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Bevezetés

A kardiovaszkularis betegségek a csokkent munkals&ge rokkantsag és
mortalitas el§szamui okai a legtdbb fejlett orszagban. Ennek egségcsoportnak a
legfontosabb képvis@le az iszkémias szivbetegség (IHD), azaz a szivizom
vérellatds kapacitdsanak karosodaséaval jar6 kodeamdkilet. Az IHD ezért az
egészségkarosodasok legjetmebb formaja, amely az iparosodott vilagot érinti,
mind morbiditasi, mind mortalitdsi adatokban, val@mszocialis, orvosi és
gazdasagi szempontbal.

Az szivizom szdvet optimalis perfazidja elengedhet@hhoz, hogy a
pumpafunkciéhoz sziikséges oxigén és tapanyagokségigtét fedezze. Az
epikardialis artériak sikuletélsl addédo patoldégias aramlasi ellenallas névekedés
kimeritheti a aramlasszabalyoz6 mechanizmusokatinekm kdvetkeztében a
vérellatas elégtelenné valik, és kialakul a szivizezkémia. Ebben az allapotban az
oxigénigény novekedését csak korlatozottan tudjavekd a vérataramlas
névekedése. Hagyomanyosan a nagyobb epikardiétsiddr atheroszklerotikus
sZikiletét tartottak a legfontosabb tén§eek a koszoruerek ellenallasaban, és azok
kezelésében. Az utébbi évtizedekben azonban nyilléna valt, hogy a koszoruér
mikrokeringés koros ellendllasa is okozhat szivizesmkémiat egyes klinikai

allapotokban.

Az IHD diagndzisanak felallitasaban azdéefentos Iépés a részletes kortorténet, a
tinetek alapos ismerete. Standard és terheléses \Ex§galat tovabbi hasznos
informaciéval szolgalhat. Az IHD kozvetlen diagntilszi médszere azonban a
koszoruér angiografia, mely vizsgalat soran a sekeszoruér halézatot feltoltik

kontrasztanyaggal, és rontgen segitségével lathasseik.



A terapias szivkatéterezések egyik formaja a parkibszoriér intervencio (PCl),
amely alkalmas az epikardialis koszoruér artéridikgletének megsziintetésére. A
PCI egyik legfontosabb, és legdinamikusabbarbdéjlalkalmazasi terllete az akut
szivizominfarktus (AMI) megsziintetése, az elzarbaotéria megnyitasaval. Ez a
moédszer csokkenti az AMI, egyébként igen jaleninortalitasat. A PCI Iényege,
hogy egy vékony, ballon végkatétert vezetnek egy periférias artériabél a sziv
artériaihoz. A miokardialis perfizi6 mérése azonlemgyon fontos informaciot
szolgéltat az AMI és PCI utan is, a komplikacidkzikbjanak felmérése
szempontjabdl.

Miutan a koszoruér mikrokeringés fontossaga a Iségdosszutavi kimenetele
szempontjabdl bizonyitast nyert, a kilonbokvantitativ perfizi6 mérési
moddszereket alapos kutatdsnak vetették ala. Sanlegtobb mddszer hatranya,
hogy nem lehet rutinként, széles korben alkalmazai szivkatéteres
laboratdiumokban PCI kdzben. A mikrokeringés reeiseia index (IMR) a
koszoruér kapillaris keringését jellemzi, az epikalis artériaktél flggetlenil.
Szamitasa a 8kilett! disztalisan e% koszoriér nyomasbol és a hiperémias mean

transit time-bdl torténik.

Sokaig hianyzott egy olyan egységklinikai médszer, amely a szivizom reperfazio
hatdsossagat megfeleh leirna. Ezért vezették be van't Hof és mtsaiet
angiografias vizudlis bedslskalat. A neve Myocardial Blush Grade (MBG),
meghatarozasanak lényege pedig, hogy az infarktalsvészélyeztetett teriileten a
maximalis kontraszt denzitast hasonlitja az egégzsteriiletekhez. Uj modszerként
a reperflzid soran a szivizomkarosodas elektrorangimatikus és ultrahangos
jeleivel hasonlitottak 6ssze. Két évvel &dls Gibson és mtsai egy mas definiciokon
alapuld vizualis bec8l skalat ajanlottak, amely a kontraszt denzitégbddi
lefolyasara helyezi a hangsullyt. Ennek neve TIMIoegrdial Perfusion Grade
(TMP). A TMP a reperfazié eredményességét a komtaayag kimosddasanak
dinamikajaval jellemzi. Miutan mindkét beéstkalarél (MBG és TMP) kimutattak,

hogy korrelaci6t mutat a szivizom AMI utani funkaidis felépiilésével,



széleskorben alkalmazzék mindketblyan klinikai tanulmanyokban, melyek Uj

intervencios eszkozok, vagy egyéb terapias médshatekonysagat vizsgaljak.

A videodenzitometrias perfuzi6 mérés kutatdsa negbta elkezdbdott, hogy az
elss vizudlis becgl skalat leirtdk volna. Ezen kutatasok fdgd célja, hogy
kifejlesszenek egy olyan operator fliggetlen, kuatiti algoritmust, amely a
szivizomperflziét minél pontosabban méri koszoré@ntgen angiogramokon,
hiszen jelenleg ez az egyetlen képalkotdé modali@s) elérhei minden
szivkatéteres fit6ben. A kutatdsok igazoltak, hogy szivizomperfuzaiékonyan
becsiilhgt a koszorUér angiogramokon. A szamitdgépes kvéntitaodszerek a
kontrasztanyag denzitdsanakoheli lefutdsabol becslik a szivizom szdveten
ataramlo perfaziét. Tobb vizsgalat is azzal a kamKival zarult, hogy a
szamitogépes videodenzitometrias perfazié méréshizutani riziko részletesebb

osztalyozésara ad leliséget.

Az eddig kifejlesztett automatikus modszereknekal@itos korlatja, hogy a
denzitometrias mérést olyan teriiletekre kell saarjtahol nincs fedésben nagyobb
epikardialis artériaval, hiszen azok denzitdsa oly@agas, hogy az dddenzitas
gorbét mar minimalis jelenlét esetén is jedsen torzitjak. Mivel az epikardialis
artériak a gyakorlatban csakiigzréseket hagynak a mérésekhez, ezek a kis inéret
tertiletek csak lokdlis méréseket tesznek taRgtamelyek nem minden esetben

tikrozik a teljes szivizom valddi allapotat.

Célkit tzések

1. Mivel nem taldltunk olyan tanulméanyt, amely a ké&tuélis becsi skalat
(MBG és TMP) 0Osszehasonlitotta volna ugyanazon gulggion, mi a
tanulmanyunkba bevont betegeken Osszehasonlitotzkknek a
skalaknak a korrelaciéjat az AMI utani felépuléskélomos, enzimatikus

és ultrahangos jeleivel.



2. A videodenzitometrias mérést korlatozé epikardidiséria arnyékok
problémajat azzal probaltuk megoldani, hogy a méiés az artériakat
automatikusan detektalé és kimaszkold algoritmukblmaztunk az
angiografias rontgen videofelvételeken. Megvizsgida hogy az
érmaszkolas milyen hatassal van a modszer szetistiva és

specificitasara, az AMI utani felépllésmdjelzésében.

3. A szivizom specifikus videodenzitometrias mérésrddéciojat egyéb
klinikai paraméterekkel kumutattuk akut szivizonairktus és sikeres PCI

utan.



Betegek és moédszerek

Betegek

Prospektiv vizsgalatunkba 62 beteget vontunk be Ad8l primer PCIl utan.
Téajékoztatds utan a betegek irasban beleegyeatizlsgalatban valo részvételbe, a
vizsgalat protokolja megfelel az 1975-0s Helsinkkldracio etikai iranyelveinek,
valamint a vizsgalatot a Szegedi Tudomanyegyetegiomélis etikai bizottsaga

engedélyezte.

Az angiografia kivitelezése

Az angiogréfias felvételeknél figyelembe vettikgiiazokbol utdlag kardio-DSA
képeket lehessen generalni. A projekcié szdgét Vaggsztottuk meg, hogy az
infarktusban nem érintett szivizomteriletek atfedésnimalis legyen, valamint a
rekeszizom képe ne keresztezze a mdreneriletet, hiszen az 4&ltalaban
légzésvisszatartas mellett is mozgéasi artefaktumokez a DSA képeken. A bal
el leszall6 koszoruér agat és a bal korbefutd agatrdls iranybdl, a jobb

koszorUeret pedig anteroposzterior iranybdl filri&zt

A szivizomperfuzio vizsgalata

Az MBG és TMP értékeket véletlen sorrendben kégiaramok vizsgalatdban
tapasztalt kardiologus hatarozta meg, akik a b&tégmem lattak egyéb adatot.
Kilénbdz vélemény esetén a végértéket kozos megegyezéssel hoztak meg. A 0
és 1 értékhez tartozd csoportokat mind az MBG, raiffdiP esetében dsszevontuk
a statisztikai analizisben, mivel az MBG 0 és a TMitfed definicidkat tartalmaz.

Ezt a gyakorlatot kdvették korabban mas munkacsofpds.



Er maszkolas

Bar a koszoruerek rontgenképét a kontrasztanyagdlieegyszei intenzitas alapu
kiiszoboléssel mégsem valaszthatok el megfelpbntossaggal mas képi
struktaraktdl. Ezért az érszegmentald algoritmukdkzobolés ékt valamilyen
specidlis sirét alkalmaznak, melyek azokon a helyeken adnak ragyelet, ahol

valamilyen kritérium szerint nagyobb val6siséggel talalhato ér.

Angiogramjainkon egy méretfligerdetektald algoritmust alkalmaztunk, amely ér
valOszirtiségi képeket general a felvétel6kbA valdsziriségeket a képpontokhoz
tartoz6 Hesse matrixok sajatértékei alapjan szamiyj ér valdszitiség értékekhez
egyetlen valtoztathaté paraméterként a tipikus teéréell megadnunk, az
eredményt ezutan a kép, mint fuggvény, azon irémydkapjuk meg, amelybe
annak gorbulete a legnagyobb. Alkalmazasunkbapilus méretek 2.0 és 10.0 mm
kozott voltak, a kildnbdz méretekhez tartozd ér valosiségek maximumaként
kaptuk az ér valésziiségi képet. Ezt 10% kiiszobértéknél elvalasztvarisirgx

maszkot kaptunk.

Videodenzitometrids mérés

Az idé-denzitas gorbéket (TDC) poligon alaku régiokbarO(Rmeértik, amely
régidkat a koszortér angiogramok vizsgalataban gyetk kardiologus jeldlt ki. A
mérések kardio-DSA képeken torténtekjhdn rogzitett képalkotasi paraméterek

mellett.

A szivizomperflzié szamitogépes mérése a TDC gérbé&rténik, melyeket az
infarktust okozo artéria vérellatasi teriiletén segialunk. A poligon alaki ROI-k
minden beteg esetében lefedték az infarktus rieikibétét. A ROI-k
meghatarozasahoz, és a TDC-k rogzitéséhez az Infaige.d/rsb.info.nih.gov/i},

nyilt forraskdédu szoftvert hasznaltuk. A binaris szieokon definialt érpontokat

kizartuk a ROI-k atlag denzitasanak szamitasakor. 046 Hz folotti



frekvenciatartomanyt eltavolitottuk a TDC jelékr mivel ezek a ciklikus
szivmozgéas 4&ltal generalt artefaktumoknak tekidthetA TDC-n két értéket
hataroztunk meg: a 3, a gorbe maximalis amplitidéja, mig a.faz alapvonaltél
a maximalis denzitas eléréséig eltelitigeloli. A perflziot a G/ Tmax hanyadossal
jellemeztik, kordbbi kutatasok eredményeire alapoz#nnek a szoftveres
mobdszernek az egyetlen, felhasznalé altal méddsitharamétere a poligonalis
ROI alakja, ezért ez az inter- és intracbszervaialiditds egyetlen lehetséges

forrasa, amit két gyakorlott kardiolégus segits&yévtékeltiink ki.

A reperfuzio klinikai jeleinek mérése

A PCI kezdetekor és 90 perccel annak befejezésestddadard tizenkét elvezetéses
EKG jelet regisztraltunk az akut betegeken. Az 8Zoetlciét a 90 perces mérésben
tapasztalt csokkenésként definidltuk az §elsnéréshez képest, abban az
elvezetéshen, amelyben az ST-elevacié a legnagyoltb annak szazalékaban
kifejezve.

A vér kreatin-kindz (CK) enzim szintjét az AMI é€Putani 6, 12, 24 és 48-ik
Ordban mértik. A négy mérés Osszegét hasznaltuknfaktus nagysaganak
enzimatikus mértékeként, és ezek az 0Osszegek sheekp az eredmények

fejezetben.

A szivultrahangos vizsgalatokat a PCI beavatkotasi inarmadik napon végeztik
el, hogy meghatarozzuk a bal kamrai ejekcids fi@kcfLVEF) az akut

betegcsoportban.

Statisztikai modszerek

Statisztikai analiziseinket MedCalc szoftverrel e&gk (MedCalc, Mariakerke,
Belgium). A statisztikai eredményeket p < 0.05 Krtéellett tekintettik
szignifikdnsnak. A ROC analizishez az AMI beteggapiot két részre osztottuk a



szivizom reperfuzi6 klinikai jellend alapjan. Az ST-rezollcié < 50%, illetve a CK
felszabadulas < 5000 U/l hatarértékek osztottakapdpulaciot két, kozel egyénl
részre. A ROC gorbe analizist 95%-0s konfidendierimllummal végeztik.

A GnafTmax Méréseket és a kontroll perflziés paraméterek tkidagszefliggést

Pearson-féle korrelaciés koefficienssel jelleme=#iilelektiv betegcsoportban.

Az interobszerver variabilitast Bland-Altman mddsee és linearis regresszidval

vizsgaltuk.



Eredmények

1. Vizudlis becslés az akut csoportban

A CK enzimfelszabadulassal jellemzett infarktus eh&zignifikdns negativ &elhi
korrelaciét mutatott a TMP értékkel (R=-0.687, R¥), az MBG-vel viszont
vizsgalt populacionkban nem tudtuk igazolni az éfisggést (R=-0.062, P=0.63).
Pozitiv, szignifikans korrelaciot talaltunk az altiangos bal kamrai ejekcios frakcio
és mindkét vizualis skala értékei kozott (MBG-vet(R389, P=0.002, TMP-vel
R=0.587, P<0.001), harom nappal a PCI| beavatkotdis. Az ST-rezolucio is
korrelaciét mutatott az MBG-vel (R=0.348, P=0.00f9,még szorosabb korrelaciot
a TMP-vel (R=0.574, P<0.001), ami 6sszhangban zalabi eredményekkel.

A vizudlis becs) skaldkkal végzett dsszehasonlitasaink eredmérogy A TMP

szorosabb korrelaciét mutat az enzimfelszabadulgstamzett infarktusmérettel,
az LVEF-fel és az ST-rezollcioval mint az MBG, baindkét skala hasonlé
tendenciat mutat a szivizomkarosodas klinikai pa&teneinek fliggvényében.
Eredményeink arra utalnak, hogy mikrokering#stald kontrasztanyag kitrilés
dinamikaja (melyet a TMP osztélyoz), tehat a kastralenzitas igbeli valtozasa
pontosabb informaciét szolgaltat a szivizom életlsSpgéil, mint az denzitas

maximalis értéke (melyet az MBG osztalyoz).

Kovetkeztetéseinkkel ellentétben az MBG-t gyakrabbasznaljak az irodalomban,
mint a TMP-t, Uj intervencios eszkdzok és kezedfsitégiak vizsgalataban. Ennek
magyarazata lehet az MBG torténelmi jetesdige, hiszen ez volt az &lsddszer a
perflzié becslésére angiogramokon. A TMP-t csakéwel kégbb publikaltak.
Mivel az irodalombdl hianyoznak a kétféle skalaszishasonlité tanulmanyok, a
TMP eiésebb eirejelzd képessége nem nyilvanvald. Vizsgalatunkbdél arra
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kovetkeztetiink, hogy az MBG helyett a klinikai ggdltban érdemesebb a TMP-t
hasznalni.

Ezt az eredményiinket az alabbi tudomanyos kdzleahdmyn publikaltuk:

e UngiT, SasiV, Ungi |, Forster T, Palkd A, Nemes@omparison of two
visual angiographic perfusion grades in acute mgbahinfarction. Ups J
Med Sci. 2009;114(3):149-53.

e Ungi T, Jénas Z, Ungi I, Sasi V, Zimmerman Z, Palko Az akut
szivizominfarktus klinikai jellem&inek 6sszefliggése a szivizom-perfazié

angiografias paramétereivel. Magyar Radiologia.72@0.(3-4):110-116.

2. A képi ér-maszkolas hatasa az automatikus mérése  kre

ROC gorbék segitségével meghataroztuk a TMP és ,a/TG. optimalis
hatarértékét a CK <5000 U/l és az ST-rezollcid6 >5@#raméterértékek
karakterizalasara az akut betegpopulaciénkban. Agese ROC gorbékhez
feltlintettilk az optimalis hatarértékhez tartozonsitwitas (Se), specificitas (Sp)
értékeket, valamint a gorbe alatti terlletet (AUB)Gmad Tmax €rmaszkolas nélkil
nem javitott a ROC paramétereken a vizudlis beusiE§TMP) képest, sem a CK
felszabadulas, sem az ST-rezollciérelelzésének tekintetében. Amikor viszont
érmaszkolast alkalmaztunk a képeken, @./Gmax Mérés eredményei mindkét
klinikai paraméterrel és egy kivételével minden RO@araméterrel
karakterisztikusabbnak mutatkozott a vizuélis TMecdésnél. CK felszabadulas
esetében az AUC 0.76-rél 0.84-réttn mig ST-rezollci esetében az AUC 0.82-r
0.83-ra mtt.

Eredményeink azt mutatjak, hogy az ér-maszkolafijgaa videodenzitometrias

szivizomperfazié mérés szenzitivitdsat, a kumulatizimfelszabadulas és az ST-
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rezollcié ebrejelzésében AMI és primer PCI utan. A korai STetéeid pedig a
szivizomperflzié helyredllasanak, a szivizomkarasoednyhe lefolyasanak, igy a
kedvezbb prognozisnak jele AMI és PCI utan.

Tudomasunk szerint ez a modszeblednt kombinalja az ér-maszkolast a perfizio
mérésével a koszorlerek rontgen angiogramjaineBzlvé tette szamunkra, hogy
nagyobb képi régidkban, akar a teljes veszélyarteptvizomteriletben mérjiink

anélkil, hogy az artéridk arnyéka megzavarta vehidzom denzitas jelét.
Ezt az eredménylinket az alabbi tudomanyos kézlebsgngublikaltuk:

¢« Ungi T, Zimmermann Z, Balazs E, Lass6 A, Ungi Iyster T, Palkd A,
Nemes A. Vessel masking improves densitometric rasdial perfusion
assessment. Int J Cardiovasc Imaging. 2009 Mar}Z=3-36.

3. Osszefiiggés klinikai paraméterekkel az akut popu  laciéban

A CK felszabadulassal jellemzett infarktus méragmsifikans, negativ korrelaciot
mutatott a Ga/Tmax €rtékekkel (R=-0.445, P<0.001). Ezzel 6sszhanghan
kozvetlen PCI utani ST-elevacio szazalékaban kitdjeST-rezollcid szignifikans,
pozitiv korrelaciét mutatott a {3/ Tmax Méréssel (R=0.364, P=0.004). Lazabb, de
szintén szignifikans a korrelacié a PCIl bevatkom&émni harmadik napon mért
ultrahangos LVEF és a, @/ Tmay kdz0tt (R=0.278, P=0.029).

Ezen vizsgalataink aladtdmasztjak, hogy a koszoaigjiografia soran észleliet
kontrasztanyag denzitas értékes informaciot hoedszvizom életképességkrigy
felhasznélhat6 a PCI funkcionalis sikerének felreéré.

Ezt az eredményiinket az alabbi tudomanyos kdzlebengublikaltuk:

-12 -



e Ungi T, Ungi |, Jonas Z, Sasi V, Lass6 A, Zimmermad, Forster T,
Palk6 A, Nemes A. Myocardium selective densitoroetgerfusion
assessment after acute myocardial infarction. Gasdic Revasc Med.
2009 Jan-Mar;10(1):49-54.

4. Vizsgalbdk kozotti eltérés mérése

Ha a Gu/Tmax €rtékeket Bland & Altman diagramon abrazoljuk, ésér
modszerlink megbizhatéan kozeli értékeket ad kilzinkizsgalok esetében is. Az
igen alacsony (1 — 2.2) tartomanyban figyedhesak meg néhany jeldisebb

eltérés egyes betegek esetén a kilotibdzsgald személyek kozott. A lineéris

korrelacié a két vizsgalé eredményei kdzt szin#aress (R=0.98).
Ezt az eredménylinket az alabbi tudomanyos kézlebsgngublikaltuk:

e Ungi T, Ungi I, Jénas Z, Sasi V, Lass6 A, Zimmerma#, Forster T,
Palké A, Nemes A. Myocardium selective densitorsetperfusion
assessment after acute myocardial infarction. Gaedic Revasc Med.
2009 Jan-Mar;10(1):49-54.
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A disszertacidhoz kapcsolodo folyoirat publikaciok

1. UngiT, SasiV, Ungi |, Forster T, Palk6 A, Nemes@omparison of two
visual angiographic perfusion grades in acute mghahinfarction. Ups J
Med Sci. 2009;114(3):149-53.

2. Ungi T, Ungi |, J6nés Z, Sasi V, Lass6 A, Zimmermat, Forster T,
Palk6 A, Nemes A. Myocardium selective densitoroetgerfusion
assessment after acute myocardial infarction. Gaedic Revasc Med.
2009 Jan-Mar;10(1):49-54.

3. Ungi T, Zimmermann Z, Balazs E, Lasso A, Ungi Iy$ter T, Palkd A,
Nemes A. Vessel masking improves densitometric rasdial perfusion
assessment. Int J Cardiovasc Imaging. 2009 MarjZ=3-36.

4. Ungi T, Jénas Z, Ungi I, Sasi V, Zimmerman Z, Palko Az akut
szivizominfarktus Klinikai jellemi@nek 6sszefliggése a szivizom-perfuzio
angiografias paramétereivel. Magyar Radiologi@72®@1(3-4):110-116.

A disszertaciéhoz kapcsolédo egyéb publikaciok
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myocardial perfusion assessment on coronary arajiegr Int J CARS
(2009) 4 (Suppl 1):S311-S355.

2. UngiT, Ungil, Balazs E, Sasi V, Zimmermann Z, NenA. Myocardium
selective densitometric perfusion assessment aftrrte myocardial
infarction. European Society of Cardiology (ESCnh@eess 2008.
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