Vilasz Dr. Jobbégy Akos opponens birilatdra

Szakolczai Krisztina: ,,A sziv regionalis bioelektromos tulajdonsagainak vizsgalata
testfelszini potencialtérképezéssel” c. PhD értekezésének birdlatara adott valasz

Elészér is koszondém Dr. Jobbagy Akos professzomak az épitd jellegl, részietes
birdlatot és a doktori értekezés alapos attanulmanyozasit. A biralatban megfogalmazott
kritikdk nagyon hasznosak, egy hosszi munka végsd visszacsatoldsat jelentik. Ahogy a Biralo
fogalmazott: ,,4 testfelszini potencidltérképezés (TP) jelenleg a betegelldtdshan nem terjedt el
széles korben, jellemzben kutatékozpontok végeznek ilyen vizsgdlatokat” A Biral6 szerint
ennek elsésorban a szabvanyositds az akadalya. Ezt elismerve hozzateszem, hogy ugyanilyen
fontos az eredmények nagy validalt adatbazisokon torténd igazolasa, valamint késdbb az
orvosok szemléletmod valtisa, egy komplexebb, tobb id6t és energit igényld, de jobb
diagnosztikai eredményeket igérd eljaras befogadasara.

Egyetértek Birdlom megaéllapitaséval, hogy ,.Egy szabvdnyos vizsgdlat feltételeinek és
lehetséges vdltozatainak elemzése azomban nagymértékben novelte volna a disszertdcid
értékét”’. Ilyen jellegil kutatdasokat is végzett kordbban témavezetdm - Dr. Kozmann Gybrgy —
a NEMY (Noninvasive evaluation of the myocardium) EU BIOMED I, BMH1-CT94-1025
projekt keretében, majd munkacsoportunkban Sandor Gyérgy kollégdm, a NEMY projekt
holland kutatéi mellett. Az eredmények a Sandor et. al.: Body surface potential field
representation fidelity: Analysis of map representation procedures. J. Electocardiol. 1999;
32:253-262. kozleményben talalhatok meg. Az azota létrehozott rendszerek és modosult
mérési eljarasok tekintetében vdltozatlanul szitkséges lehet egy nagy méretli, lehetdleg a
legtdbb ma hasznalt elvezetés-rendszerben mért validdlt adatbazis, ami a munka végzésekor
sajnos nem 4llt rendelkezésemre.

Birdlomnak a tézisekkel kapcsolatos konkrét kritikdira és észrevételeire a kovetkezd
vélaszokat adom:

Ahogy Biralém fogalmaz: [..] az 1.1 altézis szerint ,,... kamrai depolarizdcio esetében a
modellezett normdl térképek... a szdmitott szordsi sdv 2.4-szeresén belil vannak, igy
normdinak tekinthet6k...” Az optimalitas az értekezés 4.1 fejezete alapjan csak a szivmodell
tengelyallasara vonatkozik, az altézisben kozolt feitétel pedig nem garantdlja az optimalis
tengelyéllas egyediségét.

Vdlasz: Az 1.1 altézist agy pontositanam, hogy a testmodell korlatait figyelembe véve a
szimuldlt tengelyallasok kozill kivdlasztottam a depolariziciot legjobban kdzelitd
tengelyallast, felhasznalva a Univ. Utah, CVRTI mintegy 1000 egészséges férfi és nd
térkép adatait. (A testmodell korlatai: sem a torzd sem pedig a tiidotérfogatok nem
voltak moédosithatéak, ezek a térfogatok viszont egymassal nem lapolédhattak at.)

Ez valéban nem garantélja a tengelyallas egyediségét. Mivel az EKG barmely paraméter
modositasa esetén véltozik, a kamra mas fiziologiai paraméterei esetén ettdl eltérd



adatot kaphatunk. A disszertacioban megadott tengelyallas érték a patologids mérések €s
modellkisérletek altal beallitott normalnak tekintett paraméterek (kamrafal vastagsagok,
Purkinje réteg hossz, a kamrafal gorbiileteinek mértéke, aktivicids szekvencidk stb)
esetén igaz. Ezeket a paramétereket a Szlovak Tudoméanyos Akadémia munkatarsaival
kézosen kooperacidban hatdroztuk meg, az eredményeket Dr. Vavrinec Szathmary és
munkatarsai publikaltdk (Szathmiry et al: An interactive Computer model of
Propagated activation with analytically defined geometry of ventricles. Computers and
Biomedical Research 27, 27-38, 1994.).

Biralom az 1.2. tézissel kapcsolatban megjegyezte, hogy , Nem egyértelmil, hogy az 1.2
altézishen leirt ,, dontési tartomdnyok” mely paraméterekre vonatkoznak”

Valasz: A dontési tartomanyok a véltozasok id6beli és térbeli elhelyezkedésere
vonatkoznak, ahogy azt a disszerticiéban a 4.2.1 és 4.2.2 fejezetek targyaljak. Vagyis
dontési paraméternek tekintem azt az idSpillanatot, és a hozzd kapcsolodd eltérés
nagysdgat (uV) ahol a Simson féle elvezetés rendszer X, Y, Z elvezetésein
detektalhatova valik a normal EKG-t6l valo eltérés. (Ez pl. X elvezetés esetén azt
jelenti, hogy a kordbban detektalt eltérés cstcsi €s posterior oldali, a késdbbi pedig
bazalis és lateralis széveti eltérést jelent) A regisztralt eltérések amplitiddja a test
felszinétdl mért tavolsagtol fligg.

Térbeli eltérés dontési tartomanyai pedig azok kivetiilési teriiletek (a TPT elvezetéseire
vetitve), ahol a test felszinén az adott szivszbvet hiba megjelenési valoszinisége
nagyobb, mint az dsszes tobbi. Ezeket a tartomédnyokat a QRS 3. decilis integraljara, a
QRS integralra adtam meg, mind a 4 szimulalt szivszévet hiba méret esetére. (A QRS 3.
decilis integral, ill. a QRS integral hasznélatanak célszerliségét igazolja pl. a Kozmann
et al: Non-parametric identification of discriminative information in body surface maps.
IEEE Trans. BME-38, 1061-1068, 1991. ¢. dolgozat.) Ezek térképszeri megjelenitésre
adnak példat a 17. és 18. dbrak. Ertelmezésiiket tekintve: amennyiben a valos mérési
adatokbol képzett integrilok esetén a normaltd] vett eltérés legnagyobb negativ értéke
egy adott lokalizaciét ad meg, az ahhoz tartozé dontési térképbdl valdsziniisithetd a
szivszOvethiba helye és mérete,

Biralém a 2. tézissel kapcsolatban megjegyzi, hogy ,. 4 tézis megfogalmazdsihoz felhasznalt
felvételek egy része olyan berendezéssel (szlovdk gydrtmdnyi ProCardio) készilt, amely csak
egvetlen szivciklus adatait képes tdrolni, igy sem a mérési zajt csokkenté dtlagoldsra nincs
méd, sem a kivdlasztott szivciklus jellemzd volta nem garantdit.”

Vilasz: Biralomnak igaza van, a ProCardio rendszer hosszu felvételek keszitését nem
tette lehetévé, hiszen csak maximum 1500 mintit képes tarolni 500Hz mintavételi
frekvencia mellett. A mérészoftver azonban alkalmas alapvonal-helyredllitasra, valamint
50Hz-es zajsziirésre is. A szoftver a zajsziirésre a kivalasztott szivciklus eldtti id8szak
adatait is felhasznalja, alapbedllitas szerint 100 msec-et.

A mérések folyaman a kardiologusok torekedtek az adatok mindségbiztositasara. Ok
valasztottak ki a dominans ciklust, mentés elétt legaldbb 15-20 szivciklust kivartak,
amennyiben extraiitést tapasztaltak (akdr a mentés el6tti cikluson is) akkor a
regisztratumot t5rolték, &s Uj mérést végeztek. Egyes zajos felvételeket — ha a PQ
intervallumon az RMS értéke meghaladta az 50 pV-ot - kizdrtunk a kés6bbi
vizsgalatokbol.



3. tézis esetén a QRS és QRST integraltérképekbd] képzett o szog ltal bezart vektorokrol tett
megéllapitast altézisként (3.1) nem fogadja el.

Vdlasz: Elismerem, hogy bar az adatok statisztikai feldolgozasa dnmagaban nem jelent
jdonsagot, de a kdvetkeztetés igen.

Korabbi tanulményok ugyanis arra utaltak, hogy a repolarizécids tulajdonsdgokban
bekovetkezett valtozasokat az akcios potencidl (AP) viltozasok idézik el6 és ezekre
megfeleld jelzészdam a QT intervallum hosszanak véltozdsa (msec), kovetkezésképpen
az a szog valtozasa is.. Tébb kisérlet és paraméter arra mutat (pl. Lux et al: Assessment
of spatial and temporal characteristics of ventricular repolarization, Journal of
Electrocardiology Vol. 27, Suppl.1 : 100-105, 1994) hogy a QT intervallum valtozasai
jelzik a repolarizaciés valtozdsokat is, ami meghatdrozo mértékben az AP valtozasoktol
fligg. Ily médon, a QRST integral a repolarizacios egyendtlenségeket is jol kimutatja.

A laboratériumunkban is foly6 kutatisokra tdmaszkodva (Kozmann et al: Beat-to-beat
interplay of heart rate, ventricular depolarization, and repolarization. J Electrocardiol.
2010 Jan-Feb:43(1):15-24.) kimutattam, hogy a QRS és QRST integralok nagyfoku
korrelaltsagot mutatnak, tovabba hogy a QRS és QRST integrélok 192 elemil vektorai
altal bezart sz6g barmilyen patolégids éllapot esetén azonos tartomdnyba esik oz azt
jelenti, hogy barmely patologids éllapot esetén a depolarizacid ¢s a repolarizacid
egymadssal §sszhangban valtozik.

Az aktivacids szekvencia valtozasa befolyasolja az akcids potencidlok gradiensének
eloszlasat ezaltal a valtozasok nem csak QRS hanem a QRST integralon is megjelennek
vezetési zavar esetében is.

A sziv tehét — idegrendszerei szabdlyozés segitségével — a bioelektromos tulajdonsagai
tekintetében mindig az optimalis milkddési paraméterek felvételére torekszik. Ez az un.
“remodeling” hatés. Ennek alatimasztisara végeztem esettanulmanyokat Wolff-
Parkinson-White (WPW) szindrémas paciensekkel is, ahol a radiofrekvencias ablalast
kovetd hirtelen véltozas utdn hetekig mérhetd és kovethetd volt az ,,optimumra tdrekv”
véltozés az intergral-térképeken és szarmaztatott paramétereken is. (6.1 fejezet).

A ,remodeling” elmélet alapjén Ggy gondolom, hogy ,.a kamrai aktivacié szekvencidja
(QRS integraltérképpel jellemezve) és a kamrai repolarizicié térbeli diszperzitasa
(QRST integral térképpel jellemezve) kozott allandésult dllapotban stabil kapcsolat
mutathaté ki” és statisztikailag nem mutathat6 ki eltérés a patologids dllapotok integral
vektorai 4ltal bezdrt o szOg esetében ezért a 3.1 altézisben megfogalmazott
eredményeket tovabbra is fenntartom

Megkoszoném Birdlomnak a 3.2 és 3.3 tézisekhez flizdtt pozitiv birdlatat, hiszen
munkdm hasznositdsinak egyik lényeges elemét — a személyre szabott kardiologiai
diagnosztizélds megteremtésének fontossagat emelte ki.



A biralataban feltett konkrét kérdéseire a kovetkez6 valaszokat adom:

1. Megéllapitotta, hogy ,.az elektréddk preciz felhelyezése a kiériékelhetdség és a pontos
diagnozis alkotds primer feltétele. Amennyiben a felhelyezés hibdja 1 cm-en belil tarthato az
ebbdl adéds hiba elhanyagolhaté a jeldtlagolt TPT esetében.” (3.2 fejezet) Mi a felhelyezés
hibsjanak pontos definiciéja? Hogyan biztosithaté a preciz felhelyezés ismételt TPT
felvételeknél?

Vilasz: Mérérendszeriink az elektroddkat un, anatdmiai pontokba helyezi, ezt tekintjiik
helyes felhelyezésnek. A rendszert Lux és munkatarsai dolgoztak ki a Univ. Of Utah,
CVRTI laboratoriuméban. A felhelyezés hibdjat, a legnagyobb négyzetes hiba mértékét
(root mean square error, RMS) az alabbi képlet szerint szamitottam:
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XEREDETI, n és XMOZGATOTT,n egy elvezetés (p] V5) mért és szarmaztatott (vagy rosszul
felhelyezett) EKG adatainak pillanatértékei pV-ban.

A preciz felhelyezéshez szilkséges az anatomial pontok ismerete. A TPT mérések esetén
a fels6 sor az un. sternal notch magassigiban (v alaki pont a nyaki bordak feletti
csontos oOsszendvésnél) az alsd pedig az alsé bordalv magassidgiban van. A
mérérendszernek megfeleléen ezt kell azonos tavolsagokra felosztani (az OGYK
méréseknél 7 az MTA MFA méréseknél 12 részre). Primitiv de hatékony modszer volt
szdmunkra a mérocentivel és puha szemceruzaval térténd elektroda hely felrajzoldsa a
borre (Iényegében felhelyezési racs készitése) és azt kovetd applikalas.

Az alabbi korszerli elektroda-felhelyezési lehetdségek segithetik a preciz felhelyezést,
bar ezek a modszerek még csak kisérleti stadiumban vannak:

e Elektréda felhelyezd csikok haszndlata (fix tavolsagld, rugalmas anyagbol
késziilt) a kortérfogat mentén, vagy fiiggblegesen egyszerkasznalatos vagy
kapacitiv  illetve aktiv  karbon elektroddkkal (Miinsteri egyetem:
http://wwwmath uni-
muenster.de/num/Vorlesungen/MedizinUndMathematik/Bilder ECGI/, Biosemi
rendszer: http://www.biosemi.com/strip_electrode.htm stb.)

e Az adott elvezetés-rendszernek megfelelé méromellény készitése (természetesen
t6bb méretben) és hasznalata, ez esetben viszont a megfeleld kontaktus kialakitds
és higiénia kritikus lehet, f8leg hanem egyszerhasznalatos elektrodét hasznalunk
(Kisérleti rendszer 1étezik az USA-ban:

http://rudylab.wustl.edu/overview/index htm)



o Lehetséges egyéb hdromszigeléses tavolsdgmérési technolégian alapuld
felhelyezés-segitd eljarassal is biztositani a pontos elekiréda applikalast (pl.
ultrahangos, markeres, vagy kameras rendszer) de ezek a rendszerek kisérleti
stadiumban vannak, és a TPT mérési eljaras koltségeit nagymértékben névelnék

2. TPT esetében a sziv és az elektrodok kozti térfogati vezetdre alkalmazhatd-e az Einthoven
féle, azt homogénnek feltételezd egyszertsités.

Valasz: Birdlom kérdése kapcsolatos az un. elektrokardiologiai inverz, ill. forward
feladatok megolddsanal sziikséges testmodellek komplexitasahoz. RM Gulrajani a
Bioelectricity and Biomagnetism c¢. kényvében (J. Wiley & Sons, New York, 1998)
részletesen feldolgozza az err6l sz6lo irodalmat, és elsésorban Messinger-Rapport és
Rudy munkai alapjan kvalitativ vizsgalatok céljara megengedhet6nek tartja a homogén
testmodellek hasznalatat. Rudy — munkatdrsaival - a Visible Human Project keretében
valés torzo adatai alapjan is megerdsitette ezt a feltételezést (Ramanathan etal.:
Electrocardiographic Imaging: 1. Effect of Torso Inhomogenities on Body Surface
Electrocardiographic Potentials, Journal of Cardiovascular Electrophysiology, Vol 12:2,
229-240, 2001).

3. A sziv (bio)elektromos aktivitasat a vizsgalt személy stressz éllapota befolyasolja. A
szivirekvencian kiviil hasznalt-e ennek becslésére mas paramétereket, illetve tdrekedett-e a
vizsgalt személyek stressz szintjének minimalizlasdra a felvételek soran? Elérheto-e erre
vonatkozo informacié a felhasznalt adatbazisokban?

Vdlasz: Ismert tény hogy létezik az un. ,fehér kdpeny effektus”. Egyafajta idegi
szabdlyozas hatasira — az orvos latvanyanak, idegességnek hatisdra- megemeli a
vérnyomast, pulzust. Ez természetesen a TPT-n is mérhetd eredményeket jelent. Ezért az
MTA MFA-ban és az Orszagos Gyégyintézeti Kézpontban is a mérés elokészités taldn a
szokésosndl tobb id6t vett igénybe. A mérések eldtt rogzitettilk a paciensek vérnyomast
és pulzusdt, ezt beszélgetés kovette életmodjukrd] (dohanyzési, étkezési ¢€s
gyogyszerszedési szokdsok és szimptomak —ezeket adatbdzisban rogzitettik) majd
tajékoztatast kaptak a mérésrol és az adatok felhasznildsarél. A mérések ideje alatt
csendes, nyugodt kémyezetet biztositottunk. Ahhoz hogy a péciens megnyugodjon
hosszabb nyulgalmi periddusra volt sziikség. Pont emiatt alakitottuk ki az MTA MFA-
ban azt a vizsgalati protokollt, ami ezt elésegiti: vagyis 2x5 perces méréseket 2x1 perc
kovette (2048Hz, majd 1024Hz frekvencidval mintavételezve). A véltozas mérhetd volt:
a 4. mérésre a legtobb vizsgalt személynek alacsonyabb lett a szivirekvencidja. A
valtozast szadrmaztatott paraméterekkel is kovettitk (o szog, QT inntervallum, NDlggs,
NDIgrsT). A stresszmentes kornyezet biztositasa annyira sikeres volt, hogy egyes
esetekben a mért személy elaludt a vizsgdlat sordn. A nitromint kivéltotta impulzusszeri
hatas vizsgalatot is csak a nyugalmi &llapot elérését kévetSen kezdtilk meg, az
sszehasonlitas alapjat is az 5. mérés jelentette. Ezzel reményeink szerint nem csak a
stressz, hanem a megvaltozott testhelyzetet kovetd idegrendszerei szabalyozas valtozas
hatésait is kiklisz6boltiik.

Egyes specislis esetekben a paciensek diagnézisa ,.stressz kivéltotta ischemia” volt. Ez
esetben nem a ,fehér kopemy effektus” hanem az életvitelbdl adédo problémak
jelentették a gondot, az eltérések mar allandésultak. Ezeket is dokumentiltuk, a
diagndzis az adatabazisban is megjelenik.



4. Késziiltek-¢ felvételek olyan berendezéssel, amely tdbb szivciklus adatait képes eltarolni?
Végzett-¢ szamitasokat az ebbdl adéddan lehetséges jel/zaj viszony ndvelésére?

Valasz: Tobb mint 160 mérést végeztink az MTA MFA Biomémdki Osztalya (és
konzorciuma) altal fejlesztett MARK-8 tipusi mérérendszeren. A mérbrendszer 64
csatornasra bovitett Lux-32 tipusu elvezetés-rendszert ¢s 500Hz-2kHz mintavételi
frekvenciat haszndl (nem ekvidisztans elektroda elrendezés, 0.05-300Hz szir§
savszélesség). A rendszerhez fejlesztett adatgylijté szoftverrel hosszii, t6bb perces
felvételek készitése is lehetséges. Ezt ki is hasznaltuk, a baselineként hasznalt eltarolt
mérési adatok rendszerint 5 perces 1024, vagy 2048 Hz-es felvételek voltak, ez kb 300-
350 szfveiklust jelent. Ezeket a szivciklusokat — a dominans cikluskivélasztasa utdn -
SPSA eljararassal atlagoltuk Normal esetben -99%-os korreldciés rita mellett- ez a
ciklusok 98-99%-4t jelenti. A jelatlagolast kévetben a zaj néhdny pV tartomdanyba esik.
Az eredményeket a Dr. Kozmann Gyorgy éltal vezetett kutatocsoport més tagja(i)
publikaltak, emiatt én az eredményeket hasznaltam, a téziseimben ezek nem jelennek
meg. (Gerencsér et al.: The use of the SPSA method in ECG analysis. [EEE Trans.
Biomed. Engineering, 2002;49 (10), 1094-1101, Haraszti: Noise-Reduction and Data-
Compressing of Bspm-Signals with the Help Of Synchronised Averaging, Per. Pol.
Elec. Eng., 47/1-2 (2003), 115-123. stb.)

Mégegyszer megkdszondm Jobbdgy Professzornak disszertaciém alapos kritikai
elemzését, és kérem valaszaim elfogadasat.

Budapest, 2010, november 8.
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