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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

2D kétdimenzids

3D haromdimenzids

A a mitralis diasztolés bearamlas atrialis kontrakci6 altal
keltett hulldma

ANOVA analysis of variance

B-mod echokardiografias ,,Brightness” képalkotas

BUDAPEST Twins BUrDen of Atherosclerotic PlaquEs STudy in Twins

DT deceleracios 1d6

E a mitralis diasztolés bearamlas korai (early) hullama

e’ a mitralis anulusz korai (early) diasztolés elmozdulasanak
sebessége

EDMass bal kamrai végdiasztolés izomtomeg

EDVi bal kamrai végdiasztolés volumen testfelszinre indexalt
értéke

EF ejekcios frakciod

EKG elektrokardiografia

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay

ESRD végstadiumu vesebetegség

ESVi bal kamrai végszisztolés volumen testfelszinre indexalt
értéke

FGF-23 fibroblast growth factor — 23

fps frame per second

GAS globalis area strain

GCS globalis circumferencialis strain

GFR glomeruldris filtracios rata



DOI:10.14753/SE.2015.1826

GLS globalis longitudinalis strain

GRS globalis radidlis strain

HCM hipertrofias kardiomiopatia

HD hemodializis

IVRT izovolumetrias relaxacios id6

IVSd az interventrikularis septum vastagsaga végdiasztoléban
LoA limits of agreement

LVIDd a bal kamra belsd atmérdje végdiasztoléban

LVM, LV MASS bal kamrai izomtomeg

LVMi a bal kamrai izomtomeg testfelszinre indexalt értéke
LVPWd a bal kamra hatso falanak vastagsaga végdiasztoléban
M-mod echokardiografias ,,Motion” képalkotas

MR magneses rezonancia

MWT maximalis végdiasztolés falvastagsag

pre-HD a hemodializist megel6z0

post-HD a hemodializist kovetd

ROI region of interest

RWT relativ falvastagsag

SAD sum of absolute differences

SAM systolic anterior motion

SD standard deviéacio

SEM standard error of the mean

TAVI transcatheter aortic valve implantation

TDI szoveti Doppler képalkotas
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2. BEVEZETES

A bal kamrai izomszovet hipertroéfidja egy igen gyakori, heterogén, adaptiv, vagy
maladaptiv valaszreakcid kiilonb6z6 genetikai és kornyezeti hatasokra. A hagyoményos
szovettani értelmezés alapjan hipertrofiarol beszéliink akkor, amikor a sejtek térfogata
megnd anélkiil, hogy szdmuk 1ényegesen valtozna. A szivizomszovet esetén a hipertrofia

igen komplex molekularis, cellularis, szovet- és szervszintii valtozasok dsszessége.

A bal kamra hipertrofia kardioldgiai diagnosztikai szempontbdl egy viszonylag konnyen
felismerhetd jelenség, jol definialt kritériumokkal mind elektrokardiografiai, mind
képalkotd (echokardiografia, sziv MR) szempontbol (1,2). Mindazonaltal
diagnosztizalasan ¢és pontos kvantifikalasan tulmenden fontos tudataban lenni
prognosztikus jelentdségének is. A bal kamra hipertrofia fliggetlen rizikdfaktora a
szivelégtelenségnek, a koszortérbetegségnek, a stroke-nak, kiilonféle aritmidknak, a

hirtelen szivhalalnak, illetve a kardiovaszkularis morbiditasnak és mortalitasnak egyarant
(3).

Mindazonaltal nem minden bal kamra hipertrofia koros. A rendszeres fizikai aktivitas
reverzibilis, fiziologids izomtomeg novekedést eredményez, mely azonban az érdekes

¢lettani kérdéseken feliil differencial diagnosztikai dilemmakat is felvet.

A bal kamra tobbszordsen helikalis rostrendszere Osszetett deformacidja révén hozza létre
a szisztolés kontrakcidt €s a diasztolés relaxaciot. Ennek a deformacionak a kiilonbozo
iranyl komponenseit a  speckle tracking echokardiografia = moddszerével
szamszertsithetjiik. Ezek az 1j, jelent6s diagnosztikus és prognosztikus erével rendelkez6
paraméterek segitséget jelenthetnek a fiziologids vagy patologias hatasok altal indukalt

geometriai valtozasok funkcionalis kovetkezményeinek mélyebb megértésében (4).

Doktori disszertaciomban néhany kiemelt érdeklddésre szamot tartd bal kamrai
hipertrofiaval, illetve a megnovekedett izomtdmeg szisztolés és diasztolés miokardidlis

mechanikara gyakorolt hatasaival foglalkozom.
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2/1. A fiziolodgias bal kamra hipertrofia — a sportsziv

A rendszeres fizikai aktivitds morfoldgiai, funkcionalis és elektromos valtozasok sorat
indukalja a szivben (5). A sportsziv (az elterjedt angol terminoldgiaval: athlete’s heart)
intenziv érdeklodés és kutatds targya mind kozdsségi, mind tudoméanyos szinteken. A
sportolok egyaltalan nem egy hobbi, egy oncéli 1d6toltés érdemtelentil elétérben 1€vo
miiveldi, hanem az egészséges életmod és a szocidlis értékek (tomegsport, kozosségi
¢lmény) terjesztdi — példaképek. Ezért is kap kiemelt médiaérdeklddést minden olyan
tragikus esemény, amely sportoldkat érint. A kardiovaszkularis kutatasok célja kettds:
egyrészrol megérteni azt a fiziologiat, amely a sportsziv mogott rejlik, masrészrdl pedig
ennek a tudasnak a birtokdban megtaldlni azokat a markereket, amelyek segitséget
jelenthetnek az atfedé patologias allapotok felismerésében, a hirtelen szivhalal

rizikdjanak megallapitasaban.

Morganroth klasszikus hipotézise szerint a nagy erdkifejtést igényld, a szivre elsésorban
nyomasterhelést rové sportagak (pl. sulyemelés) inkabb koncentrikus, a kis erdkifejtéssel
jar6, azonban idében hossz tava terhelést okozo sportok (orszaguti kerékpérozas,
hosszutavfutds) elsésorban volumenterhelés altal inkédbb excentrikus hipertrofiat
indukalnak (6). A mai edzésterveket ismerve azonban ez az éles elkiilonités valoban
hipotetikus marad, hiszen a sportolok felkésziilése soran egyarant vannak dinamikus és
statikus (eré) komponenssel jard gyakorlatok, ezt nevezziik kevert terhelésnek. Eppen
ezért az ,,atlagos” sportszivet egyarant jellemzi az iiregek dilatcioja és az izomtomeg
megnovekedése. Ugyanakkor fontos megemliteni, hogy a sportszivrdl altalanossagban
beszélni erdsen leegyszeriisitd és hovatovabb hibas lenne, hiszen rendkiviili eltéréseket
észlelhetilink sportaganként, nemenként, életkor szerint, illetve az amatdr-professzionalis
szintek kozott egyarant (7). Kovetkeztetéseinket igy elsGsorban olyan vizsgalatok
eredményeire kell alapoznunk, amelyek kelléen homogén csoportokat vizsgaltak a

fentiek tekintetében.

Az Egyesiilt Allamokban a hipertrofias kardiomiopétia, mig régionkban az aritmogén
jobb kamra diszplazia a vezetd ok a sportoldi hirtelen szivhalal hatterében (8,9). Kell6
szenzitivitast és ez altal idében torténd felismerésiikre az orvostudomany rendelkezik a

megfeleld eszkozokkel: elektrokardiogram, Holter-monitorozas, echokardiogréfia, sziv

-6-
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MR képalkotas, genetikai vizsgalatok. Azonban részben id6-, de leginkabb
koltségigénylik hatart szab a széleskorti alkalmazasuknak. Fontos lenne tehat olyan
szir6vizsgalati, illetve diagnosztikus stratégia kidolgozésa, amely kell6en érzékenyen, de
még finanszirozhatd modon képes a veszélyben 1év6 sportolok kisziirésére (10).
Véleményem szerint a non-invaziv echokardiografia ideédlis modalitds szamos
szempontbol, a fejlett technikak (speckle tracking, 3D képalkotas) pedig képessé tehetnek
minket annak a diagnosztikus kihivasnak a lekiizdésére, melynek tekintetében a

hagyomanyos szivultrahangos mérések sokszor nem kelléen érzékenyek.

2/2. A patologias bal kamra hipertrofiak etiologiaja

Mint minden prognosztikus értékkel bird kardiovaszkularis fenotipusnal, érdemes a bal
kamra izomtdmeg esetében is megvizsgalni, hogy meghatdrozdsdban a genetikai és
kornyezei tényezok milyen aranyban jatszanak szerepet. A heritabilitas becslésére csalad-
¢és ikervizsgalatok alkalmasak. A bal kamrai izomtomeg variancidjanak genetikai
komponensét a kiillonbozé vizsgalatok 27-59% kozott becsiilik (11,12). Ezeknek a
tanulmanyoknak az eredményeit mindig a vizsgalatba bevont csalddok, ikrek ismeretében
érdemes interpretalni, hiszen jelentds életmodbeli, akar genetikai kiilonbségek lehetnek.
A magyarorszagi népességre vonatkoztatva leginkdbb a Varosmajori Sziv- €s
Ergyogyészati Klinikan zajlott BUDAPEST Twins (BUrDen of Atherosclerotic PlaquEs
STudy in Twins) vizsgalat lehet iranyadd (13). Egy 44 ikerparbol allo, hipertoniatol,
koszoruérbetegségtdl, diabétesz mellitusztél mentes alcsoportot vizsgéalva a bal kamrai
1izomtdmeg meghatarozasban 56%-ban additiv genetikai komponenseket azonositottunk
(életkorra-, nemre-, és testfelszinre adjusztalt modellben). Mindez azt is jelenti, hogy
egészséges, preventiv ¢életmoddal a genetikai hatasokkal Osszemérhetd befolyast
gyakorolhatunk a bal kamrai izomtomegre, ezaltal sok esetben megeldzhetd a bal kamra

hipertréfia kialakulasa.

A bal kamra hipertréfia kialakulasanak szamos, jol ismert major rizikofaktora van: az

¢életkor, a férfi nem, a rassz (afroamerikaiakban gyakoribb), a testsuly, a gyakran
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egyidejileg jelen 1évo betegségek koziil pedig elsdsorban a hipertonia, a diabétesz, az
obezitas és a billentyiibetegségek (3). Klasszikus felosztas szerint a nyomasterheléssel
jar6  noxak (hipertenzio, aortasztendzis) koncentrikus, a kamrai iiregméretek
csokkenésével jaro, mig a térfogatterhelés (veseelégtelenség, mitralis inszufficiencia)
excentrikus, az liregméretek novekedésével jaro hipertrofiat indukalnak. A geometriai
klasszifikaciot részleteiben a dolgozat késébbi részében ismertetem, ugyanakkor mar itt
érdemes megemliteni, hogy a kiilonb6zd formaknak masok az etiologiai tényezdi, a
rizikofaktorok valtozasaval viszonylag dinamikusan valtozhat mintazatuk ¢€s eltérd

prognosztikai informaciot is hordoznak (14).

2/3. A patologias bal kamra hipertrofiak jelent6sége, eléfordulasi gyakorisaga

Kezdetben a nyomds- és térfogatterhelés kompenzécidja érdekében a bal kamra
hipertrofia kialakuldsa egy abszolut kedvezd jelenség. Azonban az elérehaladd kardialis
€s neurohormonalis maladaptacié végsd pontja a szivelégtelenség és egyéb major
kardiovaszkularis szovodmények kialakulasa (15). Ennek a folyamatnak a patofiziologiai
alapjat a kardiomiocitdk energetikai folyamatainak megvaltozasa, a fibrozis, szervi
szinten pedig a remodellacio adjak. Mindezek kovetkezménye pedig a koronaria flow
rezerv csokkenése, diasztolés €s szisztolés diszfunkcid, miokardialis infarktus, aritmogén

szubsztratok kialakulasa, hirtelen szivhalal lehet (3).

A bal kamra hipertréfia prevalencidja az 1d6s6dé népességgel €és a kialakulasaban
szerepet jatszo korallapotok egyre gyakoribba valasaval parhuzamosan folyamatos
novekedést mutat. A magasvérnyomas betegségben szenvedd populacioban
prevalenciajat 36-41% ko6zé becsiilik (16). A szintén ndovekvé szamu kronikus
vesebetegek kozott 40%-ra teszik eléfordulasi gyakorisagat, mely a veseelégtelenség

progresszidjaval tovabb n6 (17).

Prognosztikus jelentdségét nem lehet thlértékelni. A bal kamra hipertrofia erdteljes
fiiggetlen prediktora a kardiovaszkularis morbiditasnak és mortalitasnak (18). Tartos

szupraventrikularis €és ventrikuldris aritmiakra nézve is emelkedett rizikdjuak azok a

-8-
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betegek, akiknél megnovekedett bal kamra izomtomeg mérhetd (19). Ugyanakkor szamos
nem-kardialis korallapotban is bizonyitottdk mar a bal kamra hipertrofia jelenlétének
Osszefliggését az emelkedett mortalitassal (20,21). Egy metaanalizis alapjan az is ismertté
valt, hogy akar szivultrahanggal, akar a gold standard sziv MR vizsgalattal mérjiik is, az
emelkedett bal kamrai izomtomegnek komoly prognosztikus értéke van a
kardiovaszkularis kemény végpontok szempontjabol (22). Mindezek alapjan a
szivultrahangos vizsgalat sordn a bal kamrai izomtomeg kvantifikacioja, a
rizikocsoportok bal kamra hipertrofia iranyaban vald sziirdvizsgalati rendszerének
optimalizacidja és utankovetése feltétleniil sziikséges. Nem utols6 sorban azért is, mert
rendelkeziink terapias opcidkkal mind az alapbetegséget illetden, mind pedig ujabb
gyogyszerfejlesztési iranyvonalak altal, melyek direkt modon a hipertrofia mérséklését

veszik célba (23).

2/4. A bal kamrai izomtomeg szivultrahangos mérése

Szamos egy-, két-, illetve legjabban hiaromdimenzi6s szivultrahangos modszer all
rendelkezésiinkre a bal kamrai izomtomeg mérésére (2). A haromdimenzids kvantifikacio
nagy elénye, hogy geometriai feltételezésen alapuld képletek nélkiili, valés mérést tesz
lehetové. A mérést végdiasztoléban végezziik, melyet definialhatunk a mitralis billentyti
zarodasat kozvetleniil megel6z6 képkockan, vagy egyszerlien azzal a pillanattal, ahol a

legnagyobb a bal kamrai 4tmérd.

2/411. Linearis (,, egydimenzios”’) modszer

A mérést végezhetjik M-mddban, vagy 2D vezérelt M-mod segitségével altalaban
paraszternalis hossztengelyi metszeten. ElObbinél fontos kritérium, hogy az
interventrikularis szeptumra, illetve a hats6 falra merdlegesen sziikséges a tengelyt
beallitanunk, ami lehetdleg a mitralis vitorlak hegyénél kell, hogy elhelyezkedjen. A
vizsgalandd beteg anatomidja sokszor sajnos nem teszi lehetdvé ezeknek a
kritériumoknak a pontos betartasat. Mindazonaltal a legtobb nagy esetszamu vizsgalatban

a bal kamrai izomtdmeg ezzel a modszerrel keriilt meghatarozasra, illetve a

-9-
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reprodukalhatdsag és a gyorsasag tekintetében is elonyos (1. abra). A 2D vezérelt M-mod
szoftveres megoldasa segitségével lehetdségiink van az echo-ablak hidnyossagait
kikiiszobolni €és valdban merdleges metszetet valasztani. Esetlegesen a hagyomanyos M-
moddal a falaktol nehezen elkiilonithetd struktiurak (jobb kamrai trabekulak, trabecula
septomarginalis, inhtrok, stb.) konnyebben felismerhetdkké valnak és a mérésben hibat
kevésbé okoznak. Sajnos ezeknél a linearis modszereknél barmilyen regionalis kiilonbség
a bal kamrai geometriaban (aszimmetrikus hipertrofia) torzitja az eredményeket, rdadasul
a képletbol adodoan (Devereux formula, 1d. alabb) minden hibas mérés kobre emelésre
keriil (24). Altalanossagban elmondhatd, hogy a Devereux formula talbecsiili az

izomtomeg mennyiségét (2).

LV MASS = 0.8 x (1.04[(LVIDd + LVPWd + IVSd)® — (LVIDA)3]) + 0.6 g

IVSd 9.7mm
LVIDd 51.2mm
LVPWd 8.8mm
SE VSZEK SIvss 11.8mm
LVIDs 32.4mm
szcn?7Hz LVPWs 14.2mm
EDV 124.9mL
4 ESV 42.2mL
2D / MM i g SV 82.7mL
72% 68% Paeds EF 66.21%
C 50 3 - FS 36.72%
P Low . SI 50.4mL/m?2
HGen 3 LV MASS 212.6g
. LV MASS-c 170.7g
LV MASS-I 104.1g/m?2

1. dbra A Devereux formula a bal kamrai izomtémeg (LV MASS) meghatarozasara
¢és annak M-mod echokardiografias mérése (LVIDd: a bal kamra belsd atmérdje
végdiasztoléban, LVPWd: a bal kamra hatsé falanak vastagsaga végdiasztoléban,
IVSd: az interventrikularis septum vastagsaga végdiasztoléban)

-10 -



DOI:10.14753/SE.2015.1826

2/412. Kétdimenzios modszerek

A truncated ellipsoid és az area-length formulak kevésbé terjedtek el a mindennapi
vizsgalatok soran és a szakirodalom tekintetében is kevesebb normalértéket, illetve
prognosztikai értéket meghatarozé vizsgalat all rendelkezésiinkre. Habéar a geometriai
»feltételezés™ hatasa kisebb és a regiondlis kiillonbségek is jobban szamba vehetdk, az
igen jO mindségl képalkotas igénye (féleg az epikardialis kontirozéas miatt) rosszabb
intra- és interobszerver variabilitast eredményez. Altalanossagban ezek a képletek

alulbecsiilik a bal kamrai izomtomeget.

2/413. Haromdimenzios bal kamrai izomtomeg meghatdrozas

A 3D modszer széleskorli hasznélatdnak egyediil a 3D képalkotdsra képes ultrahang-
rendszerek, illetve az elemzéshez sziikséges (igen koltséges) szoftverek hozzaférhetdsége
szab hatart. A sziv MR-rel meghatarozott értékekhez viszonyitva ez adja a legjobb
kozelitést ¢és a reprodukalhatosag tekintetében is kiemelkedd (25). A kezdeti, tobb
szivciklusbol rekonstrualt 3D felvételek utan mér az ,.€16”, rekonstrukciot nem igényld
felvételeknek is javul a térbeli- és iddbeli felbontdsa, alkalmassd téve ezeket az
egyszeribb és gyorsabb izomtomeg meghatarozasra (2. dbra). Ugyanakkor egyeldre
joval kevesebb irodalmi adattal rendelkeziink a 3D echokardiografiaval meghatarozott
izomtdmegrol, és ezek még nem tekinthetdk referencia értékeknek a legtjabb ajanlés

allasfoglalasa szerint (2).
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EDMass 179 g

2. abra A bal kamrai izomtomeg (EDMass) meghatarozéasa 3D echokardiografiaval.

Utankovetésnél mindenképpen fontos, hogy a megel6zd vizsgalatnal hasznalt modszert
alkalmazzuk. Szintén érdemes szem el6tt tartani, hogy a bal kamrai izomtémeg normal
értékei jelentds kiilonbségeket mutathatnak nemek kozt, etnikumok kozt, illetve €letkor
¢és testfelszin tekintetében. A jelenlegi ajanlas nemenként és testfelszinre indexalva

definialja a referencia értékeket (2).
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Emelkedett bal kamrai izomtomeg index esetén hipertrofiarol beszélhetiink. A relativ
falvastagsag alapjan (relative wall thickness: RWT = 2x LVPWd/LVIDd) a hipertrofiakat
excentrikus és koncentrikus csoportokra oszthatjuk. Normal bal kamrai izomtémeg esetén
a relativ falvastagsag alapjan normal ¢és koncentrikus remodelling tipusti geometridkat
kiilonithetiink el (3. dbra). Az utobbi évek vizsgalatai ravilagitottak ezeknek a

mintazatoknak az 6roklédésére és eltéré prognosztikus jelentdségére egyarant (14,26).

koncentrikus [ koncentrikus

O remodelling hipertrofia

2

3 o normal excentrikus
¥ geometria hipertrofia

bal kamrai izomtdmeg index (g/m?)

<95(2) >95(2)
<115(5) >115(5)

3. dbra A bal kamrai remodelling felosztasa relativ falvastagsag és izomtomeg alapjan
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2/5. A bal kamra rosthalozata — miokardialis mechanika

A sziv pumpafunkcidja egy rendkiviil Osszetett, haromdimenzidos mozgas
kovetkezménye, amely az izomrostok anatomidjabol adodik. A kamrak izomzata hdrom
rétegbdl tevodik Gssze: a kiilsé ferde, a kozépso korkoros és a belsd, hosszanti rétegbdl.
A kiils6 (szubepikardialis) rostok nyalabjai az anulus fibrosuson erednek, a sziv eliilsé
felszinén jobbrol, a bazis feldl balra, a cstics felé haladnak, a hatso felszinen forditva, a
bazis bal oldala feldl jobbra haladnak az apexhez. A spirlisan leszall6 izomnyalabok a
cstcstol kissé jobbra létrehozzak a vortex cordist, ahol atfordulnak, az eliils6 rostok hatra,
a hatsok elore keriilnek, a tovabbiakban pedig a hosszanti lefutdsu belsod
(szubendokardialis) réteget képezik. A kozépsd korkords rostok szintén az anulus
fibrosuson erednek, de joval laposabb spiralban haladnak lefelé, és a kamraknak csak a

bazalis kétharmadaban taldlhatdak meg, mivel a csucsot teljes egészében a kiilsd ¢és a

belso rostok alkotjak (27).

Ezen struktura talajan a sziv kontrakcidja sordn, a bal kamra kétdimenzids metszeti
képeibdl négyféle deformaciés irany kiilonithetd el fiziologids allapotban.
Hosszmetszetben a bal kamra longitudinalisan rovidiil, transzverzélisan vastagodik, mig
keresztmetszetben circumferencialisan rovidiil, radialisan pedig vastagodik (28). A bal
kamrai komplex deformacié ezen négy aspektusa jelenti a kiilonb6z6 strain és strain rate
fajtakat is egyben, amelyek mértékét a speckle tracking echokardiografia segitségével
szamszer(isiteni is tudjuk (4. dabra). Az izomrostok anatomidjabol kovetkezik, hogy a
belsd, az endokardidlis felszinhez kozeli, hosszanti izomrostokat legjobban a
longitudinalis irdny( mozgas jellemzi. Ezért az eziranya rovidiilést méré paraméterek a
leginkabb alkalmasak a kisebb mértékii, csupan szubendokardidlisan jelentkezd iszkémia,
illetve egyéb karosodasok kimutatasara. A transzmuralisan jelentkez6 patologiak viszont
mar a kozépso, korkoros réteget is érintik, melyet jol mutat a circumferencialis strain

csokkenése a veszélyeztetett régiokban (29).
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hosszmetszet keresztmetszet

4. abra A bal kamrai szisztolé soran mérhetd strainek kiilonboz6 fajtai.
Hosszmetszetben megitélhetd a longitudinalis rovidiilés (1) és a transzverzalis
vastagodas (2), keresztmetszetben pedig a circumferencidlis rovidiilés (3)
¢s a radialis vastagodas (4).

Ez a négyféle iranyt deformacié alkalmas a miokardium regionalis és globalis

funkcigjanak jellemzésére, azonban a bal kamra haromdimenzids mozgéasanak ezeken
feliil is 1éteznek tovabbi, még bonyolultabb dsszetevdi. Ilyen a bal kamra §sszehuzddasa
soran bekdvetkez csavarodasa, twistje. A bal kamra cstcsa szisztoléban az ora jarasaval
ellentétesen, mig bazisa az ora jarasanak megfeleld iranyban fordul el a bal kamra
hossztengelye koriil. A két deformacios paraméter kiilonbségébdl szamithatok a

szisztolés twist, illetve a diasztolés untwist értékei (5. dbra).

Ezeknek a komplex folyamatoknak az 6sszessége hozza 1étre szisztoléban az ejekcidhoz
szlikséges erdt, mig diasztoléban az aktiv relaxacidkor a fentiekkel ellentétes eldjelil

mozgasok erds szivohatast fejtenek ki, ezzel segitve a korai diasztolés telddést (28).
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5. abra A bal kamra Gsszetett deformécioja soran szisztoléban a bazis az 6ra jarasaval
megegyez0 iranyban, a cstcs azzal ellentétesen rotal (bal oldali abra: a bal kamra a
szisztole soran). Diasztole soran ezzel ellentétes iranyl mozgasok segitik a korai
diasztolés telddést, melyet untwistnek hivunk (jobb oldali 4bra: a bal kamra a diasztole
soran).

2/6. A strain

A strain egy fizikai fogalom, a hosszlisag valtozasanak dimenzi6 nélkiili mértéke, ami az

szolgal.
Egy egydimenzi6s alakzatot alapul véve, amely csupan kétféleképpen valtozhat (rovidiil,
vagy hosszabbodik), matematikai meghatarozasuk alapjan kétféle straint kiilonitiink el: a

konvencionalis (vagy Langrangian) és a természetes (vagy Eulerian) straint (30). A

konvencionalis straint a kovetkezoképpen definidlhatjuk:
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__Li—-Ly _ AL

Lo Lo’

ahol ¢ a konvencionalis strain jele, Lo a kezdeti hosszusag, Li pedig az adott
iddpillanatban mért megvaltozott hosszusdg. Az eredményt tortszamként, vagy
szazalékértékkel (pl. 16%) tiintethetjiik fel. Ha Ly Kisebb, mint Lo, akkor rovidiilés tortént
(6. dbra), ezért a strain negativ értéket vesz fel, ha L1 nagyobb, akkor hosszabbodas, tehat

pozitiv eredményt kapunk, amennyiben pedig L1=Lo, nem tortént valtozas, a strain értéke

0.
:

ty 4
6. abra A kezdeti id6pontban (to) mért hosszlisag (Lo) és a t1 idépontban
mérhetd megvaltozott hosszusag (L1) alapjan a strain értéke kiszamithato.

A természetes straint (€) az alabbi képletbdl kapjuk:
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A természetes strain értékei azonos kiindulé paraméterek esetén eldjeleikben
megegyeznek a konvenciondlis strain értékeivel, viszont rovidiilés esetén valamivel
nagyobb, hosszabbodas esetén valamivel kisebb eredményeket kapunk, ezért fontos
meghataroznunk egy adott mérésnél, hogy melyik modszert alkalmaztuk. A klinikai

gyakorlatban a természetes strain alkalmazasa terjedt el inkabb.

Egy kétdimenzids alakzat esetében a hossziisag valtozasa az x €s az y tengely irdnyaban
is bekovetkezhet, az egyes valtozasokat kiilon-kiilon a fenti képletekkel értelmezhetjiik,
ezeket nevezziik normal straineknek. Jelentkezhet tovabba az also és a felso, illetve a két
oldalso hatarvonal egymashoz viszonyitott elmozdulasa, amiket nyir6 (shear) straineknek
hivunk. Egy kétdimenzios mérés esetében tehat négyféle (két-két normal, illetve nyird)
strainnel kell szamolnunk (7. dbra), harom dimenzidban mar harom normal és hat nyird
strain Iép fel. A strain mérési modszerei koziil a szoveti Doppler (Tissue Doppler Imaging

— TDI) egy-, mig a speckle tracking két, vagy harom dimenzi6t hasznal.

normal strainek shear strainek
o \ ‘__. —"i
1 -
1 : ~ - 1
1 1 I i
1 1 1
- "'-‘——.-
-:‘—-‘
———— 7 ———
I I I
1 ! 1
1 ! !
1 I "
1 I f
1 I !
1 1 I
i ! ]
I
_____ 1 v_ -

7. abra Egy kétdimenzids alakzat esetében a hosszusagvaltozas az x és az 'y
tengely mentén is (normal strainek), illetve a szemkozti hatdrvonalak
egymashoz viszonyitott elmozdulasa miatt is (shear strainek) bekovetkezhet.
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A strain rate (¢£) az adott id6egység (At) alatt bekovetkez6 hosszusagvaltozas, azaz a strain

iddbeli derivaltja:

mértékegysége sec™! (Hz). Ha a strain rate értéke pozitiv, azt jelenti, hogy az alakzat
hosszusaga novekszik, ha negativ, a hosszisaga csokken, amennyiben pedig zérus, akkor

1 strain rate érték azt

az adott id6egység alatt nem valtozott. Tehat példaul -0,16 sec™
jelenti, hogy az adott alakzat 1 masodperc alatt 16%-ot rovidiil az 1 masodperccel ezel6tti
hosszahoz képest. A strain rate esetében csak az iddintervallumot kell ismerniink, a
kezdeti hosszusagot nem (a strainnel ellentétben). Meghatdrozasakor szintén

hasznalhatjuk mind a konvencionalis, mind a természetes straint (31).

TDI mérés soran egy rogzitett hosszasagl (x) egydimenzios szegmentum pontjainak
sebességeit mérjiik, ezek linearis regressziojabol adodik a sebesség gradiens (Av), melyet

a szegmentum hosszaval osztva a strain rate-et kapjuk:

AL AL
Av . x _ Ae é
x x At At '

Ezek utan a strain rate id6beli integralasaval jutunk a strain értékéhez.

A miokardialis mechanika (deformacid) kvantifikalaséara tehat a kiilonféle strain és strain
rate paramétereket hasznalhatjuk. Mérési mddszerei a TDI, illetve a kutatomunkam soran

is alkalmazott speckle tracking, melynek technikai alapjait az alabbiakban ismertetem.
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2/7. A speckle tracking echokardiografia

2/7/1. A speckle

A speckle tracking, més néven kétdimenzios nem-Doppler strain echokardiografia, egy a
szoveti Doppler képalkotasnal ijabb modszer a miokardialis deformacié mérésére (32).
Lényege, hogy az ultrahangos kétdimenzids leképezés soran egy specialis szoftver ismeri
fel és koveti képkockardl képkockara a természetes akusztikus markercket (speckle).
Minden szivizomszovet egyedi echomintazattal, ,,ujjlenyomattal” (speckle pattern)
rendelkezik, amely id6ben stabil, koriilbeliil 20-40 pixel méretii, kdrnyezetiiktél fokozott,

vagy csokkent echogenitasukkal elkiiloniilo foltokbol all 6ssze.

Az ultrahang reflexidja kiillonboz6 szovetek hataran, az ultrahang hullimhosszanal is
vékonyabb feliileteken jon 1étre, amelyek a kornyezetiiktdl eltérd stirliségii strukturakat
hatarolnak (példaul kollagénrostok a szivizomban). Az utdbbi reflexiok igen kis
amplitadojuak, ¢és altalaban szort ultrahangnak tekintjiik, az ezeket kivaltd
képzdédményeket pedig szoéropontnak (scatterer) hivjuk. Ezen struktirak az ultrahangot a
hatarfeliiletre érkezésekor szorjak, egy részét a transzducer felé reflektaljak, de immaron
alacsonyabb amplitdddval. A kiilonboz0 elhelyezkedésti és stlirliségli scattererek reflektalt
hulldmait egymasra szuperponalva érzékeli a transzducer, ami végiilis konstruktiv, vagy
destruktiv interferenciaban nyilvanulhat meg. Mindez a sziirkearnyalatos képen az

amplitidonak megfeleld intenzitassal jelenik meg, 1étrehozva a speckle mintazatot (30).

Amennyiben egy ilyen interferencidt okozé scatterer csoport mozog, a transzducertdl
példaul tavolabb keriil (de még az ultrahangsugar vonalaban marad), a reflektalt
hullamaik idében késébb érkeznek vissza, viszont egymdashoz viszonyitott beérkezési
idejiik (jo kozelitéssel) allandd marad. Igy az altaluk okozott interferencia is véltozatlan,

ezaltal ugyanolyan térbeli megoszlasi mintazatot latunk.

Az ultrahang sugarara merdleges mozgaskor a speckle csoport kikeriil a sugér irdnyabol,
vagyis eltlinik a képerny6rdl. A transzducert azonos irdnyban mozgatva viszont Ujra

»latotérbe” keriilhet, és az 1) inszonacios pozicioban is ugyanazon mintazatot hozza létre.
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21712. A speckle kévetése (tracking)

A szoftver a felhasznal¢ altal kijelolt szegmentumot (region of interest — ROI) kernelekre
(csillag alakt poligonokra) osztja. A kernelek nagysadga hatarozza meg a térbeli
felbontast. A kerneleken beliil azonositasra keriil a speckle mintazat, majd a kdvetkezd
képkockan az eredeti pixel intenzitastol legkisebb mértékben eltérd, az eredetihez hasonld

alaku kernelek felismerése torténik 0j pozicidjukban (8. dbra).

8. abra A szoftver altal generalt kernel (pirossal jelolve) felismerése a
kovetkezd képkockén (zolddel jelolve) a speckle mintazatban 1évd
legnagyobb hasonlosag alapjan a SAD algoritmussal torténik.

A kernel elmozdulasabdl (fekete nyil) szamithat6 a strain.

Ugyan tobb képkocka utan néhany speckle elveszhet, de Gjak is johetnek be, ezaltal a
kernel kovethetd marad. Ennek az algoritmusnak a neve: sum of absolute differences
(SAD).

SAD=Y(K — Kt),

ahol K az eredeti kernel feliiletét, Kt a hasonl6 méretii kernel feliiletét jellemzi. Az 1j

pozicid a legkisebb SAD értékkel rendelkezd teriilet a ROI-n beliil. Mivel a foltok
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mozgasa jellemzd a miokardium szegmentalis mozgésara is, kovetésiikkel a strain és a

strain rate meghatarozhatova valik (33).

2/713. A strain echokardiogrdfia elényei a hagyomanyos echokardiografiaval szemben

A  miokardium szegmentalis és globalis funkcidjanak vizsgalatira a strain
echokardiografia tobb szempontbdl is alkalmasabb, mint a vizualis megitélés a
hagyomanyos echokardiografia sordn. A deformacid6 mérésének elonye, hogy egy
szamszer(sithetd, egzakt, szemiautomatikus vizsgalomodszer, melynek igen alacsony az
intraobszerver- és az interobszerver variabilitasa (34). Ezzel szemben a falmozgaszavarok
vizualis megitélése szubjektiv, az emberi szem altal becsiilt, és nagyban fligg a vizsgalo

klinikai tapasztalatatol.

Tovabbi 1ényeges kiilonbség, hogy amig a falmozgaszavarok megitélésekor a 17 bal
kamrai szegmensben jorészt csak a radialis és transzverzalis vastagodast éljiikk meg
kontrakcioként, a strainnel ezen kiviil még a longitudinalis és circumferencialis rovidiilést
elkiilonitése. Attol, hogy a szivizom egy adott teriiletének megvaltozik a pozicidja
(displacement), még lehetséges, hogy minden részeleme azonos sebességgel, azonos
iranyba mozdult, azaz alakvaltozés, aktiv izommunka nem tortént. Ilyen passziv mozgas
abbol addodik példaul, hogy a bal kamra apikalis része kontrakcidja soran lefelé huizza a
bazist, ezaltal bazalisan is észleliink elmozdulést, akkor is, ha ott nincs aktiv mozgas,
vagy ha a kdornyez6 szegmensek aktiv mozgasukkal a hegszovetet vongaljak. Az aktiv és

passziv mozgasok elkiilonitésére az emberi szem gyakran nem képes.

A strain echokardiografia esetén egyetlen szivciklus felvétele elegendé lehet az

analizishez, melyet akar késobb, valasztott idoben, ,,off-line” is elvégezhetiink.

2[714. A speckle tracking eldonyei a TDI technikdval szemben

A speckle tracking egyik legnagyobb eldnye, hogy az inszondcio szogétodl fiiggetlen
adatfeldolgozast tesz lehetdveé, mig a TDI esetén az ultrahangsugar irdnya €s a szivizom

mozgasiranya altal bezart szog nagymértékben befolyasolja a mért sebességeket. A
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szoveti Doppler technikaval ellentétben a speckle tracking soran két- és harom
dimenzidban is elemezhet6 a sziviiregek deformacidja. A szoveti Doppler technikaval
mért falmozgasi paraméterek (sebesség, illetve displacement) helyzetvaltozast mérnek,
velik szemben a speckle tracking a deformaciot méri, ami egy test alakjanak
megvaltozasat jelenti, tehat hogy az egyes alkotérészek eltérd sebességgel mozdultak el,
ezért kiilonbséget tud tenni a sziv aktiv és passziv mozgasai kozott (33). A speckle
tracking kevésbé zajérzékeny (magasabb a jel-zaj arany), ezaltal kevesebb a miitermék.
A vizsgélatok kivitelezhetdsége, reprodukalhatosaga sokkal kedvezobb, a felvételek oft-
line feldolgozdsa gyorsabb, sOt az automatizalt szoftverekkel a kiértékelés gyorsan
elsajatithato (31). Mindezen tulajdonsagai miatt a speckle tracking echokardiografia a

kozeljovoben kiilondsen alkalmas lehet széleskort klinikai felhasznélésra is.

217/5. A speckle tracking hatranyai

A fent részletezett mechanizmusnak megfeleléen a speckle pattern megbrzéséhez a
scattererek azonos relativ pozicidja sziikséges, viszont a deformdcio, a rotacio, illetve az
out-of-plane mozgas (speckle-vesztés a 1égzés miatti elmozdulas, vagy az inszonacio
iranyara merOleges mozgas hatdsara) megvaltoztatja az egymashoz viszonyitott
elhelyezkedést, és igy a mintazat két képkocka kozotti tilzott valtozasa esetén nehezitetté
valik a preciz kovetés (undersampling). Féleg olyan esetekben jelenthet ez gondot,
amikor magas a beteg szivfrekvenciaja, példaul akar stressz echokardiografia soran (31).
Ezen jelenségek hatasat megfelelden magas képkockaszammal (mértékegysége: frame
per second — fps) lehet csokkenteni, illetve kikiiszobdlni. A frame-rate emelése azonban
rontja a térbeli felbontast, ami miatt szintén elégtelenné valhat a kernelek kovetése. A
klinikai felhasznalasra optimalis frame-rate értéke még ma is vita targyat képezi, csak
annyi bizonyos, hogy 30 fps alatt, illetve 100 fps felett a SAD algoritmus nem megbizhato
eredményeket produkal. A tudomanyos vizsgalatok soran altalaban 60 és 90 fps kozotti
beallitast alkalmaznak (35). Out-of-plane mozgas magas frame-rate mellett is felléphet,
foleg rovidtengelyi nézetben a bazalis szegmentumok kovetését befolyasolja.
Reverberacios miiterméket, amely mozdulatlan speckle képében jelentkezik, a testfelszin
kozelében 1évo szovetrétegekbdl szarmazo multiplex reflexiok hoznak 1étre. Ezek szintén

akadalyozhatjak a kovetést, ezért a modszer magas mindségii, ugy nevezett second
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harmonic B-moéd képet igényel (30). A ROI megfeleld kijeldlése, illetve egyes szoftverek
zajszird algoritmusai elemzéstechnikai kérdéseket vetnek fel. Az off-line analizis soran
egyes bonyolultabb kiértékelések az automatizalt szoftveres kornyezethez képest tobb

1dot és gyakorlatot igényelnek.

2/716. Haromdimenzios speckle tracking

A transzducerek ¢€s a szamitastechnika fejlodése lehetové tette, hogy napjainkra mar nem
csak transzozofagealisan, de transztorakalisan is elérhet6vé valt a jo mindségi,
diagnosztikai elényoket hordozo 3D echokardiografias képalkotds. Mindazonaltal a
megfeleld térbeli- és idébeli felbontas eléréséhez EKG-kapuzott tobb sziveiklusbol (4-6)
az irregularitasoktél mentes szivritmust is az Osszeillesztési (stitching) artefaktumok
elkeriilése érdekében. A fejlesztési iranyt jelenleg egyértelmiien a j6 mindségi valos

ideji, rekonstrukciot nem igényld feldolgozas jelenti.

A bal kamra vizsgilatdban elsésorban a geometriai feltételezések nélkiili, valos
volumetriat lehetdvé tévo szemiautomatikus szoftverek emelenddk ki. A 3D technikaval
mért végdiasztolés és végszisztolés volumenek, illetve izomtomeg iS Szorosabb
korrelaciot mutat a sziv MR értékeivel (25,36). Nem utolso sorban pedig lehetévé valik
a haromdimenzids speckle tracking, mely szdmos elényt hordoz. Minden irdnyu strain
egyetlen felvételbol, akar egyetlen szivciklusbol kiszamithatdé (ugyanehhez
kétdimenzidban 6 kiilonboz6é metszetre van sziikségiink — 3 paraszternalis és 3 apikalis).
Egy 0j paraméterrel is gazdagodunk: az area strain a bal kamrai szegmensek endokardialis
felszinvaltozasat méri, mely egyfajta szummacidja a longitudinalis és circumferencialis
rovidiilésnek. Ebbdl a szempontbol igen hasonlatos a radidlis vastagodashoz (altalaban
kivalo korrelaciot is mutatnak egymassal), azonban ez utdbbi kiszdmitasanak szdmos
technikai limitacidja van, ami mar 2D mérés esetén is korlatozza a hasznalhatosagat.
Harom dimenzidoban gondolkodva az out-of-plane mozgas sem limitacié mar, illetve
teoretikusan a twist és a shear strainek szamitasa is joval pontosabba valhat (37). Hatranya
elsdsorban a 3D képalkotas alacsonyabb térbeli- és idObeli felbontasa (hozzavetdlegesen
35-40 volume per second felbontas érheto el jelenleg, mig a 2D technika esetén 60 frame

per second alatt nem igazan végziink analizist), mely rosszabb kdvetési mindséget von
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maga utan. Ugyanebbdl az okbol kifolydlag strain rate sem mérhetd, illetve a pontos
idobeli felbontast igénylé paraméterek (time to peak systolic strain, diszszinkronia
mérések) sem megbizhatok. A 3D speckle trackinggel mért értékeket dsszehasonlitva a
2D technikaval altalanossagban azt mondhatjuk, hogy a 3D a fenti okoknal fogva kissé
alulmér, azonban reprodukélhatésagban akar még jobb is, hiszen az automatizalt
szegmentacio, illetve az azonos felvételbdl torténd elemzés Iényegesen csokkenti az

interobszerver- és intraobszerver variabilitast (37,38).

2/8. Patologias hipertrofiak bal kamrai mechanikaja — eddigi ismeretek

Az alabbiakban néhany gyakoribb, illetve a kutatomunkdmmal Osszefiiggésben allo bal
kamra hipertrofiat okozé patologiat, illetve ezekben a korallapotokban a megnovekedett
izomtomeg miokardidlis mechanikara gyakorolt hatasat szeretném roviden ismertetni a

teljesség igénye nélkiil.

218/1. A hipertenziv kardiopatia

A magasvérnyomas betegség kétségkiviil korunk egyik legjelentdsebb és leggyakoribb
megbetegedése, kardiovaszkularis hatdsai pedig kiemelkedo szerepet jatszanak a betegek
¢letminéségének, morbiditasanak és mortalitasanak tekintetében (39). A folytonos
nyomasterhelés adaptacios, illetve maladaptacios folyamatok sorat indukalja a szivben,
melyek morfoldgiai manifesztacidi koziil a bal kamra hipertrofia megjelenése a leginkabb
kozismert (40). Mind a diagnosztikaban, mind az utankdvetés soran a szivultrahangos
vizsgalat kiemelt jelentdségli. Az ejekcids frakcid, mint a szisztolés funkcid paramétere
kevéssé, illetve csak manifeszt szisztolés szivelégtelenség esetén lesz szenzitiv jelzdje a
korfolyamatnak. A diasztolés diszfunkcio gyakran az elsé szivultrahangos lelet, azonban
az 1 technikdk elterjedésével az eddig ki nem mutathat6 szisztolés funkcidcsokkenés is
szenzitiven megitélhetévé valhat. Az irodalomban egyarant talalhat6 adat a globalis

longitudinalis, illetve circumferencialis strain csokkenésérdl megtartott ejekcios frakcidju
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hipertenziv betegekben (41-43). A miokardialis mechanika szenzitivitasa lehet6vé teszi,
hogy a szisztolés diszfunkciot akar a bal kamra hipertrofia megjelenése eldtt kimutassuk
(41). Erdekes jelenség ugyanakkor az apikédlis rotacié novekedése ebben a
betegcsoportban (44). Az wjabb, 3D-s paraméterck tekintetében értékes addicionalis
informdacidval szolgalhat az area strain, mellyel kapcsolatban fliggetlen Osszefiiggést

talaltak a vérnyomassal és a bal kamrai izomtomeg megnovekedésével (45).

2/812. Billentyiibetegségek altal indukalt bal kamra hipertrofia

A bal kamrai utdterhelés jelentds novekedésének leggyakoribb valvularis oka a feln6tt
populacidban az aortasztendzis kialakulasa. A szenilis kalcifikacid prevalenciaja jelentds,
az 1d6s6dd népesség megfelelden alacsony rizik6ju operativ ellatasa pedig 10j, kisebb
megterheléssel jaro beavatkozasok bevezetését is indikalta (TAVI — transcatheter aortic
valve implantation) (46). A hemodinamikailag jelentds aortasztendzis mellett jelentésen
megvastagodott falakat, koncentrikus bal kamra hipertrofiat talalunk, amely sokaig
azonban nem jar a hagyomanyos modszerekkel ~kimutathatdé szisztolés
funkciocsokkenéssel (s6t, az ejekcids frakeid a leggyakrabban emelkedik). A bal kamra
kimeriilése”” azonban varatlanul gyorsan is bekovetkezhet, bal kamrai tagulattal, jelentds
ejekcios frakcido csokkenéssel, mely siirgetové teszi az operativ megoldast. A
longitudinalis strain, mint a leginkabb érzékeny mutato a deformécios paraméterek koziil,
jol jelzi a normal, vagy akar emelkedett ejekcids frakcido mellett is meglévd szisztolés
diszfunkciot (47). Egy friss tanulmanyban a 3D speckle tracking technikaval mért
globalis longitudinalis strain igen értékes prediktiv paraméternek bizonyult a major
kardiovaszkularis események tekintetében tiinetmentes, jO6 ejekcios frakcidju

aortasztenozisos betegekben (48).

Ugyan sokszor megfeledkeznek rola, de a sulyos mitralis €s aorta inszufficienciak a bal
kamrai elOterhelést jelentésen nodvelve szintén bal kamrai izomtomeg ndvekedést
indukalnak. Az {iregi tdgulat altal dominalt manifesztacido esetén kvalitative kevéssé
feltind, de szamszerlisitve akar igen jelentds is lehet a hipertrofia. Sulyos fokt mitralis
regurgitacio esetén az optimalis mitéti idopont kivalasztasa tovabbra is vitdk targya, a
kozvetlen posztoperativ iddszak pedig gyakran komoly kihivas intenziv terapias

szempontbol. Echokardiografidval a miitét eldtt leggyakrabban egy volumenterhelt,
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hiperdindm, magas ejekcios frakcioji bal kamraval taladlkozunk, mely ejekcios frakcio
azonban drasztikusan csdkken a mitétet kovetden. Egy igen értékes tanulmanyban stlyos
degenerativ regurgitacié miatt mitralis plasztikan atesett betegeket vizsgaltak, és azt
talaltak, hogy az aranytalanul magasabb preoperativ longitudinalis strain jelenléte igen jo
prediktora volt az ejekcids frakcido posztoperativ csokkenésének (49). Eredményeik
alapjan a miokardialis mechanika preload-fiiggé maladaptiv ndvekedésének kimutatasa

értékes addicionalis informacidval szolgalhat a miitéti idopont kivalasztasaban.

A fentebb részletezett dilemmak részben az aorta inszufficiencia esetén is jelen vannak.
Egy belga munkacsoport kozepes-sulyos és sulyos aorta regurgiticios, tiinetes és
tiinetmentes betegeket vizsgalt, akiknek azonban megtartott volt az ejekcios frakcidja
(50). Mind a globalis longitudinalis, circumferencialis ¢és radialis straineket
szignifikansan csokkentnek talaltak a tlinetes betegcsoportban. A kezdetben tiinetmentes,
operaciodra nem kertilt csoport utankovetése soran megallapitottak, hogy akiknek késébb
mégis operacid valt indokolttd a csdokkend ejekcios frakcio, illetve a jellemzd tiinetek
kifejlédése miatt, szintén alacsonyabb volt a longitudinalis és circumferencialis strainje a
tovabbra is tiinetmentes betegekhez viszonyitva. Ez a vizsgalat is jol példazza a
miokardialis deformaciét jellemz6 paraméterek szenzitiv és egyben prognosztikus

tulajdonsagait.

21813. A hipertrofias kardiomiopdtia

Autoszomalisan dominans modon 6rokléddé klasszikus  kardioldgiai  korkeép.
Prevalenciajat sokdig 1:500-hoz becsiilték, azonban az ijabb diagnosztikus eljarasok
(genetikai tesztek, fejlett képalkotd modalitasok) jelentésen novelték elsésorban az tigy
nevezett gén-pozitiv, fenotipus-negativ esetek szamat (51). A genetikai variaciok szama
igen széles spektrumuva teszi a betegséget mind a megjelenésének ideje, mind a tiinetek
¢s a fenotipusos jellemzdok szempontjabol. Sajat eseteink koziil jol példazza ezt az a
monozigota (tehat genetikailag 100%-osan egyezd) 70 éves ikerpar, akik koziil csak
egyikiikben jelent meg a hipertrofias kardiomiopatia fenotipusa jelentdsen ndvekedett bal
kamrai izomtodmeggel, SAM (systolic anterior motion of the mitral valve) jelenséggel.
Ennek okaként a csak ennek a testvérnek az esetében jelen 1év6 szignifikans

aortasztenozist feltételezhetjiik, melynek hipertréfiat indukalé folytonos nyomasterhelése
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jarult hozza a klasszikus fenotipus kifejlodéséhez. A madsik testvérben csak enyhe
sztenozist okozd kalcifikacio és enyhe bal kamra hipertrofia volt észlelhetd, a titin gén
pontmutacioja azonban mindkettejiikben jelen volt. Nem lehet tehat eléggé hangsulyozni
a kornyezeti hatasok (életmod, dohanyzas, stb.) jelentds szerepét a még oly’
egyértelmiinek gondolt genetikai megbetegedések esetén sem, mint a hipertrofias

kardiomiopatia.

Valos jelentdségét azonban nem a fenti ,,késo1” esetek, hanem a fiatalkorban megjelend,
markans hipertrofiaval és a hirtelen szivhalal jelentds rizikojaval jaro kortorténetek adjak
(52). A szivultrahang, mint viszonylag kdnnyen elérhetd és olcsod vizsgald modalitas
abszolut alkalmas a betegség szilirésére, mig ha diagnosztikus pontossaga néhany esetben
hagy is kivdnni valdt maga utin. Ennek a diagnosztikus résnek a betdltésére lehet
alkalmas a miokardialis mechanikat részleteiben jellemz4 speckle tracking. A
hagyomanyos méréseket tekintve (pl. ejekcios frakcio) ennél a betegségnél is
elmondhat6, hogy a szisztolés diszfunkciot sokdig nem lehet kimutatni, igy sokszor a
diasztolés funkcié romlasa az egyediili, ami felfedezhez6, ami gyanut kelthet. Mint a
leginkabb érzékeny paraméter, a longitudinalis strain az, ami mind diagnosztikus, mind
prognosztikus szempontbdl kiemelt jelentdséggel bir (53). Osszefiiggést talaltak a
miokardialis fibrozis mértéke és szamos strain paraméter csokkenése kozott is (54-56).
Egy kiilonosen érdekes kanadai tanulmany megndvekedett apikalis és bazélis rotaciot irt
le gén-pozitiv, fenotipus-negativ gyermekekben, akikben hipertrofia még egyaltalan nem

volt jelen (57).

2/8/4. Az urémias kardiopdtia

Kronikus vesebetegségben a bal kamra hipertrofia prevalencidja 40%, mely a
vesebetegség progresszidjaval parhuzamosan egészen 75%-ig ndvekszik a végstadiumu
vesebetegségben szenveddk (end-stage renal disease — ESRD) esetén (17). Az egyre
novekvo izomtdmeg kdzismert okai a magasvérnyomas ¢€s a hipervolémia. A klasszikus
hipotézis szerint a hipertenzid nyomadsterhelése elsdsorban koncentrikus hipertréfiat, mig
a hipervolémia €és az anémia volumenterhelése inkdbb excentrikus hipertrofiat indukal.
Természetesen ezek a hatdsok egyszerre érvényesiilnek ebben a betegcsoportban, kevert

tipusu, de idével mindenképpen maladaptiv hipertrofiat eredményezve. Mindazonaltal
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ujabb kutatasok ravilagitottak arra, hogy a fenti ,,mechanikai” tényezékon feliil, neuro-
hormonalis és egyéb metabolikus hatasok egyarant komoly szerepet jatszhatnak a
hipertrofia kialakulasaban és fenntartasaban (58). A renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer aktivalddasa mellett igen jelentOs szerepet tulajdonitanak a szekunder
hiperparatire6zisnak, mely a kalcium homeosztazis zavaranak csupan egyik
megnyilvanulasa. Mind a csokkent D-vitamin, mind az emelkedett parathormon a
keringésben jelen 1év6 foszfat és kalcium-foszfat szintek emelkedését okozzak, melyek
az ismert csontrendszeri hatasaikon feliill Osszefiiggést mutatnak a vaszkularis és
valvularis kalcifikacioval, illetve a bal kamra hipertrofia kialakulasaval is (59).
Nemrégiben keriilt az érdeklodés kozéppontjaba a fibroblaszt novekedési faktor 23
(fibroblast growth factor 23 — FGF-23). Az FGF-23 szérumszintje parhuzamosan
(GFR) csokkenésével. Fo fiziologiai szerepe az urinaris foszfatiirités fokozasa, illetve a
foszfat bélrendszeren torténd felszivodasanak gatlasa (60). Annak ellenére, hogy elébbi
hatasai adaptivak ¢és jotékonyak a kronikus vesebetegek metabolizmuséanak alakitasdban,
egy igen jelentékeny mellékhatasara is fény deriilt: az FGF-23 potens induktora a bal
kamrai hipertrofianak (61). Szamos vizsgalat tamasztja ala az FGF-23 kemény
végpontokkal vald Osszefliggését (major kardiovaszkularis események, miokardilis

infarktus, stroke, kardiovaszkularis mortalitas) (62).

A bal kamra hipertrofia kialakulasanak és miokardialis funkciéra gyakorolt hatasanak
kutatdsa igen jelentds téma, hiszen a hipertréfia a legerdsebb fliggetlen prediktora a

kronikus vesebetegséggel €10k kardiovaszkularis mortalitasanak (63).

218/5. Egyéb, bal kamra hipertrofiaval jaro korallapotok

A bal kamrai izomtomeg megndvekedése gyakori jelenség szdmos kardidlis és priméren
akar nem kardialis korkép esetén is. A hipertrofiat okozé patologidk koziil érdemes még
megemliteni az amiloiddzist és a Fabry betegséget. Az amiloidozis klasszikus esetben
elsésorban diasztolés diszfunkciot okoz, az ejekcios frakcid sokaig megtartott maradhat
az amiloid depozitumok miokardialis lerakodasa ellenére (64). A Fabry-kor egy 6roklott
lizoszodmalis tarolasi betegség, melynek szdmos egyeb kardialis manifesztacidja mellett a

bal kamra hipertrofia akar olyan jelentés mértéket is elérhet, hogy a primer
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szivultrahangos kép inkabb klasszikus hipertrofias kardiomiopatiat feltételez (65). A
képalkotd vizsgalatok kozil a sziv MR vizsgalat jelentdsége kiemelkedd differencial
diagnosztikai szempontb6l (66). Mindazonaltal speckle tracking echokardiografiaval is
olyan részletes funkciondlis karakterizacioja valhat lehetévé ezeknek a ritka
korképeknek, amely segitséget jelenthet a felismerésben és az elkiilonitésben egyarant.
Egy nemrégiben megjelent tanulmanyban példaul az amiloidozist a bazélis szeptalis
szegmentumokban csokkent longitudinalis strain kiilonitette el szamos mas koncentrikus

bal kamra hipertrofiat okozo betegségtol (67).

Szivtranszplantacion atesett betegekben mind a korai posztoperativ idészakban, mind az
utankodvetés soran is kiemelt jelentdségli a bal kamrai falvastagsagok és az izomtomeg
kvantifikacioja. Biztatd irodalmi adatok allnak rendelkezésiinkre azzal kapcsolatban,
hogy a miokardialis deforméci6 analizise akar segitséget jelenthet az akut cellularis

rejekcid, vagy az allograft vaszkulopatia kimutatasaban (68,69).
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3. CELKITUZESEK

cre

modszertanilag is eltéré modon kozelitettiink meg.

Vizsgalatunk célja tehat kettds:

1)

()

kimutatni az élsportolok nyugalmi diasztolés szuperfunkcidjat a diasztolés
miokardidlis mechanika szdmszeriisitésével, ezzel olyan 01j paramétereket
definialni, melyek képesek lehetnek a patologias €s a fizioldgias bal kamra

hipertrofia elkiilonitésére;

részletesen jellemezni a bal kamra mechanikajat és felmérni a hemodializis
akut hatasat végstddiumu  vesebetegségben szenveddk esetén
haromdimenzids speckle tracking echokardiografia segitségével, illetve
kimutatni a lehetséges Osszefiiggéseket egy 1) biomarker, a fibroblaszt
novekedési faktor — 23 (FGF-23) és a bal kamrai izomtomeg és

deformacios paraméterek kozott.

A vizsgalati csoportokat, a modszereket és az eredményeket témanként kiilon-kiilon

ismertetem.
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4. MODSZEREK

4/1. Elsportolok diasztolés mechanikajanak vizsgélata

Jelen vizsgalatunkba 26 kajakos, kenus, vagy evezds férfi élsportolot valasztottunk be
felkésziilésiik alapozo, vagy gyorsitd stddiumaban. Mindannyian a nemzeti valogatott
tagjai voltak az adott sportagban, koztiik szamos Eurdpa-, Vilag-, illetve Olimpiai bajnok.
Ezek a sportok hasonl6, kevert terhel€ssel jarnak egyarant jelentds statikus és dinamikus
komponensekkel mind az edzések soran, mind pedig a versenyek kdzben. Normal
kontrollként 13 nemben- ¢és életkorban illesztett egészséges, rendszeresen nem sportold
onkéntest valogattunk. ,,Patolégias” kontrollként, illetve a sportorvosi differencial
diagnosztika egy hagyomanyos dilemmadjara ravilagitva, tovabbi 15 életkorban illesztett,

hipertrofias kardiomiopatiaban (HCM) szenvedd beteget valogattunk.

Kizéarasi kritériumot képezett a koszortérbetegség és annak gyanuja (akar
anamnesztikusan, akar jelen 1év6é mellkasi fajdalom forméjaban), a hipertonia, a diabétesz
mellitusz, barmely mas kardiomiopdtia, stilyos foku billentylibetegség, vagy relevans

aritmia jelenléte.

Vizsgalatunkat a nemzetkozi elbirasoknak megfelelé formaban végeztik (70), a
protokollt az Egészségiigyi Tudoményos Tanacs Tudomdanyos ¢s Kutatasetikai
Bizottsaga (ETT-TUKEB) jovahagyta. Bevonas eldtt minden résztvevl eldzetes
tajekoztatasban részesiilt a kutatas céljairdl és az elvégzendd vizsgalatokrol, irasos

formaban beleegyezd nyilatkozatot tettek.

Minden résztvevordl késziilt hagyomanyos echokardiografias vizsgalat és lelet (IE33
ultrahang rendszer, S5-1 transzducer, Philips Healthcare, Best, Hollandia). Ezen
tulmenden, speckle tracking analizisre optimalizalt paraszternalis rovid tengelyi
felvételeket készitettiink a mitrélis billentyli, a papillaris izmok és a csucs szintjén
egyarant. Az egyes felvételek 3 szivciklus hosszusaguak voltak. A speckle tracking
elemzéshez magas térbeli- és idébeli (60-90 fps) felbontast B-mod felvételekre van
sziikség, amelyeket a szektorszélesség kelld csokkentésével, a mélység és a fokusz

megfeleld beallitdsaval értiink el. A bazalis és apikalis rotdcid6 méréséhez a mitralis
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billentyli szintjében és a csticsrol késziilt felvételekre volt szlikségiink. A csucsi szintet
az a metszet definialja, ahol végszisztoléban éppen teljesen eltlinik a bal kamra tlirege —
luminalis obliteracio figyelheté meg. A speckle tracking analizist kiilén munkaallomason,
off-line végeztiik el az erre a célra kifejlesztett szoftver segitségével (QLab 8.1 Cardiac
Motion Quantification, Philips Healthcare). Az adott metszeten a szoftver
szemiautomatikusan felismeri az endo- és epikardialis hatarokat, amelyeket utana
manualisan finomhangolhatunk. Az elemzés mindségét (tracking quality) vizualisan
ellendrizhetjiik mind az endo- és epikardialis feliilet kdvetési pontossagaval képkockarol
képkockara a szivciklus soran, mind pedig az érdeklédésiinkre szamot tarté paraméter
gorbéjének kvalitativ jel-zaj aranyanak felmérésével (pl. van-e egyértelmi végszisztolés
csucsérték, stb.). Az izomrost-rendszer felépitésébdl adéddan a bal kamra bazalisan az
oOra jarasédnak megfeleld iranyban, apikélisan azzal ellentétes irdnyban rotal. A rotacio
mértékét fokokban fejezziik ki. Megallapodas szerint az dra jarasanak megfeleld iranyu
rotacio negativ, az ora jarasaval ellentétes iranyu rotacio pozitiv eléjelt (9. dbra) (71). Az
apikalis és bazalis rotacio kiillonbsége adja a twist értékét, mely mar egy hdromdimenzios,
csavaro jellegli mozgasra utal. Az ejekciot segitd szisztolés twist utan a diasztole sordn
jelentkezik az untwist, a ,kicsavarodas”. Ezeket a folyamatokat a twist és az untwist
abszolut ¢és relativ értékeivel, illetve a mozgasok sebességeivel jellemezhetjik a
szivciklus meghatdrozott iddpillanataiban. Jelen vizsgélatunkban az aorta billentyll
zarodasat, a mitralis billentyli nyilasat és a korai mitralis bedramlas cslicssebességének
(E) idépontjat emeltiik ki, melyeket pulzatilis Doppler regisztratumokon hataroztunk
megd. Az untwist a csucs twist szazalékéaban kifejezett értékeét, illetve az untwist sebességeét

jellemz6 untwist rate-et az alabbi képletek segitségével szamitottuk ki (72):

twistyax— twisty

untwist (%) = ( ) X 100

twistmax

twisty — twist ;.5

untwist rate (°/s) =
ty — tmax

ahol a twistmax a twist maximalis értékét jelli, melyet tmax idSpontban ér el, a twistx pedig

az adott ty idépillanatban a twist abszolut értéke.
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9. abra Az apikalis és bazalis rotacié meghatarozasa speckle tracking
echokardiografidval. Bal oldalon paraszternalis rovid tengelyi nézet cstcsi szintjében az
oOra jarasaval ellentétes iranyu rotaciot (pozitiv értékek), mig jobb oldalon a mitralis
billentyli szintjében az ora jarasaval megegyez0 iranyu rotaciot (negativ értékek)
mértiik. A kettd kiilonbsége a twist.

A sziv MR a gold standard vizsgélat a bal kamra funkcidjanak (ejekcios frakcio),
végdiasztolés és végszisztolés volumeneinek, illetve az izomtdmeg meghatarozasara. A
Varosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan lezajlott komplex élsportoldi vizsgalatnak
a sziv MR is részét képezte, igy jelen tanulmanyunkhoz ezeket az adatokat is
felhasznaltuk (Achieva 1.5T, Philips Healthcare). Az ¢lsportoldéi és hipertrofias
kardiomiopatias csoportban gadolinium kontrasztanyag intravénds adagoldséara is sor
kertilt. A 1égzési miitermékek elkeriilése érdekében a képalkotds minden esetben kilégzés
végi légzésvisszatartdas kozben tortént. A lokalizdlo felvételek elkészitése
utan 1égzésvisszatartasban steady-state free-precession szekvenciaji mozgé felvételek
késziiltek harom hossztengelyi sikban, illetve rovidtengelyi sikokban az atrioventrikularis
billentyiit6l a szivcstucsig (8 mm szeletvastagsag, flip angle: 60°, gap: 0 mm). A bal
kamrai volumenek, izomtdmeg, illetve a maximalis végdiasztolés falvastagsag
meghatdrozdsa manudlis konturozédssal tortént végdiasztolés és végszisztolés
rovidtengelyi metszeteken (Magnetic Resonance Analytical Software System, Medis

Medical Imaging, Leiden, Hollandia). A bal kamrai végdiasztolés €s végszisztolés
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volumeneket, illetve az izomtomeget testfelszinre indexaltuk, melyet a Mosteller

formulaval hataroztunk meg (73).

A szamitdsokhoz STATISTICA 8.0 szoftvert hasznaltunk (StatSoft, Tulsa, Oklahoma,
végeztilk. A valtozok normalitdsat Shapiro-Wilk teszttel vizsgéaltuk. A normalitdstol
fliggben a harom csoportot egyutas ANOVA-val (Tukey post-hoc teszt), vagy Kruskal-
Wallis ANOVA-val (amennyiben sziikséges volt paronként Mann-Whitney U teszttel)
hasonlitottuk 6ssze. A korrelaciok kiszamitasahoz Spearman-féle rang-korrelacios tesztet
alkalmaztunk. A normal eloszlasu valtozokat atlagtstandard deviacid, a nem-normal
eloszlastiakat median (interkvartilis tartomany) formaban prezentaltuk. Statisztikailag

szignifikansnak a 0.05-nél kisebb p értékeket tekintettiik.
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4/2. Az urémias kardiomiopatia vizsgalata

Jelen tanulmanyunkba 44 rendszeresen hemodializalt végstadiumu vesebeteg személyt
valasztottunk be. A betegek hetente haromszori hemodializis kezelésben részesiiltek.
Panaszmentes, fizikalis vizsgalattal szivelégtelenség tiineteit nem mutatd betegeket
vontunk be. Kizarasi kritériumot képezett a diabétesz mellitusz, korabbrdél ismert
koszortérbetegség, relevans aritmidk, barmely egyéb kardiomiopatia vagy stlyos
billentyiibetegség jelenléte. Kontroll csoportként 44 egészséges, rendszeresen nem
sportold Onkéntest valogattunk, akiknél csupan fizikalis vizsgélat, vérnyomas-,
testtomeg- ¢és testmagassag mérés, illetve azonos protokoll alapjan két- és
haromdimenzids szivultrahangos vizsgalat tortént. Vizsgalatunk tervezésekor a Helsinki
Deklaracio etikai alapelveit tekintettiilk iranyadonak, a protokollt pedig a Semmelweis
Egyetem Tudomanyos ¢és Kutatdsetikai Bizottsiaga jovahagyta (TUKEB 175/2012).
Minden résztvevd részletes tajékoztatdsban részesiilt a kutatas céljarol, illetve az

elvégzendo vizsgalatokrodl és irdsos beleegyezo nyilatkozatot tettek.

Az anamnézis felvétele, illetve a betegdokumentaci6 attekintése utan fizikalis vizsgalat,
vérnyomasmérés tortént. A magassag ¢és a dializis el6tti testtomeg mérése utan a

testfelszint a Mosteller formulaval szamitottuk (73).

A két- és haromdimenzids felvételeket is tartalmazo6 echokardiografids protokollt kovetve
betegeinket mind a regularis dializisiik el6tt, mind kozvetlentil azt kovetden vizsgaltuk
(Vivid E9 ultrahang rendszer, 4V-D transzducer, General Electric Healthcare, Horten,
Norvégia). A hagyomanyos kétdimenzids echokardiografias felvételeken ttilmenden,
haromdimenzios felvételeket is rogzitettiink. A kelléen magas térbeli- és idébeli felbontas
elérése érdekeében, EKG-kapuzassal 6 szivciklusbol rekonstrualt, bal kamrara optimalizalt
full volume felvételeket készitettiink kilégzés végi 1égzésvisszatartasban. A bal kamrai
végdiasztolés ¢és végszisztolés volumenek, ejekcidos frakcid, illetve izomtdmeg
szamitasara, illetve a haromdimenzids speckle tracking analizis elvégzéséhez a rendszer
sajat dedikalt programcsomagjat hasznaltuk (4D Auto LVQ, GE Healthcare) (74). A 3D
analizis kezd6 1épéseként a derivalt standard kétdimenzios metszetek pontos beallitasa
sziikséges, amelyeken a szoftver harom dedikalt anatomiai pont megjelolése utidn

szemiautomatikusan kontirozza az endokardidlis, majd az epikardialis felszint. Ezt a
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hatarfeliiletet azutdn apikalis négyiiregi-, hadromiiregi- és kétiiregi képeken, illetve
tetszOleges magassagu keresztmetszeteken manudlisan korrigalhatjuk mind a
végdiasztole, mind a végszisztole iddpillanatdban. A szemiautomatikus kontirozas
manualis javitasdnal egy nemrégiben megjelent, ugyanezt a hardveres és szoftveres
kornyezetet hasznald, nagy esetszamu vizsgalat ajanlasait vettiik figyelembe (75). A
szoftver altal szamitott bal kamrai végdiasztolés és végszisztolés volumeneket, illetve
izomtomeget testfelszinre indexalt értékként tiintettik fel. Az izomtomeget a
hagyomanyos kétdimenzids modszerrel is kiszamitottuk (M-mod, Devereux formula). A
3D speckle tracking analizis soran a kdvetés mindségét tekintve a szoftver ajanlast ad az
adott szegmentumra nézve. A szegmentumok végsd analizisbe vald bevételét vagy
kizarasat ennek az ajanlasnak az alapjdn, illetve a strain gorbe lefutdsat kvalitativ mdédon
szintén figyelembe véve hatdroztuk meg. Azokat a betegeket, akiknél az analizis sordn a
17 standard bal kamrai szegmensbdl tobb mint harom rossz kovetési mindséggel
rendelkezett, vizsgadlatunkbol kizartuk. A  globalis  longitudinalis  (GLS),
circumferencialis (GCS), radialis (GRS) és area straint (GAS) a vonatkoz6 paraméterek

szegmentalis maximalis értékeinek atlagolasaval szamitottuk (10. dbra).

09/01/2013 16:03:33

10. abra Reprezentativ 3D speckle tracking analizis. A szoftver a 17 standard bal
kamrai szegmentumban iddpillanatrél idépillanatra megadja a szegmentalis strain
értékeket, melyek maximalis értékeinek atlagolasaval jutunk ez esetben a globalis area
strainhez.
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Héarom beteget a haromdimenzids felvételek mar rogzitéskor nyilvanvald gyenge
mindsége miatt, tovabbi 6tot pedig a 3D speckle tracking analizis fentebb részletezett
kritériumai alapjan kizartunk vizsgalatunkbol. Végiil 44 végstadiumu vesebeteg adatait

hasznaltuk fel statisztikai elemzésre.

A dializis el6tt vénas vérvétel is tortént, melybdl a konvencionalis laboratoriumi
paramétereken feliil meghataroztuk a fibroblaszt novekedési faktor — 23 szérumszintjeit
is (ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay, Merck Millipore, Merck KGaA,

Darmstadt, Németorszag).

Betegeink regularis hemodializis (HD) kezelése legalabb 4 orat tartott, melynek soran
legalabb 1.30 Kt/V elérésére torekedtiink, az ultrafiltracios ratat 12 ml/kg/h-ban
limitaltuk. A sziikséges ultrafiltracié mennyiségét a dializis el6tt a szakma szabalyainak
megfelel6en hataroztuk meg az alapjan, hogy a beteg testtomege mennyivel volt a becsiilt
szaraz testtomege felett. Az ultrafiltracid és dializis egy Fresenius 5008 késziilékkel
tortént (Fresenius Medical Care Ag., Bad Homburg, Németorszag). A terapia utdni

vérnyomasértékeket kozvetleniil a dializis terminalasa el6tt hataroztuk meg.

A statisztikai analizishez SPSS szoftvert hasznaltunk (v20, IBM, Armonk, New York,
Egyesiilt Allamok). Mivel valtozéink talnyomd tobbsége nem normal eloszlasunak
bizonyult a Shapiro-Wilk tesz alapjan, parositott mintak esetén Wilcoxon tesztet, nem
parositott mintak esetén Mann-Whitney U tesztet alkalmaztunk. A véltozok kozotti
Osszefliggéseket Spearman korrelacios teszttel, vagy multivaridns lineéris regresszidval
vizsgaltuk. Az adatokat median (interkvartilis tartomany) formdéban tiintettiik fel.

Statisztikailag szignifikdnsnak a 0.05-nél kisebb p értékeket tekintettiik.
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5. EREDMENYEK

5/1. Elsportolok diasztolés mechanikajanak vizsgalata

A vizsgalati csoportok alapveté demografiai és hemodinamikai értékeit az 1. tablazatban
tiintettiilk fel. A csoportok ¢életkor szempontjabol nem kiilonboztek egymastol, a
hipertrofias kardiomiopatias betegek esetén nket is bevontunk. Az egészséges kontrollok
szivfrekvencidja szignifikdnsan magasabbnak bizonyult mind a HCM betegekhez, mind
pedig a sportolokhoz viszonyitva. A szakma szabalyainak megfelelden minden HCM
beteg béta-blokkolo terdpiaban részesiilt, két paciens kalciumcsatorna-blokkolot is, két

masik beteg pedig angiotenzin konvertald enzim gatlot is szedett.

A sziv MR vizsgalatok eredményeit tekintve megallapithatjuk, hogy az élsportolok
nagyobb bal kamrai izomtomeggel rendelkeztek a kontroll csoporthoz viszonyitva,
azonban a HCM betegek hipertrofidja még kifejezettebbnek bizonyult. A végdiasztolés
és végszisztolés volumenek tekintetében az élsportolok szignifikdnsan nagyobb
tiregméretekkel rendelkeztek, mig a HCM ¢és a kontroll csoport kozott nem volt
kiilonbség. A maximalis végdiasztolés falvastagsag — végdiasztolés volumen ardnyszam
kivaloan alkalmas a patoldgias szivizom hipertrofidk elkiilonitésére. Vizsgalatunkban a
HCM betegek értékei markansan emelkedettek voltak e tekintetben. A sportolok bal

kamrai ejekcids frakcidja kisebbnek bizonyult a HCM csoporthoz viszonyitva.

Az 1. tablazatban tiintettiik fel a harom csoport hagyomanyos echokardiografias
paramétereit. Az E/A hanyados, amely a korai bal kamrai telddés €s a pitvari kontrakcio
altal keltett hullam aranya, szignifansan nagyobb volt a sportolok korében mindkét
csoporttal 6sszehasonlitva. A mitralis lateralis anulusz szoveti Doppler technikéval mért
e’ hullama csokkent volt a HCM betegek korében, ezzel parhuzamosan pedig az E/e’
aranyszam is emelkedett volt a patologias hipertrofias csoportban, amely emelkedett bal

kamrai toltébnyomasra utal.
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1. tablazat A vizsgalati csoportok demografiai, alapvetd hemodinamikai adatai, illetve a
sziv. MR és a hagyomanyos echokardiografia sordn mért értékek.
A: a pitvari kontrakcio altal keltett mitralis bearamlas, diaszt.v.: diasztolés vérnyomas,
DT: deceleracios ido, E: korai diasztolés bearamlas, e’: mitralis lateralis anulusz korai
diasztolés sebessége, EDVi: végdiasztolés volumen index, EF: ejekcios frakcid, ESVi:
végszisztolés volument index, IVRT: izovolumetrids relaxacios idd, IVSd:
interventrikularis szeptalis vastagsag, HCM: hipertrofias kardiomiopatia, LVMi: bal
kamrai izomtomeg index, MWT: maximalis végdiasztolés falvastagsdg, LVPWd: bal
kamra hatso fali vastagsag, sziszt.v.: szisztolés vérnyomas. A normal eloszlasu valtozokat
atlag+SD, a nem-normdl eloszlastiakat median (interkvartilis tartomany) formaban
tiintettiik fel. *p<0.05 vs. sportold, ¥p<0.05 vs. HCM, 3p<0.05 vs. kontroll

sportolo (Nn=28) HCM (n=15) kontroll (n=13) ANOVA p

életkor (év) 26+8 33+14 30+5 0.107
férfi, n (%) 28 (100) 10 (66) 13 (100)
testfelszin (m?) 2.0+0.1 2.0+0.2 2.0+0.1 0.484
sziszt.v. (Hgmm) 139+10 132423 137+12 0.477
diaszt.v. (Hgmm) 74+11% 7710 85+10%* 0.036
frekvencia (/min) 60+9% 68+11°% 80£10** <0.001
sziv MR paraméterek
MWT (mm) 12(1) " 25(7.75)*% 10.5(2)** <0.001
LVMi (g/m?) 89.7(14.1)» 116.9(54.3)** 70.4(7.4)** <0.001
ESVi (ml/m?) 50.3+9.7% 32.1£7.7%* 38.1£8.2%* <0.001
EDVi (ml/m?) 119.1£15.0% 90.0£16.3* 97.5£11.3* <0.001
MWT/EDVi
0.107+0.019* 0.27140.091%*3 0.104+0.012% <0.001
(mm xm?Iml)
EF (%) 57.9+4.5% 65.7+6.3* 61.2+5.1 <0.001
hagyomanyos szivultrahangos mérések
IVSd (mm) 13(2)* 28.5(10)*% 12(1.5)* <0.001
LVPWd (mm) 12(2.75)"» 15(2)*" 10(1)** <0.001
IVRT (sec) 0.07(0.02) 0.07(0.015) 0.07(0.02) 0.965
E (cm/sec) 92.0£18.3 92.4£19.9 80.5+5.0 0.153
A (cm/sec) 45(8)* 58.5(19.5)* 46(18) 0.002
E/A 1.9(0.6)" 1.5(0.3)* 1.5(0.3)* <0.001
DT (sec) 0.188+0.043 0.190+0.063 0.204+0.039 0.638
e’ (cm/s) 15.343.6* 7.943.3%% 15.0+3.0% <0.001
E/e’ 6.0(1.3)* 11.4(6.2)*3 5.4(1.5)* <0.001
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A speckle tracking technikaval mért apikalis és bazalis rotaciot, ezek iddzitettségét,
valamint a szdmitott twist és untwist paramétereket a 2. tdblazatban és a 11. dbran
foglaltuk 6ssze. A harom vizsgalati csoport kozott nem talaltunk kiilonbséget a szisztolés
rotacios értékek tekintetében. A twist mértéke szintén hasonld volt. A maximalis twist
értek fellépése a HCM csoportban szignifikansan késett és atlagat tekintve az
izovolumetrias relaxacios periddusba cstiszott. Mindazonaltal a 1ényegi kiilonbségeket a
diasztolés mechanika terén a mitralis billentyli nyildsanak pillanata mutatja meg: az
¢lsportolok szignifikdnsan nagyobb mértékii untwistjét, ezzel diasztolés szuperfunkciojat
mutattuk ki nem csupdn a patoldgias hipertrofids csoporthoz, hanem az egészséges
kontroll csoporthoz viszonyitva egyarant (11. dbra). Az E hullam cstcssebességének
pillanatdban mért untwist értékek tekintetében mar csak az élsportoloi és a HCM csoport
kiilonbozott egymastdl, a kiilonbségek pedig kvazi a mid-diasztole peridodusara eltiintek

a vizsgalati csoportok kozott.
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11. abra A vizsgalati csoportok twist és untwist paraméterei.
Sportoldé n=26, hipertr6fids kardiomiopatia (HCM) n=15, kontroll n=13.
Atlag+SEM. *p<0.05 vs. sportold, p<0.05 vs. HCM, $p<0.05 vs. kontroll
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2. tablazat A vizsgélati csoportok rotacids, twist €s untwist paraméterei. A normal
eloszlasu valtozokat atlag+SD, a nem-normal eloszldsuakat median (interkvartilis
tartomany) formaban tiintettiik fel. *p<0.05 vs. sportold, *p<0.05 vs. HCM, $p<0.05 vs.
kontroll

sportolo HCM kontroll
ANOVA p
(n=28) (n=15) (n=13)
csuics apikdlis rotdcio (°) 4.3(2.5) 3.2(2.1) 4.4(2.4) 0.235
a csucs apikalis rotacioig eltelt
95.8(20.1) 95.4(34.3) 94.5(6.0) 0.856
id6 (a szisztole hosszanak %-a)
csucs bazalis rotacio (°) -2.7€1.2 -3.2+1.8 -2.1+1.0 0.112
a csucs bazalis rotacioig eltelt idé
91.0(16.8) 95.4(14.8) 98.2(21.1) 0.229
(a szisztole hosszanak %-a)
untwist az aorta billentyii
4.2(10.5)* -0.2(3.7)*" 3.3(6.8)% 0.003
zarodasanak pillanataban (%)
untwist rate az aorta billentyi
-12.2+8.8* -0.4+6.1* -7.449.3 <0.001
zarodasanak pillanataban (*/sec)
untwist az E hullam csicsanak
67.8+17.4% 51.8+£20.6* 60.2+15.8 0.025
pillanataban (%)
untwist rate az E hullam
-25.9(12.5) -23.3(9.6) -20.5(6.6) 0.401
csucsanak pillanataban (°/sec)
90%-0s untwistig eltelt idd (a
. 70.5(35.4) 69.3(26.7) 60.5(46.5) 0.651
diasztole hosszdanak %-a)

A mitralis billentyli nyilasakor mérhetd untwist €s az untwist rate szignifikans korrelaciot
mutatott a mitralis bearamlas E/A aranyaval (Spearman-féle p=0.413 és p=-0.544), a
mitralis lateralis anulusz e’ hullamaval (p=0.472 és p=-0.630), a toltényomast jellemz6
E/e’ arannyal (p=-0.431 és p=0.432), a sziv MR-rel meghatirozott bal kamrai
végdiasztolés (p=0.633 és p=-0.374), és végszisztolés volumen indexekkel (p=0.572 és
p=-0.530, p<0.05).
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5/2. Az urémias kardiomiopatia vizsgalata

A vizsgélati csoportok alapvetd demografiai tulajdonsagait, illetve a végstadiumi
vesebetegek laboratériumi eredményeit a 3. tablazatban tiintettiik fel. Osszességében
elmondhat6, hogy betegeink egy rendszeresen hemodializalt, de jol kezelt, régota
végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegpopulaciot reprezentalnak. A kontroll
csoport nemben- és életkorban illesztett, illetve az antropometria méréseket tekintve sem

kiilonbozott a vesebeteg csoporttol.

A bal kamrai izomtémeg, illetve izomtomeg index jelentésen nagyobb volt a
betegpopulacioban a kontroll csoporthoz viszonyitva (LVM: 244(97.5) vs. 130(24) g,
LVMi: 136(46) vs. 71(8) g/m?, p<0.001]. Csupan mérsékelt korrelaciot talaltunk az M-
moddal és a 3D elemzés soran szamitott bal kamrai izomtomeg értékei kozott (LVM:
p=0.609, p<0.001, LVMi: p=0.671, p<0.001). A gold standard sziv MR-hez jobb
kozelitést ado 3D modszerrel 0sszehasonlitva a Devereux formula az alacsonyabb értékek

esetén alulbecsiili, mig markans hipertrofia esetén jelentdsen tulbecsiili a bal kamrai

izomtomeget (2. dbra).
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12. abra A végstadiumi vesebetegekben (n=44) M-modddal és 3D echokardiografiaval
mért bal kamrai izomtomegek eltérésének abrazolasa Bland-Altman szerint
(LoA: limits of agreement).
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3. tablazat A vizsgélati csoportok demografiai adatai és a végstadiumi vesebetegek
(ESRD) laboreredményei. Median (interkvartilis tartomany).

ESRD kontroll

n 44 44
életkor (év) 48(24) 48(23)
ferfi (%) 55 50
magassdg (Cm) 168(17) 171(15)
dializis elotti testtomeg (KQ) 72(27) 72(12)
testtomegindex (kg/m?) 24(4) 24(3)
testfelszin (Mm?) 1.8(0.3) 1.8(0.2)
szisztolés vérnyomds (Hgmm) - 125(20)

dializis elott | 160(33) -
dializis utan . 134(46) -
diasztolés vérnyomds (Hgmm) - 78(10)
dializis elott | 89(17) -
dializis utin 80(23) -
rendszeres dializis kezdete (eltelt hét) 51(68)
reziduadlis vizelet (ml/nap) 0(450)
arteriovenozus fisztula (%) 84

antihipertenziv gyogyszerek (%)

nincs 57
egy 27
ketté 11
hdarom 5
kreatinin (umol/I) 767(331)
karbamid (mmol/l) 20(7)
hemoglobin (g/l) 113(16)
C-reaktiv protein (mg/l) 13(11)
albumin (g/1) 39(3)
paratireoid hormon (pg/ml) 314(406)
eltavolitott volumen (1) 3.0(1.8)
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A vizsgalt végstadiumu vesebeteg populacio esetén az FGF-23 szérumszintjei 34 ¢s 6848
pg/ml kozott valtoztak (median: 687 pg/ml). Nem meglepé modon a foszfatiiritést fokozo
hormon szintjei szoros korrelaciot mutattak a szérum foszfat (p=0.832, p<0.001) és
parathormon szintekkel (p=0.556, p<0.001). Szintén korrelacioét talaltunk az FGF-23
szérumszintjei és a bal kamrai izomtdmeg mennyisége kozott (LVM: p=0.581, p<0.001;

LVMi: p=0.401, p=0.025).

A bal kamrai végdiasztolés és végszisztolés volumenek csokkentek, az ejekcids frakcid
javult a dializis utan (/3. dbra). Ezzel parhuzamosan, minden strain paraméter
tekintetében javulast talaltunk a HD kezelés hatasara (/4. dbra és 4. tablazat). A globalis
longitudinalis strain nem kiilonbozott a kontroll csoport normal értékeitdl sem a dializis
elott, sem azt kovetden. Mindazonaltal a globalis circumferencialis, radialis és area
strainek csokkentek voltak a dializist megeldzden €s a kezelés hatasara csak a GCS értékei
érték el a normal szintet (14. abra). A dializis el6tti GCS értékek korrelaltak a dializis
eldtti szisztolés vérnyomadssal (p=0.409, p=0.047), a dializis végeztével ez az asszociaciod
szintén fennallt (p=0.585, p=0.017). Csak a GLS esetén bekovetkezett javulas mutatott
Osszefiiggést a bal kamrai volumenek relativ valtozéasaival (AEDVi: p=-0.565, p=0.022,
AESVi: p=-0.525, p=0.037), a tobbi strain paraméter esetében észlelt javulas nem volt

Osszefliggésben a volumetrikus valtozasokkal.

végdiasztolés volumen index végszisztolés volumen index
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13. abra A végstadiumu vesebetegek (n=44) 3D echokardiografidval meghatarozott bal
kamrai geometriat jellemz6 paramétereinek és az ejekcids frakcionak a valtozasa a
dializis hatasara.
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4. tablazat A végstadiumu vesebetegek (n=44) hemodializis el6tti (pre-HD) és utani
(post-HD), illetve egészséges kontrollok (n=44) 3D volumetrids és speckle tracking
értékeinek 6sszehasonlitisa. Median (interkvartilis tartomany). * p<0.05 vs. kontrollok, *
p<0.05 vs. pre-HD

kontroll pre-HD post-HD

bal kamrai végdiasztolés volumen index (ml/m?) | 55.9(13.7)  56.3(17.2) 55.6(13.9)*
bal kamrai végszisztolés volumen index (ml/m?) 19.2(4.3) 19.6(8.6) 19.3(5.7)*
ejekcios frakcio (%) 64(4) 63(9.5) 66(10)*
globalis longitudindlis strain (%) -20.5(3) -20(3) -21(6)*
globalis circumferencialis strain (%) -21(3) -20(4)* -22(7)*
globalis area strain (%) -36(3) -33(5)* -35(10)**
globalis radialis strain (%) 61(8) 50(12)* 53.5(20)**
globalis longitudinalis strain globalis circumferencialis strain
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14. abra A végstadiumu vesebetegek (n=44) hemodializis el6tti (pre-HD) €s utani (post-
HD), illetve egészséges kontrollok (n=44) 3D speckle tracking értékeinek
Osszehasonlitdsa. Median (interkvartilis tartomany).

* p<0.05 vs. kontrollok, # p<0.05 vs. pre-HD
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A bal kamrai izomtomeg index inverz korrelaciot mutatott a dializist megel6z6 (pre-HD)
GCS értékekkel (5. tdbldzat). Azonban a dializis utan (post-HD) az LVMi immar
szignifikans korrelaciot mutatott a GCS, a GAS ¢és a GRS értékeivel egyarant. Az ejekcios
frakcio jelentdsen Osszefliggott a deformacids paraméterekkel, azonban a koztiik levo
korrelacid erdssége jelentdsen javult a dializis utani mérések esetén. A strain paraméterek
egymas kozotti korrelacidi koziil kiemelendd az area és a radialis strainek kozotti
kapcsolat. A deformacios paraméterek koziil a GCS volt az egyetlen fiiggetlen prediktor
az ejekcids frakci6 meghatarozasaban mind a dializis elétt (B=-0.884, R?=0.782,
p<0.001), mind utana (B=-0.886, R?>=0.785, p<0.001). Szignifikans inverz korrelaciot
talaltunk az FGF-23 szérumszintje és a dializis utani globalis area és radialis strainek

kozott (5. tablazat).

5. tablazat A 3D strain paraméterek, illetve a fibroblaszt novekedés faktor—23 (FGF-23),
a bal kamrai izomtomeg index (LVMi) és az ejekcios frakcid (EF) kozotti 6sszefliggések
végstadiumu vesebetegekben (n=44, Spearman-féle p). GAS: globalis area strain, GCS:
globalis circumferencialis strain, GLS: globalis longitudinalis strain, GRS: globalis
radialis strain, pre-HD: dializis el6tt, post-HD: dializis utan. * p<0.05, ** p<0.001

GLS GCS GAS GRS

pre-HD  post-HD  pre-HD  post-HD  pre-HD  post-HD  pre-HD  post-HD

FGF-23 0.281 0.043 0.274 0.385 0.271 0.513* -0.371 -0.512*

LVMi 0.367 0.459 0.626**  0.761** 0.377 0.534* -0.329 -0.639*

EF -0.445*  -0.626* -0.789** -0.834** -0.582* -0.786** 0.616**  0.695*
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6. MEGBESZELES

A bal kamrai falmozgéiszavarok kvantifikdlasdnak igénye régota jelen van a
szivultrahangos kutatas-fejlesztés targykorében. Szamos modszer €It meg kisebb-
nagyobb sikereket, azonban jelen tudasunk alapjan a speckle tracking technikdval mért
strain paraméterek azok, amelyek attorést jelentenek a témaban. JelentOségiik joval
tulmutat a hagyoményosan értelmezett falmozgaszavarok szamszertisitésén, hiszen nem
arrol van szo6, hogy a normokinézis-hipokinézis-akinézis skaldhoz innentdl konkrét
értékeket tudunk rendelni, hanem a bal kamra rostrendszerének finom anatémidjara és
mind szisztolés, mind diasztolés funkcidjara érzékenyen és specifikusan utald Uj

mérdszamokhoz jutottunk.

Doktori értekezésemben a bal kamrai hipertr6fidk mechanikdjaval kapcsolatos

kutatomunkémat igyekeztem bemutatni két, egymastol eltérd klinikai kérdés esetén.

6/1. Elsportolok diasztolés mechanikajanak vizsgalata

A rendszeres fizikai aktivitas altal indukalt bal kamra hipertrofia kutatdsa rendkiviil
népszerll napjainkban, az echokardiografias tanulméanyokat tekintve azonban (még ha
azok a legmodernebb technikékat is vetik latba) ellentmondésos adatokkal talalkozhatunk
(76-78). A sportolok szivének szuperfunkciojat nyugalmi koriilmények kozott rendkiviil
nehéz kimutatni — elég, ha csupan arra gondolunk, hogy az ejekcios frakcid, a leginkabb
elterjedt szisztolés funkcids paraméter, gyakran csokkent értékeket mutat sportsziv
esetén, amely tovabb neheziti az esetlegesen fennalld patologias allapotok felismerését
(79). Ugyanez igaz a diasztolés funkciora, amelyet ha a mitralis bearamlasi gorbékkel
vizsgalunk, az esetek tobbségében a korai diasztolés E hullam tobb mint kétszerese a
pitvari kontrakcio altal keltett A hullamnak akar még idésebb sportolok korében is, mely
az ajanlasokat felszinesen vizsgalva diasztolés diszfunkciot kellene, hogy jelentsen.
Tanulmanyunkban kajakos, kenus és evezds élsportolok diasztolés mechanikajat
vizsgaltuk, egy kiilonosen érzékeny és a bal kamrai 0sszehizodas komplexitasat jol

jellemz6 paraméterrel, az untwisttel (27). Szisztole soran a bal kamra bazalis része az ora
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jarasaval megegyezden forog, mig a cslcsi rotacid ezzel ellentétes irdnyu. A kettd
kiilonbsége adja a szisztolés twist értékét, mely egyfajta facsaré6 mozgassal tovabb segiti
az ejekciot. Mindazonaltal az aktiv relaxacio soran keletkezd ,.kicsavarodas” éppoly
fontos szerepet tolthet be a szivciklus soran. Az aorta billentyli zdrodéasaval kezdetét veszi
az izovolumetrias relaxdcid periddusa, melynek soran az izomrostok elernyedése
szivohatast general. A bal kamra ¢és feltelddott bal pitvar kozotti nyomasgradiens fogja
meghatarozni azt a korai diasztolés bearamlast, melyet a mitralis billentyii nyilasa utan a
spektralis Doppler gorbén E hullamként azonositunk. Egészségesekben ez a korai
bearamlas nagyjabol a 80%-at fedi le a bal kamra tel6désének, amelyet azutan a pitvari
kontribucio komplettal (80). Relaxacios zavar folytan, illetve a bal kamrai toltényomas
emelkedésével ezek az aranyok jellegzetes mintdzatokat vesznek fel, ami a diasztolés
diszfunkcié stadiumbeosztasat is lehetévé teszi (81). A sportolokban az E hullam
dominancidjat azonban nem az emelkedett t6ltdnyomassal magyarazhatjuk, hanem a bal
kamra aktiv relaxacios képességének fokozddasaval, melyet az untwist sebességének
novekedésével is nyomon kdvethetiink. Vizsgélati csoportjaink esetén az élsportolok
diasztolés ,kicsavarodasa” joval eldrehaladottabb volt a mitralis billentyli nyildsanak
pillanatdban nem csupan az ismerten a bal kamrai mechanika romlaséaval jar6 hipertrofias
kardiomiopatias betegekkel szemben, hanem egészséges onkéntesekkel osszevetve is. Az
E/A arannyal, a szoveti Dopplerrel mért mitralis lateralis anulusz e’ hulldmmal, illetve az
E/e’ hanyadossal mutatott korrelaciok tovabb erésitik ennek a jelenségnek a korai
diasztolés telddéssel vald szoros Osszefiiggését. Mind éllatkisérletes modellen, mind
human vizsgélatokkal validaltdk mar az untwist jelentdségét €s kimutattak osszefiiggéseit
olyan ¢értékes invaziv hemodinamikai mérésekkel, mint az intraventrikularis
nyomasgradiens vagy a relaxacio id6konstansa, a tau (82,83). Mindazonaltal ezek a
kisérletek azt is sugalltak, hogy az untwist jelenségnek a korai diasztole sordn van igazén
szerepe, a késObbi fazisokndl mar joval kevésbé. A mid-diasztole peridodusara a mi
vizsgalati csoportjaink kozott is eltiint az addig markans kiilonbség. Kiilon érdekesség
azonban, hogy nem egy fokozott szisztolés 6sszehuzdodas jart nagyobb foku relaxacioval
az ¢élsportoldk esetén, hiszen a harom vizsgalati csoport kdzott a twist abszolut értékében
nem volt kiilonbség. Ez akar olyan molekularis, geometriai illetve elektromos
valtozasokat is feltételezhet, mely a diasztolés funkciora (jelen esetben pedig a sportszivre

iS) specifikus (84). A korai diasztolés telddés el6térbe keriilésének €s ez altal a diasztolés
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szuperfunkcionak a jelentdsége nem is elsésorban nyugalmi korilmények kozott
mutatkozik meg, annal inkabb terhelés és magasabb szivfrekvencia esetén, amikor is a
diasztole periodusa fog rovidiilni €s a telddésnek is 1épést kell tartania a megnovekedett
perctérfogattal (85). Szamos hagyomanyos és tjabb szisztolés és diasztolés paraméterrel
szemben az untwist egy olyan mérés, amely nyugalmi koriillmények kozott is mutatja a

sportsziv fokozott teljesitOképességét.

Vizsgalatunk 0 lizenete ugyan a fizioldgias hipertrofia szuperfunkciojanak kimutatasa az
egészséges Onkéntesekkel vald Osszevetésben, azonban a hipertrofids kardiomiopatias
betegek bevonasa egyben ravilagitott a patologias hipertrofiak néhany jellegzetességére.
A HCM betegekben kialakulo szisztolés és diasztolés diszfunkci6 alapjat a szarkomer
fehérjék valtozésai, az izomrostok ,,0sszerendezetlensége” (myocardial disarray) és a
fibrozis megjelenése adja (86). Urbano-Moral és munkatarsai szintén az untwist
kezdetének késését €s a mitralis billentyli nyildsakor vald csokkent értékét allapitottak
meg HCM betegek korében (72). Ezzel Osszecsengésben egy japan munkacsoport
magasvérnyomads betegségben szenvedd, bal kamra hipertrofids populacidt vizsgalt és
jutott azonos kovetkeztetésekre (87). Egyik tanulmanyban és a mi esetiinkben sem volt
kiilonbség a szisztolés twist értékében. A patologias hipertroéfidk esetén az enyhe, de mas
paraméterek (példaul longitudindlis strain) alapjan jelen 1évd szisztolés diszfunkcio
kimutatasat a twist esetén valdsziniileg a kompenzatorikusan novekedett apikalis rotacio
gatolja, mely jelenség példaul magasvérnyomads, vagy kidramlasi palya obstrukcid esetén
fellép. A fenti vizsgalatok és a mi eredményeink alapjan is a bal kamrai diasztolés
mechanika szamszeriisitésével képesek lehetiink elkiiloniteni egymastol a fiziologias és a
patologias hipertrofidkat. A HCM és a sportsziv elkiilonitése egy hagyomanyos
sportorvosi €s egyben képalkoto diagnosztikai dilemma, hiszen féleg a betegség kezdeti
stadiumaban szdmos morfoldgiai hasonldésag mutatkozhat a két allapot kozott,
kimutathato funkcionalis kiilonbségek nélkiil (88). A sziv MR vizsgalat alkalmas arra
leginkabb, hogy vélaszt adjon ezekre a kérdésekre. Erdemes azonban megjegyezni, hogy
a fiziologias €s patologias hipertrofiak kozott kivald hatasfokkal kiilonbséget tevd
maximalis végdiasztolés falvastagsag — végdiasztolés volumen index ugyan a mi
csoportjaink koziil is kiemelte a HCM betegeket, azonban a sportsziv és az edzetlen, de
egészséges sziv elkiilonitésére mar nem Vvolt képes (89). Az untwist ilyen szempontbol is

értékes funkcionalis paraméter.
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Az untwist €s az untwist rate segitségével tehat olyan értékes, a diasztolés bal kamrai
mechanikat jellemzd paraméterekhez jutottunk, amelyek élettani magyarazatot adnak a
sportsziv esetén jelen 1évo fokozott korai diasztolés telodésre €s egyben segitséget is

jelenthetnek a fiziologias €s patoldgias bal kamra hipertrofiak elkiilonitésében.

6/2. Az urémias kardiomiopatia vizsgalata

Bal kamra hipertréfidkkal kapcsolatos kutatasaink masik fontos populacidja a
végstadiumu vesebetegek. A kronikus veseelégtelenségben szenvedd betegek esetén
kialakul6 bal kamra hipertrofia igazolt ¢és jelentés prognosztikus faktor a
kardiovaszkularis morbiditas és mortalitas terén (63). Ennek ellenére sokan nem tartjak
0nallo korképnek az urémias kardiomiopatiat, a szivben bekovetkezd valtozasokat csupan
masodlagos, pusztdn hemodinamikai okokbdl (volumen- és nyomasterhelés) kifejlodo
adaptiv jelenségként definialjak. Ujabb kutatasok azonban ravilagitottak, hogy a fenti
tényezOkon tilmenden a megvaltozott metabolikus kornyezet is komoly hatést
gyakorolhat a miokardiumra, egyes hormonok igy akéar terapids célpontot is jelenthetnek
(62).

A rendszeres hemodializis kezelés alatt allo végstadiumt vesebetegek (ESRD) sok
szempontbol érdekes kutatis targyat képezhetik. Egyrészrél maga a dializisek kozott
felszaporodd volumentobblet kardiovaszkularis rendszerre gyakorolt hatasa, masrészrol
annak néhany ora alatt torténd eltavolitasa altal 1étrejott akut valtozasok kevéssé ismertek.
A dializalt ESRD betegpopulacio pedig a kronikus veseelégtelenek kozott egyfajta
végletet képvisel, mindazonaltal a rendszeres gondozas és orvosi feliigyelet akar jobb
klinikai allapotot és tulélést is jelenthet szamukra a még nem hemodializalt, de stulyosan

csokkent vesefunkcioju betegekkel szemben (90).

Az urémias kardiomiopatia 6nalld vizsgalata azonban komoly kihivas, mivel mind a
koszoruérbetegség, mind pedig a veseelégtelenség etioldgidjaként a diabétesz mellitusz
gyakran jelen van. Mind a makrovaszkularis, mind a mikrovaszkularis iszkémia
megvaltoztatja a miokardium funkcidjat, hossza tavon pedig geometrigjat (91,92). Az

iszkémias szivbetegség és a diabéteszes kardiomiopatia kizardsa érdekében olyan
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végstadiumu  vesebetegeket valasztottunk tanulmanyunkba, akik kortorténetiik,
szivultrahangos vizsgalatuk és jelen panaszaik alapjan sem szenvedtek obstruktiv

koronariabetegségben, illetve diabéteszesek sem voltak.

Legjobb tudasunk szerint munkacsoportunk vizsgalta eldszor az urémias kardiomiopatias
betegeket 3D echokardiografiaval. Ez nem csak a fejlett deformacié analizist lehetdvé
tévo 3D speckle tracking technika miatt kiemelendd, hanem példdul a dializis altal
indukalt finom geometriai valtozasok kimutatasa érdekében az érzékeny 3D bal kamrai
kvantifikacio tekintetében is. A haromdimenzids echokardiografia nem csupan a bal
kamrai volumenek és funkcio tekintetében ad szorosabb Gsszefliggést a gold standard sziv
MR vizsgdlat értékeivel, de ugyanez igaz az epikardium 3D konturozasaval szamithato
izomtomeg mennyiségére is (25). A bal kamrai izomtdmeg mennyiségét hagyomanyos
M-méd és 3D szoftveres rekonstrukcid segitségével is meghataroztuk, és ezen a
viszonylag kicsi mintan is képesek voltunk ramutatni a linearis technika komoly
limitacidira. A geometriai feltételezésektdl mentes, valds mérést lehetové tévo
technikaval a bal kamrai falvastagsag regionalis inhomogenitésai is figyelembe vehetdk
¢s ez altal lehetdvé valhat egy pontosabb és reprodukalhatobb, jelentdségét tekintve pedig
igen fontos mérés klinikai paraméterek koz¢ emelése. A bal kamrai izomtdmeg pontos

kvantifik4cioja igen jelentds aspektusa lehet az ESRD betegek utankdvetésének és riziko

crer

A bal kamra hipertrofia megjelenése viszonylag korai jel ebben a betegpopulédcidban,
azonban a funkciondlis eltérések sokaig elfedve maradnak. Mint minden mas hipertrofia
esetén, igy itt is a hagyomadanyos szivultrahangos mérések segitségével leginkabb a
kialakulé diasztolés diszfunkcid valik detektalhatéva. A kiilonbozd strain paraméterek
azonban szenzitiven jelezhetik a miokardialis mechanika finom szisztolés romlésat is.
Betegeinknél nem talaltunk regionalis falmozgaszavart és az ejekcios frakcio6 is normal
tartomanyban mozgott. A globalis longitudinalis strain szintén normal értékeket mutatott.
Ez részben meglepd eredmény, hiszen az irodalmi adatok alapjan a GLS az, ami a
leginkabb szenzitiv paraméter, részben azért, mert a kiilonféle patoldgias elvaltozasok
legeldbb szubendokardialisan jelentkeznek és az itt futd izomrostok esetén a
longitudinalis rovidiilés dominal (93). Masrészt technikai szempontbdl is az apikalis
metszeteken torténé longitudinalis strain  kvantifikacio a legmegbizhatobban

kivitelezhetd €s a legjobban reprodukalhatdo mérés (egyes gyartok példaul kivezették a
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radialis straint szoftvereik ujabb kiadasaibol, olyannyira gyenge volt az inter- és
intraobszerver variabilitas a paraszternalis rovid tengelyi mérések esetén). A mi vizsgalati
populacionkban a longitudindlis strain megtartott voltdit a betegszelekcidval
magyarazhatjuk, hiszen célkitlizéseinknek megfeleléen az iszkémia Ilehetséges
kompromittald hatdsat igyekeztiink kizarni. Kevésbé ,.tisztitott” betegpopulédcid esetén
mas kozlemények egyértelmiien a GLS csokkenését irjak le kronikus veseelégtelenség
esetén (94-96). Mindazonaltal Liu és munkacsoportja arrol is beszamol, hogy kdzepesen-
jelentdsen csokkent vesefunkcio esetén alacsonyabb GLS mérhetd, mig hemodializalt
betegeken ezek az értékek a kontroll csoportéval egyeznek meg (90). Betegeink dializis
el6tti globalis circumferencidlis, radialis és area strain értékei azonban csdkkentek voltak
a kontroll csoporthoz viszonyitva, jelezve a hipertr6fia miokardialis mechanikat ronto

hatasat és a szubklinikus szisztolés diszfunkcio jelenlétét.

crer

négyféle vizsgalt strain novekedést mutatott. Ez egyben azt is jelenti, hogy ennek a
jelentés volumentobbletnek a hatasat nem lehet csupan a Frank-Starling mechanizmussal
magyarazni, hiszen ez esetben az el6terhelésétél megfosztott bal kamra funkcidjanak
csOkkenését kellett volna észleljiik (97). A dializisek kozott felhalmozddd volumen tehat
valoszintsithetéen egy kronikus noxa, amelynek komplex kardialis hatasai koziil a bal
kamra hipertrofia indukcidja és a funkcid csokkenése csak egy a sok kozil. A
bekovetkezett valtozasok ugyan kicsik, de mar mérhet6 tartomanyban vannak még ebben
az egyébként kardioldgiai szempontbdl egészségesnek tekinthetd populacidban is.
Hosszi tava hatisainak vizsgalata (akdr a bal kamra hipertrofia mértékének és
funkcidjanak rendszeres kovetésével) segitséget jelenhet az optimdlis vesepotlo kezelés

kivalasztasaban és akar a vesetranszplantacié megfelel6 id6zitésében is (98-100).

Az ejekcios frakcio (EF) és a deformacios paraméterek dializis utani értékei kozott
fellelhetd szorosabb korrelaciok arra engednek kovetkeztetni, hogy ilyenkor, nyomas- és
volumenterhelés nélkiil kaphatunk valés képet a miokardidlis mechanika allapotardl.
Kizarolag a GCS-t tekintve taldlkoztunk olyan mértéki javulassal, hogy a dializis végén
értékei elérjék a normal szintet. Erdekesség, hogy csak a GCS korrelalt az aktualis
vérnyomasértékekkel mind a dializis el6tt, mind annak végeztével. Az irodalmi
adatoknak megfeleléen a mi veseelégtelen populacionkat tekintve is a GCS volt az EF

egyetlen fliggetlen prediktora a deformacids paraméterek kozil (101). A dializis utani, az
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EF értékében is felfedezhetd szisztolés bal kamra funkcid javulas hatterében tehat
elsésorban a circumferencialis rovidiilést feltételezhetjik. Ugyan minden strain
paraméter esetében javulast mértiink, azonban a globalis radidlis és area strainek nem
javultak olyan mértékben, hogy elérjék az egészséges Onkéntesek normalértékeit.
Feltételezhetd tehat, hogy az egyébként egymassal szorosan Osszefliggd paraméterek
alakitdsdban kronikus hatasok is komoly szerepet jatszanak és értékeik nem csupéan az
aktualis hemodinamikai koriilmények fliggvényei. A bal kamrai izomtdmeg jelentds
megnovekedése az egyik Iehetséges magyarazat. Egy nemrégiben megjelent
tanulmanyban szintén a GRS ¢és a GAS mutatott csokkent értékeket hipertonia altal
indukalt hipertrofiaban (45). Ugyanakkor az allandé urémias miliét sem szabad

figyelmen kiviil hagyni.

Az igéretes kardiovaszkularis biomarker, az FGF-23 emelkedett szérumszintjei jo
korrelaciot mutattak a 3D echokardiografidval meghatarozott bal kamrai izomtdmeg
megndvekedésével, amely asszociacio ismert az irodalombol (102). Vizsgalatunk tovabbi
kiemelésre érdemes eredménye, hogy korrelaciot talaltunk az emelkedett FGF-23
szérumszintek és a csokkent globalis radidlis és area strainek kozott. A részben az FGF-
23 altal indukalt bal kamrai hipertrofia egy viszonylag kézenfekvé magyarazat lehet a
jelenségre, azonban a hormon direkt kardiomiocita deprimalé hatasat is feltételezhetjiik
az asszociacid mogott. Touchberry és munkatarsai kisérletes koriilmények kozott
igazoltak, hogy az FGF-23 szerepet jatszik a kardiomiocitak kalcium anyagcseréjében €s
befolyasolja a kontraktilitast (103). Az FGF-23 ugyan akutan noveli az intracellularis
kalcium mennyiségét, azonban ez a hatasa hosszu tdvon a stresszhormonokhoz hasonlo
modon kontraktilis diszfunkciot és remodellaciot eredményezhet. Ezt a feltételezést
igazolhatja az a nagy esetszamu human utankovetéses vizsgalat, mely a novekvo FGF-23
szérumszinteket a csokkend bal kamrai ejekcids frakcid fliggetlen prediktoranak talalta
kronikus veseelégtelen betegek korében (104). Ezek alapjan az FGF-23 a miokardium
igen jelentds urémias toxinja lehet részben azéltal, hogy bal kamra hipertréfiat indukal,

részben pedig kozvetleniil is ronthatja a miokardidlis mechanikat.

Rendszeres hemodializis kezelés alatt 4ll6 ESRD betegeket vizsgald kutatomunkank
soran részletes funkciondlis ¢és geometriai jellemzést adtunk az urémids
kardiomiopatiarol, illetve vizsgaltuk a hemodializis fentiekre kifejtett hatdsait is. A

longitudinalis strain értékei normal tartoméanyban voltak a dializis el6tt €s utan egyarant.
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A radidlis és area strainek ugyan javultak a volumentobblet eltavolitasanak hatasara, de a
dializis végén sem érték el a kontroll csoport normalértékeit. A deformacid ezen iranyu
csokkent értékei mogott kronikus hatasokat feltételezhetiink, melyet részben a
megnovedett bal kamrai izomtomeg, részben viszont az FGF-23 hormonalis hatdsai is

magyarazhatnak.

6/3. Limitaciok

Mindkét vizsgalat esetén a vizsgalati csoportok nagysidga magyarazatra szorul. Az
¢élsportolok esetében az esetszdm bdvités ellen elsdsorban a homogén populacid igénye,
azaz a hasonld sportigakban, azonos felkésziilési fazisban, kellden magas szinten
versenyzd élsportolok bevalasztasa szolt. Ez a hasonlosag azonban akar kritikék alapjat
is képezheti. Ismert, hogy afroamerikai sportolokban jelentésebb differencial
diagnosztikai kérdés lehet a hipertrofias kardiomiopatia és a sportsziv elkiilonitése (105).
A HCM betegek kozott a tobbi csoporttal szemben ndket is vizsgaltunk, illetve a
falvastagsagok tekintetében sem jelenthetett ez a populacio valés diagnosztikai kihivast.
Mindazonaltal a HCM betegeket egyfajta ,patolégias kontrollként” valasztottuk
vizsgalatunkba, mivel az untwist mechanikéjanak romlasa az 6 koriikben mar ismert volt

az irodalomban.

Az ESRD betegek esetén szigoru bevalasztasi kritériumokat alkalmaztunk, hogy az
urémias kardiomiopatidt az iszkémids szivbetegség és a diabéteszes kardiomiopatia
atfed6 hatdsa nélkiil jellemezhessiik. Ez egyrészrél alacsonyabb esetszamot
eredményezett, masrészrél pedig korlatozza eredményeink széleskorli értelmezését a
hemodializalt betegpopulacioban. Ugyanakkor meg kell jegyezni, hogy a vizsgalat
kapcsan nem tortént invaziv koronarografia, vagy egyéb nyugalmi vagy terheléses
képalkotd eljaras a koszoruérbetegség kizarasa érdekében. Méréseinket potencialisan
befolyasolhatta a hemodializis altal indukalt falmozgéaszavarok megjelenése, ami ismert
jelenség hemodializaltak korében. Az is ismert azonban, hogy gyakrabban 1ép fel
diabéteszes és mas kardiovaszkularis betegségekkel terhelt anamnézisti betegek korében

(106). A hemodializis utani méréseket a valtozo eléterhelés miatt szintén zavarhatta az
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emberi test viztereinek kozvetleniil a dializis utan észlelhetd instabilitasa, illetve az ekkor
indul6d redisztribicioja (107). Ennek hatasat azzal probaltuk minimalizalni, hogy
betegeinket egységesen, szigoruan a dializis terapia befejezése utdn kozvetleniil

vizsgaltuk.

6/4. Osszegzés

A speckle tracking echokardiografia egy viszonylag 1j vizsgalomoddszer, mégis
robbanasszerlien ndvelte meg tudasunkat a sziviiregek szisztolés ¢és diasztolés
mechanikéjaval kapcsolatban. Diagnosztikus és prognosztikus ereje abbol is adodik, hogy
nem csupan globdlis, hanem regiondlis informdaciot is nydjt a miokardium Osszetett
deformaciojardl. A regionalitast nem kizarélag a standard 17 bal kamrai szegmentum
vonatkozasaban, de a szubendokardialis, midmiokardialis és szubepikardialis funkcio
elkiilonitésében is értelmezhetjiik (108). A kiilonbozii strainek olyan informaciokkal
szolgélnak, amelyekrdl néhany évvel ezel6tt még nem is dlmodhatott a szivultrahangos
képalkotés. A haromdimenzids echokardiografia tovabb novelte a lehetdségeket. A bal és
jobb kamra, s6t a pitvarok valos volumetriai mérései mellett a miokardialis mechanika

pontosabb ¢és részletesebb megitélése is lehetévé valt (80,109).

A hipertrofia kialakulasa a miokardium egy gyakori, viszonylag monomorf
valaszreakcioja a kiilonb6z6 fiziologias és patologias hatasokra. Patologias hipertrofiak
esetén a bal kamrai izomtomeg megnovekedésének mértéke prognosztikus szempontbol
kiemelked6. Az egyszerlien elérhetd, gyors, non-invaziv képalkotast lehetdvé tévo
szivultrahang vizsgéalat tehat komoly szerepet kell, hogy jatsszon a hipertrofia

felismerésében, pontos mérésében €s utankovetésében.

Dolgozatomban egyes gyakoribb korképek rovid ismertetésén keresztiil igyekeztem
Osszefoglalast adni a bal kamra hipertrofidk eléfordulasarol, jelentdségérdl, illetve

metodikai szempontbdl geometridjuk és funkcidjuk modern mérési lehetdségeirdl.

Kutatomunkam részeként a tudomanyos és a kozdsségi érdeklddés kdzéppontjaban is 4lld
sportszivvel foglalkoztam. A kardiovaszkularis kutatasok {6 célja a hirtelen szivhalalra

emelkedett rizikdju sportolok idében vald kiszlirése. Ehhez azonban elengedhetetlen,
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hogy megismerjiik és megértsiik azokat az élettani valtozasokat, amik a rendszeres és
intenziv testmozgas hatasara fejlodnek ki. Az ismertetett eredmények a sportsziv fokozott
korai diasztolés funkcidjanak megértéséhez jarulnak hozza és felvetik a lehetdségét egy
olyan ultrahangos paraméternek, mely segitséget jelenthet a fizioldgids és patologias
hipertr6fidk elkiilonitésében, vagy a sportszivvel atfed0 patoldgias allapotok

felismerésében.

Egy kevéssé vizsgalt, am annal érdekesebb korkép a hemodializalt végstadiumu
vesebetegek kardiomiopatidja. Kutatdsunk sordn a legmodernebb, hiaromdimenzios
echokardiografidas modszerekkel jellemeztiik a bal kamra geometridjat és funkciojat,
illetve vizsgaltuk a hemodializis akut hemodinamikai hatasat. Az FGF-23 hormonalis
hatasa és a bal kamra hipertrofia és mechanika kozotti Osszefiiggés tovabb erdsiti az
»endokrin sziv” koncepcidjat. Még ha az alacsony esetszam korlatozza is az eredmények

(nefrologus, kardiologus) gondozadsanak sziikségességére felhivja a figyelmet.

A rendszeres testmozgas altal indukalt sportsziv és a végstadiumu vesebetegek
kardiomiopatiaja, illetve a hemodializis jotékony hatasaként 1étrejovo akut remodelling a
hétkoznapi klinikum szdmara is értékes lizeneteket hordoz. Utdbbi esetén a jelentds
volumenterhelés, majd annak megsziinte kivald akut modellje lehet akar a
szivelégtelenség soran jelen 1év0 kronikus hatasoknak. A bal kamra morfoldgiai, illetve
funkcionalis valtozasain feliil a funkcionalis mitralis inszufficiencia mértéke is j6 markere
a patologias folyamatnak, mely szintén prognosztikus jelent6séggel birhat. Tovabbi
kutatasok sziikségesek annak mélyebb megértéséhez, hogy a sok szempontbdl hasonlod
hatasok (volumen- és nyomasterhelés) éltal 1étrehozott sportsziv remodellingje milyen
cellularis, hormonalis, illetve egyéb folyamatok szempontjabdl tér el a patologias
atépiiléstol. Ezeknek a reakcidutaknak a feltérképezése diagnosztikus és potencidlisan

akar terapids szempontbol is jelentdséggel bir.
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7. KOVETKEZTETESEK

Bal kamrai hipertrofiak mechanikdjaval kapcsolatos kutatdsaink soran az alabbi

kovetkeztetésekre jutottunk:

1)

@)

kevert terhelésti élsportolok fiziologias hipertrofigjat  vizsgalva
megallapitottuk, hogy a fokozott bal kamrai korai diasztolés bedramlas
1étrej6ttében a szupernormal diasztolés miokardidlis mechanika jatszhat
szerepet. A mitralis billentyli nyitdédasdnak pillanatdban mért untwist és
untwist rate paraméterek elérehaladottabb aktiv relaxaciot jeleztek az
élsportolok esetén az egészséges kontroll csoporthoz viszonyitva,
hipertr6fids kardiomiopatias betegekben ezek a mérések szignifikdnsan
csokkent értékeket mutattak. Ezek alapjan a speckle tracking
echokardiografidval meghatdrozott untwist nem csupan a sportsziv

crer

patologias bal kamra hipertrofidk elkiilonitésében is segitséget nyujthat;

haromdimenziés speckle tracking echokardiografia segitségével
részletesen jellemeztilk a végstadiumu vesebetegségben szenveddk bal
kamrai mechanikdjat és leirtuk a hemodializis erre gyakorolt akut hatésait.
A kiilonboz6 iranyu strainek egységesen javulast mutattak a hemodializis
utan. A radialis és area strainek azonban a dializis végén sem érték el a
kontroll csoport normalértékeit. Osszefiiggést talaltunk a bal kamrai
deformacio ezen iranyG csokkent értékei és az FGF-23 emelkedett
szérumszintjei kozott, mely alapjan a hormon szerepet jatszhat nem csak a
bal kamra hipertrofia 1étrejottében, hanem a szisztolés funkcid

csokkenésében is.
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8. OSSZEFOGLALAS

A patologias bal kamra hipertréfidk komoly prognosztikus jelentdséggel rendelkeznek
szamos kardidlis és nem-kardialis megbetegedés esetén. A fiziologids bal kamra
szempontjabodl is a tudomanyos érdeklddés targya. Funkcidjuk mélyebb megértéséhez a

miokardidlis mechanika elemzése nagyban hozzajarulhat.

Célunk a sportsziv esetén a nyugalmi diasztolés szuperfunkcié kimutatdsa, mig
végstadiumu vesebetegek korében az urémids kardiomiopatia jellemzése volt speckle

tracking echokardiografiaval.

26 kevert terhelésti élsportolot hasonlitottunk Ossze egészséges, rendszeresen nem
sportold onkéntesekkel és hipertrofids kardiomiopatias betegekkel. A korai diasztolés
funkciot jellemzd untwist értékeit kétdimenzids speckle tracking echokardiografidval
mértilk. A végstadiumu vesebeteg populacioba 44 beteget valogattunk, akiket mind
regularis hemodializisiik el6tt, mind azt kovetéen haromdimenzios echokardiografiaval

vizsgaltunk.

A mitrélis billentyli nyitddasanak pillanatdban mért untwist és untwist rate paraméterek
elérehaladottabb aktiv relaxaciot jeleztek az élsportolok esetén az egészséges kontroll
csoporthoz viszonyitva, hipertrofids kardiomiopatids betegekben ezek a mérések
szignifikansan csokkent értékeket mutattak. Részletesen jellemeztiik tovabba a bal kamra
mechanikdjat €s a hemodializis erre gyakorolt hatasait urémias kardiomiopatia esetén.
Osszefiiggést talaltunk egy igéretes kardiovaszkularis biomarker, a fibroblaszt
novekedési faktor — 23 (FGF-23) emelkedett szérumszintjei és az emelkedett bal kamrai

izomtomeg, illetve a radidlis és area strainek csokkent értékei kozott.

A speckle tracking echokardiografidval meghatarozott untwist nem csupan a sportsziv

crer

hipertrofidk elkiilonitésében is segitséget nyujthat. Urémias kardiomiopatiaban az FGF-
23 szerepet jatszhat a bal kamra hipertrofia 1étrejottében és a szisztolés funkcid

csokkenésében egyarant.
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9. SUMMARY

Pathological left ventricular hypertrophies imply significant prognostic value regarding
numerous cardiac and extracardiac disorders. Physiological aspects and differential
diagnostic issues of the left ventricular hypertrophy induced by regular exercise are
subjects to intense research. Quantification of left ventricular deformation provides a

deeper understanding of their mechanical function.

We sought to determine the supernormal diastolic function of athlete’s heart, and also to
characterize uremic cardiomyopathy in patients with end-stage renal disease using

speckle tracking echocardiography.

Twenty-six elite athletes of combined exercise nature were enrolled and compared to
healthy, sedentary volunteers and patients with hypertrophic cardiomyopathy. Untwist to
facilitate early diastolic filling was quantified by two-dimensional speckle tracking
echocardiography. Furthermore, we investigated 44 patients with end-stage renal disease
both before and after their regular hemodialysis session using three-dimensional

echocardiography.

At the timepoint of mitral valve opening, untwist and untwist rate indicated more
advanced left ventricular relaxation among elite athletes compared to healthy controls,
while hypertrophic cardiomyopathy patients showed significantly lower values. We
provided detailed mechanical characterization of the left ventricle in uremic
cardiomyopathy and also assessed the effects of hemodialysis. Elevated serum levels of
fibroblast growth factor — 23 was related to both increased left ventricular mass and

reduced radial and area strains.

Untwist mechanics quantified by speckle tracking echocardiography provide insight into
the physiology of athlete’s heart and may help to distinguish between physiological and
pathological left ventricular hypertrophies. FGF-23 induces left ventricular hypertrophy

and may also deteriorate systolic function in patients with uremic cardiomyopathy.
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