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I. Irodalmi hattér, célkitiizés

A jobb kamra a miokardidlis izomrostok haromdimenzids, dsszetett haldézatabol all. A
szabad falat két réteg alkotja: egy epikardialisan, illetve egy endokardialisan elhelyezkedd
réteg. Az epikardialis réteg rostjai foként korkorosen helyezkednek el, parhuzamosan az
atrioventrikularis barazdaval. Ezek a rostok ferdén, a szivesucs felé fordulnak és a bal kamra
feliiletes izomrétegében folytatddnak. A jobb kamra endokardidlisabb izomrétege hosszanti
(longitudinalis) lefutast. A két kamra izomzata kozotti folytonos atmenet nem csak
morfologiailag, hanem funkcionalisan is 0sszekoti a két sziviireget. Ez képezi az anatomiai
alapjat a bal kamrai kontrakciok jobb kamrai szabad fal inzercidés vonalaira gyakorolt huzo
hatdsanak. Ez a folytonossag az interventrikularis szeptummal és a perikardiummal egytitt

nagyban hozzéjarul a kamrai interdependenciahoz.

A jobb kamra pumpafunkciojat a fentiek alapjan harom mozgaskomponens alakitja ki:
a longitudinalis rostok kontrakcidja, ami a kamra hossztengelye menti rovidiilését hozza 1étre;
a szabad fal befelé¢ (radialis iranyban) torténd elmozdulasa, vagyis a korkords rostok
kontrakcidja, ami az Ggy nevezett fijtatd (,,bellows”) effektust eredményezi; €s a bal kamra
Osszehtizodasa altal kivaltott huzo hatds a szabad fal inzercids vonalaira (anteroposzterior
iranyu rovidiilést eredményezve). Fiziologids koriilmények kozott a korabbi publikaciok
alapjan a longitudinalis rovidiilést tartottdk a pumpafunkcié leginkabb meghatarozo
komponensének. Ugyanakkor a jobb kamra funkciot leird6 hagyomanyos echokardiografias
paraméterek legnagyobb része kizarolag a longitudinalis funkciodt jellemzi — a fujtatd eftektus,
¢és kiilonosképpen az anteroposzterior iranyt rovidiilés kvantifikacidja a mai napig kihivast
jelent. Ezen gondolatisdg mentén hatdroztuk el, hogy létrehozunk egy haromdimenziés (3D)
echokardiografian alapuld megoldast, amely a kiilonb6zd irdnyu mozgaskomponensek relativ

hozzajaruléasat képes meghatarozni a globalis jobb kamra funkcidhoz viszonyitva.

A kardialis vagy pulmonalis betegségekben szenveddk esetén kiemelt jelentdségili a
jobb kamra megfeleld strukturalis €s funkcionalis megitélése. A jobb kamra diszfunkcid bal
kamratol fiiggetlen, erds prognosztikus értéke szamtalan korallapotban bizonyitott. Habar a
technologiai fejlédés kovetkeztében egyre tobb eszkdz és modalitas all a rendelkezésiinkre,
azonban a jobb kamra vizsgélata tovabbra is kihivast jelent a hétkoznapi klinikum szamara.
Szamos elénye okan (non-invazivitas, koltséghatékonység, konnyli hozzaférhetdség és
gyorsasag) az echokardiografids vizsgalatoknak van kiemelkedd szerepe. A jobb kamra
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hagyomanyos echokardiografias megitélése azonban szamos limitacidval bir, melynek okai a
kamrai komplex geometria, az erételjesen trabekulalt felszin, ami megneheziti az endokardialis
hatar pontos megitélését, az echokardiografids vizsgalatokat limitalé szegycsont mogotti
elhelyezkedés, illetve a kamrai funkcidt leird paraméterek eld- és utoterheléstdl vald erds
fiiggése. Eppen ezért, a jobb kamra szerkezetét és funkciojat leird paraméterekben
megfigyelhetd egyfajta technikai evolucid, mely soran az egydimenzids paraméterektol
indulva eljutottunk egészen a 3D rekonstrukcidig, melynek segitségével lehetévé valt a

térfogatok meghatarozésa is.

A 3D echokardiografia Iehetdvé teszi a jobb kamrai térfogatok és ez altal az ejekcids
frakcid (EF) meghatarozasat. Osszehasonlitva a térfogat-meghatarozasban
legmegbizhatobbnak szamité sziv MR eredményeivel, a 3D echokardiografia enyhén
alulbecsiili a térfogatokat, de a két modalitas kézel azonos eredményeket ir le a jobb kamrai
térfogatok ¢és az EF, életkor és nem fliggvényében valo valtozasainak tekintetében. Tovabbi
elénye a 3D echokardiografidnak, hogy nem egy geometriai formula segitségével becsli a
térfogatot, hanem valds térbeli adatokat mér, igy egyedi jobb kamra geometria esetén is
megbizhatdo. A sok pozitivum mellett a 3D echokardiografia is rendelkezik azonban
hatranyokkal. Specialis hardveres €s szoftveres felszereltség sziikséges a sokszor iddigényes
technika elsajatitasdhoz. Tovabba, a jobb kamrai EF (a bal kamrdhoz hasonldan) egy erdsen
integrativ paraméter: értéke szamos tényezd egyiittallasatol fiigg, mint akar az eld- és
utoterhelés, a szivirekvencia és a kontraktilitas. Mindezek okan a hétkdznapi vizsgélatok soran
sokszor mériink normalis EF értékeket a valosdgban csokkent jobb kamrai kontraktilitas
mellett, és sokszor lehet csokkent EF-et mérni egy kontraktilis diszfunkcidoval nem rendelkezé

betegnél is.

Ezen paradoxon feloldasaban, illetve a jobb kamrai mechanika akar élettani, akar
koréllani koriilmények kozott bekdvetkezd valtozasainak mélyebb megértésében lehet
segitséglinkre a jobb kamra 3D térszerkezeti modelljének részletes elemzése. Egyetemiinkon
kifejlesztett €s azota szamos korallapotban igazolt hozzdadott diagnosztikus €és prognosztikus

értékkel rendelkez0 szoftveres megoldasunk a fenti kérdésekre igyekszik valaszt adni.



A fentiek alapjan tehat munkank soran a kovetkez6 kérdésekre kerestiink valaszt:

1. Jellemezhetéek-e a globalis jobb kamrai pumpafunkciét meghatarozé mechanikai

komponensek a 3D echokardiografiaval eldallitott modell térbeli mozgasdnak

crer

2. Ugyanezen térbeli modell esetén lehetséges-e regionalis, szegmentalis funkcionalis
paramétereket definidlni, illetve 3D strain értékeket mérni? Milyen Osszefliggést
mutatnak ezen ) echokardiografias paraméterek a sziv MR segitségével eldallitott

3D modellbol szarmazd értékekkel?

3. Milyen a normalis jobb kamrai mechanika mintdzata, milyen a longitudinalis, a
radidlis €s az anteroposzterior mozgaskomponensek relativ jelentdsége egészséges
személyekben? Milyen valtozésok tapasztalhatok életkor €s nem tekintetében,

milyen ¢élettani tényezok hatdrozzak meg ezeket?

4. Hogyan valtozik a jobb kamrai mozgasminta élsport hatdsdra? Mutatnak-e ezen

nyugalmi funkcionalis paraméterek dsszefiiggést a sportoloi ,,terhelhetdséggel”?

5. Hogyan véltozik a jobb kamrai mozgasminta pulmondlis hipertonia hatasara?

Milyen Osszefiiggésben van ezen mintazat a klinikai rizikdval?

6. Hogyan valtozik a jobb kamrai mozgasminta szivtranszplantacié utan? Mi a
valtozas jelentdsége a hagyomanyos szivultrahangos vizsgalati protokollok

szempontjabol?

7. Van-e hozzdadott prognosztikus értéke a 3D echokardiografidval meghatarozott
jobb kamrai EF-nek a konvencionalis 2D echokardiografids paraméterekhez
képest? Igazolhato-e hozzaadott érték a relevans nemzetkozi eredmények meta-

analizisével?

8. Hogyan valtozik a jobb kamrai mozgasminta sulyos organikus mitralis regurgitacio
esetén, illetve ennek nyitott szivmitéttel vald korrekciojat kovetéen? Van-e¢ a
preoperativ. méréseknek prognosztikus értéke a rovid tava klinikai kimenetel

tekintetében?



9. Van-e hozzaadott prognosztikus érté¢ke a jobb kamrai circumferencidlis strainnek a

jobb kamrai EF-hez viszonyitva kiilonb6z0, bal szivfelet érinté koérallapotokban?

10. Hogyan valtozik a jobb kamrai mozgasminta a bal kamrai diszfunkcio kiilonb6zé
stadiumaiban ¢és van-e ennek prognosztikus jelentOsége bal szivfelet érintd
betegségek esetén? A kiillonb6zo 1j funkcionalis paraméterek képesek-e felillmulni

a jobb kamrai EF ismerten jelentds prognosztikus értékét?



I1. Az elvégzett vizsgalatok rovid leirasa, a feldolgozas modszerei

Betegesoportok

Ad 2. Mddszeriink reprodukalhatosagénak vizsgalatahoz 10 egészséges, nem sportold
onkéntest (5 nd és 5 férfi, atlagéletkor 21+2 év), 10 élsportolot (5 nd és 5 férfi, atlagéletkor
2145 év, 2244 6ra atlagos heti edzési 1d0), €s 10 végstadiumu szivelégtelenségben szenvedd
beteget (3 nd és 7 férfi, atlagéletkor 57+14 év) valogattunk retrospektiv médon, hogy a jobb
kamrai volumenek ¢és funkcio széles skalajat fedjiik le. Mddszeriink sziv MR vizsgélattal valo
Osszevetéséhez 6 egészséges, nem sportold onkéntest (3 nd €s 3 férfi, atlagéletkor 21£2 év), 6
¢lsportoldt (2 nd és 4 férfi, atlagéletkor 23+8 év, 15+6 ora atlagos heti edzési 1d0) és 6
szivelégtelenségben szenvedd beteget (1 nd és 5 férfi, atlagéletkor 73+7 év) valogattunk
retrospektiv mddon, akiknek maximum 30 napos kiilonbséggel tortént sziv MR és 3D

echokardiografias vizsgalatuk.

Ad 3. Normativ vizsgalatainkhoz egyarant két-két centrumbol valogattunk egészséges
felnétt ¢és gyermek Onkénteseket (sziirdvizsgalatok alanyai, orvostanhallgatok, korhazi
dolgozok és rokonaik, kardiovaszkularis kivizsgalasra referalt, de vonatkozo korallapotot nem
igazold vizsgalatsor utan 1évo paciensek, helyi iskoldk tanuldi). Felnott vizsgalatunk japan-
magyar kollaboracioban 300 alany bevonasat célozta 5 kiilonboz0 életkori kategoriaba sorolva,
egyenletes férfi-nd ardnnyal (egyarant 30 n6 és 30 férfi a 20-29, 30-39, 40-49, 50-59 és a 60+

kategoridkban). Gyermek vizsgalatunk amerikai-magyar kollaboracioban tobb, mint 150,

crer

Ad 4. Els6 sportoloi vizsgalatunkba 60 egészséges, valogatott vizilabdas élsportolot (30
no ¢és 30 férfi), valamint kontroll csoportként egészséges, rendszeresen nem sportold 20 not és
20 férfit valogattunk. Mésodik vizsgalatunkba 215 serdiil6 sportolot és 38 kontroll serdiildt
véalogattunk. Harmadik vizsgalatunkba, amely a sportsziv atfogé6 3D echokardiografids

jellemzését célozta a nemek €s a sportdgak kiilonbozii tipusainak Osszehasonlitdsaval, 425



sportolodt és 55 életkorban és nemben illesztett nem sportold 6nkéntest valogattunk. Sportoldink

spiroergometrias vizsgalaton is atestek a szivultrahangos vizsgalat napjan.

Ad 5. Német kollaboracioban, az EXERTION vizsgalat keretében 3D
echokardiografian és jobb kamrai nyomads-konduktancia katéterezésen atesett betegeket
vizsgaltunk, akiknél ismert volt a pulmonalis hipertonia diagndzisa, vagy ennek
kivizsgalasanak diagnosztikus folyamataban voltak. Azokat a betegeket, akiknél pulmonalis
hipertonia végiil nem igazolodott, kontroll csoportként elemeztiik. A jobb szivfél nyomas-
konduktancia katéterezés soran meghatarozasra kertiltek a jobb kamrai kontraktilités, illetve a
ventrikuloarteridlis  kapcsolds  gold standard paraméterei. Betegeinket  klinikai

rizikdcsoportokba soroltuk az aktualis ESC/ERS ajanlasok alapjan.

Ad 6. 2014 decembere ¢és 2017 janudrja kozott 66 szivtranszplantacion atesett, stabil
hemodinamikai statuszu jarobeteg esetén végeztiink 3D echokardiografias vizsgélatot.
Kizarasra keriiltek azon betegek, akiknél korabban kardialis allograft vaszkulopatia, rejekcio
(> ISHLT 2R vagy > pAMR2), posztoperativ mechanikus keringéstamogatasi igény, vagy
sulyos foku billentytibetegség allt fenn. Végiil 51 beteg (11 n6 és 40 férfi, atlagéletkor 52+11
¢v) keriilt be jelen vizsgalatunkba, akikhez 30 életkorban- és nemben illesztett egészséges

kontroll alanyt valogattunk.

Ad 7. Elsé retrospektiv vizsgalatunkba a Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan
2015 ¢s 2019 kozott 3D echokardiografian atesett, kiilonféle bal szivfelet érintd korallapotban
szenvedo ¢€s kiilonbozo kardioldgiai vagy szivsebészeti intervencidra vard beteget valogattunk
¢és kovettiink 2 évig. Vizsgalatunk primér végpontjaként az dsszmortalitast valasztottuk. Ez
utan a nemzetkozi adatok szisztematikus attekintésével és meta-analizisével (PROSPERO
CRD42018110771) elemeztiik a jobb kamrai EF relativ hozzaadott értékét a konvencionalis
2D szivultrahangos paraméterekhez képest. Vizsgaltuk, hogy 1 standard deviacidényi (SD)
csOkkenés az egyes paraméterekben mekkora hazard ratio ndvekedéssel jar adverz

kardiopulmonalis események tekintetében.



Ad 8. Prospektiv vizsgalatunkban a sulyos mitralis regurgitaciéval rendelkezd
betegpopulacié (n=42) atlagéletkora 6311 év volt (13 nd, 29 férfi). 3D echokardiografias
vizsgalat tortént a nyitott szivmiitétet megeldzden, az intenziv osztalyos emissziokor, illetve 6
honappal a miitét utan. Klinikai végpontként a jobb kamra posztoperativ kontraktilis
diszfunkciojat tekintettiik, amelyet Swan-Ganz katéterezéssel hataroztunk meg. Retrospektiv
adatbazisunkbol 30, nemben ¢€s ¢letkorban illesztett kontroll alanyt vélogattunk jelen

vizsgalatunk keretében.

Ad 9. Masodik retrospektiv  vizsgdlatunkba ~RVENet adatbazisunkbol
[https://rvenet.github.io/dataset/] valogattunk kiilonb6z6 bal szivfél betegségben szenvedd
pacienseket, akik 3D echokardiografias vizsgalaton estek at 2013 és 2021 kozott. Betegeinket

maximum 6 évig kovettiik, primér végpontként az 6sszmortalitast definialtuk.

Ad 10. Olasz kollaboracioban, a specifikus bevalasztasi és kizarasi kritériumok
figyelembe vételével 292 (89 nd és 203 férfi, atlagéletkor 59+17 év), kiillonbozo bal szivfelet
érintd kardidlis betegségben szenvedd betegeket valogattunk jelen vizsgalatunkhoz, akiket
prospektiv. mdédon utankovettiink median 7.6 évig. Kompozit klinikai végpontként a

szivelégtelenség miatti hospitalizaciot és a kardidlis haldlozast definialtuk.

Echokardiografids mddszertan

Haromdimenzios echokardiografia

A hagyomanyos echokardiografias protokollon feliil, EKG- kapuzott ,,full volume” 3D
felvételeket rekonstrualtunk 4 vagy 6 szivciklus felhasznalasaval, melyet vagy a jobb vagy a

bal kamrara optimalizalva rogzitettiink.

A bal kamréara vonatkozo felvételeket egy dedikalt szoftver (4D LV-Analysis 3,
TomTec Imaging, Unterschleissheim, Németorszag) segitségével dolgoztuk fel: a

végdiasztolés volumen index (EDVi) és a végszisztolés volumen index értékeit mértiik. A
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globalis bal kamra funkcid jellemzésére az ejekcios frakcion (EF) kiviil a miokardium
deformacidjat jellemzd paramétereket is vizsgaltunk, igymint a globalis longitudinalis strain

(GLS) ¢és a globalis cirkumferencialis strain (GCS) értékeit.

Dedikalt szoftver segitségével (4D RV-Function 2, TomTec) megalkottuk a jobb kamra
haromdimenzidés modelljét. Tobb hossz- vagy keresztmetszeti sikban késziilt nézetet
felhasznalva, a szoftver félautomata modon felismerte az endokardidlis hatart képkockarol
képkockara, melyet, ha sziikséges volt, akkor manudlisan korrigaltunk. Ez az analizis
lehetdséget teremt a jobb kamrai térfogatok pontos meghatarozésara, igy kiszamithatova valt a
jobb kamrai EDV1i, a végszisztolés volumen index, az EF, a szeptalis illetve a szabad fali

kétdimenzids longitudinalis strain egyarant.

A 3D jobb kamra modellek részletes szoftveres elemzése

A jobb kamrai mechanika mélyrehatd elemzéséhez sajat fejlesztésti szoftveriinket
hasznaltuk (Right Ventrlcular Separate wall motlon quantificatiON [ReVISION]) — az elemzés
felhasznaloi feliilete a https://arguscognitive.com/rv/demo/view alatt megtekinthetd. A jobb
kamra fenn részletezett modon eldallitott haromdimenzios modelljét importaltuk

rendszeriinkbe a szivciklus minden pillanataban.

A komplex jobb kamrai mechanikat tehat ennek a szoftvernek a segitségével elemeztiik:
elkiilonitettik a térbeli modell harom ortogondlis tengelye mentén végzett
mozgaskomponenseit, ezaltal pedig kiilon-kiilon is meghatarozhatova valt a longitudinalis, a
radialis, és az anteroposzterior falmozgasok mértéke és globalis jobb kamra funkcidhoz vald
relativ hozzajaruldsa (1. abra). Definialtunk longitudinalis (LEF), radialis (REF), valamint
anteroposzterior ejekcios frakciot (AEF), melyek a jobb kamra fenn részletezett mechanikai
komponenseire reprezentativ paraméterek. Méréseink lehetdséget kinaltak ezek aranyanak
meghatarozasara a teljes jobb kamrai ejekcios frakcidhoz (RVEF) viszonyitva (LEF/RVEF,
REF/RVEF, és AEF/RVEF). Ezen paramétereken feliil mértiik a jobb kamrai GLS és GCS

értékeit.



Globalis Longitudinalis Radialis Anteroposzterior

1. abra. A jobb kamra globilis pumpafunkciojaban szerepet jatszo harom
mozgaskomponens. A 3D echokardiografia segitségével eldallitott modelleken a zo6ld felszin
a végdiasztolés jobb kamrai endokardialis kontlrt, mig az egyes szinekkel jelolt felszinek a
végszisztolés endokardidlis kontlrt reprezentaljak. Két mozgaskomponens kikapcsolasaval
lehetévé valik a harmadik altal generalt verévolumen meghatdrozasa, majd ennek a globalis

ejekcios frakciora valo fajlagositasa.



III. A tudomanyos eredmények rovid osszefoglalasa

Ad 1. Jelen publikacionkban (Id. a tézisek alapjaul szolgald kozlemények) felvazoltuk
a jobb kamrai mechanika ¢élettani és korélettani alapjait és azt, hogy mindezek vizsgalatara
miért csak korlatozottan alkalmasak a konvencionalis szivultrahangos paraméterek. Részletes
technikai és matematikai megkdzelitéssel leirtuk a ReVISION szoftver elsd verzidjanak
A dekompozicidt Unity 3D motor segitségével, vertex alapon végeztiik a harom, anatomiailag
relevans mozgési tengely mentén, amely lehetdvé tette a dekomponalt mozgasi modellek
térfogatainak kiszamitasat a szivciklus teljes egésze soran. Az ijonnan létrehozott jobb kamrai

volumeneket a ,,signed tetrahedron” metodussal mértiik.

crer

tlztik ki célul masodik publikacionkban. Bevezetésre keriilt egy uj, szabaly alapu
standardizacids rendszer, amely biztositja a 3D modellek korrekt és egymassal bizonyosan
referencia modellhez valo illesztés alapi rendszer kivezetésre keriilt. Uj funkciokat és
metrikdkat is bevezettiink: (1) volumetrikus szegmentéciot alkalmazva 15 szegmentumot
definidltunk a jobb kamra térbeli modelljén, amelyek relevans anatomia részekre osztjak a
sziviireget; (2) definidltuk a kontarokat, illetve a felszineket a 3D alapu globalis ¢és
szegmentalis longitudinélis, circumferencialis ¢és area strainek szamitdsahoz. A
reprodukélhatésadgot vizsgalva a globélis és szegmentalis értékek intra- és interobszerver
variabilitdsa mind elfogadhato tartoméanyon beliil maradt (intraobszerver ,,intraclass correlation
coefficient” ¢értékek tartomanya: 0.664-0.972, interobszerver ,intraclass correlation
coefficient” értékek tartoméanya: 0.608-0.951). Sziv MR vizsgalatbol szdrmazé 3D
rekonstrukciok segitségével igazoltuk, hogy a 3D echokardiografidval szamitott
dekompozicids metrikak kitlind egyezést mutatnak a ,,gold standard” MR méréssel (Pearson
korrelacios egylitthatok tartomanya: 0.771-0.958). Mindezen analizisekhez pedig intuitiv

vizualizacios és elemzd online platformot fejlesztettiink.
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Ad 3. Felndtt normativ vizsgalatunk soran, a teljes, 300 f6s populaciot vizsgalva azt
talaltuk, hogy a LEF/RVEF (atlag £ SD, 0.47 £0.09) és az AEF/RVEF (0.49 = 0.07) nem
kiilonbozott egymastol, azonban a REF/RVEF (0.44 + 0.10) szignifikansan alacsonyabbnak
bizonyult (p<0.001). A fiatalabb korosztalyokban (20-39 év kozott), a longitudinalis rovidiilés
relativ hozzdjarulasa a globalis jobb kamra funkcidhoz szignifikansan magasabb volt a radialis
komponenshez képest, azonban az idésebb korosztalyban mar nem kiilonbozott. Az €letkor, a
testfelszin, a szivfrekvencia és a jobb kamrai EDVi bizonyult a LEF/RVEF ¢és a REF/RVEF
fiiggetlen prediktorainak, azonban ellentétes eldjellel a két paraméter esetén. Vizsgalatunkkal
bizonyitottuk, hogy a hagyomdnyos nézOponttal szemben a radidlis ¢és az anteroposzterior
rovidiilés hasonlo jelentéségli a globalis jobb kamra funkci®6 meghatarozdsaban, mint a
longitudinals rovidiilés. Eppen ezért a jobb kamra funkcié mérésénél nem ajanlott kizarélag
olyan kétdimenzids metrikdkra tdmaszkodni, amelyek csupan a longitudinalis rovidiilésre
utalnak. Gyermek normativ vizsgalatunk soran a teljes populéaciot vizsgalva az AEF/RVEF
magasabb volt a masik két komponenshez viszonyitva, hasonléan a tizenéves gyermekek
LEF/RVEF-hez viszonyitva volt nagyobb. A kisgyermekek életkori kategdridja esetén nem

tapasztaltunk kiilonbséget a mozgaskomponensek kozott.

Ad 4. Els6 sportoldi vizsgalatunk vizilabdas élsportoloi esetén szignifikdnsan nagyobb
jobb kamrai EDVi értékeket mértiink (sportoldé vs. kontroll, 88+11 vs. 65+10
ml/m?, p<0.001); azonban a globdlis ejekcids frakcid alacsonyabbnak bizonyult (564 vs.
61+ 5%, p<0.001). A jobb kamrai GLS nem kiilonb6zott a két csoport kozott (22 +5 vs. -23 +
5%), azonban a GCS szignifikansan alacsonyabb volt sportolokban (-21+4 vs. -
26 + 7%, p<0.001). A sportolokban nagyobb mértékli volt a longitudinalis rovidiilés relativ
hozzajaruldsa, azonban a radialis csokkentnek bizonyult (LEF/RVEF: 0.50+0.07 wvs.
0.42+0.07, p<0.001, REF/RVEF: 0.33+0.08 vs. 0.45+0.08, p<0.001). Ez a funkcionalis
valtozds Osszefliggést mutatott a sportolok cstcs oxigénfelvételével (VOo/kg) a
spiroergometria soran (LEF/RVEF: r=0.30, p<0.05, REF/RVEF: r=-0.27, p<0.05). Masodik
vizsgélatunk serdiilé sportoloinal ugyanezen megfigyeléseket tettiik, amely hangstlyozza,
hogy ezen életkori kategoriaban is mar jelentds a kamrai remodelling és a fizioldgias adaptécio.
Harmadik, nagy esetszdmu sportoldi vizsgalatunkban megéllapitottuk, hogy az edzés indukalta
relativ strain csokkenés a bal kamra esetében aranyos a longitudinalis €s circumferencialis

iranyok kozott (10, illetve 11% atlagos csokkenés a kontroll 4tlaghoz viszonyitva), ugyanakkor
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a jobb kamra esetében egy aranytalanul jelentds (15%) relativ csokkenés mérhetd a GCS esetén
a GLS-vel (2%, p<0.001) 6sszehasonlitva. Multivarians linearis regresszids analizissel a jobb
kamrai GCS a sportolok VOy/kg értékének fliggetlen prediktoranak bizonyult. A nemek,
¢letkori, és sportag kategoridk kozott tovabbi karakterisztikus kiilonbségek észlelhetéek mind
morfologiai, mind funkcionalis tekintetben. Vizsgalataink alapjan tehat a hosszu tavu, intenziv
edzéstevékenység karakterisztikus mechanikai valtozast indukdl a jobb kamraban: a
longitudinalis rovidiilés relativ jelentdsége fokozott, a radidlis/circumferencialis rovidiilés
pedig csokkent. Annak alapjan, hogy ez a mintdzat korreldl a spiroergometria soran mért
terhelési kapacitassal, erre az ¢lettani jelenségre egyfajta ,,sportsziv-markerként” is

tekinthetiink.

Ad 5. Pulmonalis hipertenzios betegeink vizsgalata soran megallapitottuk, hogy a
nyomads-konduktancia katéterezés segitségével normalis, mérsékelten karosodott €s jelentdsen
karosodott ventrikuloarterialis kapcsolds alcsoportokba sorolt betegpopulacié a jobb kamra
mechanikus mintazatdban is kiilonbségeket mutat: az Ees/Ea (end-systolic elastance/arterial
elastance) arany kezdeti csokkenésével (mérsékelten karosodott kapcsolds) a LEF csokken
[median (interkvartilis tartomany), 22 (19-26)%-r6l 17 (14—19)%-ra; p<0.001], azonban a REF
¢s az AEF nem valtozik. Sulyos Ees/Ea csokkenés esetén (jelentdsen karosodott kapcsolas), az
AEF csokken a mérsékelt csoporthoz képest [21 (13-25)%-161 12 (7-15)%-ra; p=0.033], a REF
¢s a LEF azonban valtozatlan marad. Az ESC/ERS ajanlés alapjan 1étrehozott 3 rizikdcsoport

kozott hasonld megfigyeléseket tettiink.

Ad 6. Szivtranszplantalt betegeinket vizsgalva a jobb kamrai EDVi nem kiilonb6zott a
kontroll csoporthoz viszonyitva (HTX vs. kontroll, 51 = 12 vs. 54 + 12 ml/m?). A globalis jobb
kamrai EF kis mértékben csokkent volt a szivtranszplantacié utan, azonban a longitudinalis
jobb kamrai rovidiilés hagyomdnyos echokardiografias paramétere a TAPSE (tricuspid annular
plane systolic excursion) sokkal jelentésebb mértékii csokkenést jelzett [EF: 47 +7 vs.
54+4% (—13%), TAPSE: 11£5 vs. 21 4 mm (—48%), p<0.001]. HTX betegekben a
REF/RVEF szignifikdnsan nagyobb volt a LEF/RVEF-hez képest (REF/RVEF vs. LEF/RVEEF,
0.58 £0.10 vs. 0.27 + 0.08, p<0.001), azonban nem kiilonbozott a kontroll személyek esetén
(0.45+0.07 vs. 0.47 £ 0.07). Jelen eredményeink megerdsitik, hogy szivtranszplantacio utan

a radialis rovidiilés a dominans mozgésirany a globalis jobb kamra funkci6 meghatarozasaban,
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ezért a radialis kontrakcidra is utaldé hagyomanyos paraméterek feltétleniil sziikséges részei

ezen betegcsoport echokardiografias vizsgalatanak.

Ad 7. ElsO retrospektiv utankovetéses vizsgalatunkba 174 beteget valasztottunk be,
koziiliikk 24-en haltak meg 2 ¢év alatt. ROC analizis segitségével hasonlitottuk 6ssze a jobb
kamra funkciondlis paraméterek diszkriminativ erejét: az RVEF gorbe alatti teriilet (AUC)
értéke bizonyult a legmagasabbnak (0.679; 95% konfidencia intervallum: 0.566 — 0.791) a
TAPSE-val (0.600; 0.501 — 0.698), FAC-val (0.630; 0.495 — 0.766) és szabad fali longitudinalis
strainnel (0.643; 0.515 —0.771) 6sszehasonlitva. Meta-analizisiinkben a specifikus kritériumok
alapjan végiil 10 kéziratot elemeztiink (koztiik a fenti sajat vizsgalatunkat), amelyek 1928 beteg
adatait foglaltdk magukban. A jobb kamrai EF 1 SD csokkenése 2.64-szeres (95% konfidencia
intervallum: 2.18 — 3.20, p<0.001) rizikd novekedést jelentett adverz kardiopulmonalis
események tekintetében. Direkt 6sszehasonlitdsban (2. abra) 1 SD csokkenésre vonatkoztatva,
a jobb kamrai EF szignifikdnsan erésebb Osszefiiggést mutatott a klinikai kimenetellel
mindharom konvenciondlis paraméterrel szemben [vs. TAPSE, hazard ratio = 1.54 (95%
konfidencia intervallum, 1.04 — 2.28), p=0.031; vs. FAC, 1.45 (1.15 — 1.81), p=0.001; vs.
szabad fali longitudindlis strain, 1.44 (1.07 — 1.95), p=0.018].

TAPSE ——— p=0.031
FAC —O—  p=0.001 3D RVEF
FWLS —O—1  p=0.018
|
i 1 2 4
- B
RVEF RVEF

rosszabb jobb

2. abra. A jobb kamrai EF (RVEF) relativ prediktiv értéke adverz kardiopulmonalis
események tekintetében (hazard ratio-k ardnya 1 SD csokkenésre vonatkoztatva). TAPSE:
tricuspid annular plane systolic excursion, FAC: fractional area change, FWLS: szabad fali
longitudinalis strain
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Ad 8. A mitralis billentyi miitét utdn a globalis jobb kamra funkcié enyhe, de
szignifikans csokkenését tapasztaltuk [median (interkvartilis tartomany), EF: 52 (50-55) vs. 51
(46—-54)%, p<0.01], azonban a jobb kamra mechanikus mintdzata jelentésen megvaltozott. A
szivmiitét eldtt a longitudinalis rovidiilés relativ jelentdsége volt a globalis funkcié f6
meghatarozoja [LEF/RVEF vs. REF/RVEF, 0.53 (0.47-0.58) vs. 0.33 (0.22-0.42), p<0.001],
azonban posztoperativan a radidlis irany valt a domindns komponenssé [0.33 (0.28-0.43) vs.
0.46 (0.37-0.51), p<0.01]. Mindazonaltal ez csupan egy atmeneti jelenségnek bizonyult,
hiszen a 6 honapos utankovetés soran a két komponens azonos jelentdségiivé valt, hasonléan a
kontroll csoportban latott mintdzathoz [0.44 (0.38—0.50) vs. 0.41 (0.36—0.49)] (3. abra). A LEF
preoperativ magas értéke szignifikans, fliggetlen prediktoranak bizonyult a posztoperativ jobb
kamrai kontraktilis diszfunkcié (jobb kamrai munka index <300 mmHg-ml/m? értékével
defindlva) kialakulasanak [odds ratio = 1.33 (1.08—1.77), p<0.05]. Vizsgalatunk alapjan tehat
a nyitott szivmiitét egy jelentds, de atmeneti valtozast indukal a jobb kamra kontraktilis
mintazatdban, a preoperativ eltérések pedig elore jelezhetik a posztoperativ jobb kamra
elégtelenséget.

Miitét utan
longitudindlis << radidlis

oA 2 I
A2 /
RS \
Sulyos MR 6 hénapos utdnkovetés

longitudindlis >> radidlis longitudindlis = radidlis

Egészséges onkéntes
longitudindlis = radidlis

3. abra. A jobb kamra kontrakcios mintazatanak valtozasa a nyitott szivmiitét hatasara
stilyos organikus mitralis regurgitiaci6ban (MR) szenved6 betegek esetén. A miitét elotti,
jelentdsebb longitudinalis funkcidt a miitétet kdvetden egy radialis dominancia valtja fel, ami
azonban a 6 honapos utankovetés soran kiegyenlitddik és az egészséges kontroll személyekhez

hasonl6 mintazatava valik.
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Ad 9. Mésodik retrospektiv utankovetéses vizsgalatunkba 357 beteget valasztottunk be.
A medidn 41 hoénapos (1 honaptol 87 honapig terjedden) utdnkdvetés soran 55 beteg (15%)
hunyt el. Multivaridns Cox regresszidos modelleket épitettiink relevans klinikai és
echokardiografias valtozok szekvencialis hozzdadasaval. A legerdsebb modelleket a bal kamrai
GLS és a jobb kamrai GCS beépitésével tudtuk létrehozni, tehat a bal és jobb kamra
funkciondlis paraméterek tekintetében ezek bizonyultak a legfontosabb paraméternek.
Ugyanakkor az életkort, nemet, kreatinin szintet, bal kamrai GLS-t és jobb kamra GCS-t
magaban foglalé modellben csak az életkor és a jobb kamrai GCS voltak az dsszmortalitas
fliggetlen prediktorai. ROC analizis segitségével hasonlitottuk 6ssze az echokardiografias
paraméterek diszkriminativ erejét: az RVEF gorbe alatti teriilet (AUC) értéke bizonyult a
legmagasabbnak (0.690; 95% konfidencia intervallum: 0.614 — 0.765, p<0.001) az Osszes

echokardiografias paraméter koziil.

Ad 10. Kiilonbo6z6 bal szivfelet érintd betegségekben szenvedd populacionkat vizsgalva
azt talaltuk, hogy az enyhén (bal kamrai EF 41-50%) és kozepesen (31-40%) csokkent bal
kamrai szisztolés funkcid esetén a jobb kamrai longitudinalis és anteroposzterior komponens
aranyosan csOkken, azonban a radidlis komponens szignifikdnsan nd, fenntartva ezzel a
globalis jobb kamra funkciot [median (interkvartilis tartomdny), jobb kamrai EF: 50% (46—
54) vs. 47% (44-52) vs. 46% (42-49) a megtartott, enyhén, illetve kozepesen csokkent bal
kamrai EF betegek esetén]. Sulyos bal kamrai diszfunkci6é esetén mindharom jobb kamrai
mozgaskomponens jelentdsen csokken, ami a globalis jobb kamra funkci®6 markans
csOkkenéséhez vezet [30% (25-39), p<0.001]. Megtartott jobb kamrai EF esetén (>45%), az
anteroposzterior mozgaskomponens szignifikans és fiiggetlen prediktiv értékkel birt a hossza
tavh klinikai kimenetelt illetden [hazard ratio, 0.960 (0.925-0.997), p<0.001]. Vizsgalatunk
alapjan tehat kijelenthetd, hogy bal szivfél betegségek ¢s bal kamrai EF csokkenés esetén a
jobb kamra jelentds funkcionalis adaptaciot mutat, amely fenntartja a globalis jobb kamra
funkciot egészen a sulyosan csokkent bal kamra szisztolés funkcid megjelenéséig. A
ReVISION szoftver altal szamitott metrikdk nem csupan a jobb kamrai mozgasminta részletes
elemzését teszik lehetdvé, hanem a konvenciondlis funkciondlis paramétereknél jelentdsebb

prognosztikus értékkel birnak.
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IV. A tézisek legfontosabb uj megallapitasai

1. Egyetemiinkon kifejlesztett, 3D echokardiografids modellek utdéelemzésén alapuld
ReVISION szoftveriink képes a jobb kamrai mozgasminta harom meghatarozo
komponensének egymastol fiiggetlen kvantifikalasdra és ezek globalis funkciot

meghatarozo jelentdségének szamszeriisitésére.

2. A ReVISION szoftver tovabbfejlesztésével a jobb kamrai 3D globalis longitudinalis,
circumferencialis és area strainek, valamint a jobb kamra 15 szegmensének
definidldsdval mindezek szegmentdlis és regionalis analizise is lehetdvé valt. Az
ujonnan definialt echokardiografias paraméterek szoros 0sszefiiggést mutatnak a sziv

MR vizsgalattal mért értékekkel.

3. Nagy esetszamu, kétcentrumos, egészséges Onkénteseket vizsgald tanulmanyainkban
bizonyitottuk, hogy a jobb kamrai globalis funkcidé meghatadrozasaban a longitudinalis,
a radialis és az anteroposzterior mozgaskomponens is hasonldan jelentds szerepet
jatszik mind felnétt korban, mind gyermekekben. Relativ jelentdségiiket befolyésolja
az ¢életkor, a nem, a szivfrekvencia, a testfelszin és a jobb kamrai végdiasztolés

volumen.

4. Elsportolok jobb kamrai mechanikajat vizsglva megallapitottuk, hogy a sportszivre
jellemzé a longitudinalis mozgaskomponens szupernormalis értéke, mig a
radialis/circumferencialis komponens csokkent volta, mely mintazat Gsszefiiggést

mutat a spiroergometriaval mért cstics oxigénfelvétellel.

5. Pulmonalis hipertenziéban mérsékelt karosodott ventrikuloarterialis kapcsolas esetén a
jobb kamrai longitudindlis mozgaskomponens csokken, mig a radidlis és
anteroposzterior komponensek nem valtoznak. Jelentésen karosodott kapcsolas esetén

nem valtozik a longitudinalis funkcid, ugyanakkor az anteroposzterior rovidiilés koéros
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9.

volta jellemzi a jobb kamrai diszfunkciot. Mindezen jelenségek a klinikai

rizikocsoportokkal is egyértelmii 6sszefiiggést mutatnak.

Szivtranszplantalt betegek jobb kamrajat elemezve megallapitottuk, hogy a
hagyomanyos szisztolés funkciot jellemz6 paraméterekkel szemben a globalis funkcio
az esetek tobbségében megtartott, ami a radialis rovidiilés a longitudinalis rovidiilés
csokkent voltat kompenzald hatdsanak kdszonhetd. Szivtranszplantalt betegek jobb
kamréjanak echokardiografias megitélésénél a radidlis rovidiilésre utald paramétereket

is sziikséges hasznalni.

Retrospektiv utankovetéses sajat vizsgalattal, illetve a nemzetk6zi irodalmi adatok
meta-analizisével megallapitottuk, hogy a 3D echokardiografiaval meghatarozott jobb
kamrai EF szorosabb 0Osszefliggést mutat kardiopulmonalis adverz klinikai
eseményekkel mint a konvencionalis 2D funkcionélis paraméterek. Ezek alapjan a jobb

crer

terapias dontések triggere lehet. Széleskort klinikai implementécidja javasolt.

Prospektiv, sulyos mitralis regurgitaciéval rendelkezd betegeket célzo vizsgalatunkkal
megallapitottuk, hogy ezen betegcsoportot egy hiperdinam jobb kamrai longitudinélis
mechanika jellemez, amelynek foka elére jelezheti a posztoperativ jobb kamrai
diszfunkciot. A miitét utan latott radidlis rovidiilés dominancidja a 6 honapos

utankdvetés sordn az egészséges szemeélyek szintjére tér vissza.

Nagy esetszamu, retrospektiv utdnkovetéses vizsgalattal megéllapitottuk, hogy
kiilonbozo bal szivfelet érintd betegségek esetén a jobb kamrai GCS értéke mutatja a
legszorosabb 0Osszefliggést az Osszmortalitassal az echokardiografids paraméterek

koziil. Prognosztikus értéke a jobb kamrai EF-¢ét is meghaladja.

10. Nagy esetszamu, kiilonb6z6 bal szivfelet érintd betegségben szenvedd populacion

crer

17



stadiumaihoz. A radialis rovidiilés effektiven kompenzéalja a longitudinélis és az
anteroposzterior mozgasirany bal kamrai ejekcios frakcioval ardnyos csokkenését,
egészen a sulyos bal kamrai diszfunkcid6 megjelenéséig. Az anteroposzterior
mozgéaskomponens szamszerlisitése hozzdadott prognosztikus értékkel bir a

konvencionalis echokardiografids paraméterekhez és a jobb kamrai EF-hez képest is.

18
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