Valaszok Prof. Dr. Csanadi Zoltan, az MTA doktora biralatara, kérdéseire

El6szor is szeretném halasan megkoszonni, hogy Professzor Ur elvallalta MTA doktori
értekezésem biralatat, idot és energiat forditott annak alapos atnézésére, értékelésére. Kiilon

koszonom és megtisztelének tartom a munkammal kapcsolatos pozitiv értékelését.
Professzor Ur megjegyzéseivel, kérdéseivel kapcsolatos valaszaim a kovetkezok:

- A vizsgalt korképek kozos nevezojét leginkabb az életveszélyes kamrai aritmiak és a
hirtelen szivhaldl kockdzat jelenti, szerencsés lett volna erre a cimben is utalni. A bevezetés
fejezet a 3 emlitett témakor kiilon-kiilon, egymast kéveto leirdasat tartalmazza. Hidnyoltam
néhany olyan bevezeté gondolatot, amire ezek a szerteigazo kutatdasi témak felfiizheték, ami
egyfajta kohéziot, logikai kapcsot teremt kozaottiik. A Megbeszélés fejezetbdl pedig hianyoltam

erer

gvakorlatunkat miben lenne fontos a jovoben megvdltoztatni.

A valaszt részben Rasko Istvan Professzor Ur lényegében egyezé kérdéseire egyiitt

adom meg.

Valoban, a disszertacioban érintett korképek kozos jellemzdje az aritmidkra valo hajlam
fokozott volta, és az is igaz, hogy a disszertacid harom fejezete koziil kettében a targyalt
eredmények kozvetleniil, vagy kozvetve kapcsolodnak a betegségek aritmogén jellegéhez.
Fentiek alapjan a disszertiacid6 cimében az ’aritmogén’ szd jelzOként vald hasznalata teljes
mértékben helyes lett volna. Mindazonaltal a disszertacio cimvalasztasat ebben a szempontbol
az befolydsolta, hogy a disszertacio6 harmadik alfejezetében, a hypertrophias
cardiomyopathidban végzett alkoholos ablacidval kapcsolatos vizsgalatokban nem a betegség
aritmogén, hanem obstruktiv jellegén volt a hangsuly, igy az aritmogén sz6 cimben valod
szerepeltetése nem reprezentalta volna a disszertaci6 egészét. Annak a két alfejezetnek a
cimében, ahol kdzvetlen kapcsolddas van a betegségek aritmogén jellegéhez, ott az aritmogén

sz6 hangsulyosan megjelenik.

Teljesen igazat adok Professzor Urnak abban, hogy a Bevezetés részben szerencsés lett volna
néhany altalanos, a betegségeket altalanossagban jellemzd gondolatot megfogalmazni, illetve a
Megbeszélés részben az eredmények klinikai relevanciait még jobban hangsulyozni. Itt kiilon
érdemes lett volna az orokletes kardioldgiai korképekkel kapcsolatos genetikai vizsgalatok és
csaladszilirés témakorét érinteni. Utobbi kiillondsen relevansnak latszik annak a fényében, hogy

fenti témakrol vezeté kardiologusok tarsasagok (American Heart Association, American



College of Cardiology, European Society of Cardiology) is mar klinikai utmutatok szintjén

foglalkoznak.t3

Az orokletes kardioldgiai korképekben végzett genetikai vizsgalat diagnosztikai jelentdségére
valo tekintettel, a Heart Rhythm Society és a European Heart Rhythm Association 2011-es
ajanlasa szerint a legtobb cardiomyopathia és ioncsatorna féleségben a genetikai tanacsadas, a
csaladtagok sziirévizsgalata és a genetikai vizsgélat elvégzése javasolt (I. osztalya ajanlas).n#
Amennyiben a betegség nem magyarazhatd egyértelmiien nem-genetikai okokkal, minden
cardiomyopathids beteg esetén genetikai tanacsadas javasolt. LehetOség szerint genetikai
vizsgalat ajanlott a hozzatartozok kaszkadszer(i genetikai sziirésére. A genetikai vizsgalatnak
ki kell terjednie a leggyakrabban szerepet jatsz6 koroki génekre (pl. hypertrophids
cardiomyopathia esetén a sarcomer proteint kodold, vagy arrhythmogén jobb kamrai
cardiomyopathia esetén a dezmoszoma fehérjéket kodold génekre). Nem egyértelmi klinikai
diagndzis esetén (pl. sportolok esetén) szakértd team altal koordindlt genetikai vizsgalat csakis
a részletes klinikai vizsgalatok elvégzése utan jon szoba. A post-mortem szévetmintak vagy

DNS-mintak genetikai vizsgalata értékes lehet az €16 rokonok szdmara.

Ha egy cardiomyopathias betegben definitiv koroki genetikai mutaciét azonositanak, a
hozzatartozokat eldzetes felvilagositas alapjan mind klinikai, mind genetikai vizsgalatnak kell
alavetni, és felmérni, hogy hordozzak-e ugyanazt a mutacidt, €s klinikailag érintettek-e. Ha a
mutacié nincs jelen, utdnkdvetésilk nem sziikséges, de tiinetek jelentkezése esetén ujabb
vizsgalat véalhat sziikségessé. Amennyiben nem torténik genetikai vizsgélat a probandban, vagy
az nem igazol definitiv mutaciot, illetve egy vagy tobb ismeretlen jelentdségii genetikai varianst
talal, az els6 agi felndtt hozzatartozoknak fel kell ajanlani a klinikai szlirés lehetdségét (EKG,
echokardiogram). Ha ezeken nem lathato eltérés, az ¢letkortol, a csalddban el6fordulod
cardiomyopathia sulyossagatol és az aktiv versenysport-részvételtdl fiiggé rendszeres
1dékozonként fel kell ajanlani nekik az 4jboli allapotfelmérést. Azoknal, akik a betegség korai
stadiumanak megfeleld0 nem diagnosztikus tiineteket mutatnak, eleinte 6-12 hdnapos
1d6kozonként, majd ritkdbban kell kontrollon jelentkeznilik, amennyiben a tiinetek nem
progredidlnak. Minden, Ujkeletli kardiovaszkuldris tiinettel jelentkezd hozzatartozo allapotat

azonnal yjra fel kell mérni.

A genetikai diagnézis kiilonds fontos a cardiomyopathia fenokdpiakban (pl. Danon betegség,
transthyretin amyloidosis, Fabry betegség) ahol a pontos korisme specialis terapias eljarasokat
indikalhat. J6 példa erre a GLA génmutaciok altal okozott, az alfa-galaktozidaz enzim

defektusdhoz vezetd Fabry betegség, mely egyes eseteiben csak szivspecifikus, hipertrofias
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cardiomyopathia képében megjelend eltérést latunk. A Fabry betegségben alkalmazott
enzimpdtld terapia megallithatja, lelassithatja a betegség progressziojat, igy a specifikus
diagndzis specifikus terapia inditasat alapozza meg. Hasonlé mondhato el a Danon betegségrol,
mely a LAMP2 génmutaciok altal okozott, hipertrofias cardiomyopathia, vazizom disztrofia és
mentalis retarddcio formdjaban megjelend, X-kromoszémahoz kotott korkép. Danon
betegségben nagyon gyors a betegség progresszidja, €s az érintett fiibetegek életiik harmadik
évtizedében progressziv szivelégtelenség kovetkeztében meghalnak. Amennyiben ismert -a
jorészt csak genetikai alapon feléllithat6- pontos diagnézis, koran fel kell vetni a
szivtranszplantacio lehet0ségét, mely az egyetlen effektiv terapids modalitas a betegek talélése

szempontjabol.

- A munka hipertréfias kardiomiopatiaban megfigyelhetd intercellularis kapcsolatok
valtozasdra vonatkozo része egy 1996-ban a Heart-ban kozélt publikaciora épiil, ami a jelolt
legmagasabb idézettséget elért kozleménye. Ebben 6 HCM-es beteg szivébdl szdarmazo mintan,
Connexin 43 fehérje ellenes antitesteket hasznalva vizsgaljak a gap junction lokalizaciojanak
valtozasait a HCM-re specifikus myocardial disarrayt mutato, valamint egyéb teriileteken. A 6
beteg életkordra, klinikai jellemzdire vonatkozoan semmilyen informdcio nem szerepel.
Kérdésem: Milyen sulyossagu HCM-es betegeken végezték a vizsgdlatokat? Az aorta stenosis0S

vagy hipertonias betegeknél talaltak-e eltérést a gap junction elrendezésben?

Professzor Urnak teljesen igaza van abban, hogy a vizsgalatba bevont betegek részletes
demografiai és klinikai jellemzo6it nem tiintettilk fel az eredeti publikacioban, csak a nem
(harom férfi, harom ndbeteg), ill. a koreloszlasukat (23-78 év). Utobbinak az a magyarazata,
hogy a vizsgalat csak ¢és kizarolag a szovettani mintdkon észlelt dezmoszdma és gap junction
eltérések hisztologiai leirdsara vonatkozott. Természetesen a kis elemszdmra val6 tekintettel
nem tettlink kisérletet arra, hogy akar demografiai, akar klinikai jellemzokkel korrelaciot
keressiink. Modern terminologiaval €lve, a vizsgélatba vald bevonasnak csak a hypertrophids
cardiomyopathia diagndzisa, szovetminta rendelkezésre allasa, és a szovetmintaban a myofiber
disarray megléte volt a ,bevalasztdsi kritériuma”, korra, nemre, klinikai jellemzdkre vald

tekintet nélkil.

crer

harom férfi és harom nobeteg volt, atlagéletkoruk 4621 év (23-78 év) volt. A 6 beteg koziil 2

obstruktiv, 4 non-obstruktiv HCM-ben szenvedett, egy betegben korabban septalis myectomia

tortént. Két beteg hirtelen szivhalal, 4 beteg szivelégtelenség kovetkeztében haldlozott el. A
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betegek korboncolaskori szivsulya 612+228 ¢ (400-1020 g), a maximalis bal kamra fal
vastagsag 25+6 mm (15-30 mm) volt.

A Kkontroll szivizom mintakban (korban és nemben illesztett, aorta stenozisban és
hypertonidban szenvedd betegbdl szarmazd szdvetmintakban) a junctionalis fehérjék 1ényegi
koros eltérést nem mutattak, azok az intercalaris discusokban lokalizalodtak, mint fényld,
pontszerli aggregatumok. A hosszanti irdnyban metszett rostokban az immunfestett discusok
mint rovid, harantirdnyban elrendez0dott savok forméjaban jelentek meg, jorész egymassal
parhuzamos lefutast mutatva. A keresztmetszetben megjelend izomrostokban a discusokat mint
ovoid strukturakat lehetett megfigyelni. A connexin 43 jelzett gap junction-ok a discusok
szélein egy prominens gylirit mutattak "face on" elhelyezkedésben vizsgalva. Az immunfestett
dezmoszomak a kontroll mintakban uniformis eloszlast mutattak az intercalaris discus

tertletén.

Keérdések:

- A repolarizacios paraméterek vizsgalatat egymast kévetoen diagnosztizalt betegeken

végezték, vagy voltak egyéb szempontjai a kivalasztasnak?

A repolarizacids paraméterek vizsgdlata egymast kovetd, konszekutiv betegekben

tortént. Egyéb szempontja a beteg bevalasztasnak nem volt.

- Sajat eredményei alapjan, a hipertrofia index-szel mutatott dsszefiiggés alapjan lat-e

egy lehetséges cut off értéket a révid tavii beat to beat QT variabilitasra vonatkozoan?

Vizsgalatunkban 37 HCM-es beteget és 37 egészséges kontroll személyt vizsgaltunk,
mely elemszam biztosan kevés klinikailag relevans cut-off érték meghatarozasa céljabol. A
rovid tava QT variabilitas is normalis eloszlast mutatd valtozd, amennyiben a klinikumban
altalanos normal+2 standard devidcio értéket tekintjiik a normalis értékek felsd hataranak, sajat
adatainkbol kiindulva ez a cut off érték 5.2 ms-nak adodik. Ennél nagyobb értékek esetén
minddssze 2.35% az esé€ly arra, hagy az adott érték ,,normalis” legyen. Mindazonaltal egy
lehetséges cut-off érték meghatarozasanak inkabb akkor lenne jelentdsége, ha a rovid tava QT
variabilitds és egyes adverz klinikai események kozott, mint pl. a hirtelen szivhaldl
bekovetkezte kozott, egyértelmill 6sszefliggést lehetne kimutatni, és a cut-off érték feletti QT

variabilitas érték egyértelmii rizikofaktorként lenne szerepeltethetd.



- Mivel magyarazza, hogy a bal kamra hipertrofia echocardiografias paramétereivel

nem, az MR-val mért indexekkel viszont volt EKG korrelacio?

Az  echocardiographids  paraméterek  kozott  standard  echocardiographids
paraméterekkel, koztiik a bal pitvari a&tmérdvel, a bal kamra vég-systolés és vég-diasztolés
atmérdjével és volumenével, és az ejekcids frakcidval tortént Osszehasonlitds. Fenti
paraméterek inkabb a HCM-es sziv hemodinamikai allapotat tiikrozik, ill. koziiliik egyesek,
mint pl. a bal pitvari a&tmér6 megnodvekedése, inkabb a HCM-ben jelen 1évé diasztolés

diszfunkciot jelzik.

A sziv elektromos aktivitasaval, ill. az elektromos aktivitas esetleges inhomogenitasaval
természetszeriileg a bal kamrai izomtomeg, ill. a bal kamra hypertrophia mértéke all
Osszefliggésben. A bal kamra izomtomeg mérésében az MRI vizsgalat a *gold standard’, hiszen
egyéb non-invaziv Kardialis képalkotdo modszerekkel Gsszehasonlitva, az MRI kivalo térbeli
felbontast biztosit, éles kontrasztot teremtve a vér és a myocardium kozott, valamint teljes
tomografias képalkotast tesz lehetévé a bal kamrai myocardiumrol, melynek kovetkeztében
pontos leirdst nyujt a bal kamrai hypertrophia mértékérdl, elhelyezkedésérdl és kiterjedésérol.
A tomographikus megjelenités alapjan az endo- és epicardialis felszinek bejelolésével a bal
kamrai 1zomtdmeg pontosan kalkuldlhat6. Sajat vizsgalatunk alapjan, melyben 44
hypertrophias cardiomyopathiaban szenvedd beteg vizsgaltunk, igazoltuk, hogy nincs erds
korrelacio (r: 0.385-0.600) a HCM-ben meglévé hypertrophiat jellemzé tradicionalis
echocardiographias paraméterek (maximalis bal kamra falvastagsag, Maron-Spirito score,
Wigle score) és az MRI-vel meghatarozott tényleges bal kamra izomtomeg kozott. Fentiek
alapjan a bal kamra hypertrophia mértékét legpontosabban leir6 MRI adatokat hasznaltuk

munkéankban a révid-tdva QT variabiltassal valé 6sszehasonlitdsra.

A koroki mutaciok azonositasa és fenotipus-genotipus Osszefiiggések vizsgalata
familiaris aritmogén kardiologiai korképekben cimszo alatt 45 HCM-es beteg szisztematikus
vizsgalatat végezték. Itt sem deriil ki a dolgozatbol, hogy ez a 45 beteg minek az alapjan keriilt
be a vizsgalatba. Egy adott idészakban egymast kovetoen diagnosztizalt HCM-es betegekraol

van szo, vagy egyeb szelekcios szempont volt?

A 45 HCM-es beteg genetikai vizsgalata itt is egymast kovetd, konszekutiv betegekben

tortént. Egyéb szempontja a beteg bevalasztasnak nem volt. A kivalasztott betegek annyiban



nem tekinthetdk a régiora jellemzd populaciés mintanak, hogy az SZTE Kardiologiai
Kozpontja cardiomyopathia centrum 1évén az orszag minden teriiletérél gondoz betegeket és
természetszeriileg foként a sulyosabb, komplexebb esetek referdlasa torténik felénk. Ebbdl a

szempontbol bizonyos szelekcios torzitds nem zarhato ki.

- A 45 beteg koziil 6-nadl talaltak myoglobin-koté C protein3 (MYBCP3) génmutaciot,
koziiliik 5 beteg dsszesen 62 csaladtagjanal végeztek mutdacio analizist SSCP chromatografiaval

az MYBCP3 génben és szomszédos intronikus régiojaban. Kérdésem: Ehhez az

osszehasonlitashoz milyen minta szolgalt negativ kontrollként?

A genetikai vizsgalatokhoz azonos régiobol szarmazo, ismert kardioldgiai betegségben
nem szenvedo, 149 egészséges személy szolgalt kontrollként. Az azonos régiobol szarmazo
kontroll egyének adatain kiviil publikus adatbazisokban (Exome Aggregation Consortium,
Exome Sequencing Project, 1000 Genomes Browser, dbSNP, Ensembl ClinVar) is
ellendrizziik, hogy egy adott varidns szerepel-e az adatbazisokban (a vildg mas részén
azonositottak-e mar, és ott milyen klinikai fenotipussal tarsult) ill. mekkora az allélfrekvenciaja.
Amennyiben a mutaciét masutt még nem azonositottak, vagy nagyon alacsony az
allélfrekvencidja, esetlegesen adat van arrol, hogy egyértelmiien koros fenotipussal tarsul, az a

mutacio korokisaga mellett szol.

- A 3-4 tablazat és a 1-9 sorszamu abradk elhelyezése megkérdojelezhetd, szerzo az eset
kozlések kapcsan érezhetéen a modszer-eredmény elkiilonitésének dilemmdjaval kiizd, néhol
kovetkezetes, a genetikai leletet tekinti eredménynek, mashol az egyéb klinikai eredmények (pl.

ekg) keverednek, nem konzisztens helyen jelennek meg.
A vilaszt Raské Istvan Professzor Ur 1ényegében egyez6 kérdésére egyiitt adom meg.

A disszertacid megirdsdnal azt az elvet kovettem, hogy amennyiben a genetikai
vizsgalat, tehat egy adott genetikai mutaci6 azonositasa, a ,,genotipizalas” volt a vizsgalat célja
egy adott betegben, vagy betegpopulacioban (pl. LAMP2 génmutaciok azonositdsa Danon
betegség gyanuja esetén, vagy TTR génmutaciok azonositasa transthyretin amyloidosis gyantja
esetén) akkor az adott beteg, vagy betegpopulacio klinikai jellemzdit a "Betegek és Modszerek’
fejezetben targyaltam, hiszen itt 6k voltak a vizsgélat alanyai. Amennyiben egy adott genetikai
mutacio vagy mutaciok klinikai jellemzése, a ,,fenotipizalas™ volt a vizsgalat célja (mint pl.

csaladsziirési vizsgalatoknal) itt a korabban azonositott mutacio volt a kiindulasi alap, az észlelt
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klinikai fenotipus pedig a vizsgélat eredménye, igy utobbi adatok keriiltek az ’Eredmények’

fejezetbe.

- Végzett-e, vagy ismer-e a genetikai vizsgdlat koltséghatékonysagaval kapcsolatos
barmilyen elemzést HCM-ra, HCM fenokdpidkra, illetve dltalaban kardiolégiai korképekre

vonatkozoan?

HCM-el kapcsolatban tobb, Ausztralidbol és az Egyesiilt Kiradlysagbol szarmazo
koltséghatékonysagi vizsgalat is elérheto a szakirodalomban, melyek mind a genetikai vizsgalat
koltséghatékonysdga mellett szélnak.> ® Utdbbiak alapja természetszeriileg az, hogy mig a
genetikai vizsgalat egy adott koroki mutacié esetén egy adott csaladban egyértelmiien
azonositja a mutaciohordozokat és potencialisan érintett csaladtagokat, addig genetikali
diagnozis nélkiil a csaladtagok rendszeres klinikai sziirdvizsgalaton kell, hogy atessenek. Fenti
kozlemények természetesen a genetikai vizsgalatokat és a klinikai szlirdvizsgalatokat illetden
is feltételezéseket kell, hogy tegyenek. Inglés €s mtsai egy olyan modellben vizsgaltdk a
genetikai vizsgalat koltséghatékonysagat, melyben a klinikai sziirdvizsgalat kardiologussal vald
szakvizsgalatot, EKG-t és echocardiographiat foglalt magaba.® Fenti sziirévizsgalat 18 és 30
éves kor kozott két évente, 30 éves kor felett 3 évente ismétlodott. A genetikai vizsgalat arat
2.000 ausztral dollarban (kb. 1.300 euro), a genetikai teszt pozitivitasi aranyat 63%-ban, a
proband csaladjdban a tovabbi tesztelendd csalddtagok szamat 4 csalddtagban modellezték.
Eredményeik szerint az inkrementalis koltséghatékonysagi rata (incremental cost-effectiveness
adjusted life-year gained), mely a genetikai tesztelés jelentds koltséghatékonysagat jelezte.
Hasonl6an kedvezd eredményeket publikaltak Wordsworth és mtsai is a HCM-ben végzett

genetikai tesztelést illetéen.

Hosszi QT szindromaval végzett genetikai teszteléssel kapcsolatban hasonld
koltséghatékonysagrol szamolnak be tanulmanyok.” Tekintettel arra, hogy a genetikai tesztelés
a technikai fejlodés kovetkeztében egyre inkabb olcsébb ¢€s olcsobb lesz, fenti

koltséghatékonysagi adatok vélhetden még kedvezObbek lesznek a kozeljovoben.

- Bar az idiopatias cardiomyopathia congestiv formdinak vizsgalata nem targya az
értekezésnek, mint cardiovascularis genetikaval foglalkozo szakember, latja-e értelmét

rutinszerii genetikai vizsgalatoknak ebben a kérképben is?



A nagyfoku genetikai heterogenitast mutaté dilatativ cardiomyopathia (DCM) az esetek
kb. 25-30%-a lehet priméren genetikai eredetii.®'® Az erégeneralas defektusan keresztiil
hathatnak egyes sarcomer fehérjéket kodolo génekben (béta myozin nehéz lanc-, troponin T-,
alfa tropomyozin, stb. gének) kimutatott mutaciok. Az erdatvitel defektusa lehet az elsddleges
a dystrophin-sarcoglycan komplex-et érintd6 mutaciok esetén, melynek egyes komponenseit
koédold gének (dystrophin, delta-sarcoglycan) mutéacioja esetén DCM alakulhat ki. Egyes
intermedier filamentum génekben (pl. dezmin) ill. a Z-sav fehérjéit kodold génekben is
kimutattak DCM-et okozé génmutaciokat.!'*® Fentieken tal ismertek olyan gének, melyek
mutacioi DCM-et okoznak, de a betegséget kialakitd patomechanizmus ismeretlen. Ilyen pl. a
tafazzin és a lamin A/C gén mutécioi. A tafazzin gén a Barth szindrémat (DCM, neutropénia,
3-methylglutaconicaciduria tridsza) okozza. A lamin A/C gén mutacidja progressziv vezetési
zavarral és DCM-mel jellemzett korképet hoz létre. Nem régiben keriilt igazolasra, hogy a
legfontosabb koroki DCM gén a titin (TTN) gén, mely a DCM esetek17-27%-¢ért lehet felelds.
Fentieket sajat adataink is megerdsitik, mely szerint magyar DCM-es (n=21) ill. non-compact
cardiomyopathias betegcsoportban (n=9) 8 titin génmutaciot azonositottunk. A lehetséges
koroki variansok a DCM-es (4/21, 19%) és az LVNC-s (4/9, 44%) betegcsoportokban fordultak

elo.

Szakértoi ajanlasok kiilonbozd klinikai szcenariok esetén egyértelmiien a genetikai
tesztelés mellett foglalnak 4llast DCM esetén.! 1. osztalyl ajanldssal javasoljak a teljes vagy
célzott (LMNA és SCNSA gének) genetikai sziirést DCM ¢és szignifikans vezetési zavar egyiittes
eléfordulasa esetén (els6-, masod- v. harmadfokt AV blokk) és/vagy korai hirtelen szivhalal
csaladi el6fordulasa esetén. Hasonloképpen I. osztalyu ajanlas a mutacio-specifikus genetikai
szlirés a csaladtagokban vagy rokonokban, az index betegben igazolt kéroki DCM mutacid
azonositasat kovetden. Ila osztalyl az ajanlas a genetikai tesztelést illetéen 6rokletes DCM-ben
szenvedo betegek szdmara a diagnozis megerdsitése, az arrhythmia és szindromas eléfordulas
szempontjabol nagy rizikoju betegek azonositasa, a csaladon beliili genetikai sziirés eldsegitése

ill. csaladtervezési szempontok céljabol.

- A disszertdacio utOlsokent targyalt témdja a transzkatéteres alkoholos abldcio
obstrukciot okozo septum hipertofia kezelésére.... Az ezekbdl a vizsgalatokbol levont
kovetkeztetések az alkoholos abldcio hatasanak predikciojara vonatkozoan ilyen kis esetszam

mellett, utankovetési eredmények nélkiil véleményem szerint spekulativ.
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Professzor Ur fenti megallapitasaval teljesen egyetértek, mindharom, alkoholos
ablacidval kapcsolatos megfigyelésiink egyedi, vagy *first-in-man’ jellegli megfigyelés, mely

csupan a jelenség leirasara szoritkozik, és nem alapja hosszatavia kovetkeztetések levonasanak.

Kérdésem, hogy az esetek kozlése ota eltelt idé 6ta, (videodenzitometridval kapcsolatos
komunikdcio 2015-6s, a speckle tracing-gel kapcsolatos 2013-as) van-e akar sajat, akar

irodalmi adat ezek klinikai alkalmazhatésagdrdl?

A PTSMA eredményességének videodenzitometridval vagy specle tracking modszerrel
valo kovetésére sem sajat, sem irodalmi adat nem 4ll rendelkezésre. A videodenzitometrids
vizsgalatot egy sajat, ’in-house’ kifejlesztett programmal végeztiik. A program fejlesztdje
sajnos kiilfoldre tavozott, igy a program folyamatos karbantartasa és a vizsgalatok értékelése
nagyon nehézkessé valt, és klinikailag relevans, nagy esetszamu vizsgalatot sajnos nem Allt
modunkban végezni. A speckle tracking mddszerrel végzett utdnkdvetéses vizsgalatunk
folyamatban van, de itt sem all rendelkezésiinkre akkora esetszdm, ill. utankovetési idG,

melybdl klinikai relevans kovetkeztetéseket tudnank jelenleg levonni.

Még egyszer nagyon koszéndm Professzor Ur értékes megjegyzéseit és kérdéseit.
Bizom abban, hogy Professzor Ur vélaszaimat szakmailag megalapozottnak tartja, s tamogatja

az értekezés nyilvanos vitara bocsatasat.

Szeged 2018. augusztus 13.
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