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BEVEZETES

A bal kamrai izomszdvet hipertrofidja egy igen gyakori, heterogén, adaptiv,
vagy maladaptiv vélaszreakcio kiillonbozé genetikai és kornyezeti hatdsokra. A
hagyomanyos szovettani értelmezés alapjan hipertréfiarol beszéliink akkor,
amikor a sejtek térfogata megnd anélkiil, hogy szamuk Iényegesen valtozna. A
szivizomszovet esetén a hipertrofia igen komplex molekularis, cellularis, szovet-
¢s szervszintll valtozasok Osszessége.

A bal kamra hipertréfia kardiologiai diagnosztikai szempontbol egy viszonylag
konnyen felismerhetd jelenség, jol definidlt  kritériumokkal —mind
elektrokardiografiai, mind képalkoto (echokardiografia, sziv MR) szempontbol.
Mindazonaltal diagnosztizalasdn és pontos kvantifikéldsan talmenden fontos
tudatdban lenni prognosztikus jelentdségének i1s. A bal kamra hipertrofia
fliggetlen rizikofaktora a szivelégtelenségnek, a koszorterbetegségnek, a stroke-
nak, kiilonféle aritmiaknak, a hirtelen szivhalalnak, illetve a kardiovaszkularis
morbiditasnak €s mortalitasnak egyarant.

Ugyanakkor nem minden bal kamra hipertrofia koros. A rendszeres fizikai
aktivitas reverzibilis, fiziologias izomtdomeg ndvekedést eredményez, mely
azonban az érdekes ¢lettani kérdéseken feliil differencidl diagnosztikai
dilemmakat is felvet.

A bal kamra tobbszorosen helikalis rostrendszere Osszetett deformacidja révén
hozza létre a szisztolés kontrakciot €s a diasztolés relaxédciot. Ennek a
deformacionak a kiilonbozé iranya komponenseit a speckle tracking
echokardiografia modszerével szamszerlsithetjik. Ezek az 1j, jelentOs
diagnosztikus és prognosztikus erével rendelkez0 paraméterek segitséget
jelenthetnek a fiziologids vagy patoldgids hatdsok altal indukalt geometriai

valtozasok funkciondlis kdvetkezményeinek mélyebb megértésében.



CELKITUZESEK

crer

melyeket modszertanilag is eltéré médon kozelitettiink meg.

Vizsgalatunk célja tehat kettOs:

1)

(2)

kimutatni az élsportolok nyugalmi diasztolés szuperfunkcidjat a
diasztolés miokardialis mechanika szamszerlsitésével, ezzel olyan
1 paramétereket definidlni, melyek képesek lehetnek a patologias

¢s a fiziologias bal kamra hipertrofia elkiilonitésére;

részletesen jellemezni a bal kamra mechanikdjat és felmérni a
hemodializis akut hatasat végstadiumui vesebetegségben szenveddk
esetétn  haromdimenziés speckle tracking echokardiografia
segitségével, illetve kimutatni a lehetséges Osszefiiggéseket egy U
biomarker, a fibroblaszt novekedési faktor — 23 (FGF-23) és a bal

kamrai izomtomeg és deformécios paraméterek kozott.



MODSZEREK
Elsportolok diasztolés mechanikajanak vizsgalata

Jelen vizsgalatunkba 26 kajakos, kenus, vagy evezds férfi élsportoldt
valasztottunk be felkésziilésiik alapoz6, vagy gyorsitd stadiumaban. Normal
kontrollként 13 nemben- és életkorban illesztett egészséges, rendszeresen nem
sportold Onkéntest valogattunk. A sportorvosi differencidl diagnosztika egy
hagyomanyos dilemma4ajara raviladgitva, tovabbi 15 ¢életkorban illesztett,
hipertrofias kardiomiopatiaban (HCM) szenvedd beteget valogattunk.

Kizéarasi kritériumot képezett a koszoruérbetegség ¢és annak gyanuja (akar
anamnesztikusan, akar jelen lév0é mellkasi fajdalom formajaban), a hipertonia, a
diabétesz mellitusz, barmely mas kardiomiopatia, sulyos foku billentyiibetegseg,
vagy relevans aritmia jelenléte.

Minden résztvevOrdl késziilt hagyomanyos echokardiografias vizsgalat €s lelet
(iE33 ultrahang rendszer, S5-1 transzducer, Philips Healthcare, Best, Hollandia).
Ezen tulmenden, speckle tracking analizisre optimalizalt paraszternalis rovid
tengelyi felvételeket készitettiink a mitralis billentyli és a csics szintjén
egyarant. A speckle tracking analizist kiilon munkaallomason, off-line végeztiik
el az erre a célra kifejlesztett szoftver segitségével (QLab 8.1 Cardiac Motion
Quantification, Philips Healthcare). Az izomrost-rendszer felépitésébol adéddan
a bal kamra bazilisan az ora jardsanak megfeleld irdnyban, apikalisan azzal
ellentétes iranyban rotdl. A rotacid6 mértékét fokokban fejezziikk ki.
Megallapodas szerint az ora jarasanak megfeleld irdnyl rotacid negativ, az ora
jarasaval ellentétes iranyu rotacio6 pozitiv eldjell (1. dbra). Az apikalis és bazalis
rotacio kiilonbsége adja a twist értékét. Az ejekcidt segitd szisztolés twist utan a
diasztole soran jelentkezik az untwist, a ,,kicsavarodas”. Ezeket a folyamatokat a
twist €s az untwist abszolut ¢és relativ értékeivel, illetve a mozgasok
sebességeivel jellemezhetjiik a szivciklus meghatarozott iddpillanataiban. Jelen
vizsgalatunkban az aorta billentyli zar6dasat, a mitrélis billentyli nyilasat és a

korai mitralis bearamlas csucssebességének (E) idépontjat emeltiik ki, melyeket
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pulzatilis Doppler regisztrdtumokon hataroztunk meg. Az untwist a csucs twist
szazalékaban kifejezett értékét, illetve az untwist sebességét jellemzd untwist

rate-et az alabbi képletek segitségével szamitottuk ki:

unm.r]st {:%) _ (tu-’iStmflJ{_ t'l-‘-"iStx) % 10{]
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untwist rate (°/s) = - L
tx - tmax

ahol a twistmax a twist maximalis értékét jeloli, melyet tmax idopontban ér el, a

twisty pedig az adott ty idépillanatban a twist abszolut értéke.
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1. dbra Az apikdlis és bazdlis roticio meghatdrozasa speckle tracking
echokardiografiaval. Bal oldalon paraszterndlis rovid tengelyi nézet csucsi
szintjében az ora jarasaval ellentétes iranyu rotaciot (pozitiv értékek), mig jobb
oldalon a mitralis billentyii szintjében az ora jardsdaval megegyezd iranyu
rotaciot (negativ értékek) mertiik. A ketto kiilonbsége a twist.

A Viérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikan lezajlott komplex élsportoléi
vizsgalatnak a sziv MR is részét képezte, igy jelen tanulmanyunkhoz ezeket az
adatokat is felhasznaltuk (Achieva 1.5T, Philips Healthcare). Az élsportoloi €s

hipertrofias kardiomiopatias csoportban gadolinium kontrasztanyag intravénas



adagolasara is sor keriilt. A bal kamrai volumenek, izomtomeg, illetve a
maximalis végdiasztolés falvastagsdg meghatdrozasa manudlis kontirozassal
tortént végdiasztolés és végszisztolés rovidtengelyi metszeteken (Magnetic
Resonance Analytical Software System, Medis Medical Imaging, Leiden,
Hollandia).

A szadmitasokhoz STATISTICA 8.0 szoftvert hasznaltunk (StatSoft, Tulsa,
Oklahoma, Egyesiilt Allamok). A rotacios gorbék polinomialis interpolaciojat
Lagrange metodussal végeztiik. A valtozok normalitasat Shapiro-Wilk teszttel
vizsgaltuk. A normalitastol fliggen a harom csoportot egyutas ANOVA-val
(Tukey post-hoc teszt), vagy Kruskal-Wallis ANOVA-val (amennyiben
sziikséges volt paronként Mann-Whitney U teszttel) hasonlitottuk Ossze. A
korrelaciok  kiszamitasdhoz ~ Spearman-féle  rang-korrelacios  tesztet
alkalmaztunk. A normal eloszldsu véltozokat atlag+standard devidcid, a nem-
normal eloszldsuakat medidn (interkvartilis tartomany) forméban prezentaltuk.

Statisztikailag szignifikansnak a 0.05-nél kisebb p értékeket tekintettiik.

Az urémias kardiomiopatia vizsgalata

Jelen tanulményunkba 44 rendszeresen hemodializalt végstaddiuma vesebeteg
szemelyt valasztottunk be. A betegek hetente héaromszori hemodializis
kezelésben részesiiltek. Panaszmentes, fizikalis vizsgalattal szivelégtelenség
tiineteit nem mutatd betegeket vontunk be. Kizéardsi kritériumot képezett a
diabétesz mellitusz, kordbbrol ismert koszoruérbetegség, relevans aritmidk,
barmely egyéb kardiomiopatia vagy sulyos billentyiibetegség jelenléte. Kontroll
csoportként 44 egészséges, rendszeresen nem sportold Onkéntest valogattunk,
akiknél csupan fizikélis vizsgélat, vérnyomas-, testtomeg- &és testmagassag
mérés, illetve azonos protokoll alapjan két- és haromdimenzids szivultrahangos

vizsgalat tortént.



A két- ¢és haromdimenzios felvételeket is tartalmazd echokardiografias
protokollt kovetve betegeinket mind a reguldris dializisik eldtt, mind
kozvetleniil azt kovetben vizsgaltuk (Vivid E9 ultrahang rendszer, 4V-D
transzducer, General Electric Healthcare, Horten, Norvégia). A hagyomanyos
kétdimenzios echokardiografids felvételeken tilmenden, haromdimenzids
felvételeket is rogzitettiink. A kelléen magas térbeli- €s iddbeli felbontas elérése
érdekében, EKG-kapuzéssal 6 szivciklusbol rekonstrualt, bal kamrara
optimalizalt  full volume felvételeket készitettiink  kilégzés  végi
Iégzésvisszatartasban. A bal kamrai végdiasztolés €s végszisztoles volumenek,
ejekcios frakcid, illetve izomtomeg szdmitasara, illetve a haromdimenzios
speckle tracking analizis elvégzéséhez a rendszer sajat dedikalt
programcsomagjat hasznaltuk (4D Auto LVQ, GE Healthcare). A globalis
longitudindlis (GLS), circumferencialis (GCS), radialis (GRS) és area straint
(GAS) a vonatkoz6 paraméterek szegmentalis maximalis értékeinek

atlagolasaval szamitottuk (2. dbra).
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2. abra Reprezentativ 3D speckle tracking analizis. A szoftver a 17 standard bal
kamrai szegmentumban idopillanatrol idopillanatra megadja a szegmentdalis
strain értékeket, melyek maximalis értékeinek datlagolasaval jutunk ez esetben a
globdlis area strainhez.



A dializis eldtt vénas vérvétel is tortént, melybdl a konvencionalis laboratoriumi
paramétereken feliill meghataroztuk a fibroblaszt novekedési faktor — 23
szérumszintjeit is (ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay, Merck
Millipore, Merck KGaA, Darmstadt, Németorszag).

A statisztikai analizishez SPSS szoftvert hasznaltunk (v20, IBM, Armonk, New
York, Egyesiilt Allamok). Mivel valtozoink tilnyomoé tobbsége nem normél
closzlastinak bizonyult a Shapiro-Wilk teszt alapjan, parositott mintdk esetén
Wilcoxon tesztet, nem parositott mintak esetén Mann-Whitney U tesztet
alkalmaztunk. A valtozok kozotti osszefiiggéseket Spearman korrelacios teszttel,
vagy multivarians linearis regresszioval vizsgaltuk. Az adatokat median
(interkvartilis tartomény) formaban tlintettiik fel. Statisztikailag szignifikdnsnak

a 0.05-n¢l kisebb p értékeket tekintettiik.



EREDMENYEK

Elsportolok diasztolés mechanikajanak vizsgalata

A vizsgalati csoportok alapvetd demografiai és hemodinamikai értékeit az 1.
tablazatban tiintettiik fel.

A sziv MR vizsgalatok eredményeit tekintve megallapithatjuk, hogy az
¢lsportolok nagyobb bal kamrai izomtomeggel rendelkeztek a kontroll
csoporthoz viszonyitva, azonban a HCM betegek hipertréfidja még
kifejezettebbnek bizonyult. A végdiasztolés ¢&és végszisztolés volumenek
tekintetében az  élsportolok  szignifikdnsan nagyobb  iiregméretekkel
rendelkeztek, mig a HCM ¢és a kontroll csoport kozott nem volt kiilonbség. A
maximalis végdiasztolés falvastagsag — végdiasztolés volumen aranyszam
kivaléan alkalmas a patologias szivizom hipertrofidk elkiilonitésére.
Vizsgalatunkban a HCM betegek értékei markansan emelkedettek voltak e
tekintetben. A sportolok bal kamrai ejekcios frakcigja kisebbnek bizonyult a
HCM csoporthoz viszonyitva (/. tdbldzat).

A harom vizsgalati csoport kozott nem taldltunk kiilonbséget a szisztolés
rotacios értékek tekintetében. A twist mértéke szintén hasonld volt. A maximalis
twist érték fellepése a HCM csoportban szignifikansan késett és atlagat tekintve
az izovolumetrids relaxacios periddusba csuszott. Mindazonaltal a Iényegi
kiilonbségeket a diasztolés mechanika terén a mitralis billentyli nyildsanak
pillanata mutatja meg: az ¢lsportolok szignifikansan nagyobb mértékl
untwistjét, ezzel diasztolés szuperfunkcidjat mutattuk ki nem csupdn a
patologids hipertrofias csoporthoz, hanem az egészséges kontroll csoporthoz
viszonyitva egyarant (3. dbra). Az E hulldm csucssebességének pillanataban
mért untwist értékek tekintetében mar csak az élsportoloi és a HCM csoport
kiilonbozott egymastol, a kiilonbségek pedig kvazi a mid-diasztole periddusara

eltlintek a vizsgalati csoportok kozott.



1. tablazat A vizsgalati csoportok demogrdfiai, alapveté hemodinamikai adatai,
illetve a sziv MR sordn mért értékek. diaszt.v.: diasztolés vérnyomdas, EDVi:
végdiasztolés volumen index, EF: ejekcios frakcio, ESVi: végszisztolés volumen
index, HCM: hipertrofidas kardiomiopatia, LVMi: bal kamrai izomtomeg index,
MWT: maximalis végdiasztolés falvastagsag, sziszt.v.: szisztolés vérnyomadas.

A normal eloszlasu valtozokat atlag+SD, a nem-normal eloszldsuakat medidn
(interkvartilis tartomdny) formaban tiintettiik fel. *p<0.05 vs. sportold, ¥p<0.05
vs. HCM, $p<0.05 vs. kontroll

sportolo kontroll
HCM (n=15) ANOVA p
(n=28) (n=13)
életkor (év) 26+8 33+14 3045 0.107
férfi, n (%) 28 (100) 10 (66) 13 (100)
testfelszin (m?) 2.040.1 2.0+0.2 2.0+0.1 0.484
Sziszt.v.
139+10 132423 137+12 0.477
(Hgmm)
diaszt.v.
74+118 77£10 85+10* 0.036
(Hgmm)
frekvencia
_ 60+9° 68+11°% 80-£10*" <0.001
(/min)
sziv MR paraméterek
MWT (mm) 12(1) % 25(7.75)*% 10.5(1)** <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%  0.271£0.091*%  0.104+0.012* <0.001
(mm xm?/ml)
EF (%) 57.9+4.5% 65.7+6.3* 61.2+5.1 <0.001
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3. abra A vizsgalati csoportok twist és untwist parameéterei.
Sportolo n=26, hipertrofias kardiomiopdtia (HCM) n=15, kontroll n=13.
Atlag+SEM. *p<0.05 vs. sportold, *p<0.05 vs. HCM, $p<0.05 vs. kontroll

A mitrélis billentyli nyilasakor mérhetd untwist és az untwist rate szignifikans
korrelaciot mutatott a mitralis bedramlas E/A ardnyaval (Spearman-féle p=0.413
¢és p=-0.544), a mitralis lateralis anulusz ¢’ hullamaval (p=0.472 és p=-0.630), a
toltbnyomast jellemz6 E/e’ arannyal (p=-0.431 ¢és p=0.432), a sziv MR-rel
meghatarozott 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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Az urémids kardiomiopatia vizsgalata

A vizsgélati csoportok alapvetd demografiai tulajdonsagait, illetve a
végstadiumt vesebetegek laboratériumi eredményeit a 2. tablazatban tiintettiik
fel. Osszességében elmondhat6, hogy betegeink egy rendszeresen hemodializalt,
de jol kezelt, régdta végstadiumi vesebetegségben szenvedd betegpopulaciot
reprezentdlnak. A kontroll csoport nemben- €s életkorban illesztett, illetve az
antropometria méréseket tekintve sem kiilonbozott a vesebeteg csoporttol.

A bal kamrai izomtomeg, illetve izomtdmeg index jelentdsen nagyobb volt a
betegpopulacidban a kontroll csoporthoz viszonyitva (LVM: 244(97.5) vs.
130(24) g, LVMi: 136(46) vs. 71(8) g/m?, p<0.001].

2. tablazat A vizsgadlati csoportok demogrdfiai adatai és a végstadiumu
vesebetegek (ESRD) laboreredményei. Medidn (interkvartilis tartomdny).

ESRD kontroll

n 44 44
életkor (év) 48(24)  48(23)
férfi (%) 55 50
magassdg (Cm) 168(17) 171(15)
dializis elotti testtomeg (KQ) 72(27)  72(12)
testtomegindex (kg/m?) 24(4) 24(3)
szisgtolés vérnyomads - 125(20)

dializis elért | 160(33) -
dializis utin | 134(46) -
diasztolés vérnyomas - 78(10)
dializis elott | 89(17) -
dializis utan | 80(23) -

rendszeres dializis kezdete 51(68)
rezidudlis vizelet (ml/nap) 0(450)
Kreatinin (umol/l) 767(331)
karbamid (mmol/l) 20(7)
eltavolitott volumen () 3.0(1.8)
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A vizsgalt végstadiumu vesebeteg populacid esetén az FGF-23 szérumszintjei
34 ¢és 6848 pg/ml kozott valtoztak (median: 687 pg/ml). Nem meglepd modon a
foszfatiiritést fokozd hormon szintjei szoros korrelaciot mutattak a szérum
fosztat (p=0.832, p<0.001) és parathormon szintekkel (p=0.556, p<0.001).
Szintén korrelacidt 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. Ezzel parhuzamosan, minden strain paraméter
tekintetében javulast talaltunk a dializis kezelés hatasara (4. abra). A globalis
longitudindlis strain nem kiilonbozott a kontroll csoport normal értékeitdl sem a
dializis eldtt, sem azt kovetden. Mindazonaltal a globalis circumferencidlis,
radialis és area strainek csokkentek voltak a dializist megelézden és a kezelés
hatdsara csak a GCS értékei érték el a normal szintet (4. dbra). A dializis eldtti
GCS ¢rtekek korreldltak a dializis eldtti szisztolés vérnyomassal (p=0.409,
p=0.047), a dializis végeztével ez az asszociacidé szintén fennallt (p=0.585,
p=0.017). Csak a GLS esetén bekovetkezett javulas mutatott Osszefiiggest a bal
kamrai volumenek relativ valtozasaival (AEDVi: p=-0.565, p=0.022, AESVi:
p=-0.525, p=0.037), a tobbi strain paraméter esetében észlelt javulas nem volt
osszefiiggésben a volumetrikus valtozasokkal.

A bal kamrai izomtdmeg index inverz korrelaciét mutatott a dializist megel6z6
(pre-HD) GCS értékekkel (3. tabldzat). Azonban a dializis utan (post-HD) az
LVMi immar szignifikans korreldciot mutatott a GCS, a GAS és a GRS
értekeivel egyarant. Az ejekcids frakcio jelentdsen Osszefliggdtt a deformécios
paraméterekkel, azonban a koztiik levd korrelacid erdssége jelentdsen javult a
dializis utani mérések esetén. A strain paraméterek egymas kozotti korrelacioi
koziil kiemelend6 az area és a radidlis strainek kozotti kapcsolat. A deformacids
paraméterek koziil a GCS volt az egyetlen fiiggetlen prediktor az ejekcios
frakcid meghatarozasaban mind a dializis el6tt (B=-0.884, R?>=0.782, p<0.001),
mind utdna (B=-0.886, R?=0.785, p<0.001).
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globalis longitudinalis strain globalis circumferencialis strain
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4. abra A végstadiumu vesebetegek (n=44) hemodializis elotti (pre-HD) és utani
(post-HD), illetve egészséges kontrollok (n=44) 3D speckle tracking értékeinek
osszehasonlitdasa. Median (interkvartilis tartomdny). * p<0.05 vs. kontrollok,
#p<0.05 vs. pre-HD

Szignifikdns inverz korrelaciot taldltunk az FGF-23 szérumszintje és a dializis

utani globalis area és radialis strainek kozott (3. tdblazat).

3. tablazat A 3D strain paraméterek, illetve a fibroblaszt névekedés faktor—23
(FGF-23), a bal kamrai izomtémeg index (LVMi) és az ejekcios frakcio (EF)
kozotti Osszefiiggések veégstadiumu vesebetegekben (n=44, Spearman-féle p).
* 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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KOVETKEZTETESEK

Bal kamrai hipertrofiak mechanikajaval kapcsolatos kutatdsaink soran az aldbbi

kovetkeztetésekre jutottunk:

(1)

(2)

kevert terhelésii élsportolok fizioldgids hipertrofidjat vizsgalva
megallapitottuk, hogy a fokozott bal kamrai korai diasztolés
bedramléds 1étrejottében a szupernormdl diasztolés miokardialis
mechanika jatszhat szerepet. A mitrdlis billentyli nyitddasanak
pillanatdban mért untwist ¢és untwist rate paraméterek
eldrehaladottabb aktiv relaxaciot jeleztek az élsportolok esetén az
egeészséges  kontroll  csoporthoz  viszonyitva,  hipertrofias
kardiomiopatias betegekben ezek a mérések szignifikdnsan
csokkent ertékeket mutattak. Ezek alapjan a speckle tracking
echokardiografidval meghatarozott untwist nem csupéan a sportsziv
diasztolés fiziologidjanak mélyebb megértésében, hanem a
fizioldgids és patologias bal kamra hipertrofidk elkiilonitésében is

segitséget nyujthat;

haromdimenzids speckle tracking echokardiografia segitségével
részletesen jellemeztiik a végstadiumu vesebetegségben szenveddk
bal kamrai mechanikdjat és leirtuk a hemodializis erre gyakorolt
akut hatédsait. A kiilonb6z0 iranyt strainek egységesen javulast
mutattak a hemodializis utan. A radialis €s area strainek azonban a
dializis végén sem érték el a kontroll csoport normalértékeit.
Osszefiiggést talaltunk a bal kamrai deformécié ezen iranyl
csokkent értékei ¢s az FGF-23 emelkedett szérumszintjei kozott,
mely alapjdn a hormon szerepet jatszhat nem csak a bal kamra
hipertréfia 1étrejottében, hanem a szisztolés funkcio csokkenésében

is.
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