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A Pannon Egyetemen folyé bioelektromos képalkoté
rendszer kutatasok egyik célja hatékony eljarasok kidol-
gozasa a hirtelen szivhalalra vezet6 aritmiak rizikdjanak
becslésére. Jelen dolgozat réviden 6sszefoglalja az uj-
szerii rendszer létrehozasahoz sziikséges méréstechni-
kai kutatasokat, az aritmia-hajlam kimutatasa szem-
pontjabdl hasznosnak bizonyult paraméterek meghata-
rozasat, valamint az elektrokardioldgiai inverz-feladat
megoldasanak egy Uj modszerét.

One of the essential aims of the bioelectrical imag-
ing project currently under development at the Universi-
ty of Pannonia is to improve the risk assesment meth-
ods of the sudden cardiac death. Current paper at first
briefly outlines the aspects of the fast and reproducible
measuring technology development, subsequently the
extraction of discriminative parameters of the risk ass-
esment is discussed, finally a new approach of the
inverse problem solution is outlined.

BEVEZETES

A vilag sok orszagaban, igy Magyarorszagon is, a hirte-
len szivhalal, amelynek hatterében veszélyes aritmia, kam-
rai fibrillacio all, vezetd halalok. A hirtelen szivhaldl rizikéja-
nak kimutatdsara sok modszert kidolgoztak, de mégis, a
vezetd szakmai tarsasagok allasfoglalasa szerint a problé-
ma valtozatlanul megoldatlan [1]. A riziké becslésére hasz-
nalt eljarasok tébbsége EKG mérésen alapul, tekintettel ar-
ra, hogy az aritmia, alapvet6en az elektromos mikddés za-
vara. Elgondolkodtatd, hogy az évente sok tizezer dldozatot
szedd probléma rizikéjanak felismerésére még ma is lénye-
gében a klasszikus EKG alkalmazasaval probalkoznak,
amely kdzismerten a sziv elektromos miikddésének csak kis
részét tudja mérni és értelmezni, mikézben az ennél jéval
nagyobb teljesitményre képes kardioldgiai bioelektromos
képalkotok mar régen megjelentek a kutatdlaboratériumok
vilagdban [2]. Laboratériumunkban, a TAMOP 4.2.2-08/1/
2008-0018 sz. (Elhet6bb kérnyezet, egészségesebb ember,
Bioinnovacio és zdld technoldgiak kutatdsa cimi) projekt
keretében az iménti ellentmondast oldani kivanjuk, és el
szeretnénk jutni egy olyan szintre, ami nyilvanvaldéva teszi
az ipar és a klinikai gyakorlat szamara is, hogy a jelenlegi
kedvezétlen helyzeten miként lehet valtoztatni. Kutatasaink-
nak Iényegében harom f6 fejezete van, amelyek sikeres
megoldasa lényeges elbrelépést jelenthetne a kardioldgiai
diagnosztikaban. A harom f6 kutatasi irany:

* Az Uj bioelektromos képalkotéhoz sziikséges gyors és
reprodukalhaté mérési technoldgia kidolgozasa,
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e az aritmia rizikd6 meghatarozasahoz szikséges jelfeldol-
gozasi és értelmezési metodika kidolgozasa a testfelszi-
ni potencial-eloszlasok alapjan, és

* az elektrokardioldgiai inverz-szamitasi feladat megoldasi
modszerének tovabbfejlesztése.

Jelen dolgozat 6sszefoglalja a fenti harom iranyban foly6
kutatas pillanatnyi helyzetét.

MERESTECHNIKAI ES JELFELDOLGOZASI
KUTATASOK

A testfelszini potencial-eloszlas mérésére a BioSemi Mark-
8 adatgydijtével a testfelszin 64 pontjardl gyUjtink unipolaris
EKG jeleket. A mérési pontok elrendezése az un. Amsterdami
rendszert kdveti. Az elrendezés az 1. abran lathato.

A jelenleg alkalmazott mérési protokoll szerint, a mérési
pontok anatémiai kijeldlése érdekében a paciens felsétestére
az asszisztens segédvonalakkal felvazolja az abran lathato
racsot, hogy segitse az elektrodédk megkdzelitéen pontos fel-
helyezését. Ez az eljaras meglehetdsen idSigényes és nem
kellen reprodukalhato, ezért a TAMOP projekt keretében je-
lenleg az Innomed Zrt. kdzremikddésével fejlesztés folyik a
mérési folyamat reprodukalhatésaganak névelésére, valamint
az egyedi elekirdda felhelyezésbdl adodo lassuséag leklizde-
sére, egy specidlis mérémellény kialakitas segitségével. A
megvaldsitas szarazelektrodas (Ag/AgCl) verzié elkészitésé-
re térekszik, ugyanis eddigi kisérleteink soran nem tapasztal-
tunk szignifikéns eltérést a jel minéségében a géles elektro-
dakhoz képest. Az elekirodak vezetékei oszloponként 6ssze-
gylijthetSk, és egy, illetve ketté kabelsodronnyal az erdsits-
hoéz vezetheték. A mellények anyaganak rugalmasnak kell
lennie. Elképzelheté megoldas lehet egy tébbrétegi mellény
is, amely rendelkezik egy merevebb kiilsé vazzal, és egy bel-
s6, felfujhatd duplafalu béléssel. A belsé bélés felfujasaval az
elektrédak stabilan régziinének a test homoru fellleteire is.

ESETSZAM NOVELESE A LENGYEL
ES MAGYAR ADATBAZISOK EGYESITESEVEL

A bioelektromos képalkoté moddszerek kutatasaban a
statisztikailag alatdmasztott kdvetkeztetések levonasahoz
megfelel6 mennyiségli validalt mérési adatra van sziikség.
A regisztratumok szamanak novelésére lehetséges maodot
kinalnak a nemzetkézi kooperacioban (Institute of Biocyber-
netics and Biomedical Engineering, Professor Roman
Maniewski) beszerezhet§ potencialtérképek. A lengyel és
magyar elektréda-elrendezés minddssze egyetlen pontban
térel (1. abra). Az adatbazisok egyesitése soran két pont je-
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lét elhagyjuk, a harmadik esetében pedig a Robert Lux és
munkatarsai altal kidolgozott regresszids eljarassal hataroz-
zuk meg a testfelszini pontban mérhetd jelet. A modszer
részletei megtalalhatok a [3] k6zleményben.
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1. abra

A magyar (Amsterdami) és a lengyel elektroda kiosztds 6sszeha-
sonlitdsa. Az elektrodak koré rajzolt szaggatott keret jelzi a lengyel
elrendezésben taldlhato elektroda tébbletet, a folytonos keret pe-
dig azt az elektroda poziciot, amely a magyarhoz képest egy egy-
ségnyivel feljebb van.

KAMRAI HETEROGENITASI CSUCSOK
KELETKEZESENEK VIZSGALATA QRS ES QRST
INTEGRALTERKEPEK ALAPJAN

Szamos dolgozat szerint a veszélyes aritmiara valé haj-
lam hatterében a szivizom depolarizacioés szekvenciajanak
rendellenessége, és/vagy a szivizom elektromos heteroge-
nitasa all. A heterogenitas létrejdhet strukturalis elvaltoza-
sok (pl. fibrozis, korabbi infarktus stb.) kdvetkeztében, de
létrejohet funkciondlisan is, ez esetben a heterogenitas mér-
téke és helye Utésrdl Gtésre valtozik. Egyes dolgozatok sze-
rint, a funkcionalis heterogenitas szerepe a kamrai tachycar-
dia ill. a kamrai fibrillacié létrejottében fontosabb, mint a
strukturalis elvaltozasok szerepe [4,5].

A kamrai depolarizaciés szekvencia, valamint a funkcio-
nalis heterogenitas kvantitativ noninvaziv vizsgalata szem-
pontjabdl kilbnésen kedvezd lehetdséget kindl a testfelszi-
ni potencialtérképezés, azaz a teljes torzé fellletén létrejové
potencial-eloszlast nagy felbontassal vizsgald eljaras. A
szamunkra kilondsen informativ kamrai depolarizacios
szekvencia, valamint a repolarizacié heterogenitasa a po-
tencialtérképekbdl az un. QRS és QRST integraltérképek
segitségével becsllhet6. A mddszerek biofizikai alapjat a
[6,7] dolgozatok targyaljak. Jelenleg futd kutatasaink, biofizi-
kailag jol értelmezhet6 lényegkiemelési eljarasokkal, elsé-
sorban a funkcionalis heterogenitasi csucsok kimutatasaval
és ezek létrejottének értelmezésével foglalkoznak validalt
esettanulmanyok alapjan.

A vizsgalati személyek kivalasztasa

Vizsgalataink soran 14 egészséges férfi és n6 betegrél
készitettiink testfelszini potencialtérkép rekordokat (6 férfi
és 8 n6, 20-65 évesek, atlagos életkoruk 36 év). Az egész-

séges csoportban a konvenciondlis 12-elvezetéses EKG a
normal tartomanyban volt, az anamnézisban nem szerepelt
korabbi kardiovaszkularis betegség. A 6 aritmias beteg élet-
kora 59-70 koz6tt volt, az atlagos életkor 63,5 év. A csoport-
ban 4 férfi és 2 n6 szerepelt, mindegyik implantalt mester-
séges defibrillatorral (ICD). A betegek anamnézisében sze-
repelt miokardidlis infarktus, Ujraélesztés, szupraventriku-
laris tachycardia, vagy pozitiv elektrofiziologiai teszt. Négy
paciensnél az ejekcids frakcié értéke < 0,35 volt, két eset-
ben 0,48 ill. 0,69. Két betegnél a QRS szélesség értéke
>120 ms volt. A mérések id6tartama minden esetben 5 perc
volt, nyugalmi fekvé testhelyzetben.

Adatfeldolgozasi médszerek

Az adatfeldolgozas az egyes szivciklusok azonositasa-
val kezd6dott, meghatarozasra keriltek az un. fiducial, azaz
bazis pontok, és megtdrtént a QRS hullamformak klasszifi-
kacidja. A QRS intervallumon belll a Q,,, S¢ng €S Teng PON-
tok kijel6lése manudlisan tortént a bazis pontok fedésbeho-
zasaval egymasra szuperponalt unipolaris EKG jelek alap-
jan. Ezt kévet6en megtortént az alapvonal helyreallitasa,
majd az igy processzalt 64 jel alapjan egy kulldnleges inter-
poldlasi eljarassal tovabbi 128 testfelszini pontban megbe-
cslltlik az EKG jeleket. A mért és a becslilt jelek 6sszesen
egy 192 elvezetéses szabalyos elrendezésé racson adtak
meg a potencialok eloszlasat. Az interpolacio részleteit a [3]
dolgozat ismerteti.

A ciklusonkénti depolarizaciés szekvencia és repolariza-
ciés heterogenitas jellemzésére a korabban emlitett QRS és
QRST integraltérképeket hasznaltuk. A térképek témor abra-
zolasahoz felhasznaltuk a Lux és munkatarsai altal bevezetett
Karhunen-Loeve (KL) sajatvektorokat, ill. azok egydtthatéit. A
moddszer lényege részletesen megtalalhaté [8] a dolgozatban.

A médszerlink szempontjabdl, tehat a heterogenitas val-
tozasainak kimutatdsa szempontjabdl, alapvetd ciklusrol-
ciklusra tortént valtozasok jellemzésére felhasznaltuk az un.
non-dipolaritasi egyutthatékat (NDI), az egymast kovetd
QRS ill. QRST integraltérképek differencia-térképeit (AQRS
és AQRST), valamint a Ap és Ay szbgeket, amelyek a 12D
KL térben mutatjak az egymast kévetd ciklusok kozotti sz6-
get, ami a valtozasokat jol érzékelteti. Segédparaméterként
a fentiekkel parhuzamosan gyakran abrazoltuk a ciklusok
kozotti RR tavolsagot [9].

Eredmények

A normal esetek csoportjaban ciklusrél-ciklusra haladva,
a fentiekben szamitott paraméterek és térképek nagyfoku
stabilitast mutattak. Az ICD-s betegek csoportjaban a stabi-
litds mértéke jelentésen csokkent, az abrazolt paraméterek-
ben ugrasszeriien csucsok jelentek meg, a ciklusonkénti de-
polarizacids szekvenciat bemutaté QRS integraltérképeken,
és els6sorban az ezek valtozasat abrazoldo AQRS térképe-
ken, valamint hasonloképpen a QRST és elsGsorban a
AQRST integraltérképeken szignifikans és karakterisztikus
valtozasok jelentek meg. A tomdr paraméterek (ANDI, A és
Ay ) esetében azt lehetett azonositani, hogy a hirtelen valto-
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Példa az RR és NDI (felsé abra), valamint a 3 és y paraméterek valto-
zdsdra (also abra). A felsé abran az RR tdvolsagban lathato ugrasok
szupraventrikularis extra litésekhez tartoztak. Ebben az esetben jol
lathato, hogy a szupraventrikuldris extrak névelik az NDI értékét. A
200. iités kérnyékén lathato NDI csucsok a depolarizacids folyamat-
bdl indulnak ki, de nincsenek kapcsolatban korai iitésekkel.

zasok mely szivciklusban jelentek meg, ezek hogy viszo-
nyultak a ciklusok kozétti RR tavolsaghoz (2. abra). A valto-
zasok helyét és forrasszintii tulajdonsagait magukon a cél-
szerlien szinkddolasu integraltérképeken, ill. ezek valtoza-
sain lehet meghatarozni.

Az eredmények értelmezése
A szivizom bioelektromos heterogenitasanak kimutatasa

els6rendlien fontos a hirtelen szivhalal rizik6janak becslése-
kor. Az altalunk bevezetett aritmia-hajlam vizsgalé médszer
biofizikailag bizonyitott jelentési eljarasokon alapul. Ismere-
teink szerint a TAMOP projekt keretében kidolgozott eljara-
sunk az egyetlen médszer, amely képes az aritmia hajlam
ingadozasanak szivciklusonkénti kimutatasara.

* Eljarasunk elénye, hogy képes szivciklusrol-szivciklusra
haladva kvantitativan jellemezni az aritmia-hajlamot jel-
lemzd heterogenitds mértékeét.

e Méréseink meggy6z6en bizonyitjak, hogy a fokozott arit-
mia-hajlamot jelentd heterogenitasi csucsok a depolari-
zaci6 fazisaban, a depolarizacié rendellenes folyamata-
nak kdvetkeztében indulnak, a repolarizacio folyamata a
jelenséget felerdsiti, lathatébba teszi.

e A korai szupraventrikularis Utések is novelik az NDI-t,
azaz novelik az aritmia-hajlamot.

A rendelkezésiinkre all6 klinikai mérési adatok alapjan
valészindsiteni tudjuk az alabbi allitasokat:
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e Szinusz ritmus esetén az extrém heterogenitasi csucsok
megjelenése gyakran visszavezethet6 a kamrai
ingervezet6 rendszer Purkinje rost-szivizom kapcsolat
id6szakos megszakadasara. Ezt allatkisérletek valo-
szinlsitik az 6regedd sziv esetében [10].

e Szinusz ritmus esetén az egészséges populaciéhoz ké-
pest szignifikdnsan megndévekvd repolarizacio variabilitas
hatterében a myocardium cellularis szint(i szabalyozasa-
inak megsz(inése/meggyengllése tételezhetd fel [11].

UJ MODSZER AZ EPICARDIALIS ELOSZLASOK
BECSLESERE

Verbalis megfogalmazasban az elektrokardioldgiai in-
verz-feladat célja, hogy a testfelszinen mért potencial
értékekbdl kovetkeztesslink a szivfelszini potencial elosz-
lasra. Ennek nagy jelent6sége van az orvosi diagnosztika
pontossaganak fokozasa szempontjabdl [12].

A kisérletileg igazolt és elfogadott elvek szerint elegendd
a feladat diszkrétizalt valtozataval foglalkozni. Feltehetjik,
hogy adva van, illetve meghatarozhaté egy T atmeneti mat-
rix, amely a két diszkrétizalt potencial tér kapcsolatat irja le
a koévetkezSképpen:

D, =TO, M

ahol @y a testfelszinen, mig @, a szivfelszinen mért poten-
cialokat tartalmazé vektor. Az el6bbi dimenziéjat m-mel, az
utébbiét n-nel jeldljik. Tekintettel arra, hogy a gyakorlatban
tébb szivfelszini pontban kivanjuk meghatarozni a potencia-
lokat, mint amennyi mérési pontunk van a testfelszinen (va-
gyis m < n), ezért az (1) egyenletrendszernek, amennyiben
megoldhato, altalaban végtelen sok megoldasa van. Ez a
szabadsagfok lehet6vé teszi, hogy a megoldasok sokasaga-
bdl olyat valasszunk ki, amelyik bizonyos tovabbi szempon-
toknak minél jobban megfelel.

A széles korben elterjedt Tikhonov moédszer a potencia-
lok amplituddjat igyekszik kontrollalni oly médon, hogy olyan
megoldast keres, amely minimalizélja az

R(Y, @) =@, ~TD, [ +y]o,| 2)

fuggvényt. Ez az un. nulladrend(i Tikhonov regularizacio. Ez
valéjdban nem garantalja, hogy a kapott megoldas az (1)
egyenletrendszert pontosan kielégiti. A modszer gyenge
pontja a y paraméter, aminek aktualis értéke jelentésen be-
folyasolja a megoldast, ugyanakkor y ,helyes” értékének
meghatarozasara nincs egyértelmi eljaras. Az is probléma,
hogy y-nak nincs semmilyen orvosi értelmezése, s ez to-
vabb neheziti a helyes valasztast.

MATEMATIKAI MODELL ES MEGOLDAS

Az egyszerlibb jeldlés érdekében a (1) alatti egyenlet-
rendszert atirjuk

n
Ax =b illetve, Y a;x;=b,, i=1...,m

j=1

@)
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alakra. Az m < n miatt fellép6 szabadsagi fokot optimalitasi
elvek alapjan fogjuk kihasznalni a kdvetkezd linearis progra-
mozasi (LP) feladat definidlasaval:

maxz:chxj 4)
=1

feltéve, hogy,

Zauxj =b,,1=1L....m (5)

lijjSuj,j:I,...,n (6)
ahol ¢; a j-edik szivfelszini pont fontossagat kifejezd egyit-
hato, ami az a priori ismertekbdl becsulhetd. A (4) alatti ki-
fejezést célfliggvénynek nevezzilk. Ez a modell a Tikhonov
modszernél nagyobb rugalmassagot biztosit, és lehetévé
teszi az el6zetes tudas beépitését, illetve hasznositasat.
Optimalizalasi technikat lehet alkalmazni akkor is, ha a
feladatot a szokasos legkisebb négyzetek mddszere alap-

IRODALOMJEGYZEK

[1] Goldberger JJ, et al: Scientific statement on noninva-
sive risk stratification techniques for identifying patients
at risk for sudden cardiac death, Circulation. 2008 Sep
30; 118 (14):1497-1518.

[2] Ramanathan C, Ghanem RN, Jia P, Ryu K, Rudy Y.:
Noninvasive electrocardiographic imaging for cardiac
electrophysiology and arrhythmia, Nat Med. 2004
Apr;10(4):422-8.

[8] Lux RL, Smith CR, Wyatt RF, Abildskov JA: Limited le-
ad selection for estimation of body surface potential
maps in electrocardiography, IEEE Trans Biomed Eng.
1978 May;25(3):270-6.

[4] Kléber AG, Rudy Y: Basic mechanisms of cardiac
impulse propagation and associated arrhythmias,
Physiol Rev. 2004 Apr; 84(2):431-88.

[5] Atiga WL, Calkins H, Lawrence JH, Tomaselli GF,
Smith JM, Berger RD: Beat-to-beat repolarization labil-
ity identifies patients at risk for sudden cardiac death,
J Cardiovasc Electrophysiol. 1998 Sep; 9 (9):899-908.

[6] Geselowitz DB: The ventricular gradient revisited: rela-
tion to the area under the action potential, IEEE Trans
Biomed Eng. 1983 Jan; 30 (1): 76-7.

A SZERZOK BEMUTATASA

Maros Istvan DSc, matematikus,
egyetemi tanar, Pannon Egyetem M-
szaki Informatikai Kar, Operaciokutata-
si Laboratérium vezetéje. Farkas Gyula
és Kalmar Laszlé Dij nyertese. A SIAM
és MPS nemzetkdzi tudomanyos tar-
sasagok tagja. Korabban a londoni
Imperial College professzora. Kutatasi

jan kozelitjlik meg. Azonban itt is érdemes a hagyomanyos
vonaltdl eltérni és a (5) feltételeket az alabbi formaban te-
kinteni:

Zauxj+s =b,,i1=1...,m (7)

ahoI s; és t; nemnegativ eltérési valtozok. (7) azt fejezi ki,
hogy a mérési pontokban mindenképpen egyenldséget
ériink el, ha kell, akkor az ujonnan bevezetett eltérési valto-
20k segitségével. Ez a modell még az el6zénél is rugalma-
sabb, hiszen az eltérési valtozok sulyozott ,buntetése” a cél-
figgvényben lehet6vé teszi a mérési pontok fontossaganak,
illetve pontossaganak figyelembevételét.

KOSZONETNYILVANITAS

Kutatasi tdmogatdsok: TAMOP 4.2.2-08/1/2008-0018
sz. projekt. A projekt az Eurdpai Unié tamogatasaval, az
Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozasaban valésul meg.

[71 Cuppen JJ, van Oosterom A: Model studies with the
inversely calculated isochrones of ventricular depola-
rization, IEEE Trans Biomed Eng. 1984 Oct; 31 (10):
652-9

[8] Lux RL, Evans AK, Burgess MJ, Wyatt RF, Abildskov
JA: Redundancy reduction for improved display and
analysis of body surface potential maps. |. Spatial com-
pression, Circ Res. 1981 Jul; 49 (1): 186-96.

[9] Kozmann G, Haraszti K, Préda |: Beat-to-beat interplay
of heart rate, ventricular depolarization, and repolariza-
tion, J Electrocardiol. 2010 Jan-Feb; 43 (1): 15-24

[10] Rossi S, Baruffi S, Bertuzzi A, Miragoli M, Corradi D,
Maestri R, Alinovi R, Mutti A, Musso E, Sgoifo A, Brisin-
da D, Fenici R, Macchi E: Ventricular activation is
impaired in aged rat hearts, Am J Physiol Heart Circ
Physiol. 2008 Dec; 295 (6): H2336-47

[11]Hund TJ, Rudy Y: Rate dependence and regulation of
action potential and calcium transient in a canine car-
diac ventricular cell model, Circulation. 2004 Nov 16;
110 (20):3168-74.

[12] Gulrajani RM: Bioelectricity and Biomagnetism, J Wiley
& Sons, New York, 1998.

terllete az operacidkutatas, ezen belll elsGsorban az opti-
malizalasi algoritmusok elmélete és alkalmazéasa. Egy
kutatasi monografia és mintegy 70 tudomanyos cikk szerz6-
je, 12 optimalizalé rendszer f6konstuktére.

Kozmann Gyoérgy bemutatasa lapunk VIII. évfolyamanak

Képalkoté kiilbnszamaban, Tarjanyi Zsolt bemutatasa
pedig lapunk IX. évfolyamanak 6. szamaban olvashaté.
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