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Idegen kifejezések magyarazata
,contrast-enhanced” - Echokardiografids vizsgalatok soran kontrasztanyag adasaval
segitjiik a képmindség javulasat oly modon, hogy amikor a balkamra kellden feltoltodik a
kontrasztanyaggal alacsony mechanikus index mellett, akkor annak endocardialis hatara
mintegy indirekt modon kirajzolodik. Ez a jelenség nagyban segiteni tudja a vizsgalot pl.
a falmozgaszavarok megitélésében.
»konvencionalis” - Kontrasztanyag hasznalataval jar6 tanulméanyainkban
,,konvencionalis” képalkotasrdl akkor besz¢€ltiink, amikor kontrasztanyag hasznalata nem
tortént.
,non-foreshortened” - A balkamra vizsgalata soran a hossztengelyi metszetek
készitésekor figyelembe kell venni azt is, hogy a valddi hossztengelynek megfeleld
képeket elemezziik. Ez a rutin két-dimenzidés echokardiografia sordn nem mindig
egyértelmill, ¢s csak a sikok mozgatasaval tudjuk kivalasztani a valodi, legnagyobb
balkamrai hosszmetszettel jaro képet. Ebben tud segiteni a real-time harom-dimenzios
echokardiografia, mivel a harom-dimenziés adatbazisban a vizsgald valaszthatja ki a
legnagyobb balkamrai atmérét, vagyis 6 definialhatja, mi a leghosszabb/legnagyobb.
Ennek a kivalasztasaban segitséget tud nyujtani a bemutatasra keriilé6 harom-dimenzios
analizis szoftver is.
,second harmonic imaging” - A echokardiografids képalkotds soran nemcsak a
visszavert elsdédleges, hanem a masodlagos felharmonikusok is felhasznalasra keriilnek

teoretikusan javitvan ezzel a képmindséget.
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2. Bevezetés

A kardiolégiai betegek ellatdsaban a noninvaziv echokardiografias modszereknek
alapvetd jelentOségiik van. Az eredetileg egydimenziés M-modu eljarast a technologia
fejlodésével a Dopplerrel kiegészitett kétdimenzids (2D) echokardiografia kovette, mely
az elmult évtizedek alatt a kardiologiai képalkotas alapmodszerévé fejlodott, szerepe non-
invazivitdsa miatt —megkérddjelezhetetlen. Tovabbi elényei kozott  szerepel
reprodukdlhatdsaga, nem okoz sugarterhelést, valamint konnyen megtanulhat6. A XXI.
szazad kovetelményeinek megfelelden ma mar célszerii az adatokat digitalisan rogziteni,
igy azok megfeleld infrastrukturalis hattér mellett konnyen eldkereshetdk és elemezhetdk.

A 2D echokardiografids moddszer hatranya azonban, hogy a rutinszeriien
alkalmazott echoablakok (apikalis, parasternalis, subcostalis, supraclavicularis, hati) az
esetek egy részében nem teszik lehetévé a kardidlis struktarak teljes korli vizsgalatat.
Elméletileg a sziv akkor vizsgalhato tokéletesen, ha természetének megfeleléen harom
dimenziéban (3D) vizsgalhatjuk a szivciklusnak megfeleléen (vagyis az id6t is
figyelembe véve négy dimenzidban), illetve az adatokat online elemezhetjiik. A korai 3D
echokardiografids technikék a 2D-képek sorozatrogzitésén alapultak, melybdl iddigényes
offline rekonstrukcios eljarasok soran lehetett 3D-képet létrehozni. Ezekkel a
modszerekkel azonban szamos probléma adddott, iddigényességiik mellett az EKG ¢és a
1égzés kapuzasara volt sziikség az esetleges miitermékek elkeriilése céljabol. A nagy
1épést ennek a technologianak a fejlodésében a masodik generacios, un. real-time (vagyis
valos idejii) 3D-echokardiografok megjelenése hozta. A 3D echokardiografias
vizsgalatok soran specialis ultrahang-késziilék segitségével, un. matrix-transzducert
hasznalva piramis alaka 3D adatbazist gy(jtiink be digitalisan, melyet online vagy offline

elemezhetiink specialis szoftverek segitségével. Az immar real-time 3-dimenzios
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echokardiografidanak (RT3DE-nak) nevezett eljards klinikai hasznosithatosaga
széleskoriien bemutatasra keriilt a nemzetkozi szakirodalomban. Igazolast nyert szerepe
tobbek kozott a balkamrai (BK-i), bal pitvari (BP-i) és jobb kamrai térfogatok, a BK-i
izomtdmeg pontos mérésében, a BK-i szegmentumok szinkronicitdsanak jellemzésében, a

szivbillentyiik térbeli megitélésében, az aorta vizsgalatdban stb.

21. A noncompaction cardiomyopathia  real-time  harom-dimenzio6s
echokardiografias vizsgalata
A BK-i myocardium nem-kompaktalodasa (,,noncompaction”) egy relative j
klinikopathologiai entitas. E16szor Engberding és Bender irta le 1984-ben, mint a kamrai
myocardium trabekularis halozatanak elédomborodasaval és a BK iiregével
kommunikalo, mély intertrabecularis recesszusokkal jellemezhetd szivizombetegséget.
Ekkor azonban még BK-i szinuszoidozisnak hivtak. Késobb, a betegség eredetének
tisztazasat koveten keriilt sor annak atnevezésére ,,noncompaction cardiomyopathiava”
(NCCM). Az izolalt ventrikularis nem-kompaktalodast az endocardium és a myocardium
normalis embriogenezisének leallasa okozza, ilyenkor a myoarchitektiira embrionalis
mintaja perzisztal. Az NCCM-ben észlelhetd szivacsszerii myocardium gyakran jar
egylitt a szisztolés és diasztolés BK diszfunkcid, a szivelégtelenség és a szisztémas
embolizacidé magas incidencidjaval. A kozelmultban megjelent tanulmanyok igazoltak azt
a hypotézist, hogy BK szegmentumainak nem-kompaktalédasa egy szélesebb értelemben
vett cardiomyopathia részjelensége, mely magaban foglalja mind a morfoldgiailag
normalis, mind a diszmorf BK-i szegmentumokat is.

A BK egyes szegmentumaira vonatkoztatott regionalis BK funkcido pontos
jellemzéséhez a teljes kamra egyidejii vizsgalata sziikséges. A korabbiakban leirtaknak

megfeleléen RT3DE soréan egy akusztikus ablakbol egy dinamikus, piramis alaka 3D
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adatbazist gyljtiink be rovid akvizicids id6 alatt, mely a teljes BK-t, s6t a mitralis
annulust (MA-t) és a BP-t is magaban foglalhatja. A kozelmultban megjelent
tanulmanyok igazoltdk a RT3DE klinikai értékét a globalis ¢és regiondlis BK-i térfogatok
¢s funkcid megitélésében . A MA méretének és funkciojanak RT3DE segitségével torténd
vizsgalata mind egészségesekben, mind mas cardiomyopathidban szenveddé betegekben
pontos eljarasnak bizonyult, és jol korrelalt a magneses rezOnancias vizsgalat (magnetic
resonance imaging, MRI) soran kapott értékekkel. Mivel ismert tény, hogy a BK
diszfunkcié hozzajarul az emelkedett BP-i és pulmonaris vaszkularis nyoméshoz, igy
joggal mertilhet fel az igény a BP-i funkcio vizsgalatara NCCM-ben is.

Sajnos jelenleg az NCCM betegek RT3DE-s vizsgalataval kapcsolatban kevés
kozlemény érhet6 el, és azok nagy része is esetriport. Részleteiben nem ismert a nem-
kompaktalodas meglétének és stlyossaganak szerepe a BK-i, a BP-i és a billentylik

(disz)funkcidjanak kialakitasaban.

2.2. A ,contrast-enhanced” real-time harom-dimenziés echokardiografia
hasznalhatosaga a balkamrai térfogatmérések és dobutamin terhelés soran

A BK funkci6 pontos megitélése esszencialis fontossagu a kardidlis betegségben
elsdvonalban hasznalt képalkotd eljardas a sziv funkcidjanak megitélésében annak
ellenére, hogy az MRI ¢és az izotop diagnosztika is elérhetd lehetdség a napi rutin
diagnosztikaban. Ezeknek az eljarasoknak a hasznalata azonban a sugarzas, a magas
koltségek, a korlatozott klinikai elérhet6ség stb. miatt limitalt. Az is ismert tény azonban,
hogy az echokardiografias felvételek néha gyenge képmindséglieck, mely erdsen
korlatozhatja a BK funkcidjanak megitélését. Az elmult évtizedekben elterjeddben levo

echokardiografias kontrasztanyagok hasznalata segithet ennek a problémanak a
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megoldasaban és a képmindség javitasaban. Ilyenkor a beadott kontrasztanyag a BK-i
iiregi opacifikacio segitségével mintegy negativ modon kirajzolja a BK-i endocardiumot
javitvan annak hataranak és esetlegesen mozgasanak megitélését. Mindemellett ismert
tény, hogy a RT3DE segitségével a BK szivciklusos térfogatvaltozasai és ebbdl adodoan
funkcidja is pontosabban meghatarozhato, azonban a képmindségb6l adodo problémak
miatt kontrasztanyag hasznalata ilyen esetben is indokolt lehet.

A dobutamin terheléses echokardiografia (dobutamine stress echocardiography,
DSE) egy elfogadott modszer a koszoruérbetegség (coronary artery disease, CAD)
diagnozisanak felallitasaban. DSE soran a nyugalomban és a terhelés kiilonbozo
szakaszaiban, valamint a visszatérés fazisaban a BK-i falmozgasokat itéljiikk meg, ezért a
vizsgald gyakorlata, és a rogzitett képek mindsége alapvetd fontossagli. Sajnos a jelenleg
alkalmazott eszk6zok mellett még mindig magas interobszerver és intézetek kozotti
variabilitas all fenn a myocardialis ischaemia diagnosztizalasa soran. Ismert tény, hogy a
BK-1 opacifikiciot okozd kontrasztanyagok sikeresen alkalmazhatok 2D-DSE sordn
segitvén ezzel az endokardialis hatar pontosabb felismerését, €s a falmozgaszavarok jobb
echokardiografiahoz képest alacsonyabb képmindség, a 3D képalkotas elvileg javithatja a
DSE diagnosztikus pontossdgat. A RT3DE soran teoretikusan meg van annak a
lehet6sége, hogy nyugalomban és a terhelés kiilonb6z6 szintjein tetszéleges hossz- és
keresztmetszeti képeket hozzunk létre, és azokat elemezziik. Szdmos kérdés meriil
azonban fel ezzel kapcsolatban: jelen klinikai koriilmények kozott az elérheté RT3DE-s
rendszerek mellett milyen a képmindség, sziikséges-e echokardiografias kontrasztanyag
hasznalata, milyen alternativ moédszerek vannak a képmindség javitasara, milyen a

modszer diagnosztikus értéke stb.
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3. Célkitiizések

3.1. A noncompaction  cardiomyopathia real-time harom-dimenziés
echokardiografia vizsgalata

1. Van-e kiilonbség a nem-kompaktalt és a kompaktalt balkamrai szegmentumok
hozzajaruldsa kozott a balkamrai globalis diszfunkcid 1étrejottében noncompaction
cardiomyopathidban?

2. Mi jellemz6 a real-time harom-dimenzids echokardiografia soran meghatarozott
mitralis annulus méretére ¢és funkcidjdra noncompaction cardiomyopathidban,
amennyiben egészséges ¢és dilatativ cardiomyopathiéds esetekhez hasonlitjuk?

3. Milyen eltéréseket mutat a bal pitvari szisztolés funkciot jellemzd bal pitvari ejekcios

erd nagysaga noncompaction cardiomyopathidban?

3.2. A ,contrast-enhanced” real-time harom-dimenziés echokardiografia
hasznalhatésaga a balkamrai térfogatmérések és dobutamin terhelés soran

4. Javitja-e a balkamra funkcid6 megitélését az echokardiografias kontrasztanyag
hasznalata real-time harom-dimenzids echokardiografia soran?

5. Javitja-e a Kkontraszt echokardiografia hasznalata a balkamrai szegmentalis
képmindséget ¢és az interobszerver egyetértést terheléses harom-dimenzids
echokardiografia soran?

6. Milyen additiv szerepe a parasternalisan begyiijtott harom-dimenzids adatbazisok
elemzésének az apikalisan rogzitett adatbazisokhoz képest?

7. Javitja-e az interobszerver egyetértést a myocardialis ischaemia detektaldsdban a
pontos anatomiai illesztést, a terhelés kiilonbozo stadiiumaiban rogzitett adatok egymas-

melletti vizsgalatat és az adatok egymashoz viszonyitott szinkronizalasat lehet6vé tevo,
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specialisan kifejlesztett harom-dimenzids analizis-eszkoz terheléses real-time harom-
dimenzios echokardiografia soran?

8. Milyen a terheléses real-time harom-dimenzids echokardiografia diagnosztikus

pontossaga?

4. Modszerek

41 A noncompaction  cardiomyopathia  real-time  harom-dimenzios
echokardiografias vizsgalata

4.1.1. Az NCCM diagnosztikus kritériumai. Vizsgalataink soran Jenni és mtsai altal
ajanlott echokardiografias kritérium-rendszert hasznaltuk az NCCM diagnosztizalasara:
(1) mas fennallo Kkardialis anomalia hianya, (2) szegmentalis, excessziv BK-i
falmegvastagodas, amelyet kétrétegli struktira jellemez: egy vékony, kompaktalt
epikardialis réteg és egy sokkal vastagabb nem-kompaktalt réteg szamos kiemelkedd
trabekulaval és mély intertrabekularis recesszussal [>4]. Végszisztoléban a nem-
kompaktalt — kompaktalt réteg aranya >2, (3) a mélyen perfundalt intertrabekularis
recesszusok szines Dopplerrel igazolhatok, (4) a BK megvastagodasa az apikalis,
midlateralis és midinferior falakon predominans. A hypertonias szivbetegség klinikai és
echokardiografias vizsgalat segitségével kizarasra kertil (a BK-i szeptalis megvastagodas
<13 mm). Egy adott szegmentumot akkor tekintettlink nem-kompaktaltnak, ha a

szegmentum 75%-a nem-kompaktaltnak bizonyult.

4.1.2. 2D echokardiografia. A 2D echokardiografias vizsgalatokat Philips Sonos 7500
echokardiografias rendszerrel és S3 transducer segitségével végeztiik el (Philips, Best,
Hollandia). A 2D echokardiografias vizsgalatok soran a betegek bal oldalfekvésben

helyezkedtek el, mikozben apikalis és parasternalis nézetbdl vizsgaltuk a szivet. Az
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alabbi paramétereket szamitottuk: (1) A BK-i végdiasztolés atmérét (end-diastolic
diameter, EDD) ¢és a BK-i végszisztolés atmérét (end-systolic diameter, ESD) M-mod
echokardiografia segitségével mértiik parasternalis nézetben, (2) A BK-i frakcionalis
rovidiilés (fractional shortening, FS) [végdiasztolés atméré — végszisztolés atmérd) /
végdiasztolés atméré x 100%] és a BK-i ejekcids frakcid (ejection fraction, EF)
[végdiasztolés térfogat — végszisztolés térfogat) / végdiasztolés térfogat X 100%] értékét a
BK szisztolés funkcidjanak jellemzésére szamitottuk, (3) A transmitralis E és A hullamok
csticssebesség értékeit pulzus-hullamu Doppler segitségével mértiik, (4) A mitralis
regurgitacio jellemzésére az alabbi stadiumbeosztast hasznaltuk: enyhe (jet area < 4 cm?),
kozepes (jet area 4-8 cm?), stlyos (jet area > 8 cm?), melyet szines Doppler segitségével
a maximalis jet area segitségével hataroztunk meg (5) A kompaktalt és a nem-kompaktalt
BK-i szegmentumok szisztolés funkcidjanak jellemzésére az alabbi kritérium-rendszert
alkalmaztuk (wall motion score, WMS): 1 = normalis mozgas, 2 = hypokinesis, 3 =
akinesis, 4 = dyskinesis. A WMS ¢értékek Osszegének és az analizalt szegmentumok
szdmanak ardnyaként kiszamitottuk a wall motion score index (WMSI) értékét. Az
American Heart Association ajanlasa alapjan a sziv térbeli szegmentalitdsanak

jellemzésére a 17-szegmentum modellt hasznaltuk.

4.1.3. Real-time harom-dimenziés echokardiografia

4.1.3.1. RT3DE vizsgalatok elvégzése. RT3DE soran ugyanazt a Philips Sonos 7500
echokardiografot hasznaltuk (Philips, Best, Hollandia), de a 3000 aktiv kristalyt
tartalmazé 2-4 MHz-s X4 matrix-array transzducerrel. A transzducer mellkasfalra
illesztését kovetden egyetlen apikalis ablakbol EKG kapuzas mellett egy piramis alaka
3D adatbazist rogzitettiink, melybe a BK-t beleillesztettiik. Ez ugy tortént, hogy a 3D

képek optimalizalasat kovetéen (gain, fényesség, kompresszié stb.) a 3D adatbazisokat
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,,sz€les-szogll akvizicios modban” (93°x80°) olyan modon mentettiik le, hogy a négy,
¢kalakt részpiramis (93°x20°) begylijtése 8 egymast kovetd szivciklus alatt 5-10 sec-s
légzésvisszatartds mellett tortént meg. Az EKG-n minden masodik R hulldmnak
megfeleléen tortént egy-egy részpiramis rogzitése. A négy részpiramist a késziilék

automatikusan egymashoz illesztette 1étrehozvan a teljes piramist.

4.1.3.2. RT3DE térfogatmérések. A térfogatmérések soran a QLAB szoftvert (Philips,
Best, Hollandia) hasznaltuk a 3D adatok elemzésére, mellyel a begyiijtott piramis alaka
3D adatbazisbol az optimalis BK-i sikok kivalasztasit kovetéen a rutin 2D
echokardiografiabol ismert és annak megfelel6 ’non-foreshortened” apikalis 2- és 4-liregi
nézeteket hoztunk 1étre. A vizsgalatok soran a digitalisan rogzitett képsor elsé képkockaja
a BK-i végdiasztolénak felelt meg. Minden esetben &t anatomiai képlet manualis
azonositasat kovetden (a MA két végpontja mindkét apikalis nézetben €s az apex
azonositasa valamelyik apikalis nézetben), a program automatikusan azonositotta a BK
endokardialis felszinét 3D-ben egy manualisan korrigalhatdé 3D modell forméajaban.
Ebbbl a szoftver a BK-i végdiasztolés térfogatot (end-diastolic volume, EDV)
automatikusan kiszamitotta. Ezt kovetéen a BK-i végszisztolét a két apikalis nézetben
latott legkisebb BK-i iiregi keresztmetszeti areaval bird képkockan definialtuk (kérdéses
esetekben az EKG, vagy a mitrdlis/aorta billentyi mozgasa segitett benniinket a
végszisztolés kép kivalasztasdban). A regionalis BK-EF értékeket valamennyi
szegmentumra vonatkoztatva a végdiasztolés és végszisztolés térfogatértékekbdl (EDV és
end-systolic volume, ESV) szamitottuk. A nem-kompaktalt szomszédos szegmentumok
hatasat a kompaktalt szegmentumok kontraktilis funkcidjara ugy jellemeztiik, hogy
kiszamitottuk minden egyes kompaktalt szegmentumhoz tartoz6 nem-kompaktalt

szomszédos szegmentumok szamat (0-t6l 4-ig).
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4.1.3.3. RT3DE mitralis annulus mérések. Az apikalis ablakbol begytjtott 3D
adatbazisok digitalis rogzitését kovetden az MA méréseket TomTec szoftver segitségével
végeztilkk (TomTec Inc., Unterschleissheim, Németorszag). A MA vizsgalatahoz egy
vékony szeletet vagtunk ki a 3D adatbazisbol (melybe a MA-t beleillesztettiik az abran
demonstraltaknak megfelelden), majd az igy létrehozott immar 2D képen az alabbi
adatokat mértiik: (1) MA atmér6jét (MADsp) szisztoléban és diasztoléban mértiik az
abran demonstraltaknak megfeleléen, (2) MA area-t (MAA;p) pitvari aspektusbol mértiik
végdiasztoléban (mielétt a mitralis billentyli becsukodik) és végszisztoléban (mieldtt a
mitralis billentyti kinyilik) az annulus planimetrizalasaval (morfologiai paraméterek).

A funkciondlis paraméterek a fent leirt morfologiai adatok segitségével, a mitralis
annulus méretének szivciklus szerinti valtozasabol kalkulaltuk: (3) MA frakcionalis
rovidiilést (fractional shortening, MAFS;p) a BK-FS analogidjaként szamitottuk:
(végdiasztolés MAD;p — végszisztolés MADsp) / végszisztolés MAD;p X 100%, (4) MA
frakcionalis area valtozas (fractional area change, MAFAC;p) nagysagat a BK-EF
analogiajaként sszamitottuk: végdiasztolés MAA;p — végszisztolés MAA;zp) [/
végszisztolés MAA;sp X 100%. A4 bal pitvari szisztolés funkcio jellemzésére: (5) A bal
pitvari ejekcios erét (left atrial ejection force, LAEF) az alabbi formula segitségével
szamitottuk: 0,5 x 1,06 x (MADsp vagy MAAsp) x V2, ahol a V a Dopplerrel mért
transzmitralis A hullam cstcssebessége, 1,06 gm/cm® a vér viszkozitasa és 0,5 egy

egytitthat6 (21) (LAEFsp.map €s LAEF3p.maa).

4.1.4. Statisztikai analizis. A folyamatos valtozok értékét atlag + standard deviacio (SD)
formaban tiintettik fel. A p érték <0,05 tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az
intraobszerver és interobszerver variabilitast az alabbiak alapjan szamitottuk: két
idépontban egy értékben mért abszolut kiilonbség osztva a két mérés atlagértékével, majd

megszorozva 100-zal. Fliggetlen kétmintas Student t tesztet és/vagy variancia analizist
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hasznaltunk 2 vagy 3 csoport eredményeinek Osszehasonlitdsa sordn. Pearson-féle
koefficienst szamitottunk valtozok kozotti  korrelacio(k) jellemzésére. Korabbi
tanulmanyainkban a kutatohelyen (Erasmus MC, Rotterdam, Hollandia) tokéletes
korrelacio volt igazolhaté a RT3DE és az MRI soran mért MAD érték kozott (r = 0,82-t61
0,85-ig, p <0,0001). Az adatok elemzése soran SPSS 12.1 verzidju szoftvert hasznaltuk

(SPSS Inc, Chicago, USA).

42. A ,contrast-enhanced” real-time harom-dimenziés echokardiografia
hasznalhatosaga a balkamrai térfogatmérések és dobutamin terhelés soran
4.2.1. A ,,contrast-enhanced” real-time hirom-dimenziés echokardiografia szerepe a
balkamrai térfogatmérésekben
4.2.1.1. Real-time harom-dimenziés echokardiografia. A RT3DE vizsgalatok soran
Philips Sonos 7500 rendszert hasznaltunk X4 matrix transzducerrel (n =18) és iE33
rendszert X3-1 traszducerrel (n =21) (Philips Medical Systems, Best, Hollandia).
Valamennyi esetben a beteg a vizsgalat alatt a bal oldalan fekiidt, majd apikalis iranybol
»second harmonic imaging” segitségével az EKG R hullaménak gételése mellett 4 rész-
piramist rogzitettiink a kilégzés végén, melybdl a késziilék automatikusan egy egységes
3D piramist hozott 1étre. Egy kontrasztanyag-mentes adatrogzitést kovetden a beteg
intravénds infuzido forméjaban echokardiografias kontrasztanyagot kapott (Sonovue,
Bracco, Milanod, Olaszorszag). A kezd6 bolusinjekcio 1,5 ml volt, melyet addicionalis
0,25 ml bolusokkal egészitettiink ki, amennyiben sziikséges volt. llyenkor a képalkotas
harmonikus mod mellett alacsony mechanikus indexnél (0,3) tortént.

A 3D adatokat CD-ROM-n rogzitettiik, majd off-line munkaallomason elemeztiik
egy specialis szoftver segitségével (Echoview 5,2 verzid, Unterschleissheim, Miinchen,

Németorszag). A korabban leirt modszer segitségével a szoftver kiszamitotta a BK-EDV,
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BK-ESV ¢és BK-EF értékét. A térfogatmérések soran a BK-i trabekuladkat és papillaris
izmokat nem vettiik figyelembe. A szegmentalis képmindséget 2 vizsgalo jellemezte
(BJK ¢és OIIS), amennyiben nem értettek egyet, akkor vagy konszenzus sziiletett, vagy
egy harmadik vizsgald véleményét kérték ki (NA). A BK-i 16-szegmentum modellt
hasznaltuk vizsgalataink elemzésekor €s az alabbi stddiumbeosztast vettiik figyelembe a
képmindség jellemzésére (0-tol 4-ig): 0: nem vizualizalhato, 1: gyenge, 2: kozepes; 3: jo;
4: kivalo képmindség. Minden egyes adatgyljtéshez egy képmindség index értéket
szamitottunk Ki: minden szegmentalis értéket 6sszeadtunk és elosztottuk 16-tal. A BK-i
végszisztolés és végdiasztolés térfogatértékek és EF mérések intra- és interobszerver
variabilitds értékeinek meghatarozdsdhoz valamennyi adatbazist 2 vizsgalé elemezte

(BJK ¢és OIIS), akik nem ismerték a korabbi analizis és az MRI mérések eredményeit.

4.2.1.2. Magneses rezonancias vizsgalat. Az MRI képeket egy 1,5-T-s szkennerrel
gyljtottiikk be (Signa CV/I; GE Medical Systems, Milwaukee, Wisconsin). A betegek
hanyatt fekiidtek, a mellkasra egy kardialis ,,8-element phased-array” tekercset
helyeztiink. Ismételt légzésvisszatartds ¢és EKG kapuzéds tortént a kardidlis és
respiratorikus hatasok minimalizaldsa céljabol az adatgylijtés soran. Cine MRI késziilt, a
képalkotasi paraméterek a kovetkezOk voltak: repeticios id6: 3,5 ms; echo id6: 1,3 ms;
flip szog: 45°; field of view: 36-t61 40-ig x 36-t6l 40-ig cm; matrix: 196 x 160. A teljes
BK lefedéséhez, 10-12 egymasutan kovetkez0 8 mm-s szeletet terveztiink a
keresztmetszeti nézetben a négy tliregen (gap: 2 mm). A BK térfogatok mérésére az
endokardidlis kontirt automatikusan detektaltuk ¢és manudlisan korrigaltuk a
keresztmetszeti cine MRI képeken egy specialis szoftver segitségével (MASS; Medis,

Leiden, Hollandia). A papillaris izmokat a BK iiregi részének tekintettiik.
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4.2.1.3. Statisztikai analizis. Az adatokat atlag + SD alakban tiintettiik fel. Linearis
regresszids analizis tortént a RT3DE és az MRI eredmények 6sszehasonlitasa céljabol. A
két vizsgald egyetértésének jellemzésére Bland-Altman analiziseket végeztiink. Ilyenkor
kiszamitottuk a szamitott értékek kiilonbségének atlagat (,,bias”), és a referencia
tartomanyt (,,limits of agreement” = atlag = 2SD). Hasonl6an az inter- és intraobszerver
variabilitas értékeket is kiszamitottuk. Student-féle t tesztet hasznaltunk ahol erre sziikség

volt. A p <0,05-t tekintettiik statisztikailag szignifikansnak.

4.2.2. Terheléses ,,contrast-enhanced” real-time harom-dimenzios echokardiografia

4.2.2.1. Dobutamin-atropin terheléses protokoll. Vizsgalataink soran a nemzetkozileg
elfogadott standard protokollnak megfeleléen végeztiik a dobutamin-atropin terheléses
echokardiografias vizsgalatokat. A dobutamint periférias vénan keresztiil 3 perces
dozisemelésenként (10, 20, 30 és 40 ug/kg/perc) alkalmaztuk. Az infazid adasat a korhoz
kotott maximalis szivfrekvencia 85%-nak elérésekor allitottuk le. Amennyiben a beteg
ezt nem érte el, a dobutamin infizidé folytatasa mellett 0,25 mg atropint alkalmaztuk
maximalisan 1 mg doézisig. A terheléses vizsgalatokat angina pectoris, 1égzési
nehezitettség, tiinetes vérnyomascsokkenés (>40 Hgmm), artérids hypertonia (>240/120

Hgmm), stlyos arrhytmia, vagy mas sulyos mellékhatas jelentkezésekor szakitottuk meg.

4.2.2.2. Echokardiografias kontraszt-vizsgalat. Vizsgalataink soran SonoVue (Bracco
Imaging S.p.A., Miland, Olaszorszag) echokardiografias kontrasztanyagot alkalmaztunk,
melyet nyugalomban, alacsony dézisnal és a terhelés csticsan adtuk. A kontrasztanyagot
0,5 ml-es bolusokban adagoltuk, amennyiben sziikség volt ra, 0,25 ml-s addicionalis

bolusok is felhasznalasra keriiltek. A vizsgalatok alacsony mechanikai index (0,3) mellett
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torténtek. A képrogzités nagy odafigyelés mellett tortént, amikor a kontrasztaramlas

stabil volt és a szivcsucsban minimalisnak bizonyult a kontrasztanyag kavargasa.

4.2.2.3. Dobutamin terheléses RT3DE. Vizsgalatainktol fiiggéen a 3D adatbazisok
apikalis és/vagy parasternalis ablakbol keriiltek rogzitésre Philips Sonos 7500
echokardiografias rendszer (Philips Medical Systems, Best, Hollandia) és X4 matrix-
array transzducer segitségével. A referenciaképek abrazolasat kovetden (apikalis 4-iiregi
¢s 2-iiregi képek), a BK-t is magaban foglald teljes 3D adatbazis rogzitése EKG-kapuzas
mellett tortént a korabban leirtaknak megfeleléen. A négy 20° x 80° részpiramis
begylijtése az els6, harmadik, 6todik és hetedik szivciklusban valdosult meg, majd ezeket a
késziilék automatikusan egy 80° x 80° teljes 3D piramissa illesztette Gssze. A regionalis
BK-i falmozgasok 4-, 3- és 2-liregi képnek megfeleld metszeti sikokban keriiltek
elemzésre.

A parasternalis adatgylijtés szerepét vizsgald tanulmanyban a regionalis
falmozgaszavarok a terhelés csticsan, a hossztengelyi €s keresztmetszeti nézetekben a BK
harom kiilonb6z6 szintjén voltak elemezve: a mitralis billenty(i felett, a papillaris izom
szintjén €s a csticsnal.

A terheléses RT3DE diagnosztikus értékét vizsgaldo tanulmanyban a 3D
adatbazisok begylijtése apikalis ablakbol vagy Philips Sonos 7500 echokardiografias
rendszerrel (Philips Medical Systems, Best, Hollandia) X4 matrix-array transzducerrel (n
= 36), vagy Philips iE33 rendszerrel X3-1 transzducerrel (n = 9) ,,second harmonic
imaging”-t hasznalva tortént. EKG kapuzas mellett négy (X4 transzducert hasznalva)
vagy hét (X3-1 transzducert hasznalva) piramis alaku részpiramis begytjtése tortént meg,
melyeket a késziilékek automatikusan egy egységes piramis alaka 3D adatbazisba

integraltak, mely magdban foglalta a teljes BK-i térfogatot. Valamennyi nem
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kontrasztanyag melletti (,,konvencionalis”) képet a Kkontrasztanyag beadasa el6tt
gyujtottiik be, vagy magas mechanikai index mellett az ultrahang buborékok destrukciojat

kozvetleniil kdovetden.

4.2.2.4. Off-line adatanalizis. A digitalisan rogzitett 3D adatbazis offline elemzése 4D
TomTec Echoview 5.3 szoftver (TomTec Inc., Unterschleissheim, Németorszag)
segitségével tortént. A terhelés cstcsan valamennyi vizsgalhaté rekonstrualt
szegmentumot az alabbiak szerint osztalyoztuk: (1) optimalis (4 = tokéletes képmindség,
melyet mar javitani nem lehet), (2) jo (3 = j6 képmindség miitermék nélkiil), (3) kdzepes
(2 = megfeleld mindség miitermék nélkiil vagy jo képmindség mitermékkel) és (4)
gyenge (1 = gyenge vagy kozepes képmindség mitermékkel). Minden egyes
szegmentumra egy képmindség index értéket szamitottunk az adott szegmentumra kapott
pontszamok alapjdn: a kapott pontszamok Osszegét elosztottuk az analizalt
szegmentumok szamaval. A falmozgaszavarok elemzése soran a BK-i 17-szegmentum
modellt hasznaltuk a harom rekonstrualt apikalis nézetben (cstcsi 4-iiregi, 3-iiregi és 2-
iiregi kép) két fiiggetlen vizsgalo segitségével (NA, MLG), akik a betegek klinikai adatait
nem ismerték.

A kiilonb6z6 myocardialis szegmentumok koszorterekhez vald rendelése az
elérhetd szakmai vezérvonalak szerint tortént. A falmozgasokat az alabbiak szerint
osztalyoztuk: normalis, enyhe hypokinesia, sulyos hypokinesia, akinesia, dyskinesia. Egy
tesztet akkor tekintettiink pozitivnak, amennyiben a terhelés soran 0j vagy rosszabbodo
falmozgéaszavar volt detektalhato. Amennyiben egy akinetikus szegmentum
dyskinetikussa valt, azt nem tekintettilk a myocardialis ischaemia jelének. Ischaemia

diagndzisat mar egy szegmentum eredményei alapjan kimondtuk.
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A parasternalis adatgyiijtés szerepét vizsgald tanulmdnyban az adatok offline
elemzése QLAB szoftver segitségével tortént (Philips, Best, Hollandia).

A specidlisan kifejlesztett harom-dimenzids analizis eszkdz szerepét vizsgald
tudomanyos anyagban a ,,konvencionalis” adatanalizis vizsgalatakor a nem lathato
szegmentumok a tovabbi elemzésekbdl kizarasra keriiltek. Ennek a specialis szoftvernek
a segitségével egy standardizalt protokoll sordn nyugalomban és a terhelés kiillonb6z6
szakaszaiban rogzitett, optimaliS, ,non-forshortened” standard anatomiai nézetek
hozhatdk létre, melyek szinkronizaltan, egymas mellett (,,side-by-side”) vizsgalhatok. A
modszer segitheti a nyugalmi és terhelés kiilonb6z6 stadiumaban rogzitett adatok kozotti
kiilonbségek (pl. falmozgészavar) elkiilonitését.

Az optimalisnak tekinthetd 4-iiregi nézetet végdiasztoléban az epikardialis BK
csucs és a MA végpontjainak manualis kijeldlését kovetden hozzuk létre. Ezt kovetden a
szoftver segitségével egy uj orthogonalis nézet jon 1étre a hossztengelyben. A folyamatot
megismételhetjiilk az egymasra merdleges nézetekben mindaddig, mig meg nem talaljuk a
BK wvalddi hossztengelyét. A folyamatot mindkét nézetben, korlatlan szamban
megismételhetjiik.

A korrekt szogek kivalasztasaval 4-liregi, 2-iiregi ¢és 3-liregi képek is
generalhatok. Ezek az anatomiailag korrekt képek az EKG R-csticsahoz szinkronizaltan
akar mozgoképkent is lejatszhatok. A szoftver az apikalis, midventrikuléris és bazalis
sikok keresztmetszeti képeit is be tudja mutatni. Ahhoz, hogy a korrekt nyugalmi és a
terhelés csticsan rogzitett keresztmetszeti képeket egymas mellett vizsgalhassuk, a
nyugalmi szekvencia képét valasztjuk ki eldszor. Ezt kovetden markerek segitségét
vehetjiik igénybe, melyeket a terheléses szekvenciara masolhatunk, ahol lehetdség van a
kép tovabbi Optimalizalasara, amennyiben sziikség van ra. Hasonldan a kontrasztos képek

kivalasztasakor a (,,konvencionalis”) nem-kontrasztos képek markerei segithetnek, mivel
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a mitralis billentylit néha nehéz elkiiloniteni a kontrasztos adatgyiijtés esetén. Az egész
folyamat atlagosan 3 percet vesz igénybe.

A modszer segitségével a nyugalmi és a terheléses standardizalt nézetek egymas
mellett vizsgalhatok. A szekvencidk kiilonb6z6 modokon szinkronizalhatok, sot
szimultan a zoomolas, a kontraszt és a fényesség IS valtoztathatd minden nézetben. A
képek egymds melletti vizsgalati lehetésége megengedi a szekvencidk szimultan
szeletelését pl. a kiilonbozo keresztmetszeti képeken. Falmozgéaszavarok elemzésekor a 4-
iregi, 2-liregi, keresztmetszeti (a hossztengely harmadaban) és 3-liregi nézetek
hasznalatosak. A terheléses szekvenciak sebességét a nyugalmi szekvencia sebességére
lelassithatjuk. Az anatomiai illesztés vizsgalatakor a vizsgalo az eredetileg kivalasztott
orhogonalis képeket és az anatomiailag illesztett képeket is felhasznalhatja. Vizsgalataink
soran az esetek legtobbjében a nyugalmi és a terhelés kiilonb6zé stadiumaiban rogzitett
képeken az anatomiai hasonldsag 1ényegesen megjavult.

A terheléses RT3DE diagnosztikus értékét vizsgald tanulmanyban a figyelembe
vettiik a terheléses képalkotds ismert limitacidjat a jobb koronaria €és a bal koronaria
korbefutd szaranak ellatasi teriiletének elkilonitésében, azért az adatokat anterior és

egylittes posterior keringésnek megfelelden értékeltiik.

4.2.2.5. Koronarografia. A koronarografias és a terheléses RT3DE vizsgalatok
valamennyi betegben két héten beliil torténtek. Szignifikans koszoruérbetegségrol akkor
beszéltiink, amennyiben kvantitativ angiografia soran egy major epikardialis
koszoruérben 50%-t meghaladé atmérd szikiilet volt igazolhatd, beleértve azok nagy

oldalagait is.

4.2.2.6. Statisztikai analizis. Valamennyi érték atlag + SD alakban lett feltiintetve. A

folyamatos valtozok Osszehasonlitasara a Student-féle t tesztet hasznaltuk. A p <0,05
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értéket tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. A kappa értéket a vizsgalok kozotti
egyetértés jellemzésére hasznaltuk. Amennyiben a kappa <0,4 volt, akkor a vizsgalok
kozotti egyetértést gyengének tekintettiik, ha 0,4 és 0,7 kozé esett, akkor kozepesnek, ha
>0,7 volt, akkor jonak tartottuk. Az adatok elemzéséhez kereskedelmi forgalomban
elérhetd, elfogadott statisztikai szoftvert hasznaltunk (SPSS 12,0 verzio, SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA). A terheléses RT3DE diagnosztikus értékének vizsgalata soran a
szenzitivitast az alabbiak szerint szamitottuk Ki: igazi pozitiv tesztek szdma / pozitiv
angiografias eredményli betegek teljes szama. A specificitast az igazi negativ esetek
szamanak és a negativ angiografids eredményl betegek teljes szamanak aranyaként

szamitottuk.

5. Eredmények

51. A noncompaction cardiomyopathia real-time  harom-dimenzio6s
echokardiografias vizsgalata

51.1. A regionalis szisztolés balkamra funkcio vizsgalata noncompaction
cardiomyopathiaban

5.1.1.1. A vizsgalt betegpopulacié. A vizsgalatban 17 olyan beteg 289 balkamrai
szegmentumat elemeztiik, akiknél az NCCM diagnosztikus kritériumai teljesiiltek
(szignifikans valvularis szivbetegség hianya és normalis koszortierek). Eredményeiket 9
kontroll eset 153 szegmentuméahoz hasonlitottuk, akiknél BK-i falmozgaszavar nem volt

igazolhato.

5.1.1.2. 2D echokardiografias adatok. A 289 BK szegmentumbdl 131 volt nem-
kompaktalt (45%). Az NCCM betegek kompaktalt szegmentumainak WMS index értéke

Iényegesen magasabb volt, de szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a nem-
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kompaktalt szegmentumok WMSI értékeihez képest (2,21 + 0,63 vs. 2,01 + 0,74, p
<0,05). Nem talaltunk Osszefiiggést a nem-kompaktalt szegmentumok betegenkénti

szdma és a BK-EF (r? =0,12, p =0,17) és a BK-EDV értéke kozott (r* =0,005, p =0,78).

5.1.1.3. RT3DE adatok. A regionalis BK-EDV ¢s BK-ESV emelkedettnek, mig a
regionalis BK-EF csokkentnek bizonyult a nem-kompaktalt ¢és a kompaktalt
szegmentumok szintjén egyarant. A nem-kompaktalt szomszédos szegmentumok szama
nem befolyasolta a kompaktalt BK-i szegmentumok regionalis EF értékeit. A nem-
kompaktalt szegmentumok szdma nem mutatott korreldciot egyik echokardiografias

paraméterrel sem.

5.1.1.4. Intraobszerver és interobszerver variabilitas. Intézetiinkben a regionalis BK-
EDV-re szamitott intraobszerver variabilitas 8,1 + 8,3 %-nak bizonyult, ugyanez a
regionalis BK-ESV-re szamitva 10,1 + 8,0 %, mig az regionalis BK-EF-re kalkulalva 8,0
+ 8,9 % volt. Az interobszerver variabilitas 12,0 = 11,1 % -nak bizonyult a regionalis
BK-EDV-re, 14,0 + 12,5 % a regiondlis BK-ESV-re és 10,0 + 9,1 % a regionalis BK-EF-

re.

512. A mitralis annulus morfolégiaja és funkciéja noncompaction
cardiomyopathiaban

5.1.2.1. A vizsgalt betegpopulicio. A tanulmanyban a kovetkezd betegpopulédciokat
hasonlitottuk 6ssze: 20 NCCM beteg, 20 dilatativ cardiomyopathias (DCM) beteg
kevesebb, mint 25%-s BK-EF-fel, és 16 kontroll eset normalis 2D echokardiografias
eredménnyel és tobb mint 50%-s BK-EF-fel. Valamennyi NCCM-s ¢s DCM-s beteget és
kontroll esetet 2D echokardiografia ¢s RT3DE segitségével is megvizsgaltuk, és a latott

2D echokardiografias kép mindsége jonak bizonyult.
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5.1.2.2. 2D echokardiografias adatok. Az NCCM betegek BK-EF-je magasabbnak
bizonyult a DCM-s betegek értékeihez képest, de alacsonyabb volt az egészséges
kontrollokénal (18,0 £ 4,1% vs. 38,0 £ 18,3% vs. 56,9 £ 9,2%, p <0,05). A mitralis
regurgitacio prevalencidja és sulyossaga az NCCM-s ¢és DCM-s betegcsoportokban
szignifikans eltérést nem mutatott, de magasabbnak bizonyult a kontrollcsoportban

talaltakhoz képest (p <0,05).

5.1.2.3. Mitralis annulus noncompaction cardiomyopathiaban. NCCM-s betegekben a
MAA;p, szignifikdnsan nagyobb volt mind diasztolében (12,1 + 2,6 cm? vs. 8,7 + 2,7 cm?,
p <0,05), mind szisztoléban (9,1 + 2,4 cm? vs. 54 + 1,4 cm?, P <0,05) az egészségesek
értékeihez képest. A MAFAC;p (24,6 % + 11,7 % vs. 35,8 % + 16,1 %, p <0,05) és a
MAFS;p (13,7 % + 8,0 % vs. 20,6 % + 9,8 %, p <0,05) szignifikdnsan alacsonyabbnak

bizonyult az NCCM-s betegekben a kontrollokhoz képest.

5.1.2.4. DCM vs. NCCM. Mind szisztoléban, mind diasztoléban a MADsp és a MAAsp
nagyobb volt DCM-ben, mint NCCM-ben, de nem volt kiilonbség igazolhatd6 a

MAFAC;p és a MAFS;p értékében.

5.1.2.5. Osszefiiggés a MA funkciéja és a BK funkcié kozott. A nem-kompaktalt
szegmentumok szama nem korrelalt a MAD;p, a MAA;p, a MAFAC;p és a MAFS;p
értékével NCCM fennallasa esetén. A MAFAC;p szignifikans mértékben korrelalt a BK-
EF-fel NCCM-ben (r = 0,43, P < 0,05) és DCM-ben (r = 0,47, p < 0,05). A MAFS;p

hasonl6 0sszefiiggést nem mutatott.
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5.1.3. A bal pitvari szisztolés funkcio vizsgalata noncompaction cardiomyopathiaban
5.1.3.1. A vizsgalt betegpopulicio. A tanulmanyban 17 NCCM-ben szenvedd beteg vett
részt, eredményeiket 17 korban egyeztetett kontroll esethez hasonlitottuk, akiknél
kardiovaszkularis betegség nem volt ismert. Valamennyi NCCM beteg és kontroll eset
sinus ritmusban volt és valamennyi esetben 2D echokardiografias és RT3DE vizsgalat is

tortént.

5.1.3.2. Klinikai és 2D echokardiografias adatok. A mitralis regurgitacio jelenléte és
stlyossaga gyakoribb volt az NCCM-s betegekben a kontroll esetekhez képest. A BK-i
atmérék nagyobbak, mig a BK-FS kisebb volt az NCCM-s betegekben. A nem-
kompaktalt szegmentumok szama 5,4 + 2,9-nek bizonyult az NCCM-s betegekben, mely

nem mutatott korrelaciot egyik echokardiografias paraméterrel sem.

5.1.3.3. RT3DE adatok. A mitralis annulus vizsgalatahoz a RT3DE adatok begytijtése és
rogzitése valamennyi esetben sikeres volt. A kontroll esetekhez hasonlitva, a MAD3p and
MAA;p szignifikansan nagyobb, mig a LAEFs;p-map és a LAEF3p.maa Szignifikansan

emelkedettebb volt az NCCM-s betegekben (p <0,05).

52. A ,contrast-enhanced” real-time harom-dimenziés echokardiografia
hasznalhatosaga a balkamrai térfogatmérések és dobutamin terhelés soran

5.2.1. A ,,contrast-enhanced” real-time harom-dimenzios echokardiografia szerepe a
balkamrai térfogatmérésekben

5.2.1.1. A vizsgalt betegcsoport. A vizsgalatba prospektiven 39 egymasutani, sinus
ritmusban levo beteget vontunk be (atlagéletkor: 58 + 15 év, 24 éves kortol 79 éves korig;

34 férfi), akiknél ugyanazon a napon RT3DE és MRI is tortént. A betegek a vizsgalatra
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myocardialis infarktust kovetéen (n =28), cardiomyopathia (n =10) és myocarditis (n =1)
diagnodzisokkal keriiltek. Az echokardiografids képmindség miatt a jelen vizsgalatbol

beteget nem zartunk ki.

5.2.1.2. Eredmények. Az analizis atlagos ideje 5 és 20 perc kozé esett a képmindségtdl
fliggben. A 664 szegmentumbol 173 szegmentum esetén (28%) a képmindség index
értéke <2 volt kontrasztanyag hasznalata nélkiil. Ez a szam 69 szegmentumra (11%)
csokkent, amennyiben kontrasztanyagot hasznaltunk. A képmindség index a
kontrasztanyag hasznalata mellett 2,4 + 1,0-r61 3,0 = 0,9-re emelkedett (p <0,001). A
legkiemelkedobb javulas az anterior szegmentumoknal volt észlelhet6 (1,9 + 1,4-r61 2,6 +
1,3-ra). Hasonld javulast taldltunk a midventrikuldris anterior €s az anteroseptalis
szegmentumoknal (1,7 £ 1,5-r61 2,6 £+ 1,2-re).

Az atlagos BK-EDV, BK-ESV ¢és BK-EF értékek nem kiilonboztek a
kontrasztanyag hasznalata mellett és anélkiill. Mindkét modszer szignifikdnsan
alulbecsiilte a BK-EDV és BK-ESV értékét az MRI-hez képest (de a BK-EF-t nem). Jobb
korrelaciok voltak igazolhatéak a “contrast-enhanced” RT3DE és az MRI kozott a BK-
EDV, BK-ESV ¢és BK-EF megitélésében a “konvencionalis” RT3DE-hez képest.

A Bland-Altman analizis hasonlé atlagértékeket, de kisebb eltéréseket (“limits of
aggrement”) mutatott a kontrasztanyag hasznalata esetén. Amennyiben alcsoportanalizist
végeztlink a gyenge-koézepes képmindségii csoportban (képmindségi index <2, n =14), a
“limits of agreement” a BK-EF megitélésében +24,4%-r6l +12,7%-ra csokkent “contrast-
enhanced” RT3DE soran. Kozepes-jo képmindség esetén (képmindség index >2,5, n
=16), ugyanez a paraméter +10,4%-16l £7,0%-ra csokkent “contrast-enhanced” RT3DE
soran a BK-EF megitéléseében.

Az interobszerver variabilitas a BK-EDV és BK-ESV megitélésében alacsonyabb

volt kontrasztanyag hasznalata esetén (“contrast-enhanced” RT3DE) (-3,1 + 20,0 és -0,8
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+ 13,9 ml), mint kontrasztanyag hasznalata nélkiil “konvencionalis” RT3DE soran (5,6 +
32,9 és 3,0 = 25,7 ml). A BK-EF megitélésében az interobszerver variabilitas -0,5 + 5,8%
¢s 0,7 £ 9,2% volt. Az intraobszerver variabilitais a BK-EDV és BK-ESV megitélésében
alacsonyabb volt “contrast-enhanced” RT3DE soran (1,5 + 6,6 és 0,5 = 7,3 ml), mint
“konvencionalis” RT3DE soran (-5,2 = 21,4 ml és -3,1 + 19,8 ml). A BK-EF

megitélésében az intraobszerver variabilitas 0,2 + 3,2% és -0,2 + 6,2%-nak bizonyult.

5.2.2. Terheléses “contrast-enhanced” real-time harom-dimenziés echokardiografia
5.2.2.1. Az ultrahangos kontrasztanyag hasznalatanak hatisa a képminéségre
terheléses RT3DE soran

5.2.2.1.1. A vizsgalt betegpopulacié. A tanulmdmyban 36 egymas utan kovetkezo, sinus
ritmusban levé mellkasi fajdalom miatt terheléses vizsgalaton részt vevo beteg vett részt.

Béta-blokkolot 22 esetben (61%) alkalmaztak a betegek.

5.2.2.1.2. A dobutamin terhelés adatai. A terhelés soran a szivfrekvencia 71 + 13
iités/percrél 124 + 23 iités/percre emelkedett, mig a szisztolés vérnyomas 128 + 21
Hgmm-rél 140 £ 29 Hgmmre ndtt. Szignifikans mellékhatast a dobutamin terheléses

kontraszt echokardiografias vizsgéalatok soran nem talaltunk.

5.2.2.1.3. Myocardialis szegmentalis vizualizalhatésag. A terhelés csucsan, a 612
vizsgalt szegmentumbol 466-t (76%) lehetett analizalni ,.konvencionalis” terheléses
RT3DE soran. A ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE soran az abrazolhato BK-i

szegmentumok szama 553-ra emelkedett (90%).

5.2.2.1.4. Myocardialis szegmentalis képminéség. A ,konvencionalis” terheléses

RT3DE soran elemezheté 466 szegmentum képmindség-indexe 2,2 volt. A ,contrast-
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enhanced” terheléses RT3DE sordn az 553 analizalhaté szegmentum képmindség indexe

3,1-re nott.

5.2.215. Az ischaemiara vonatkoztatott interobszerver egyetértés. A
»konvencionalis” terheléses RT3DE sordan a myocardialis ischaemia diagnozisaban a két
vizsgald egyetértett a 108 koronaria-ellatasi teriilet megitélése koziil 85-ben (79%, kappa
0,26). A ,contrast-enhanced” terheléses RT3DE soran a myocardialis ischaemia
diagnodzisaban a két vizsgalo egyetértett a 108 koronaria-ellatasi teriilet megitélése koziil
95-ben (88%, kappa 0,59). A myocardialis ischaemia vizsgalati eredményében egyetértés
volt 36 esetbdl 26-ban (72%, kappa 0,43) ,,konvencionalis” terheléses RT3DE soran, és a

36 esetbdl 32-ben (89%, kappa 0,77) ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE soran.

5.2.2.2. A parasternalis adatgyiijtés szerepe ,,contrast-enhanced” RT3DE soran
5.2.2.2.1. A vizsgalt betegpopulaci6. A tanulmanyban 30 egymas utan kovetkezd
(életkor: 52 + 11 év, 18 férfi), sinus ritmusban levé mellkasi fijdalom miatt rutin

terheléses vizsgalaton részt vevd beteg vett részt.

5.2.2.2.2. Myocardialis szegmentalis vizualizalhatosag. Az apikalisan és
parasternalisan begyiijtott 3D adatbazisokbol 464 (91%) és 267 (52%) szegmentum volt
analizalhato (p <0,001). Az apikalis adatgyiijtés soran a bal koronaria leszallo szarahoz
kothetd nem analizalhatd szegmentumok szazalékos aranya magasabb volt, mint a bal
koronaria korbefutd szarahoz, vagy a jobb Koronaridhoz kotheté nem analizalhato
szegmentumok szazalékos aranya (27 a 210-bél, 13% vs. 19 a 300-bdl, 6%; p <0,02).
Parasternalis képalkotas soran, a bal koronaria leszallé szarahoz kotheté nem analizalhato
szegmentumok aranya hasonld volt, mint a bal koronaria korbefuté szarahoz vagy a jobb

koronariahoz kdtheté nem analizalhatd szegmentumok aranya (103 a 210-bdl, 49% vs.
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140 a 300-bol, 47%; p =NS). Apikalis ablakbdl tobb bazalis szegmentum volt nem
analizalhato (22 a 180-bol, 12% vs. 24 a 330-bol, 7%; p = 0,06), mig parasternalis
ablakbol tobb apikalis szegmentum volt nem vizsgalhato (117 a 150-bél, 78% vs. 126 a

360-bol, 35%; p <0,01).

5.2.2.2.3. Myocardialis szegmentalis képmindség. A apikalisan begyiijtott adatbazisbol
parasternalisan begyljtott adatbazisbol 267 szegmentum volt analizalhaté, melyek
képmindségi indexe 2,61-nek bizonyult. Az apikalisan begyijtott adatokbol az
analizalhat6 szegmentumok atlagos képmindségi indexe a bazalis szegmentumoknal volt
a legalacsonyabb (2,12 a bazalis vs. 2,64 a midventrikularis és 2,51 az apikalis,
valamennyire p <0,001). A parasternalis adatgyiijtésb6l az analizalhaté Szegmentumok

......

apikalis vs. 2,38 midventrikularis, p = 0,07; 2,09 apikalis vs. 2,66 bazalis, p <0,01).

5.2.2.2.4. A parasternalis adatbegyiijtés hozzaadott értéke. A 180 bazalis szegmentum
kozil 14 (8%), a 180 midventrikularis szegmentum koziil 12 (7%) és a 150 apikalis
szegmentum koziil 2 (1%) csak a parasternalis adatgyiijtés soran volt abrazolhatd. Ennek
a 28 szegmentumnak az atlagos képmindségi indexe 2,93-nak bizonyult. A 28
szegmentumon tal tovabbi, apikalis iranybol &abrazolhatdé 79 szegmentum (15%)
képmindsége jobbnak bizonyult parasternalisan adatgytijtésb6l. A 492 szegmentumbol
szamitott (96%) 0Osszképmindségi index, melyhez mind az apikalisan, mind a

parasternalisan begyiijtott adatokat felhasznaltuk, 2,74-re javult (p <0,05)
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5.2.2.3. Az anatéomiailag 6sszeillé balkamrai szegmentumok egymas melletti
vizsgalatanak szerepe terheléses RT3DE soran

5.2.23.1. A vizsgalt betegpopulaci6. A tanulmanyban 34 egymas utan kovetkezd
(életkor: 57 + 13 év, 22 férfi), sinus ritmusban levd, mellkasi fajdalom miatt terheléses

vizsgalaton részt vevo beteg vett részt.

5.2.2.3.2. Dobutamin terheléses adatok. A szivfrekvencia a terhelés sordn 70 + 12
iités/percrol 123 + 23 iités/percre, mig a Szisztolés vérnyomas 127 £ 20 Hgmm-rol 141 +
31 Hgmm-re emelkedett. A ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE vizsgalatok soran

mellékhatast nem észleltiink.

5.2.2.3.3. Myocardialis szegmentalis vizualizalhatésag. A terhelés csucsan az 578
szegmentumbol 434-t (76%) lehetett ,konvencionalis” terheléses RT3DE soran
analizalni. A ,,contrast-enhanced” 3D echokardiografias képalkotds soran az analizalhat6

BK-i szegmentumok szama 526-ra emelkedett (91%).

5.2.2.3.4. A szegmentalis myocardialis ischaemiara vonatkoztatott interobszerver
egyetértés. A két vizsgdlo egyetértett a mocardialis ischaemia jelenlétében vagy
hianyaban 434 szegmentumbdl 387 esetén (egyetértés 89%, kappa 0,24)
,.konvencionalis” 3D echokardiografias képalkotas soran ¢s 526 BK-i szegmentumbol
477 esetén (egyetértés 91%, kappa 0,37) ,,contrast-enhanced” 3D echokardiografia soran.
Az 1) 3D analizis szoftver segitségével ezek a szamok Iényegesen megjavultak:
,konvencionalis” vizsgalat soran a 434 szegmentumbol 430 (egyetértés 99%, kappa
0,83), mig ,,contrast-enhanced” 3D képalkotas soran 526 szegmentumbol 516 (egyetértés

98%, kappa 0,78) volt abrazolhato.
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5.2.2.3.5. A koronaria ellatasi teriileti myocardialis ischaemiiara vonatkoztatott
interobszerver egyetértés. A két vizsgalo egyetértett a myocardialis ischaemia
jelenlétében vagy hianyaban a 102 koronaria teriilet koziil 81-ben (egyetértés 79%, kappa
0,28) ,.konvencionalis” 3D képalkotas soran és 92 esetben (egyetértés 90%, kappa 0,65)
,contrast-enhanced” 3D képalkotas soran. Az 0j 3D analizis szoftver segitségével ez a
szam 98-ra emelkedett (egyetértés 96%, kappa 0,69) ,konvencionalis” 3D képalkotas

soran ¢s 98-ra (egyetértés 96%, kappa 0.82) ,,contrast-enhanced” 3D képalkotas soran.

5.2.2.4. A ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE diagnosztikus pontossaga

5.2.2.4.1. A vizsgalt betegpopulacio. A tanulmanyban 45 egymas utani, sinus ritmusban
levéd beteg vett részt, akiknél feltételezett koszoruér-betegség miatt diagnosztikus
koronarografia tortént. A terheléses RT3DE soran latott képmindség nem volt szelekcios

tényezd. A betegek koziil 27 szedett béta-blokkolot (60%).

5.2.2.4.2. Koronarografia eredménye. A Kkoronarografia 28 esetben mutatott
szignifikans koszoruérbetegséget (62%), ebbdl 15 esetben (54%) egyérbetegség, 6
esetben kétér-betegség (21%), mig 7 esetben haromér-betegség (25%) volt igazolhatd. A
koszortérbetegség a bal koronaria leszallo szarat 17 betegben érintette (38%), mig 14
betegben a bal koronaria korbefutd szarat (31%). A posterior keringés 23 esetben volt

érintett (51%).

5.2.2.4.3. Dobutamin terheléses echokardiografia eredménye. A terhelés sordn a
szivfrekvencia (73 £+ 14 ttés/percrél 130 £ 21 iités/percre) €s a vérnyomas (125 = 19
Hgmm-r6l 143 + 25 Hgmm-re) is megemelkedett. Atropin adasara 13 esetben (29%)
kertlt sor, atlagos dozisa 0,6 + 0,2 mg volt. Mellkasi fajdalom 10 betegben jelenkezett

(22%), mig az EKG-n ST depresszio 5 esetben (11%) (> 0,1 mV horizontalis vagy



dc_587 12 31

descendald). A terhelés befejezésének oka 34 esetben (76%) a célfrekvencia elérése volt,
mig angina pectoris 5 esetben (11%) és szegmentalis ST eltérés 2 esetben (4%). Uj vagy
rosszabbod6 falmozgaszavar a ,contrast-enhanced” RT3DE soran 19 betegben

jelenkezett (42%).

5.2.2.4.4. A ,contrast-enhanced” terheléses RT3DE diagnosztikus pontossaga. Uj
vagy rosszabbodd falmozgaszavart a 28 szignifikans koszortérbetegbdl 17 esetben
lehetett detektalni (szenzitivitas: 61%) és a 17 szignifikdns koszortérbetegséggel nem
rendelkezd betegbdl 2 esetben (specificitas 88%). Az egyér-betegség detektalasanak
Szenzitivitasa 8/15 esetben volt lehetséges (53%), kétérbetegségben 4/6 esetben (67%),
mig haromér-betegségben 7/9 esetben (71%). A szignifikdns koszoruérbetegség
detektalasanak szenzitivitasa és specificitasa az anterior keringésben 9/17 (53%) és 26/28
(93%) wvolt. A szignifikans koszorGérbetegség detektalasanak szenzitivitasa és

specificitasa a posterior keringésben 10/23 (43%) és 19/22 (86%) volt.

5.2.2.4.5. A ,Jkonvencionalis” és a ,,contrast-enhanced” RT3DE o6sszehasonlitasa. A
,second harmonic imaging - Konvencionalis” és a ,contrast-enhanced” RT3DE
eredményeinek Osszehasonlitdsa 35 betegben (78%) volt lehetséges. A ,,konvencionalis”
RT3DE soran 532 szegmentumot (89%) lehetett nyugalomban vizsgalni, mig 472
szegmentumot (78%) a terhelés csucsan. A teljes BK-i myocardialis szegmentalis
vizualizalhatosagi index értéke a kontrasztanyag alkalmazasa mellett nyugalomban 2,5 +
1,2-r61 3,2 £ 1,0-re (p <0,001), mig a terhelés csucsan 2,3 £ 1,2-r61 3,1 £+ 1,0-re nétt (p
<0,001). Nem voltak regionalis kiilonbségek a kontrasztanyag hasznalata mellett

¢észlelhetd javulasban.
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A két vizsgalod egyetértett a myocardialis ischaemia diagndzisaban a 35 betegbdl
26 esetben (74%, kappa = 0,44) ,konvencionalis” terheléses RT3DE soran, mig 30
esetben a ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE soran (86%, kappa = 0,69). A 35
betegben ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE soran a szenzitivitas 50%-rol 55%-ra,

mig a specificitds 69%-rol 85%-ra nott.

6. Megbeszélés

6.1. A noncompaction  cardiomyopathia  real-time harom-dimenzios
echokardiografias vizsgalata

6.1.1. A noncompaction cardiomyopathia

6.1.1.1. A noncompaction cardiomyopathia jellemz6éi. A noncompaction
cardiomyopathiat (NCCM) a kamrai izomszovet tomorodésének, kompaktalddasanak
hidnya kovetkeztében 1étrejovo szivacsszert klinikai kép jellemzi, mely elsésorban a BK-
t, ritkdbban a jobb kamrat, vagy mindkettét érintheti. A korkép elsd leirdsdban még
kamrai szinuszoidosisnak nevezték, majd a betegség eredetének tisztazasat kovetéen
terjedt el a noncompaction cardiomyopathia kifejezés. Az elmult évtizedek alatt szerzett
klinikai tapasztalatok igazoltak, hogy az NCCM gyakran jar egyiitt a szivelégtelenség,
kiilonboz6 ritmuszavarok €s a szisztémas embolizacid relative magas incidencidjaval.
Els6 hazai leirasa 2002-bdl szarmazik.

A betegség egy relative ritka primér cardiomyopathia, melyben mindkét nem
¢érintett lehet. A korkép lehet familiaris vagy sporadikus eldforduldsu, utdobbi némely
betegben kromoszéma rendellenesség kovetkezménye lehet. A felndtt betegek
tobbségében autoszomalis dominans 6roklddésii a betegség, de X-kromoszoémahoz kotott

format is leirtak mar. Néhany, a betegség kialakuldsaért tartott gén a kovetkezd: G4.5
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(tafazzin gén): a-dystrobrevin gén (DTNA); FKBP12 gén; lamin A/C gén; Cypher/ZASP
(LIM, LDB3) gén stb. Pathogenezisében az embrionalis endomyocardialis morfogenezis
soran kialakuld kompaktalodasi folyamat leallasa allhat. Normalis esetben a myocardium
kompaktizalodasa az epicardium feldl az endocardium felé, mig a sziv bazalis része feldl
az apex fele torténik. Ezek a tények is megmagyarazzak, miért az endocardialis oldalon
talalunk eltéréseket NCCM-ben szenvedo betegekben és miért érintett szinte mindig a BK
csucsi szegmentuma.

Az NCCM echokardiografias diagnozisara szamos kritérium-rendszer vezettek be,
sajat gyakorlatunkban a legszéleskoriibben hasznalt, a Modszerek részben leirt Jenni-féle
kritérium-rendszert hasznaljak-ajanljak. Sajnos a jelenleg elérheté irodalom a RT3DE
hasznalhatosagar6l NCCM-s betegekben limitalt. Ennek oka a RT3DE késziilékek
elterjedtségében, magasabb araban és az NCCM diagndzisa alatt kezelt betegek limitalt
szamaban keresend6. A kozlemények tobbsége esetleiras, melyben NCCM-s betegekben
lathato tipusos echoképet , esetleges thrombus meglétét €s vizsgalhatosdgat, Ebstein
anomaliaval, kettds orificiumt mitrdlis billentytivel szovodott, valamint izolalt jobb
kamrai és biventrikularis formakat ismertetik. Jelenleg kevés kozlemény foglalkozik a

RT3DE hasznalhatosagaval NCCM-s betegek kisebb szériajan.

6.1.1.2. A balkamrai térfogatok és funkcio vizsgalata RT3DE-vel. Szamos tanulmany
igazolta, hogy a RT3DE alkalmas a BK-i térfogatok és BK-EF pontos mérésére és Szoros
korrelaciot mutat a MRI-vel, mint aranystandard modszerrel mért adatokkal. Ahogy az
korabban bemutatasra keriilt, a matrix transzducerrel rogzitett piramis alaka 3D
adatbazisbol specialis szoftverek segitségével térbeli modellt tudunk alkotni a BK
belfeliiletérdl. A modszer elénye nemcsak pontossagaban rejlik (hiszen a térbeli modell

térfogata a BK térfogataval egyenld ¢és a szivciklus barmely szakaszaban mérheto),
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hanem abban is, hogy szegmentumokra lebontva szamithatunk szegmentalis (vagyis
minden egyes szegmentumra vonatkoztatott) BK-i térfogat-értékeket.

NCCM esetén azonban specialis problémakat is fontolora kell venniink: hol
hatarozzuk meg az endocardialis hatart: a recesszusok kiilfeliiletén, vagy rajzoljuk korbe
a recesszust? Amennyiben figyelembe vessziik, hogy a BK egy-egy recesszusa egy
szivciklus alatt 100%-s ejekcids frakcidval ,,dolgozik™ (vagyis teljesen kiliiriil), akkor
talan a recesszus korberajzoldsa, annak nyitott allapotdban nem sziikséges. Tovabbi
problémat jelenthet a 2D echokardiografiahoz képest gyengébb képmindség, mely a
jelenleg elérhetd RT3DE rendszerek velejardja. Ezt a problémat echokardiografias
kontrasztanyag hasznalataval javithatjuk, ahogy ezt egy NCCM-s esetben is igazoltak.

Mivel a médszer lehetdvé teszi nemcsak a globalis, vagyis a BK egészére, hanem
egyes BK-i szegmentumokra vonatkoztatott, szivciklusnak megfeleld térfogatértékek és
BK-EF kiszamitasat, igy fenn all a lehetdsége bizonyos klinikumban felmeriild kérdések
megvalaszolasara. Ilyen lehet példaul, hogy milyen szerepe van a nem-kompaktalt és a
kompaktalt BK-i szegmentumoknak a globalis szisztolés diszfunkcié kialakitasaban
NCCM-s betegekben. A fent részletezett vizsgalataink eredményei azt mutatjak, hogy a
kompaktalt és nem kompaktalt BK-i szegmentumokra vonatkoztatott regionalis
térfogatértékekben nincs kiilonbség, hasonld mértékben emelkedettek a kontrollok
szegmentumaihoz képest. Abban az esetben, amikor a szegmentalis szisztolés funkciot
hasonlitottuk Ossze, a kompaktalt és nem kompaktalt BK-i szegmentumok esetén
egyarant csokkent regionalis EF értékeket talaltunk. Ezek az eredmények azt
sugallhatjak, hogy a kompaktalt és a nem kompaktalt szegmentumoknak hasonl6 koroki
szerepe lehet a BK-i szisztolés diszfunkcio kialakulasaban NCCM-ben szenvedd

betegekben.
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Fazio és mitsai szoros korrelaciot talaltak az NCCM-ben észlelhetd, szoveti
Doppler-echokardiografia soran diagnosztizalt szisztolés és diasztolés diszfunkcid kozott:
valamennyi diasztolés diszfunkciot mutatd betegnél észlelhetd volt sulyos foku szisztolés
diszfunkcio is. Korabbi tanulmanyok szerint a nem-kompaktalt és a kompaktalt BK-i
szegmentumoknak kiilonboz6 szerepiik van a globalis BK-i diszfunkcié kialakitasaban.
Sajat tanulmanyunkban a kompaktalt BK-i szegmentumok 3/4 része mutatott
falmozgaszavart, mely eredmény egyezést mutat a masok altal publikaltakkal, akik ezt az
aranyt 58%-82% kozottinek teszik. Habar a nem-kompaktalt szegmentumok WMSI-jét
szignifikdnsan alacsonyabbnak talaltuk, a WMSI-ben észlelhet aktualis kiilonbség a
kompaktalt szegmentumokhoz képest kevésnek bizonyult [0,20]. Lofiego és mtsai
relative kisebb WMSI csokkenést irtak le nem-kompaktalt szegmentumokra
vonatkoztatva a kompaktaltakhoz képest. Ezt az eredményt a szerzok inkabb a (nem
mért) alacsonyabb fali terheléssel, nem pedig a hypertrophizaltabb nem-kompaktalt BK-i
szegmentumok gyengebb ,,bels6¢” kontraktilitdsaval magyardztdk. Mas szempontokat is
érdemes figyelembe venni, amennyiben eredményeinket Lofiego és mtsai tanulmanyahoz
hasonlitjuk. Vizsgalataink soran a standard BK-i 17-szegmentum modellt hasznaltuk, mig
a masik tanulmanyban a BK-i 16-szegmentum modellt alkalmaztak. Masrészt néhany
NCCM-s betegiink esetében szignifikans mértékii remodelling is létrejohetett, mely
eredményeinket befolyasolhatta (szekunder dilatacio, hypertrophia, vagy akar progressziv
szivelégtelenség sth.). Tovabbi eltérés a két tanulmany kozott, hogy a regionalis
falmozgaszavarok sulyosabbak voltak betegeinkben, tovabba kisebb szamiu NCCM

beteget vizsgaltunk, mely sajat tanulmanyunk egyik fontos limitacioja is lehet.

Ahhoz, hogy jobban jellemezhessiik a regionalis BK-i funkcidt, vizsgalataink
soran a regionalis BK-i térfogatvaltozasokat mértiilk RT3DE soran. Mind a kompaktalt,

mind a nem-kompaktalt szegmentumok szivciklusos regionalis térfogatvaltozasaibol
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szamitott regionalis BK-EF értékek alacsonynak bizonyultak. Adataink elemzésekor azt
is figyelembe kellett venni, hogy a szomszédos nem-kompaktalt BK-i szegmentumok
okozhattak-e a kompaktalt BK-i szegmentumok regionalis szisztolés diszfunkciojat.
Vizsgalataink soran a kompaktalt BK-i szegmentumok regionalis EF értékei fliggetlennek
bizonyultak a szomszédos nem-kompaktalt BK-i szegmentumok szamatol, vagyis kozel
ugyanolyan mértékben bizonyultak csokkentnek. Ebbdl adédéan nem valészinii, hogy a
kompaktalt BK-i szegmentumok regionalis diszfunkciojanak kialakitasaban ennek
lényeges szerepe lett volna. Erre a jelenségre definitivebb valaszt a strain-rate
tanulmanyok adhatnanak, habar a nem-kompaktalt myocardium természetébdl adodoan
(bonyolult myocardialis szal-orientacid) a regionalis deformacié szamitdsa szamos
nehézségbe iitkozhet. Raadasul lehetetlen a mély endocardialis recesszusokkal bird nem-
kompaktalt szegmentumok valdédi endocardialis hataranak kovetése is. Bar ahogy
korabban is emlitettiik, ha feltételezziik, hogy egy recesszus szisztole alatt teljesen kitiriil,
akkor a nem-kompaktalt szegmentumok aktualis regionalis BK-EF értéke valamivel
magasabb lehet a valosdgban. Ez a tény pedig felhivhatja a figyelmet a kompaktalt

szegmentumokhoz kothetd alacsony regionalis BK-EF értékek fontossagara.

6.1.1.3. A bal kamrai izomtomeg mérése. [rodalmi adatok alapjan igazolast nyert, hogy
a RT3DE alkalmas modszer a BK-i izomtdmeg pontos lemérésére is. Bizonyitast nyert az
is, hogy a RT3DE alkalmas lehet a trabeculak és a kompaktalt/nem-kompaktalt
izomtomeg mérésére is. Hasonldoan a BK funkcid vizsgalatahoz, a BK endocardialis
hataranak definialasa az esetek egy részében azonban nem mindig egyértelmii, pl. a kép

felbontoképessége, a recessusok figyelembevétele stb. miatt.
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6.1.1.4. A mitralis annulus vizsgalata. A RT3DE nagy el6nye, hogy a sziv billentyiit és
annulusait szembdl, “en-face’ engedi vizsgalni. Ilyenkor a 3D adatbazisba illesztett BK-t
oly modon szeleteljiik, hogy a vizsgalni kivant billentyli és annak annulusa szembdl (akar
a pitvar, akar a kamra feldl is) konnyen vizsgalhatéva valjék. Jelenleg csak sajat klinikai
vizsgalataink torténtek NCCM-s betegekben a mitralis billentytivel és annak annulusaval
kapcsolatban. A RT3DE soran mérhetd morfologiai és funkcionalis MA paraméterek
szamitasanak modjat a Modszerek részben részletesen ismertettiik.

Sajat eredményeink alapjan a RT3DE soran mért MAA nagyobb, mig a
funkcionalis paraméterek értéke alacsonyabb az NCCM-s betegekben a kontrollokhoz
képest, mely egylitt jar a mitralis regurgitacié magasabb prevalencidjaval és fokaval. Az
NCCM-s betegek MA mérete a kontrollok és a DCM-s betegeké kozé esett, mig a MA
funkcionalis paraméterek hasonloak voltak a DCM-s betegekben talaltakhoz. Ezek az
eltérések nem mutattak Osszefliggést a nem-kompaktalt szegmentumok szdmaval, vagyis
a nem-kompaktalodas fokaval. Osszefiiggés volt azonban kimutathaté a BK-i szisztolés
funkcié (BK-EF) és a mitralis annulus funkcioja (MAFAC;p) kozott.
csokkenéséhez ¢és a mitralis regurgiticid incidencidjanak ¢€s sulyossaganak
emelkedéséhez vezethet. A MA pontos lemérése ezért elsérendli fontossagi a megfeleld
méretll gylrl,, annuloplasztikus eszkdz vagy sztentelt miibillentyli kivalasztasdhoz a
mitralis  billenty(it érint6 invaziv ellatdas soran. A  koézelmultban megjelent
tanulmanyokban igazolast nyert, hogy a RT3DE alkalmas modszer a MA méretének és
funkcidjanak megitélésére kontroll esetekben, HCM-s, valamint DCM-s betegekben: a
MA dilatacigjat irtak le mind HCM-ben, mind DCM-ben, azonban mig a MA funkcidja
emelkedett volt HCM-s betegekben, addig a DCM-s betegekben csékkentnek bizonyult a

kontrollok értékeihez képest.
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Koszonhetéen az NCCM relative ,,rovid torténetének”, jelenleg még kevésbé
ismertek és leirtak a betegséggel egyiittjaro valvularis eltérések. Ali és mtsai bemutattak,
hogy a mitralis regurgiticio a mitralis billentylilemezek elvaltozasaival és abnormis

Sajat tanulmanyukkal kapcsolatban azonban néhany limitacidora hivnank fel a
figyelmet. Az NCCM-s és DCM-s betegek adatai kozott fennalld kiilonbségek
Osszefiiggésben lehetnek azzal, hogy a DCM-s betegekben észlelheté BK-i diszfunkcid
stlyosabb volt, mint az NCCM-s betegekben. Tovabbi fontos nehézséget okozott a
RT3DE egyik kulcsfontossagu limitacidja, miszerint a vizsgalat idépontjaban a betegnek
sinus ritmusban kell lennie, vagyis arrhytmoldgiai probléma fennalldsa esetén RT3DE-

vel nem vizsgalhato.

6.1.1.5. A bal pitvar vizsgalata. A RT3DE Ilehetové teszi a BP morfologiai és
funkciondlis vizsgalatat, melyre ma mar tobb lehetdségilink is van. Igazolast nyert, hogy a
RT3DE alkalmas modszer lehet a BP-i térfogatértékek szivciklusos valtozasanak korrekt
mérésére (hasonléan a BK-i térfogatok méréséhez). Egy masik megoldas a Modszer
részben leirt vizsgalat segitségével a BK diasztolés funkcidjanak jellemzése oly modon,
hogy a BP pitvari szisztoléban kifejtett erejének nagysagat jellemzo6 bal pitvari ejekcios
er6t (LAEF) szamitjuk ki. NCCM-s betegekben a LAEF értékét magasabbnak talaltuk a
kontroll esetekéhez képest, melyet a diszfunkcios BK-val szembeni magasabb
kompenzal6 BP-i munka jeleként értékelhetiink.

A LAEF a klasszikus Newtoni torvényeken alapuld érték, mely lehetévé teszi a
BP-i szisztolés funkcio élettani értékelését és egy potencialisan hasznalhatd index a BK-i
diasztolés teljesitmény BP-i hozzajarulasanak jellemzésére. Amellett, hogy az NCCM-

ben észlelheté BK diszfunkcid patofizioldgiai mechanizmusa nem kelléen tisztazott (lasd
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el6z6 fejezet), kevés informacié all rendelkezésre az NCCM-ben észlelhetd BP-i
funkciérél. Manning és mtsai mutattak be a LAEF szamitdsdnak non-invaziv lehetségeit
a BP-i funkcié jellemzésére. Munkacsoportunk korabban igazolta, hogy a RT3DE
alkalmas és hasznalhatd modszer a LAEF mérésére: értéke magasabbnak bizonyult
HCM-ben a kontrollokhoz képest. Nagyobbnak talaltuk obstruktiv HCM-ben a nem
obstruktiv formahoz képest. A MAAgzp segitségével szamitott LAEF3p.maa magasabbnak
bizonyult a HCM-s betegekben, mint a ,,mitralis billentyii area”-val szamitott formulaval
nemcsak 2D echokardiografia, de RT3DE soran is.

A jelen tanulmanyban az NCCM-s esetek 41%-a volt NYHA II-11l. funkcionalis
osztalyu szivelégtelen beteg. Triposkiadis és mtsai altal publikaltak szerint a szivelégtelen
betegekben a LAEF és a BP-i kinetikus energia magasabb a kontrollokhoz képest. Ez
valosziniileg a BP-i dilatacionak koszonhetd, amellyel a BP kompenzal a csokkent BP-i
szisztolés rovidiilésért és noveli a BP-i aktiv kitliritési térfogatot és a BP hozzajarulasat a
BK-i kardialis outputhoz. Ezzel ellentétben mas szerzok csdkkent BP-i kinetikus energiat
talaltak kifejezett szivelégtelenségben szenvedokben (NYHA Ill. funkciondlis osztalya
szivelégtelen betegekben). A BP-i szisztolés elégtelenség hozzajarulhat a kozepesbol a
kifejezett szivelégtelenségbe vald atmenetbe is.

A BP-i szisztolés funkcid vizsgalata soran fontos figyelembe venniink mas
faktorokat is, melyek a LAEF értékét befolyasolhatjak. A kor lényeges hatassal van a
LAEF értékére, mely a sajat vizsgalatainkra is befolydssal lehetett. Szignifikans
kiilonbség azonban nem volt igazolhato az NCCM-s betegek és a kontrollok életkora
kozott. A BP-i szisztolés funkcio eltéréseket mutat sinus-csomod betegségben és
paroxizmalis pitvarfibrillacidban is. Sajat beteganyagunkban azonban valamennyien
sinus ritmusban voltak, igy ez a paraméter nem befolyasolhatta eredményeinket. Cioffi és

mtsai igazoltak, hogy a BK-i geometria szintén befolyasolhatja a BP méretét és
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funkciojat. A koncentrikus BK hypertrophia-minta 6sszefliggést mutat a legnagyobb BP-i
térfogatokkal és a legnagyobb LAEF-fel, mely eredmények azt sugallhatjak, hogy a
kronikus nyomasterhelés, nem pedig a térfogatterhelés stimulalhatja a BP-t a
munkaterhelésének novelésére. A BP-i dilatdcié kronikus mitralis regurgitaciot
eredményezhet, melynek szintén hatasa lehet a BP szisztolés funkcidjara. Egy masik
fontos limitacid, hogy a BP-i kontrakcid egyrészt eldre, a mitralis billentylin keresztiil
megvalosuld, a BK fele irdnyuld aramléast eredményez, masrészt hatrafele, a pulmonaris
vénak felé iranyuld (vissza)aramlast. Jelen tanulmanyunkban azonban csak az elérefele

iranyul6 aramlast elemeztiik.

6.1.1.6. Osszefoglalas és jovokeép. Jelenleg még sok mindent nem tudunk a NCCM-rél,
de évrOl-évre egyre tobb klinikai adat valik elérhetdvé errdl a furcsa korképrol.
Valészintinek tlinik, hogy nem is olyan ritka betegség, mint amilyennek eredetileg tiint,
mivel feltételezhetden 1ényegesen aluldiagnosztizalt és valamilyen mas cardiomyopathia
diagnozisa alatt mar jelenleg is sok NCCM-s beteg all orvosi feliigyelet alatt.
Remélhetdleg a RT3DE sokat fog nekiink segiteni abban, hogy ujabb és ujabb
informaciohoz jussunk a betegséggel kapcsolatban, és sok beteg juthasson végre korrekt
diagnoézishoz. A RT3DE-ban rengeteg lehetdség van, mely NCCM-ben még nem vizsgalt
¢és publikalt, de varhatéban a modszer terjedésével a kozeljovéen megtorténik (pl. BK-i
szegmentumok szinkronicitasi jellemzdinek vizsgalata, terheléses protokollok hasznalata,

BP-i térfogatvaltozasok vizsgalata, billentyiik vizsgalata stb.).
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6.2. A ,contrast-enhanced” real-time harom-dimenziés echokardiografia
hasznalhatosaga a balkamrai térfogatmérések és dobutamin terhelés soran

6.2.1. A ,,contrast-enhanced” real-time harom-dimenzios echokardiografia szerepe a
balkamrai térfogatmérésekben

A 2D echokardiografia a jelenleg leggyakrabban alkalmazott képalkotd eljaras, melynek
segitségével a BK funkcidja non-invaziv moédon elemezhetd. A mddszer elfogadottsaga
ellenére ismerten szamos limitacioval kiizd: ilyen a BK alakjabol adodo vizsgalati
nehézségek és a magas intra- és interobszerver variabilitds. A RT3DE esetén ezek a
nehézségek az esetek nagy részében megoldhatok, hiszen a BK térbeli vizsgalatakor a
valds térfogatértékeket mérjik, igy a diagnosztikus pontossagot noveljiik. A technologiai
fejlesztések ellenére azonban RT3DE esetén a képmindség még mindig rosszabb, mint
2D echokardiografia soran. El6fordul, hogy még jo mindségli echokardiografias
felvételek esetén is nehézkes a BK-i endocardium pontos és korrekt kovetése. 2D
echokardiografids tanulméanyokban az endocardialis hatar felismerése echokardiografias
kontrasztanyag hasznalata mellett egytitt jart a BK funkci6 vizsgéalatanak csokkent intra-
¢€s interobszerver variabilitdsaval, igy jogosan meriil fel a kérdés: milyen szerepe lehet a
kontrasztanyagos képalkotasnak RT3DE soran.

A jelen tanulmanyban igazolast nyert az a tény, hogy az echokardiografias
kontrasztanyag hasznalatanak segitségével RT3DE soran az endocardialis hatar
detektalasa lényegesen javithatdo. A gyengén vagy kozepesen vizualizélhato
szegmentumok szama 60%-kal csokkent a kontrasztanyag hasznalatat kovetden,
elsdsorban az anterior és az anteroszeptalis szegmentumok képmindsége javult. A
midventrikularis, altalaban nehezen vizsgalhatdo BK-i kontar felismerése is javult. A

kontrasztanyag melletti képalkotas javitotta a diagnosztikus pontossagot, és szorosabb
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korrelacié volt igazolhatdé a RT3DE és az MRI kozott is. A “limits of aggreement”
analizis soran nagyobb egyetértés volt igazolhato, bar az atlagértékek nem kiilonboztek.

Az alcsoportanalizisben, a gyenge-kdzepes képmindségli betegek esetén
kontrasztanyag hasznalata mellett olyan képmindség volt elérhetd, mint a kozepes-jo
képmindségli  betegeknél  kontrasztanyag  hasznédlata nélkiil. Hasonléan a
reprodukalhatosag javulasa is észlelhetd volt, mely az inter- ¢és intraobszerver
variabilitasra vonatkoztatott “limits of agreement” besziikiilésével volt igazolhat6. Caiani
és mtsai nem talaltak javulast kontrasztanyag hasznalatat kovetden, és felvetették annak
lehet6ségét, hogy csak végdiasztolé és végszisztolé esetén (dualisan), nem pedig
folyamatosan kellene az adatokat vizsgalat kdzben rogziteni. Szerintiik igy csokkenthetd
lenne a buborékok destrukcioja, és ezaltal a BK-i térfogat alulbecslése. Mi hasonld
korrelaciot és egyetértést talaltunk folyamatos infuzié mellett dualis triggerelés nélkiil.
Nem ¢észleltik a BK inkomplett vizualizacidjat, mely a buborékok destrukcidjanak
kovetkezménye lett volna a folyamatos képalkotds mellett. Ez magyaradzhato akéar a
kiilonboz6 képalkotasi protokollal is, mivel mi a kontrasztanyagot bolusban adtuk, nem
pedig folyamatos infizi6 formajaban. A megfelelé idében adott bolus-injekciok relative
stabil BK-i kontrasztanyag koncentraciot eredményeztek a rogzités fazisaban. Masrészt
az adatanalizis és a nyugalmi képmindség-adatok kozotti kiilonbségek is magyarazhatjak
a két vizsgalat eltér6 eredményeit. Mindenesetre egyik tanulmanyban sem voltak a
betegek az echokardiografias kép alapjan szelektalva.

A tanulméanyban MRI vizsgélatok is torténtek, ilyenkor a keresztmetszeti képek
elemzése alapjan torténik a BK-i térfogat kiszamitasa (disk summation = szamos
keresztmetszeti kép Osszerakasa segitségével). Ez a mddszer nem optimalis az apexhez
kozel (miitermék esélye) €s a mitralis billentyli felismérésében is nehézségek lehetnek. A

legbazalisabb keresztmetszeti képekben az aortagyok ¢és a bal pitvar részei is
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szerepelhetnek a rekonstrukcid sordn, mely magyarazhatja a RT3DE és az MRI soran
mért térfogatértékek kozotti kiillonbséget. Ez a hiba csokkenthetd, amennyiben
csOkkentjilk az MRI soran kapott szeletek vastagsagat és noveljiik a keresztmetszeti
képek szamat (bar ez ndvelheti a képalkotas idejét). Mindenesetre a jelen tanulmény célja
a két RT3DE képalkotd modszer dsszehasonlitdsa volt az aranystandardnak tekinthetd

modszerrel (MRI).

6.2.1.1. Osszefoglalas. Vizsgalataink eredménye alapjan elmondhatjuk, hogy az
echokardiografias kontrasztanyag hasznalata javitja a BK vizualizacidjat és funkcidjanak

becslését RT3DE soran.

6.2.2. Terheléses ,,contrast-enhanced” real-time harom-dimenziés echokardiografia
6.2.2.1. A terheléses echokardiografia. A terheléses echokardiografia az egyik
legszélesebb korben ¢és legtobb indikacioban alkalmazott terheléses modszer a
kardiologiaban. A  moddszernek nagy jelentdsége van a koszoruérbetegség
diagnosztikdjaban, valamint kiemelt szerepet jatszik a kardialis rizikd felmérésében.
Terheléses echokardiografia soran a BK-1 szegmentumok mozgéasanak elemzését
végezziik standardizalt farmakologiai terheléses protokollok soran a terhelés kiilonboz6
fazisaiban: nyugalomban, (alacsony ¢és) cstcsdozis esetén, valamint a visszatérés
fazisdban. A moddszer lényege, hogy koszoruérbetegség esetén a terhelés soran
myocardialis ischaemiat provokalunk, melyet regionalis falmozgaszavar(ok) képében
tudunk abrazolni. A moddszer diagnosztikus €s prognosztikus értéke széleskoriien
tisztazott, bar ismertek limitalo tényez6i is, mint a nem tokéletes képmindség vagy a
vizsgalo-fliggdség (szubjektivitds), mely nagy inter- és intraobszerver variabilitdssal

jarhat egyiitt.
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6.2.2.2. A RT3DE teoretikus eldnyei terheléses echokardiografia soran. RT3DE
szamos elonyt kinal a 2D echokardiografiahoz képest, mivel annak engedi lattatni a
szivet, ami valojaban: egy 3-dimenzios szervnek. A tapasztalatok azt sugalljak, hogy a
RT3DE hasznalatat konnyli megtanulni és kezelni, vagyis a ,,learning curve” rovid. Az
irodalomban széleskorlien igazoltak, hogy a RT3DE szoros korrelaciét mutat a kardialis
MRI-vel, mint aranystandarddal Gsszehasonlitva a BK-i térfogatok, izomtomeg ¢és EF
mérésében, ahhoz hasonlé reprodukalhatéosaggal. RT3DE sordn olyan nézetekbol
vizsgalhatjuk a szivet (pl. keresztmetszeti kép stb.), melyet az eddigi echokardiografias
modszerek nem, vagy nem ilyen formaban. A Kkeresztmetszeti képek készitése jobban
értelmezhetévé teheti a latottakat mas non-invaziv képalkotod diagnosztikaval (MRI, CT)
foglalkoz6 kollégak szamara is.

A terheléses RT3DE tovabbi elonye, hogy a terhelés kiilonbdzo stadiumaiban

egyetlen 3D adatbazis begylijtése elegendd egyetlen ablakbol. Ez a modszert rendkiviil
gyorssa teszi, melynek fontossaga a gyorsan valtozo allapotl, terhelés alatt allo sziv
vizsgalatdhoz nem kérdéses. Igy a modszer megengedi, hogy relative rovid id6 alatt t5bb
3D adatbazist gylijthessiink be a terhelés azonos stadiumaban, mely eldsegitheti a legjobb
képmindségli adatok késObbi kivalasztasat. A terhelés kiilonboz6 stadiumaiban, a 3D
adatbazisokbo6l azonos falrészletek valaszthatok ki, mely eldsegitheti azok pontos
Osszehasonlitasat. A RT3DE segithet abban is, hogy kérdéses mozgésu falrészletek akar
tobb iranybol is vizsgalhatova teheték (pl. apikalis hosszmetszeti €s keresztmetszeti
iranybol), mely segitheti a korrekt diagnozis felallitasat. Ez a lehetdség segitheti a kisebb
ischaemids BK-1 régiok identifikalasat is. Teoretikusan a RT3DE segithet a
szegmentumokra vonatkoztatott BK-i térfogatok és EF mérésében, mely akar a
szegmentalis falmozgéaszavar kvantifikalasat eredményezheti (ahogy azt korabban mar

bemutattuk).
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6.2.2.3 A RT3DE limitalé jellemzdi terheléses echokardiografia soran
6.2.2.3.1. Térbeli és idobeli felbontoképesség. Sajnos a jelenleg elérhetd RT3DE
rendszerek jellemzdéje az alacsony térbeli és iddbeli felbontoképesség, melynek
alapvetden fizikai okai vannak. A jelenleg hasznalatban 1évé RT3DE rendszereknek
ahhoz, hogy az egész BK-t abrazolhatova tehessiik 1, 4 vagy 7 szivciklusnyi id6
sziikséges. Amennyiben tobb mint egy szivciklusnyi idére van sziikségiink, akkor a BK-i
résztérfogatokat ("kispiramisok’) a késziilék automatikusan Osszeilleszti 1étrehozvéan egy
teljes ’piramist’. Ilyenkor sajnos a részhalmazok hatdran diszkontinuitasok lehetnek,
melynek okaként a transzducer elmozduldsa, a beteg mozgasa (pl. terhelés cstcsan
kifejezett 1égz6mozgasok), a szivfrekvencia variabilitasa, vagy valamilyen arrhytmia stb.
szerepelhet. Ezek a probléméak még kifejezettebbek lehetnek kontrasztanyag hasznalatat
kovetden (pl. ha a BK felteléddése kontrasztanyaggal nem tokéletes, tehat a BK kiilonb6z6
részei mas-mas feltelddési stadiumban vannak). Tovabbi fontos tényezd terheléses
echokardiografia soran (amikor a szivfrekvencia magas) a lehetd legtokéletesebb
képmindség elérésehez az optimalis beallitds fontossaga kontrasztanyag hasznalata soran

(pulse inversion és power modulation beéllitasok elhagyasa).

6.2.2.3.2. Az anterior fal vizualizdlhatésaga. Terheléses echokardiografia soran az
anterior fal lathatosaga kifejezetten fontos. Ahogy azt sajat tapasztalataink is mutatjak, a
jelenlegi rendszerek mellett terheléses RT3DE soran az anterior fal szegmentumainak
tobb mint fele nem abrazolhato értékelhetdé modon. Ennek oka lehet a régebbi RT3DE
transducerek nagyobb érintkezési feliilete (,,footprint”), mely a borda mogott
ledrnyékolhat (X4 matrix transzducer vs. S3 transzducer = 24 x 20 vs. 24 x 15 mm).
Ebben az esetben megoldast jelenthet egy addicionalis 3D adatbazis begyiijtése

parasternalis iranybdl a bazalis és mid-anterior fal dbrazolasara, de ekkor a vizsgalat
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gyorsasaga elvész (39) Masik lehetség a transzducer footprint-jének csokkentése lehet,
erre jO példa az X3-1 transducer, melynek mérete az S3 transducerével megegyezo.

Tovabbi megoldas lehet az echokardiografias kontrasztanyag hasznalata.

6.2.2.3.3. *Négyosztatu abrazolas’ (Quad-screen). Ma mar elérhetk és széleskorben
alkalmazottak olyan szoftverek, melyek segitségével a 2D terheléses echokardiografia
soran, a terhelés kiillonboz6 stadiumaiban a BK kiilonb6z6 standardizalt nézetekben
rogzithetd (csucsi 4-, 3- és 2-iiregi képek), és az igy rogzitett adatok a terhelés végén
szimultan, szinkronizalva vizsgalhatok. Jelenleg sajnos a kereskedelmi forgalomban még
nem érhetd el olyan szoftver, melynek segitségével a terhelés kiilonbdzo stadiumaiban
rogzitett 3D adathalmazokat tudnank igy vizsgalni. Sziikség lenne egy olyan szoftverre,
mely a terhelés kiilonb6z6 stddiumaiban rogzitett 3D adathalmazokban levé BK-t és
annak szegmentumait ,,felismeri”, standardoknak megfelelden ,,szeleteli”, anatomiailag
egymashoz ,,illeszti”, majd a szegmentumok mozgasat szinkronizalja. Sajat fejlesztésii
Stress4Qlab szoftveriink segitségével bebizonyitottuk, hogy egy ilyen 3D analizis
szoftver alkalmazdsa a BK szinkronizalt vizsgalatara javitja a myocardialis ischaemia

diagnosztizalasdban az interobszerver egyetértést.

6.2.2.4. Fontosabb klinikai terheléses RT3DE tanulmanyok. Jelenleg még nagyon
kevés tanulmany all rendelkezésiinkre, mely a RT3DE hasznalhatosagat vizsgalta volna
terheléses protokolok soran. Az elsé kdzlemény Zwas és mtsai nevéhez flizédik, akik a
Volumetrics Medical Imaging RT3DE rendszerét alkalmaztak treadmill terhelés soran
(90). Ahmad és mtsai ugyanazt a Volumetrics RT3DE rendszert hasznaltak dobutamin
terhelés soradn, szerintiik az ischaemia detektalasdban a RT3DE jobbnak bizonyult a 2D

echohoz képest, és a terhelések soran magas vizsgalok kozotti egyetértést talaltak.
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Matsumura és mtsai a terheléses 2D echokardiografias modszert méar az un. masodik-
generacids Philips Sonos 7500 RT3DE rendszerhez hasonlitottdk. Ebben a tanulmanyban
a terheléses T1-201 SPECT szolgalt a myocardialis ischaemia referencia standardjaul. A
szegmentumok magas 4&brazoldsi ardnya mellett a terheléses RT3DE ¢és 2D
echokardiografia hasonléan magas ardnyban volt képes a myocardialis ischaemia
detektalasara [75% vs. 75%)]. Takeuchi és mtsai a kontrasztanyag adasanak hatasat
vizsgalta dobutamin terheléses RT3DE-t sordn, a terhelés csucsan a szegmentumok 97%-t
tudtdk abrazolni. A terheléses 2D echokardiografia és a RT3DE kozott a
falmozgaszavarok megitélésében azonban csak mérsékelt egyetértést talaltak, elsésorban
a bal koronaria leszalloé aganak megfeleld ellatasi tertileten. Pulerwitz és mtsai 1ényeges
javulast észleltek a BK-i szegmentumok abrazolhatésagaban a kontrasztanyag adasat
kovetden [75% vs. 97%], melyet sajat vizsgalataink is megerdsitettek [76% vs. 90%].
Aggelli és mtsai szerint a terheléses RT3DE jobban hasznalhatdé a cslcsi
falmozgaszavarok megitélésére a terheléses 2D echokardiografianal. Yang és mitsai a
terheléses 2D echokardiografids eredményeket hasonlitotta biplan és biplan-vezérelte
RT3DE-hoz, eredményeik alapjan a RT3DE alkalmasnak tiint a koszoruérbetegség
diagnosztikajara. Walimbe és mtsai, valamint Leung és mtsai egy-egy uj modszert
mutattak be, mellyel a kvantitativ RT3DE klinikai hasznalhatosagat demonstraltak az
ischaemia detektalasara. Sajat vizsgalataink szerint a 2008-ban elérheté rendszerek
mellett a terheléses RT3DE a teoretikus elényodk ellenére csak kozepes diagnosztikus
érzékenységgel bir a koszoruérbetegség diagnosztikdjaban, koszonhetéen az alacsony
térbeli €és idobeli felbontoképességnek. Yoshitani és mtsai éaltal publikaltak szerint a
multislice (keresztmetszeti) és multiplane (hosszmetszeti) képek egyiittes hasznalata
javitotta a koszortérbetegség diagndzisat. Sajat tanulmanyunkban igazoltuk, hogy az

addicionalis parasternalis adatgyiijtés csokkenti a nem vizualizdlhatdo szegmentumok



dc_587 12 4

szamat és javitja a képmindséget terheléses RT3DE soran. Hasonldéan, az anatémiai
illesztést, a terhelés kiilonb6zd staddiumaiban begyljtoétt 3D  adathalmazok
szinkronizaldsat és egymas melletti vizsgalatat lehetévé tevd specidlis 3D analizis
szoftver javitja az interobszerver egyetértést terheléses RT3DE soran. VVarnero és mtsai a
dipyridamol terheléses RT3DE klinikai hasznalhatosagat mutatta be. Badano és mtsai
szerint a dipyridamol terheléses RT3DE rovidebb akvizicids és analizis idOvel jar egyiitt
a 2D echokardiografiahoz képest, ahhoz mérhetd diagnosztikus pontossaggal. A real-time
adenozin terheléses kontraszt echokardiografiat a myocardialis falmozgéasok ¢és perfizid
becslésére alkalmas modszernek talaltak olyan betegekben, akiknél feltételezett

koszorurérbetegség volt.

6.2.2.5. Az ultrahangos Kkontrasztanyag hasznalatanak hatisa a képminéségre
terheléses RT3DE soran
Az altalunk elvégzett tudomanyos vizsgéalat eredményei alapjan a kovetkezd
megallapitasokat tehetjik: [1] a myocardialis szegmentumok relative nagy szama
,,konvencionalis” terheléses RT3DE soran gyengén vizualizalhato, [2] a kontrasztanyag
hasznalata  szignifikdnsan csokkenti a gyengén vizualizdlhatd myocardialis
szegmentumok szamat, [3] a Kkontrasztanyag hasznalata javitja az interobszerver
egyetértést a myocardialis ischaemia diagndzisaban

Mint tudjuk, a dobutamin terheléses 2D echokardiografia a terhelés-indukalta
falmozgaszavarok detektdlasan alapszik. A falmozgaszavarok felismeréséhez az
endocardialis hatar abrazolasanak kiemelt jelentGsége van. Sajnos a napi rutin soran
lathatjuk, hogy a betegek jelentés szamaban az echokardiografias ablak nem optimalis, de
a ,,second-harmonic imaging” és az echokardiografias kontrasztanyagok hasznalata képes

javitani a BK-i endocardium vizualizacidjat dobutamin terheléses 2D echokardiografia
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soran. A RT3DE képek mindsége természetiiknél fogva rosszabb a 2D echokardiografia
soran ¢észleltekhez képest, koszonhetéen az alacsony ,frame rate”-nek, ultrahang
nyalabok szamnak stb. Ebbdl adodoan a kontrasztanyagok hasznalatanak teoretikusan
kiemelt szerepe van a RT3DE képmindségének javitasaban terheléses vizsgalatok soran.

Sajat, nem szelektalt betegeinkben, a BK-i szegmentumok 24%-t nem lehetett
abrazolni ,.konvencionalis” terheléses RT3DE csOcsan. Kiilongsen az anterior fal
szegmentumai voltak gyengén abrazolhatok, mely komoly limitacioja a ,,konvencionalis”
terheléses RT3DE-nek, mivel ennek a falrészletnek komoly szerepe van a bal koronaria
leszalld szarat érintd koszortérbetegség diagnosztikdjaban. Ahogy azt korabban
emlitettiik, tul a rosszabb 3D képmindségen, a X4 traszducer nagy érintkezési feliilete
(,,footprint”) (24 x 20 mm) is szerepet jatszhat ebben az eredményben.

Sajat vizsgalati eredményeink értékelésekor figyelembe kell venni, hogy nem
szelektalt betegpopulaciot vizsgaltunk, mig mas tanulmanyokban a gyenge 2D
echokardiografias képmindséggel bird betegeket eleve kiszelektaltak az analizisb6l. A
kontrasztanyag hasznalata terheléses RT3DE sordn lényegesen csokkentette a nem
vizualizalhatd BK-i szegmentumok szamat, ¢és a lathaté BK-i szegmentumok
képmindsége is jelentésen javult. Ezek az eredmények megerdsitik a kontrasztanyag
hasznalatanak sziikségességét terheléses RT3DE sordn, ahogy azt mar Pulerwitz és mtsai
is leirtak egy kisebb, 14 beteget vizsgaldo tanulmanyban. Fontos tudni, hogy a sajat
vizsgélatunk az elsd, melyben igazoldst nyert az, hogy a szegmentumok
abrazolhatosaganak javulasa a terheléses RT3DE cstcsan javitja az interobszerver
egyetértést a mycardialis ischaemia diagndzisaban, melyet a kiilonb6z6 korondria-ellatasi
teriileteken a kappa értékének javulasa igazolt gyengérél kozepesre, és a teljes

myocardialis ischaemia diagnozisaban kézepesrdl jora. Eredményeink arra is utalnak,
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hogy a traszducer technologia tovabbi fejlesztése sziikséges azonban még ahhoz, hogy a

terheléses RT3DE bekertilhessen a klinikai rutinba.

6.2.2.6. A parasternalis adatgyiijtés szerepe ,,contrast-enhanced” RT3DE soran
Vizsgalataink eredményeit az alabbiak szerint tudjuk Osszefoglalni: [1] a BK-i
myocardialis szegmentumok 1ényeges szamban nem vizualizalhatok apikalis adatgytjtési
,contrast-enhanced” terheléses RT3DE soran, [2] A parasternalis adatgytjtés
csOkkentheti a nem vizualizdlhatd szegmentumok szamat és novelheti az atlagos
képmindséget

A terheléses echokardiografia sordn elsdsorban a regionalis, és nem a globalis BK
funkciéra vagyunk kivancsiak, ebbdl adodoan elengedhetetlen minél tobb BK-i
szegmentum abrazolasa a lehetd legjobb képmindségben. Ahogy mas kordbbi és a
fentickben bemutatott tanulmanybdl is kideriilt, az ultrahangos kontrasztanyag terheléses
RT3DE soran torténd alkalmazasanak kiemelkedd szerepe van az analizisre elérhetd
szegmentumok szamanak maximalizaldsaban €s a képmindség javitasaban. Sajnos, ennek
ellemére jelenleg még a standard apikalis adatgytijtés mellett is Iényeges mennyiségli
szegmentum nem abrazolhatd és a képminGség is szuboptimalis. Teoretikusan az
addicionalis parasternalis adatgylijtés szamos elénnyel szolgalhat. A bazalis
szegmentumok apikalis adatgyiijtés soran ismerten nem optimalis képmindségiiek
,contrast-enhanced” RT3DE soran, ezek a szegmentumok gyakran jobb mindségliek a
parasternalis ablakbol. Raadasul néhany mas falrészlet iS jobban abrazolhatdé a
parasternalisan begyiijtott adatbazisbol, koszonhetéen az ultrahang nyalab jobb
tengelyiranyanak. Sajat tanulmanyunkban az apikalisan begyiijtétt BK-i szegmentumok
9%-at nem lehetett elemezni. Ez a szam hasonlé a Zwas és mtsai altal publikaltakéhoz,

akik az apikalisan begyiijtott BK-i szegmentumok 11%-t nem tudtak vizsgalni treadmill
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terheléses RT3DE soran. A bazélis és/vagy a LAD-hoz kothetd szegmentumok kevésbé
voltak abrazolhatok, mely tény megerdsiti a korabbi tanulmanyok eredményeit.
Vizsgalataink alapjan parasternalis ablakbdl szignifikdnsan kevesebb szamu szegmentum
volt vizualizalhat6, bar 28 szegmentumot [5%] csak parasternalis adatgyiijtés soran
lehetett vizualizalni magasabb képmindségi indexszel. S6t, a bazalis szegmentumok
¢s/vagy a LAD-hoz kothetd szegmentumok jelentds szama csak a parasternalis
adatgyiijtés soran volt abrazolhatd. Az apikalisan begytijtott adatokbdl a vizualizalhatd
szegmentumok szama 464-r6l [91%] 492-re [96%] emelkedett abban az esetben, amikor
az apikalisan begyiijtott adatokbol szamitottakat a parastendlisan begyljtott adatokkal
kombinaltuk. Ekkor az atlagos képmindség index is megnétt 2,43-rdl 2,74-re. Sajnos a

tobb-ablakos megoldas eliminalja a terheléses RT3DE egyik elényét, az egyablakos gyors

adatgytijtést.

6.2.2.7. Az anatémiailag 0sszeill6 balkamrai szegmentumok egymas melletti
vizsgalatanak szerepe terheléses RT3DE soran

A tanulmany f6 eredménye az, hogy a dobutamin terheléses RT3DE soran begylijtott,
anatomiailag illesztett adatok egymas melletti, szinkronizalt analizise a myocardialis
ischaemia diagndzisdnak jobb interobszerver egyetértésével jar egyiitt. Ez megallapitas
,konvencionalis” és ,,contrast-enhanced” vizsgalatok esetén is fennall.

Ahogy az bemutatdsra keriilt, a kontrasztanyag hasznalata és az addiciondlis
parasternalis adatgytijtés javithatja a terheléses RT3DE sordn kapott eredményeinket.
Mindezeken a lehetdségeken tul sziikség van tovabbi mddszerekre, melyek segithetnek
adataink pontosabb analizisében. Az altalunk kifejlesztett szoftver megengedi a terheléses
RT3DE adatok optimalis vizsgalatat oly mdédon, hogy lehetdvé teszi szisztematikusan az

anatoémiailag illesztett és szeletelt nyugalmi é€s a terhelés csticsan rogzitett adatok egymas
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melletti szinkronizalt vizsgalatat. Sajnos a kereskedelmi forgalomban elérheté 3D
analizis szoftverekben ezek az opciok jelenleg még nem érhetdk el. A jelen tanulmanyban
igazolast nyert, hogy az uj 3D analizis modszer tovabb javithatja a myocardialis
ischaemia detektalasaban az interobszerver egyetértést, habar a csokkent interobszerver
variabilitas nem sziikségszeriien korrelal a megndvekedett diagnosztikus pontossaggal. A
jelen tanulmanyban, koszonhetéen az angiografias adatok hianyanak, sajnos ez a javulas
nem volt meghatarozhato.

Az 1j 3D analizis szoftver olyan tovabbi lehetdségeket is kinal, mint a tobbszords
keresztmetszeti képek egymads-melletti analizise, hasonloan a terheléses MRI vizsgalat
soran hasznaltakhoz. A jovOben remélhetéleg a relative gyors manualis illesztést a
nyugalmi ¢és terheléses adatok automatikus illesztése fogja helyettesiteni, s6t komplett
képsorok idébeli illesztése szintén értékes lenne, kompenzalandd a sziv mozgésat és
szegmentacioja és a BK-i falmozgaszavarok automatikus kvantifikacioja lehet a modszer
egyik lehetséges jovoje.

A tanulmany egyik érdekes eredménye, hogy a szisztematikusan létrehozott
anatémiai nézetek a BK-1 szegmentumok magasabb szdmdaban taldlta a szegmentumokat
nem ischaemiasnak. Ez a koszoraérbetegség diagnozisanak magasabb specificitasaval, de
alacsonyabb szenzitivitasaval jart egyiitt. Ez azzal magyarazhat6, hogy mivel a vizsgalok
altalaban nem tokéletesen illesztenek és ,,non-foreshortened” képeket hoznak létre, igy
ilyenkor a falvastagsag ¢és a falmozgas talbecsiiltté valik, nyugalomban és terheléskor az
illesztésben ¢és a rovidiilésben levd kiilonbségek fals modon keriilnek bemutatasra, és
ezek az eredmények azt sugalljak, hogy a falvastagodasban és mozgasban van a valtozas
(vagyis falmozgaszavar all fenn). Ha az optimalis ,,non-foreshortened” keresztmetszeti

képeket vizsgaljuk, a nyugalomban és a terhelés soran a falvastagodasban és a
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falmozgasban végbemend valtozas kovetkezetesebb, és a rendellenességek detektalasa is
finomabb. Ez magyarazhatja a kevesebb fals pozitiv ereményt és a koszortérbetegség
diagndzisanak jobb specificitasat. Ahhoz, hogy az 0j analizis szoftveriink igazi hatasait a
terheléses RT3DE diagnosztikus  értékére meghatarozhassuk, a diagnosztikus

koronarografiara keriilé betegek nagyobb kohortjara lesz majd sziikség.

6.2.2.8. A ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE diagnosztikus pontossaga

Jelen tanulmanyban igazolast nyert, hogy a ,,contrast-enhanced” képalkotas terheléses
RT3DE soran noveli a modszer diagnosztikus pontossagat, habar koszonhetden a betegek
relative alacsony szamanak ez nem-szignifikdns mértéktinek bizonyult. A
koszoriérbetegség diagnozisara a ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE szenzitivitasa
61%-nak, a specificitasa 88%-nak bizonyult, mely eredmény belefér abba a ,keretbe”,
melyet a terheléses 2D echokardiografiara vonatkoztatva publikaltak. Habar azt is meg
kell emliteniink, hogy két korabbi terheléses RT3DE tanulméanyban magasabb
szenzitivitast [78-84%] irtak le.

Szamos tényez0 magyarazhatja a jelen tanulmanyban talalt relative alacsony
diagnosztikus ~ szenzitivitast. ~ KoszorGérbetegeink  tobbségének  szignifikans
egyérbetegsége volt és részben a bal koronaria korbefuto szaranak szikiilete allt fenn. Az
ilyen betegek identifikacidja terheléses vizsgalatok segitségével igen nehéz.
Eredményeink &sszhangban vannak viszont Aggeli és mtsai és Matsumura és mtsai altal
ismertetettekkel, mely tanulmanyokban a bal koronaria korbefutd szaranak sziikiiletéhez
tarsulo alacsony szenzitivitast irtak le [65 és 63%]. Sajat betegeink tobbségének nem volt
elézetes myocardialis infarktusa vagy nyugalmi falmozgiszavara az anamnaesisében.

Ezek a tények ismerten negativan befolyasoljak a dobutamin terheléses echokardiografia



dc_587 12 54

szenzitivitasat. Végiil, néhany beteg nem érte el a célfrekvenciat, melynek oka részben az
volt, hogy a betegeink relative nagy szdmban szedtek béta-blokkolot.

Szamos technikai jellemzd is limitalja a terheléses RT3DE pontossagat a 2D
echokardiografiahoz képest. Korabbi tanulmanyokban, ahogy azt masok és mi is
bemutattuk, az anterior fal abrazolhatosaga gyengébb, koszonhetéen részben a borda
arnyékolasanak a X4 transzducer nagy ,,footprint”-je miatt. Mind Aggeli és mtsai, mind
Matsumura ¢és mtsai szerint a terheléses RT3DE jobban identifikdlja a
falmozgészavarokat az apikalis régioban a 2D képalkotashoz képest koszonhetden a
,non-foreshortened” adatgytijtésnek és/vagy analizisnek. A jelen tanulmanyunkban a
disztalis szegmentumok 10%-at nem lehetett vizualizalni kdszonhetden a korabban mar
leirt bordadrnyékolasnak és egyéb artefaktumoknak. Meg kell emliteni, hogy Aggeli és
mtsai a kisebb X3-1 transzducert hasznaltak vizsgalataik soran, mig sajat vizsgalataink
alatt a betegeknek csak kisebb szazalékanal tortént az ujabb generacios transzducer
hasznalata, tovabba az adatok analiziséhez is kiilonb6z6 modszerek voltak hasznalva.
Aggeli és mtsai és Matsumura és mtsai az ultrahang-rendszer beépitett szoftverét
hasznaltdk, mig sajat vizsgalataink soran a TomTec offline analizis szoftvere keriilt
felhasznalasra az egymasnak megfeleld BK-1 2D keresztmetszeti sikok vizualizalasdhoz
nyugalomban és a terhelés csucsan. Mindkét modszer eldnye a teljes volumetrikus
adatbazis elemzése, de a falmozgéaszavarokat csak a metszeti sikok limitalt szaméaban
kvantifikalja. Mindezek alapjan megallapithatjuk, hogy tovabbi kutatasok sziikségesek az
endocardialis hatar detektalasanak és a falmozgaszavar-analizis szemi-automatizalt
vizsgélatanak fejlesztéséhez. Ez kisebb vizsgalo-fiiggést €s a myocardialis ischaemia
kvantitativabb meghatarozasat eredményezné.

Mind a térbeli, mind az id6beli felbontoképesség a terheléses RT3DE Achilles

sarka. A RT3DE térbeli felbontoképessége rosszabb a 2D echokardiografiahoz képest,
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mely részben javithato csak a kontrasztanyag adasaval. Raadasul ismert tény a terheléses
2D echokardiografids tanulmanyokbdl, hogy az alacsonyabb ,,frame-rate” (képkocka-
szam) negativan befolyéasolja a szignifikans koszoruérbetegség felismerését. Az analizisre
alkalmas szivciklusonkénti képek szama fiigg a késziilék beallitasaitol és a beteg
analizisre alkalmas képszam csokken. A képalkotas soran specialis beallitasok
hasznalhatok az ultrahangos kontrasztanyag detektalasanak javitdsara, ilyen példaul a
,power-modulation”. Ebben a ,,tobbszorés pulzus” technikaban a transzmittalt pulzusok
akusztikus amplitadoja valtozik. Habar ez a modszer javitja a kontraszt-képalkotas
mindségét, sajnos a technika szigifikansan csokkenti a ,,frame-rate”-t. A tipusos ,,second
harmonic imaging” képalkotas mellett a 3D adatgyiijtés soran a ,,frame-rate” 30 Hz-r6l 9
Hz-re cs6kken abban az esetben, ha a ,,power-modulation”-t hasznaljuk. Ebbdl adéd6an a
képmindség javulasa alacsonyabb id6beli felbontoképességgel jar egyiitt, hasonldan, mint
amikor ,,Scylla és Charibdis k6zott navigadlunk”. Ez a hasonlat a gérog mitologiabol ered,
amivel arra utalunk, amikor valasztani kell két nem vonzd lehetéség koziil. Scylla és
Charibdis két tengeri szorny volt, akik a Messinai szoros ellentétes oldalan helyezkedtek
el Szicilia és Olaszorszag kozott. A szoros két oldala egymashoz képest egy nyillovésnyi
tavolsagban volt, az atkeld hajosok szamara mégis elkeriilhetetlen fenyegetést jelentettek:

elkertilni Charibdist annyit jelentett, mint kozel keriilni Scylldhoz és forditva.

6.2.2.9. Osszefoglalas és jovokép. A RT3DE-ban rejld lehetéségek a terheléses
diagnosztikdban még korant sincsenek kihasznalva. Remélhetdleg az elkovetkezd
években olyan technikai jellegli fejlesztések fognak végbemenni, melyek megoldasat
kovetden javulhat a RT3DE képmindsége. Ennek fontossdga abban rejlene, hogy a

terhelés kiilonb6zd stadiumaiban begytijtott 3D adatbazisokat, akar a kezeld beavatkozasa
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nélkiil szoftverek automatikusan menedzselnék (pl. ,,felismernék” a BK-t, kiszamitandk a
globalis és szegmentalis térfogatokat és ejekcids frakcidt, a szinkronicitasi jellemzoket
vagy a kiillénbozo strain paramétereket stb.). Ezek valtozasabol pedig kovetkeztetéseket
lehetne levonni a terhelés eredményére vonatkoztatva, a falmozgaszavar megitélése
mellett, vagy akar anélkiill. Remélhetdleg a fejlesztések kovetkeztében a modszer
lehetéséget fog nyljtani a terheléses echokardiografidban rejlé  szubjektivitas
minimalizalasara és az objektiven értékelhetd valtozasok értékelése fog eldtérbe keriilni
(kvantitativ terheléses echokardiografia). Ett6l azonban még messze allunk, bar a

rohamosan fejlodo technika mellett ki tudja milyen messze....

7. Kovetkeztetések (1j megallapitasok)

1. A kompaktalt s a nem-kompaktalt balkamrai szegmentumoknak hasonlé szerepe
van a noncompaction cardiomyopathidban észlelhetd balkamrai diszfunkcid
kialakitasdban.

2. Noncompaction cardiomyopathidban a mitralis annulus megnagyobbodasa és
funkcidjanak gyengiilése figyelheté meg, mely egyiitt jar a mitralis regurgitacid
magasabb incidenciajaval és stulyossagaval.

3. A bal pitvari ejekcids er0 nagysaga, mint a bal pitvari szisztolés funkcid
jellemzo6je kifejezettebb noncompaction cardiomyopathias betegekben, mint
egészséges egyénekben. Ez az eredmény kompenzalo bal pitvari munkat jelezhet
a diszfunkcios balkamraval szemben noncompaction cardiomyopathiaban.

4. A “contrast-enhanced” rea-time harom-dimenzids echokardiografia pontosabb a
balkamra funkcid megitélésében a “konvencionalis” moddszerhez képest a

magneses rezonancias vizsgalathoz hasonlitva, melyet a jobb korrelacid, a
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vizsgalok kozotti  kifejezettebb egyetértés ¢€s az alacsonyabb intra- ¢s
interobszerver variabilitas jelez.

Terheléses real-time harom-dimenziés echokardiografia soran a kontrasztanyag
hasznalata szignifikansan csokkenti a gyengén vizualizalhatdé myocardialis
szegmentumok szamat és javitja a myocardialis ischaemia diagnoézisdban az
interobszerver egyetértést.

“Contrast-enhanced” RT3DE soran az apikalis adatgy(ijtés melletti addicionalis
parasternalis adatgyiijtés csokkenti a nem vizualizalhato szegmentumok szamat és
javitja a képmindséget.

A “non-foreshortened” képek anatomiai illesztését, szinkronizaldsat és egymas
melletti vizsgalatat lehet6vé tevé 10j RT3DE analizis szoftver javitja a
myocardialis ischaemia diagnosztizalasaban az interobszerver egyetértést
“konvencionalis” és “contrast-enhanced” RT3DE képalkotas soran egyarant.

A jelenleg elérhetd rendszerek mellett, a fennélld gyakorlati és teoretikus elényok
ellenére a ,,contrast-enhanced” terheléses RT3DE csak kozepes diagnosztikus
szenzitivitassal bir a koszoruérbetegség diagnosztikajaban koszonhetden a

jelenleg fennallo technikai nehézségeknek.
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8.Scientometriai adatok
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9. Koszonetnyilvanitas

A doktori miiben szerepld tanulmanyok eredményei a rotterdami Erasmus Medical
Center Kardioldgiai Klinikdjan sziilettek. Szeretnék kifejezett koszonetet mondani Prof.
Dr. Forster Tamasnak, a Szegedi Tudomanyegyetem, II. szdmu Belgyogyaszati Klinika
¢s Kardiologiai Kozpont tanszékvezetd egyetemi tanaranak, akivel kézel 20 éve végziink
egylitt tudoményos munkét, és az elmult évek alatt tanacsaival és tdmogatasaval segitette
ennek a doktori milinek a megsziiletését. Szintén koszonetet szeretnék mondani Prof. Dr.
Csanddy Miklésnak professzor emeritusnak, klinikdnk el6z6é tanszékvezetdjének, aki
lehetdséget biztositott szamomra ahhoz, hogy a klinikdra keriilhessek, és
megismerhessem a belgydgyaszat, a kardiologia és a klinikai kutatds alapjait. Kdszonetet
mondok a rotterdami Erasmus Medical Center Kardiologiai Klinika, Echokardiografias
Laboratoriumanak volt és jelenlegi vezetdjének, Dr. Folkert J. ten Cate-nak és Dr. Marcel
L. Geleijnse-nek ahhoz a tamogatasért, melyet a fenti kozleményekhez sziikséges
tudomanyos munkamhoz nyujtottak. Szintén koszonetet mondok Dr. Osama I.1. Soliman-
nak, Dr. Ashraf M. Anwar-nak, Dr. Boudewijn J. Krenning-nek, Dr. Bas M. van Dalen-
nek és Dr. Kadir Caliskan-nak a klinikai tanulméanyok elvégzésében nyujtott
segitségiikért. Koszonetet mondok az Erasmus MC ,,23. emeleti” mérnokgardajanak, Dr.
Ka Y. Leung-nak és Dr. Johan G. Bosch-nak, valamint Wim B. Vletternek a real-time
harom-dimenziés echokardiografias modszer technikai-mérnoki megismerésében nytjtott
felbecsiilhetetlen segitségiikért. Kdszonetet mondok minden kolléganak, sonografusnak,
technikusnak, asszisztensnek €s ndvérnek, akik munkamat segitették. Végiil koszonetet
mondok lanyomnak, Nemes Dorkanak, aki szeretetével mindig biztositott arrol, hogy

mellettem all.



