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A szívizom sejtek akciós potenciál (AP) paraméterei-
nek szívciklusonkénti szignifikáns változása, labilitása a
veszélyes aritmiák és a hirtelen szívhalál szükséges, de
nem elégséges feltétele. Ennek az állapotnak az észrevé-
tele a korai rizikó felismerés szempontjából alapvető fon-
tosságú. Celluláris szinten a labilitás hátterében a sejtek
közötti elektromos csatolás megromlása áll. Kutatásaink
során a veszélyes állapotot az egymást követő szívciklu-
sokra számolt QRST integráltérképek formai fluktuációja
alapján határoztuk meg, amelyet egyetlen skalár paramé-
terrel, az ún. nondipolaritási index (NDI) segítségével jel-
lemeztünk.  Numerikus szív- és testmodell segítségével
igazoltuk, hogy a szívciklusonként véletlenszerűen előál-
ló patológiás transzmurális akciós potenciál profilok jól
felismerhetők akár a QRST integráltérképek, akár a hete-
rogenitást tömören jellemző NDI statikus és dinamikusan
változó komponensei segítségével.

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.

BEVEZETÉS

A Pannon Egyetem Egészségügyi Informatikai Kutató-
Fejlesztő Központja intenzív K+F munkát végez a népegész-
ségi szempontból fontos kórok megelőzése, valamint hatéko-
nyabb felismerése érdekében. A tevékenység része a befolyá-
solható rizikótényezők felismerése, a személyre szabott meg-
előzés (az egészségmegőrzés) támogatása informatikai esz-
közökkel, valamint a korai betegség felismerés, az új mérés-
technikai és informatikai eszközök birtokában. A kutatás igyek-
szik interfész szerepet betölteni az alapkutatási eredmények
és a fejlődő mérés- és számítástechnikai lehetőségek között,

elősegítve a direkt humán adottságokból adódó korlátokat
meghaladó módszerek kidolgozását. Példa lehet az elmon-
dottakra a Központban kidolgozott menüszintetizáló eljárás [1]
vagy a sok elektródás bioelektromos képalkotó rendszerek lét-
rehozása [2].

Jelen dolgozat az utóbbi módszercsaládból a veszélyes
kamrai aritmiák szükséges (de nem elégséges) feltételei létre-
jöttének korai felismerésével foglalkozik, testfelszíni potenciá-
leloszlás mérése alapján. Tuboly és mtsi logikailag ehhez kap-
csolódóan azt vizsgálják, hogy a testfelszíni potenciál-eloszlás
mérésekből, a test- és szívgeometria ismeretében matematikai
eszközök segítségével milyen sikerrel lehet becsülni az epicar-
diális potenciáleloszlást [3]. Amennyiben ez sikerül, nyilvánva-
lóan a testfelszíni adatok értékelésén alapuló módszer érzé-
kenysége, térbeli felbontása növelhető. Jobb eredmény azért
várható, mert a testfelszíni mérési adatokon kívül, ebben az
esetben a testen belüli áramok terjedését befolyásoló geomet-
riai és vezetőképességi adatokat is figyelembe vesszük.

Számos kutatás igazolja, hogy a megnövekedett aritmia
hajlam, bármilyen módon is jött létre, a szívizom sejtek közöt-
ti elektromos csatolás meggyengülésére vezethető vissza.
Ennek a következtében alakul ki a szívizom repolarizációjának
nagymérvű (statikus vagy dinamikus) heterogenitása [4]. Ezt a
tényt elsősorban a kamrai tachycardia/fibrilláció (VT/VF) ese-
tére igazolták, de újabban a pitvari fibrilláció (AF) hátterében is
ezt a mechanizmust vélték felfedezni [5-8]. Amennyiben az el-
mondottak igazak, a mérnöki törekvésnek arra kell irányulnia,
hogy minél érzékenyebben legyen kimutatható a repolarizáció
heterogenitása, és kapcsolat legyen teremthető a heterogeni-
tás és a szívizomsejtek közötti csatolás erősségére vonatko-
zóan. A dolgozat célja az ilyen irányú kutatások néhány ered-
ményének bemutatása.

A sejttulajdonságok noninvazív vizsgálatában az elvi ne-
hézséget az jelenti, hogy a testfelszínen végzett mérésekből
nem lehet egyértelműen következtetni a források, azaz a szív-
izom sejtjeinek a viselkedésére, azaz az ún. elektrokardiográ-
fiai inverz probléma nem oldható meg [9]. (Megjegyezzük,
hogy hasonló problémák jelentkeznek az EEG alapú agyvizs-
gálatoknál is.) Az, hogy a szívizom repolarizáció heterogenitá-
sa milyen tulajdonságú jeleket okoz a testfelszínén, számító-
gépes modellezés segítségével vizsgálható.

TESTFELSZÍNI KÍSÉRLETI ADATOK

Geselowitz elméleti úton igazolta, hogy szoros kapcsolat
áll fenn a kamrai repolarizáció heterogenitása és a testfelszíni
potenciál adatokból számítható QRST integráltérképek kö-
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zött [10]. A tömör leírás érdekében a potenciáleloszlások jel-
lemzésére sikerrel alkalmazták az ún. Karhunen-Loève (KL)
sorfejtést, ami azért volt hasznos, mert a sorfejtés együtthatói
(KL együtthatók) alapján jelentős adatkompresszió (lényegki-
emelés) érhető el [11]. A KL sorfejtés együtthatóit felhasznál-
va, a QRST integrálok esetében sikerült egyetlen skalár szám-
mal, az ún. nondipolaritási indexszel (NDI) jellemezni a hete-
rogenitás mértékét. Az elmélet egyes részleteit az IME – Az
egészségügyi vezetők szaklapja korábbi számában közöltük
[12]. Az alábbiakban egy példával bemutatjuk, hogy egészsé-
ges egyének és a bizonyítottan kamrai fibrillációra hajlamos
betegek között ránézésre is jelentős különbség látható az egy-
mást követő ciklusokban mért NDI értékek között. A heteroge-
nitás részleteit illetően természetesen magára a QRST integ-
ráltérképre kell hagyatkozni.

A kétféle eredmény mögötti intramurális heterogenitás el-
oszlás részleteit, pl. az NDI kiugró csúcsait, azok amplitúdóját,
gyakoriságát kívánta az alábbiakban ismertetett modell kísér-
let értelmezni.

Felhasznált sejtszintű kísérleti adatok
Az elektromosan csatolt és az izolált sejtek akciós potenci-

áljai (AP) időtartamának kísérleti vizsgálatát Zaniboni és mtsi
végezték el [13]. Adataik szerint az izolált sejtek egymást kö-
vető AP időtartamai (az angol rövidítés alapján a továbbiak-
ban: APD) független valószínűségi változóként viselkednek,
fluktuációjuk normális eloszlást követ. Az ingadozás hátteré-

ben a membrán ionforgalmának (elsősorban az IKs késői káli-
um áram) statisztikus tulajdonságai állnak. Az elektromos csa-
tolás létrehozásával (Zaniboni kísérleteiben a sejtek össze-
kapcsolása ellenállásokkal), ill. a csatolás szorosságának nö-
velésével (a csatoló ellenállás értékének csökkentésével) a
véletlen fluktuáció ugyan megmarad, de amplitúdója (szórása)
lényegesen lecsökken [13-15]. 

Glukhov egészséges és szívelégtelenségben elhunyt
egyének szívének méréseiből kiderült, hogy a sejtek közötti
elektromos csatolás gyengülése lényegesen megváltoztatja
a szívizmon belüli APD eloszlás jellegét oly módon, hogy az
egészséges szív ún. transzmurális gradiense (az endocardi-
ális és az epicardiális rétegben mért AP hossz különbsége)
lényegesen lecsökken [16]. A jelenség egyszerűsített ábrá-
ját a 2a. ábra mutatja. Az ábrán látottak kvalitatíve megfelel-
nek a Zaniboni és mtsai celluláris szintű kísérleteiben meg-
figyelt csatolásfüggő APD változásnak. Glukhov kísérletei-
ből az is tudható, hogy a csatolás megváltozása az ún. con-
nexin 43 nevet viselő csatoló fehérje mennyiségének és a
szívizomsejt membrán menti elrendezésének megváltozá-
sával magyarázható. Fontos adalék, hogy a csatolás gyen-
gülése egyebek mellett kihat az aktivációterjedés sebessé-
gére is.

MODELLEZÉSI MÓDSZER

A vizsgálatainkhoz használt egyszerűsített numerikus szív-
modellt korábban Szathmáry és Osvald dolgozta ki [17]. 
A szívmodell geometriája ellipszoid felületekkel volt definiálva.
Az aktiváció és a repolarizáció tulajdonságait a körülbelül 
1 mm3 nagyságú térfogati elemek eredő tulajdonságain ke-
resztül lehet definiálni. A térfogati elemek az akciós potenciá-
lok közelítő tulajdonságait megfelelően választott, trapéz alakú
akciós potenciálokkal írják le. A szívizom teljes terjedelmét 
5 rétegben külön-külön definiálható akciós potenciálok jellem-
zik fiziológiás esetben. Patológiás eset modellezésekor lehe-
tőség van az akciós potenciál tulajdonságait résztartományon-
ként definiálni. A modell alapvetően koncepcionális vizsgálatok
céljára készült, de geometriája, valamint az egyes rétegek AP
paraméterei úgy lettek megválasztva, hogy a szimulált EKG
görbék emlékeztessenek a normális szívműködés során mért
valós adatokra.

Az aritmiaveszélyes állapot konkrét modelljét a fiziológiás
helyzetet közelítő modellből kiindulva, Glukhov humán intra-
murális APD mérései alapján szűkítettük le. Ennek során mo-
duláltuk a szív apikális részén az akciós potenciálok hosszát,
valamint második lépésben a terjedési sebességet is. Glukhov
mérései a szívelégtelenségben szenvedő beteg APD eloszlá-
sára és a sejtmembránok connexin-43 eloszlására adtak ada-
tot. A lecsökkent elektromos csatolás miatt előálló APD szórást
minden rétegben Zaniboni és Lesh adatai alapján vettük fi-
gyelembe [13,14], és meghatároztuk az APD-k átlagértékét és
szórását. A szórás ismerete nagyon fontos, hiszen az ebből
származó ciklusonkénti APD változás a forrása a felszíni EKG
adatokból számolt QRST integráloknak, valamint az ebből
számolt NDI paraméternek.

a)

b)
1. ábra
A repolarizáció heterogenitás ingadozása az NDI-vel kifejezve 300
egymást követő szívciklusban, egészséges személy (a) és kamrai fib-
rillációra hajlamos beteg esetében (b) 
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A modellben az aktivációs hullámok terjedését sejtautoma-
ta hálózat szimulálta, az elemi dipoláris források meghatáro-
zása a modellt alkotó elemi kockák potenciáljainak a különb-
ségéből történt. A testfelszíni potenciáleloszlás számítására
végső lépésként az elemi áramforrások 33 pontba koncentrált
eredő dipólus vektorait használtuk. A testfelszíni potenciálérté-
kek számításai a valós geometriát közelítő testmodell 192
pontjában történtek, amelyek elrendezése hasonló volt a mé-
rőrendszer elektróda-elrendezéséhez.

EREDMÉNYEK

A modellel nyert eredményekre az 5. ábra mutat be pél-
dát. Az 5a. ábra a transzmurális APD eloszlás négy lehetsé-
ges realizációját mutatja (A, B, C, D). A ʼBʼ jelű APD profil
megfelel Glukhov mérései alapján a szívelégtelenségben
szenvedő beteg APD profiljának [13]. Az ábrázolt esetben a
transzmurális gradiens értéke 0. Az epikardiális és a szube-
pikardiális réteg APD-jének jelentős megnövekedése annak
a következménye, hogy itt a rétegek közötti csatolás szigni-
fikánsan lecsökkent, következésképpen ciklusról ciklusra
haladva, az éppen realizálódó profil az átlagértéktől (ʼBʼ pro-
fil) jelentősen eltérhet, tehát akár egybeeshet a ʼBʼ vagy ʼDʼ
profillal. Ter mé szetesen, ha a realizáció jelentősen eltér az
átlagértéktől (ʼBʼ profil), akkor az ilyen ciklusok gyakorisága
a normális eloszlás jellegéből következően kicsi. Ameny -
nyiben azonban egy ilyen ritka profil realizálódik, az 5b. ábra
szerint az ehhez tartozó NDI akár 71% is lehet, vagy az el-
lenkező irányú profil deviáció esetében 28%, esetleg még
kisebb. Amennyiben a ʼBʼ karakterisztikát tekintjük egy már
kóros irányú eltérésnek, akkor a ciklusonkénti véletlen APD
profil ugyancsak a normális eloszlásnak megfelelő véletlen-
szerű ingadozások következtében az ʼAʼ és ʼCʼ karakteriszti-
ka között fog ingadozni. Az ilyenkor keletkező NDI értékek
várhatólag a 12%-57% sávban fognak ingadozni, hasonlóan
az 1b. ábrán bemutatott klinikai méréshez.

a)

b)
2. ábra
A bal és jobb szívkamra rétegzett struktúrájának sematikus ábrázolá-
sa. Az apexnél jelölt ellipszis mutatja azt a területet, ahol a szívizom
patológiás megváltozását feltételeztük. (jelmagyarázat: az ʼL  ̓és a ʼRʼ
betűk a bal, ill. jobb kamrára utalnak, az ʼRS  ̓a szeptumra, a számo-
zás a rétegek azonosítására szolgál). (b) Az egészséges egyén és a
szívelégtelenségben szenvedő páciens APD profilja Glukhov adatai
alapján egyszerűsítve [13]. 

b)

3. ábra
Koncentrált helyettesítőkép a szívmodell
egyes rétegeire (1-5) vonatkozóan. M az
APD várható értékét jelöli, SD pedig a szó-
rását (a). A (b) ábra Lash eredményei alap-
ján [11] egyszerűsítve mutatja az SD érté-
két az elektromos csatolás függvényében. 

a)

4. ábra
A QRST integráltérképek és a hozzátartozó NDI számításának folya-
mata a szív- és testmodell felhasználásával. 
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Az ábrán bemutatott eredmények esetében az aktiváció
terjedési sebességét fiziológiásnak tételeztük fel. Korábban
utaltunk arra, hogy a sejtek közötti csatolás lazulása befolyá-
solja a terjedési sebességet is. Ezért a szimulációt megismé-
teltük a lecsökkent sebességgel is. A konkrét mérési eredmény
bemutatása nélkül utalunk arra, hogy természetszerűen a he-
terogenitási viszonyokra hat a sebességváltozás, de az ered-
mények meghatározó jellege megmaradt.

Fontos megemlíteni, hogy a szimulációs kísérletek a 2a.
ábrának megfelelően, a szív apikális részén végrehajtott APD,
ill. terjedési sebesség (conduction velocity, CV) modulációkra
vonatkoznak. Hasonló regionális változtatásokat elvégeztünk
a szív laterális és szeptális régiójában is, és megállapítottuk,

hogy az ottani változtatások lényegesen nehezebben érzékel-
hetők a testfelszíni potenciáleloszlás, a QRST integrál alapján
[18]. Ennek feltételezhetően az volt az oka, hogy ezen régiók
szív- és testfelszín közötti átviteli tulajdonságai lényegesen
kedvezőtlenebbek. Ennek a problémának az orvoslása feltéte-
lezhetően az elektrokardiográfia inverz problémájának megol-
dásával lenne noninvazív eljárással kezelhető. Ennek tárgya-
lását illetően hivatkozunk Tuboly és mtsi dolgozatára [3].

KÖVETKEZTETÉSEK

A kamrai heterogenitás szükséges, de nem elégséges fel-
tétele a veszélyes kamrai aritmiák kialakulásának, valamint a
hirtelen szívhalál bekövetkezésének. Tekintettel arra, hogy a
rizikó elemzésének az eszközei ma még nem tekinthetők kel-
lően jó hatékonyságúnak, új módszerek vizsgálata szakmailag
indokolt [19]. A teljesség igénye nélkül egy ilyen eljárás néhány
tulajdonságát foglalta össze a jelen tanulmány.

Tekintettel arra, hogy a bioelektromos képalkotók a nonin-
vazív módon mérhető összes információ birtokában végzik az
elemzést, jó eséllyel képesek a jelenlegi eljárások hatékony-
ságán javítani. A bemutatott elemzés alátámasztja, hogy az új
eljárás az ún. QRST integrálokon (amelyeknek ilyen irányú al-
kalmassága elméletileg bizonyított), valamint a belőlük szár-
maztatott nondipolaritási indexeken keresztül képes a megnö-
vekedett heterogenitásra következtetni. A bemutatott példák-
ból kiindulva az eljárás alkalmas arra is, hogy ismételt méré-
sek esetén, az idő függvényében kövesse az aritmiahajlam
változását, és megalapozott indikációval szolgáljon a gyógy-
szeres vagy ICD-s (implantable cardioverter defibrillator-os)
prevenció alkalmazására.

Kutatásaink mai állása szerint a jövőben lehetővé válhat a
heterogenitás-változás/fluktuáció egyszerűbb módszerrel tör-
ténő meghatározása is.
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a)

b)
5 ábra.
(a) Lehetséges transzmurális APD profilok egészséges személyek-
nél (ʼAʼ profil) és patológiás esetben amikor az epikardiális és szub -
epikardiális rétegben a rétegek közötti csatolás gyakorlatilag meg-
szűnt (ʼBʼ, ʼCʼ, ʼDʼ profilok). 
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