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1. Bevezetés és irodalmi attekintés

1.1. Miokardidlis ischaemia és annak hatdsa a bal kamrara

1.1.1. A szivizom ischaemia kialakulasa

A szivizom Kkontraktilis funkcidja szorosan kapcsoldédik a koronaridkon megfigyelhetd
véraramlassal €s a vér oxigén (O2) szallitd képességével; mind a véraramlas €s vérellatas, mind
az O szallito képesség romlasa a szivizom O ellatdsdnak zavardhoz vezet, mely élettanilag
szivizom ischaemia formdjaban, klinikailag pedig a beteg mellkasi fajdalmdban jelentkezik
(ehhez hasonldan a szivizom Oz igényének emelkedése relativ Oz hidnyon keresztiil vezet
ischaemidhoz). Farmakologiai vasodilatatorok (adenosin, illetve az adenosin uptake inhibitor
dipyridamol) adasat kovetden a megtartott rezisztenciaviszonyokkal rendelkezd koronaria
terliletek vérataramlasanak redisztribucidja okan a sziikiilettel rendelkez6 teriiletek perfuziod
csokkenése kovetkezik be. A perfuzié csokkenés pedig az O: ellatds zavarat eredményezi,
kialakul a szivizom ischaemia. Az elégtelen Oz ellatdss miatt csokkent ATP szintézis
kovetkeztében csokken a miokardium kontraktilis rendszerének miikodése (mind a kontrakcio,
mind a relaxacid zavart szenved), valtoznak a bal illetve jobb kamra volumetrias értékei és az
ejekcios frakcio (EF). Ily mdédon mind a perfuzié kvantifikdldsa, mind a volumetrikus
paraméterek meghatarozasa kiilondsen fontos a koronaria szklerdzisban, illetve ischaemias

szivbetegségben (ISZB).

1.1.2. Ischaemia detekcio, valamint a bal kamra kvantitativ paramétereinek jelentosége 1SZB-

ben

e ey,

panaszok jellegétdl (tipusos — atipusos - nem tipusos), valamint a pre-teszt probabilitas értékétdl
fliggden javasolja noninvaziv képalkotod eljards hasznélatat a mellkasi fajdalom hatterében
megbujo szivizom ischaemia jelenlétének valdsziniisitésére. A rizikd stratifikdcioban a
kiilonboz6 kardioldgiai  képalkotd modszerek szerepe kifejezetten fontos. Magas
kardiovaszkularis riziko jelentds ischaemiat feltételez. Noninvaziv képalkotoval detektalt
magas kardiovaszkularis rizikd (nuklearis kardiologiai képalkotassal igazolt tobb mint 10%-0s

reverzibilis perfuzidzavar, terheléses MR-rel vagy echokardiografidval igazolt legalabb harom
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bal kamrai szegmentumot érinté ischaemia), illetve bizonytalan noninvaziv eredmények
esetében a diagnosztikus koronaria angiografia igazolhatja egyértelmiilen a korondria
szlkiiletet, illetve a szivizom ischaemiat (vizudlis, illetve automatikus plakk analizis, invaziv
nyomas mérés - PW ¢és frakcionalis aramlasi rezerv - FFR). A noninvaziv diagnosztikai
képalkoto eljarasok lehetOséget adnak az ischaemia valoszinliség meghatdrozasa mellett a
nyugalmi vagy terheléses kortilmények kozotti szisztolés bal kamra funkcié meghatdrozasara,
mely fontos prediktor a kardiovaszkularis események eldrejelzésében. Az invaziv kivizsgalas
sziikségessége tamogathatd a bal kamra szisztolés funkciojat jelzé ejekcios frakcido (EF)

igazoltan alacsonyabb értéke esetében.

1.2.  Nukledris kardiologia az ischaemids korondria betegségben

A nuklearis kardioldgiai képalkotas évekig vezetd szereppel birt a meglévéd koszoraér
szklerozis, az ischaemids szivbetegség kimutatisaban. Elonye, hogy nem anatdémiai, hanem
funkcionalis informacidkat biztosit a szivizom vérellatasarol. Kivald negativ prediktiv értéke
alapjan megfelel6 képalkoto eljaras a szignifikans koronaria sziikiiletek jelenlétének kizarasara.
Jol ismert tény, hogy azon stabil anginaval rendelkezd betegek, akik negativ nuklearis
képalkotd vizsgalati eredménnyel rendelkeznek, alacsonyabb rizikdval jellemezhet6k a
kardiovaszkuldris mortalitds tekintetében. A leképezés EKG kapuzdssal tovabb javithato.
kiilonboz6 bal kamrai dimenzidk (végdiasztolés és végszisztolés térfogat EDV; ESV), pontos
értéket kaphatunk a bal kamra szisztolés funkcidjardl (EF), valamint detektdlhatoak a
kiilonbozé bal kamrai teriileteket érinté falmozgaszavarok. Ezen paraméterek hozzdadasa

komplexebb diagndzis alkotést tesz lehetdvé.

1.2.1. Tc*™ SestaMIBI perfiizios SPECT

Jelenleg a nuklearis kardiologiai képalkotas egyik legelterjedtebb radiofarmakonja a metastabil
technecium 99-cel jelolt SestaMIBI (Tc®M SestaMIBI). Az izotoppal jelzett SestaMIBI
radiofarmakon lipofil kationos természetli molekula, a szivizomsejtekbe torténd felvétele
passziv diffazidval torténik, melyet az ép szivizomsejtek negativ membranpotencidlja iranyit.
A sejteken beliil a radiofarmakon a miikodé mitokondriumokban csapdaba esik, vagyis az

izotop dontden az €16 és miikodo szivizomsejtekben dusul. A beadott anyag eloszlasa ezéltal a
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miokardium aktualis vérellatasat, a perfuziot, valamint az életképes szivizomteriilet nagysagat
is tikkrozi. Gyogyszeres vagy fizikai terhelés soran a megvaltozott koronéria dramlési viszonyok
kovetkeztében a szignifikdns korondria sziikiilet a 1€zi6tol disztalisan elhelyezkedd
kevesebb miikoddé mitokondriumot eredményez, ennek kovetkeztében csokkent radiofarmakon
felvételt hoz 1étre. A terheléses és a nyugalmi koriilmények ily modon eltérd izotdp eloszlasaval
leirhato6 az esetleges korondria sziikiilet altal okozott radiofarmakon eloszlas kiilonbség, mely a
szivizom O ellatasanak karosodéasaként értékelhetd.

Az izotophoz kapcsolt SestaMIBI radiofarmakon minimalis Gjraeloszlasanak, redisztribtcios
tulajdonsaganak koszonhetden az ischaemidra jellemzd reverzibilitds kimutatasara egy
masodik, ismételt injekcidra van sziikség. Az izotop felezési idejének kdszonhetden a két kiilon
napon torténd terheléses €s nyugalmi felvétel a legidealisabb a szivizom ishaemia detekcidjara
(2 napos protokoll), azonban lehetéség van magasabb nyugalmi dozis adasaval egynapos
vizsgalatra is.

A begytijtést, majd szamitogépes feldolgozast kovetden lehetévé valik a relativ és teljes
perfuziddefektus nagysadganak értékelése. A bal kamra 17 szegmentumos modelljét magéban
foglalé bull’s eye térképekkel pontozhaté a perfuzid6 defektus stlyossdga szivizom
szegmenteknek megfelelden, EKG kapuzas hasznalataval pedig pontosan kalkulalhatova valik
a vég szisztolés és vég diasztolés térfogat, valamint az ejekcids frakcid és a bal kamrai

izomtomeg.

1.2.2. Leképezés szerepe a kvantitativ paraméterek meghatarozasaban

A szivizom SPECT felvételek soran a beteg hanyatt fekvé helyzetben helyezkedik el a
leképezés id6tartama alatt, mely dontéen 20-40 perc kozé tehetd. A vizsgalatra keriilé betegek
egy része azonban a hattérben megbujo egyéb betegségek miatt nem képes hanyatt fekvo
pozicioban fekiidni ennyi ideig, igy nem alkalmas a vizsgalat elvégzésére. Ezen betegségek
koz¢é tartoznak kiilonboz6 ortopédiai korképek, a pangasos szivelégtelenség, valamint
nehezitheti a vizsgalat kivitelezését a beteg klausztrofobidja is. Az elmult évek kamera
eltérd leképezési poziciot hasznaldé kamera valtozatok is megjelentek. Azonban a
megvaltoztatott leképezési pozicid soran nyert nyers adatok szoftveres feldolgozéasédhoz

dontéen az adott program alap adatbazisat hasznaljak. Ezen adatbazisok a megvaltozott



anatémiai viszonyokat és ily médon megvaltozott elnyelddési koriilményeket nem integraljak

az analizis soran.

A terheléses (€s nyugalmi) felvételekkel meghatarozott kvantitativ paramétereket (perfuzios
érték, bal kamrai vég-szisztolés és vég-diasztolés paraméterek, ejekcids frakcid) az adott
rekonstrukcids programokban definialt normal adatbazishoz viszonyitjdk. Ezen adatbazisok
létrehozasahoz dontden fekvd pozicidban készitett felvételeket hasznalnak egészséges

onkéntesek segitségével.

1.3.  Szivizom ischaemia bizonyitdsa invaziv nyomdsméréssel — FFR

A szivizom oxigénellatds zavardnak kimutatdsa nemcsak non-invaziv, hanem invaziv

modszerrel is lehetséges.

A diagnosztikus koronaria angiografia részeként kombinalt invaziv nyomasmérés segitségével
(pressure wire - PW) lehetéség van egy adott koronaria 1ézi6 altal okozott ischaemia
szamszerUsitésére. Az eljarast 1994-ben validaltdk PET vizsgélatok segitségével. A vizsgalat
biztonsagos és egyszerli modszer a meglévd aterosclerotikus plakkok funkcionalis
sulyossaganak meghatarozasara invaziv kdrnyezetben. Az eljaras soran frakciondlis dramlasi
rezerv (Fractional Flow Reserve - FFR) meghatarozasa torténik, mely a 1éziotol disztalisan
mérhetd, maximalisan elérhetd aramlas és sziikiilet nélkiili rendszerben mérhetd0 maximalis
aramlas értékeibdl, azok hanyadosabodl szamithato. Mivel maximalis artéria dilatdcio sordn az
aramlas és a mért nyomds szoros korrelaciot mutat, az FFR érték kiszamithato a 1€¢ziotol
disztalisan és proximalisan mért atlagnyomasok hadnyadosaként is (Pa/Pd). Az FFR<O0,75 érték
kivaldan jelezte az ischaemia meglétét. Kiilonbozo vizsgalatok hangsulyoztak az FFR érték
klinikai jelentdségét mind egy-€r, mind tobb-ér betegségben. Abban az esetben, ha non-invaziv
képalkotoval nem lehetséges az esetleges ischaemia detekcioja, a kozépsulyos sziikiiletek
esetében az FFR kiszamitdsa hasznos a terdpias dontéshozatalban. A jelenleg érvényes kronikus
korondria szindréma iranyelv alapjan noninvaziv adatok hidnydban invaziv nyomasmérés €s
FFR meghatarozds javasolt. Habar az eljards egyszerlien kivitelezhetd és konnyen
reprodukélhatd, dnmagaban nem vagy csak csekély mértékben ad informaciot a 1ézid altal

érintett bal kamrai szegmentumok szamarol.



Irodalmi adatok alapjan az invazivan meghatarozott FFR és a kétnapos Tc®" SestaMIBI
szivizom perfuzios SPECT felvételekkel nyert kvantitativ paraméterek kozott szignifikans

kapcsolat igazolhato.

2. Célkitiizés

Jelenlegi munkdm soran a nuklearis kardiologiai képalkotas mindennapi klinikai hasznalatban

val6 fejlesztése céljabol két alapvetd problémat elemeztem:

a. Hogyan lehet az invaziv kivizsgalas sordn a koronaria 1€zi6 funkciondlis jelentdségét
vizsgald pressure wire méréseket optimalizalni a szintén funkcionélis informéciokat
szolgaltato terheléses-nyugalmi szivizom SPECT vizsgalatokkal;

b. Befolyasolja-¢ a nuklearis kardiologiai leképezést és az utolagos feldolgozassal kapott

kvantitativ és szemikvantitativ paramétereket a beteg vizsgalat alatti pozicioja.



3. Betegek és médszerek

3.1. A korondria lézio elhelyezkedése és az ellatott bal kamrai szegmentumok viszonya

3.1.1. Vizsgalt betegpopulacio

28 beteg (22 férfi; 6 nd, atlagéletkor 62+7,6 év) adatait elemeztiik retrospektiv modon. A fenti
betegek esetében a diagnosztikus koronaria angiografiat megel6zé 6 honapon beliil terheléses
- nyugalmi Tc®™ SestaMIBI perfizios SPECT vizsgalata tortént. Koronarografia soran az
invaziv nyomasméréssel vizsgalt 0sszesen 23 epikardidlis koronaria szegmenthez specialis
algoritmus ¢és a 17 szegmentumos Un. ,,polar map” segitségével rendeltiik hozz4 a megfeleld
ellatasi teriiletet. A pressure wire mérések egy adott betegben az dsszes vizudlisan hatarérték
szukiiletnek értékelt (40-60%) 1ézidt magaban foglaltak, kivéve, ha az adott koronaria kordbban
szivizominfarktus okozoja volt. Betegenként dontden egy 1€zio sulyossaganak meghatarozasa
tortént, azonban 6 beteg esetében 2 1¢zid, 1 betegnél 3 1€zi6 adatait is figyelembe vettiik. Ily
modon Osszesen 36 korondria sztenozis invaziv értékeit vetettiik 0ssze a szivizom perfuzios

felvételeken latott perfuzio adatokkal.

3.1.2. Bal kamrai ischaemias index, ,, Holistic Coronary Care”

Hipotézisiink alapjan az FFR értéket jelentds mértékben befolydsolja az ellatott bal kamrai
izomtdmeg nagysdga: amennyiben nagyobb bal kamrai izomtomeg tartozik egy aktudlis
koronaria sziikiilethez, annal magasabb FFR esetében is kialakul a szivizom perfuzidzavara.
Ezen vezérfonalat kdvetve a HCC altal biztositott ellatasi teriilet ismeretében egy, az ellatasi
szegmentumok szdmat (N) és a 1ézion mért FFR értéket is magaban foglalo 0j index potencialis
erejét szerettilk volna meghatarozni. Ezen 01j paraméter a bal kamrai ischaemids index nevet

kapta (LVIi- Left Ventricular Ischemic index) (LVIi=N x (1-FFR)).

Az ellatott bal kamrai szegmentumok szdmat a Holistic Coronary Care (HCC) szoftver
segitségével hataroztuk meg. A program a modositott Syntax szegmentacios rendszert
hasznalja. A HCC egy komplex, az Osszes kardiologiai képalkotd vizsgalat eredményeit
magaban foglald adatbazis. Segitségével pontosan meghatdrozhatdo az eltérd koronaria

dominancia tipusok esetében a kiilonb6zd epikardialis koronaria szegmentek altal ellatott bal



kamrai szegmentumok szdma. A bevezetésre keriild 0j index Iényegében az invaziv
nyomasméréssel kapott FFR érték 1€zid6 pontos elhelyezkedése, illetve az ellatott

szegmentumok szama altal finomitott valtozata.

3.1.3. Koronaria angiogrdfia és az FFR mérési metodikdja

A koronaria angiografia helyi érzéstelenités mellett femoralis vagy radidlis artérian keresztiil
tortént. A tompitatlan, proximalis (aortds) nyomas 6 F méretli guiding katéterek segitségével
keriilt meghatarozasra a jobb vagy bal korondria eredésébe torténd pozicionalast kovetden,
majd nyomasszenzorral ellatott guide wire (PressureWire Certus, Radi Medical, Uppsala,
Sweden) felvezetése tortént a vizsgalni kivant 1€ziotol legalabb 3 cm-rel disztalisan. A teljes
hyperaemia és vasodilatiacié eléréséhez minden mérés soran legalabb 100 pg adenozin
intrakoronarias adasa tOortént. Az aortaban, illetve a 1ézi6tol disztalisan szimultan mértiik az

atlag nyomasokat. Az FFR értékeket ezen két atlagnyomés hanyadosai képezték.

3.1.4. Terheléses/nyugalmi szivizom perfuzios SPECT

Minden betegnél 2-napos nem kapuzott terheléses/nyugalmi perfuzios SPECT vizsgalat tortént
az FFR mérés utan 6 honapon beliil. A vizsgalatok 12 oras ¢hezést kdvetden késziiltek koftein,
illetve aminofillin tartalmu ételek és italok fogyasztasanak tiltdsa mellett. A terheléses
vizsgalatok elvégzéséhez a testsulytol fliggden 400-450 MBq dozisti Tc-99m SestaMIBI adasa
tortént dypiridamol (0,56 mg/kg 4 percen keresztiil) tartalmu lasst infuzié beadasat kovetd 3
percben. A nyugalmi felvételek a terheléses leképezésektdl eltéré napon késziiltek (itt
dypiridalmol addsa nem tortént, csupan a teststilyra optimalizalt do6zist radiofarmakon beadasa
tortént meg). A leképezés inditdsa minden esetben a radiofarmakon beadasat kovetd 60-90
percen beliil tortént meg két detektorral felszerelt Cardio C kameran 140 keV belépési energiara
centralizalt (20%-os ablak mellett) leképezéssel. A nagy felbontasu kollimatorokat tartalmazo
detektorok 64x64 matrix méret mellett 64 projekcid felhasznalasaval allitottdk el a nyers
képeket, melyeket tovabbi szoftveres feldolgozést kovetden (Interview XP) az Emory Cardiac
Tool Box 3.2 program segitségével jelenitettiink meg €s értékeltiink. A perfiizids adatok a polar
map felvételeken 17 szegmentumra lebontva, skalazva jelentek meg, oly moédon, hogy a skala
sz¢€lso értekei a 0 és 4-es értekek képviselték (kivalo perfuzio - 0; a perfuzid teljes hianya - 4).

A nyugalmi és terheléses perfuzio értékek kiilonbsége képezte az atlagos szummazott perfiziot,



melynek regionalis értékeit (érellatasi teriiletre vonatkoztatva) hasznaltuk (rDSc-regional
difference Score). Az ellatési teriiletet hasonldéan az LVIi kiszamitasahoz a HCC segitségével

jeloltiik ki. Reverzibilis ishaemianak tekintettiik, ha az rDSc 2 vagy efo6l6tti érték volt.

3.1.5. Statisztikai modszerek

A statisztikai analizishez a MedCalc program volt segitségilinkre. Linearis regresszidval
elemeztiik a regiondlis ischaemia (rDSc) valamint az FFR és LVIi kozotti korrelaciot. Ezt
kovetéen ROC gorbe analizis felhasznalasaval hataroztuk meg a legjobb cut off értékeket az
LVI indexre a lokalis ischaemia detekciojaban a legmagasabb szenzitivitds és specificitas

mellett. Szignifikancia hataranak a P<0,05 értéket tekintettiik.

3.2.  Kapuzont szivizom perfuzios SPECT kvantitativ értékeinek validdcidja eltéré

kamerapozicio haszndlata esetén

3.2.1. Betegpopulacio

Vizsgélatunkba 55 beteget valasztottunk be prospektiv modon. A vizsgalat indikacidja minden
esetben stabil angina pectoris volt. A betegpoulaci6 atlagos BMI értéke a jelenlegi

magyarorszagi atlaghoz kozelitve 28,7+4,1 kg/m? volt. 21 beteg BMI-je 30 feletti volt.

3.2.2. Szivizom perfuzios SPECT

Minden bevalasztott beteg esetében dypiridamol terheléses szivizom perfuziés SPECT
vizsgalat tortént 12 Oras €hezést, kavé €s koffein tartalmu gyogyszerek, valamint aminofillin,
nitrat ¢és béta-blokkold gyogyszerek kihagyasat kovetden. A vizsgalatokat két kiilonbozo
betegpoziciot hasznald kamera segitségével végeztiik el. 3 perccel a dypiridamol infizid
beadésat kovetden (0,56 mg/kg 4 percen keresztiil) 400-450 MBq aktivitast technécium-99m
SestaMIBI adasa tortént. 30 feletti BMI esetén a beadott dozis 650 MBq volt.

A radiotracer beadasat kovetden minden esetben elsoként fekvd helyzetben tortént leképezés
(Cardio C kamera, Mediso Kft., Budapest, Magyarorszdg), mely a jelentds hattéraktivitas

csokkentése érdekében 60-90 perccel a radiotracer beadast kdvetden indult. A hepatobiliaris
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kivalasztas, valamint a maj-dominans képek elkeriilése érdekében zsirtartalmu étel vagy ital
fogyasztasat kértiik a betegtdl, ezzel serkentve a hepatobilidris kivalasztast. A fekvo
testhelyzetben végzett vizsgalatot kdvetden a lehetd legrovidebb idén beliil kezdtik az iild
poziciot haszndlo kameran a leképezést (CardioDesk kamera, Mediso Kft., Budapest,
Magyarorszag). A két leképezés kozott eltelt atlagos id6 32,5+5,26 perc volt. A leképezéshez
hasznalt két kamera a pozicion kiviil minden fizikai paraméterben megegyezett: mindkét
kamera alacsony energidjii magas felbontasti kollimatorokat hasznalt 140 kEv-ra fokuszalt
energiaablak mellett (20%). 27 masodperces begylijtési idével 64 projekcio késziilt minden
betegrél 180 fokos szdgben. A kép matrix 64x64-es méretli volt, a felvételek EKG kapuzott
modban késziiltek, 8 képre (frame) osztott RR ciklus mellett. Attenuécioé korrekcid nem tortént.
Mindkét kamera két nagy 1atoszogli, nagy felbontasu, fix 90 fokban elhelyezkedd detektort
Cardio C kamera horizontalis, a CardioDesk vertikalis poziciét hasznalt. A detektorok
mindegyike 90 fokban fordult a kezd6 poziciobol indulva. A Nal kristalyok szintén azonosak
voltak mindkét kamera esetében (430x240mm, 9,5 mm-es vastagsaggal), ezentul a fotoelektron

sokszorozok szdma is egyezett (33 db), valamint a pixel méret is azonos volt (6bmm).

A rekonstrukcid sordn az Interview XP program csomagot hasznaltuk. Minden leképezés

esetében megtortént a Butterworth eldsziird alkalmazésa és az OSEM iterativ rekonstrukcio.

A rekonstrudlt felvételek kvantitativ analizise az Emory Cardiac Tool Box (ECTb) 3.2
szoftverrel tortént. A kamra fal hatdrainak bedllitdsdhoz automata kontur detekciot hasznaltunk.
A felvételeket az ECTb normal referencia adatbazisa alapjan értékeltiik. A gyartok altal
biztositott informacidk alapjan a normal adatbazis létrehozasdhoz 30 férfi és nd, alacsony
koronaria betegség valosziniiséggel rendelkezd egészséges Onkéntes egynapos nyugalmi-

terheléses Tc?™ SestaMIBI felvételét hasznaltak.

A program a kvantitativ adatokat (bal kamra végdiasztolés, végszisztolés volumen, ejekcids
frakcid, bal kamrai izomtdmeg) automatikusan hatarozta meg: kontir detekciot kdvetden furier
analizis hasznalataval leirt falvastagodasok ismeretében. A szummazott terheléses perfuzids
score (sumed stress score - SSS), valamint a teljes stilyossagi érték (total severity score - TSS)
szintén automatikusan keriilt meghatarozasra a bull’s eye képeket felhasznalva. A TSS a normal

perfuzidhoz képest latott relativ perfizio valtozas.

3.2.3. A képek végso diagnosztikai kategorizalasa
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Vizsgalatunkban kizéarolag terheléses kapuzott SPECT felvételeket hasznaltunk. Két szivizom
perfuzioés SPECT leletezésében jaratos orvos értékelte a felvételeket, egymas eredményeit nem
ismerve, egymastol fiiggetleniil. Az értékelés kapcsan mind a szivizom perfizid kvantitativ
adatait, mind a bal kamra mozgasat, mind a perfuzios térkép szubjektiv értékelését figyelembe
vettiik, mely alapjan mindkét kameran kapott felvételeket a leletezé orvosok két, normalis
(ischaemia nem valdszinii - 0) vagy abnormalis (ischaemia valdszinti - 1) csoportba osztottak.
A két kamera ily médon meghatarozott értékeinek kiilonbségét a két vizsgalo értékei alapjan
atlagoltuk. Ez alapjan az atlag kiilonbségérték 0 jelentése: mindkét vizsgalo egyetértett abban,
hogy a két kamera altal kapott lelet egyezik (pozitiv (1) vagy normalis (0) és a két vizsgalo
teljesen egyetért). -0,5 illetve 0,5 érték esetében az egyik vizsgald a két kamera kozott eltérést,
mig a masik vizsgalo a két kamera egyezését talalta. Végezetiil -1 vagy 1 érték abban az esetben
lehetett, ha mindkét vizsgdld egyetértett abban, hogy a két kamera altal kapott képek

kiillonboznek.

3.2.4. Statisztikai elemzés

A szamszerli adatok elemzéséhez a GraphPad Prism 6.0 (GraphPad Software, San Diego

California, USA, www.graphpad.com) program volt segitségiinkre. A kiilonbségek

analiziséhez parositott t probat, Student-féle t-tesztet és Fisher-féle exact tesztet, a normalis
eloszlasu adatok elemzéséhez parositott t-tesztet vagy Shapiro-Wilk tesztet hasznaltunk. A
nonparametrikus adatok elemzéséhez Wilcoxon Signed Rank teszt volt segitségiinkre. A

P<0,05 jelentette a statisztikailag szignifikans hatart.

Elsddleges végpont az automatikusan generalt bal kamra funkcidé és a perfuzids adatok
Osszehasonlitasa. Masodlagos végpont a két tapasztalt leletezd altal megadott integralt

diagnosztikai értékek elemzése volt.

4. Eredmények

4.1. A korondria lézio elhelyezkedése és az ellatott bal kamrai szegmentumok viszonya
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Mind a 28 beteg esetében elvégzett vizsgalatok jo diagnosztikai mindséggel rendelkeztek mind
a terheléses/nyugalmi perfuziéos SPECT felvételeket, mind a PW méréseket tekintve. 13,
Osszesen 92 bal kamrai szegmentumot ellatd 1¢zi6 (6 16zi6 az LAD-n, 3 1¢zi6 az RCA-n és 4
1€zi6 a Cx-n) bizonyult szignifikdnsnak az FFR mérések alapjan (FFR<0,75). A fent emlitett
92 szegmentumbdl 50 bal kamrai szegmentum mutatott reverzibilitdst. Az Osszesitett
reverzibilis kiilonbség érték 74 volt. A fennmaradd 23 darab, FFR érték alapjan nem
szignifikans korondria sziikiilet (FFR>0,75) 6sszesen 141 bal kamrai szegmentum ellatasaért
volt felelds (14 1éz6 az LAD-n, 7 a jobb koronarian és 2 1ézi6 a korbefutd koronarian). A
fennmarado 23 1€zidbol 6 esetében volt kettd vagy afolotti reverzibilitasi score érték a SPECT
képek analizise utan. Linearis regresszids analizis alapjan az altalunk definialt LVIi szignifikans
prediktora az rDSc-nek, a hozzaadott FFR érték viszont nem javitotta a modell hatékonysagat.
Az LVIi 78% szenzitivitassal és 94%-os specificitassal jelezte az aktiv ischaemia jelenlétét a
szivizom perfuzids felvételeken 0,8-as cut off érték mellett. A gorbe alatti teriilet szignifikansan

magasabb volt LVIi esetében, mint tisztdn FFR érték hasznalataval (0,94 vs. 0,87; P<0,05)

4.2.  Kapuzott szivizom perfuzios SPECT kvantitativ értékeinek validacioja eltéré

kamerapozicio haszndlata esetén

A bevalasztott 55 betegrdl készitett felvételek jo diagnosztikai mindséggel rendelkeztek a
statikus SPECT adatokat figyelembe véve. 2 beteg esetében az EKG kapuzas sikertelen volt
irregularis szivritmus miatt, igy a kapuzott adatok ezen két beteg esetében nem értékelhetdek,
azaz Osszesen 53 beteg kapuzott adatai voltak elérhetdek a kés6bbi analizisre. A kvantitativ
adatok statisztikai analizise mind a bal kamra funkcionalis, mind a perfuziés adatokat

tartalmazza.

4.2.1. Bal kamra funkcio és volumenek

A teljes betegpopulaci6 adatait figyelembe véve a két kameraval meghatarozott bal kamra
ejekcids frakcid nem kiilonbozott szignifikdns mértékben. Ezzel szemben a végdiasztolés,
végszisztolés volumenek ¢és bal kamrai tomegértékek esetében a CardioDesk kameraval
szignifikans mértékben alacsonyabb értékeket kaptunk (P<0,0001). Az adatok hasonld eloszlast
mutattak, ha a n6i és férfi csoportokat kiilon elemeztiik. A ndk ezen kiviil szignifikansan kisebb

bal kamrai volumenekkel rendelkeztek (P<0,01).
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Ha a betegeket BMI alapjan csoportositottuk, szintén nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
bal kamra ejekcids frakcid mérésében a két kamera értékei kozott. A teljes betegpopulacid
analiziséhez hasonléan az EDV és ESV esetében is a CC kamera szignifikans mértékben
alacsonyabb értékeket mutatott. Emellett azonban a bal kamrai izomtomeg elemzése nem

mutatott szignifikans kiilonbséget a 30 feletti BMI-vel rendelkez6 betegek csoportanalizisével.

4.2.2. Regionadlis szivizom perfuzio

A teljes csoportot vizsgalva szignifikans mértékben magasabbnak talaltuk a TSS és az SSS-t az
ilé pozicidt hasznaldo kamera esetében (P<0,0001). A csoportanalizisek esetében szintén
hasonlo eredményeket kaptunk. Egyediil a 30 feletti BMI esetében nem volt szignifikdns
kiilonbség a TSS tekintetében.

A koronaéria ellatas tekintetében az iil6 pozicio tobb esetben mutatott RCA vagy LAD defektust,
mint a fekvd poziciot hasznaldé kamera mindkét értékeld elemzésével (értékeld 1# CC vs. CD:
LAD tertileti perfuziddefektus: 7 vs. 11, jobb koronaria: 5 vs. 10 beteg; értékeld 2#, CC vs. CD:
LAD: 5 vs. 9 eset, RCA: 6 vs. 8 eset).

4.2.3. Osszesitett vizsgalat értékelés

A két vizsgdldo Osszesen 40 esetben értett egyet a képek informéaciotartalmat
(normalis/abnormalis eredmény) illetéen. A fennmarad6 15 esetben gyakrabban fordult el n6i
vizsgalat, mint férfiakrol tortént leképezés. Az Osszes rendelkezésre allo adat alapjan az 1.
értekeld fekvd pozicioban 14 esetben leletezett valoszinii ischaemiat (a felvételek 25%-a), mig
il pozicidban 22 esetben véleményezett abnormalitast (40%). Ugyanezen értékek a 2.
értekeldnél 13 (24%) és 19 volt (35%). A két kamera kozotti kiilonbség mindkét esetben

szignifikansnak adddott.

5. Megbeszélés

5.1. A korondria lézio elhelyezkedése és az ellatott bal kamrai szegmentumok viszonya

14



PhD munkam elsé felében munkacsoportunk egy adott korondria szegment ellatési teriiletét is
figyelembe vevd paramétert hozott 1étre a korondria keringés ¢és ellatasi teriiletek pontos
meghatarozasara szolgalé HCC program segitségével. Ezzel egy, az invaziv nyomasméréssel
kapott FFR érték és az adott koronaria 1€zi¢ altal okozott ischaemia klinikai szerepének
pontosabba tételére generaltunk egy, a mindennapi klinikai rutinban is hasznalhat6 paramétert.
A validaciohoz szivizom SPECT-et hasznéltunk. Eredményeink alapjan az altalunk definialt
bal kamrai ischaemias index pontosabban képes meghatarozni a SPECT-tel detektalt szivizom

perfuzid zavart.

Jelenlegi kardiologiai ajanlasok alapjan a 0,75 alatti FFR érték az egyértelmiien szignifikans,
hemodinamikai kovetkezményekkel jaro sziikiilet jelenlétét kdzel 100 %-os pontossaggal képes
meghatarozni. Ezzel szemben a 0,8 feletti értékkel mintegy 90%-o0s pontossaggal kizarhat6 az
aktiv ischaemia jelenléte, illetve az azt okoz6 hemodinamikai kvetkezmény. Utdbbi esetben a
klinikai kimenetel egyértelmiien jo. A két fenti érték kozott elhelyezkedd 1€zidk bizonytalan
klinikai jelentdséggel birnak, a tartomany szilirke zondnak tekinthet6. Néhany korabbi
tanulmanyban ezen sziirke zondba tartozd 1éziok ischaemiara jellemz6é noninvaziv eredményt
mutattak. A tanulmanyok ramutattak, hogy FFR>0,75 esetében is kialakulhat ischaemia,
kiilondsen a proximalisan elhelyezkedd 1éziok esetében. Ennek kovetkeztében a FAME
vizsgalat eredményei alapjan a koronaria 1€zi0k intervencidjanak indikécios korét kibdvitettek
a FFR<O0,8 értékre. A jelenlegi klinikai gyakorlatban dontden ezen érték képezi az intervencio
indikacidjat, azonban a sziirke zonaba tartozd 1éziok esetleges intervencidja tovabbra is az

intervencios kardiologus dontésén alapul.

Jelen vizsgalatunkban egy komplex kardiologiai adatbazist hasznald szoftver segitségével
meghataroztuk az ellatott bal kamrai szegmentumok szamat az egyén specifikus koronaria
rendszerének ismeretében. A korondria morfologia megfeleld leirasat kdvetden a sztendzis altal

érintett miokardium szegmentumok a bull’s eye térképen vizualizalhatova valtak.

Az irodalombol jol ismert a regionalis perfuzio defektus mértéke (rDSc) valamint az FFR érték
kozotti linedris Osszefliggés. Amennyiben az altalunk meghatarozott, az ellatasi szegmentumok
szamat is magdban foglald LVI indexet haszndltuk a reverzibilitds leirdsara, az el6z6
Osszefliggéssel Osszevetve szorosabb kapcsolatot taldltunk. ROC analizissel az LVIi nagyobb
gorbe alatti teriilet mellett magasabb szenzitivitassal és specificitassal tudta elére jelezni a

nukledris kardioldgiai képalkotassal latott tényleges miokardium ischaemia meglétét.

Statisztikai kalkulaciok alapjan 0,96 érték felett tekinthetd egy adott koronaria 1€z16 klinikailag
szignifikansnak, azaz szivizom perfuzidés SPECT felvétellel kimutathato ischaemiat okozonak.
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Ezen index meghatarozasa kifejezetten fontos lehet a FFR érték altal sziirke zoénaba sorolt (0,75-
0,8) koronaria szlikiiletek pontosabb megitélésében. Ezen 1ézidk dontben a nagy epikardialis
korondridk proximadlis részeit érintik, nagy szivizom tomeg vérellatasaért felelnek.
Altalanossagban elmondhat6, hogy az adott koronaria sziikiilet esetében az adott 1ézidhoz
tartozo, disztalisabban elhelyezkedd (kozépsO ¢és csucsi szegmentumok) bal kamrai
szegmentumokban a perfuziddefektus mértéke kifejezettebb, mint a proximalisabban
elhelyezked6kében (bazélis szegmentumok). Ennek hatterében gy véljik, a proximalis
szegmentumok (penumbra) kollateralis keringés fel6li jobb perfuzidja allhat, ily modon
kozvetleniil a 1ézi6 utani nyomasmérés a disztalisabb mérésnél fals mdédon magasabb FFR

értéket adhat.

Amennyiben ezen hipotézis igaz, szokvanyos FFR méréssel a kifejezetten disztalis
szegmentumok perfizid esése nem, vagy csak kis mértékben detektalhat6. Feltételezve az
inhomogén longitudinalis perfizid jelenlétét, a hagyoméanyosan 0,8 FFR értékkel a disztalis
perfuzidézavar nem zarhato ki. Az éltalunk szivizom perfuzios SPECT vizsgalatok segitségével
validalt bal kamrai ischaemias index jo kozelitéssel tudja meghatarozni ezen ischaemias
terlileteket statisztikai analizissel meghatarozott 0,96-s cut off érték mellett (ef616tt valoszinti,

ezalatt kevéssé valoszinll a szivizom ischaemia).

Az altalunk definialt index egy masik lehetséges alkalmazasi teriilete a koronarografiaval leirt
szignifikans, azonban nem jelentds tomegii bal kamrai szegmentumot ellatd korondria 1éziok
intervencidja. Ezen esetekben az LVIi<0,96 érték mellett még 0,75 FFR érték alatt sem
sziikséges a korondria intervencio. Ezen kiviil a sziirke zonéba tartozo 1ézidk intervencidjanak

indikalasaban is segitségiinkre lehet a bal kamrai ischaemids index meghatarozasa.

Eredményeink limitaciok mellett értékelenddek. Kis esetszamunk, kiilondsen az FFR pozitiv
esetek tekintetében kisebb statisztikai erdvel birnak. Nagyobb betegpopulacio esetén

eredményeik nagyobb statisztikai erével rendelkeznének.

Ezen kiviil eredményeink validaldsdhoz kapuzott SPECT-et haszndltunk, azonban CT
attenuacio korrekcid nem tortént. Elnyelés korrekcid vagy 16 pozicios felvételekkel a szivizom
perfuziés SPECT vizsgalatok jol ismert miitermékeit, ugymint az emld, illetve abdominalis
zsirszovet elnyelddése altal okozott alpozitiv perfuzidzavarok kikiiszobolhetoek lettek volna.
Ennek ellenére a hagyomanyos terheléses/nyugalmi felvételekkel alkotott képek elfogadottak a
szivizom ischaemia kimutatasara (a beteg habitus mindkét felvétel esetében okoz elnyelddésbol
eredd csokkent radiofarmakon jelintenzitast, emiatt a kiilonbség képeken a valos reverzibilitas
valik lathatéva, mely megbizhatdan jelzi a szivizom ischaemiat).
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Harmadrészt a szivizom ischaemia kvantitativ meghatarozasanak “gold standard” modszere a
miokardialis PET vizsgalat, mely jobb térbeli felbontassal rendelkezik a SPECT vizsgalattal
Osszevetve. Ez alapjan eredményeinket, illetve az Aaltalunk bevezetett index klinikai
relevanciajat PET vizsgalatokkal torténd validalas tamasztana alda még inkabb. Ezen kiviil
fontos megemliteni, hogy a perfazios képek értékelése kapcsan automata szoftvert hasznaltunk.
Vizualis, szemi-kvantitativ megkozelités pontosabb ¢és megbizhatobb eredményt adna a

perfuziodefektus kiterjedését illetden.

Végezetiil FFR mérés intrakoronariasan alkalmazott adenozin teszttel tortént. Néhany
tanulmany a folyamatosan alkalmazott intravénas adenozin adasa melletti PW mérést részesiti
elényben, azonban a klinikai gyakorlatban elébbi modszer gyakrabban hasznalatos annak

egyszerlbb kivitelezhetosége és konnyebb hozzaférhetdsége miatt.

5.2. Kapuzont szivicom perfuzios SPECT kvantitativ értékeinek validdcidja eltéré

kamerapozicio haszndlata esetén

A kamerapozicidkat 6sszehasonlitoé kutatasunk eredményei jol demonstraljak, hogy a kapuzott
szivizom perfuziés SPECT vizsgalatok esetében a leképezés soran alkalmazott beteg pozicio
jelentds mértékben befolydsolja mind a kvantitativ, mind pedig a szemikvantitativ
paramétereket. U168 pozicio esetében a regionalis szivizom perfizids pontértékek (SSS és TSS)
atlagosan magasabb értékeket mutatnak a hagyomanyos fekvd pozicioval dsszehasonlitva.
Ezzel ellentétben a kapuzéssal nyert végdiasztolés €s végszisztolés térfogatok, valamint a bal
kamrai szivizomtomeg esetében alacsonyabb értékek voltak megfigyelhetéek il pozicioban
tortént leképezés esetében, mig a klinikailag leginkabb fontos, bal kamrai ejekcios frakcid
meghatarozasaban szignifikans kiilonbség nem volt a két leképezés kozott. Részletes
analizisiink alapjan az is elmondhato, hogy a mindennapi rutinban hasznélatos szemikvantitativ
értékelés, azaz a tapasztalt, nuklearis képalkotdsban jaratos leletezd orvosok altal alkotott

Osszefoglal6 értékelések kapcsan is adodik eltérés a két pozicid kozott.

Korabbi tanulméanyok alapjan jol ismert, hogy a nukleéris kardioldgiai képalkotdssal nyert
perfuzios felvételek kozott megfigyelhetd eltérés a haton, hason, illetve oldalt fekvo
leképezések kapcsan. A kiillonbozd képi megjelenés nagy valdsziniiséggel a lagy szovetek
elnyelddésével magyarazhat6. Néhany kdzpont a kiilonbozd leképezésekbdl nyert kiilonbéggel
azonositja be a lagy szovetek elnyelddésének tulajdonsagait. Az elnyelddésbdl adodo

miutermékek egyes tanulmanyok alapjan elnyelddés korrekcidval jelentdsen mérsékelhetoek.
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Amennyiben a kardioldgiai képalkotd vizsgalatokkal meghatarozott bal kamrai térfogatok
poziciofiiggésének irodalmat Osszegezziik, szintén taldlhatunk néhany tanulmanyt, mely
kiilonbségeket talalt a bal kamrai térfogatokban a kiillonb6zd pozicidkban. Az il6 helyzetben
mért kisebb végszisztolés és végdiasztolés bal kamrai volumenek egyik lehetséges magyarazata
a kismértékben, de tartdosan csokkent bal kamrai eloterhelés lehet. Mivel a bal kamrai ejekcids
frakciot a bal kamrai EDV és ESV hatarozza meg, ezen paraméterek pozicidévaltashoz kapcsolt

egylittes valtozasaval az EF értéke nem valtozik.

A gamma kamerdk felépitésében, a detektor geometridban és a rekonstrukcios feldolgozo
szoftverekben az utobbi évtizedben megfigyelhetd jelentds fejlodés lehetove tette a kiilonbozo
pozicidban torténd szivizom perfuziés SPECT leképezést. Hagyomanyosan a felvételek
elkészitéséhez haton fekvo poziciot hasznalnak, mely azonban egyes esetekben nehézségekbe
itkézik. Ez a pozicid kényelmetlen lehet vall- és gerinciziileti problémakkal kiiszk6do,
pangasos szivelégtelenségben szenvedd, talstulyos betegekben, illetve klausztrofobia esetén is.
Mindez elnytjtott vizsgalati id6 esetén hatvanyozottan jelentkezik. Amennyiben a beteg
preferencidit vizsgaljuk, a betegek tobbsége az il poziciot valasztja a fekvd pozicidval

szemben.

A szakirodalomban az il6 vagy fekvd pozicioval nyert perfuzios képek kozotti kiillonbség
szubjektiv szegmentalis pontozassal torténik, habar néhany publikéacio a kvantitativ pontozas
kiilonbozoségeit 1s emliti. Az altalunk részletezett analizis a kvantitativ pontértékeket, SSS €s

TSS értékeket is magaban foglald szemikvantitativ analizisen alapul.

A legtobb képalkotd kozpontban annak érdekében, hogy ndveljék vizsgalati eredményeik
reprodukalhatosagat, tisztan kvantitativ analiziseket végeznek, mely amennyiben a vizudlis
képelemzés nem vagy csak részlegesen elérhetd, nem tekinthetd tokéletes megoldasnak. Ennek
oka, hogy a jelenleg forgalomban 1évd kvantitativ analizist hasznalé programcsomagok normal
adatbazisként egészséges Onkéntesek haton fekve készitett felvételeit hasznaljak. Legjobb
tudomasunk szerint jelenleg nincs forgalomban olyan programcsomag, mely ilé pozicidoban
torténd leképezésbol generalt normal adatbazist hasznalna. Jelen vizsgéalatunkban szintén haton

fekvd normal adatbazist hasznaltunk a felvételek elemzéséhez.

Az altalunk megfigyelt kiilonbségek a kvantitativ SSS és TSS paraméterek kozott nem

feltétleniil jelentik azt, hogy az il pozicidban készitett képek pontosabban mutatndk a

crer

elhelyezkedésétol, a vizsgalt beteg nemétdl, testtomeg indexétdl, ily modon eredményeink az
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ilé pozicio altal okozott megvaltozott szoveti elnyelddéssel nem, vagy csak részben

magyarazhatoak.

Eredményeink elsd és egyben egyik legfontosabb limitacidja az elnyelddés korrekcio hianya
mind az il6, mind a fekvd leképezés esetében. Uld leképezés esetén alsofali rekeszi
elnyelddésbol eredé6 mutermékek mértéke mérsékeltebb, azonban az emld altal okozott
elnyelddést a pozicio valtoztatasa fokozhatja. Mindezek mellett nem teljesen tisztazott, hogy
mi magyarazza azon megfigyelésiinket, miszerint az 116 leképezéssel konzisztensen nagyobb
perfuzids eltérést talaltunk, fiiggetleniill a perfuzidzavar lokalizaciojatol, nemtdl illetve
testtomeg indextdl. Mindezen eltérések poziciospecifikus normal adatbéazis és attenudcio

korrekci6 hasznalata mellett nagy valosziniiséggel eliminalhatoak.

Masodsorban vizsgéalatunkban minden esetben a haton fekvo leképezés tortént elészor, melyet
az 1l6 leképezés kovetett. Elképzelhetd, hogy a vizsgalatok kozott eltelt ido befolyasolta a
radiofarmakon felvételt, valamint a beiitésszamot, ezzel pedig eltéréseket okozhatott a
perfuziés képeken, illetve a falmozgasokban. Minden, a vizsgalatban részt vevl beteg
farmakologiai terhelést kdvetden kapta meg a radiofarmakont, melyrdl kdztudott, hogy valddi
ischaemiét ritkdn okoz, inkdbb a koronaria aramldst befolydsolja. Ett6]l fiiggetleniil a
vizsgalatok elvégzése kozotti randomizacidé mindenképp javitotta volna eredményeink
jelentéseégét. Ezen tul fontos behatdrold tényezd a nyugalmi felvételek analizisbdl torténd
kizarasa 1s, bar a nyugalmi leképezés, valamint a reverzibilis, nem reverzibilis pontértékek
hozzédadasa a részletes elemzésekhez tovabbi heterogenitést és ezzel nehezebb értékelhetdséget

jelentett volna.

6. Osszefoglalas

A nukledris kardiolégiai képalkots, illetve a Tc®M SestaMIBI perfiziés SPECT régota a
noninvaziv kardioldgiai diagnosztika szerves részét képezik. Azonban kozismert limitald
tényez6i miatt szerepe elsOsorban a stabil angina pectoris diagnosztikéjara korlatozédik, azon
beliil is dontden a perfiiziorol szolgaltatott adatok keriilnek felhasznalasra a mindennapi klinkai
rutinban (reverzibilis, irreverzibilis perfuzidzavar). Jelen munkdmmal igyekeztem ravilagitani
arra, hogy a nukledris kardiologiai vizsgalatok altal szolgaltatott adatok tobbrétiien

hasznalhatoak, azonban fontos azok pontos értékelése.
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A perfuzios adatok birtokaban amennyiben ismert a vizsgalt beteg jol definialt koronaria
anatomiaja, finomithatéak az invaziv nyomdsméréssel kapott ¢értékek, valamint azok
jelentdsége, illetve egyénre szabhatd a terapia: pontosabban megallapithatd, hogy mely
koronaria sziikiilet tagitand6 €s mely sziikiiletnél halaszthat6 az intervencid. Mindez kiilondsen
fontos lehet a vizualisan és a mért paraméterekkel is hatarétéknek imponald sztendzisoknal.

Ezen tulmenden a vizsgalatok EKG kapuzasa kapcsan tobbletinformacié is a
rendelkezésiinkre all, ugy mint a bal kamra szisztolés funkci6, bal kamrai volumenek, a bal
kamrai tomeg, valamint a falmozgasok meghatarozdsa. Ezek az informacidk a vizsgalatok
kivitelezését csak minimalis mértékben valtoztatjadk meg (enyhén novelhetik a begytijtési idot),
azonban a klinikusok szdmara hasznos segitséget nyujthatnak a betegségek értékelésében.
Mindezek meghatarozasahoz azonban elengedhetetlen a fizikai és éllettani alapok pontos
ismerete, valamint a rendelkezésre all6 eszk6zok miikddésének mindségbiztositasa.

Mindezek alapjan vizsgalataink soran az alabbi 1) megallapitasokat tettiik: 1. Az ellatasi teriilet
nagysagat is figyelembe vevo bal kamrai ischaemias index szignifikansan jobban jelzi elére a
kialakul6é bal kamrai ischaemiat, mint a hagyomanyos frakciondlis aramlasi rezerv. 2. A
szivizom perfizids vizsgalatok kapcsan a leképezés formaja a bal kamra szisztolés funkciojat
leird ejekcids frakciot nem befolydsolja, azonban a tobbi kvantitativ paramétert (példaul bal
kamrai végdiasztolés €s végszisztolés volumenek) igen. 3. Amennyiben eltéré kamerdkat
hasznalunk a leképezésekhez, célszerli kameranként sajat adatbazis létrehozdsa a rutin
vizsgalatok bevezetése eldtt, igy a kapott adatok 0Osszehasonlithatéak, reprodukélhatok,

valamint kamerafiiggetlenek lesznek.
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munkaban és a publikaciok, valamint a disszertacio elkészitése soran adott.

Eziton szeretném megkoszonni Prof. Dr. Edes Istvannak, valamint Prof. Dr. Csanadi Zoltannak
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