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Bevezetés

Magyarorszagon a sziv és érrendszeri betegség a vezet6 haldlok. A keringési rendszer megbetegedése
100 ezer f6re vetitve 779,4 f6 haldlanak az oka, mely a statisztikdban szerepld eurdpai orszagok
kozott a hatodik legrosszabb adat. Az ischemids szivbetegség tekintetében szomoru tény, hogy az
eurdpai atlag 137 halalok/100 ezer fével szemben hazdnkban 100 ezer f6ére vetitve 400,1 elhalalozas
oka az ischemias szivbetegség.

A cardiovascularis megbetegedések donté tobbségének hatterében az arteriosclerosis, ezen belil is
az atherosclerosis all, amely progressziv betegség és rizikéfaktorai csak részben befolyasolhatok,
eliminalhatdk. A primer prevencid a betegség kimenetele szempontjabdl nagy jelentéséggel bir.
Emiatt az atherosclerosis korai képalkotd diagnosztikdja, az egyéni kockazat becslés iranydba mutatd
nem invaziv modszerekkel meghatdrozott biomarkerek is az érdeklédés kozéppontjaba keriiltek.

Az atherosclerosis korai diagndzisa a cardiovascularis betegség primer prevencidjanak része. A sz(irés
magaba foglalja az epidemiolégiai adatokbdl ismert rizikdfaktorok feltarasat, fizikalis és labor
vizsgalatokat, és az egyéni rizikd becslés szempontjabdl pontosabb megitélést lehet6vé tévé, klinikai
formaban még nem manifesztdlédd atheroscleroticus folyamat non invaziv eszk6z0s vizsgdlatat is. A
non invaziv eszk6zés modszerek kozil kiemelendd az artéridk falanak B-mddu ultrahang vizsgalata, a
kiilonb6z6 mddszerekkel meghatarozhatd artérias stiffness paraméterek mérése, és a nem
kontrasztanyagos sziv CT vizsgalattal torténé Agatston score érték szamitasa.

1. Normalis béta és PWYV értékek meghatarozasa RF echo-Tracking

madszerrel

Manapsag egyre tobb cég altal gyartott, kiilonb6z6 technikai megoldas alapjan miikodd, az érfal
rugalmassaganak megitélésére, stiffness paraméterek mérésére alkalmas késziilék, szoftver elérhetd.
A legtobb készlilék a PWV és az Al érték kiszamitasa alapjan jelzi az érfal rugalmassag valtozasat. Az
RF echo-Tracking mddszerrel e két paraméter mellett meghatarozasra kerilt egy dgynevezett béta
(B) stiffness érték és a nyomas-feszilés elasztikus egylitthatd (pressure-strain elasticity modulus, Ep)
valamint az artérias tagulékonysagot jellemzd AC (arterial complience) érték is (1. tablazat). Utdbbi
harom paraméter a vizsgalat soran mért vérnyomas értékbdél és a mérés soran regisztralt szisztolés és
diasztolés ératmérébdl keril kiszamitasra. Az Ep, vagy az AC érték erGsen vérnyomas fliggs, mivel az
atmér6é-nyomas Osszefliggés nem linearis. A B stiffness érték szamitasi médja miatt kevésbé
vérnyomas fliggd, s6t normalis vérnyomas értékeken belll gyakorlatilag attdl fuggetlen.

1.1. Vizsgalat célja
Munkank soran irodalmi adatok alapjan, 2005-2006. soran, Magyarorszagon és K6zép-Kelet-
Eurdpaban elséként vallalkoztunk, kiilénb6z6 korcsoportokban a B stiffness paraméter és a PWV



értékek RF echo-Tracking mddszerrel torténé meghatdrozasdra egészséges onkéntesek
kozremiikodésével. A vizsgalati mddszer altal kindlt adatok kozil a PWV-t azért valasztottuk, mert
mar vizsgalatunk idején is egyre elfogadottabb, 6nallé prediktiv érték volt az atherosclerosis
rizikdjanak megitélésében, hatarértékét mas mérési mddszerekkel is meghataroztak. A B stiffness
paraméter kivdlasztdsdban elsGsorban az jatszott szerepet, hogy értéke a tobbi vizsgalhaté
paraméternél, beleértve a PWV-t is, kevésbé fligg a vérnyomas értéktdl, valamint vizsgalatunk idején
csak japan populdciéban mért korcsoportokra és nemre vonatkozé normal értékek voltak elérhetdk.
Egy a 2. pontban részletezett klinikai esetlink kapcsan egyértelmden sziikségesnek éreztilk hazai
egészséges populdcid vizsgalatdt a modszer tovabbi klinikai alkalmazhatdsaga érdekében, mert
felmerdilt, hogy a japdn és a hazai populacidban mért adatok kozott esetleg lehet jelentds kilonbség
a normal értékek tekintetében.

1/a.

Ep (pressure-strain elasticity modulus): artérias stiffness paraméter
Ep = (Ps-Pd)/[(Ds-Dd)/Dd]

B (stiffness parameter): artérias stiffness paraméter
B = In(Ps-Pd)/[(Ds-Dd)/Dd]
Kevésbé vérnyomas fiigg6, mint az Ep.

AC (arterial compliance): ér taguékonysagat jellemzi
AC = nt(DsxDs-DdxDd)/[4(Ps-Pd)]

1/b.
Al (augmentation index): artérias stiffness paraméter
PWV (pulse wave velocity): artérias stiffness paraméter

1. tablazat Az érfalat jellemz8, RF echo-Tracking médszerrel mért stiffness paraméterek. 1/a. A tablazat felsé részében
jelzett paraméterek a szisztolés és diasztolés vérnyomas értékbdl, valamint a szisztoléban és diasztoléban mért
ératmérdkbdl keriilnek kiszamitasra 1/b. A jelzett paraméterek automatikusan a pulzusgérbe analizise soran keriilnek
kiszamitasra.

1.2 Vizsgalo eszk6z és modszer
A stiffness paraméterek meghatdrozdsahoz specidlis mérési moddal és hozza tartozo értékel
szoftverrel felszerelt, UH késziiléket (RF e-Tracking, ALOKA,USV 5410) alkalmaztunk.

A méréseket azonos helyen, azonos eszkozzel, azonos napszakban két vizsgalo végezte. Fontos
szempont volt, hogy az 6nkéntesek vizsgdlata standardizalt koriilmények kozott torténjen.

1.3. Vizsgalati alanyok

Egészséges onkéntesek vizsgalatat végeztiik. A vizsgdlati alanyokat anamnesztikus adataik, fizikalis és
labor vizsgalataik alapjan tekintettiik egészségesnek. A normalis stiffness paraméterek
meghatarozasahoz nem hasznaltuk fel azoknak az 6nkénteseknek az adatait, akiknek a vizsgalat soran
mért vérnyomas értéke meghaladta a 140/90 Hgmm-es értéket és/vagy az IMT nagyobb volt 0,8 mm-
nél.



Vizsgalatunkba 146 6nként jelentkezd, egészséges, 3 és 65 év kozotti férfi (n=51) és n6 (n=95) adatait
vontuk be. Valamennyi 6nkéntes informalt beleegyezését adta a vizsgalathoz, melyet az 6nkéntes
alairasaval rogzitettiink.

1.4. Eredmények

A vizsgalt stiffness paraméterek kodziil a PWV és B stiffness értéket mindkét nemben, 6t korcsoportra
(225 év, 26-35 év, 36-45 év, 46-55 év, 56-65 év) felosztva analizaltunk. Az életkor el6rehaladtaval
mindkét nemben, mindkét vizsgalt adat esetében lassi emelkedés észlelhet§ (2. tablazat, 1. dbra).

Az intraobserver varidciés koefficiens szazalékban kifejezett értéke - 21 alany mérési értékei alapjan -
a B stiffness paraméter tekintetében 6,9%, a PWV esetében 3,5% volt. Az interobserver precizitas
szazalékban kifejezett variacids egylitthatdja - 16 dnkéntes adatai alapjan —a B stiffness paramétert
illetéen 8,8%, a PWV esetében 4,6% volt. T-teszt alapjan egyik valtozo tekintetében sem lehetett
kiilénbséget kimutatni az egyes vizsgaldk ismételt eredményei és a két vizsgald mérései kozott.

Age beta PWV (m/s) BP (mmHg) HR (bpm)
(years) mean *+ SD mean *+ SD SBP mean + SD/ mean *+ SD
DBP mean £ 5D
male female male female male female male female
<25 378 £ 076 446 * 09 437 +0.52 448 +0.35 127 £21.08/ | 115+9.44/ | 78+10.85 75+11.65

80+£8.79 73%£7.55

2635 5+ 1.98 589+13 | 517 £0.77 | 539 + 0.57 130+3.1/ | 124+9.0/ | 70+2463 | 66+7.23
88+10.05 79+5.0
36-45 714 +1.15 | 7.28 + 1.83 | 6.19 + 0.54 6 +0.57 130+8.38/ | 120+15.92 | 75%9.62 73+6.89
84+7.31 /
78:+16.28
46-55 795+173 | 911+182 | 67 *0.94 | 682 +0.82 | 138+16.38/ | 127+11.5/ | 74+1545 | 69+8.51
89:+9.43 81+8.1
56-65 814 £105 | 993+292 | 661+042 | 72+ 118 134+9.33/ | 129+6.03/ | 70+6.59 62+13.23
85+8.6 83+7.37

2. tablazat RF echo-Tracking mddszerrel 146 egészséges onkéntes vizsgalati alanyon, nemek szerint lebontva (male= férfi,
female=nd) 5 korcsoportban meghatarozott B stiffness paraméter és PWV atlagértékek (mean) és SD (standard deviacio),
valamint az adott csoportban mért vérnyomas (BP) és szivfrekvencia (HR) atlagértékek és SD.
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1. abra A normal B stiffness és PWV értékek férfiak (z61d) és nSk (kék) esetében az életkorral emelkedést mutatnak.



1.5. Kovetkeztetés

A statisztikai eredmények alapjan az RF echo-Tracking megbizhato, jol reprodukdlhaté
vizsgdldmaddszer az érfali rugalmatlansag megitélésére. A mért stiffness paraméterek kozott szerepel
a B stiffness érték, mely az Al és a PWV értékekkel ellentétben nem vérnyomasfiigg6é paraméter, igy
szorosabb Osszefliggést mutat magdval az érfali rugalmatlansaggal. Az intra- és interobszerver
vizsgdlatok megnyugtatéan mutatjak, hogy a médszer jol reprodukdlhatd és kevéssé vizsgald fliggd.
Vizsgdalatunk sordn a mért stiffness paraméterek valtozasa alapjan arra kovetkeztetiink, hogy az érfal
rugalmatlansaga nemtdl fliggetlenil az életkor elérehaladtaval n6. Ennek hatterében feltételezhetd,
hogy azok az egyének, akiknél az atherosclerosis képi diagnosztikdval is igazolhato klinikai formaban
(plakkok, CAD) nem jelenik meg, azok az egyének is érintettek lehetnek az atherosclerosis korai
formajaban, mely néluk a szokasosnal kés6bb manifesztalddik és/vagy nem sulyosbodik az elsé
harom-négy évtizedben el6forduld formahoz képest. Ugyanakkor feltételezhet6 az is, hogy a
novekedés hatterében a rugalmassdagot biztositd szoveti elemek mennyiségének valds vagy relativ
csokkenése allhat, mely fliggetlen lehet az atherosclerosistdl és a normalis 6regedés része. A két
lehetdség csak szovettani vizsgdlat alapjan lenne igazolhatd, mely vizsgdlatunk non invaziv jellege
miatt nem tortént.

2. RF echo-Tracking mddszer klinikai alkalmazasa egy progérias eset
kapcsan

A Hutchinson-Gilford progéria szindroma az ugynevezett ritka betegségek kdzé tartozik. Becsiilt
incidencidja 1:4 millid, jelentett incidenciaja 1:8 millid. Elsé leirasa 1898-ban Hutchinson, 1902-ben
Gilford nevéhez fliz6dik, de a betegség oka még egy évszazadig ismeretlen maradt. Csak 2003-ban
mutattak ki a betegség leggyakoribb okaként a lamin A gén de novo pont mutacidjat. A gén altal
kddolt fehérje a sejtmag szerkezeti integritdsanak fenntartasaban jatszik szerepet. A klinikai
megjelenésben felgyorsult 6regedés képét latjuk: vékony, rancos bér, kopaszodas, osteoporosis és
cardiovascularis betegség, atherosclerosis korai manifesztacidja. Utdbbi megjelenése és progresszidja
meghatarozza a beteg életminGségét és élettartamat is. A betegek halalat leggyakrabban stroke
és/vagy MACE okozza életiik masodik évtizedében. Az atherosclerosis korai diagndzisaval lehet8ség
nyilhat annak korai és talan hatdsosabb terapidjara is.

Vizsgalt beteglink 9 éves filgyermek volt, akinél klinikai kép alapjan a progéria szindromat elsé
életéve soran, genetikai eltérését 9 évesen diagnosztizaltdk. Megjelenésében a korai 6regedés jeleit
mutatta. Mentalis fejlédése normalis volt. Atherosclerosisra utalo eltérések nem igazolddtak sem a
labor, sem az EKG, sem a carotis UH vizsgdalat eredményeiben. Célunk a bioldgiai kor meghatarozasa
és az atherosclerosis korai stddiumanak diagndzisa volt.

Az altalunk vélasztott RF echo-Tracking mddszer non invaziv médon, ionizalé sugarzas alkalmazasa
nélkil alkalmas az 6regedést és az atherosclerosis korai stddiumat jellemzé érfali rugalmatlansagot
reprezentdlé paraméterek meghatarozasara.

Normdl arteria carotis communis B-maédu UH képet és Doppler gorbét nyertiink mindkét oldalon. A
mért vérnyomasérték 111/69 Hgmm, a maximalis ératméré jobb oldalon 6,2 mm, bal oldalon 5,19
mm , a minimalis ératmérd jobb oldalon 5,94 mm, bal oldalon 4,97 mm volt. A mért B érték jobb
oldalon 11, bal oldalon 10,8 volt, amely érték 15 évnél fiatalabbak esetében altalunk meghatarozott



normalis 3,46+0,71 (n=7) értéknél szignifikdnsan magasabb, annak tobb, mint haromszorosa (2. és 3.
abra).

A vizsgalt erek rugalmatlansaga alapjan a paciens bioldgiai életkora a kronolégiai koranal
egyértelmlen magasabb, mas munkacsoport dltal, japan populaciéban meghatarozott béta stiffness
értékek alapjan korilbelil 45 éves férfinak felel meg. A hazai populaciéban altalunk meghatdrozott
béta stiffness paraméterek alapjan azonban ennél jéval magasabb, még az dltalunk mért legfelsd
értéket is meghaladja, igy az érfal rugalmatlansaganak hatterében a betegség kimenetelét ismerve
joggal feltételezhetd kezd6d6 atherosclerosis is. Bar a szintén mért 6,9 m/s PWVP érték megkozeliti,
de nem éri el a cardiovascularis kockdzat szempontjabdl hatarértékként - mar mas artérias stiffness
vizsgald mddszerekkel feln6tt populdcidon - meghatdrozott, sajat méréseink alapjan RF echo-Tracking
mérés soran is elfogadhatd, 10 m/s értéket.
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2. dbra Bal ACC esetében végzett RF echo-Tracking mérés eredeti regisztratuma 9 éves progéria szindromas gyermek
vizsgalatabal.
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3. abra Egészséges 15 év alattiak béta stiffness értékének (3,46+0,71, n=7) tobb mint haromszorosa a vizsgalt 9 éves
progéria szindromas gyermek mindkét oldali ACC-an mért (jobb oldali ACC =11, bal oldali ACC B=10,8) béta stiffness
érték.



3. Epicardialis zsir térfogat, Agatston-score és stiffness értékek
vizsgalata CAD betegekben

A CAD rizikébecsl6 mddszerei kozott az 1990-ben publikalt Agatston- score és a 21. szazad elsé
évtizedében ismételten el6térbe kerlilt — a valtozatos technikai megoldasokkal végezhetd - stiffness
mérések mellett az EFV meghatdrozasa is. Az EFV mérése az Agatston-score (coronary artery calcium
score, CACS) analizishez készitett CT vizsgalat rekonstrukcidibdl egy szoftver segitségével félautomata
maddon, gyorsan elvégezhetS. A megnovekedett epikardidlis zsir volumennel egyiitt jar az epicardidlis
zsirszovet atherogén faktorainak tulsulyba kertilése és igy a CAD rizikd névekedése.

3.1. Vizsgalat célja

Vizsgalatunk célja az volt, hogy 0sszefiiggést keressiink ismert CAD betegek esetében az EFV, CACS
érték és az Arteriograph-fal mért stiffness paraméterek kozott. A betegek jelent6s részében CCTA
vizsgalat is tortént. Ezeknél a betegeknél lehet&ség volt a koszoruér szlkilet mértéke és az Agatston-
score valamint az EFV kozotti kapcsolat vizsgalatara is.

3.2. Vizsgalo eszkoz és modszer

A CACS meghatdrozasahoz és az EFV méréséhez 64 szeletes, 0,33 mp forgdsidejd, EKG fligg6
aramer@sség modulalé csével rendelkezé (Care Dose 4D), dual source (DS) CT késziilékkel (Somatom
Definition; Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany) végeztiik a sziv CT vizsgalatokat. A
vizsgalatok szivfrekvencia fliggvényében prospektiv triggerelt (sinusritmus, sziv frekvencia (HR)
<60/perc vagy retrospektiv kapuzott (aritmia és/vagy HR >60/perc) formaban, EKG vezérelve
torténtek, nativan, intravénas kontrasztanyag addsa nélkil a trachea bifurkacio és a pericardium alsé
konturja kozott, egyetlen légvétel alatt. A szivre nagyitott rekonstrukcidhoz B35f kernelt, 3 mm-es
effektiv szelet vastagsagot, 1,5 mm-es kollimacidt alkalmaztunk. A rekonstrukcids ablak prospektiv
triggerelés esetében a szivciklus 70% -anal volt, mig retrospektiv kapuzas esetén a szivfrekvenciatol
fliggdben keriilt beallitasra. A CACS méréséhez az alkalmazott szoftver (Syngo CAC, Siemens Medical
Solutions, Forchheim, Germany) automatikusan kijeldli azokat az elvaltozasokat, melyek a 130 HU
értéket meghaladjak és minimum harom, egymassal folytonos pixelen jelennek meg. Az elvdltozasok
kozil manuadlisan kivalasztdsra kertltek a koszoriderekben elhelyezkeddk, ez alapjan a szoftver
tablazatban tiinteti fel a CACS értékeket, koztiik az Agatston-scoret is. Az EFV mérése a CACS
méréshez készilt rekonstrukcidkon tortént. Az alkalmazott félautomata szoftver (Syngo Volume,
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany) a minden 5-10. szeletben manualisan korberajzolt
pericardiumon beliil, a bedllitott -30 - -190 HU denzitas hatarérték alapjan kijeloli, majd tablazatban
feltlinteti az epicardidlis zsir mennyiségét kobcentiméterben kifejezve, és a vizsgalt régio hosszat
valamint az atlagos HU értéket és a standard deviaciot is. A CCTA vizsgalatokra is ugyan azt a 64
szeletes DSCT késziiléket hasznaltunk. A vizsgalat a sziv metszeteinek megfelels régiéban tortén, EKG
vezérelve, szivfrekvenciatdl fliggben, prospektiv EKG triggerelt vagy retrospektiv EKG kapuzott
formaban. Retrospektiv EKG kapuzas esetén, kevés kivétellel, a sugarterhelés csokkentésére EKG
fliggs ddzis modulaciot alkalmaztunk. A vizsgalat el6tt magas szivfrekvencia esetén a beteg oralisan
és/vagy intravénasan bétablokkoldt (metaprolol) kapott. Ismert allergia, vagy a beteg altal jelzett —
korabbi alkalmazas soran jelentkezd — tlirhetetlen mellékhatas kivételével minden beteg nyelve ala,
spray formajaban 2 puff (0,8 mg) nitrat készitményt kapott. Intravénasan injektorral, bolus tracking
madszerrel beadott kontrasztanyag 350 mg jéd tartalmud kontrasztanyag volt. A szivre nagyitott
rekonstrukciok, prospektiv EKG triggerelés esetén a szivciklus adott fazisdban, mig retrospektiv EKG
kapuzas esetén a képmindség szempontjabdl legjobb fazisban késziiltek, 0,60-0,75 mm-es



szeletvastagsaggal, 0,4 mme-es kollimacidval, B26f kernellel. Specidlis, koszoruér analizisre alkalmas
szoftver (Syngo Circulation, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany) segitségével vizsgaltuk
a koszoruerek sztikileteit. CCTA alapjan sulyos, szignifikdns a sz(ikiilet, ha az area sz(kiilet 75%-nal
nagyobb vagy a diaméter sz(kiilet meghaladja a 70%-ot.

A regionalis stiffness paraméterek meghatdrozasara kdzvetlenil a sziv CT vizsgdlat el6tt keriilt sor
standardizalt kériilmények kozott, arteriograph (Arteriograph, TensioMed, Budapest, Hungary)
késziilékkel. Az arteria brachialis rovid idejl elszoritasa, majd a nyomas hirtelen feloldasa soran a
pulzushulldm oscillometrikusan régzitésre kerdl. A pulzushulldamon belil az el6rehaladd és visszavert
hulldmok jol elkiiloniilnek, analizisiik sordn a mért vérnyomas érték és a jugulum-symphysis tavolsag
segitségével a keriil az Alx és a PWVao kiszamitasra.

3.3. Vizsgalati alanyok

Az artérias stiffness paraméterek és az Agatston score valamint az EFV kozotti 6sszefliggés
megismerésére vizsgalatunkba 158, sziv CT vizsgalatra napi rutin szerint el6jegyzett beteget
valasztottunk be. A betegek kozll 111 f6 CCTA vizsgdlaton is atesett, és kozottik sor kerilt az
Agatston-score és az EFV valamint a coronaria szlkilet mértéke kozotti 6sszefliggés vizsgalatara is.
Valamennyi beteg informalt beleegyezését adta a vizsgdlathoz, melyet a beteg aldirasaval
rogzitettiink.

3.4. Eredmények

Az artérias stiffness paramétereket vizsgdlva mind az Alx, mind a PWVao szignifikansan (p< 0,01)
magasabb volt a CAD betegek esetében, mint a kontroll egészséges alanyoknal. A CAD
betegcsoportban az Alx 34,5 + 14,7%, a PWVao 10,2 + 2,3 m/s atlagértéket mutatott. Az egészséges
alanyok esetében az Alx tekintetében 30,2 + 12,8%, a PWVao vonatkozasaban 9,5 + 1,6 m/s volt (a
munkacsoport korabbi eredményei).

Osszevetve egymassal az egyes, Ujonnan vizsgalt paramétereket (Alx, PWVao, EFV és Agatston-
score): Az EFV és az Agatston-score értékeket vizsgdlva szintén szignifikans (p<0,01) kilonbséget
taldltunk a koszoruérbetegek és a kontroll csoport atlagértékei kozott. A koszoruér betegeknél az EFV
esetében ez 121,1 + 69,8 cm®, mig a kontroll csoportban 83,7 + 39,3 cm? volt. A CAD csoportban az
Agatston-score atlagértéke 207 (0-1327), az egészségeseknél 5,3 (0-146).

Az Agatston-score atlagérték mind a férfiak (424,27), mind a n6k (94,39) esetében szignifikansan
(p<0,05) magasabb volt a szikilettel rendelkez6k esetében. Az atlagérték a szignifikans szlikilettel
rendelkez6k esetében volt a legmagasabb (1002,87 a férfiak és 605,5 a n6k esetében). Mindkét
nemben tapasztalhatd volt, hogy az EFV atlagértéke a szlkilettel nem rendelkezd betegek esetében
normalis (98,16 cm?® a férfiak és 76,04 cm® a n6k esetében), mig a szignifikans sz(ikilettel rendelkezd
betegek esetében mértiik a legmagasabb EFV atlagértékeket (152,35 és 100,78 cm® a férfiak illetve a
nék esetében). Azonban szignifikdns kiilonbséget csak a férfiak esetében taladltunk az EFV és a
szlkllet mértéke kozott.

3.5. Kovetkeztetés

Vizsgalati eredményeink, melyeket részben korabbi irodalmi adatok is alatdmasztanak, arra utalnak,
hogy az altalunk oscillometrikusan vizsgalt stiffness paraméterek és a sziv CT vizsgalat megfelelGen
rekonstrualt képanyagdan félautomata mddszerrel meghatdrozott Agatston- score és EFV értékek
fontos biomarkerei a koszoruér betegségnek, hiszen valamennyi érték szignifikdnsan magasabb volt a
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CAD betegcsoportban, mint a kontroll csoportban. Valamint a CCTA alapjan szignifikans koszoruér
szlikllettel rendelkez6 betegek esetében is szignifikdnsan magasabb Agatston-score értéket és a
férfiak esetében szignifikdnsan magasabb —irodalmi adatok alapjan kéros mennyiségl — EFV értéket
kaptunk. Bar a n6k esetében nem sikeriilt szignifikans 6sszefliggést kimutatni az EFV és a sulyos
koszoruér szlkiilet kozott, és a nyert atlagérték is az irodalomban szerepl6 kéros érték alatt volt, de
ennek oka az alacsony elemszdm is lehet.

Ugyanakkor a vizsgalt stiffness paraméterek valamint az EFV és az Agatston-score kdzo6tt csak gyenge
korreldcié volt kimutathatd, ami azt tdmasztja ala, hogy ezek egymdstdl fliggetlen, 6ndllo prediktiv
értékkel bird paraméterek lehetnek.

Az is felmeriil, hogy a CAD hatterében all6 egyes rizikotényezbk, rizikdfaktorok mds-mds paraméter
emelkedését okozhatjak, azonban vizsgéalatunk soran rizikdfaktoraik alapjan — ehhez alacsony
elemszam miatt — nem osztottuk tovabbi részekre a CAD betegcsoportot. Kiilon, egy masik
vizsgalatunk sordn azonban — a CAD szempontjabdl nagy rizikét jelent6 Il. tipusu diabetes mellitusos
betegcsoportban — megvizsgaltuk az EFV, Agatston-score értékek alakuldsat.

4. Epicardialis zsir térfogat, Agatston-score, maj denzitas és BMI
értékek vizsgalata II. tipusu DM-ban

4.1 Vizsgalat célja

Klinikdnk beteganyagdnak feldolgozasaval leird, retrospektiv, keresztmetszeti korrelacids vizsgalatot
végeztlink abbdl a célbdl, hogy megvizsgaljuk az irodalom attekintése alapjan magyar populacidéban
els6ként a BMI, az Agatston-score, EFV és a maj denzitdsa kozotti 0sszefliggéseket ll-es tipusu
diabeteses betegcsoportban és kontroll csoport esetében.

4.2. Vizsgalo eszkoz és modszer

Munkank soran 64 szeletes DSCT késziilékkel (Somatom Definition; Siemens Medical Solutions,
Forchheim, Germany) nativ és CCTA méréseket végeztiink, melyek koziil a nativ mérések
rekonstrukcidibdl nyerhet6 informdcidkat dolgoztuk fel. A sziv CT vizsgalatok valamint az Agatston-
score érték és az EFV mérése a mar ismertetett mdodon tértént. A maj denzitdsmérése, HU értékben
kifejezve a calcium-score analizishez készitett rekonstrukcién tortént, a mérési mez6be kerilt 8. m3j
szegmentumban, azonos alaku és méret( mérési tertleten (ROI, region of interest). Az elfogadott
irodalmi adatok alapjan az egészséges mdj nativ metszeteken mért denzitas értéke 50-75 HU kozotti.
Steatosis hepatis diagndzisa 40 HU denzitas érték alatt all fent. A body mass index (BMI) a testsuly
kilogrammban megadott érték és a testmagassag méterben megadott érték négyzetének
hanyadosaként kerilt kiszamitasra.

4.3. Vizsgalati alanyok

A vizsgalatba klinikankra elGjegyzés alapjan, rutinszerien sziv CT vizsgalatra beutalt, vizsgalaton
2014-2015-ben atesett betegek keriiltek bevonasra (n=158, 73 férfi, 85 nG). A vizsgalatokra a
beutaldk alapjan CAD gyanuja vagy pitvar fibrillatio ablatios kezelése el6tt, bal pitvari CTA miatt
kerilt sor. Utdbbi esetekben a bal pitvari CTA 3D rekonstrukcidi segitik a katéteres ablatio tervezését,
kivitelezését. A betegek kozott két csoportot alakitottunk ki: Il. tipusu diabeteses betegcsoport (n=60,
30 férfi, 30 nG) és nem Il. tipusu diabeteses, kontroll betegcsoport (n=98, 43 férfi, 55 ng).



4.4. Eredmények

A diabeteses és nem diabeteses betegcsoport adatait attekintve az egyes vizsgalt paraméterek
szérdssal egylitt megadott atlagértékei alapjan az EFV atlagértéke jelentésen magasabb a diabeteses
betegcsoportban (180,2+69,7 cm?), mint a kontroll csoport esetében (140,1+65,1 cm®). Szintén
magasabb az Agatston-score atlagérték a diabeteses betegek esetében (383,8+915,8), mint a kontroll
csoportban (149+33,3). A maj denzitasértékek a diabeteses betegcsoportban alacsonyabb (47,2+14,3
HU) atlagértéket adtak, mint a kontroll csoportban (50,8+15,28 HU). A BMI atlagértéke mindkét
korcsoportban a normalisnal magasabb volt 31,2+5,34 a diabeteses és 28,2+5,18 a kontroll
csoportban (3. tablazat). Nemekre lebontott 6sszehasonlitast is végeztiink, melynek adatai alapjan
mindkét nemben a BMI, az EFV, az Agatston-score atlagértékek magasabbak, mig a m3aj
denzitasétékek atlagértéke alacsonyabb a diabeteses betegcsoportban, mint a kontrollcsoportban.

II. tipusu diabeteses Kontroll
életkor (évek) 62+9,5 60,16+11,8
BMI (kg/m?) 31,2+5,34 28,2+5,18
Agatston-score 381,84915,8 149+33,3
EFV (m3) 180,2+69,7 140,1465,1
maj denzitas (HU) 47,2+14,3 50,8+15,28

3. tablazat Vizsgalatunkba bevont II. tipusu diabeteses (n=60) és kontroll (n=98) betegcsoport
életéveinek, BMI és Agatston-score valamint EFV és majdenzitas atlagértékei standard deviaciéval
jelolve

Az elvégzett kétmintas t-prébak eredménye alapjan a kontroll és a diabeteses betegcsoport EFV
kozott a kiilonbség szignifikdns (p<0,001). A mdj denzitas atlagértékei kozott azonban statisztikailag
szignifikdns kiilonbség nem all fent (p=0,140). Az Agatston-score értékek kozotti kiilonbség, a Mann-
Whitney prébas vizsgdlat alapjan, a két csoport atlagértékei k6zott szignifikans (p=0,038). Nemekre
lebontva azonban csak a férfiak diabeteses és kontroll csoportja kozott sikerdlt statisztikailag
szignifikdns kiilonbséget (p=0,001) kimutatni. A t6bbi vizsgalt paraméter kiilonbsége a diabeteses és
kontroll betegcsoportban, a két nemben kiilon vizsgalva statisztikailag nem volt szignifikans.

Korrelacids vizsgdlataink soran a BMI-t és az életkort fliggetlen, mig az EFV, a m3j denzitas és az
Agatston-score értékeket fligg6 valtozéknak tekintettik. Linedris regresszid analizissel az EFV és a
BMI valamint az EFV és az életkor kdzott kozepesen erés (r=0,569 illetve r=0,465), statisztikailag
szignifikdns (p<0,001) linearis korrelaciot lattunk a kontroll csoportban. A diabeteses betegcsoport
esetén gyenge (r=0,385), szignifikans (p=0,001) korrelacio figyelhet6 meg az EFV és a BMI érték
kozott, mig az életkor és a BMI kozott nincs szignifikans korrelacid (p=0,110). A maj denzitdsa és a
BMI k6z6tt mind a kontroll, mind a diabeteses csoportban gyenge, negativ (r=-0,337 illetve r=-0,298),
szignifikdns (p<0,001 illetve p=0,012) linearis korrelacidé szamithatd. A maj denzitdsa és az életkor
kozott a kontroll csoportban nem szignifikans (p=0,314) linearis korrelaciét, mig a diabeteses
betegcsoportban gyenge (r=0,232), szignifikdns (p=0,040) linearis korrelacié szamithatd. Spearman-
féle korreldcids vizsgalattal a kontroll csoportban az Agatston-score és a BMI érték valamint az
Agatston-score és az EFV kozott gyenge (r=0,183 illetve r=0,323), szignifikans (p=0,040 illetve
p=0,001), mig az Agatston-score és az életkor kozo6tt kozepesen erds (r=0,440), szignifikans (p<0,001)
korrelacié szamithaté. A diabeteses betegcsoport esetében az Agatston-score és a BMI valamint az
Agatston-score és az EFV kdzott nincs statisztikailag szignifikans korrelacio (p=0,258 illetve p=0,099),



de az Agatston-score és az életkor kozott gyenge (r=0,297), szignifikdns (p=0,011) korrelaciét
talaltunk.

4.5. Kovetkeztetés

A statisztikai elemzés alapjan arra kovetkeztetlink, hogy a BMI az életkornal er6sebben befolyasolja
az EFV értékét, és a magasabb BMI érték alacsonyabb madj denzitas értékkel jar mind a diabeteses,
mind a kontroll csoportban. A diabeteszes betegcsoport maj denzitas értéke alacsonyabb, EFV értéke
magasabb, mint a kontroll csoporté. Ezek a statisztikai adatok alatamasztjak, hogy a nativ sziv CT
vizsgdlattal nyerhet6 mérési eredmények a szévettani vizsgalatokhoz hasonldan képesek kimutatni,
hogy az elhizas kévetkeztében az ectopias zsir (parenchymas szervek széveti zsirtartalma, epicardialis
zsir) volumene megn6 a diabeteses betegekben.

Az életkorral az Agatston-score értéke a diabetes és a kontroll csoportban is emelkedik. A diabeteses
betegek koszoruereinek mésztartalma azonban nagyobb. Ez az adat utalhat arra, hogy az epicardidlis
zsir volumen valtozdsdval annak biokémiai, enzimatikus 6sszetétele is megvaltozik
proinflammatoricus, atherogén hatdsu kornyezet alakul ki a koszoruerek kordil.

Erdekes, hogy mig a kontroll csoportban az EFV és az Agatston-score egyiitt valtozik, addig a
diabeteses betegcsoportban ez nem figyelhet6 meg. Ennek azonban lehet oka az alacsony esetszam
és a nagy szoras is. Valamint az a megfigyelés is, hogy a diabeteses betegek esetében a betegség
kezdeti szakaszdn a mikrovasculdris karosodasok domindlnak és a betegség el6rehaladdsdval egyiitt
jelennek meg a makroangiopathia jelei, igy a koszorierek mésztartalmanak fokozddasa, az Agatston-
score érték emelkedése is. Vizsgalatunk azonban a diabetes fennallasanak id6 tartamdra nem terjedt
ki. A'Il. tipusu diabeteses betegek esetében a vérzsirsavak emelkedése, az LDL és triglicerid szint
emelkedése miatt a statin terapia elterjedt. Kimutatott tény, hogy a statin terdpia kdvetkeztében, a
vulnerabilis plakkok stabilizaléddsdval a koszorierek mésztartalma fokozddik, ugyanakkor kedvezé
hatdssal lehetnek a maj zsirtartalmara. Kutatdsunk azonban a statinok esetleges alkalmazasat egyik
betegcsoportban sem vizsgalta.

5. EKG szinkronizalt angiografias vizsgalatok alkalmazasi lehet6sége
terapias beavatkozasok tervezése és vezérlése terén, egy arritmias

eset katéteres ablacidja kapcsan

Klinikdnkon elvégzett sziv CT vizsgalatok tulnyomo tébbségében CCTA vizsgdlatok, melyek célja a
koszoruerek, megitélése, azonban mas indikacids lehetdségek is vannak. Az EKG kapuzott
angiografias vizsgalatok tobb katéteres és mitéti beavatkozas sikerét is segitik. A teljesség igénye
nélkil: ritmuszavarok katéteres abldcidjat, a TAVI beavatkozasokat, coronaria stent implantacidkat,
aorta és bal kamra aneurysmak, pseudoaneurysmak m(téti kezelését segithetik, tobbsiku és
haromdimenzids (3D) rekonstrukcidkkal, akdr 3D nyomtatdssal, hibridképalkotas alkalmazasaval.

A felsoroltak kozil Klinikdnkon leggyakrabban ritmuszavarok katéteres ablacids terapidjanak
tervezéséhez és vezérléséhez készitlink sziv CT angiografias vizsgalatokat, tobbségében pitvar
fibrillalo betegek esetében. Az elektrofiziologiai mérések soran azonositott, a ritmuszavarért felel6s
gocpontok a bal pitvar haromdimenzids rekonstrukcids képére vetitve jelentenek segitséget a
terapias beavatkozasok soran. A bal kamra kidramlasi palyajanak ablaciés kezelése soran, ha a bal
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kamrai tachycardia hatterében a kamra kidramlasi palydjanak goca éll, ez a fajta elektro-anatémias
haromdimenzids megjelenités kiemelt jelentéséggel bir.

A médszer nyuljtotta lehetGséget egy 54 éves n6beteg altalunk publikalt esete tamasztja ala. A
betegnél 2 éve fennalld, kamrai extraszisztolé (VES, premature ventricular complexies) okozott
klinikai tineteket (fizikai terhelésre er6s6dd dyspnoe, palpitacio). Az EKG a ritmuszavar bal kamra
kidramldsi palyai eredetre utalt. Stressz teszt bigemin jellegl korai extraszisztolét, 3 mdsodperces,
nem tartds kamrai tachicardiat indukalt. Echocardiografias vizsgalattal koncentrikus bal kamrai
hypertrophia, diffuz hypokinezis és 43%-o0s ejekcids frakcio kerilt leirdsra. A beteg panaszai a
gyogyszeres kezelés ellenére nem mérséklddtek, igy az arritmogén gdc ablacids eliminalasa keriilt
el6térbe. A beavatkozas el6tt egy héttel retrospektiv EKG kapuzassal kontrasztanyagos sziv CT
vizsgdlat tortén 64 szeletes DSCT késziilékkel (Somatom Definition; Siemens Medical Solutions,
Forchheim, Germany). A vizsgélatnak kettGs célja volt. Egyrészt a ritmuszavar hatterében megbuvé
esetleges vascularis eredet kizdrasa. Mdasrészt az ablacids beavatkozas vezérléséhez bal kamra, és az
aorta gyok coronaria szajadékokkal egytittes dbrdzolasa, annak érdekében, hogy a beavatkozas soran
complex electro-anatomiai abrdzolas valjék lehet6vé és az ablacid soran a coronaria szajadékok
esetleges elzdrddasat, szliklletét okozd komplikacid elkeriilhetd legyen. A koszoruerek analiziséhez a
mar leirt rekonstrukcidk késziiltek, és az coronaria dgrendszer elemzése is a szokott médon tortént
(Syngo Circulation, Siemens Medical Solutions, Forchheim, Germany ). A CCTA szignifikdns koszoruér
sz(ikiiletet nem mutatott ki. A LM és a LAD terilletén dbrazolédtak meszes plakkok. A bal kamra
haromdimenziés komplex elektro-anatomiai megjelenitéséhez az elektrofizioldgias beavatkozas
soran a CartoSound rendszer (Biosense Webster, Inc, Diamond Bar, CA, USA) keriilt alkalmazasra. A
rendszerbe betdltve a sziv CT vizsgdlat rekonstrudlt képeit, a szoftver automatikusan, harom
dimenzidban szegmentalja a bal kamrat, az aortat és a koszoruereket. A vena femoralison at a jobb
kamraba bevezetett sziviiregi ultrahang (intracardiac echocardiograph, ICE)(SoundStar ICE) a bal
kamra belsd konturjat, az aortagyokot és az RCA szajadékat abrazolta a QRS idején. A szoftver
egymasra vetiti a sziv CT vizsgalat és az ICE képi anyagat. A |étrejott elektro-anatémiai térképen a VES
eredetét a bal Valsalva-tasak teriiletére, bal coronaria szajadék alatt 18 mme-rel jelezte. Folyamatos
képi monitorozds mellett a jelzett helyen RF ablacié tortént (30W, 1 min, 50°C), ami a ritmuszavart
megszlintette, VES programozott stimuldldssal nem volt kivalthaté.

Példank alatamasztja a sziv CT vizsgalatok sordn nyert képi informdcidk hasznalatanak elényeit
katéteres ablacids beavatkozasok sordn. A hibrid képalkotas segitségével lehet&ség nyilt a bal
coronaria szajadék kdzvetlen kozelében, - olyan teriileten, amely, ha az ICE csak 6nmagaban kerult
volna alkalmazasra, csak részben dbrazolddott volna - a coronaria szdjadék megkimélésével,
biztonsdgos és hatdsos terapidra elvégzésére.

Osszefoglalas
Klinikai kutatd munkam soran ultrahanggal és oscillometrids mddszerrel valamint computer
tomografias vizsgdlattal atherosclerosissal 6sszefliggd biomarkereket vizsgaltam.

Kezdetben az atherosclerosis korai diagnosztikajaban alkalmazhaté stiffness paraméterek mérésére
alkalmas, Uj technikai lehet6ség, az RF echo-Tracking mddszer megbizhatdsagat vizsgaltuk. Ezzel a
technikaval, akkor kdzép-eurdpai populacidban elséként, mindkét nemben, kiilonbo6z6 életkori
csoportokban, egészséges onkéntesek bevondasaval meghataroztuk az érfal rugalmatlansagat
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jellemz6, a vérnyomas értéktdl figgetlen B stiffness paraméter normal értékeit. Egyfajta
kontrollként, a PWV érték nemre, korcsoportra lebontott normalérték meghatdrozasat is elvégeztiik.
Megallapitottuk, hogy mindkét érték, a vartnak megfelel6en az életkorral emelkedést mutat.
Munkank soran egy progérias beteg vizsgdlata kapcsan az RF echo-Tracking médszer klinikai
alkalmazasanak egyik lehetGségére is rdvilagitottunk, kiemelve a vizsgalat prognosztikus értékét.

Az érfali rugalmatlansag vizsgalatan tul elsé |épésként, Magyarorszagon el6szor, a CAD
szempontjabdl fontos sziv CT vizsgalattal nyert rizikdbecslésre alkalmas adatok, az Agatston-score és
az epicardialis zsir volumen értékek stiffness paraméterekkel kapcsolatos viszonyat vizsgdltuk CAD
betegcsoportban és egészséges kontrollcsoportban. Kutatdsunk alapjan a sziv CT vizsgalattal nyert
paraméterek (Agatston-score, EFV) valamint az oscillometrids médszerrel nyert stiffness paraméterek
(Alx és PWVao) is szignifikansan magasabbak a CAD betegcsoportban, mint a kontroll csoportban és
fontos markerei a koszoru érbetegségnek. Mivel az egyes paraméterek kozott csak gyenge, vagy
semmilyen korreldciét nem talaltunk, igy arra kdvetkeztetlink, hogy valdszin(ileg ezek részben
fliggetlen prediktiv értékkel birnak. Felmerilt, hogy szerepe lehet az egyes értékek kilénb6z6
mértékld emelkedésében annak is, hogy a CAD hatterében melyik rizik6faktor, betegség dominal.

Tovabbi vizsgdlataink sordn Il. tipusu diabéteszes betegcsoportban vizsgaltuk, az irodalmi adatok
alapjan hazankban ismét els6ként az Agatston-score, az EFV értékek, a maj zsiros infiltracidjat
jellemz6 maj denzitdsértékek és az elhizds jellemzésére széles korben alkalmazott BMI értékek
kozotti 6sszefliggéseket. Eredményeink alapjan nativ sziv CT vizsgalatokbdl nyerhet6 CAD
rizikdbecslésében altaldnosan elfogadott Agatston-score érték mellett lehet6ség van a beteg tovabbi
sugarterhelése vagy Ujabb vizsgalatokra valé beutaldsa nélkil, az egyéni rizikd tovabbi pontositasra a
II. tipusu diabeteses betegek esetében azaltal, hogy az elkészitett rekonstrukciokbdl a betegségre
jellemz6 és CV rizikot fokozd ectopias zsir volumenének ndvekedésére utald EFV és maj denzitas
érték is kinyerheték.

Egy eset kapcsan vildgitottunk ra a sziv CT vizsgdlat szerepére, a ritmus zavarok pontos és
biztonsdgos, katéteres ablacios kezelése terén, bemutatva a kiilonb6z6 képalkoté mddszerekkel és
elektrofiziol6gids technikdval nyert adatok 6tvozésének jelentGségére.

Az EKG kapuzott CT vizsgalatok szamos tovabbi lehet6séget rejtenek kiilonb6z6 katéteres és miitéti

«se s

TAVI beavatkozdsok tervezésében, aorta és sziviiregi morfoldgiai elvaltozasok 3D megjelenitésében,
tovdbba 3D nyomtatas elGkészitésében is.
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Uj eredmények

- K6zép-eurdpai régidban els6ként hataroztuk meg RF echo-Tracikng technikaval mindkét
nemben korcsoportonként a PWV és B stiffness paraméterek normal értékeit. Meghatdroztuk a RF
echo-Tracking vizsgdld mddszer intra- és interobszerver megbizhatésagat. Egy progérias gyermek
vizsgdlata kapcsan a mddszer klinikai alkalmazasdnak egy kiilonleges lehetGségét is publikaltuk.

- Els6ként vizsgaltuk CAD betegcsoportban egyiitt a stiffness paraméterek valamint az
Agatston-score és EFV értékek kozotti 6sszefliggéseket.

- Magyarorszagon szintén els6ként vizsgaltuk II. tipusu diabeteses betegek Agatston-score,
EFV, mdj denzitas és BMI értékei kozotti osszefliggéseket.

- Egy eset kapcsan ravilagitottunk a ritmuszavarok katéteres ablacidja sordn a sziv CT
vizsgalatok, hibridképalkotds fontos szerepére.
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