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A szivizom sejtek akciés potencial (AP) paraméterei-
nek szivciklusonkénti szignifikans valtozasa, labilitasa a
veszélyes aritmiak és a hirtelen szivhalal sziikséges, de
nem elégséges feltétele. Ennek az allapotnak az észrevé-
tele a korai riziké felismerés szempontjabol alapvet6 fon-
tossagu. Cellularis szinten a labilitas hatterében a sejtek
kozotti elektromos csatolas megromlasa all. Kutatasaink
soran a veszélyes allapotot az egymast kdveto szivciklu-
sokra szamolt QRST integraltérképek formai fluktuacioja
alapjan hataroztuk meg, amelyet egyetlen skalar paramé-
terrel, az un. nondipolaritasi index (NDI) segitségével jel-
lemeztiink. Numerikus sziv- és testmodell segitségével
igazoltuk, hogy a szivciklusonként véletlenszeriien eloal-
16 patologias transzmuralis akciés potencial profilok jol
felismerhetok akar a QRST integraltérképek, akar a hete-
rogenitast tomoren jellemzo NDI statikus és dinamikusan
valtoz6 komponensei segitségével.

The beat-to-beat significant spatio-temporal alteration
of intramural myocardial action potential duration (APD)
distribution is a necessary but not sufficient prerequisite
of malignant arrhythmias or sudden cardiac death. The re-
liable recognition of this substrate is essential from the
aspect of early risk evaluation. At cellular level APD labi-
lity is caused by the deterioration of cell-to-cell electrical
coupling. In our study the recognition of the malignant he-
terogeneity distribution was based on the measurement
of the body surface pattern fluctuation of QRST integral
maps or preferably by the parameter of nondipolarity
index (NDI). By the use of numerical heart and thorax
model we could verify that pathological intramural APD
profiles are efficiently recognisable by the static and
dynamic components of NDI.

BEVEZETES

A Pannon Egyetem Egészséglgyi Informatikai Kutato-
Fejleszté Kbzpontja intenziv K+F munkét végez a népegész-
ségi szempontbdl fontos kérok megelézése, valamint hatéko-
nyabb felismerése érdekében. A tevékenység része a befolya-
solhato rizikotényezdk felismerése, a személyre szabott meg-
elézés (az egészségmeglrzés) tamogatasa informatikai esz-
kdzokkel, valamint a korai betegség felismerés, az 0j mérés-
technikai és informatikai eszkdzok birtokaban. A kutatas igyek-
szik interfész szerepet betblteni az alapkutatasi eredmények
és a fejlédé mérés- és szamitastechnikai lehetéségek kozott,

elésegitve a direkt human adottsagokbdl adodé korlatokat
meghaladdé modszerek kidolgozasat. Példa lehet az elmon-
dottakra a Kdzpontban kidolgozott menuszintetizal6 eljaras [1]
vagy a sok elekirédas bioelektromos képalkot6 rendszerek lét-
rehozasa [2].

Jelen dolgozat az utdbbi médszercsaladbdl a veszélyes
kamrai aritmiak sziikséges (de nem elégséges) feltételei létre-
jottének korai felismerésével foglalkozik, testfelszini potencia-
leloszlas mérése alapjan. Tuboly és misi logikailag ehhez kap-
csolédoan azt vizsgaljak, hogy a testfelszini potencial-eloszlas
mérésekbdl, a test- és szivgeometria ismeretében matematikai
eszkdzok segitségével milyen sikerrel lehet becstilni az epicar-
dialis potencialeloszlast [3]. Amennyiben ez sikerl, nyilvanva-
l6an a testfelszini adatok értékelésén alapulé moédszer érzé-
kenysége, térbeli felbontasa névelhetd. Jobb eredmény azért
varhatd, mert a testfelszini mérési adatokon kivil, ebben az
esetben a testen bellli aramok terjedését befolyasolé geomet-
riai és vezetOképességi adatokat is figyelembe vesszik.

Szamos kutatas igazolja, hogy a megndvekedett aritmia
hajlam, barmilyen modon is jott létre, a szivizom sejtek kdzot-
ti elektromos csatolas meggyengllésére vezethetd vissza.
Ennek a kdvetkeztében alakul ki a szivizom repolarizaciojanak
nagymérvi (statikus vagy dinamikus) heterogenitasa [4]. Ezt a
tényt elsésorban a kamrai tachycardiaffibrillacié (VT/VF) ese-
tére igazoltak, de Ujabban a pitvari fibrillacié (AF) hatterében is
ezt a mechanizmust vélték felfedezni [5-8]. Amennyiben az el-
mondottak igazak, a mérndki torekvésnek arra kell iranyulnia,
hogy minél érzékenyebben legyen kimutathato6 a repolarizacio
heterogenitasa, és kapcsolat legyen teremthet6 a heterogeni-
tas és a szivizomsejtek kozétti csatolas erésségére vonatko-
z6an. A dolgozat célja az ilyen iranylu kutatasok néhany ered-
ményének bemutatasa.

A sejttulajdonsagok noninvaziv vizsgalataban az elvi ne-
hézséget az jelenti, hogy a testfelszinen végzett mérésekbdl
nem lehet egyértelmiien kdvetkeztetni a forrasok, azaz a sziv-
izom sejtjeinek a viselkedésére, azaz az Un. elektrokardiogra-
fiai inverz probléma nem oldhaté meg [9]. (Megjegyezzlk,
hogy hasonlé problémak jelentkeznek az EEG alapu agyvizs-
gélatoknal is.) Az, hogy a szivizom repolarizaci¢ heterogenita-
sa milyen tulajdonsagu jeleket okoz a testfelszinén, szamito-
gépes modellezés segitségével vizsgalhato.

TESTFELSZINI KISERLETI ADATOK
Geselowitz elméleti Uton igazolta, hogy szoros kapcsolat

all fenn a kamrai repolarizacio heterogenitasa és a testfelszini
potencial adatokbél szamithaté QRST integraltérképek ko-
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z6tt [10]. A tdmor leirds érdekében a potencialeloszlasok jel-
lemzésére sikerrel alkalmaztak az 4n. Karhunen-Loéve (KL)
sorfejtést, ami azért volt hasznos, mert a sorfejtés egyutthatoi
(KL egyutthatok) alapjan jelentés adatkompresszio (Iényegki-
emelés) érhetd el [11]. A KL sorfejtés egyutthatéit felhasznal-
va, a QRST integralok esetében sikerllt egyetlen skalar szam-
mal, az Un. nondipolaritési indexszel (NDI) jellemezni a hete-
rogenitas mértékét. Az elmélet egyes részleteit az IME — Az
egészséglgyi vezetbk szaklapja korabbi szamaban kozoltiik
[12]. Az alabbiakban egy példaval bemutatjuk, hogy egészsé-
ges egyének és a bizonyitottan kamrai fibrillaciéra hajlamos
betegek kdzbtt ranézésre is jelentds kilonbség lathato az egy-
mast kévetd ciklusokban mért NDI értékek kdzott. A heteroge-
nitas részleteit illetéen természetesen magara a QRST integ-
raltérképre kell hagyatkozni.
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1. dbra

A repolarizacié heterogenitas ingadozasa az NDI-vel kifejezve 300
egymast koveté szivciklusban, egészséges személy (a) és kamrai fib-
rillaciora hajlamos beteg esetében (b)

A kétféele eredmény mogétti intramurélis heterogenitas el-
oszlas részleteit, pl. az NDI kiugro cslcsait, azok amplitudojat,
gyakorisagat kivanta az alabbiakban ismertetett modell kisér-
let értelmezni.

Felhasznalt sejtszinty kisérleti adatok

Az elektromosan csatolt és az izolalt sejtek akcios potenci-
aljai (AP) id6tartamanak kisérleti vizsgalatat Zaniboni és mtsi
vegezték el [13]. Adataik szerint az izolalt sejtek egymast ké-
vetd AP id6tartamai (az angol rovidités alapjan a tovabbiak-
ban: APD) fuggetlen valoszinliségi valtozoként viselkednek,
fluktuaciojuk normalis eloszlast kdvet. Az ingadozas hatteré-
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ben a membran ionforgalméanak (elsésorban az IKs késdéi kali-
um aram) statisztikus tulajdonsagai alinak. Az elektromos csa-
tolés létrehozasaval (Zaniboni kisérleteiben a sejtek Ossze-
kapcsolasa ellenéllasokkal), ill. a csatolas szorossaganak no-
velésével (a csatold ellenallas értékének csokkentésével) a
véletlen fluktuacié ugyan megmarad, de amplitidéja (szérasa)
Iényegesen lecsOkken [13-15].

Glukhov egészséges és szivelégtelenségben elhunyt
egyének szivének méréseibdl kiderllt, hogy a sejtek kdzotti
elektromos csatolas gyenglilése lIényegesen megvaltoztatja
a szivizmon bellli APD eloszlas jellegét oly médon, hogy az
egészséges sziv Un. transzmuralis gradiense (az endocardi-
alis és az epicardialis rétegben mért AP hossz kildnbsége)
lényegesen lecsokken [16]. A jelenség egyszerUsitett abra-
jat a 2a. dbra mutatja. Az abran latottak kvalitative megfelel-
nek a Zaniboni és mtsai cellularis szintl kisérleteiben meg-
figyelt csatolasfiggd APD valtozasnak. Glukhov kisérletei-
bél az is tudhatd, hogy a csatolas megvaltozasa az un. con-
nexin 43 nevet visel csatold fehérje mennyiségének és a
szivizomsejt membran menti elrendezésének megvaltoza-
saval magyarazhat6. Fontos adalék, hogy a csatolas gyen-
gllése egyebek mellett kihat az aktivacidterjedés sebessé-
gére is.

MODELLEZESI MODSZER

A vizsgalatainkhoz hasznalt egyszerUsitett numerikus sziv-
modellt kordbban Szathmary és Osvald dolgozta ki [17].
A szivmodell geometrigja ellipszoid felliletekkel volt definialva.
Az aktivacio és a repolarizacié tulajdonsagait a koérllbelll
1 mm?® nagysagu térfogati elemek eredd tulajdonsagain ke-
resztll lehet definialni. A térfogati elemek az akcios potencia-
lok kozelit6 tulajdonsagait megfeleléen valasztott, trapéz alaku
akcios potencialokkal irjak le. A szivizom teljes terjedelmét
5 rétegben kuldn-kildn definialhatd akciés potencialok jellem-
zik fiziolégias esetben. Patolégias eset modellezésekor lehe-
t6ség van az akcios potencial tulajdonsagait résztartomanyon-
ként definialni. A modell alapvetden koncepcionalis vizsgalatok
céljara készilt, de geometriaja, valamint az egyes rétegek AP
paraméterei ugy lettek megvalasztva, hogy a szimulalt EKG
gorbék emlékeztessenek a normalis szivm(ikddés soran mért
valés adatokra.

Az aritmiaveszélyes éallapot konkrét modelljét a fiziolbgias
helyzetet kozelitd modellbdl kiindulva, Glukhov human intra-
murélis APD mérései alapjan szlkitettlk le. Ennek soran mo-
dulaltuk a sziv apikalis részén az akcios potencidlok hosszat,
valamint masodik lépésben a terjedési sebességet is. Glukhov
mérései a szivelégtelenségben szenvedd beteg APD eloszla-
sara és a sejtmembranok connexin-43 eloszlasara adtak ada-
tot. A lecsdkkent elektromos csatolas miatt el6allo APD szoérast
minden rétegben Zaniboni és Lesh adatai alapjan vettik fi-
gyelembe [13,14], és meghataroztuk az APD-k atlagértékét és
szbraséat. A szoéras ismerete nagyon fontos, hiszen az ebbdl
szarmazd ciklusonkénti APD véltozas a forrasa a felszini EKG
adatokbdl szamolt QRST integréloknak, valamint az ebbdl
szamolt NDI paraméternek.
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A bal és jobb szivkamra rétegzett strukturdjanak sematikus abrazola-
sa. Az apexnél jel6lt ellipszis mutatja azt a tertiletet, ahol a szivizom
patolégias megvaltozasat feltételeztiik. (jelmagyarazat: az 'L’ és a 'R’
betiik a bal, ill. jobb kamrara utalnak, az ‘RS’ a szeptumra, a szamo-
zas a rétegek azonositasara szolgal). (b) Az egészséges egyén és a
szivelégtelenségben szenvedé paciens APD profilja Glukhov adatai
alapjan egyszeriisitve [13].

3. dbra

Koncentralt helyettesitékép a szivmodell
egyes rétegeire (1-5) vonatkozéan. M az
APD varhato értékét jeldli, SD pedig a szo-
rasét (a). A (b) abra Lash eredményei alap-
jan [11] egyszeriisitve mutatja az SD érté-
két az elektromos csatolas fiiggvényében.
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A modellben az aktivacios hullamok terjedését sejtautoma-
ta halozat szimulalta, az elemi dipoléris forrasok meghataro-
zasa a modellt alkoto elemi kockak potencialjainak a kulénb-
segébdl tortént. A testfelszini potenciéleloszlas szamitasara
végso lépésként az elemi aramforrasok 33 pontba koncentralt
ered6 dipolus vektorait hasznaltuk. A testfelszini potencialérté-
kek szamitasai a valés geometriat kozelité testmodell 192
pontjaban torténtek, amelyek elrendezése hasonl6 volt a mé-
rérendszer elektroda-elrendezéséhez.

Szivmodell

Uy UK
wE--

QRST integraltérkép

4. abra
A QRST integraltérképek és a hozzatartozo NDI szamitasanak folya-
mata a sziv- és testmodell felhasznalasaval.

EREDMENYEK

A modellel nyert eredményekre az 5. abra mutat be pél-
dat. Az 5a. abra a transzmurdlis APD eloszlas négy lehetsé-
ges realizaciojat mutatja (A, B, C, D). A 'B’ jeli APD profil
megfelel Glukhov mérései alapjan a szivelégtelenségben
szenved6 beteg APD profiljanak [13]. Az dbrazolt esetben a
transzmuralis gradiens értéke 0. Az epikardialis és a szube-
pikardialis réteg APD-jének jelentés megndvekedése annak
a kdvetkezménye, hogy itt a rétegek kozotti csatolas szigni-
fikansan lecsokkent, kévetkezésképpen ciklusrol ciklusra
haladva, az éppen realizal6do profil az atlagértéktél ('B’ pro-
fil) jelentGsen eltérhet, tehat akar egybeeshet a 'B’ vagy 'D’
profillal. Természetesen, ha a realizacio jelentdsen eltér az
atlagértéktdl (B’ profil), akkor az ilyen ciklusok gyakorisaga
a normdlis eloszlas jellegébél kdvetkezden kicsi. Ameny-
nyiben azonban egy ilyen ritka profil realizalédik, az 5b. abra
szerint az ehhez tartozé NDI akar 71% is lehet, vagy az el-
lenkezd iranyu profil deviacid esetében 28%, esetleg még
kisebb. Amennyiben a 'B’ karakterisztikat tekintjik egy mar
koros iranyu eltérésnek, akkor a ciklusonkénti véletlen APD
profil ugyancsak a normalis eloszlasnak megfeleld véletlen-
szerl ingadozasok kdvetkeztében az A’ és 'C’ karakteriszti-
ka kozétt fog ingadozni. Az ilyenkor keletkezé NDI értékek
varhatolag a 12%-57% séavban fognak ingadozni, hasonl6an
az 1b. dbran bemutatott klinikai méréshez.
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(a) Lehetséges transzmurélis APD profilok egészséges személyek-
nél (’A’ profil) és patoldgias esetben amikor az epikardialis és szub-
epikardialis rétegben a rétegek kéz6tti csatolas gyakorlatilag meg-
sziint ('B’, °C’, 'D’ profilok).

Az abran bemutatott eredmények esetében az aktivacio
terjedési sebességét fiziolbgiasnak tételeztiik fel. Korabban
utaltunk arra, hogy a sejtek kézétti csatolas lazulasa befolya-
solja a terjedési sebességet is. Ezért a szimulaciét megisme-
teltik a lecsOkkent sebességgel is. A konkrét mérési eredmény
bemutatasa nélkul utalunk arra, hogy természetszer(ien a he-
terogenitasi viszonyokra hat a sebességvaltozas, de az ered-
mények meghatarozd jellege megmaradt.

Fontos megemliteni, hogy a szimulacios kisérletek a 2a.
abranak megfeleléen, a sziv apikalis részén végrehajtott APD,
ill. terjedési sebesség (conduction velocity, CV) modulaciokra
vonatkoznak. Hasonl6 regionalis valtoztatasokat elvégeztiink
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hogy az ottani valtoztatasok Iényegesen nehezebben érzékel-
het6k a testfelszini potenciéleloszlas, a QRST integral alapjan
[18]. Ennek feltételezhet6en az volt az oka, hogy ezen regiok
sziv- és testfelszin kdzotti atviteli tulajdonsagai l1ényegesen
kedvezétlenebbek. Ennek a problémanak az orvoslasa feltéte-
lezhetéen az elektrokardiogréfia inverz problémajanak megol-
dasaval lenne noninvaziv eljarassal kezelhetd. Ennek targya-
lasat illetéen hivatkozunk Tuboly és mtsi dolgozatéara [3].

KOVETKEZTETESEK

A kamrai heterogenitas sziikséges, de nem elégséges fel-
tétele a veszélyes kamrai aritmiék kialakulasanak, valamint a
hirtelen szivhalal bekdvetkezésének. Tekintettel arra, hogy a
rizikd elemzésének az eszkézei ma még nem tekinthetok kel-
I6en j6 hatékonysagunak, Uj modszerek vizsgalata szakmailag
indokolt [19]. A teljesség igénye nélkul egy ilyen eljaras néhany
tulajdonsagat foglalta 6ssze a jelen tanulmany.

Tekintettel arra, hogy a bioelektromos képalkotok a nonin-
vaziv modon mérhet6 6sszes informacié birtokaban végzik az
elemzést, jo eséllyel képesek a jelenlegi eljarasok hatékony-
sagan javitani. A bemutatott elemzés alatamasztja, hogy az Uj
eljaras az un. QRST integralokon (amelyeknek ilyen iranya al-
kalmassaga elméletileg bizonyitott), valamint a bel6lik szar-
maztatott nondipolaritasi indexeken keresztll képes a megno-
vekedett heterogenitasra kovetkeztetni. A bemutatott példak-
bdl kiindulva az eljaras alkalmas arra is, hogy ismételt méré-
sek esetén, az idd fliggvényében kdvesse az aritmiahajlam
valtozasat, és megalapozott indikacioval szolgaljon a gyogy-
szeres vagy ICD-s (implantable cardioverter defibrillator-os)
prevenci6 alkalmazésara.

Kutatasaink mai allasa szerint a jévében lehetévé valhat a
heterogenitas-valtozas/fluktuacié egyszeriibb moédszerrel tor-
ténd meghatarozasa is.
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