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1. BEVEZETES

A cardiovascularis betegségek a leggyakoribb halaloknak szdmitanak a nyugati vilagban. Az
akut myocardialis infarctus (MI) esetében a miel6bbi revascularizatio a legfontosabb terapias
cél. Ezen cél teljeskorti elérése azonban kozel lehetetlen. Figyelembe véve az esetek jelentds
szamat, amelyeknél akut MI-t kovetéen valamilyen okbol kifolyolag nem torténik
revascularizatio, egy nem-reperfundalt kisérletes MI modell kiemelt fontossagu lehet az
alternativ diagnosztikus és terapias moddszerek preklinikai fejlesztésében. Mivel a
rendelkezésre all6 M1 modellek tébbségének alkalmazhatésadga szamos korlattal bir, egy
egyszerli, koltséghatékony, MRI kompatibilis, nem-reperfundalt modell kifejlesztésének
jelentds 1étjogosultsaga van.

A MI diagnoézisa rendszerint a beteg fizikalis statuszan, EKG-n, a szivenzimek szintjén,
illetve a coronarographian alapszik. Szamos egyéb képalkoté maddszer all rendelkezésre a Ml
diagnozisanak megerdsitésére, a myocardialis karosodas kvantifikalasara, illetve a bal kamra
(LV) funkcidé monitorozasara. A kiilonbo6z6 technikak koziil a kés6i tipust gadolinium (Gd)
kontraszthalmozasos MRI (late gadolinium enhancement, LGE) valt a legmegbizhat6bb
maodszerré a szivizom életképességének meghatarozasara. A Gd-tartalmi kontrasztanyagokat
azonban nem csak MRI-vel, hanem radiografiai mddszerekkel is lehet detektalni. A coronaria
betegség noninvaziv vizsgalatara kivaléan alkalmas coronaria CT angiografiat (cCTA)
validaltdk Gd-tartalmu  kontrasztanyaggal végzett multi-detektoros CT (Gd-MDCT)
hasznalataval is. Miutan a LGE jelenség az infarctusban torténé Gd akkumulacion alapul, igy
feltételezhet6, hogy hasonld jelenség CT-vel is észlelhet6, hiszen ismert tény, hogy a CT
alkalmas Gd detektalasara. Bizonyos betegcsoportokban (pl. jédos kontrasztanyag
kontraindikacidja esetén) a Gd-alapu cCTA és a LGE protokoll kombinalasaval egyulésben
valna lehetévé a coronaria statusz és a myocardium viabilitas noninvaziv megitélése.

2. CELKITUZES

Célul taztik ki egy megbizhato, MRI kompatibilis, nem-reperfundalt MI modell
kifejlesztését, valamint annak vizsgalatat, hogy a Gd-MDCT alkalmas-e a M| detektalasara és
kvantifikal&sara.

2.1 Mpyocardialis infarctus modell fejlesztése

Célok: (1) nem-reperfundalt MI modell kifejlesztése percutan technika felhasznalasaval; (2)
az uj modell MRI kompatibilitasanak vizsgalata; (3) a nem-reperfundalt jelleg post-mortem
modszerekkel torténd igazolasa.

2.2 Gadolinium-alapu infarctus kvantifikacié fejlesztése

Célok: (1) ex vivo szivmodell fejlesztése; (2) Gd-MDCT alkalmassaganak vizsgalata Ml
detektalasara és (3) kvantifikalasara; (4) a kiilonb6zé MRI technikak pontossaganak
vizsgalata MI kvantifikacioja sorén; (5) a modszerek 6sszehasonlitdsa a referencianak
tekintett Triphenyl-Tetrazolium-Chloride (TTC) technikaval.



3. EMBOZENE™ MICROSPHERE INDUKALTA NEM-REPERFUNDALT
MYOCARDIALIS INFARCTUS KISERLETES SERTES MODELLBEN

3.1 Bevezetés

A kordbban MI modellezésére alkalmazott szdmos allatfaj kdzll bebizonyosodott, hogy a
sertés sziv anatdmiaja és koszorUér keringése all az emberi anatomiahoz a legk6zelebb. A
nem-reperfundalt, ugynevezett “zart mellkasa” MI modellek 1étrehozaséhoz specialis
technikdkra van sziikség, melyek lehetévé teszik valamilyen folyadék vagy részecske
bejuttatasat a coronaridba, ezaltal direkt vagy indirekt mechanikus obstructiot, és rendszerint
kovetkezményes thrombus képzddést okozva. Az elmult évek sordn szamos technikét
fejlesztettek ki nem-reperfundalt M1 modellezésére, mint pl. felfujhato/levalaszthatd ballon
katéteres occlusio; rugalmas dug6, szivacs, tungsten spirél, és agar embolizécio; etanol,
thrombin és n-butyl cyanoacrylat (n-BCA) befecskendezés. Mivel ezen technikak
tobbségének az alkalmazasa altalaban nem problémamentes, ezért célul tiiztik ki egy Uj,
egyszeriien alkalmazhatd, kdltséghatékony, MRI kompatibilis nem-reperfundalt sertés modell
kifejlesztését Embozene microsphere alkalmazasaval.

3.2 Mbdbdszerek
3.2.1 Embozene elbkészités

Szines, 900pm &tmérdjii, 1ml-es fecskendébe to1tstt Embozene™ microsphere-t hasznaltunk.
A fecskend6 tartalmat 7.0ml iohexol kontrasztanyaggal kevertik, hogy a folyadék
rontgensugar altal lathatova valjon.

3.2.2 Myocardialis infarctus modell

A Kisérleteket him sertéseken végeztiik (n=31). Anesthesia alatt a jobb artéria femoralist
kipreparaltuk, majd kaniiladltuk. Egy 6F coronaria katétert vezettiink a bal f6torzsbe, €s egy
kiindulasi coronarografiat végeztiink. Ezt kdvetéen egy coronaria drétot, majd a droton egy
mikrokatétert vezettink a bal eliils6 leszallo (left anterior descending, LAD), vagy a
korbefutd coronaria agba (left circumflex, LCX). Az angiogram és a mikrokatéteren talalhato
az Embozene oldatot a coronaridba fecskendeztik. Amikor a mikrokatéter hegyétdl disztalis
coronaria lument teljesen feltdltétte az Embozene oldat, a beadast befejeztiik, az ér
elzarédasat pedig angiografiaval ellendriztiik. Ezt kovetéen a mikrokatétert eltavolitottuk, a
femoralis artéria dekanulélasa utan az eret lekotottik, a sebet pedig zartuk.

3.2.3 MRI

Az MRI vizsgalatokat egy 1.5T GE Signa-Horizon készlléken végeztik. A vizsgalatok
altatasban, az allatok lélegeztetése mellett, kilégzésben torténtek. A cine és T2 sulyozott
felvételeket kovetéen kerdilt sor a 0.2mmol/kg Gd-DTPA kontrasztanyag (CA) beadasara. A
viabilitas megitélésére T1 stlyozott “inversion recovery” (IR) LGE felvételeket készitettiink.
Az MRI-t kovetéen (2, 4, 14 vagy 56 nappal az Ml indukalasa utan) eutanaziat hajtottunk
végre.



3.2.4 Képanalizis

A MI lokalizacidjat a 17-szegmentumos szivmodell alapjan hataroztuk meg. Az Embozene
altal okozott esetleges miitermékeket a képmindség vizualis megitélésével vizsgaltuk.

3.2.5 Triphenyl-Tetrazolium-Chloride festés

TTC festést alkalmaztunk a MI post-mortem igazolaséra. A szivet felszeleteltiik, majd a
szeleteket 1.5%-0s, 37°C-o0s TTC oldatban inkubaltuk 20 percig.

3.2.6 Szovettan

Szbvettani mintakat az infarctus, a peri-infarctus, és az egészséges myocardium régiokbol
készitettlink. A mintakat 10%-os formalinban fixaltuk, paraffinba agyaztuk, majd 5um-es
metszeteket készitettiink és Hematoxylin-Eosin, illetve Masson’s Trichrome festéseket
végeztink.

3.3 Eredmények

A microsphere beadast mind a 31 allaton sikeresen elvégeztiik. A vizsgalatbdl 7 allatot
zartunk ki (koziiliik 5 allat az infarctus generalast koveté observatio alatt, mig masik 2 éllat a
késébbiekben a ketrecben elhaldlozott). Osszesen 24 allat érte el a tervezett végpontot,
22.6%-0s mortalitast eredményezve.

Tizenegy allatban a LAD, mig 13 &llatban a LCX keriilt elzarasra. A megfigyelési iddszakban
9 tulélo allatnal észleltiink kiilonbozd ritmuszavarokat. 1zolalt kamrai extrasystole és/vagy
rovid kamrai tachycardia 7 esetben, masodfokd atrioventricularis blokk egy esetben, mig
kamrafibrillacio szintén egy esetben fordult eld.

A microsphere kornyezé erekbe torténd véletlenszerii regurgitacioja altal okozott nem vart
lokaliz&cioju infarctust egy allatnal észleltiink. A infarctus generalés sikerességét igazolta a
kiilonboz6 infarctus stadiumokban végzett MR vizsgalat, TTC és hisztoldgia is. Az MRI és a
TTC altal meghatarozott Ml lokalizaci6 minden esetben megegyezett az intervencid soran
elzart ér ellatasi teriiletével. A képmindséget szignifikdnsan befolydsold miiterméket nem
észleltiink az MRI felvételeken.

3.4 Megbeszélés

Vizsgalatunkban egy percutan Embozene feltdltéssel indukalt, nem-reperfundalt M1 modellt
mutattunk be. A vizsgalat soran észlelt mortalitas hasonl6 volt, mint a mas szerzok altal leirt
halalozas coil embolizéacio soran.

A procedura egyszerien nyomonkovethetd fluoroscopiaval, hiszen a microsphere oldatot
jédos kontrasztanyaggal higitottuk. Az Embozene befecskendezése ugyanakkor tapasztalatot
is igényel. Az adagolést lassan, a fecskend6t vizszintes pozicidban tartva kell végezni, annak
érdekében, hogy biztositsuk a részecskék egyenletes eloszlasat. A coronaria feltéltésének
clérehaladtaval a beadas fokozatosan nehezebbé valik, az &ramlas a coronaridban
szignifikdnsan csokken. Ezen a ponton az ér lumenét kirajzolja az Embozene részecskék
kodzott rekedt kontrasztanyag.



A nyitott mellkasi MI modellek jelentés hatranyai (pl. hosszabb beavatkozas, magasabb
mortalitds, a thoracotomianak koszonhetd magasabb komplikdcios rata, MRI
inkompatibilitas, stb.) kedvezo hatdssal voltak a zart mellkastt modellek fejlodésére.

Ugyanakkor jonéhany, nem-reperfundalt MI generdlasara hasznélatos zart mellkasd
technikanak is ismertek komoly hatarnyai. A felfujhat6/levélaszthatd ballonokat biztonsagi
okokbol kivontak a piacrol. A nagyméretii részecskéknek (pl. dugo, szivacs) a koszoriérbe
juttatdsa gyakran szlikségessé teszi nagyobb lumennel biro artériak, pl. carotis preparalasat. A
folyadék jellegli anyagok hirtelen befecskendezése regurgitacio Utjan véletlenszeri
embolizaciét okozhat egyéb, nem kivanatos myocardium terileteken. Az itt, illetve a
bevezetésben emlitett modszerek kozul a tungsten spiral embolizacidé tinik a
legigéretesebbnek. A tungsten spirdl MRI szempontjabol biztonsagos, ezen spirdlok MRI
kompatibilitdsa azonban nem teljeskortien tisztadzott. A microsphere embolizacios technika
ugyanakkor bizonyitottan nem okoz miterméket sem a TI, sem a T2 stlyozott MRI
felvételeken.

A fent részletezett metddusok két csoportba sorolhatok: (1) a részecske-embolizacios
technikdk, melyek valamilyen részecske coronaridba juttatasaval azonnali occlusiét és
kovetkezmenyes thrombosist okoznak, illetve (2) a folyadék-embolizaciés maodszerek,
amelyek szoveti reakcidkat kivaltva eredményeznek thrombus képzddést és kdvetkezményes
occlusiot. Az altalunk bemutatott modszer valamelyest a kettd keveréke. Az Embozene
részecskék folyadékszeriien fecskendezhetOk be a coronaridba egy megfeleld méretl
katéteren keresztil, ugyanakkor a részecskék méretéb6l addddéan mechanikai occlusié alakul
ki az érben. Bizonyithato, hogy a részecskék az elakadés helyén maradnak akar 54 napig az
infarctus indukcidjat kdvetden.

A bemutatott modellnek vannak elényei, de egyben lehetséges hatranyai is a tobbi modellel
Osszehasonlitva. A legfébb eldnye az Embozene technikanak az egyszerii alkalmazhatosag, a
koltséghatékonysag, és az MRI kompatibilitas. A beadas ugyanakkor tapasztalatot igényel, az
occlusio szintje pedig eltérést mutat mas mddszerekhez viszonyitva.

A folyadékok (pl. n-BCA, ethanol) elérik egészen a microvascularis szintet, mig a kiilonb6z6
dugdkat, coilokat hasznalé megoldasok az occlusiét az alkalmazés helyén hozzak létre. Az
Embozene részecskék az utobbiakhoz hasonldéan miikddnek, hiszen megakadnak a lumenben
és gyongysorszeriien kitoltik a coronariat a 900um és annal nagyobb atméréjii szakaszokon.
Bar tisztan lathato, hogy az occlusio helye nem definidlhatd olyan egyértelmiien, mint pl.
coil-ok alkalmazasaval, ugyanakkor a részecskék méretiikb6l addédoan nem érik el a
microvascularis szintet.



4. GADOLINIUM-ALAPU MULTI-DETEKTOROS CT TECHNIKAVAL VEGZETT
INFARCTUS KVANTIFIKACIO EX VIVO SERTES SZIVEN

4.1 Bevezetés

A Gd-alapu kontrasztanyagok elsé radiografiai hasznélatat 1989-ben kozolték. Azota szamos
egyéb esetet publikaltak, melyek soran Gd-ot alkalmaztak kontrasztanyagkent nem-MRI
vizsgalatok soradn. Furuichi és mtsai Gd-DTPA hasznalataval végeztek percutan coronaria
interventiot. Gupta €s mtsai aorta, nyaki és hasi CT angiografia soran megfeleld
kontraszthatast tudtak elérni Gd-DTPA alkalmazésaval. Kalsch és mtsai jodos kontrasztanyag
kontraindikacidja esetén alkalmaztak Gd-alapu kontrasztanyagot 19 betegnél coronaria
angiografia soran. Tapasztalatuk alapjan a Gd-alapu kontrasztanyag diagnosztikus
szempontbdl megfelel6 mindségli kontrasztot biztositott. Strunk és mtsai altal publikalt
osszefoglalo kozlemény szerint a Gd-DTPA kontrasztanyag biztonséggal hasznalhaté nem-
MRI célbdl, ugyanakkor lényeges megjegyezni, hogy jelenleg csak MRI hasznalatra van
engedélyezve.

Bar a Gd-alapu kontrasztanyagok szamos radiografiai alkalmazasi lehetéségét leirtak, MI
kvantifikacidjara Gd-alapu CT technikaval még nem volt példa. Ezért célul tiztik ki a Gd-
alapt MDCT (Gd-MDCT) technika alkalmassaganak vizsgalatat a MI megitéléseben.
Eredményeinket LGE-MRI és post-mortem TTC referencidkhoz hasonlitottuk.

4.2 Modszerek
4.2.1 Experimentalis modell

Him sertésekben (n=6) reperfundalt MI-t indukaltunk a LAD ellatési terlletében 90 perces
percutan ballon occlusio alkalmazéaséval. A coronaria reperfusiojardl ismételt angiografiaval
gy6zédtink meg. Egy héttel a MI generalasat kovetéen 0.2mmol/kg Gd-DTPA
kontrasztanyagot adtunk az allatoknak, majd 20 perccel késébb eutandziat hajtottunk végre.
Az eltdvolitott sziveket 4.2%-o0s agarba agyaztuk, amely stabilizalta a szivet, ezaltal
biztositva a kiilonboz6 képalkotd vizsgalatok kozotti koregisztracio lehetdségét.

4.2.2 MDCT

Az MDCT felvételeket Philips Brilliance 64 készllékkel készitettuk kulénbozé
csbfesziiltségek hasznalataval (80, 120, és 140kV).

4.2.3 MRI

Az MRI vizsgalatok 1.5T GE Signa-Horizon készilékkel torténtek. Rovid tengelyi
orientéacioju, tobb szeletes LGE felvételeket készitettlink egy IR szekvenciat hasznalva.

4.2.4 TTC festés

A képalkoté vizsgalatokat kovetden a szivet lefagyasztottuk, majd a tomografikus szeletekkel
megegyezO orientdcioban szeleteltiik. A szeleteket 20 percig 1.5%-0s TTC oldatban
inkubaltuk.



4.2.5 Szvettan

Szovettani eljarassal igazoltuk a MI jelenlétét. A mintakat 10%-os formalinnal fixaltuk,
paraffinba agyaztuk, majd az Sum-es szeleteket Hematoxylin-Eosinnal festettuk.

4.2.6 Képanalizis

A CT és MRI felvételeket ImageJ v1.42 képelemz6 alkalmazassal értékeltiik ki. Megmértik a
normal myocardium, az infarctus, és a hattér MRI szignal intenzitasat (SlI), illetve CT
attenuacidjat. A képminéség CT és MRI kozotti Gsszehasonlitasahoz kiszamoltuk a jel-zaj
(signal to noise ratio, SNR), a kontraszt-zaj (contrast to noise ratio, CNR), és a szignal
intenzitas aranyokat (signal intensity ratio, SIR). A tovabbi analizis sordn megrajzoltuk a LV
endocardialis és epicardidlis konturjait, amelyek alapjan szamitottuk a bal kamrai
izomtérfogatot (LVV). Az infarctus méretét a thresholding technikaval hataroztuk meg. Az
MRI felvételek esetében a normal myocardiumban mért SI + 2, 3, 4, 5, vagy 6 standard
deviaci6 (SD), illetve az ugynevezett “full with at half-maximum” (FWHM) metddusokat
hasznéltuk a kiszobértékek meghatarozasara. A CT felvételek esetében az infarctus
elkulonitésére alkalmazott kiiszobérték a normal terilet attenuécioja + 2SD volt. Az igy
meghatarozott infarctusok térfogatat megmértik (IV), majd a bal kamrai izomtdémeg
szazalékaban fejeztuk ki (infarctus frakcio, IF).

4.2.7 Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez SigmaStat v2.03 alkalmazéast hasznaltunk. Az adatokat atlag+szoras
forméaban tintettik fel. Egyszempontos varianciaanalizis (One-way ANOVA) tesztet
hasznaltunk a kilonbozd képalkotok altal mért eredmények TTC-vel torténd
dsszehasonlitasara. Bland-Altman analizist végeztiink az egyes metddusok pontossaganak
megallapitdsara. A CNR, SNR, és SIR eredményeket ANOVA-val hasonlitottuk &ssze.
P<0.05 esetén allapitottunk meg szignifikéans kiilonbséget.

4.3 Eredmények

Mindharom vizsgalt metodus megfeleld képmindséget biztositott a MI megitélésére. A mert
Sl és attenuacid értékeket, illetve a SNR, CNR és SIR eredményeket az 1. tablazat foglalja
0ssze. A kiilonbozo csofesziiltséggel késziilt CT felvételeket Gsszehasonlitva azt tapasztaltuk,
hogy a hattér, illetve a normal myocardium attenuécidja a cs6fesziiltség valtoztatasa ellenére
is kozel allandd. A myocardiumban mérhet6 zaj ugyanakkor linearis 0sszefliggést mutatott a
cséfesziltséggel (R?=0.9999). A héttérzaj hasonlé korrelaciét mutatott (R>=0.9786). A 80kV
csofesziiltség mellett mért MI attenuécids eértekek szignifikansan magasabbak voltak
(P<0.01) a masik két cséfesziiltségen mért értékeknél, ugyanakkor utobbi ketté kozott nem
volt szignifikans eltérés. A normal myocardiumban mért SNR szignifikansan alacsonyabb
volt 80kV csoéfesziiltség hasznalata esetén. Az infarctusban mért SNR, CNR és SIR értékek
kdzott nem volt kilonbség a csofesziiltség fiiggvényében. Ugyanakkor az SNR, CNR és SIR
értékek jelentésen elmaradtak az MRI altal mért eredményektdl (P<0.001).

MDCT, MRI és TTC altal mért LVV, IV és IF eredmények a 2. tablazatban lathatok. A
kiilonb6z6 metodusok altal meghatarozott LVV jo egyezést mutatott (P=N.S.).



1.Tablazat MDCT és MRI felvételeken mért attenuéacio (HU) és Sl értékek, illetve SNR,
CNR és SIR eredmények (atlag+szdras, n=6)

MDCT P-értek
MRI MDCT vs.
80kV 120kV 140kV
MRI

Hatter -1009+2.5 -1010+2.1 -1009+2.6 144+10.2
Normal 43+1.9 42+1.9 42+2.0 168+12.5
Normal SD 16+0.9 8+0.5 6+0.5 16+4.2
Infarctus 91+6.2 81+5.1 80+5.0 734+118.1
Infarctus max 133+16.1 109+12.3 100+5.4 921+42.4
SNR normal 4.0+0.3 4.5+0.6 4.6+0.5 10.7+4.5 <0.05
SNR infarctus 8.5+1.0 8.8+1.1 8.8+1.2 46.9+11.2 <0.05
CNR 4.5+0.7 4.3+0.8 4.2+0.7 36.2+6.1 <0.05
SIR 2.1+0.2 1.9+0.1 1.9+0.1 4.4+0.7 <0.05

2. Tablazat A kiilonbozé technikak altal mért LVV, 1V, és IF értékek (atlag+szoras, n=6)

Modszer Csofesziiltség LvVvV v IF
(kV) (ml) (ml) (%)
MDCT 80 72.06+13.23" 1.65+1.24 2.34+2.11
120 3.80+1.78 5.36+2.01
140 5.06+1.64 7.15+2.28
Threshold
MRI 2SD 74.72+13.15 8.91+2.99 12.03+3.81
3sD 8.07+1.15 10.80+1.89
4SD 7.2241.31 9.66+1.49
5SD 5.87+1.26 7.86+2.03
6SD 5.47+1.23 7.36+£1.57
FWHM 4.36+1.16 5.86+1.55
TTC 75.42+14.85 5.36£1.57 7.34+£2.30

"Az LVV kiszamitasat csak egyszer végeztik el, mivel a kiilsnb6z6 thresholdok ugyanazt az
endo és epicardialis kontart hasznaljak

A statisztikai analizis soran a referencia TTC-hez viszonyitva szignifikansan kiilonbozének
bizonyultak az 1V és IF értékek MDCTgoky, MRI,sp, illetve MRI3sp metddusok hasznélataval
(P<0.05). Ugyanakkor nem igazolddott statisztikai kiilonbség a TTC altal és a MDCT10kv,
MDCT140ky, MRlssp, MRIsgp, MR|65D’ MRIewam metddusok altal meghatérozott IV és IF
értékek kozott (1. bra).
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1. é&bra

A Bland-Altman analizis nagyfokl egyezést mutatott az IF értekek tekintetében az
MDCT120kv, MDCT140kv; MRIssp, MRIgsp. MRIpwnum modszerek esetében a referencia TTC
metddushoz hasonlitva. A kiloénbsegek atlaga az MDCTi40kv €S MRIgsp (2. dbra) metodusok
esetében kisebb, mint 1%, mig az MDCTi0kv, MRIssp €S MRIgpwpm metodusok esetében
kisebb, mnt 2%. A Bland-Altman analizis alapjan az MDCTgoyv modszer szignifikansan
alulbecsuli az infarctust (-5.07%, ~3.7ml). Az MRI,sp €s MRI3sp modszerek 4.68%, illetve
3.50%-kal szignifikansan tulbecsulik az infarctust.
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4.4 Megbeszélés

Vizsgalatainkkal demonstraltuk, hogy a Gd-MDCT technika ex vivo korilmények kozott
alkalmas MI kvantifikaciojara. Szintén bemutattuk, hogy az ex vivo agarba agyazott
szivmodell alkalmas sorozatos képalkotd vizsgélatok végzésére.

Az SNR, CNR és SIR eredmények jO egyezést mutattak az irodalmi adatokkal. Ezen
paraméterek Gd-MDCT technika altal mért értékei szignifikdnsan alacsonyabbak voltak az
MRI &ltal mért adatokhoz képest.

Az infarctus mindharom cséfesziiltség mellett detektalhatd volt GAd-MDCT modszerrel. Az
infarctus méretét azonban az alkalmazott cs6fesziiltség jelentésen befolyasolta. A normal
myocardiumban észlelhet6 zaj jelentdsen befolyasolta a M1 kvantifikacié pontossagat, mivel
az alkalmazott thresholding metddusok kiszobértékét a zaj mértéke hatarozza meg. Jelen
vizsgalatunkban a Gd-MDCT technika 140kV cséfesziiltség alkalmazasaval mutatta a
legpontosabb egyezést a referencia TTC-vel. 80kV cséfesziiltség ugyanakkor jelentésen
alulbecsiilte az infarctus méretét, ami azzal magyarazhato, hogy a csOfesziiltség
csokkenésével a zaj novekszik.

A vizsgalt szivek esetében az LGE-MRI metddus 5SD, illetve 6SD thresholdok esetén
mutatta a legpontosabb egyezést a TTC mddszerrel. Alacsonyabb threshold értékeket
hasznélva az LGE-MRI tulbecsulte az infarctus méretét. Az LGE technika tulbecslésének oka
jelent6s részben a parcialis volumen effektusban keresendd, amely elsésorban az infarctus
széli, heterogén zon4jaban jelentkezik.

Tobb oka lehet annak, hogy a magas cséfesziiltség alkalmazasaval késziilt Gd-MDCT
felvételek pontosabb infarctus adatokat szolgaltatnak, mint az azonos kiisz6b6t alkalmazd
MRI,sp technika. Az MDCT térbeli felbontésa jelentésen nagyobb, mint az MRI felbontasa.
A jelen vizsgalat soran az MDCT voxel térfogat 0.1mm?® mig az MRI voxel térfogat
1.95mm? volt. Ez elhanyagolhaté parcialis volumen effektust eredményezett az MDCT
esetében, de jelentos effektust az MRI esetében. A kilonbség tovabbi oka lehet a Gd
kontraszt-effektus eltéré6 mechanizmusa a két képalkoto eljaras esetében. Az MRI esetében a
Gd kontrasztanyagok “contrast agent”-ként viselkednek, azaz, a szOveti vizmolekulak
protonjaira fejtenek ki hatast, és ez a hatés észlelheté ST emelkedés formajaban az MRI soran.
A Gd kontrasztanyag altal okozott Sl emelkedés nem-linearis kapcsolatban all a
kontraszanyag koncentréciojaval. CT esetében ugyanakkor a Gd kontraszt “contrast
medium”-ként funkcional. Tehat nem a Gd altal kifejtett hatast, hanem egyszeriien a Gd
fizikai jelenlétét mérjik. A Gd Aaltal okozott attenuacid egyenesen aranyos a Gd
koncentracidjaval. Az irodalom alapjan azt mondhatjuk, hogy a Gd-alapt CT diagnosztikus
értéke alulmarad a jodos vizsgalatokhoz képest. Evidens, hogy a Gd-MDCT Kkisebb
kontrasztot biztosit, mint a Gd-MRI, vagy a jodos-CT, ugyanakkor, ez a kontraszt
egyértelmiien elegendd a normal és infarctusos myocardium elkilonitésére, akar 0.2mmol/kg
Gd-DTPA alkalmazasa mellett.



5. MEGBESZELES

5.1 Myocardialis infarctus modell fejlesztése

Ugyan jelent6s az eréfeszités, hogy az akut Ml-ban szenvedd betegek minél nagyobb
hanyada részesuljon revascularizacioban, ennek ellenére szignifikdns szamu MI marad
kezeletlenil. Ez alatdmasztja a létjogosultsdgat a nem-reperfundalt infarctus kiserletes
modelljeinek. Mivel a sziv MRI az egyik legalkalmasabb modszerré nétte ki magat szamos
cardiovascularis indikéacioban, ezért egy allatmodelltél elvarhato, hogy MRI szempontjabdl
biztonsagos (MRI safe) és kompatibilis (MRI compatible) legyen. Tekintettel arra, hogy a
jelenleg elérheté nem-reperfundalt M1 modellek jelents hanyadaval felmeriilnek problémak
a biztonsdgossag, megbizhatdsédg, és MRI kompatibilitds szempontjabodl, egy egyszert,
koltséghatékony, MRI kompatibilis modell kifejlesztésére jelentds igény mutatkozik.

Ebben a vizsgalatban bemutattunk egy GUj nem-reperfundalt MI allatmodellt. A percutan
Embozene microsphere technika egyszertien alkalmazhat6 és kontrollalhatd. A modell nem-
reperfundalt jellegét az infarctus indukcidja utan végzett coronaria angiogréafiaval, illetve 2,
4, 14, és 56 nap mulva végzett post-mortem vizsgalatokkal igazoltuk.

Az Embozene modszer legfébb elénye, hogy relative egyszerii alkalmazni es olcso. Az
irodalomban az egyetlen modell a coil embolizacid, ami hasonlé megbizhatdsaggal
rendelkezik. A coil-ok MRI kompatibilitdsa azonban nem egyértelmiien tisztazott. Miutan az
altalunk bemutatott eljards nem alkalmaz semmilyen fém komponenst, MRI szempontjabol
biztonsagosnak és kompatibilisnek minésithet6, ahogyan ezt a nagyszamu kiserleteinkkel is
igazoltuk.

5.2 Gadolinium-alapu infarctus kvantifikacio fejlesztése

Kisérleteinkkel bemutattuk, hogy az agarba agyazott szivmodell alkalmas az ismételt, vagy
kilonbozo képalkotokat alkalmazd vizsgalatokra, kilonds tekintettel, ha azok koregisztraciot
igényelnek egymassal, vagy akar post-mortem felvételekkel. A modell segitségével
demonstraltuk a Gd-MDCT alkalmassagat infarctus kvantifikaciojara. A Kiserleteink alapjan
a 140kV csofesziiltség alkalmazasa nyujtotta a legpontosabb eredményeket a TTC-vel
dsszehasonlitva.

Jelenleg a Gd-MDCT klinikai alkalmazasanak lehetésége foként teoretikus. Egyrészt, tovabbi
vizsgalatok sziikségesek ahhoz, hogy a mddszert in vivo kérilmények kozott is validaljuk.
Masrészt, az utobbi idészakban megndvekedett aggodalom a Gd kontrasztanyagok
biztonsagaval szemben jelent6sen megneheziti az indikacios korok kiterjesztését.

Kisérletes szempontbdl a Gd-MDCT alkalmas a Gd koncentraci6 meghatarozasara. A Gd-
MDCT és LGE-MRI technikakat megfelel6 koregisztracié mellett kombinalva korrelaltathatd
az MRI altal mért relaxacio (mint R1), és a CT altal mért Gd koncentracié (mint denzitas)
barmely szévetben ami Gd-ot halmoz (pl. infarctus, tumorok). Ezzel lehetéség nyilik a Gd
kontraszthalmozasos MRI fliggetlen, akér in vivo validaciojara.
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6. KOVETKEZTETESEK

Vizsgalatunkban demostréaltuk az Embozene részecskék alkalmassagat nem-reperfundalt Mi
Iétrehozésara, illetve demonstraltuk a modell MRI kompatibilitasat. Az altalunk bemutatott
modszer alternativaként hasznalhatd nem-reperfundalt M1 generalaséra.

Masik vizsgalatunkban ex vivo korulmények kozott bemutattuk a Gd-MDCT technika
alkalmassagat MI vizsgalatara. Gd-MDCT alkalmas az infarctus kvantifikcidjara a post-
mortem referenciaval megegyezd pontossaggal.

7. UJEREDMENYEK

1. Kidolgoztunk egy Uj, koltséghatékony percutan technikat nem-reperfundalt infarctus
generalasara.

2. Nagy szamu MRI kisérletben bizonyitottuk az uj infarctus modell MR1 kompatibilitasat.

3. Post-mortem vizsgalatokkal igazoltuk, hogy az Embozene részecskék permanens
occlusiot és kdvetkezményes thrombosist okoznak. Az occlusio megbizhatéan fennmarad
akar 56 napon keresztul a M1 indukci6jat kovetden.

4. Kidolgoztunk egy ex vivo metddust, az agarba agyazott szivmodellt, amely alkalmas
olyan sorozatos kepalkotd vizsgalatok lebonyolitasara, amelyeknél a koregisztracié miatt
elvaras a minta stabil pozicidja.

5. Demonstraltuk, hogy a Gd-MDCT technika alkalmas a myocardialis infarctus
detektalasara.

6. Szintén bemutattuk, hogy a Gd-MDCT technika megfelel6 beallitasok mellett alkalmas az
infarctus pontos kvantifikalasara.

7. Vizsgalatainkkal bebizonyitottuk, hogy a Gd-MDCT technika hasonld pontossaggal
képes meghatarozni az infarctus méretét, mint az in vivo referenciaként hasznalt LGE-
MRI, és a post-mortem referenciaként ismert TTC technikak.
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