszer elektréda elrendezéséhez.

EREDMENYEK

A szimulacios kisérletek elénydsen dsszekapcsoltak, és
egységes keretbe foglaltak a kilénleges médszerekkel vég-

zett cellularis vizsgélatok, az ugyancsak kulénleges, de
szivizom akciés potencial profiljaira vonatkozé optikai vizs-
gélatok, valamint a korabban altalunk végzett testfelszini po-
tencialtérképezési klinikai vizsgalatok eredményét. Ennek
soran igazolast nyert, hogy az 1b. abran bemutatott NDI in-
gadozas hatterében a sejtek kozotti elektromos csatolas je-
lentés meggyengiilése all. A modellezéses vizsgalatok azt is
igazoltak, hogy a ciklusonként véletlenszerlien véltoz6 APD
profilokon belll az NDI kialakulbd értékeiért meghataroz6
mértékben az epicardidlis ill. az endocardialis APD kulénb-
sége (a TG) a felel6s. Az intramurdlis valtozasok hatasai a
testfelszini mérési pontok szempontjabdl jérészt kompenza-
l6dnak. Kidertlt az is, hogy az atlagos TG értékéhez tartozo
atlagos NDI korilbelil a TG = -8 értékhez tartozik. Az
5. dbran a kdzéps6é APD profil mutatta be ennek a lehetsé-
ges menetét. Ez a profil all a modellezéses vizsgalat tanul-
saga szerint az 1b abra NDI fluktuaci6ja mogétt. Az 5. dbra
Gauss eloszlasa azt is mutatja, hogy az extrém NDI értékek
csak ritkan realizal6dnak, ezért indokolt a hosszu rekordok
régzitése.

Fontos megemliteni, hogy a szimulacios kisérletek a 2a.
abranak megfeleléen, a sziv apikédlis részén végrehajtott
APD, ill. terjedési sebesség (conduction velocity, CV) modu-
laciokra vonatkoznak. Hasonl6 regionalis valtoztatasokat el-
végeztink a sziv lateralis és szeptalis régidjaban is, és meg-
allapitottuk, hogy az ottani valtoztatasok lényegesen nehe-
zebben érzékelhetbk a testfelszini potenciéleloszlas, a
QRST integral alapjan.

KOVETKEZTETESEK

A kamrai heterogenitas szikséges, de nem elégséges
feltétele a veszélyes kamrai aritmiak kialakulasanak, és lé-
nyegében a hirtelen szivhalal bekdvetkezésének. Tekintettel
arra, hogy a rizik6 elemzésének az eszkdézei ma még nem
tekinthet6k kelléen j6 hatékonysagunak, az Gj médszerek
vizsgalata szakmailag indokolt [12]. A teljesség igénye nél-
kil egy ilyen eljaras néhany tulajdonsagat foglalta 6ssze a
jelen tanulmany.

Tekintettel arra, hogy a bioelektromos képalkotok a non-
invaziv médon mérhetd dsszes informacié birtokaban vég-
zik az elemzést, j6 eséllyel képesek a jelenlegi eljarasok
hatékonysagan javitani. A bemutatott elemzés alatdmaszt-
ja, hogy az Uj eljaras az un. QRST integralokon (amelyek-
nek ilyen iranyl alkalmassaga elméletileg bizonyitott), vala-
mint a bel6lik szarmaztatott nondipolaritasi indexeken
(NDI) keresztll képes a megndvekedett heterogenitasra
kévetkeztetni. A bemutatott példakbdl kiindulva az eljaras
alkalmas arra is, hogy ismételt mérések esetén, az id6
fliggvényében kbdvesse az aritmia hajlam valtozasat, és
megalapozott indikacioval szolgaljon a gyogyszeres vagy
ICD-s (implantable cardioverter defibrillator-os) prevencio
alkalmazasara.

Kutatasaink mai allasa szerint a jévében lehetévé valhat
a heterogenitas-véaltozas/fluktuacié egyszeriibb modszerrel
térténd meghatarozasa is.
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