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I. Uj vazoaktiv szubsztanciak kardiovaszkularis rendszer szabalyozasaban betoltott szerepének
vizsgalata fizioldgias és patofiziologias kérilmények kozott.

(témavezeté: Dr. Szokodi Istvan)

A p38 mitogén-aktivalta protein kindz és az extracellularis szignél-regulélta protein kindz szerepe a

mechanikai feszités indukalta GATA-4 aktivacidéban ex vivo

Hattér: A GATA-4 nevi transzkripcios faktor fontos szerepet jatszik a szivhipertréfia irdnyitasaban.
GATA-4 overexpresszidja hipertrofiat képes indukélni mind in vitro kardiomiocita sejtkultiraban, mind in
vivo transzgenikus allatok sziveben. Korabbi eredményeink szerint mechanikai feszités hatasara rendkivil
gyorsan fokozddik a GATA-4 DNS-hez val6 kotédése ex vivo izolalt patkanyszivben, azonban a GATA-4
aktivaciojaért felel6s szignal mechanizmusok nagyrészt ismeretlenek. Jelen munkakban a mitogén-aktivalta
protein (MAP) kindzok csaladjaba tartozd extracellularis szignal-regulélta protein kindz (ERK), p38 MAP

kinaz és a C-Jun N-terminalis protein kindz (JNK) szerepét vizsgaltuk.

Moadszerek: Kisérleteinket him, 7-8 hetes Sprague-Dawley patkanyok szivén végeztik. Standard
Langendorff technikdnak megfeleléen retrograd perfundéaltuk a sziveket modositott Krebs-Henseleit
bikarbonat pufferrel. Kisérleteinkben az in vivo nyomastdlterhelés hatasat kivantuk modellezni ex vivo, e
célbol a bal kamréba egy ballont helyeztiink melynek a volumenét addig ndveltik, mig a bal kamrai
szisztolés nyomas 130-150 Hgmm, a végdiasztolés nyomas 20-25 Hgmm kdzotti értéket el nem ért, majd a
sziveket ily médon perfundaltuk 10 ill. 30 percig. A kontrollok esetében a sziveket Ures ballon mellett
perfundaltuk. A bal kamrai nuklearis extraktumokban a GATA-4 DNS-hez val6 kdtodését elektroforetikus
mobilitds shift assay (EMSA) segitségével vizsgaltuk. A MAP kinazok foszforilaciojat Western-blot,

aktivitasukat specifikus enzim assay segitségevel kovettik.

Eredmények: A kamrai falfeszllés 30 perces novelése szignifikansan fokozta a GATA-4 DNS-hez val6
kotodését. A GATA-4 aktivacidjat megel6zéen, 10 perces stimulacié szignifikdnsan novelte a p38, az ERK
és a JNK foszforilaciojat. A p38 MAP kindz gatl6 SB239063 szignifikansan cstkkentette a falfeszlés
Kivaltotta p38 aktivaciot valamint a GATA-4/DNS-kotédest. Hasonlé mddon, a MEK1/2 gatlé U0126
szignifikansan gyengitette a mechanikai feszitésre felléps ERK foszforilaciot és a GATA-4 aktivitast. Ezzel
szemben a JNK gétlasa (CEP11004) nem befolyasolta a GATA-4/DNS-kotédést.

Kovetkeztetések: Eredményeink szerint intakt szivben mind a p38 MAP kinaz, mind az ERK fontos

szerepet jatszik a mechanikai talterhelés soran bekdvetkezé GATA-4 aktivacio szabalyozasaban.

Statusz: Eredményeinket kdzoltik (Tenhunen és mtsai, J Biol Chem, 2004).
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A B-tipusu natriuretikus peptid génexpressziéjanak szabalyozésa ex vivo patkanysziven

Hattér: A B-tipusu natriuretikus peptid (BNP) és a c-fos proto-onkogén fokozott expresszidja a hipertrofias
folyamat markere. A BNP és a c-fos génexpresszidjanak szabalyozasardl alapvetéen in vitro, izolalt
neonatalis kardiomiocita kultdraban nyert adatokkal rendelkeziink, a regulacié mikéntje intakt, feln6tt emlés

sziven nagyrészt ismeretlen.

Celkitdzés: Célunk a transzkripcids és poszttranszkripciés mechanizmusok vizsgalata volt a BNP és c-fos

gének expresszidjanak a szabalyozasbhan felnétt patkanysziven.

Modszerek: Kisérleteinket him, 7-8 hetes Sprague-Dawley patkanyok szivén végeztik a standard
Langendorff technikéanak megfeleléen. Az izovolémiasan kontrahalé sziveken 50 percnyi ekvilibracio utan a
kamraba helyezett ballon volumenének ndvelésével 2 6ras id6tartamig fokoztuk a bal kamrai falfeszllést. A
drogokat intrakoronariasan infundaltuk a kamrai falfeszités teljes id6tartamara. Bal kamrai 6ssz-RNS-t a
guanidium izotiocianat-CsCl mddszerrel izolaltuk, majd a BNP és c-fos gének mRNS-szintjét Northern-blot

analizissel vizsgaltuk.

Eredmények: Northern-blot analizis szerint a kamrai falfesziilés 120 perces fokozasa szignifikansan novelte
a BNP és a c-fos génexpressziojat. A transzkripciot gatld aktinomicin D csokkentette a bazalis BNP mRNS
szintet, azonban a feszllés altal indukalt BNP mRNS szint ndvekedést nem befolydsolta. A BNP-vel
szemben a c-fos MRNS szint ndvekedését kivédte az aktinomicin D. A fehérje szintézist gatld cikloheximid
novelte a bazdlis BNP mRNS szintet és kivédte a feszulés altal indukalt valtozast. A c-fos mRNS szint
jelentékenyen emelkedett cikloheximid jelenlétében, azonban a feszitésre adott valasz valtozatlan maradt. A
tovabbiakban a gének expresszidjat regulald intracellularis mechanizmusokat vizsgaltuk. A PKC gétlo GF-
109203X, a kalcineurin inhibitor ciklosporin A és FK-506, valamint a protein foszfatdz 2A (PP2A) gétld

okadaik sav nem befolyasolta szignifik&dnsan a falfesziilés-indukalta BNP és c-fos mMRNS-szint emelkedését.

Kovetkeztetések: Eredményeink szerint a mechanikai tulterhelés soran bekdévetkez6 BNP mRNS-szint
novekedés fliggetlen a transzkripcidtol, azt poszttranszkripcios mechanizmusok reguléljak. Ezzel szemben a
proto-onkogén c-fos mMRNS-szintjének szabalyozdsaban transzkripciés mechanizmusok jatszanak donté
szerepet. Tovabba, a BNP és c-fos gének regulaciojat a PKC, kalcineurin és a PP2A enzimek nem

befolyasoljak.

Statusz: Eredményeinket kozoltik (Tenhunen és mtsai, Regul Pept, 2005).

A B-tipusu natriuretikus peptid génexpresszidjdnak szabalyozésa ex vivo egérsziven

Hattér: A koronariadramlds novekedésekor fokozddik a szivizom kontraktilitdsa és oxigenfogyasztésa,

melyet Gregg-effektusnak neveznek. A megnovekedett shear stressz fokozza az endothelin-1 (ET-1) és az
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angiotenzin Il (Ang Il) endotheliumbol torténé felszabaduldsat, mely peptidek erételjes stimulatorai a
szivizomsejt-hipertréfianak. Azonban nem ismert, hogy intakt egérsziven a novekedési folyamatok és a

Gregg-hatés kozott 1étezik-e interakcid.

Celkitdzés: Valaszt kerestiink arra, hogy a Gregg-effektus képes-e fokozni a B-tipusd nétriuretikus peptid
(BNP) és c-fos proto-onkogén expresszidjat, valamint az ET-1 és az Ang Il szerepet jatszik-e ebben a

folyamatban intakt, felnétt egérsziven.

Modszerek: Kisérleteinket him, 10-13 hetes NMRI egereken végeztiik. A sziveket a standard Langendorff
technikdnak megfeleléen retrogrdd perfundaltuk modositott  Krebs-Henseleit bikarbonat pufferrel.
Kezdetben a sziveket 2 mL/perc allando aramlas mellett perfundaltuk majd 50 percnyi ekvilibracié utan a
koronariadramlast 5 mL/percre emeltik 2 6ras idétartamra. A drogokat intrakoronariasan infundaltuk a teljes
kisérleti periodus alatt. Bal kamrai 6ssz-RNS-t a guanidium izotiocianat-CsCl médszerrel izolaltuk, majd a

BNP és c-fos gének mRNS-szintjét Northern-blot analizissel vizsgaltuk.

Eredmények: Ex vivo izolalt, perfundalt egérsziveken a koronariaaramlés 2-r6l 5 mL/percre torténé emelése
2 oréra szignifikansan fokozta a BNP és a c-fos gének expresszidjat. Az ET ag-receptor antagonista bosentan
58%-kal, az ETa-receptor antagonista BQ-123 53%-Kkal, és az angiotenzin Il 1-es tipusU receptor antagonista
CV-11974 50%-kal csokkentette a Gregg-hatés altal kivaltott BNP génexpresszio fokozodast. Ezzel szemben

az inhibitorok nem befolyasoltak a c-fos génexpressziojat.

Kdvetkeztetések: Eredményeink szerint a koronariadramlas akut emelésekor jelentékenyen né a hipertrofia
marker BNP és c-fos gének expresszidja egérsziven. Kimutattuk, hogy az endogén ET-1 és Ang Il
kulcsszerepet jatszik a BNP-mRNS szabalyozéasaban, mig a c-fos-mRNS regulécidja fuggetlen ezektsl a

parakrin faktoroktol.

Statusz: Eredményeinket kozoltiik (Piuhola és mtsai, Biochim Biophys Acta, 2007).

Az endogén ouabain-szerii anyag szerepe szivhipertrofidban

Hattér: In vitro, kardiomiocita sejtkultiraban nyert adatok szerint a Na*/K*-ATPaz gatlé ouabain képes
hipertréfids valaszt kivaltani, azonban nem ismert, hogy a mellékvese eredetii endogén ouabain-szerii anyag

(OLC) szerepet jatszik-e a hipertrofias folyamatot kdzvetitésében in vivo kdriilmények kdzott.

Celkitdzés: Valaszt kerestlnk arra, hogy az OLC termelédése hogyan valtozik kamrai hipertréfia kialakulasa

soran ill. az OLC termelédés csokkentése miként befolyasolja a hipertréfias folyamatot.

Modszerek: Vizsgalatainkat 8 hetes him Sprague-Dawley patkanyokon végeztiik. Kisérleteinkben szubkutan
belltetett ozmotikus minipumpak segitségével noradrenalint (300 mikrog/kg/6ra), angiotenzin I1-t (Ang I1)

(33 microg/kg/6ra) ill. a vivéanyagukat adminisztraltuk 12 és 72 oraig. A Kkisérleteket bilateralis
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adrenalektomia mellett is elvégeztlk. 1zolalt neonatélis patkany kardiomiocita sejtkultiraban vizsgélatuk az
exogén ouabain és az alfa-adrenerg agonista fenilefrin lehetséges kdlcsonhatasat, a sejteket 24 o6raig kezeltiik
az egyes agonistakkal ill. kombinacidjukkal. Az OLC plazmaszintet extrakcidt kovetéen specifikus
radioimmunoassay segitségével hataroztuk meg. Bal kamrai 0ssz-RNS-t a guanidium izotiocianat-CsCl
modszerrel izolaltuk, a sejtkultiras mintdkbdl az RNS extrakcid Trizol reagenssel tortént. Az atrialis

natriuretikus peptid (ANP) mRNS-szintjét Northern-blot analizissel vizsgaltuk.

Eredmények: 72 6ras noradrenalin inf0zio mellett szignifikansan nétt a bal kamrai témeg/testtdmeg arany és
az ANP gén expresszidja. A hipertrofiads valtozasokat atmeneti OLC plazmaszint emelkedés kovette 12
orandl, mely visszatért az alap értékekre 72 6rénal. Bilateralis adrenalektomia jelentékenyen csokkentette
mind a bazélis, mind a noradrenalin-indukalta emelkedett plazma OLC szinteket. Mig az adrenalektomia
nem befolyasolta a noradrenalin infGzi¢ altal kivaltott bal kamrai hipertrofiat, addig az ANP
génexpresszidjanak fokozodasat 44%-kal ill. 47%-kal csokkentette 12 és 72 oranal. Osszhangban ezen
észlelésekkel, adrenalektomia esetén valtozatlan maradt az Ang ll-indukélta bal kamrai tdomeg novekedése,
mig az ANP génexpresszios valtozas jelentésen elmaradt az intakt mellékvesékkel rendelkezé allatokban
tapasztaltakhoz képest. Tovabba, neonatalis kamrai miocitdkon nyert eredményeink szerint a fenilefrin

hatdsa az ANP génexpresszidjara jelentékenyen fokozodott exogen ouabain jelenlétében.

Kdvetkeztetések: Adataink alapjan valoszintsithets, hogy a mellékvese eredetii OLC szerepet jatszik az

ANP génexpressziojanak szabalyozéasaban a hipertrofias folyamat soran.

Statusz: Eredményeinket kozoltik (Skoumal és mtsai, Life Sci, 2007).

A nukleéris faktor-kappaB transzkripcids faktor szerepének vizsgalata az angiotenzin 11 altal indukalt

szivhipertrofidban in vivo

Hattér: A nuklearis faktor (NF)-kappaB nevi transzkripcios faktor szamos gén expresszidjat szabalyozza,
melyek kulcsszerepet jatszanak a gyulladasos folyamatok, az immunvalasz, az apoptdzis és a sejtosztodas
regulacidjaban. Nyugalmi allapotban az NF-kappaB egy gatlé fehérjéhez, az IkappaB-hez kototten talalhatd
meg a citoplazmaban. Cellularis stressz soran az lkappaB foszforilalddik, majd degradalodik. Az igy
felszabadulé NF-kappaB a sejtmagba transzlokalodik, ahol specifikus cél gének - mint a tumor nekrdzis
faktor-alfa, interleukin (IL)-2, IL-6, IL-8, angiotenzinogén, indukalhat6 nitrogén oxid szintaz, ciklooxigenaz-
2, etc. - transzkripcidjat iranyitja. Szamos patoldgias allapot esetén - mint szeptikus sokk, iszkémia-
reperfuzid, allograft kilokodés, etc. - felvetették az NF-kappaB aktivaciojanak koroktani szerepét a szivben.
In vitro, kardiomiocita sejtkulturaban nyert adatok szerint az NF-kappaB részt vehet a hipertrofias folyamat

kdzvetitésében is, azonban e hipotézist in vivo kérilmények kdzott még nem vizsgaltak.
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Celkitdzés: Valaszt kerestiink arra, hogy az NF-kappaB DNS-hez torténé kotédése fokozodik-e in vivo

nyomasterhelés soran, valamint az NF-kappaB jelatvitel gatlasa befolyasolja-e a hipertrofias folyamatot.

Modszerek: Vizsgalatainkat 8 hetes him Sprague-Dawley patkanyokon végeztik. Akut Kisérleteink soran
angiotenzin 1l-t (Ang I1) (0.5, 1.5 és 2.5 mikrog/kg/perc) ill. a vivéanyagat infundaltuk intravénasan 30 és
120 percig. A kisérleti allatokat egy specifikus NF-kappaB gatloszerrel (pirrolidin ditiokarbamat, PDTC;
100 mg/kg, intraperitonealis adas) ill. kontrollként a vivéanyagaval kezeltik el6. Szubakut és kronikus
kisérleteinkben szubkutdn bedltetett ozmotikus minipumpék segitségével Ang I1lI-t (0.5 vagy 2.5
mikrog/kg/perc) ill. a vivéanyagat adminisztraltuk 12 éraig és 6 napig PDTC (100 mg/kg/nap) ill. a
vivéanyaga napi intraperitonealis adasa mellett. A bal kamra funkci6jat transtorakalis echocardiographiaval
vizsgaltuk (Acuson Ultrasound System, Sequoia 512; 15-MHz-es lineéris transzducer, 15L8). A bal kamrai
nukleéaris extraktumokban az NF-kappaB és az aktivator protein-1 (AP-1) DNS-hez vald kotédeset
elektroforetikus mobilitas shift assay (EMSA) segitsegével vizsgaltuk. Bal kamrai 6ssz-RNS-t a guanidium
izotiocianat-CsCl madszerrel izolaltuk, majd az egyes gének mRNS-szintjét real-time kvantitativ RT-PCR-
ral, TagMan reakcid segitségével hataroztuk meg (ABI PRISM 7700 Sequence Detection System, Applied

Biosystems). Van Gieson ill. TUNEL-festéssel vizsgaltuk a bal kamrai fibrozist és apoptozist.

Eredmények: EMSA vizsgalataink szerint az Ang Il ddzisfuggdéen, bifazikus modon fokozta az NF-kappaB
DNS-hez torténé kotddéset a bal kamraban. PDTC szelektiven csokkentette az NF-kappaB/DNS-kotédést,
mivel AP-1/DNS-kotédést nem befolyésolta. 6 napos Ang Il kezelés (2.5 mikrog/kg/perc) soran 42%-kal
(P<0.001) nétt a bal kamrai témeg/testtomeg arany, melyet a PDTC kezelés szignifikansan csokkentett
(24%-0s novekedés, P<0.01). Echocardiographias vizsgalat szerint az Ang II+PDTC csoportban a bal
kamrai falvastagsdg csokkenés ellenére a kamrai funkcié megtartott volt. A bal kamra tomegének
csokkentésével szemben a PDTC kezelés szdmos hipertréfiaval kapcsolatos gen expresszidjat szignifikansan
fokozta (B-tipust nétriuretikus peptid, szkeletélis alfa-aktin, béta-miozin nehézlanc és endotelin-1).
Hisztokémiai vizsgélataink szerint a PDTC kezelés jelentékenyen csokkentette az Ang Il fibrotikus és
apoptotikus hatésat. Ezzel szemben enyhébb foku hipertrofia kialakuléséat, melyet alacsonyabb d6zisi Ang
I1-vel hoztunk Iétre (0.5 mikrog/kg per min), nem kdvette szignifikans NF-kappaB aktivacio, valamint PDTC

kezelés nem befolyésolta a hipertréfias indexeket.

Kdvetkeztetések: Eredmeényeink szerint az NF-kappaB transzkripcios faktor fontos szerepet jatszik a bal

kamrai remodelling szabalyozasadban annak elérehaladott fazisaban, mig enyhe fokd szivhipertrofia

rrrrrr

gatlas terapias haszonnal jarhat a stlyos foku bal kamrai remodelling visszaforditasaban.

Statusz: Eredményeinket az American Heart Association 2004-es kongresszusan mutattuk be (Sarman és

mtsai, Circulation, 2004). Kézirat revizi6 alatt all a J Hypertens-nél (Sarman és mtsai, kézirat).
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Az endothelin-1 pozitiv inotrop hatasat kozvetité jelatvivé mechanizmusok vizsgalata ex vivo

Hattér: Az extracellularis szignal-regulalta protein kinaz (ERK) és a p38 mitogén aktivalta protein kinaz
(p38 MAPK) fontos regulatora a sejtek ndvekedési folyamatainak, a sejtproliferacionak ill. az apopt6zisnak
a szivben. Azonban kevés adat all rendelkezésre, hogy ezen jelatvivék szerepet jatszanak-e a kamrai

kontraktilitas szabalyozasaban.

Celkitdzés: Célul tiztik ki az ERK és a p38 MAPK szerepének tisztazasat az endothelin-1 (ET-1) pozitiv

inotrop hatdsanak kialakitasaban intakt, felnétt emlés sziven.

Modszerek: Kiserleteinket him, 7-8 hetes Sprague-Dawley patkanyokon veégeztilk. Dekapitalas utan a
sziveket a standard Langendorff technikdnak megfeleléen retrograd perfundaltuk modositott Krebs-
Henseleit bikarbonat pufferrel. A kontraktilis erét (apikobazalis elmozdulas) egy eré6méré transzducerrel
mértik (Grass Instruments, FT03), melyet a sziv apexéhez csatlakoztattunk 2 g el6terhelés mellett. 40
percnyi ekvilibracio és 5 perces kontroll periédus utan a drogokat intrakoronaridsan infundaltuk 10 percig. A
bal kamrai mintakbol tortént fehérjeextrakcid utan az egyes kindzok foszforilaltsagi szintjét ill. aktivitasat

Western-blot és specifikus kinaz assay segitségével vizsgaltuk.

Eredmények: Ex vivo, izolalt perfundalt patkanysziveken az ET-1 (1 nmol/L) 10 perces intrakoronarias
infazidja jelentés mértékben fokozta a kamrai kontraktilitast (40%-os emelkedés, n=5, P<0.001). Western-
blot analizis szerint az ET-1 jelentés mértékben novelte az ERK és a p38 MAPK foszforilaciojat a bal
kamrdban. Az UO126, az ERK-t aktival6 MEK1/2 specifikus gatloszere, kiveédte az ET-1-indukélta ERK
foszforil&ciét, valamint 57%-kal csokkentette a peptid inotrop hatéséat (P<0.001). Specifikus p38 kinaz assay
szerint a p38 MAPK gatlo6 SB239063 csokkentette az ET-1 altal indukalt p38 kinaz aktivitést, és 42%-kal
ndvelte az ET-1 inotrop effektusat (P<0.001). Korabbi adatok szerint izolalt szivizomsejteken az ET-1
inotrop hatdsahoz hozzajarul a protein kindz C (PKC) aktivacioja, valamint a PKC képes fokozni az ERK
foszforilacidjat. Western-blot analizis szerint az ET-1 enyhe mértékben fokozta a PKC-epszilon
transzlokécidjat a szolubilis sejtfrakciobol a membran sejtfrakcidoba, mig a PKC-alfa és a PKC-delta
izoformék sejtbéli eloszldsa nem véltozott. A PKC gatl6 GF-109203X nem befolyasolta szignifikansan az
ET-1 inotrop hatasat (P=NS), valamint az ET-1 altal indukalt ERK foszforilacié sem véltozott (P=NS).
Osszhangban ezen észlelésekkel, a foszfolipdz C (PLC) gatlé U-73122 nem befolyasolta az ET-1 inotrop
hatasat (P=NS). In vitro adatok szerint az ERK foszforilaciojaban szerepet jatszik az epidermalis ndvekedési
faktor-receptor (EGF-receptor) transzaktivacioja. Kisérleteinkben az EGF-receptor tirozin kinaz gatlo
AG1478 szignifikdnsan csokkentette az ET-1 hatasat az ERK foszforil&cidra és a kontraktilitdsra (P<0.01).
Az ET-1 fokozta a p90 riboszomalis S6 kinaz (p90RSK) foszforilaltsdgat, mely hatast mind az UO126, mind
az AG1478 kivédett. A p90RSK egyik f6 célpontja szivizomsejtekben a Na*-H" exchanger, mely aktivacioja

az intracellularis Na* akkumulaciot okozva indirekt fokozhatja a sejtbe t6rténd Ca®* bedramlast és igy
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hozzajarulhat a kamrai kontraktilitas novekedéséhez. Osszhangban ezen elképzeléssel, a szelektiv Na*-H*

exchanger inhibitor zoniporide 57%-kal gyengitette az ET-1 pozitiv inotrop hatasat (P<0.01).

Kovetkeztetések: Eredményeink elsoként vetik fel, hogy a szivizom-kontraktilitas ET-1 altal torténé
szabalyozasaban a mitogén aktivalta protein kindzok donté szerepet jatszanak. A mitogén aktivalta protein
kindzok kett6s hatéssal birnak, mig az ERK az ET-1 hatasat kozvetiti, a p38 MAPK negativan modulalja azt.
Tovéabba kimutattuk, hogy az EGF-receptor az ERK proximalis szabalyozéjaként, mig a p9ORSK/Na*-H*

exchanger jelatvivé utvonal az ERK effektoraként funkcional az ET-1 inotrop hatdsanak kozvetitésében.

Statusz: El6zetes eredményeinket az American Heart Association 2004-es kongresszusan mutattuk be
(Szokodi és mtsai, Circulation, 2004). A kézirat revizié alatt all a Circulation-nél (Szokodi és mtsai,

kézirat).

Az altémahoz kapcsolddé publikaciok:

1. Tenhunen O, Sarméan B, Kerkela R, Szokodi I, Papp L, T6th M, Ruskoaho H. Mitogen-activated protein kinases
p38 and ERK 1/2 mediate the wall stress-induced activation of GATA-4 binding in adult heart. J Biol Chem.
2004;279(23):24852-24860. Impakt faktor (2004): 6.355

2. Tenhunen O, Szokodi I, Ruskoaho H. Posttranscriptional activation of BNP gene expression in response to
increased left ventricular wall stress: role of calcineurin and PKC. Regul Pept. 2005;128(3):187-196. Impakt
faktor (2005): 2.272

3. Piuhola J, Szokodi I, Ruskoaho H. Endothelin-1 and angiotensin Il contribute to BNP but not c-fos gene
expression response to elevated load in isolated mice hearts. Biochim Biophys Acta. 2007;1772(3):338-344.
Impakt faktor (2005): 2.382

4, Skoumal R, Szokodi I, Aro J, Foldes G, Gé6z M, Seres L, Sarman B, Lak6-Futé Z, Papp L, Vuolteenaho O,
Leppaluoto J, deChatel R, Ruskoaho H, T6th M. Involvement of endogenous ouabain-like compound in the

cardiac hypertrophic process in vivo. Life Sci. (nyomtatasban). Impakt faktor (2005): 2.512

5. Sarman B, Skoumal R, Leskinen H, Ilves M, Soini Y, Pikkarainen S, Laké-Fut6 Z, Papp L, Toth M, Ruskoaho H,
Szokodi I. Inhibition of nuclear factor-kappaB signaling attenuates angiotensin Il-induced cardiac hypertrophy,
remodeling, and apoptosis. Circulation. 2004;110(17 Suppl. 11):111-21-111-21. (Absztrakt)

6. Sarman B, Skoumal R, Leskinen H, Rysa J, llves M, Soini Y, Tuukkanen J, Pikkarainen S, Lakd-Futé Z, Sarman
B, Papp L, deChatel R, Téth M, Ruskoaho H, Szokodi I. Nuclear factor-kappaB signaling contributes to severe,

but not moderete, angiotensin Il-induced left ventricular remodeling. Kézirat revizi6 alatt a J Hypertens-nél.

7. Szokodi I, Kerkeld R, Kubin AM, Sarman B, Skoumal R, Papp L, Toth M, Ruskoaho H. Functionally opposing
roles of extracellular signal-regulated kinase and p38 mitogen-activated protein kinase in the regulation of
cardiac contractility. Circulation. 2004;110(17 Suppl. I11):111-108-111-108. (Absztrakt)
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8. Szokodi I, Kerkeld R, Kubin AM, Skoumal R, Sarman B, Pikkarainen S, Horvath IG, deChatel R, Papp L, T6th
M, Ruskoaho H. Functionally opposing roles of extracellular signal-regulated kinase and p38 mitogen-activated

protein kinase in the regulation of cardiac contractility. Kézirat revizié alatt a Circulation-nél.

Il. Sziv MRI a myocardium perfazi6 - funkcio és viabilitds megitélésére (&llatkisérletben, valamint
PCI és CABG betegekben)

(témavezeté: Dr. Simor Tamas)

Viabilitas, coronaria occlusios idé okozta bal kamra funkcio valtozasa

Célkitiizés: Coronéria occlusios id6 fliggé regionalis és globalis bal kamra funkcié véaltozas okozta
szivelégtelenség model kialakitasa.

MRI vizsgélatokat Siemens Avanto 1.5 T késziuléken végezzik. A remodeling vizsgalatara a kontroll és a
beavatkozas napjan elvégzett felvételeken tal ismételt felvételek késziilnek 4 nap, 1, 2, majd 3 honap mulva.
Két vizsgalat tipus_ (1) Movie MRI (részletes rovid tengely felvételek a bal kamra EDV, ESV, EF és
regionalis bal kamra funkci6 meghatarozasara). (2) Eletképesség vizsgalat Magnevist (0.2 mmol/kg) MR
kontrasztanyaggal. A viabilitas vizsgalat segitségével az infarktusos szegmentumok egzakt transzmuralitas
mérteke kerll meghatarozasra.

Eredmények: 90 perces occlusiok: Ezeknél az allatoknal (minddsszesen 31 vizsgalat) a teljes PTCA
occludalt A&grendszer infarctusat regisztraltuk. Ezen szegmentumokban a bal kamra izomzatanak
szegmentalis analizise soran a kialakuld hypokinezist, akinézist, dyskinesist analizaltuk. Regisztraltuk az
elvékonyodott, anteroseptélis anterior €s cslcsi aneurysmak kialakulasat. Aneurymak esetén a szivizom
100% transmuralitassal nem életképes, hypokinesis esetén csak subendocardialis jellegii necrosist, akinesis
kialakulaésanal pedid 50% feletti transmuralitassal regisztraltuk a szegmentalis necrosisok kialakulasat. Az
aneurysma Kialakulas kovetkeztében szivelégtelenség jott létre jelentés bal kamra végdiastolés és
vegsystolés volumen emelkedéssel. A 90 perces occlusio tehat sulyos fokl szivelégtelenséget indukalt.

A szivelégtelenség model kdvetkezd, enyhébb formaja esetém 60 perces occlusiot végeztiink 4 kisérletben,
ahol aneurysma és kovetkezményes sulyosfoku szivelégtelenség kialakuldsat mar nem észleltliik, a késoi
tipusu kontraszt vizsgéalat dominaléan subendocardialis jellegti necrosist mutatott, maximalisan akinetikus
szegmentumok jelenlétében.

30 perces occlusiot 2 esetbel alkalmaztunk. Az MRI necrosist, vagy falmozgaszavart nem mutatott,

szivelégtelenség nem alakult ki.
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45 perces occlusio esetén (3 kisérlet) kevert forma alakult ki, 1 esetben necrosis nem alakult ki, 2 esetben

pedig minimalis subendocardialis necrosis jott lérte falmozgaszavar és kovetkezményes szivelégtelenség

kialakulasa nélkdl.

Az altémahoz kapcsolddé publikaciok:

1.

10.

Roka A, Simor T, Vago H, Minorics C, Acsady G, Merkely B. Magnetic resonance imaging-based biventricular
pacemaker upgrade. Pacing Clin Electrophysiol. 27(7):1011-3 (2004)

Simor T, Gaszner B, Oshinski JN, Waldrop SM, Pettigrew RI, Horvath IG, Hild G, Elgavish GA. Gd(ABE-
DTTA)-enhanced cardiac MRI for the diagnosis of ischemic events in the heart. J Magn Reson Imaging.
21(5):536-45 (2005) IF.: 2,470

Vertesaljai M, Piroth Z, Fontos G, Toth A, Simor T, Lueff S, Remenyi P, Reti M, Masszi T, Andreka P.
[Experiences with the first, Hungarian autologous bone marrow cell transplantation in acute myocardial infarction]
Orv Hetil. Jan 8;147(1):3-6 (2006).

Suranyi P, Kiss P, Brott BC, Simor T, Elgavish A, Ruzsics B, Saab-Ismail NH, Elgavish GA. Percent infarct
mapping: an R1-map-based CE-MRI method for determining myocardial viability distribution. Magn Reson
Med.;56:535-45. (2006) IF.: 3,508

Ruzsics B, Suranyi P, Kiss P, Brott BC, Elgavish A, Saab-Ismail NH, Simor T, Elgavish GA. GA(ABE-DTTA), a
novel contrast agent, at the MRI-effective dose shows absence of deleterious physiological effects in dogs.
Pharmacology.;77:188-94. Epub 2006 Jul 27. (2006) IF.: 1,375

Kiss P, Suranyi P, Simor T, Saab-Ismail NH, Elgavish A, Hejjel L, Elgavish GA. In vivo R1-enhancement mapping
of canine myocardium using ceMRI with Gd(ABE-DTTA) in an acute ischemia-reperfusion model. J Magn Reson
Imaging.;24:571-9. (2006) IF.: 2,470

P. SURANYI, P. Kiss, B. Ruzsics, B. C. Brott, T. Simor, G.A. Elgavish: Equilibrium Signal Intensity-Mapping, an
MRI Method for Fast Mapping of Longitudinal Relaxation Rates and for Image Enhancement. Original research
article. In Press. IF.: 2,470

P. SURANYI, P. Kiss, B. Ruzsics, B. C. Brott, T. Simor, A. Elgavish, R.A. Baker, N.H. Saab-Ismail, and G.A.
Elgavish: In Vivo Myocardial Tissue Kinetics of Gd(ABE-DTTA), a Tissue-Persistent Contrast Agent. Original
research article. In Press. Magn Reson Med. MRM-05-8607.R1 IF.: 3,508

P. SURANYI, P. Kiss, T. Simor, A. Elgavish and G.A. Elgavish: A Combined Method for the Determination of
Myocardial Perfusion in Experimental Animals Using Microspheres and MRI. Original research article. In Press.
Journal of Cardiovascular Magnetic Resonance; JCMR-6010-R2 IF.: 1,438

Komécsi A, Simor T, Té6th L,Szabados S, Magel F, Pintér T, Aradi D, Kényi A, Horvath 1G, Papp L.: Magnetic
resonance studies in management of adult cases with Bland-White-Garland syndrome. Int J Cardiol. 2006 (in-
press) IF.: 1,765

I11. Genetikai és sziv MRI vizsgélatok hypertrophias cardiomyopathias betegekben

(témavezeté: Dr. Simor Tamas)

A hypertrophias cardiomyopathia (HCM) relative gyakori (1:500 a felnétt populécioban), genetikailag

meghatarozott primer szivizombetegség, ami a hirtelen szivhalal egyik leggyakoribb oka egészségesnek hitt

fiatal feln6ttekben. Klinikai megjelenése igen heterogén, igy korai felismerése és a rizikd helyes felmérése
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gyakran gondot jelent. A kontrasztanyagos sziv MR vizsgalat — a guideline-okban szerepl6, jol ismert
paraméterek kiegészitéseképpen — kivalé mddszer a magas rizikéju HCM-es betegek kisziirésere. Ezzel
kapcsolatos vizsgalataink eredményét a Magyar Kardiologusok Tarsasadga 2006 évi Ulésén, Balatonfiireden
(Toth és mtsai, Cardiol Hung, 2006), majd az EUROECHO kongresszuson, Pragaban mutattuk be (Toth és
mtsai, Eur J Echocardiogr, 2006).

A szokasostdl eltéré6 morfoldgidju bal kamrak esetében, pl. hypertrophids és dilatativ cardiomyopathias
(DCM) betegekben a bal kamrai izomtdmeg meghatarozasara szolgalé echocardiographids maddszerek
korlatozott értékiiek. A sziv MR vizsgalat az izomtémeg pontosabb meghatarozasat teszi lehetévé. Ezzel
kapcsolatos észrevételeinket ,letter to editor” formajaban az American Heart Journal-ban publikaltuk
(Faludi, Téth, Am Heart J, 2006). A sziv MR segitségével meghatarozott izomtdmeg az emlitett
kérképekben szoros negativ korrelacidt mutat a bal kamra longitudinalis systoles functigjat jellemzé szOveti
Doppler paraméterrel. Ezen eredményt poszter forméajaban az Eurdpai Kardioldgus Téarsasag altal szervezett

Heart Failure (Helsinki, 2006) kongresszuson ismertettik (Faludi és mtsai, Eur J Heart Fail, 2006).

A bal pitvari volumen a bal kamrai végdiasztolés nyomas és ezéltal a bal kamrai disztolés functidzavar
jellemzé paramétere, mely a pillanatnyi volumenterhelést6l fliggetlen. Munkacsoportunk a bal pitvari
volument leginkabb meghataroz6 hagyomanyos és szoveti Doppler echocardiographias paramétereket
vizsgalta HCM-es ill. DCM-es betegekben. Tapasztalatainkat a Magyar Kardiolégusok Tarsasaga 2006 évi

tlésén, Balatonfureden ismertettik (Faludi és mtsai, Cardiol Hung, 2006).

A nonkompakt cardiomyopathia igen ritka korkép, mely az utébbi néhany évben kerilt a figyelem
kdzéppontjaba. A szokvanyos képalkoté eljarasokkal felismerése gondot jelenthet, igy a HCM-es csoporthoz
hasonldan a kontrasztanyagos sziv MR vizsgalat kivalo diagnosztikus lehet6seg e betegcsoport vizsgalatara
is. Nagyszamu nonkompakt cardiomyopathias beteg részletes vizsgalata soran nyert els6 tapasztalatainkat az
SCMR Kongresszuson, Romaban ismertettiik, 2007. februarjaban (Téth és mtsai, J Cardiovasc Magn Reson,
2007).

Az altémahoz kapcsolddé publikaciok:

1. Téth L, Faludi R, Fédi E, Knausz M, Repa I, Papp L, Simor T. A sziv-MR vizsgalat jelentésége a hirtelen halél
rizikdjanak felmérésében hipertrofias kardiomiopatias betegekben. Cardiol Hung. 2006;36(Suppl.):A88.
(Absztrakt)
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2. Toéth L, Faludi R, Fédi E, Knausz M, Varga-Szemes A, Papp L, Simor T. Evidence based, MRI strengthened risk
stratification strategy for hypertrophic cardiomyopathy patients - A follow up study. Eur J Echocardiogr.
2006;1(Suppl.):S205. (Absztrakt)

3. Faludi R, Toth L. Letter to the Editor. Am Heart J. 2006;152:e13. IF: 3.552

4, Faludi R, Toth L, Fédi E, Kolté Gy, Gydomérei B, Simor T, L. Papp. Correlation between longitudinal systolic
function of the left ventricle and the “non-velocity-type” parameters characterizing left ventricular diastolic
function. Eur J Heart Fail. 2006;1(Suppl.): 61. (Absztrakt)

5. Faludi R, Toth L, Fédi E, Gydmdrei B, Kolté Gy, Simor T, Papp L. Mely tényez6k hatarozzak meg a bal pitvari
volument hipertréfias és dilatativ cardiomyopathids betegekben? Cardiol Hung., 2006;36(Suppl.):A82.
(Absztrakt)

6. Toth L, Varga-Szemes A, Faludi R, Toth A, Papp L, Simor T. MRI study in isolated left ventricular
noncompaction. J Cardiovasc Magn Reson. 2007;9: 406. (Absztrakt)

IV. Nitrogén-oxid monitorozas iszkémias szivbetegekben. Az endothel funkcié non-invaziv

monitorozasa

(témavezeté: Dr. Cziréki Attila)

Az extrakorpordlis keringés soran kialakulé oxidativ stressz reaktiv szabadgyokoket szabadit fel, amelyek
hatéséra a vaszkularis endothel/epithel is sérilést szenved és ennek kdvetkeztében az endothelbél nitrogén
monoxid (NO) szabadul fel, valamint a NO-t produkalé enzimrendszerek aktivalodnak. Ez a jelenség
megnyilvanulhat a kilélegzett NO mennyiségének novekedésében és kelléen érzékeny, (6-8 részecske/l
billi6 molekula), kemilumineszcencia elvén alapuld eszkézzel az NO szaporulat folyamatosan nyomon
kovethet. Tovabbfejlesztettik a klinikdnkon mar korébban a vascularis endothel és pulmondlis epithel
karosodds markereként jellemzett NO meghatarozast. Eddig az egyszeri kilégzéses teszt modszerét
alkalmaztuk az ergometrias laboratériumban terheléses vizsgélat elétt és utdn. 2004. évben kidolgoztuk és
rutinszertien alkalmaztuk az intraoperativ kérilmények kézotti NO mérés modszerét. Feltételeztik, hogy a
CABG miitét soran az extracorporélis keringes kivaltotta oxidativ stressz az NO termelés fokozdodasaban is
megnyilvanul, amelyet folyamatosan tudunk mérni és regisztralni a CABG miitét perioperativ idészakaban.
Ezért CABG miitétre kertl6 ischaemias szivbetegekben végeztiink folyamatos NO monitorozést a mitét
alatt, illetve a szivmiitétet kdvetd perioperativ idészakban. Az NO termelés szignificans valtozasat észleltiik
a mellkas nyitéas és az extracorporalis keringés meginditasa idépontjaban (Cziraki és mtsai, Cardiol Hung,

2005). lgazoltuk, hogy a human mitrocondriumok nem termelnek relevans NO mennyiséget iszkémids
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szivbetegekben (Csordas és mitsai, Life Sci, 2007). Tovabba, megvizsgaltuk a flavonoid supplementécio

hatasat krénikus obstruktiv tidébetegségben, NO kilégzés modszerével (Balasko és mtsai, 2007).

Az NO mérésen tal, az endothel diszfunkcid vizsgalatat az artérids stifness paraméterek segitségével is
meghataroztuk (Cziraki és mtasi, Eur Heart J, 2006; Miklan és mtsai, Eur J Echocardiogr, 2006).

Klinikankon elvégeztik az Arteriograf invaziv, validacids vizsgalatat (Horvath és mtsai, 2007).

Az asszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA) az endothel diszfunkcidé egy Uj markere. Megvizsgalatuk a
szérum ADMA véltozasat katéteres revascularizatios eljarason (PCI) atesett betegeknél. Az ADMA
szinteket dsszehasonlitottuk a klasszikus rizikdfaktorok, valamint egyéb non-invaziv vizsgalati eredmények

valtozasait (Ajtay és mtsai, 2007).

Az altémahoz kapcsolddé publikaciok:

1. Cziraki A., Sarszegi Z., Gaszner B., lllyés M., Papp L. A vaszkularis endothel és a pulmonalis epithél noninvaziv

vizsgalata iszkémias szivbetegekben. Cardiol Hung. 2005;35:A50. (Absztakt)

2. Cziraki A., Gaszner B., Sarszegi Z., Horvath 1., lllyés M., Papp L. Endothelial function in patients with ischaemic
heart disease. Eur Heart J. 2006,27:124. (Absztakt)

3. Miklan D., Keller J., Sarszegi Z., Gaszner B., Cziraki A., Papp L. Evaluation of mechanical arterial properties in

patients with coronary vasoconstriction. Eur J Echocardiogr. 2006,7:S120. (Absztrakt)

4. Csordas A, Pankotai E, Snipes JA, Cselenyak A, Sarszegi Z, Cziraki A, Gaszner B, Papp L, Benko R,.Kiss L,
Kovacs E, Kollai M, Szabo C, Busija DW, and Lacza Z: Human heart mitochondria do not produce
physiologically relevant quantities of nitric oxide. Life Sci. 2007;80(7):633-637. IF: 2.51

5. Balaské M, Sods Sz, Czirdki A, Sarszegi Zs, Papp L, Garai J, Szelényi Z: The benefit of dietary flavonoids in

chronic obstructive pulmonary disease in manopausa. Eur Resp J. (revizi6 alatt)

6. Horvéth |, Cziraki A, Gaszner B, Sarszegi Zs, Papp L: Invasive validation of a new, oscillometric, portable
device for measuring augmentation index, and aortic pulse wave velocity simultaneously: the Areteriograph. J

Hypertens. (kdzlésre elkiildve)

7. Ajtay Z, Cziraki A, Horvath I, Papp L, Sulyok E, Martens-Lobenhoffer J, Bode-Béger SM: The response of
asymetric dimethylarginine levels to stent placement in patients with coronary heart disease. Hypertension.

(kozlésre elkiildve)
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V. A poli-ADP-rib6z polimeraz (PARP) enzim aktivacidéjanak szerepe iszkémias allatkisérletes
modellben

(témavezeté: Dr. Cziréki Attila)

Az iszkémias szervek vérellatasanak helyreallasa (reperfizid) hatasara szabadgyokok, oxidativ
intermedierek termelédnek, amelyek a reperfundalt szervek karosodasat valthatjak ki. Ez az igen
fontos, oxidansok altal kivaltott sejtkarosodashoz vezeté6 folyamat, részben a sejtmagban
elhelyezkedé poli-ADP-rib6z polimeraz (PARP) nevii enzim aktivaciojanak révén jatszodik le. A
PARP enzim aktivacidjat a reaktiv oxigén gyokok altal kivaltott DNS karosodas (a DNS kettos
spiraljanak torése) hozza létre. Allatkisérletes modellben patkany bal koszorGér rendszer leszalld
szaranak (LAD) elzérasaval indukaltunk szivelégtelenséget. A kialakuld bal kamrai funkciozavart és
a karosodott érrelaxaciét a potens PARP inhibitor INO-1001 jelentés mértékben javitotta.
Osszhangban ezen eredményekkel, doxorubicinnel létrehozott szivelégtelenségben ill. bakterialis
endotoxinnal kivaltott akut bal kamrai diszfunkcioban is hatékonynak bizonyult a PARP inhibitor.
Osszegezve, eredményeink felvetik, hogy a PARP enzim gétlasa terapias haszonnal jarhat akut és

krénikus szivelégtelenseg kezeleseben.

Az altémahoz kapcsolddo publikacid:

1. Pacher P, Liaudet L, Mabley JG, Cziraki A, Hasko G, Szabo C. Beneficial effects of a novel ultrapotent
poly(ADP-ribose) polymerase inhibitor in murine models of heart failure. Int J Mol Med. 2006;17(2):369-75. IF:
3.19

VI. A szivritmus variabilitas valtozdsainak szerepe az iszkémia - reperfizié soran bekdvetkezé

szovetkarosodas mértékének becslésében szivmiitott betegekben és allatkisérletes modellben

(témavezeté: Dr. Hejjel Laszl0)

A HRV elemzé rendszer kifejlesztése:

A szerz6 els6 szamitogéphez csatlakozd, pA74l-alapl EKG erésit6jét 1998-ban készitette el. A
digitalizalast és tarolast egy Borland Pascal és Assembly nyelven irt szoftver végezte a SoundBlaster-16
hangkartya vezérlésével 500 Hz mintavételi frekvencidval. Egy konnyebben kezelheté rendszer gondolata

mar az elsé meérések alkalmaval felvet6dott, mely 2002-ben realizalodott: a kivald mindségi, egycsatornas
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EKG az INA114 instrumentécios erésité integralt aramkorre (Burr-Brown Corporation, Tucson, AZ) épiilt,
0.5-300 Hz frekvencia atvitellel. Az Uj rendszerben a digitalizalast egy ADC-42 analdg-digitéalis konverter
(Pico Technology Ltd., St. Neots, UK) végzi 1 kHz frekvenciaval, 12 bit mélységben egy notebook
szamitogépen, mely hordozhat6 rendszert biztosit. A teljesen Windows-alapi EKG-rekorder (ECGRec 1.0),
interaktiv RR-intervallum detektor (ECGRdet 2.0) és a HRV elemzé (Varian 1.1) szoftvereket Delphi
nyelven készitette s szerz6. A rendszer 1 ms maximalis intervallum-detektalasi hibat mutatott az. EKG
szimulatorral végzett teszt soran, mely dsszemérheté az 1 kHz-hez tartozd mintavételi hibaval.

Az intelligens RR-intervallum detektor tébbféle digitalis sziirést (moving average, 50 Hz savzaras, derivativ
és 15-40 Hz savateresztés), direkt csucsdetektalast, a megszirt pozitiv vagy negativ cslcs vagy a
kdzéppontjuk felismerését, az elsé pozitiv csucsot kdvetdé nulla atmenet azonositasat végzi valasztas szerint.
Amplitadé és RR-intervallum 30, 25, 20 és 15%) limiteket allithatunk be, vizualisan ellenérizhetjik a
folyamatot és vaghatjuk a tachogramot.

A HRYV elemzé szoftver megadja az atlag, minimum és maximum RR-intervallumot, a szorast (SDNN - SD
of the normal-to-normal intervals), a relativ atlagot (coefficient of variation, CV=SDNN/atlag), az egymas
utdni RR-intervallum kuldnbségek négyzetes atlaganak négyzetgyokét (RMSSD - root mean square of
successive RR-interval differences), tovabbd az 50 ms-nal nagyobb szomszédos RR-intervallum
kilonbségek széazalékos aranyat (pPNN5O0 - percentage of RR-interval differences greater than 50 ms) a time
domain paraméterek kozil. A program Kkiszamitja a Fourier transzforméacioval kaphaté standard
paramétereket, a Lorentz-plot-ot és szarmaztatott paramétereit, és az intervallum hisztogramot szamszert

jellemzéivel.

EKG szignalgenerator és elemzé rendszer

A jelgenerator (ECGSim 1.0) a DaqBoard2000 gyarilag kalibralt adatgyiijt6 kartyara (IOTech Inc.,
Cleveland, OH) éplt. A mesterséges EKG-t off-line allitottak el6 egyetlen szivciklus mintanak egy adott
tachogram szerinti ismétlésével. Mindkett6 betdlthet6 meglévé fajlokbol vagy generalhatdé a megadott
paraméterek szerint, az Association of the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI) ajanlasait
kdvetve. Adott amplitidoju Gauss-fele zaj (elektromiografias zaj), 50/60 Hz szinusz hulldm (halézati
interferencia), 5 Hz frekvencidju (mozgasi mitermék) és 0.5 Hz-es (légzési miitermék) szinusz jelek vagy
ezek tetszéleges kombinaciojanak hozzakeverése is lehetséges. Az eléallitott jelet merevlemezen taroljak,
1000x erésitéssel és a folyamatos nagysebességti atvitel érdekében DMA (direct memory access)
alkalmazéasaval jatsszak vissza 10 kHz digitalis-analog atalakitassal, 16 bit felbontassal. A jelet a vizsgalt
sztir6 el6tt és utan csatornanként 1 kHz frekvenciaval, 16 bit mélységben digitalizaljak és taroljak. E két
utobbi sorozatot kdzos fajlban taroljak.

Az elemz6 szoftver (ECGAN 1.0) a két csatornat tartalmazd fajlt nyitja meg, melyekben automatikusan

detektalja a cstcsokat (helyi maximumok) és a hozzajuk tartoz6 2/3, 1/2 és 1/3 amplitidé magassagokat
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jeloli ki a felszalld és leszallo szarakon. A hét referencia pont kozdétti tAvolsagot (RR-intervallum) vagy az
eredeti sorozathoz hasonlitott poziciojukat hatarozza meg, mely vizuélisan ellenérizheté.

Analdg felllatereszts, alulatereszté és savzard sziréket készitettek az UAF42 (Burr-Brown Corporation,
Tucson, AZ) monolitikus univerzalis aktiv filter integralt aramkor felhasznalasaval, melyet a gyartd altal
biztositott Filter42 szoftverrel méretezett kilsé alkatrészekkel hangoltak. Az aramkdroket forrasztas nélkili
prébapanelen (Type 4, Conrad Electronic, Germany) épitették meg. Az 15 V kimenetez+arnyékolast foldelt
fémdoboz, a tapellatast pedig a DaqBoard2000 biztositotta. A 2. dbra mutatja a svzaro sztir6 és a 60 Hz-es
alulatereszté sztirok mért frekvencia atvitelét. A mintavételi hiba (sampling error, SE) a véges idé6kdzonként
(mintavételi intervallum, sampling interval, Sl) torténé diszkretizalas kovetkezménye. A 0.5*SI<SE<szerz6
altal fejlesztett szoftver (Samplerr 1.0) egy -0.5*Sl tartomanyba esé, egyenletes eloszlasu véletlen
sorozatnak a tachogramhoz vald adasaval szimulalta a mintavételi hibat. A kiindulési tachogram bet6lthet6
meglévo fajlbol vagy generdlhatd a program altal (Gauss vagy egyenletes eloszlasu random, megadott
frekvencidju szinuszoid, logisztikus, vagy a felsoroltak kombinalasa egy adott frekvenciaju, fazisu és relativ
amplitaddja szinuszoid jellel). Az eredeti tachogramot egy vélasztott (800 ms) atlaghoz toltak el,
zsugoritottak vagy nyujtottak egy tartomanyban megadott SD értékekre (pl. 5-30 ms, 5 ms Iépésekben), és
Omintavételezték[] adott mintavételi periddusokkal (pl. 1-10 ms, 1 ms Iépésekben). A mintavételezést
tetszéleges, pl. 15 alkalommal lehet ismételni. gy Osszesen 6*10*15=900 mintavételezett-beallitott
tachogramot generaltak a példaban. Az ismételten mintavételezett tachogram csoportokban (n=15) az atlag
RR-intervallum, SDNN, RMSSD és pNN50 atlagat, szorasat, relativ torzitdsat (relative accuracy error,
RAE=(Xatlag-Xval6s)/Xvalds) és relativ precizitasat (relative precision error, RPE=SD/X&tlag) szamitottak
ki és hasonlitottdk az eredeti, névlegesen nem szennyezett tachogramok paramétereihez. A program

eredménye szévegdobozban ellenérizheté és .dat formatumban menthetd tovabbi feldolgozas celjabdl.

Az alul- és felUlatereszté sziirék hatasanak vizsgalata

Az EKG szimulatorral (3. 2.) allitottak el6 az erésitett EKG jelet, mely 21 ciklusbol (20 RR-intervallum) allt
a kdvetkez6 paraméterekkel: Rs-amplitadé=4 V, T-amplitdd6=1.2 V, RT=350 ms, Rs=65, 85 vagy 115 ms
(ventricular complex duration, VCD), T=180 ms. A T-hullamot az ajanlasban szereplé ellipszis helyett
szinusz hullambol képezték, elkeriilve az EKG-re nem jellemzé és fellilatereszté sziirés hatasara csucsokat
ado hirtelen valtozasokat a T-hulldm hatarainal. Az RR-intervallum 803 ms volt, hogy megelézheté legyen
az EKG és a halézati interferencia (20 ms periodus) szinkronizécidja. A tiszta felvételek mellett haldzati
brummal (50 Hz szinusz hullam 25% és 50% peak-to-peak amplitidd a kamrai komplex amplitudéjahoz
viszonyitva) és elektromiografias miitermékkel (Gauss-eloszlasu véletlen sorozat, 10%, 25% és 50% rms
amplitadé a kamrai komplex amplitdddjahoz viszonyitva) szennyezett felvételeket elemeztek.

A sziirést masodrendi Butterworth karakterisztikaju, 0.1, 0.5, 1.0, 2.0, 5.0 és 10 Hz hatarfrekvenciaju
fellilatereszt6, tovabba negyedrendii Bessel és Butterworth karakterisztikaju, 20, 40, 60, 80 és 100 Hz

alulatereszté sziirokkel végezték (technikai részletek a 3. 3. pontban). A Bessel filter kivalo impulzus
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valasszal bir az atviteli tartomanyban mutatott lapos csoportfutasi idé kdévetkeztében, mig a Butterworth
filter a legegyenletesebb erdsitést mutatja az atviteli tartomanyban, ugyanakkor a leheté legmeredekebben
vag a zarasi tartomanyban. Az adott hét referencia pont abszolut faziskésésének és a cstics amplitudo SD és
legnagyobb értékeit, tovabba a mért RR-intervallumok+cstkkenésének atlagat SD és a névleges 803 ms-tdl

valé maximalis eltérését szamolta ki at+atlagat program.

A hélozati interferencia és elnyomasanak hatasa

Az elére definidlt EKG mintékat (Rs-amplitudé=4 V, T-amplitddé=1.2 V, RT=350 ms, Rs=65, 85 vagy 115
ms) 803 ms idékozonkent ismételték tiz alkalommal. A haldzati interferenciat 5%, 10%, 25% és 50% peak-
to-peak amplitaddju (a kamrai komplex amplitadéjahoz viszonyitva) 50 Hz frekvencidju szinusz hullam
reprezentalta (3. 2.). A kamrai komplex hét referencia pontjat detektaltdk, manudlisan ellenérizték. Az
atlagot, SD-t és a tiszta EKG megfelel6 pontjahoz viszonyitott maximalis eltérést szamitottak ki
felvételenként (3. 2.) a lyuksziirés el6tt és utan. Az 50 Hz frekvenciaju savzarast Q=2, 5, és 10 josagi

tényezok mellett hangolték be (3. 3.).

A mintavételi frekvencia hatasa a time domain paraméterekre

Két, 375 szivciklust tartalmazd, kivald6 minésegi EKG felvételt nyertek egy egészséges fiatalbdl és egy
magas kardiovaszkularis kockéazatd cukorbeteghbél, akinek erésen beszikilt a szivritmus variabilitasa. 800
ms atlagos RR-intervallumot és 5-120 ms SD-t allitottak be 5 ms lépésekben a 3. 4. szoftveren. A beallitott
tachogramokat mintavételezték 1-10 ms mintavételi intervallumokkal 1 ms lépésekben, mindegyiket tiz
alkalommal ismételve. Az atlagos RR-intervallum, SDNN, RMSSD és a pNN50 értékek atlagat, SD-t, RAE-t

és RPE-t hataroztak meg, melyek kozil a két utdbbit reszletezzik.

Eredmények

Az alul- és felUlatereszté sziirék hatasanak vizsgalata

A zajmentes EKG jel felllatereszté sziirése egyenaramtol egészen 0.5 Hz frekvenciaig nem okoz jelentés
morfologiai eltérést. Viszont 1 Hz és 2 Hz hatarfrekvencianal szignifikans valtozasok jelennek meg, 5 Hz és
10 Hz sziirés esetében pedig felismerhetetlen az EKG gérbe, de még ebben az esetben is 1 ms pontossaggal
detektal az algoritmus.

A tiszta EKG jel alulatereszté sziirése minimalis amplitidé csokkenést okoz. A fazistolas fiigg a
hatarfrekvenciatol (20 Hz: 12-19 ms, 100 Hz: 4-5 ms), a kivalasztott referencia ponttél (felszall6 szar: 4-14
ms, csucs: 5-15 ms, leszallo szar: 4-20 ms), a sziiré tipusatdl (a csucson, 20 Hz-nél, Bessel: 17 ms,
Butterworth: 14-15 ms), és kisebb mértékben a kamrai komplex szélessegétél (65 ms: 4-19 ms, 115 ms: 4-20
ms). Az RR-intervallum detektalas viszont 1 ms hibahataron belil marad mindkét sziiré tipus

alkalmazéasakor az egy sorozaton belili konstans faziskésésnek készénhetéen.
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A hélozati interferencia jelenléte az amplitiddjaval aranyosan torzitja az RR-intervallum mérését. 25% és
50% interferencia esetén a csucs a legérzékenyebb referencia pont (maximalis eltérés a nominalis 803 ms-tol
rendre 13 ms és 16 ms), a szarak valamivel stabilabbak (maximum differencia rendre 10 ms és 14 ms).
Bessel vagy Butterworth karakterisztikaju sztiréssel 40 Hz hatarfrekvencian nem javithat6 szignifikansan az
RR-intervallum detektalas megbizhatosaga. Bessel-sziiréssel 20 Hz hatarfrekvencianal az 50% interferencia
altal okozott maximalis hibat a csicson 7 ms-ra, a szarakon 2 ms-ra lehet csokkenteni. Butterworth
karakterisztika mellett ugyanilyen hatarfrekvencianal a csucs esetén 12 ms-ra, a lejtékon 7 ms-ra csdkken a
maximalis eltérés. A 25% interferenciaval szennyezett csoportban a Bessel sziirés 20 Hz frekvencian
maximalisan 3 ms eltérést eredményez a csucson, mig 1 ms eltérést a szarakon. 20 Hz-es Butterworth sziirét
alkalmazva a hiba 8 ms-ra, illetve 3 ms-ra csokken.

A Gaussi zaj hozzdadasa a kivalasztott referencia ponttél fuggetlenil megjdsolhatatlan detektalasi hibat
okoz. A 10% amplitdddju zaj 3-10 ms maximalis RR-intervallum eltérést eredményez a 803 ms-hoz képest.
Az alulatereszté sziiréssel 0-1 ms-ra csokken a hiba, mindkét szirétipus €és minden vizsgéalt hatarfrekvencia
esetében. A 25% rms amplitiddju zaj 6-26 ms hibaval jar, ami 1-2 ms-ra csokken 20-40 Hz (3. 4dbra B),
illetve 1-3 ms-ra redukéalodik 60-100 Hz hatarfrekvencian. Az 50% amplitudojd zajszennyezes 10-34 ms
eltérést okoz, melyet a 20-40 Hz sztirés 1-4 ms-ra, a 60-100 Hz sziirés 2-6 ms-ra mérsékel.

A Bessel filter jobbnak bizonyult a halozati interferencia altal okozott hiba cstkkentésében (valdsziniileg
kedvezdébb impulzus valasza miatt), viszont a Gaussi zaj vizsgalatakor nem volt jelentés kiilonbség a Bessel

és Butterworth sztir6k kdzott az RR-intervallum detektalas pontossaganak vonatkozéasaban.

A hélozati interferencia és elnyomasanak hatasa

A tiszta EKG felvételek savzaro sziirése nem okoz 1 ms-nal nagyobb RR-intervallum detektalasi hibat, ami
az 1 kHz-es mintavételi frekvencidval 6sszemérheté. A haldzati brumm a nagysagaval ardnyosan torzitja az
EKG morfoldgidjat és a referencia pontok lokalizalasat: 5% interferencianal: 2 ms, 10% interferencianal: 4
ms, 25%-nal: 8 ms, és 50% esetén: 14 ms, melyet korrigal a lyuksziirés barmelyik vizsgalt josagi 1 ms a
csucs es a felszalld szar esetén, lasd 4. abra). A<tényez6 mellett ( kamrai komplex csucsanak detektalasa
sztirés nélkil 10% interferencidig 1 ms hibaval torténik. A szélesebb kamrai komplex valamivel érzékenyebb

a haldzati interferenciara, de ez a kiilénbség elhanyagolhato.

A mintavételi frekvencia hatasa a time domain paraméterekre

Az atlagos RR-intervallum RAE és RPE paramétere 0.1% alatt volt az egész vizsgalat soran mind az
egészséges, mind pedig a magas rizikoju csoportban. Az SDNN-RAE az egészséges és a magas rizikoju
csoportban azonos trendet mutatott, mivel ezt a paramétert allitottuk be a megadott tartomanyban. A kisebb
névleges SD magasabb SDNN-RAE-t és RPE-t eredményezett. A RAE az 1%-0s limitet 2 ms mintavételi

intervallumnal, az 5%-ot 4 ms-nal, a 30%-ot 10 ms mintavételnél leépte tul a névleges SD=5ms sorozat
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esetén. 35 ms nominalis SD felett a RAE 1% alatt maradt még 10 ms mintavételnél is. A RPE 1% f6lé 7 ms-
0s mintavételnél emelkedett, és a 2%-ot nem érte el az egész mérés soran.

Az RMSSD-RAE a legalacsonyabb névleges variabilitast mintakban a 225.2%-ot is elérte 10 ms mintavételi
intervallummal. Az 5 ms névleges szorasu, magas rizikoju betegtél szarmaztatott tachogram mintavételezése
1, 2, 4 ms intervallumonként rendre 4.8%, 18.1% és 54.3% RAE-t okozott. A 15 ms nominalis szorasu,
magas rizikoju sorozat mintavételezése 1, 2, 4, 10 ms id6kdzokkel rendre 0.7%, 2.5%, 7.8% és 45.1% RAE-
vel jart. A RPE 5% alatt maradt az egész analizis sordn. Az azonos névleges SD ellenére eltér6 RMSSD
trend az egészséges és a magas rizikoju sorozatok kozétt kivaldan tukrdzi az Gtésrol Utésre (beat-to-beat)
torténd variabilitas globalis variabilitdshoz viszonyitott még erésebb besztikilését.

A pNN50-RAE még 1 ms mintavétel esetén is 16% volt az egészséges, kozel 50% a magas rizikdju
csoportban. A 200% folotti RPE gyenge reprodukalhatosagra utal. A pNN5O0 rossz statisztikai sajatsagokkal

bir, mivel az 50 ms-os kiiszobérték diszkrét természetet kdlcsondz, ezért kifejezetten érzékeny zajokra.

Kovetkeztetések

Az EKG er6sit6 0.5-20 Hz frekvencia-atvitele elegend6 kizarélagos HRV elemzéshez, mely megérzi az
EKG felismerhetségét, ugyanakkor javitja az RR-intervallum detektalas pontossagat és megbizhat6sagat a
halozati brumm és az elektromiogréfias zaj csokkentésével.

A mindenttt jelenlévé halozati interferencia sziirése savzaro filterrel javasolhaté HRV elemzés soran, mivel
a notch filter 6nmagéaban nem rontja az RR-intervallum detektalas pontossagat, csak javithatja, amennyiben
jelents AC interferencia van jelen.

Az atlagos RR-intervallum kifejezetten ellenallé a mintavételi hibaval szemben. Az SDNN és az RMSSD
erésen besziikllt variabilitasi betegben is megbizhaté méréséhez 1 ms mintavétel ajanlott. Magasabb
mintavétel is megfelelé lehet, amennyiben nagyobb a varhatd variabilitds vagy annak valtozasa. A pNN50
nem megbizhatd, hasznalata nem javasolt.

Az elvégzett vizsgalatok elérelathatéan felhivjak a figyelmet a HRV mérés néhany elhanyagolt technikai
csapdajara és az igenyt azok elkeriilésére, mely hozzajarulhat ezen dinamikusan fejlédé teruleten fennallo

ellentmondasok tisztazasahoz.

Uj eredmények

A hatarfrekvenciak, a haldzati interferencia savzard szirése és a mintavételi frekvencia tekintetében a
hozzéférheté szakirodalomban nem talalhaté maés, hasonld részletességgel végzett empirikus vizsgélat a
szivritmus variabilitds mérés megbizhatosagaval kapcsolatban az RR-intervallum detektéalas tekintetében.
Vizsgalataink egyértelmtien demonstraljak a nem megfelelé technikai feltételek altal okozott mérési hibakat.
A legatfog6bb ajanlasban megallapitott mintavételi frekvencia és analdg felsé hatarfrekvencia javasolt

értékei egyertelmiien megcafolhatok eredményeink alapjan. Az ott javasolt 200 Hz fels6 hatarfrekvencia
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tobb magas frekvencidju zajt 6riz meg, ami inkadbb jelentés RR-intervallum detektaldsi hibat, és

kdvetkezéskepp HRV mérési hibat eredményezhet.
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