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Roviditések jegyzéke

A= transmitralis aramlas maximalis késé diastolés tel6dési sebesség
A’=mitralis annulus maximalis kés6 diastolés telodési sebesség
AF=pitvari flutter

Afib=pitvarfibrillatio

AFCLmn=a pitvari flutter atlagos ciklushossza
AfibCLn=pitvarfibrillatio atlagos ciklushossza
AM=amiodaron

AUC=gorbe alatti teriilet

AVNRT=atrioventricularis nodalis reentry tachycardia
BH2=dihydrobiopterin

BH4=tetrahydrobiopterin

BMI=testtomegindex

BNP=B-tipust natriureticus peptid

BSA=testfelszin

cGA=chromogranin A

cGMP=ciklikus guanozin monofoszfat
Cl=konfidencia intervallum

CL=ciklushossz

con A=concanavalin A

COPD=kronikus obstruktiv tiidobetegség
CRP=C-reaktiv protein

CRT=(cardialis) reszinkronizacios therapia

CS=sinus coronarius

D=vena pulmonalis diastolés csucssebesség
DBP=diastolés vérnyomas

DEAM=desethylamiodaron

E=E vitamin

E=transmitralis &ramlas maximalis kora diastolés tel6dési sebesség
E’=mitralis annulus maximalis kora diastolés telddési sebesség
ED- =elektromos dyssynchronia hianya
ED+=elektromos dyssynchronia jelenléte
EDV=végdiastolés volumen

EF=ejectios frakcid

EF(S)=Simpson maddszerrel mért ejectios frakeio
eGFR=becsiilt glomerularis filtracids rata
ELISA=enzimhez kapcsolt immunszorbens vizsgalat
eNOS=endothelialis nitrogén monoxid synthase
EP=electrophysiologiai

ERP=effektiv refrakter periddus

ESV=végsystolés volumen

GLS=globalis longitudinalis strain

GTP=guanozin trifoszfat

GTPCH-1=GTP cyclohydrolase-1

HDL=high density lipoprotein

HF=szivelégtelenség

HFnEF=normal ejectids frakcidju szivelégtelenség
HFpEF=megtartott ejectios frakcioju szivelégtelenség
HFrEF=csokkent ejectids frakcidjl szivelégtelenség
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HPLC=nagy teljesitményii folyadékkromatografia
HRA=jobb pitvar fels6 része

HT= hypertonia

HTDD- =hypertonias bal kamra diastolés dysfunctio nélkiil
HTDD-+=hypertonias bal kamra diastolés dysfunctidval

| A=intraatrialis

ID=intrinsicoid deflection

ICM=ischaemias cardiomyopathia

IL-6=interleukin-6

IMT=intima-média vastagsag

InterD=interventricularis dyssynchronia
IntraD=intraventricularis dyssynchronia
Intra+interDC=intraventricularis+interventricularis dyssynchronia (EKG) kritériumok
IP=intrapericardialis

IV=intravénas

IVA=isovolumetrids gyorsulas

IVRT=isovolumetrias relaxaciés ido

IVV=isovolumetrids sebesség

LA=bal pitvar

LAD=bal anterior descendens coronaria artéria

LAV=bal pitvari volumen

LBB=bal Tawara szar

LBBB=Dbal Tawara sza block

LDL=low density lipoprotein

LS=longitudinalis strain

LV=bal kamra

LVH=bal kamra hypertrophia

LVH- =bal kamra hypertrophia nélkiil

LVH+=bal kamra hypertrophias

LVIDd=diastolés bal kamrai bels6 atmér6

LVIDs=systolés bal kamrai belsé atméro

LVM=bal kamrai izomtomeg

LVOT=bal kamrai kiaramlasi palya

LVOT-VTI=Dbal kamrai kiaramlasi palya sebesség-id6 integral
MAF=minor all¢l frekvencia

MAP=monofézisos akcids potencial

MAPD70, MAPDg=monofazisos akcids potencial idétartama a repolarizacio 70 és 90%-anal
MC=metilcelluloz

MDSR=4atlagos sinus ritmusban elt51tott id6
MDVT+VF=atlagos kamrai tachycardidban és kamrafibrillacioban eltoltott idd
MnSOD=mangan superoxid dismutase
NADPH=nikotinamid adenin dinukleotid foszfat
NICD=nonspecifikus intraventricularis vezetési zavar
NICM=nonischaemias cardiomyopathia

NO=nitrogén monoxid

NOS= nitrogén monoxid synthase

NPV=negativ prediktiv érték
NT-proBNP=N-terminal-proBNP

NYHA=New York Heart Association

Oz = superoxid gyok
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ONOO"™ =peroxinitrit

OR=es¢lyhanyados

QRSd=QRS szélesség

PAI-I: plasminogén aktivator inhibitor-I

PCLos=pitvarfibrillatio alatt végzett jobb kamrai pacelésnek az a ciklushossza, amely az
anterograd vezetett QRS komplexusok >95%-at megsziinteti

PK=protein karbonilacio

PKG=protein-kinaz G

PPV=pozitiv prediktiv érték

PWV=pulzushullam terjedési sebesség

PXT=preexcitalt tachycardia

radWT=radialis falvastagodas

RA=jobb pitvar

RAP=gyors pitvari pacelés

RBB=jobb Tawara szar

RBBB=jobb Tawara szar block

ROC-=receiver-operating characteristic curve

ROS=reaktiv oxigénszarmazék (reaktiv oxigén Species)

RRmin=a pitvarfibrillatio epizod alatti legrovidebb R-R tavolsag

RV=jobb kamra

S=silymarin

S=strain

SBP=systolés vérnyomas

SCS=gerincveld stimulalas

SD= szoéras (standard deviacio)

sGC=solubilis guanilat cyclase

SNP=egy nukleotidot érint6 variacié (single nucleotid polymorphismus)

SNRT= sinus csomd visszatérési ido

SR=strain rate

SV=verdtérfogat

SVT=supraventricularis tachycardia

TA=teszt pontossag

TBARS=thiobarbitursavval reagal6 szubsztanciak

TC=hagyomanyos kritériumok

TDI=szo6veti Doppler

TNF-a=tumor necrosis factor-a

VVCAM-=vascular cell adhesion molecule

vi=a kezdeti kamrai akitvacié sebessége

vi=a terminalis kamrai aktivacio sebessége

VT=kamrai tachycardia

VF=kamrafibrillatio

VWF:Ag: von Willebrand faktor antigén

WCT=széles QRS tachycardia
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1. Bevezetés, elozmények

Az 1991-ben megvédett kandidatusi értekezésem alapjaul szolgalo kisérletes
vizsgalatokkal bizonyitottuk, hogy az amiodaron (AM) toxicitas pathogenezisében a mar
ismert potencialis mechanizmusok a direkt cytotoxicitas, lysosomalis phospholipidosis, a
gyogyszer indirekt immun-medialt toxikus hatdsai és membran destabilizéciot eldidézd hatasa
mellett az AM 4ltal in vivo és in vitro indukalt szabad gyok képzddés is 1ényeges szerepet
jatszik. Az AM altal in vivo és in vitro el6idézett oxidativ stressz jelenlétét €s annak szerepét
a gyogyszer toxicitdsanak pathogenezisében szamos egymastol fliggetlen modszerrel:
kemiluminometriaval, biokémiai (NADPH, Fe3* 4ltal indukalt maj microsomalis lipid
peroxidacio, lysosomalis permeabilitas), biofizikai (impulzus radiolizis, ®°Cobalt-y radiolizis),
morfologiai (fény- és elektronmikroszkopos) vizsgalattal kozvetett €s kozvetlen Gton is
bizonyitottuk (Vereckei és mtsai 1993). Az AM toxicitas pathogenezisének klinikai
jelentdségét az adja, hogy jelenleg is az AM a leghatékonyabb klinikumban rendelkezésiinkre
all6 antiarrhythmids szer, amelynek széleskorti alkalmazéasat azonban nemritkan el6fordulo,
egyes esetekben stlyos vagy lethalis toxikus hatdsai nagymértékben korlatozzak.
Amennyiben az AM toxicitas valamilyen Gton csokkenthetd vagy kivédhetd lenne, akkor ez a
potens, mas antiarrhythmids szerekkel szemben refrakter és a sziv minden részérdl kiindulo
arrhythmiaval szemben hatékony, viszonylag csekély proarrhythmiés hatasu, reverz use-
dependens hatast nem mutat6, csokkent bal kamra funkcid mellett is adhatd gyogyszer sokkal
szélesebb korben lenne alkalmazhato a klinikai gyakorlatban.

Az értekezés alapjaul az alabbi 6t nagyobb témakorben végzett kutatisaink szolgalnak,
amelyek koziil mindegyik vagy ritmuszavarokkal vagy szivelégtelenséggel kapcsolatos. 1.) A
kandidatusi értekezésemben ismertetett AM toxicitassal kapcsolatos allatkisérletes vizsgalatok
folytatdsa. 2.) A vizsgalatok masodik csoportjat 1990 és 1992 valamint 1998 és 2000 kozott
végeztem Indianapolisban a Krannert Kardiologiai Intézet Electrophysiologiai
Munkacsoportjaban, ahol Douglas P. Zipes Professzor Ur irdnyitasa alatt kisérletes
electrophysiologiaval foglalkoztam. Itt a két maig - a kathéteres radiofrekvencias ablatio
elterjedt hasznalatanak idészakaban - sem teljesen megoldott kezelésti arrhythmia, a
pathomechanizmusanak egyes kérdéseit tanulmanyoztam in vivo kutya arrhythmia
modelleken. 3.) Vizsgalataink harmadik csoportjat human klinikai vizsgalatok képezik,
amelyek soran 1997 és 2005 kozott az Indiana Egyetem Krannert Kardiologia Intézetével
egylittmiikodve két 0j diagnosztikus EKG kritériumot fejlesztettem ki, amelyeket sikerrel
alkalmaztunk mas régebbi kritériumokkal egylitt egy diagnosztikus algoritmusban, majd
ennek egy késdbbi tovabbfejlesztett, egyszerlisitett valtozatdban a széles QRS tachycardidk
(WCT) differencial diagnozisaban. A WCT-k hatterében kb. 80%-ban kamrai tachycardia
(VT), 15%-ban supraventricularis tachycardia (SVT) aberrans vezetéssel, és 5%-ban egyéb,
ritkabb okok allnak. Az SVT jo prognézisu, gydgyszeresen vagy ablatioval jol kezelhetd,
ezzel szemben a VT az esetek dontd tobbségében (ha nem reverzibilis ok valtja ki, nem acut
coronaria syndroma elsé 48 orajaban jelentkezik és nem idiopathids VT) rossz prognézisu és
implantalhat6 cardioverter defibrillator (ICD) beiiltetést igényel. Ezért a WCT-k
mechanizmusanak tisztazasa, - bar acut kezelésiik szempontjabdl is hasznos- nem elsésorban
acut kezelésiik, hanem késébbi kezelésiik, kivizsgalasuk, prognozisuk megitélése
szempontjabol fontos, mert az acut kezelésiik, amennyiben mechanizmusukat nem tudjuk
biztosan tisztazni, megoldhaté mind VT-re mind SV T-re hato gyogyszerek adasaval vagy
elektromos cardioversioval. 4.) Vizsgalataink negyedik csoportjat a kardiologia egyik
legnagyobb kihivasanak tekinthetd megtartott ejectids frakcidju szivelégtelenség (HFpEF)
pathogenezisével kapcsolatos human vizsgélataink alkotjak. A szivelégtelenség korunk egyik
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cardiovascularis epidémidja. A szivelégtelen betegek kozott a HFpEF prevalencidja a
csokkent ejectios frakcidju szivelégtelenséghez (HFrEF) képest fokozatosan nd, igy a jovében
varhatéan a HFpEF lesz a leggyakrabban eléforduld szivelégtelenség tipus, és szemben a
HFrEF-fel egyelore nincs bizonyitékokon alapuld, hatékony kezelése. A HFpEF
pathogenesisének jobb megismerése eldsegitheti a betegség hatékony kezelésének
megtalalasat. 5.) Végiil vizsgalataink utolso csoportjat a szivelégtelenség eddig
legsikeresebbnek bizonyult nonpharmacologiai kezelésére, a reszinkronizacios therapiara
(CRT) vonatkoz6 klinikai vizsgalataink alkotjak. A CRT javitja a betegek tiineteit,
¢letmindségét, csokkenti morbiditasukat és mortalitdsukat, azonban még mindig 30% koriil
van a nonresponderek aranya, ami a bal Tawara szar block (LBBB) morfologiaju betegek
esetében kisebb (<20%), de a CRT-re keriil6 betegek masodik legnagyobb csoportjat képezd
nonspecifikus intraventricularis vezetési zavar (NICD) morfologiaji betegek esetében 30-
40%. Ezért 0j EKG modszereket dolgoztam ki a betegek CRT-re torténd jobb
kivalasztasanak eldsegitésére, a nonresponderek szamanak csokkentése c€ljabol, és
segitségiikkel azt is felvetettiik, hogy a betegek egy részénél a jelenlegitdl eltéro, 0j
reszinkronizacios technika alkalmazdséra lehet sziikség.

2. Célkituzések

A célkitizéseket is vizsgalataink bevezetésben leirt 6t csoportjdnak megfelelden

targyalom: 2.1. AM toxicitassal kapcsolatos tovabbi vizsgalatok (2.1.1.-2.1.4.); 2.2. a
pitvarfibrillatio (Afib), kamrai tachycardia (VT) 0j kezelési lehetdségeit, mechanizmusat
vizsgald in vivo kisérletes kutya arrhythmia modellen végzett electrophysiologiai (EP)

vizsgalatok (2.2.1.-2.2.4.); 2.3. a széles QRS tachycardiak differencial diagnozisara
kifejlesztett (1j EKG algoritmusaimmal végzett klinikai vizsgalatok (2.3.1.-2.3.2.); 2.4. a

HFpEF pathogenesisével kapcsolatos vizsgalataink (2.4.1.-2.4.3.); 2.5. a reszinkronizacios
therapiara torténd jobb betegkivalasztas eldsegitésére kidolgozott 1) EKG modszereimmel
kapcsolatos vizsgalataink (2.5.1.-2.5.2.) célkitlizései.

2.1.1. Vizsgalni kivantuk a szabad gyok reakciok szerepét az AM éltal 1étrehozott csokkent
sejtes immunvalasz pathogenezisében. Ezért az AM és kombinalt AM és E-vitamin (E) vagy
silymarin (S) antioxidans in vivo eldkezelés hatdsat tanulményoztuk splenocytak spontan és
concanavalin A (con A) altal indukalt blastos transformatiojara, valamint mértiik a m4j

2.1.2. Annak igazolasara, hogy antioxidansok biztonsagosan adhatok egyiitt AM-nal az AM
toxicitas kivédése vagy csokkentése céljabol, bizonyitani kellett, hogy nem rontjak az AM f6,
antiarrhythmias hatasat. Ezért patkany reperfuzios arrhythmia modellen [ramus descendens
anterior lekotéssel eldidézett VT, kamrafibrillatio (VF)] vizsgaltuk, hogy egy lipidoldékony
(E) és egy vizoldékony, flavonoid tipust (S) antioxidans befolyasolja-e az AM
antiarrhythmias hatasat.

2.1.3. Egy masik arrhythmia modellen, a nyitott mellkasu kutya tartos pitvari flutter (AF)
modellen (jobb pitvari Y-incisio készitése utan gyors jobb pitvari paceléssel indukalt AF) is
vizsgaltuk, hogy S egyiittaddsa AM-nal befolyasolja-e az AM antiarrhythmias és EP hatésait.
2.1.4. Annak megerdésitésére, hogy az antioxidansok valdban lényeges szerepet jatszanak az
AM toxicitas pathogenezisében, valamint hatdsmechanizmusuk tisztdzasa céljabol
patkanyokban vizsgaltuk, hogy E vagy S egyiittadasa AM-nal képes-e csokkenteni a
lysosomalis phospholipidosist, ami az AM toxicités leginkabb elfogadott, ismert potencialis
mechanizmusa, €s ha igen, akkor antioxidans hatasuk vagy a szoveti AM ¢és
desethylamiodaron (DEAM) koncentracid csokkentése révén.

2.2.1. Meijler ¢s munkacsoportja megkérddjelezték azt a klasszikus elméletet, miszerint a
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Afib irregularis kamrai frekvenciajat a random pitvari ingeriiletek kiilonb6z6 mértéktit AV
csomoba torténd inkomplett penetracioja (rejtett vezetés) kovetkeztében 1étrejott AV csomo
filter funkcié eredményezné. Azt feltételezték, hogy Afib-ban az AV csomoban nincs
ingeriiletvezetés, hanem benne egy pacemaker mikodik, amelynek kistilési frekvenciajat, -
ami szerintiik a Afib kamrai frekvencidjat meghatarozza- a pitvari ingeriilet elektrotonusos
modulalo hatasa a pacemaker fazis 4 depolarizacidjara magyarazza. Hypothesisiik azon a
megfigyelésiikon alapult, hogy a Afib soran észlelt legrovidebb R-R intervallumnal
Iényegesen nagyobb ciklushosszu (CL) jobb kamrai paceléssel Afib alatt teljesen meg tudtak
szlintetni az anterograd vezetést, amit azzal magyaraztak, hogy a jobb kamrai pacelés
ingeriilete az AV csomobba vezetddve depolarizalta €s atallitotta az AV pacemakert. Az
elmélet helyességét nyitott mellkast kutya AF illetve Afib modellen vizsgaltuk.

2.2.2. Lurie és mtsai klinikai vizsgalatban azt talaltak, hogy ha paceléssel indukalt Afib alatt
gyors intraatrialis (IA) vagy IV procainamid infuziét adtak a betegeknek, akkor [A adas utan
szignifikansan nagyobb procainamid koncentraciot mértek a vena femoralisban és a sinus
coronariusban (CS) mint IV adas utan, de a QT, QTc, QRS, RR intervallumokban nem volt
szignifikans kiilonbség. Ennek alapjan felmertilt, az a lehetdség, hogy a paroxysmalis Afib
esetleg hatékonyabban kezelhetd beiiltethetd infuziés pumpa vagy 1épcsdzetes therapiaként
kombindlt beiiltethetd infuzids pumpa és pitvari defibrillator segitségével kdzvetleniil a jobb
pitvar iiregébe fecskendezett antiarrhythmidas szerrel (kisebb antiarrhythmias szer dozis
sziikséges, ami fontos a limitalt kapacitasu beiiltethetd infuziés pumpa esetében és kevesebb
mellékhatas jon 1étre) mint ugyanannak a gyogyszernek az IV adagolasaval. E hypothesis
vizsgalata céljabol dsszehasonlitottuk kutydkban az IA és IV adott procainamid és ibutilid EP
hatasait €s azt, hogy képesek-e a gyors pitvari paceléssel és metacholin infizidval indukalt
majd fenntartott Afib megsziintetésére, valamint a procainamid serum koncentracidkat.

2.2.3. Az intrapericardialis (IP) gyogyszerbevitel a célzott gyogyszeradagolas egyik fontos
alkalmazasa. A rovid pericardialis tartdzkodasi idejli, vizoldékony gydgyszerek, mint példaul
az ibutilid, IP adagolésa idealis modszer lehet a pitvari tachyarrhythmidk kezelésére, mert a
pitvarok vékony fala miatt a gyogyszer a pericardialis folyadékbol a koncentraci6 gradiensnek
megfeleléen kdnnyen bejut diffuzidval a pitvari myocardiumba, ugyanakkor a rovid
pericardialis tartozkodasi idé miatt nem képes szamottevd koncentraciot 1étrehozni a
lényegesen vastagabb kamrai myocardiumban, €s ezaltal esetleges kamrai proarrhythmias
hatést Iétrehozni. Az IP adagolas nagy potencialis eldnye, hogy az IV dézisnal Iényegesen
kisebb gyogyszeradag alkalmazasaval lokalisan képes magas gydgyszer koncentraciot
létrehozni, anélkiil, hogy kamrai proarrhythmias hatast vagy systemas mellékhatast fejtene ki.
Mivel az IP adagolas kis adagban is hatasos lehet, elvileg antiarrhythmids szerek IP adasa
szdba jon olyan Ujabb technikak alkalmazésa révén, amelyekkel jelentdsebb pericardialis
folyadékgyiilem hidnyéaban is be lehet biztonsdgosan jutni a pericardialis térbe, mint példaul a
transatrialis vagy a subxyphoidealis technika, az a Afib terminacidja céljabol. Az IP adagolt
gyogyszerek pharmacokinetikajarol, eloszlasarol a szervezetben a vizsgalat idejében még
szinte alig volt adat és jelenleg is csak viszonylag kevés adat van. Ezért vizsgalni kivantuk,
hogy ibutilid IP adaséaval gyors pitvari paceléssel indukalt tartos Afib kutya modelljében az
ibutilid képes-e megsziintetni a tartds Afib-6t ugy, hogy kézben nem fejt ki kamrai
proarrhythmias hatést €s systemas haemodinamikai hatast. Vizsgéalatunk masik célja a
gyogyszer szervezetben torténd eloszlasanak vizsgalata volt [P alkalmazast kovetden.

2.2.4. A thoracalis gerincvel6 stimulalasat (SCS) sikerrel alkalmaztak eddig a krénikus
neurogén fajdalom, a periférids érbetegség fajdalmanak enyhitésére, és a lokalis véraramlas
fokozasaval eldsegiti a 1ab ischaemias fekélyeinek gyogyulasat is. A gydgyszeres kezelésre
refrakter angina pectoris kezelésében is sikereket értek el a SCS alkalmazaséaval, amely a
mellkasi f4jdalmat enyhitette, megsziintette €s csokkentette a myocardialis ischaemia
mértékét. Az SCS pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, de korabbi adatok alapjan
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felmertilt, hogy antisympathicus hatasa lehet. Kutyadkban igazoltdk, hogy vagus aktivitast
noveld mandverekkel mint pl. a jobb cervicalis vagus ideg ingerlése, a cholinerg receptorok
pharmacologiai stimuldldsa oxotremorin adasaval, vagy a noradrenalin felszabadulas
modulalasa utjan 1étrehozott sympathicus aktivitast csokkentd hatas révén, az akut
myocardialis ischaemia alatt 1étrejovo VF kivédhetd. Mivel a fenti korabbi eredmények
alapjan felmertlt, hogy az SCS véddhatasu lehet kamrai tachyarrhythmiakban, kutyakban
vizsgaltuk az SCS EP hatasait és lehetséges hatdsmechanizmusat intakt vegetativ idegrendszer
valamint a vegetativ idegrendszer egyes komponenseinek kiiktatasa és/vagy ingerlése mellett.
2.3.1. A reguléris széles QRS tachycardidk (WCT) hatterében leggyakrabban allo VT és
aberrans vezetéssel jard vagy allandé szarblockhoz tarsul6 supraventricularis tachycardia
(SVT) felszini EKG differencial diagnosztikaja még mindig nem tekintheté megoldottnak a
szamos javasolt EKG kritérium ellenére. Marriott és mtsai 1965-ben, 1966-ban és 1972-ben,
Wellens, Coumel, Kindwall és Brugada 1978-ban, 1984-ben, 1988-ban és 1991-ben megjelent
alapvetd, mérfoldkonek szamitd kozleményei utan hosszabb ideig nem sok eldérehaladas
tortént a WCT-ak differencial diagnosztikajaban. A fenti EKG kritériumok egylittes
alkalmazasaval is csak a WCT-k kb. 90%-aban allithato fel helyes diagnozis. A WCT-k
mechanizmusédnak ismerete nem annyira acut kezelésiik, mint a késébbi kezelésiik,
kivizsgalasuk, progndzisuk szempontjabdl fontos. A WCT-k differencial diagnézisara két 1j
kritériumot fejlesztettem ki, amelyeket ismert régi kritériumokkal egyiitt egy algoritmuson
beliil alkalmazva, majd késObb ezt az algoritmust egyszeriisitve, tovabbfejlesztve, vizsgaltuk a
két uj algoritmus teszt pontossagat, szenzitivitasat, specificitasat és prediktiv értékeit
Osszevetve a Brugada kritériumok hasonl6 paramétereivel, illetve a két 0j algoritmust is
egymassal, EP vizsgalattal igazolt diagnézist WCT EKG-kon. A cél olyan algoritmus
kifejlesztése volt, ami ndveli a WCT-k EKG diagnosztikdjanak pontossagat, egyszertii és
gyorsan, acut helyzetben is alkalmazhato.

2.3.2. Amikor gyakorl6 orvosok alkalmazzak a vald életben a kiilonb6z6 szerzok altal
publikalt WCT differencial diagndzisara ajanlott EKG kritériumokat, algoritmusokat,
altalaban az eredeti publikacio szerz6iénél rosszabb diagnosztikus pontossagot érnek el. Ezért
egy olyan vizsgalatot terveztiink, amelyben az altalam kidolgozott, majd tovabbfejlesztett
algoritmust (4j aVR algoritmus) hasonlitottak ossze egy jabb, egyszerli EKG kritériummal, a
IL. elvezetésben vizsgalhatd R hullam csticsid6 kritériummal (Pava kritérium), ismert EP
diagno6zist WCT EKG-kon kiilonb6z6 szakképesitésii és eltérd klinikai tapasztalattal
rendelkezd gyakorlo orvosok. Célunk az volt, hogy megnézziik a vizsgalt EKG kritériumok
diagnosztikus értékét a valo életben, amikor, nem csak kifejezetten a téma szakértdinek
szamito orvosok alkalmazzak.

2.4.1. A megtartott ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) leggyakoribb tarsbetegsége és
egyben prekurzor allapota a hypertonia. Ezért hypertonias megtartott ejectios frakcioja (EF)
betegek vizsgalatat tliztiik ki célul és a biokémiai alvizsgélatban ezekben a betegekben
vizsgaltuk a szisztémas gyulladasos, prothromboticus allapotra, oxidativ stresszre,
neurohormonalis aktivaciora utald biokémiai paraméterek jelenlétét és ezek Gsszefliggését a
hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetében feltételezetten szerepet jatszo
tényezOkkel: a LV diastolés és a pitvari funkcidval, a megtartott EF ellenére myocardialis
deformaciot mérd, érzékenyebb echocardiographids modszerekkel kimutathatd enyhén
csokkent systolés LV funkcidval és a LV hypertrophiaval. Azt terveztiik vizsgalni, hogy a
fenti biokémiai paraméterek koziil melyeknek lehet elsddleges szerepe a HFpEF-be torténd
atmenet pathogenesisében. Munkahypothesisiink az volt, hogy a gyulladas és/vagy oxidativ
stressz meghatarozo, elsddleges szerepét feltételeztiik ebben a folyamatban.

2.4.2. Vizsgalni kivantuk a 2.4.1. pontban emlitett hypertonias, megtartott EF-ju betegekben a
HFpEF-ben és hypertonidban igazolt csdkkent longitudinalis systolés LV funkci6 ellenére
megtartott EF mechanizmusat magyaraz6 Maclver-Townsend hypothesis helyességét is.
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Maclver és Townsend a LV contractio matematikai modellje alapjan feltételezte, hogy a
csokkent longitudinalis systolés LV funkciod ellenére megtartott EF-ért nem a radialis és
circumferencialis LV funkcié kompenzatorikus fokozddasa felelds, ahogyan ezt egyes
szerzOk gondoltak, hanem a kompenzalé mechanizmusként kialakulo LV hypertrophia
kovetkeztében 1étrejovo megtartott abszolut radialis falvastagodas.

2.4.3. Az oxidativ stressznek, és ezen beliil az esetleg jelent6s mértékben a myocardialis
nitrogén monoXxid synthase (NOS) szétkapcsolodas, amely a NOS cofactor
tetrahydrobiopterin (BHa) depletioja kovetkeztében jon 1étre, eredményeképpen kialakult
myocardialis oxidativ stressznek, jelentOs szerepe lehet a hypertonias szivbetegség HFpEF-be
torténd atmenetében, akarcsak a diastolés LV dysfunctio romlasanak. Ugyanakkor az
essentialis hypertonia, amely a HFpEF leggyakoribb prekurzor allapota, és a LV diastolés
dysfunctio részben genetikailag nagyszamu gén altal meghatarozott allapotok, amelyekre az
egyes gének csak kis hatast gyakorolnak. Genetikai alvizsgalatunkban a HFpEF
pathomechanizmusaban valoszintileg szerepet jatsz6 hypertoniaval vagy endothelialis
dysfunctioval és oxidativ stresszel vagy BH4 metabolismussal dsszefiiggd gén
polymorphismusokat vizsgéltunk a fent emlitett hypertonias, megtartott EF-ji betegekben
abbol a célbol, hogy megnézziik van-e ezekben a betegekben genetikai predispositio az
oxidativ stresszre, s ha igen, akkor ez hogyan fiigg 6ssze a betegek egy részében kimutathato
diastolés LV dysfunctioval.

2.5. Azt feltételeztiik, szemben a jelenleg elfogadott vélekedéssel, hogy a reszinkronizécios
therapiara (CRT) adott valasz f6 meghatarozdja nem a QRS morfologia, hanem a szignifikans
dyssynchronia jelenléte vagy hidnya, és hogy ezt az alkalmazott CRT technika képes-e
megszlintetni.

2.5.1. Ezért két 0 felszini EKG kritériumot fejlesztettem ki az interventricularis és a LV
intraventricularis dyssynchronia becslésére a CRT-re torténd jobb betegkivalasztas elosegitése
céljabol. Azt kivantuk vizsgélni, hogy ha ezeket az Gj EKG kritériumokat egyiitt alkalmazzuk
a CRT-re torténd betegkivalasztasra ajanlott hagyomanyos kritériumokkal, akkor a csak
hagyomanyos kritériumok alkalmazasahoz képest tudjak-e javitani a CRT-re torténd
betegkivalasztast, azaltal, hogy jobban elérejelzik a varhatd nonresponder illetve responder
betegeket.

2.5.2. A masik CRT-vel kapcsolatos vizsgalatunkban hypothesisiink az volt, hogy az NICD
EKG morfologiaja betegek CRT-re adott LBBB morfologiaju betegekénél kedvezdtlenebb
valaszanak oka az lehet, hogy egy résziiknél a legkésébb aktivalodd LV régid igen tavol esik
az LBBB morfologiaji betegekben legkésObb aktivalodo LV régiotdl. Ezért a jelenlegi CRT
technika, amelyet az LBBB morfologidju betegek dyssynchronidjanak megsziintetésére
dolgoztak ki, nem hatasos naluk. A hypothesis igazoldsara egy uj EKG modszert
fejlesztettem ki, amely azon az elven alapul, hogy a széles QRS komplexusokhoz tarsuld
secundaer ST eltérések térbeli eredd ST vektora a legkésébb aktivalodo LV teriilettél 180°-kal
elfelé mutat. Igy az ered6 térbeli secundaer ST vektor meghatarozasaval a legkésSbb
aktivalodo LV teriilet kozelitd lokalizacioja is megbecsiilhetd. A hypothesis helyességének
ellendrzése céljabol NICD és LBBB EKG morfologiaja HF betegek térbeli secundaer ST
vektorainak meghatdrozasat, és ezekbdl a legkésobb aktivalodo LV tertilet lokalizacidjanak
becslését tliztiik ki célul.
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3. Betegek és médszerek

3.1.1. Splenocyta blastos transformatio és majhomogenizatum konjugalt dién
koncentracio vizsgalata in vivo AM és/vagy antioxidans elokezelés utan.

A vizsgalathoz 48 him 80-90 g-os Fischer 344 patkanyt hasznaltunk. Az allatokat
randomizaltan a kdvetkezd kezelési csoportokba osztottuk: 1. kontroll (0,5 ml/100 g 0,4%
metilcelluloz (MC); 2. AM (60 mg/kg/nap); 3. E (100 mg/kg/nap); 4. AM+E (60
mg/kg/nap+100 mg/kg/nap); 5. S (60 mg/kg/nap); 6. AM+S (60 mg/kg/nap+60 mg/kg/nap).
Az allatokat gyomorszondan keresztiil taplaltuk, és minden gyogyszert 0,5 ml/100 g 0,4%-0S
MC oldatban oldottunk fel vagy suspendaltunk. Két hetes kezelés utan az allatokat Nembutal
injekcidval (60 mg/kg IP) elaltattuk, Iépliket, majukat eltavolitottuk.

Lymphocyta proliferatio assay: a 1épet steril koriilmények kozott tavolitottuk el.
Splenocytakat a 1ép perfundalasaval nyertiink, a sejteket RPMI 1640 szovetkultura
médiumban suspendaltuk, amelyhez 10% hével inaktivalt foetalis borji serumot, 25 mmol/l
HEPES puffert, 2 mmol/l L-glutamint és antibiotikumokat (100 IU/ml penicillin, 40 pg/ml
gentamycin, 2,5 mmol/l amphotericin B) adtunk hozza. A splenocytakat (4X10°) 200 ul
médiumban lapos fenekii mikrolemez iiregeibe tettiik (minden mintabodl 4 parhuzamost) és a
sejtekhez con A-t adtunk 1, 5 és 10 pg/ml dozisban. Lektin hozzaadas nélkiili kontroll
sejtkultarakat is vizsgaltunk. A lemezeket 37°C-on 5% CO»-dal és 95% O2-nel parasitott
kornyezetben 72 oran keresztiil inkubaltuk és 24 oraval az inkubacio6 befejezése eldtt 0,4 mCi
3H-thymidinnel megjeldltiik. A sejteket automata mintaszedd segitségével sziirdpapir
lemezkékre gylijtottiikk. Az izotdop meghatarozast folyadék scintillacios szamlaloval végeztiik.
Az eredményeket cpm-ben (percenkénti beiitésszam) fejeztiik ki, 4 ismételt mérés atlagértékét
adtuk meg. A splenocyta blastos transformatio eredményeit a kontroll szazalékdban adtuk
meg, a kontrollt 100%-nak véve.

crer

spektrofotometriaval mértiikk (AOAC 1984 alapjan).

3.1.2. In vivo AM és/vagy antioxidans elokezelés hatiasa patkany reperfiziés arrhythmia
modellen

A vizsgalatot 105 him 250-350 g sulyu Sprague-Dawley patkdnyban végeztiikk. Az
allatokat randomizaltan a kdvetkezd 7 kezelési csoportba osztottuk (csoportonként 15 allatot):
1. MC kontroll csoport (0,5 ml/100g 0,4%-0s MC oldat); 2. napraforgéolaj kontroll (0,5
ml/100 g napraforgoolaj); 3. AM (30 mg/kg); 4. E (100 mg/kg); 5. AM+E (30mg/kg+100
mg/kg); 6. S (80 mg/kg); 7. AM+S (30 mg/kg+80 mg/kg). A S feloldasara és az AM
suspendalasara 0,5 ml/100g 0,4%-os MC oldatot, az E feloldasara 0,5 m1/100 g napraforgd
olajat hasznaltunk. A kezelés gyomorszondan keresztiil tortént, napi egy alkalommal, 4 héten
keresztiil. A napraforgdolaj 68% linolsavat (18:2n-6) és 22% olajsavat (18:1n-9) tartalmazott.

A kezelés végén az utolso €jszaka koplaltatott allatokat pentobarbital natriummal (60
ma/kg IP) elaltattuk, a vena femoralisba IV gyogyszer adagolas c€ljabol kathétert helyeztiink.
Az éllatokat szobalevegdvel mesterségesen 1¢élegeztettiik. A bal arteria femoralisba
folyadékkal telitett kathétert helyeztiink, amelyet transducerrel 6sszekdtve mértiik az artérids
vérnyomast. Az atlagos artérids vérnyomast thermorecorderrel €s a II. EKG elvezetést 3
csatornas EKG-val monitoroztuk. A homérsékletet melegit6 parna segitségével 38°C-on
tartottuk. A Selye €s mtsai altal 1960-ban leirt reperfuzios arrhythmia modellt hasznaltuk,
amelynek soran a kibuktatott sziv bal anterior descendens coronaria 4gara (LAD) hurkot
tettlink, ezutan a szivet visszahelyeztiik a melliiregbe. A hurkot 6sszehtizva 5 percig tartd
LAD occlusiot hoztunk létre, amelyet 10 perces reperfuzié kovetett, ezalatt az EKG-t
folyamatosan monitoroztuk. A kisérlet végén az allatokat pentobarbital natrium
tuladagolassal euthanazidban részesitettiik. A kamrai arrhythmiakat a Lambeth Konvencio6
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(1988) szerint értékeltiik. Ha irreverzibilis VF alakult ki, azt mortalitasként értékeltiik. A 10
perces reperfuzios idészakban a kovetkezo paramétereket vizsgaltuk: 1. A VT atlagos
idétartama (MDVT); 2. a VF atlagos idétartama (MDVF); 3. a sinus ritmus atlagos idGtartama
(MDSR); 4. egyéb arrhythmidk (pl. kamrai salve, junctionalis ritmus) atlagos idOtartama (1-4-
ig a paramétereket s+SD/min-ben fejeztiik ki); 5. VT incidencia; 6. VF incidencia; 7.
arrhythmia score McLennan €s mtsai 1988 szerint, amely az egyes kamrai arrhythmiak
idGtartamat és incidencidjat egyiittesen jellemzi egy 0-9-ig terjedd skalan; 8. mortalitas.

3.1.3. In vivo AM és/vagy S elokezelés hatasanak vizsgalata nyitott mellkasi kutya tartos
AF modellen

A vizsgalatot 62 mindkét nemii 14-26 kg sulyu korcs kutyan végeztiik, amelyeket
randomizalva 4 csoportba osztottunk: 1. AM-nal (Cordarone) (600 mg/kg/nap) kezelt
csoport: 15 kutya; 2. AM (600 mg/nap)+S (Legalon caps) (3X70 mg) kezelést kapod csoport:
15 Kkutya; 3. S-nal (3X70 mg) kezelt csoport: 8 kutya; 4. kontroll csoport: 24 kutya. A kezelés
p. os tortént €s 8 hétig tartott. A kezelés befejezése utan nem-tuléld EP vizsgalatot végeztiink.
A kutyakat 30 mg/kg pentobarbital IV adédsaval elaltattuk a vizsgalat el6tt, és szobalevegdvel
mesterségesen lélegeztettiik. Az artérids vérnyomas monitorozasa céljabol a jobb arteria
femoralisba folyadékkal telitett kaniilt helyeztiink, amelyet egy transducerrel kotottiink Gssze.
A vena femoralisba is kaniilt helyeztiink, hogy a spontan folyadékvesztést 100-200 ml/éra
fiziologias so oldat IV adasaval potoljuk. A mellkast a jobb IV. bordakézben megnyitottuk, a
pericardium zsakot bemetszve a szivet pericardialis “bolcs6ben” suspendaltuk. Az
epicardialis hdmérsékletet thermistorral monitoroztuk és 36-38°C kozott tartottuk melegitd
parna ¢és lampa haszndlataval, a sziv felszin kiszaradasanak megakadélyozasara a
thoracotomias nyildst mlianyag folidval fedtiik le. A jobb pitvarban Y-alaku bemetszést
végeztiink, amelynek fliggdleges része a vena cava superior €s inferior kozotti vonalban,
vizszintes része a fiiggbleges bemetszés also szE1€tdl kissé feljebb az AV gytirtivel
parhuzamosan a jobb pitvari flilcse irdnyaban haladt. A bemetszés a pitvarfal teljes
szélességében torténd atvagasaval szakaszosan eldrehaladva tortént, tigy, hogy az incisiot
Osszevarrtuk miel6tt tovabb haladtunk a bemetszéssel. A bemetszés soran a sinus csomot
roncsoltuk. A jobb arteria carotis communist izolaltuk és egy quadripolaris kathétert
vezettiink be az aorta billentyli non-coronarias tasakjaig a His electrogram regisztralasa
céljabol. Bipolaris mertil6 elektrédokat szurtunk be a jobb fiilcsébe, jobb kamraba bipolaris
pitvari, kamrai electrogram regisztralasa céljabol. Unipolaris katddalis ingerlés céljabol
meriil6 elektrodot helyeztiink be a jobb pitvarba és a jobb kamréba, és egy anodalis lemez
elektrddot helyeztiink sc. a hasi izomzat folé. A IlI-es EKG elvezetést, His electrogramot,
bipolaris pitvari és kamrai electrogramokat és az arteria femoralis nyomasgorbét
monitoroztuk egy Bard EP monitor segitségével. Ugyanazokat az EP vizsgalatokat végeztiik
az Y-incisio eldtt (preoperativ) és utan (postoperativ). Mértiik a spontadn sinus frekvenciat
(csak preoperative), az AH, HV intervallumokat 300 ms CL-u, kétszeres diastolés kiiszob
erdsségll pitvari pacelés mellett, meghataroztuk a jobb pitvari és jobb kamrai ERP-t 250 ms
CL-1u pacelés mellett, és a sinus csomo visszatérési id6t (SNRT) (csak preoperative) 300, 250
¢és 200 ms pitvari hajtasi CL-on, 30 s-ig tart6 paceléssel, valamint AF indukciot kiséreltiink
meg 10-szer [vagy kevesebbszer, ha tartos (>30 perces) AF-t indukaltunk] 100-120 ms CL-u
jobb pitvari overdrive burst paceléssel. Ha az AF indukcio sikeres volt az AF-t 30 percig
monitoroztuk és video szalagon rogzitettiik. Az AF atlagos ciklushosszat (AFCLn) €s
idotartamat meghataroztuk. A >30 percig tartd AF-t jobb pitvari overdrive burst paceléssel
megsziintettiik. Ha az indukalt AF idotartama <30 perc volt, akkor a leghosszabb indukalt AF
epizod idOtartamat adtuk meg. Ezenkiviil még plasma és szoveti (sziv, tiido, méj) AM és
DEAM koncentraci6 meghatarozast is végeztiink HPLC-vel Heger és mtsai 1984, Flanagan ¢és
mtsai 1980, Storey és mtsai 1982, Ayers és mtsai 1996 moddszerei alapjan.
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3.1.4. AM-nal kombinalt S vagy E in vivo el6kezelés hatiasa az AM Kkezelés altal indukalt
maj lysosomalis phospholipidosisra patkanyokban

A vizsgalatot 34 him 150-250 g sulyu Fischer 344 patkdnyban végeztiik. Az allatokat
gyomorszondaval kezeltiik napi 1-szer 3 hétig, és random mddon a kdvetkezo 4 kezelési
csoportba osztottuk: 1. MC kontroll csoport: 7 allat; 2. AM-nal (150 mg/kg/nap) kezelt
csoport: 9 allat; 3. AM+E (150 mg/kg/nap+100 mg/kg/nap) csoport: 9 allat; 4. AM+S
(150mg/kg/nap+60 mg/kg/nap) csoport: 9 allat. Minden gydgyszert 0,5 m1/100 g 0,4%-0s
MC-ban oldottunk fel vagy suspendaltunk. A kezelés végén az allatokat 60 mg/kg IP
Nembutal injekcidval elaltattuk, majd elvéreztettilk. A majat eltavolitottuk, és a vért
Osszegyiijtottiik elektronmikroszkopos és biokémiai vizsgalatok elvégzése céljabol. A
kovetkezd biokémiai vizsgalatokat végeztiik: a) majhomogenizatum konjugalt dién
koncentracié mérése spektrofotometriaval (AOAC 1984 alapjan), b) majhomogenizatumban
thiobarbitursavval reagal6 szubsztancidk (TBARS) mérése spektrofotometriaval az Esterbauer
¢s Cheeseman altal 1990-ben leirt thiobarbitursavas modszerrel, c¢) a plasma teljes foszfolipid
alapjan, d) a maj AM és DEAM koncentracio meghatarozasa HPLC-vel (Id. 3.1.3. alcimnél).
Ezenkiviil a majszdvetbol elektronmikroszkopos vizsgalatot is végeztiink. A lysosomalis
phospholipidosis semiquantitativ analizise céljabol 4000-6000 pm? szdvetteriileten
megszamoltuk a lysosomalis phospholipidosist jelz6 elektrondenz depositumokat és myelin
alakzatokat tartalmazo pathologias lysosomakat és ennek alapjan kiszamoltuk a 100 pm?
szOvetteriiletre esd atlagos pathologias lysosoma szamot.

3.2.1. Mi hatarozza meg a kamrai frekvenciat Afib-ben és AF-ben, az AV csoméban
torténo rejtett vezetés vagy a benne elhelyezkedd, pitvari ingeriilet altal elektrotonusan
modulalt pacemaker?

A vizsgalatot 10 nyitott mellkasu, szobalevegével mesterségesen 1élegeztetett korcs
kutyan végeztiik. A miitéti beavatkozasok, kisérleti elrendezés teljesen megegyezik a 3.1.3.
alcimben leirttal, azzal a kivétellel, hogy a jobb és bal cervicalis vagus ideget 1zolalas,
kétszeres lekotés utan a lekotések kozott atvagtuk, és a distalis vagus csonkot insulalt acél
meriil6 electrodak segitségével elektromosan ingereltiik. A jobb pitvari Y-incisio elvégzése
utdn jobb pitvari overdrive burst paceléssel a 3.1.3. alcimben leirt médon AF-t indukaltunk.
A AF alatt vagus ingerlés nem tortént. Afib-t a AF alatt jobb pitvari overdrive burst pacelés
és vagus ingerlés egyiittes alkalmazasaval indukaltunk, amint a Afib kialakult, a jobb pitvari
pacelést abbahagytuk, €s a vagus ingerlést a Afib fenntartasdhoz sziikséges legalacsonyabb
kimend fesziiltséggel (1,2-6,0 V) és allando 20 Hz-es frekvenciaval folytattuk. A AF, Afib
epizodokat 5 percig monitoroztuk, Labview 2 program felhasznalasaval automatikusan 500
egymast kovetd R-R ciklust mértiink le, és meghataroztuk az atlagos, legrovidebb és
leghosszabb R-R intervallumokat, valamint R-R intervallum eloszlasi histogramokat
készitettiink. Meghatdroztuk jobb kamrai paceléssel a Afib vagy AF sordn az anterograd
vezetést >95%-ban megsziintetd jobb kamrai pacelés ciklushosszat (PCLgs) 1000 ms CL-szal
kezdve a pacelést és 100 ms 1épésekkel csokkentve a CL-t 60 s-onként. Ha a PCLgs-t elértiik,
a jobb kamrai pacelés CL-at 100 ms-mal noveltiik, és a CL-t gjra 10 ms lépésenként
csokkentettiik addig, amig ismét elértiik a PCLos-t. Kiszamitottuk a PCLos és a Afib vagy AF
soran mérhetd legrovidebb R-R intervallumnak (RRmin) a kiilonbségét (PCLos-RRmin). Annak
bizonyitasara illetve kizarasara hogy a normal AV csomoban miikddik-e elektrotonusosan
modulalt pacemaker, megnéztiik, hogy a kamrai frekvencia mutat-e overdrive suppressiot
olyan CL-u jobb kamrai pacelés soran, amelynek ingeriilete biztosan bejut az AV csoméba. E
celbdl eldszor meghataroztuk azt a legrovidebb jobb kamrai pacelés CL-t, amelynek soran az
ingeriilet még 1:1 aranyban vezet6dott a pitvarokra, és ennél >re allitottuk be az overdrive
suppressio vizsgalatara hasznalt jobb kamrai pacelés CL-at. Afib alatt a jobb kamrat 150-
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1000 ms CL-szal paceltiik 30-120 s-on keresztiil. Mértiik a legutolsé pacelt QRS komplexus
¢s a visszatérd spontan QRS kozatti intervallumot. Ezutan a vagus ingerlés fokozasaval teljes
AV blockot és kdvetkezményes kamrai escape ritmust idéztlink elé a Afib vagy AF alatt, és
vizsgaltuk, hogy a kamrai escape ritmus overdrive suppressidja létrehozhato-e jobb kamrai
paceléssel.

3.2.2. Procainamid és ibutilid akut IA és IV adasanak hatasa az EP paraméterekre,
gyogyszer koncentraciokra, Afib terminaciora

16 mindkét nemi 20-30 kg-os korcs kutyaban végeztiik a vizsgalatokat. 8 kutyat
procainamiddal, 8 kutyat pedig ibutiliddel kezeltiink. Minden kutyan egymast kovetden 4
vizsgalatot végeztliink >2 napos sziinetekkel. Az els6 két vizsgalat EP vizsgalat volt a
gyogyszer 1A és IV adasat kovetéen. A harmadik és negyedik vizsgalat soran gyors jobb
pitvari paceléssel Afib-t indukaltunk, amit 1,5-3 pg/kg/perc metacholin infuzio IV adéasaval
tartottuk fenn. A tartés Afib megsziintetését kiséreltiik meg a gyogyszer azonos dozisban ¢és
moédon torténd 1A vagy IV adasaval. Az IA és IV adagolas sorrendjét randomizaltuk. Az
allatokat kezdetben 25 mg/kg natrium thiopenthal IV adasaval elaltattuk, majd intubalast
kovetden 1-3%-os isoflurannal és 100%-o0s oxigénnel 2-3 1/perc iitemben 1¢legeztettiik
allatorvosi altatogép segitségével. A testhémérsékletet melegitd parna segitségével 36-37°C
kozott tartottuk. Seldinger mddszerrel quadripolaris kathétert vezettiink fel a vena
femoralison keresztiil a jobb pitvar felsé részébe (HRA) pacelés és a pitvari electrogram
regisztralasa céljabol. A vena jugularis externan keresztiil bipolaris Myler kathéter elektrodat
vezettiink a sinus coronariusba (CS) a CS/bal pitvari electrogram regisztralasa és vérmintak
vétele céljabol. Egy mozgathatd végli quadripolaris kathétert vezettiink fel a vena
femoralison keresztiil, és allitottuk a His electrogram regisztraldsahoz megfeleld pozicidba. A
perctérfogat mérése céljabol Swan-Ganz thermodilucioés kathétert vezettiink fel a vena
jugularis externabol az arteria pulmonalisba rontgen atvilagitas ellendrzéssel, a perctérfogatot
egy folyamatos perctérfogat méré Baxter computer segitségével mértiik. Az artérias
vérnyomast az arteria femoralisba vezetett kathéter segitségével a 3.1.3. alcimben leirt mdédon
monitoroztuk. A pitvari és kamrai monofazisos akcios potencidlok (MAP) mérésére
mozgathatd végli MAP kathétereket vezettiink fel a vena femoralison keresztiil a HRA-ba és a
jobb kamraba vagy a csticsba vagy a kiaramlasi palyaba. Egy kaniilt vezettiink fel a HRA-ba
a vena femoralison keresztiil IA gydgyszeradagolashoz és egy masik kaniilt a vena
femoralisba az IV gyogyszer, infuzié adas és vérmintak vétele céljabol. A II, aVF EKG
elvezetéseket, HRA, CS, His electrogramokat, a jobb pitvari és kamrai MAP-kat, az
intraarterialis vérnyomast folyamatosan monitoroztuk egy Bard EP monitor segitségével, és
az adatokat a késobbi analizis céljara optikai lemezen taroltuk.

EP vizsgalat (1. és 2. vizsgalat): Mértiik a jobb pitvari pacelési kiiszobot, jobb pitvari
ERP-t, AH, HV, QT intervallumokat, QRS szélességet, sinus ritmus CL-t, jobb pitvari és
kamrai MAP id6tartamat a repolarizacio 70%-anal és 90%-anal (MAPD70, MAPDy), a
systolés €s diastolés vérnyomast, perctérfogatot a kovetkezd iddpontokban: gydgyszer eldtti
alap értek, 0, 2,5, 5, 7,5, 10, 20, 30, 60, 120 perccel a gydgyszer infuzio vége utan. A CS-bol
¢s a vena femoralisbol 2,5, 5, 7,5, 10, 12,5, 15 perccel a gydgyszer infizi6 elkezdését
kovetden gydgyszer koncentracid meghatarozasra vérmintakat vettiink. A jobb pitvart 400 ms
CL-szal paceltiik végig a vizsgalat alatt. A procainamidot 9,7 mg/kg az ibutilidet 0,02 mg/kg
0sszdozisban az alap mérések befejezése utan 5 percen at adtuk be. A MAPD-ket manualisan
mértiik, 3 mérés atlagat adtuk meg. A pitvari ERP-t, vérnyomast, perctérfogatot €s pitvari
ingerlési kiiszobot on-line mértiik, a tobbi EP paramétert off-line optikai lemez felvételen
analizaltuk.
Afib termindcios vizsgalat (3. és 4. vizsgalat): Az alap mérésekhez a jobb pitvart 400 ms CL-
szal paceltiik. Ezutan gyors pitvari paceléssel Afib-t indukaltunk, amit folyamatos metacholin
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infizioval tartottunk fenn. A vizsgélat sordn a kovetkezd paramétereket mértiik illetve
monitoroztuk: perctérfogat, I, aVF EKG elvezetések, HRA electrogram, intraarterialis
nyomas, jobb pitvari MAP. A tartés Afib-t hagytuk 10 percig persistalni, és csak ezutan
kezdtiik el a gyogyszer infuzid 1A vagy IV adasat ugyantgy, ahogy az elsé két vizsgalatban.

3.2.3. Intrapericardialis (IP) ibutilid adagolas hatasa a tartés Afib terminaciojara gyors
pitvari paceléssel indukalt tartos Afib kutya modelljében

A vizsgalatot 19 mindkét nemii, 20-30 kg-os korcs kutyan végeztiik. A kezelt csoport
9 nyitott mellkasu kutyabol allt, amelyeknél a tartds (>24 6ras) Afib fenndllasat eldzetesen
Holter vizsgalattal igazoltuk, a kezelt allatok 0,015 mg/kg ibutilidet kaptak 30 ml fiziologias
soban feloldva, 10 perc alatt 37°C-on IP egy intrapericardialis térbe kis pericardialis incisio
segitségével bevezetett kathéteren keresztiil, amelyet varrattal 0gy rogzitettiink, hogy ne
legyen folyadék szivargas a pericardialis térb6l. A kontroll csoport 10 kutyabdl allt, amelyek
IP fizioldgias s6 oldatot kaptak az ibutiliddel teljesen megyez6 mddon.

A tartoés Afib gyors pitvari paceléssel torténd indukalasa céljabol eldszor teljes AV
blockot hoztunk létre kathéteres radiofrekvencids ablatio (20-30 WSs, 30 s-ig) alkalmazaséaval
az AV csomodban. A teljes AV block létrehozasa utdn egy bipolaris kamrai pacemaker
elektrodat (Medtronic 5028) vezettiink a jobb kamra csucsdba a vena jugularis externdn ejtett
kis incision keresztiil mellkasi atvilagitas ellen6rzés alatt olyan pozicidba, ahol a pacelési
kiisz6b alacsony volt. A pacemaker elektrodat ezutan egy programozhatd VVI pacemakerhez
(Minix 8330, Medtronic) csatlakoztattuk, amelyet a nyak lateralis részén kialakitott subcutan
tasakban helyeztiink el, és amelynek frekvenciajat 100/min-re allitottuk be. Pitvari pacelés
céljabol egy bipolaris becsavarozhatoé pacemaker elektrodat (Medtronic 4058M) vezettiink a
jobb pitvar szabad faldhoz vagy a jobb pitvari fiilcsébe mellkasi 4tvilagitas ellendrzéssel a
vena jugularis externan ejtett masodik kis incision keresztiil olyan pozicioba, ahol a pacelési
kiiszob <1,0 V volt. Ezutdn a pacemaker elektrodat egy impulzus generatorhoz (Itrel 7432,
Medtronic) csatlakoztattuk, amelyet a nyak masik oldalanak lateralis részén kialakitott
subcutan tasakban helyeztiink el. A pitvart 600/min frekvenciaval, 4,5 ms szélességii
impulzussal, haromszoros diastolés kiiszob erdsséggel paceltiik.

Az acut nem-taléld EP vizsgalat eldtt az allatokat 25 mg/kg thiopenthal IV adasaval
elaltattuk, majd intubalast kovetden 1-3%-0s isoflurannal és 100%-os oxigénnel 2-3 I/perc
iitemben 1¢legeztettiik allatorvosi altatogép segitségével. A testhOmérsékletet melegitd parna
segitségével 36-37°C kozott tartottuk. Seldinger modszerrel 6 French-es quadripolaris
kathétert vezettiink fel a vena femoralison keresztiil a jobb pitvar felsd részébe (HRA) pacelés
€s a pitvari electrogram regisztralasa c€ljabol. A vena jugularis externan keresztiil 5 French-
es quadripolaris kathéter elektrodat vezettiink a sinus coronariusba (CS) a CS/bal pitvari
electrogram regisztralasa €s a sinus coronarius pacelése céljabol. A perctérfogat mérése
céljabol egy 7,5 French-es Swan-Ganz thermodiltcios kathétert vezettiink fel a vena jugularis
externabol az arteria pulmonalisba rontgen atvilagitas ellendrzéssel, a perctérfogatot egy
folyamatos perctérfogat méré computer (Baxter cardiac output computer, Vigilance® Monitor,
Model VGS, Baxter Healthcare Corp., Irvine, CA, USA) segitségével mértiik. Az artérias
vérnyomast az arteria femoralisba vezetett kathéter segitségével a 3.1.3. alcimben leirt médon
monitoroztuk. A kamrai monofazisos akcios potencidlok (MAP) mérésére mozgathato végl 7
French-es MAP kathétert vezettiink fel a vena femoralison keresztiil a jobb kamraba vagy a
csucsba vagy a kidramlési palydba. A mellkast median sternotomiaval megnyitottuk, a szivet
¢s a pericardiumot a szomszédos strukturaktol elvalasztottuk. Egy 4,1 French-es fenestralt
kathétert (Cordis) vezettiink be a pericardiumon ejtett kis incision keresztiil az
intrapericardialis térbe nyomasmérés és IP gydgyszeradagolas céljabol és dohanyzacsko
varrattal gy rogzitettiik, hogy a pericardiumbol folyadék szivargas ne legyen. Két masik
ugyanolyan Cordis kathétert vezettiink be a vena femoralison keresztiil a jobb pitvarba és a
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jobb kamraba az intracavitalis nyomas mérése céljabol. A II, aVF EKG elvezetéseket, HRA,
CS electrogramokat, a jobb kamrai MAP-kat, az intraarterialis vérnyomast folyamatosan
monitoroztuk egy Bard EP monitor segitségével, és az adatokat a késObbi analizis céljara
optikai lemezen taroltuk.

A vizsgalatot az alabbi protokoll szerint végeztiik. A tartés Afib indukalasa a
kovetkez6 modon tortént. A pitvari pacemakert a beiiltetést kovetd napon bekapcsoltuk, és
attol kezdve a pitvart folyamatosan 600/min frekvenciaval paceltiik a teljes AV blockos
allatokban, amelyekben a kamrai pacemaker frekvenciajat 100/min-re allitottuk be. A teljes
AV blockot azért kellett 1étrehozni, hogy megakadalyozza a tachycardiomyopathia
kialakulasat, a kamrai pacemakerre pedig azért volt sziikség, hogy a teljes AV block mellett
biztositsa a kielégitd kamrai frekvenciat. A pitvari pacelést 59+20 napig folytattuk, amig
tartos Afib nem alakult ki. Néhany hetes pitvari pacelést kovetden a pitvari pacemakert
kikapcsoltuk, és a kutydkon 24 6ras Holter monitorozast végeztiink, hogy dokumentaljuk a
tartos (>24 oras) Afib létrejottét. Ha a tartos Afib még nem alakult ki, akkor a pitvari
pacemakert ismét bekapcsoltuk és a kutydkat hetenként ujra Holter monitorozassal
ellendriztiik, addig, amig a tartos Afib 1étrejotte igazolhato volt. Ha a Holter vizsgalat tartos
Afib jelenlétét igazolta, akkor a pitvari pacemakert Gjra bekapcsoltuk a nem-talél6 akut EP
vizsgalatig.

Ha tartos Afib igazolhat6 volt, nem-talélé akut EP vizsgalatot végeztiink. A I, aVF,
EKG elvezetéseket, HRA, CS electrogrammokat, jobb kamrai MAP-t, perctérfogatot,
intraarterialis vérnyomast folyamatosan monitoroztuk a vizsgalat alatt, a jobb pitvari, jobb
kamrai, intrapericardialis nyomasokat megmeértiik a gyogyszer beadasa eldtt (alap értékek),
majd a gyogyszer beaddsa utan az els6 6raban 10 percenként, utdna a vizsgalat alatt tovabbi 4
oréan keresztiil 30 percenként. A pericardium iiregét drainaltuk, majd 30 ml fizioldgias sot
adtunk vissza a pericardium liregbe, és ezt kovetden 30 perccel mértiik az intracavitalis
nyomasok alap értékeit. Ezutan a pericardialis iiregbdl visszaszivtuk a 30 ml fiziologias so
oldatot és ibutilidet adagoltunk 30 ml fiziol6gids s6ban oldva 10 perc alatt 37°C-on IP. Az
ibutilid infuzid végét neveztiik 0 percnek. A Afib-o6t felvettiik optikai lemezre a
gyogyszerinfuzid kezdetétdl a Afib terminacidjaig vagy ha Afib terminaci6é nem jott 1étre a
60. percig. A pericardialis folyadékbdl és a vena femoralisbol 3 ml pericardialis folyadékot
illetve vért vettiink gydgyszer koncentracio meghatarozas céljabol 60 percnél. Ha 60 percnél
a Afib még persistalt egyidejlileg a HRA-boI és a CS-bol gyors pitvari pacelést végeztiink 6
mA aramerdsséggel, 30 s-ig 100 ms CL-szal kezdve. Ezutan a pacelés CL-at 10 ms-0S
1épsenként csokkentettiik, amig az 50 ms CL-t elértiik vagy a Afib megszlint. Ha 120 percnél
a Afib még mindig fennallt, akkor gjabb ibutilid infzidt adtunk az elsdvel megegyezd
dozisban és mddon. A 2. gyogyszer infizio vége utdn 1 oraval (190 percnél) ha a Afib még
fennallt ismét egyidejiit HRA és CS pacelést végeztiink az elsdvel megegyezd, moédon. Ha a
Afib megsziint, akkor a megsziinés idépontjatol fiiggden 60, 120 vagy 190 percnél egy Afib
indukcios protokollt végeztiink, amelyet nem ismertetek, mivel mindkét csoportban csak
kevés éllatban szlint meg az Afib, ezért a kevés Afib indukcids adatbdl végiil is statisztikai
analizist nem lehetett végezni. A 190. percben a korabbival egyez6 mddon pericardialis
folyadék és periférias vér mintakat vettiink gyogyszer koncentracié meghatarozas céljabol. A
kisérlet végén, 240 percnél, a myocardiumbodl, nevezetesen a jobb és bal pitvari
myocardiumbdl a jobb és bal kamrai endocardiumbol és epicardiumbdl és a pericardialis
folyadékbol valamint a periférias vérbdl vettiink mintakat gyogyszer koncentracid
meghatarozas céljabol.

Az ibutilid koncentraciokat HPLC-vel mértiik az Indianai Egyetem Klinikai
Farmakologia Tanszékén beallitott modszer segitségével. A Afib atlagos ciklushosszat
(AfibCLm) a Labview WRT 5,1 programmal (National Instruments Corporation, Austin, TX,
USA) mértiik, ugy, hogy a program automatikusan mért 500 A-A intervallumot a HRA
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electrogrambol, majd ezeket atlagolta. A jobb kamrai MAPD mérése a 3.2.2. alcimben leirt
moddon manualisan tortént.

3.2.4. A thoracalis gerincvel6 stimulalas (SCS) hatasa a sinus csomé és az AV csomo
cardialis autonom szabalyozasara

47 korcs kutyat (14-29 kg-os) hasznaltunk a vizsgalathoz. Az allatokat 5 kisérleti
csoportba osztottuk. 1. csoport: kontroll, csak SCS intakt autonom idegrendszer mellett,
autonom idegrendszeri ingerlés nélkiil 16 kutyaban; 2. csoport: efferens ansae subclaviae
ingerlés/ansae subclaviae atmetszés 9 kutyaban; 3. csoport: efferens ansae subclaviae
ingerlés/ansae subclaviae atmetszés/vagus atmetszés 9 kutyaban; 4. csoport: efferens vagus
ingerlés/vagus atmetszés 6 kutyaban; 5. csoport: vagus ingerlés/ansae subclaviae atmetszés 7
kutyaban. Az allatok altatdsa, I¢élegeztetése a 2. 2 alcimben leirtak szerint tortént. El6szor az
allatokat hasra fektettiik, és egy lumbalpunctids tiivel bejutottunk az epiduralis térbe a T5-T6
szinten. Ezutdn egy Pisces Quad (Medtronic) SCS elektrodat vezettiink be az epiduralis térbe,
¢€s rontgen atvilagitas alatt a T5-T6 poziciobol a T1-T2 pozicidba vezettilk. Az elektroda
helyzetét izomkiiszob meghatdrozéssal ellendriztiik. Az izomkiiszob meghatarozasakor
figyeltiik az izom contractiot jelzé vallmozgast, gerinctdj megrandulést. A gerincveld
ingerléséhez Grass stimulatort hasznaltunk, 85 Hz-es frekvencidval, 0,25 ms tartamu
impulzusokkal ingereltiink, az &ramerdsséget a kiiszobérték meghatarozasahoz valtoztattuk.
Kiiszobnek az izomvalasz kivaltasahoz sziikséges legkisebb aramerdsség értéket tekintettiik.
Az SCS-t az izomosszehtizodasi kiiszobértek 90%-an végeztiikk. Miutan az SCS-hez hasznalt
elektrodat megfelelden rogzitettiik, a kutyat a hatara forditottuk. Az el6zéekben leirtak
szerint 2 kaniilt helyeztiink a vena femoralisokba, az artérids vérnyomast az arteria
femoralisba helyezett kantil segitségével mértiik. 2 quadripolaris kathétert vezettiink fel a
vena femoralisbdl: az egyiket a jobb pitvarba, a masikat a tricuspidalis billentytlin keresztiil a
His electrogram regisztralasa céljabol. 6 felszini EKG elvezetést, és az intracardialis
elektrodak helyérdl bipolaris electrogramokat monitoroztunk digitalis Prucka Cardiolab
monitor segitségével, az adatokat digitalis korzok segitségével 200-400 mm/s EKG sebesség
mellett analizaltuk. 5 egymast kovetd sinus CL atlagat adtuk meg. Az alap sinus CL
meghatarozasa utan a jobb pitvart kétszeres diastolés kiiszob aramerdsséggel, 400 ms hajtasi
CL-szal paceltiik és igy mértiik az AH intervallumot. Minden csoportban az EP, EKG és
vérnyomas méréseket elvégeztiik az SCS el6tt és alatt. Az alap (SCS el6tti) mérések utan
SCS-t kezdtiink. Az SCS elkezdése utan 5 perccel az EP méréseket az SCS fenntartasa
mellett megismételtiik.
Kiegészité beavatkozdsok egyes csoportokban. 1. csoport: nem volt.
2. csoport: median sternotomiat kovetden a bilateralis ansae subclaviaet izolaltuk és kettds
lekotés kozott atmetszettiik, amivel megsziintettiik a szivhez mend spontan sympathicus
impulzusokat. Specidlis, insulalt bipolaris elektrodokat helyeztiink a jobb és bal anterior és
posterior ansae subclaviae distalis csonkjahoz. Bilateralis efferens ansae subclaviae ingerlést
veégeztiink két kiilonallé aram izolator segitségével, amelyeket egy programozhaté stimulator
vezérelt. Az ingerlést 4 ms idOtartamu, 3 mA erdsségli stimulusokkal végeztiik, 1-4 Hz
frekvenciaval. Az adekvat ingerlési kiiszobot a spontan sinus ritmus frekvencia és a
vérnyomas novekedése jelezte. Ot perccel az alap EP mérések elvégzését kovetden elkezdtiik
a bilateralis ansae subclaviae ingerlést. A sympathicus stimulaciot 3 erdsségi szinten
végeztiik a frekvencia valtoztatasaval valtozatlan impulzus sz€lesség és aramerdsség mellett..
Az EP mérések 3 ingerlési frekvencian (1, 2 és 4 Hz) torténtek, amely az alacsony
frekvencian kb. 10%-o0s, a magas frekvencian kb 50%-os szivfrekvencia és vérnyomas
emelkedést eredményezett. A méréseket minden frekvencia szinten SCS nélkiil és SCS
kozben (random sorrendben) is elvégeztiik. A méréseket az ansae subclaviae ingerlés
kezdetét kdvetd 60 s mulva fenntartott ingerlés alatt kezdtiik el.
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3. csoport: eldszor bilateralis cervicalis vagus dtmetszést végeztiink (1d. 3.2.1. alcimben),
hogy megsziintessiik a spontan szivhez jovo parasympathicus impulzusokat. Az efferens
ganglion stellatum (sympathicus) stimuldlast, SCS-t és az EP méréseket a 2. csoportban
leirtak szerint végeztiik.

4. csoport: a cervicalis vagust atmetszettiik, a efferens ingerlést végeztiink a distalis vagus
csonkokon bipolaris ingerl6 elektréddal 4 ms idétartamu impulzusokkal, 0,05 mA
aramerdsséggel, 20-40 Hz-es frekvenciaval. A szivfrekvencia és vérnyomas csokkenése
jelezte az adekvat ingerlési kiiszobértéket. A bilateralis efferens vagus ingerlést 5 perccel az
alap EP mérések utan kezdtiik. A parasympathicus ingerlést 3 erdsségi szinten végeztiik,
amelyet alland6 impulzus szélesség €s aramerdsség mellett a frekvencia valtoztatasaval értiink

crey

cres

értiink el. A méréseket minden frekvencia szinten SCS nélkiil és mellett (random sorrendben)
is elvégeztik.

5. csoport: az ansae subclaviaet atmetszettiik, de nem stimulaltuk. A cervicalis vagusokat
csak izolaltuk és stimulaltuk, de nem metszettiik at. Az alap EP mérések utan a méréseket
vagus ingerlés alatt is megismételtiik, ahogy a 4. csoportnal leirtam.

Mivel a nitrogen monoxid (NO) modulalja az autoném idegrendszer aktivitasat, a protokoll
minden fazisdban, minden csoportban NO koncentraciot is mértiink CS talfolyasos
modszerrel egy kereskedelemben kaphat6 analizalo rendszerrel (NOA280 Sievers), amelyben
a NO koncentracioja a kimutathat6 luminescenciaval egyenes ardnyban van Fei és mtsai 1997,
Archer és mtsai 1993 modszere szerint.

3.3.1. Uj algoritmusok alkalmazasa a WCT-k differencial diagnozisaban

Az els6 1) WCT algoritmust 287 consecutiv beteg electrophysioldgiai (EP) vizsgalattal
tisztazott eredetii 453 regularis WCT epizddja [(331 VT, 105 SVT, 17 preexcitalt tachycardia
(PXT)] soran késziilt 12 elvezetéses EKG-n tesztelte prospektive két vizsgalo, ugy, hogy az
EP diagnodzist és a betegek klinikai adatait nem ismerték. Az elemzéshez az alabbi
kritériumokat hasznaltak: 1) AV disszociacio jelenléte?; 2) kezdeti R hullam jelenléte aVR-
ben?; 3) a WCT morfologia nem felel meg valamilyen Tawara szar block és/vagy fascicularis
blocknak vagy ezek kombinacidjanak?; 4) a kezdeti (vi) és terminalis (Vi) kamrai aktivacio
sebességek aranyanak (vi/vt) becslése annak alapjan, hogy az ingeriilet ugyanazon bi- vagy
multifazisos QRS kezdeti 40 ms-a (vi) és terminalis 40 ms-a (V) alatt verticalisan hany
millivoltot (mV) tett meg. A vilvi>1 SVT-re, a vilvi<l VT-re utalt. A kezdeti R hullam (R
vagy RS, de nem rS hullam) jelenléte aVR-ben szintén VT-re utalt. A négy kritériumbol a
fent leirt sorrendben 1épcsdzetes algoritmust alkottunk. Ha az els6 harom 1épcsOben
barmelyik kérdésre igen volt a valasz, akkor még abban a Iépcsében, amelyben a kritérium
pozitiv volt, az analizist leallitottuk, és VT diagnozisat allitottuk fel, ha az adott Iépcsében
alkalmazott kritérium nem volt pozitiv, tovabbmentiink a koézetkezd 1épcsére. Ha az elso 1y
algoritmus els6é harom lépcsdjében a kritériumok nem voltak pozitivak, akkor a 4. 1épcs6ben,
ha a vilvi<1 volt VT diagnoézist, ha a vilve>1 volt, akkor SVT diagnézist allapitottunk meg.

Az els6 1) algoritmust tovabb egyszeriisitve a bonyolult morfoldgiai kritériumok
elhagyasaval és az elemzés aVR elvezetésre torténd korlatozasaval, valamint az els 1)
algoritmusban is mar alkalmazott két uj kritérium (vi/vt kritérium, kezdeti R hullam aVR-ben)
megtartasaval egy Ujabb, az els6hdz hasonldan 4 1épcsds algoritmust fejlesztettiink ki a WCT-
ak differencidl diagnozisara. Az jabb egyszeriisitett aVR algoritmust az elsd j
algoritmusnal leirttal teljesen egyez6 modon 313 betegbdl késziilt 483 WCT-EKG-n (351 VT,
112 SVT, 20 PXT) teszteltiik, ezek koziil 453 EKG megegyezett az els6 0j algoritmus
vizsgalata soran elemzett WCT-EKG-kkal. A WCT-k elemzéséhez az alabbi kritériumokat
hasznaltuk aVR elvezetésben: 1) kezdeti R hullam jelenléte; 2) kezdeti >40 ms szélességii r
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vagy q hullam jelenléte; 3) hasadtsag, megtoretés a negativ kezdetii, domindnsan negativ QRS
leszalld szaran; 4) a Vilvi arany becslése az els6 algoritmus leirasanal ismertetett modon, de
az aVR elvezetésben végezve. Hipotézisiink az volt, ha kezdeti R hulldm, >40 ms szélességii
r vagy q hullam, a QRS leszall6 szaran megtoretés van jelen, akkor VT a diagnézis. Ezért, ha
az uj aVR algoritmus elsé harom kritériumanak barmelyike pozitiv volt, az elemzést az adott
1épcsoben ledllitottuk és VT diagnozist allitottunk fel, ha a vizsgalt 1épcso kritériuma nem volt
pozitiv, tovabbléptiink a kdvetkezd 1épcsére. Ha az elsé harom 1épcsé egyik kritériuma sem
volt pozitiv, akkor a 4. 1épcs6ben az els6 Gj algoritmussal megegyezden a Vilvi>1 SVT
diagnozis, a vilvi<1 VT diagnosis felallitasat eredményezte. A két 01j algoritmust Gsszevetettiik
egymassal és a Brugada algoritmussal.

3.3.2. Az 4j WCT differencial diagnozisara Kifejlesztett EKG algoritmusok alkalmazasa
a valo életben kiilonb6zo szakképesitésii és eltéro klinikai tapasztalattal rendelkezo
orvosok altal

Retrospektiv vizsgalatot végeztiink, amelynek soran az uj aVR algoritmusnal
ismertetett Indiana Egyetemen 1998 junius és 2005 junius kozott prospektiv vizsgalat
consecutiv betegeken készitett ismert EP diagnézisu 483 WCT EKG-jabol 212 EKG-t
értékeltiink. Az EKG-kat eredetileg az értékelés céljara ”A”,”B”,”C”,”D” sorozat jelzésekkel
ellatva kaptuk meg, a 212 EKG a “B”¢s “C”’sorozat EKG-it jelentette, amelyek szintén
consecutiv betegekbdl késziiltek. A 212 regularis WCT EKG-bol 142 VT, 62 SVT és 8
preexcitalt tachycardia (PXT) volt, amelyeket 145 consecutiv betegnél készitettiink. Az
EKG-kat az 1j aVR algoritmus és a Pava kritérium alkalmazaséaval 7 kiilonb6z6
szakképesitéssel és eltérd klinikai tapasztalattal rendelkezd vizsgalo értékelte ugy, hogy az EP
diagndzist nem ismerte. A 7 vizsgalo koziil 2 kardiologus szakorvos, 2 anaesthesiologus
szakorvos, 1 anaesthesiologus rezidens, 1 belgyogyasz szakorvos és 1 belgydgyasz rezidens
volt. Az j aVR algoritmus hasznalata megegyezett a 3.1. alcimben leirttal. A Pava kritérium
alkalmazésa sordn VT diagnozist allitottunk fel, ha a II. elvezetésben a QRS kezdetétdl az
elsd pozitiv vagy negativ QRS cstcsig terjedd idtartam >50 ms volt, ha ez az id6tartam <50
ms volt, SVT-t diagnosztizaltunk.

3.4. A megtartott ejectios frakcidju szivelégtelenség (HFpEF) pathogenesisével
kapcsolatos vizsgalataink

A vizsgalatot 2007 és 2012 kozott folytattuk a Semmelweis Egyetem I11. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan. 112 beteget vontunk be prospektiv mddon, akik >60 évesek és
megtartott ejectios frakciojuak (EF >50%) voltak. 94 beteget soroltunk a hypertoniés
csoportba, 18 korban, nemben illesztett beteget pedig a normotensios, egészséges kontroll
csoportba. Az utankdvetési id6 a betegek bevonasi idépontjatdl fliggden atlagosan 23,3 +
12,5 honap volt. 44 beteget kovettiink 3 éven at, a tobbi résztvevd ennél rovidebb idétartamon
keresztiil, de minimum egy €éven 4t vett részt a vizsgalatban. Az elsd vizsgalatot kovetden
évente végeztiink kovetéses kontroll vizsgalatokat, ezek soran fizikalis vizsgalatot, EKG-t,
részletes sziv ultrahang, carotis ultrahang, mellkas rontgen €s laborvizsgalatokat, illetve
pulzushullam terjedési sebesség (PWV) mérést végeztiink. A vizsgalat a Helsinki
Nyilatkozatnak megfelelden az Etikai Bizottsag jovahagyasaval tortént. Minden beteg
betegtajékoztatd elolvasisa utan beleegyezd nyilatkozatot irt ald. Osszesen 17 beteg esett ki a
vizsgalatbol, 8 nem kivanta folytatni, 9 esetben kizarasi kritérium lépett fel. HFpEF 6sszesen
2 betegnél alakult ki.

A vizsgalatba bevont betegeken 3 alvizsgalatot végeztiink: 1) biokémiai, 2) genetikai,
3) A Maclver-Townsend hypothesist ellenérzé alvizsgalatok.

Hypertoniasnak tekintettiik azokat a betegeket, akiknek a systolés vérnyomasa >140
Hgmm és/vagy a diastolés vérnyomasa >90 Hgmm volt és/vagy hypertonia indikacioval
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antihypertensiv gyogyszert szedtek. A vérnyomast harom, standard koriilmények kozott (10
perc nyugalmat kovetden 1il6 helyzetben) végzett mérés atlagaként hataroztuk meg.

Kizarasi kritériumként szerepelt a diabetes mellitus, az enyhénél sulyosabb billentyti
eltérés vagy congenitalis szivbetegség, a korabban beiiltetett pacemaker vagy implantalhato
cardioverter defibrillator, a korabbi cardiovascularis miitét, az ismert koszoruér-betegség, a
pitvari tachyarrhythmia, a korabbi vagy aktualis szivelégtelenség, a malignus vagy
immunologiai betegség, az anticoaguldns vagy antioxidans kezelés, illetve barmilyen egyéb
allapot, ami akut gyulladassal vagy stresszel jar. Mivel a B-tipust natriureticus peptid (BNP)
meghatarozasok elvégzésére csak mar a vizsgalat végzése kozben késdbb nyilt lehetdségiink,
a szivelégtelenség jelenlététét vagy hianyat a Framingham kritériumok alkalmazaséaval
allapitottuk meg.

A biokémiai alvizsgalatban a BH4, az 6sszbiopterin és a BNP szintek mérése csak
késobb kertiilt a protokollba, a biopterin és a BNP szinteket minden résztvevénél legalabb
egyszer megmértiik, BNP szintet a betegek 75%-anal mértiink kétszer, néhany beteg esetén
pedig haromszor, biopterin szinteket néhany betegnél hataroztunk meg két alkalommal.

Ot betegnél nem tudtuk elvégezni a genetikai vizsgélatot (2 kontroll személynél és 3
hypertonias betegnél) az izolalt DNS nem megfelelé mindsége vagy a beleegyezés
visszavonasa miatt.

3.4.1. Biokémiai alvizsgalat
A méréseket plasmabol vagy serumbol végeztiik.

3.4.1.1. Oxidativ stresszt jellemzo6 paraméterek

A protein karbonilacio (PK) mérése Levine és munkacsoportja fotometrikus
modszerével tortént. A plasma BHa szinteket nagy teljesitményti folyadékkromatografiaval
(HPLC = high performance liquid chromatography) hataroztuk meg Fukushima és Nixon
Fekkes és Voskuilen-Kooijman altal modositott eljarasa alapjan. 4 ml-es 7,2 mg kalium-
EDTA-t és 0,1% (w/v) dithiothreitolt tartalmaz6 Vacutainer csébe vettiink vért, melyet
szobahémérsékleten, sététben 2-3 oraig allni hagytunk, majd 2650 r/min fordulatszamon 20
percig centrifugaltunk. A plasmat levalasztottuk és azonnal —80°C-on hiitészekrényben
lefagyasztottuk a mérésig. A BH4 mennyiségét Fukushima és Nixon kiilonb6z6 vegyhatast
kozegekben végzett oxidaciés modszerével hataroztuk meg. A BHsszintet a teljes biopterin
[BH4+ BH: + biopterin] szint és az alkalikus kozegben stabil oxidalt biopterin (BH2 +
biopterin) szintek kiilonbségeként hataroztuk meg. A teljes biopterin szintet az alabbiak
szerint allapitottuk meg: a BH> és a BH4 savas kozegben jodos oxidacioval biopterinné alakul,
az alkalikus kozegben stabil oxidalt biopterin szintet alkalikus joddal hataroztuk meg, mely
csak a BH»-t oxidalja biopterinné.

3.4.1.2. Gyulladasos paraméterek

A C-reaktiv protein (CRP) koncentraciot a serum mintakbol Cobas Integra 800
késziilékben (Roche, Bazel, Svajc) ultraszenzitiv részecskékkel fokozott immunturbidimetrias
modszerrel mértiik (high-sensitivity CRP).

Az IL-6 és a TNF-a szinteket magas szenzitivitast szendvics ELISA (enzimhez
kapcsolt immunszorbens vizsgalat) modszerrel hataroztuk meg a gyarté ttmutatdja alapjan
(R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

3.4.1.3. Coagulatiés paraméterek
A von Willebrand faktor antigén (VWF:Ag) szintet nyul poliklonalis anti-human vVWF
antitestet hasznal6 szendvics ELISA modszerrel hataroztuk meg (Dako, Glostrup, Dania).
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Minden mérésnél a kalibracié kereskedelmi referencia plasmaval (Diagnostica Stago,
Taverny, Franciaorszag) tortént.
citratos plasmabol tortént a kereskedelemben kaphatd ELISA Kit hasznalataval a gyarto
utasitasai szerint (Hyphen BioMed, Neuville-Sur-Oise, Franciaorszag).

A plazma fibrinogén szint vizsgalata ACL TOP coagulometerrel (Instrumentation
Laboratory, Milano, Olaszorszag) prothrombin alapu modszerrel tortént a gyartd itmutatasa
alapjan.

3.4.1.4. Neuroendocrin paraméterek

A chromogranin A (cGA) szinteket a kereskedelemben kaphaté chromogranin A assay
(Cisbio Bioassays, IBA, Gif-sur-Yvette, Franciaorszag) hasznalataval mértiik a gyarto
utmutatasa szerint.

A BNP szinteket immunfluoreszcens modszerrel 250 ul EDTA-s plazma (Triage BNP
teszt, Biosite Diagnostics Incorporated, San Diego, CA, USA) felhasznalasaval mértiik.

3.4.2. Echocardiographia
Az echocardiographia soran hagyomanyos paramétereket mértiink, illetve szoveti
Doppler és speckle tracking modszert hasznaltunk.

3.4.2.1. Echocardiographiiaval mért hagyomanyos paraméterek

A szivultrahang vizsgalatokat S5-1 transzducerrel (kibocsajtott frekvencia 1,7 MHz,
fogadott frekvencia 3,4 MHz) felszerelt Philips iIE33 késziilékkel (Philips Ultrasound, Bothell,
WA, USA) végeztiik. Az Amerikai Echocardiographias Tarsasag ajanlasa alapjan mértiik az
iregméreteket és a falvastagsagokat kétdimenzids felvételekbol levezetett M-mod felvételek
felhasznalasaval. A LV izomtomeget a Devereux képlet segitségével szamitottuk ki. A bal
pitvari volument biplan teriilet-hosszisag modszerrel becsiiltik. A LV végdiastolés és
végsystolés volument, a ver6volument és az ejectios frakciot a biplan Simpson modszerrel
hataroztuk meg.

A LV diastolés funkcid jellemzéséhez az alabbi paraméterek kombinaciojat vettiik
figyelembe: mitralis bearamlési gorbe, vena pulmonalis aramlasi gorbe, isovolumetrias
relaxacios 1d6 (IVRT) és myocardialis szoveti Dopplerrel mért septalis maximalis kora
diastolés telddési sebesség (E’). A bal kamrai diastolés funkciézavar sulyossaganak leirasara
a Nishimura és Tajik altal javasolt osztalyozast a The Echo Manual (2006) kézikonyvben leirt
minimalis modositassal hasznaltuk: 1. foku = relaxacids zavar normalis bal pitvari
toltényomassal, 1a fokl = relaxacids zavar emelkedett bal pitvari toltdnyomassal, 2. foku =
pseudonormalizacio, 3. foku = restriktiv funkcidzavar (7. dbra).

A mitralis bearamlasi gorbét cstcsi négyiiregi nézetbdl rogzitettiik a mintavevot
kozvetleniil a mitralis billentyiik hegye ala helyezve. Az E/A hanyadost, az E hullam
deceleracios id6t, az A hullam id6tartamot és az IVRT-t hataroztuk meg. A vena pulmonalis
aramlas mérésekor szintén a csticsi négyiiregi nézetet hasznaltuk, a mintavevét a jobb fels
pulmonalis venaba helyeztiik. Az anterograd aramlas Systolés és diastolés csticssebességeit, a
pitvari reverz flow id6tartamot és maximalis sebességet mértiik.

A radialis falvastagodast (radWT = radial wall thickening) az alabbi képlet alapjan
szamoltuk: radWT = diastolés bal kamrai bels6 atmér6 (LVIDd) — systolés bal kamrai belsé
atmér6 (LVIDs)/2.

3.4.2.2. Szoveti Doppler és speckle tracking echocardiographia

A szoveti Doppler (TDI = tissue Doppler imaging) modszerrel torténd mérésekhez a
csticsi négyiiregi, kétiiregi €s Gtiiregi nézeteket hasznaltuk. A mitralis annulus sebességeket
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[systolés csucssebesség, maximalis koradiastolés telodési sebesség (E’), késo diastolés
csticssebesség (A’) és isovolumetrias sebesség (IVV)] a bal kamra lateralis, septalis, inferior,
anterior, posterior és anteroseptalis falan mértiik. Az isovolumetrids gyorsulast (IVA) (m/s?)
az alabbiak szerint szamoltuk: az IVV-t (cm/s) elosztottuk az IVV kezdetétdl a csticsaig
terjedd idétartammal (Mms), majd az igy kapott értéket szoroztuk 10-zel. A szektor szélességet
¢s a leképezés mélységét ugy allitottuk be, hogy legalabb 180 frame/s frame rate-et érjiink el.
A pulzusismétlédési frekvenciat a lehetd legalacsonyabbra allitottuk, tigy, hogy az aliasing
1étrejottét még éppen elkeriiljiik. A szoveti Doppler szektor vizsgalt struktirahoz képest mért
beesési szoge nem haladta meg a 20°-ot. Szines szdveti Doppler felvételeket is készitettiink
harom egymast kovetd szivciklusban a hat bal kamrai falteriiletrdl, illetve a négy pitvari falrol
(a csticsi négyiiregi és kétiiregi nézetbdl a kozépso lateralis, az inferior és az anterior bal
pitvar falakrol és a kozépso lateralis jobb pitvar falrol). Keskeny szektorszélességet (<20°) és
200-300 frame/s-os frame rate-et hasznaltunk a felvételekhez. A felvételeket offline
elemeztiik a QLAB 6.0 szoftver segitségével (Koninklijke, Philips Electronics N.V. 2007).
Az clemzés soran @ maximalis longitudinalis bal kamrai systolés strain (S), a végsystolés S, a
maximalis systolés, kora diastolés és késo diastolés strain rate (SR) értékeket mértiik a csucsi
metszetekbdl a bal kamra 6 falteriiletének basalis és kozépsé segmentumaiban. A strain (S)
egy targy, jelen esetben myocardium rost, eredeti allapotara normalizalt deformacioja
(Lt-Lo/Lo, ahol Lo az izomrost kezdeti hossza, Lt az izomrost késébbi hossza t idépontban, ha
az izomrost rovidiil, értéke negativ, ha megnyulik, értéke pozitiv szam). A SR a myocardialis
deformaci6 (strain) idébeli derivaltja: SR=dS/dt, ezaltal a deformacio sebességét jelzi. A
csucsi négyiiregi és kétiiregi nézetbdl a bal pitvar kozépso lateralis, inferior és anterior
falaban, illetve a jobb pitvar k6zéps6 lateralis falaban a maximalis pitvari contractios
periodus, a pitvari reservoir periodus és a pitvari conduit periddus S és SR értékeket
hataroztuk meg.

A myocardialis deformaciot speckle tracking modszerrel is vizsgaltuk. Kétdimenzios,
fekete-fehér felvételeket készitettiink 60-80 Hz-es frame rate mellett a csticsi négyiiregi,
kétliregi és haromiiregi nézetekbdl és a parasternalis rovid tengelyii metszet basalis és
kozEépso papillaris izom szinti sikjaibol. Minden nézetbdl harom szivciklust rogzitettiink. A
fekete-fehér felvételeket offline elemeztiik a QLAB 8.1 szoftver segitségével (Philips
Ultrasound, Bothell, Washington, USA). A bal kamra falat 17 segmentumra osztottuk és
minden egyes segmentumot kiilon elemeztiink. A harom cstcsi nézetbél mért maximalis
systolés longitudinalis strain értékek atlagat vettiik a bal kamrai globalis longitudinalis strain
értéknek (GLS). A parasternalis rovid tengelyli nézeteket a kovetkez6 sikokban készitettiik:
1) basalis: a mitralis billentyii vitorlainak hegyénél; 2) k6zépso papillaris izom szinti:
kozvetlenil a mitralis billenty( sikja alatt. A globalis circumferencialis és radialis strain
értékeket a parasternalis rovid tengelyi nézet 6 basalis és 6 kozépsé papillaris izom szinti
segmentumaiban mért maximalis circumferencialis és radialis systolés strain értékek
atlagaiként hataroztuk meg.

3.4.3. Pulzushullam terjedési sebesség mérése

A pulzushullam terjedési sebességet validalt PulsePen tonométerrel (DiaTecne,
Miland, Olaszorszag) mértiik az irodalomban talalhato leiras szerint. A betegeknél fekvo
pozicioban két méréssorozat tortént, melyeket atlagoltunk. A PulsePen tonométer az EKG R
hullama és az arterias pulzushullam kezdete kozotti idokiilonbséget méri. A mérést az arteria
carotis és az arteria femoralis felett végeztiik tiz szivciklus eredményeinek atlagolasaval.
Mérdszalaggal lemértiik az arteria carotis és a jugularis arok, valamint a jugularis arok és az
arteria femoralis kozotti tavolsagot. A két tavolsag kozotti kiilonbség adja a pulzushullam
altal megtett utat, aminek felhasznalasaval a PulsePen szoftver kiszamolta a PWV-t.
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3.4.4. Carotis ultrahang

A betegeknél Philips 1IE33 tipusu késziilékkel (Philips Ultrasound, Bothell, WA, USA)
végeztiink carotis ultrahang vizsgalatot. Mindkét oldali arteria carotis communis, interna és
externa agakban longitudinalis és transversalis sikban anterior, lateralis és posterior iranybol
végeztiink méréseket. Az eredményeket az alabbiak szerint osztalyoztuk: O pont: nincs
plaque, az intima-média vastagsag (IMT = intima media thickness) <lmm; 1 pont: az IMT >1
mm; 2 pont: <50%-o0s szlikiiletet okozo6 plaque normalis vagy emelkedett IMT-vel; 3 pont:
>50%-o0s sziikiiletet okozo plaque.

3.4.5. Molekularis biolégiai médszerek

A guanozin trifoszfat cyclohydrolase-1 (GTPCH-1)- a BHa szintézis sebesség
meghataroz6 (rate-limiting) enzime - négy SNP-jének (rs841 C>T, rs3783641 A>T,
rs10483639 C>G, rs8007267 G>A), az endothelialis NOS (eNOS=NOS3) gén egy SNP-jéneck
(rs1799983 G>T) és a mangan superoxid dismutase (MnSOD) gén egy SNP-jének (rs4880
T>C) prevalenciajat vizsgaltuk.

A DNS meghatarozas periférias vérbol tortént QIAamp DNA Blood Mini Kittel
(Qiagen GmbH, Hilden, Németorszag) és DNA Isolation Kit for Mammalian Blood (Roche,
Mannheim, Németorszag; Indianapolis, IN, USA) segitségével. Az rs841, rs3783641,
rs10483639, rs8007267, rs1799983 és rs4880 polymorphismusok genotipizalasa az alabbi
elére gyartott Tagman allél diszkriminacios assay-k (C_9866639 10, C_25800745 10,
C_30444867_20, C_1545138 10, C_3219460_20, C_8709053_10) hasznalataval tortént. Az
assay-ket a gyarto (Applied Biosystems, Applied Biosystems Group, 850 Lincoln Center
Drive, Foster City, CA, USA) utmutatojanak megfeleléen 7500 Fast Real Time PCR System
késziiléken (Applied Biosystems) végeztiik.

3.4.5.1. A minor allél frekvencia és a genetikai pontrendszer meghatarozasa

A minor allél frekvencia (MAF) egy adott populaciéban a masodik leggyakoribb allél
minor allélek szamat elosztottuk az 6sszes allélek szamaval.

A vizsgalt SNP-k MAF-i alapjan kidolgoztunk egy genetikai pontrendszert, amely a
betegek hajlamat jellemzi oxidativ stresszre. Minden vizsgalt egyén genetikai pontszama a
benne kimutathato 6sszes minor allél szaman alapult.

A GTPCH-1 SNP-k minor alléljeinek jelenléte oxidativ stresszre hajlamosit. A
vizsgalt négy GTPCH-1 SNP szoros kapcsoltsagban 6roklodik és a betegek 91%-at két
haplotipus reprezentalja, ezért egy haplo4 pontszamot szamoltunk a kévetkezé modon: ha a
GTPCH-1 minor allélek szama 0 vagy 1 volt, akkor 0 pontot adtunk; haa GTPCH-1 minor
allélek szama >2 volt, akkor 1 pontot adtunk.

Az rs1799983 eNOS SNP esetén a minor allél jelenléte oxidativ stresszre hajlamosit,
igy a major allél homozygotak 0 pontot, a minor allél heterozygotak 1 pontot, a minor allél
homozygotak 2 pontot kaptak.

Az rs4880 MnSOD SNP esetén a minor allél jelenléte véd az oxidativ stresszel
szemben, igy inverz pontrendszert hasznaltunk - a major allél homozygotak 2 pontot kaptak, a
minor allél heterozygotak 1 pontot, a minor allél homozygotak pedig O pontot.

A lehetséges genetikai pontszam igy 0 és 5 kozott valtozott. A betegeket a genetikai
score pontszamuk alapjan két csoportba osztottuk: az oxidativ stressz szempontjabol alacsony
kockazatt (0 és 1 pont) és magas kockazatu (>2 pont) csoport. Az oxidativ stressz
szempontjabol alacsony és magas kockazati betegek fenti definicioja 6nkényesnek tlinhet,
azonban osszevetve az oxidativ stressz rizikdjanak mas definicidin alapulo elzetes
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szamitasainkkal, ez a meghatarozas tiikkrozte legjobban az oxidativ stressz genetikai
rizikojaban adodo kiilonbségeket a vizsgalt csoportok kozott.

3.5. A reszinkronizaciés therapiara torténo jobb betegkivalasztast elosegité uj EKG
modszereink

3.5.1. Uj EKG dyssynchronia kritériumok a CRT-re torténé betegkivalasztas javitasara

3.5.1.1. A vizsgalt betegek

Retrospektiven értékeltiik olyan 124 consecutiv beteg azonositasra alkalmas adatokkal
nem rendelkez6 EKG-it és klinikai adatait, akik CRT therapiaban részesiiltek a Semmelweis
Egyetem Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan, és akiknek megvolt a biventricularis pacemaker
beiiltetés el6tti EKG-juk, valamint rendelkezésre alltak az implantacio el6tti €s a 6 honapos
kovetéses vizsgalat megfelelé adatai, amelyekb6l meg tudtuk itélni a CRT-re adott valaszukat.
Klinikai respondernek mindsitettiik azokat a betegeket, akiknek a 6 honapos kovetéses
vizsgalatnal a NYHA osztalyuk >1-gyel javult, életben voltak, és akiket a CRT-t61 a
kovetéses vizsgalatig eltelt 6 honap alatt nem kellett HF miatt hospitalizalni. A betegeket a
CRT-re a vizsgalat idején érvényben 1év6 ajanlasok alapjan valogattuk, vagyis LVEF-juk
<35%, a QRS szélességiik >120 ms, és optimalis gyogyszeres kezelésre nem reagaldo NYHA
I11-1V funkcionalis osztalytt HF-iik kellett hogy legyen, amely utobbi nem volt javithato
coronaria revascularisatioval vagy szivbillenty(i mutéttel (tradicionalis kritériumok=TC).
Ezért 6nmagaban a beteg CRT-re torténd kivalasztasat a tradicionalis kritériumok (TC)
alapjan vizsgalatunkban gy értékeltiik, hogy a TC-ok alkalmazasaval az adott betegben
varhat6 responder diagnozist allitottunk fel. Tehat ez alapjan, ha a beteg klinikai
respondernek bizonyult, akkor a TC-ok alkalmazasaval helyes diagnézist, ha klinikai
nonrespondernek bizonyult, akkor helytelen diagnézist allitottunk fel. A HF aetiologiajat
ischaemiasnak tartottuk szignifikans coronaria betegség (>50%-0s stenosis egy vagy tobb
nagyobb epicardialis coronaria agban) jelenléte esetén és/vagy az anamnesisben szerepld
myocardialis infarctus vagy korabbi revascularisatio esetén. A vizsgalatban értékelt EKG-
ktol kiilonb6z6 68 masik, ismert CRT-re adott klinikai valasza beteg biventricularis
pacemaker beiiltetés elott készitett EKG-it arra hasznaltam, hogy segitségiikkel kifejlesszem a
legjobb dyssynchronia becslésére alkalmas tj EKG kritériumokat és ezek optimalis cut off
értékeit. A vizsgalatban ismertetett eredményeket nem ez utobbi 68 EKG értékelésébol
nyertiik.

3.5.1.2. Az uj kamrai dyssynchronia becslésére alkalmas EKG kritériumok

Két uj az intraventricularis dyssynchronia (intraD) €s az interventricularis
dyssynchronia (interD) surrogate (helyettesitd) markerének tekinthetd EKG kritériumot
fejlesztettem Kki.

Az LV intraD becslésére az LV lateralis és inferior faldnak elektromos potencialjait
tiikr6z6 aVL és aVF elvezetésekben az intrinsicoid deflection (ID) kezdetéig eltelt
idétartamok kiilonbségének abszolut értékét kiszamitottuk €s elosztottuk a QRS szélességgel
(QRSd):

[aVLID-aVFID])/QRSd (%)

Az interD becslésére a LV és jobb kamra elektromos potencialjait tiikkr6z6 Vs és Vi
elvezetésekben az intrinsicoid deflection (ID) kezdetéig eltelt idétartamok kiilonbségének
abszolut értékét kiszamitottuk és elosztottuk a QRSd-vel:

[Vs1D-V1ID])/QRSd (%0)

Az EKG kritériumokat a CRT-re TC-ok alapjan kivalasztott betegek biventricularis

pacemaker implantacio eldtt készitett EKG-in alkalmaztuk. Ha az uj EKG kritériumok
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szamértéke >25%volt, akkor elektromos dyssynchronia jelenléte (ED+) diagnézist, ha <25%
volt, akkor elektromos dyssynchronia hidnya (ED-) diagnoézist allitottunk fel. Amikor az
intraD és interD kritériumokat egyiitt (intratinterDC) alkalmaztuk, akkor végsé ED+
diagnoézist akkor allitottunk fel, ha legalabb egyikiik ED+ diagnoézist jelzett, ekkor a beteget
varhato respondernek (R) tartottuk; végsé ED- diagnozist akkor allitottunk fel, ha mindkét
EKG kritérium ED- diagnozist jelzett, ekkor a beteget varhatd nonrespondernek (NR)
tartottuk. Az ismert CRT-re adott valaszu 124 beteg biventricularis pacemaker beiiltetés elott
25 mm/s papirsebességgel készitett EKG-it két vizsgalo egymastol fliggetleniil retrospektiven
a CRT-re adott valasz ismerete nélkiil értékelte. Az intra+interDC alkalmazésa utan
kezdetben a két vizsgalo véleménye 12 beteg diagndzisaban eltért egymastol, de késébb
ennek a 12 betegnek az EKG-it ujra értékelve a 12 betegnél consensusos, egyez6 diagndzist
tudtak felallitani. A két vizsgal6 consensusan alapulé eredményeket mutatjuk be.

3.5.1.3. A két uj intra- és interventricularis dyssynchronia EKG Kkritérium hasznalata a
gyakorlatban

Az ID kezdetéig eltelt idotartam méréséhez a QRS komplexus kezdetétdl az R hulldm
csucsdig terjedd iddtartamot hasznaltuk. Ha akar az aVF, akar az aVL elvezetésben QS
komplexus volt, akkor a QRS kezdetétdl a S hulldm nadirjaig terjedd id6tartamot hasznaltuk
az ID kezdetéig eltelt id6tartam méréséhez, ami csak elhanyagolhatéan (<10 ms-mal)
hosszabb, mint a QRS kezdetétdl az R hullam cstcsaig terjedd idétartam. Ha Vi vagy Vs
elvezetésekben volt QS komplexus, akkor a V11D helyett a V2ID-t és a VsID helyett a VelD-t
hasznaltuk. Ha mind a V1 és V2 vagy mind a Vs és Ve elvezetésekben QS komplexusok
voltak, akkor a QRS kezdetétdl az S nadirig terjed6 id6tartamot hasznaltuk a QRS kezdetétol
az R hullam csucsaig terjedd id6tartam helyett. Amikor a QRS komplexuson beliil tobb R
hullam volt lathatd, akkor a QRS végso leszalld aga elotti R hullamot valasztottuk az ID
kezdetének meghatarozasara. A QRS komplexus kezdetét az egyidOben regisztralt, aVL és
aVF elvezetéseket magaban foglald 3 vagy 6 EKG elvezetésben lathatd legkoraibb kamrai
depolarizécio alapjan hataroztuk meg. A QRS szélességet minden EKG elvezetésben néztiik,
ahol a QRS kezdete és vége jol lathatd volt, és a leghosszabb QRS szélesség értéket
valasztottuk a szamitasokhoz, mivel a QRS szélesség minden elvezetésben egyenld kell, hogy
legyen.

3.5.1.5. Az intraventricularis vezetési zavarok meghatarozasa

Az intraventricularis vezetési zavarokat a 2009-ben publikalt AHA/ACCF/HRS
ajanlas szerint definialtuk. A 124 vizsgalt beteg koziil 70-nek LBBB, 43-nak NICD, 7-nek
RBBB+bal anterior hemiblock, 2-nek masquerading szarblock morfologidja volt, 2-nek a
QRS szélessége normalis volt. Csak az LBBB és NICD alcsoportok adatait értékeltiik, mivel
a tobbi EKG morfologia kis szdma miatt a tobbi alcsoport adatai nem voltak alkalmasak
statisztikai értékelésre.

3.5.2. Uj EKG kritérium a legkésGbb aktivalodé LV teriilet lokalizaciojanak becslésére
A célkitlizéseknél leirt munkahypothesisiink tesztelése céljabol egy felszini EKG
modszert dolgoztam ki, amely alkalmas lehet a legkésébb aktivalodo LV régio kozelitd
lokalizaciojanak becslésére. Az EKG moddszer alapelve az volt, hogy a térbeli eredd secundaer
ST vektor a legkés6bb aktivalodd LV régiotdl 180°-kal elfelé mutat. Ebbd6l a célbol
meghataroztuk a térbeli ered6 secundaer ST vektort és a legkésdbb aktivalodo LV régio
kozelitd lokalizacigjat 88 LBBB ¢és 57 NICD morfologiaji HF betegben. Kezdetben 96
LBBB és 73 NICD morfologiaji beteg EKG-it értékeltiik, azonban 8/96(8%) LBBB
morfologidju és 16/73(22%) NICD morfologidji EKG-t kizartunk az értékelésbdl, vagy azért,
mert az ST eltérések primerek nem secundaerek voltak, vagy azért, mert nem volt lathaté ST
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eltérés (az ST szakaszok isoelektromosak voltak). Az intraventricularis vezetési zavarokat a
2009-es AHA/ACCEF/HRS ajanlas szerint definialtuk bizonyos mddositasokkal amelyeket
Strauss €s mtsai javasoltak a LBBB meghatarozasara vonatkozdan. Tehat az RBBB-t a 2009-
es AHA/ACCF/HRS ajanlas szerint definidltuk. A komplett LBBB kritériumai a kdvetkezok
voltak: 1) QRS szélesség >130 ms, 2) Széles, hasadt vagy slurred (meglassult) R hullamok I,
aVL, Vse-ban, esetleg az eltolodott QRS atcsapasi zona miatt RS komplexusok is lehetnek
Vs.e-ban, ahol az R/S arany akar <1 is lehet, és/vagy QS vagy rS komplexusok V1..-ben,
¢s/vagy Vio-ben a Q vagy S hullam nadirjan hasadtsag van. A QRS ko6zépso részén
hasadtsag kell, hogy jelen legyen >2 elvezetésben a Vi, V2, Vs, Vs, I, aVL elvezetések koziil,
3) A QRS kezdetétdl az R hullam csucsaig terjed6 idétartam (ID kezdete) Vs.6 elvezetésekben
>60 ms, mig Vi, V2, és V3 elvezetésekben normalis, ha ezekben az elvezetésekben vannak r
hullimok. Az inkomplett LBBB kritériumai: 1) A QRS szélesség 110-119 ms, 2) LV
hypertrophia EKG jelei lathatdak, 3) A QRS kezdetétdl az R hullam cstcsaig terjedo
id6tartam (ID kezdete) Vs.g elvezetésekben >60 ms. NICD-t akkor diagnosztizaltunk, ha a
QRS szélesség >110 ms volt, és a QRS morfologia se LBBB-nek se RBBB-nek nem felelt
meg.

Kifejlesztettiink egy software-t, amely automatikusan és a hagyomanyos EKG
tengelyallas meghatarozasi modszernél pontosabban meg tudta szerkeszteni a térbeli eredd
secundaer ST vektort, annak nemcsak az irdnyat, de a nagysagat is megadva. A software
eldszor a frontalis sikban hatarozta meg pontosan és a horizontélis sikban hozzavetdlegesen
az eredd secundaer ST vektorokat, miutdn minden betegnél manuélisan megmértiik az ST
vektorok polaritasat és amplitudojat két tetszdleges frontalis és 2 tetszdleges horizontalis
elvezetésben, majd az igy kapott adatokat bevittiik a software eszkozbe. Azt feltételeztiik,
hogy a mellkasi elvezetések a horizontalis sikban kb. az aldbbi lokalizaciokban helyezkednek
el: a V1 elvezetés 115°n4l, a V2 95°-n4l, a V3 75%nal, a V4 60°-nal, a Vs 30%nal és a Ve 0°-
nal. Ezutan a software az 0sszes individudlis frontalis és horizontélis siku eredd secundaer ST
vektorokat atlagolta és kiszamolta az egyes betegcsoportok atlagos frontalis és horizontalis
sika secundaer ST vektorait, majd ezekbdl vektorialis 6sszeadassal kiszamolta a betegcsoport
eredd térbeli secundaer ST vektorat.

4. Eredmények

4.1.1. Splenocyta blastos transformatio és majhomogenizatum konjugalt dién
koncentracio vizsgalata in vivo AM és/vagy antioxidans elokezelés utan.

Az AM kezelés nem hatott a splenocytak spontan blastos transformatidjara. Mindkét
antioxidans (az E és S) dnmagéban fokozta a splenocytdk spontan blastos tranformatiojat az
AM kezeléshez képest, ezen kiviil a S kezelés a kontrollal 6sszehasonlitva is fokozta a
spontan blastos transformatiot. Az E kezelés és a kontroll csoport kdzott nem volt
szignifikans kiilonbség. Az AM+S kezelés a csak AM kezeléshez és a kontroll csoporthoz
képest szintén szignifikdnsan fokozta a splenocyta spontan blastos transformatiot. Az AM+E
csoportban a csak AM-nal és E-nal kezelt csoportokhoz képest a spontan blastos
transformationak csak nem szignifikans fokozodasat tapasztaltuk, valoszintileg az AM+E-nal
kezelt csoport nagyobb standard errorjanak kovetkeztében. A con-A 4ltal indukalt splenocyta
proliferatiét az AM kezelés mindharom lektin koncentracioé mellett szignifikdnsan
csokkentette. Az AM+S és AM+E csoportokban a con-A 4ltal indukalt blastos transformatio
szignifikansan fokozodott a csak AM-nal kezelt csoporthoz képest, és hasonlo volt a kontroll
csoport értékeihez mindhdrom lektin koncentracional kivéve az AM+E csoportban az 1
ug/ml-es con-A koncentraciot, amelynél a csak AM-nal kezelt csoporthoz képest a kiillonbség
nem volt szignifikans. Az E kezelés, de a S kezelés nem, a kontroll csoporthoz képest
szignifikansan fokozta a splenocyta proliferatiot mindharom lektin koncentracié mellett. A
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crer

szignifikansan novelte, az AM+E és AM+S kezelés viszont szignifikdnsan csokkentette a csak
AM kezeléshez képest.

4.1.2. In vivo AM és/vagy antioxidans elokezelés hatasa patkany reperfuzios arrhythmia
modellen

A VT ¢és VF étlagos idétartamat (MDVT+VF) egyiitt értékeltiik egy dsszetett
paraméterben, mert mindkét kamrai tachyarrhythmia az ischaemia-reperfuzié kovetkezménye,
igy jelentéségiik is hasonld, és jelenlétiik kevésbé hatékony kezelést jelez. A MC kontrollhoz
képest a MDSR hosszabb, a MDVT+VF pedig révidebb volt minden gyogyszeres kezelést
kapo csoportban (AM, E, AM+E, S, AM+S) és a napraforgo6olaj kontroll csoportban. Az
AM-+E kezelést kapo csoportban a MDSR hosszabb, a MDVT+VF révidebb volt mint a csak
AM-nal és csak E-nal kezelt csoportokban és a napraforgdolaj kontroll csoportban. A MC
kontroll csoporttal 6sszehasonlitva a VF incidencia és mortalitas hasonldé mértékben csokkent
a gyogyszeres kezelést kapo csoportokban (a csak AM kezelést kapo csoportban a VF
incidencia csokkenés csak a szignifikancia hataran volt: p=0,054) és a napraforg6 olaj
kontroll csoportban. A VT incidencidban nem volt szignifikans kiilonbség az egyes csoportok
kozott. Minden gyodgyszeres kezelést kapd csoportban alacsonyabb volt az arrhythmia score a
MC kontroll csoporthoz képest. Az AM+E csoportban az arrhythmia score alacsonyabb volt
mint a csak AM-nal kezelt csoportban és a napraforgo olaj kontroll csoportban, de nem
kiilonbo6zott a csak E-nal kezelt csoportétol.

4.1.3. In vivo AM és/vagy S elokezelés hatasanak vizsgalata nyitott mellkasu kutya tartos
AF modellen

A tartos (>30 percig tartd) AF indukalhatosagaban nem volt kiilonbség az AM-nal
kezelt (8/15 [53%]), S-nal kezelt (4/6 [67%)]) és kontroll (15/21 [71%]) csoportok kozott,
viszont az AM+S kezelés (2/15 [13%]) a masik harom csoporthoz képest szignifikdnsan
(p=0,008) csokkentette a tartdos AF indukalhatosagat. A tobbi EP paraméter vonatkozasaban
nem volt kiilonbség az AM-nal kezelt és az AM+S-nal kezelt csoport kozott. Mind az AM
mind az AM+S kezelés megnyujtotta a preoperativ és postoperativ jobb pitvari ERP-t a
kontrollhoz képest. A kontrollhoz képest mind az AM mind az AM+S kezelés megnyujtotta
az AH intervallumot, AFCLn-t is, a jobb kamrai ERP-t csak az AM+S kezelés nytjtotta meg.
Az AFCLn ndvekedése (postperativ minusz preoperativ AFCLm) szignifikansan (p=0.005)
kisebb volt az AM+S és kontroll csoportban mint az AM-nal kezelt csoportban (16+11 ms az
AMH+S, 24+8 ms a kontroll és 42+14 ms az AM-nal kezelt csoportban). Az AM+S
csoportban a postoperativ jobb pitvari ERP (155+13 ms) hosszabb volt mint a AFCLn
(154+19 ms), ami az ingerelhetéségi rés megsziinésére utal, és elvileg nem egyeztethetd dssze
az olyan tartds pitvary reentry tipusu arrhythmia fennmaradasaval mint a AF. A tobbi
csoportban a postoperativ AFCLm hosszabb volt a postoperativ jobb pitvari ERP-nél, ami a
reentry fennmaradasanak eldfeltétele. A S kezelés 6nmagaban nem fejtett ki szignifikdns EP
vagy antiarrhythmias hatast. A legnagyobb AM, DEAM koncentraciokat a tiidoben mértiik, a
szivben és majban mért koncentraciok a tiidoben €s plasmaban mért értékek kozott voltak.
Azok a preoperativ EP paraméterek, amelyek az AM-t kapd csoportokban szignifikansan
megemelkedtek (AH, jobb pitvari és jobb kamrai ERP, AFCLn) korreléltak a plasma és sziv
AM, DEAM koncentraciokkal.

4.1.4. AM-nal kombinalt S vagy E in vivo elokezelés hatasa az AM kezelés altal indukalt
maj lysosomalis phospholipidosisra patkanyokban

Az AM kezelés szignifikansan novelte a maj konjugalt dién (p<0,001), TBARS
(p=0,012) és plasma teljes foszfolipid koncentraciokat (p<0,001) a kontrollhoz képest. Az

27



dc_1549 18

AM-nal kombinalt antioxidansok jelentdsen csokkentették a maj konjugalt dién és TBARS
koncentraciokat (p<0,001 mindkét esetben) (a S esetében a TBARS koncentracio csokkentd
hatés csak a szignifikancia hataran volt, p=0,053) és a plasma teljes foszfolipid koncentraciot
(p<0,01) (az E plasma foszfolipid koncentracio csokkentd hatdsa csak a szignifikancia hataran
volt, p=0,058) a csak AM kezeléssel dsszehasonlitva. A S kezelés szignifikansan (p=0,021)
csokkentette az AM koncentraciot, és nem szignifikansan a DEAM koncentraciot a majban,
mig az E kezelés se az AM, se a DEAM koncentraciot nem csokkentette. Az AM kezelés
semiquantitativ elektron mikroszkopos modszerrel vizsgalva fokozta a lysosomalis
phospholipidosist (p<0,001), ugyanakkor mindkét antioxiddns AM-nal egyiitt adva jelentdsen
(p<0,001 mindkettdnél) csokkentette az AM altal indukalt lysosomalis phospholipidosist.

4.2.1. Mi hatarozza meg a kamrai frekvenciat Afib-ben és AF-ben, az AV csoméban
torténo rejtett vezetés vagy a benne elhelyezkedd, pitvari ingeriilet altal elektrotonusan
modulalt pacemaker?

Mivel Wittkampf és mtsai 1988-ban megjelent cikkében, amelyben felvetették, hogy
az AV csomodban elhelyezkedd, pitvari ingeriilet altal elektrotonusosan modulalt pacemaker
kistilési frekvenciaja és nem az AV csomodn keresztiili rejtett vezetés hatdrozza meg a kamrai
frekvenciat Afib illetve AF soran, a bemutatott betegekben a PCLgs-RRmin >120 ms volt, ezért
ugy tekintettiik, ha vizsgalatunkban a PCLgs-RRmin >120 ms, akkor ez tamogatja a modulalt
AV nodalis pacemaker hypothesist, ha a PCLos-RRmin <120 ms, akkor ez a hypothesis ellen
szol. Vizsgalataink alapjan a PCLgs a Afib vagy AF spontan atlagos kamrai CL-t6l fiigg. Ha
a Afib vagy AF alatt a spontan atlagos kamrai CL hosszl, akkor a PCLgs-RRmin >120 ms. Két
kutyaban amelyben a kezdeti PCLos-RRmin <120 ms volt, a révidebb spontan kamrai CL-nak
megfelelden, ha a vagus ingerlés intenzitasat ugyanabban a két allatban noveltiik 1,2-3,2 V-ra,
az Afib spontan atlagos kamrai CL-a novekedett, és ennek megfeleléen a PCLgs-RRmin iS
>120 ms-os értékre novekedett. Statisztikai Gton igazoltuk, hogy az Afib alatti legrovidebb
(RRmin), atlagos és leghosszabb R-R tavolsagok szorosan korrelaltak és egyenes aranyban,
linearisan valtoztak a PCLgs-RRmin értékekkel, igy a PCLos-RRmin értékek az RRmin értékek
értékek fliggvényében egy continuumot képeznek, amelynek csak a felsé részén elhelyezkedd
értékei (hosszlt RRmin, megnyult PCLgs-RRmin) felelnek meg a modulalt AV nodalis
pacemaker hypothesisnek. Az 1:1-es pitvarra torténd atvezetéssel jaro legrovidebb CL-nal
nagyobb CL-szal végzett (tehat az AV csomdba bejutd ingeriiletet kivalto) kiilonb6z6 CL-G és
id6tartamu jobb kamrai pacelést kovetden az utolséd pacelt QRS komplexus és a visszatérd
elsd spontan QRS komplexus kozotti intervallum teljesen valtozo, overdrive suppressionak
nem megfeleld értékeket mutatott, ami nem tamogatta a modulalt AV nodalis pacemaker
hypothesist. Ugyanakkor, ha a vagus ingerlés intenzitasat olyan mértékben fokoztuk, hogy a
Afib, AF alatt teljes AV block alakult ki kamrai escape ritmussal, akkor az overdrive
suppressio létrejott: a pacelés abbahagyésa utdni visszatérd escape lités CL-a egyenes
aranyban volt a kamrai pacelés idotartaméaval €s forditott aranyban a CL-aval.

4.2.2. Procainamid és ibutilid akut IA és IV adasanak hatasa az EP paraméterekre,
gyogyszer koncentraciokra, Afib terminaciora

A vizsgalatban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a CS-ban és a vena
femoralisban mért procainamid koncentraciok kozott az IA és IV adagolas soran. A jobb
pitvari ERP, MAPD7o, MAPDgo idébeli valtozasa, megnytlasanak mértéke és az dsszes tobbi
EP paraméter (AH, HV, QT intervallumok, QRS szélesség, sinus CL, intraarterialis systolés
¢s diastolés vérnyomas, perctérfogat) sem kiilonbozott szignifikansan a kétféle
gyogyszeradagolasi ut sordn. Nem volt kiilonbség a Afib terminacidban sem az IV (5/7 a
procainamidot, 4/8 az ibutilidet kapd csoportban) és az IA (3/8 a procainamidot, 3/8 az
ibutilidet kap6 csoportban) gyogyszeradagolasi utak kozott, sem a gyogyszerek hatékonysaga
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kozott (8/15 a procainamidot, 7/16 az ibutilidet kapd csoportban).

4.2.3. Intrapericardialis (IP) ibutilid adagolas hatasa a tartés Afib terminaciéjara gyors
pitvari paceléssel indukalt tartés Afib kutya modelljében

A Afib termindacid tekintetében nem volt szignifikans kiillonbség a két csoport kozott
[5/9 (56%) Afib terminacio tortént az ibutiliddel kezelt és 3/10 (30%) a kontroll kutyakban],
csak enyhe trend volt a tobb Afib terminacidra az ibutiliddel kezelt csoportban. Az egyideji
HRA-bo6l és CS-bdl torténd gyors pitvari pacelés sohasem tudta megsziintetni a Afib-t. A
Afib id6tartama (184+79 perc volt az ibutiliddel kezelt és 220+79 perc a kontroll csoportban)
nem kiilonbozott (p=0.209) a két csoportban. Az ibutilid kezelés szignifikansan (p=0,008)
megnyujtotta a AfibCLm-t a kontroll csoporttal 6sszehasonlitva végig az els6 60 percben,
amig az Afib-ot optikai lemezen folyamatosan rogzitettiik. A AfibCLn az ibutiliddal kezelt
csoportban mar a 10. percnél szignifikdnsan megnyult és folyamatosan novekedett 60 percig
(p<0,001). A kontroll csoportban az AfibCLm nem valtozott. Az ibutilid kezelés
szignifikdnsan megnyujtotta a QT intervallumot (p<0,001) és a jobb kamrai MAPDgo-et
(p<0,001) az id6 fiiggvényében, de a két csoport k6z6tt nem volt szignifikans kiilonbség a QT
intervallumban és a jobb kamrai MAPDgo-ben. A QT intervallum az alap értékhez képest mar
a 10. percnél szignifikansan megnytlt, maximumat 30 percnél érte el az ibutiliddal kezelt
csoportban, de valtozatlan maradt a kontroll csoportban. A jobb kamrai MAPDgg hasonlé
modon véltozott, de a maximumat 50 percnél érte el. A systolés €s diastolés vérnyomas
értékekben, perctérfogatban nem volt kiilonbség a két csoport kozott. Pericardialis
tamponadra utal6 jelet az intrapericardialis, jobb pitvari €s jobb kamrai nyomasok
regisztralasa soran nem talaltunk. A vena femoralisban az ibutilid koncentracié 0-10 ng/ml
tartomanyban volt. A pericardialis folyadék ibutilid koncentracidja két nagysagrenddel
nagyobb volt a vena femoralis ibutilid koncentraciéonal minden vizsgalt idépontban, de a
kiilonbség a pericardialis folyadék és a vena femoralis ibutilid koncentraciok kozott csak 190
percnél volt szignifikans (P<0,01) tekintettel az eredmények nagy szoérasara. Az ibutilid
koncentraci6 csokkenése a pericardialis folyadékban gyors volt. A csak egy ibutilid infiziot
kapo allatokban a pericardialis folyadék ibutilid koncentracio 60 percnél 723 ng/ml 190
percnél 38 ng/ml és 240 percnél 14 ng/ml, a két ibutilid infuzidt kapo allatoknal 190 percnél
1563 ng/ml és 240 percnél 198 ng/ml volt. A myocardiumban a legmagasabb ibutilid
koncentraciot a pitvarokban mértiik, a kamrakban ennél kisebb volt és tendencia mutatkozott
a kamrai epicardiumban az endocardiuménal magasabb ibutilid koncentraciora. A bal
pitvarban az ibutilid koncentraci6 szignifikdnsan magasabb volt mint a jobb pitvarban
(p<0,05) és mint a kamrak barmely részében (p<0,01). A jobb pitvari ibutilid koncentracio
csak nem szignifikdns mértékben haladta meg a kamra kiillonb6zd részein mért gydgyszer
koncentraciokat.

4.2.4. A thoracalis gerincvel6 stimulalas (SCS) hatdsa a sinus csomo és az AV csomé
cardialis autonom szabalyozasara

Intakt autonom idegrendszer(i 4llatokban autondm idegrendszeri ingerlés nélkiil (1.
csoport) a SCS a sinus ritmus CL szignifikans (p=0,02) novekedését eredményezte 507+23
ms-r6l 544+22 ms-ra, és az AH intervallum szignifikans (p=0,03) megnyulasat 71+4 ms-rol
74+4 ms-ra. Ezeket a hatdsokat fokozott parasympathicus aktivacié vagy sympathicus gatlas
vagy mindkettd egylitt eredményezheti. Az ansae subclaviae atmetszés intakt vagus mellett
(2. és 5. csoport) nem befolyésolta, mig a vagus atmetszés (3. €s 4. csoport) megsziintette a
SCS hatasara 1étrejovo sinus CL és AH megnyuldst. A SCS hatésara l1étrej6vo sinus CL és
AH megnyulas fennmaradt mind a ganglion stellatum ingerlés (2. csoport) mind a vagus
ingerlés (5. csoport) mindharom erdsségi szintjén, ha a vagusok intaktak voltak. Ezenkiviil
megfigyelhetd volt, hogy a SCS fokozottabb sympathicus stimuléci6é mellett nagyobb
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mértékben csokkentette a sympathicus ingerlés hataséara 1étrejovo sinus CL és AH csokkenést
(2. csoport). A SCS hatésara a legkifejezettebb sympathicus aktivacié mellett (3-as szintii
sympathicus stimulacié a 2. csoportban) 20%-kal nyalt meg a sinus CL és az AH, mig
sympathicus ingerlés nélkiil vagy alacsony szintli sympathicus ingerlésnél (alapérték és 1-es
szintli sympathicus stimulacio a 2. csoportban) csak 5-6%-kal nytjtotta meg a SCS a sinus
CL-t és az AH intervallumot. Ez utébbi jelenségek magyarazata a vagus aktivitas gyengito
illetve teljes gatlast okozo hatdsa a sympathicus ingerlés szivhatdsaira, ami annal
kifejezettebb, minél nagyobb intenzitasu a sympathicus ingerlés. Ezt a jelenséget accentualt
antagonizmusnak nevezziik, ami akkor jon létre, ha a vagus ingerlés a sympathicus ingerléssel
egyidében vagy roviddel utana térténik. A SCS-nek nem volt mérhet6 hatasa a CS-ban
mérhetd NO koncentraciora sem intakt autondm idegrendszer, sem ansae subclaviae
atmetszés, sem ganglion stellatum stimulalas, sem vagus dtmetszés vagy ingerlés mellett.

4.3.1. Uj algoritmusok alkalmazisa a WCT-k differencial diagnozisaban

Az els6 1) algoritmus segitségével helyesen diagnosztizaltunk 409/453 (90,3%-0s teszt
pontossag) WCT epizodot és az elsé 0j algoritmus teszt pontossaga feliillmulta (p=0.006) a
Brugada algoritmusét [384/453 (84,8%-0S teszt pontossag]. Az elso 1épésben az AV
disszociacio6 kritérium az esetek 100%-aban, a masodik 1épcsében az aVR kritérium az esetek
97,6%-aban a harmadik 1épcsOben a szarblock vagy fascicularis blocknak nem megfeleld
morfologia kritérium 89,1%-ban allitott fel helyesen VT diagnozist. A 4. 1épcsdben a Vilv
kritérium helyes diagnozist allitott fel 111/135 (82,2%) WCT epizdd esetében, és a Vilvt
kritérium minden esetben alkalmazhato volt. Az 1. és 2. Brugada kritérium teszt pontossaga
szintén szintén jonak (>90%) bizonyult, de a 4. Brugada kritériumé szignifikansan
alacsonyabb volt mint a vi/v; kritériumé a 4. 1épcsében (68% vs. 82,2%, p=0,004). Mivel
mindkét algoritmussal és a tovabbfejleszett uj aVR algoritmussal is csak két végs6é diagnozis
(VT vagy SVT) volt lehetséges, a VT diagnozis specificitasa és pozitiv prediktiv értéke
azonos volt az SVT diagndzis sensitivitasaval és negativ prediktiv értékével, és forditvaa VT
diagnozis sensitivitasa és negativ prediktiv értéke megegyezett az SVT diagnozis
specificitdsaval és pozitiv prediktiv értékével. Ezért a tovabbiakban csak a VT diagnézisra
vonatkoz6 adatokat adjuk meg, ezekbdl az SVT diagndzisra vonatkozo6 adatok a fentiek
alapjan értelemszeriien kovetkeznek. Az elsd 0j algoritmus VT diagndzisra vonatkozo
sensitivitasa (95,7% vs. 88,2%, p<0,001) és negativ prediktiv értéke [83,5% (95% CI 75,9-
91,1%) vs. 65,3% (95% CI 56,7-73,8%)] szignifikansan jobb volt mint a Brugada
algoritmuséi. Az elsé Uj algoritmus 4. 1épcsdjében alkalmazott vi/vi kritérium VT diagnozisra
vonatkozo sensitivitasa (70% vs. 39,4%, p<0,001) és negativ prediktiv értéke [83,5% (95% CI
75,9-91,1%) vs. 65,2% (56,5-73,9%)] szignifikdnsan nagyobb volt mint a 4. Brugada
kritériumé. Mivel az irodalombol ismert volt, hogy a WCT algoritmusok diagnosztikus
pontossagat a preexistalé Tawara szarblock, antiarrhythmias gydgyszerek szedése,
idiopathicus VT-k jelenléte csokkentheti, ezért 6sszehasonlitottuk az elsd uj algoritmust a
Brugada algoritmussal a fenti tényezdk jelenlétében is. Preexistald szarblock jelenléte esetén
az elsod 1) algoritmus teszt pontossaga jobb volt (92,2% vs. 85,8%, p=0,002), idiopathias VT
jelenléte esetén pedig a szignifikancia hataran volt jobb (86,5% vs. 67,6%, p=0,065) mint a
Brugada algoritmusé. Ha mind preexistalo szarblock, mind I-es tipust antiarrhythmias szer
vagy amiodaron szedése jelen volt, az elsd 0j algoritmus teszt pontossaga a szignifikancia
hataran levé mértékben jobb volt (97,6% vs. 92,9%, p=0,063) a Brugada algoritmusénal. Az
elsd j algoritmus VT diagnozisra vonatkoz6 sensitivitasa (100% vs. 95,9%, p=0,031) és
negativ prediktiv értéke [100% (95% CI 100-100%) vs. 33,3% (95% CI 2,5-64,1%)]
szignifikansan jobb volt I-es tipusu antiarrhythmids szer vagy amiodaron kezelés mellett,
illetve preexistalod szarblock jelenlétében a szignifikancia hataran volt csak jobb a sensitivitasa
(98,3% vs. 92,2%, p=0,065) mint a Brugada algoritmusnak. Az els6 0j algoritmus VT
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diagnozisra vonatkoz6 sensitivitasa idiopathids VT jelenlétében a szignifikancia hataran volt
csak jobb (86,3% vs. 67,6%, p=0,065) a Brugada algoritmusénal.

Az 1) aVR algoritmus csak 1 esetben nem volt alkalmazhat6 a 483 WCT-EKG-bol
(0,2%), mert az aVR elvezetés lényegében isoelektromos volt. Azért, hogy azonos esetszamu
mintaban tudjuk dsszehasonlitani a harom vizsgalt algoritmust, ezt a WCT-EKG-t kizartuk az
értekelésbdl. Az 4y aVR algoritmus helyesen diagnosztizalt 441/482 (91,5%) WCT-EKG-t,
amely hasonld volt az elsé uj algoritmuséhoz [437/482 (90,7%)]. Mindkét Gj algoritmusunk
teszt pontossaga jobb volt (p=0,002 az uj aVR ¢és p=0,007 az els6 1j algoritmusra
vonatkozoan) a Brugada algoritmusénal [412/482 (85,5%)]. Nem volt kiilonbség az uj aVR
¢s az elsé 1j algoritmusok teszt pontossaga kozott. Az ij aVR algoritmus 1. 1épcsdje (kezdeti
R hulldm aVR-ben) helyes VT diagnoézist allitott fel az esetek 98,6%-aban a 2., 3. és 4.
kritérium pedig az esetek 87,8%, 86,4% ¢és 89,3%-aban. Az 1. Brugada kritérium teszt
pontossaga szignifikdnsan (p=0,0308) alacsonyabb volt mint az Gj aVR algoritmus 1.
kritériumaé (93,3% vs. 98,6%), ugyanigy a 4. Brugada kritérium teszt pontossaga is
alacsonyabb volt mint az uj aVR és az els6 0j algoritmus 4. 1épcsdjében alkalmazott vi/vy
kritériumé (71% vs. 89,3% az ) aVR ¢és 82,8% az els6 01 algoritmus esetében; p=0,005 és
p=0,006 az elébbi sorrendben). Az elsé 11j algoritmus 2. kritériuménak teszt pontossaga
szignifikansan nagyobb (p=0,0363) volt mint a 2. Brugada kritériumé (96,7% vs. 92,4%).
Tehat azért, hogy mind az els6 1j, mind az Gj aVR algoritmus teszt pontossaga jobbnak
bizonyult a Brugada algoritmusénal az a felel6s, hogy a mindkét algoritmusunkban
alkalmazott két 01j kritériumunk jobb volt mint a Brugada algoritmus azonos 1épcsdjében
szerepld kritériumok.

Vizsgaltuk azt is, hogy egy modositott 5 1€pcsds aVR kritérium, amelynek az elsé
1épcsdje az AV disszociacio kritérium volt, a tobbi négy lépcsdje megegyezett az ij aVR
algoritmussal, teszt pontossaga jobb-e mint a 4 1€pcsds 1j aVR algoritmusé, €s azt talaltuk,
hogy a mddositott 5 1épcsds aVR algoritmus minddssze eggyel tobb esetben tudott helyes
diagnoézist felallitani a 4 1épcsés 1j aVR algoritmusnal (442/482 vs. 441/482 esetben). Mind
az uj aVR mind az elsd 0j algoritmus VT diagnozisra vonatkozo sensitivitdsa nagyobb volt
mint a Brugada algoritmusé (96,5% ¢€s 95,7% vs. 89,2%, p<0,001 és p=0,001 az elébbi
sorrendben). Ugyanigy mindkét algoritmusunk negativ prediktiv értékei is jobbak voltak mint
a Brugada algoritmusé (86,8% az 0ij aVR, 83,8% az els6 0j algoritmusé vs. 67,2%). Az 1j
aVR és az els6 0j algoritmus 4. 1épcsdjében alkalmazott vi/vy kritérium VT diagnozisra
vonatkozé sensitivitasa (90,7% és 69,8% vs. 45,2%; p<0,001 ¢€s p=0,007 a fenti sorrendben)
¢és negativ prediktiv értéke (87,5% ¢és 83,8% vs. 67,2%) szignifikdnsan magasabb volt mint a
Brugada algoritmuséi. Az ij aVR algoritmus 4. [épcs6jében alkalmazott vi/vt kritérium VT
diagnozisra vonatkoz6 sensitivitasa szignifikdnsan magasabb volt az elsd 0j algoritmus 4.
1épcsdjében alkalmazott vi/v kritériuménal (90,7% vs. 69,8%, p=0,005). Az Gj aVR
algoritmus 1. kritériumanak sensitivitasa (38,9% vs. 22,4%, p<0,001) és specificitasa (98,2%
vs. 94,6%, p=0,0088) szignifikdnsan jobb volt mint az 1. Brugada kritériuméi. Az dsszes
kritérium kombinacidjat vizsgalva az ij aVR algoritmus és az els6 0j algoritmus k6zott sem a
sensitivitasban, sem a specificitasban sem a prediktiv értékekben nem volt kiilonbség.

4.3.2. Az j WCT differencial diagndzisara kifejlesztett EKG algoritmusok alkalmazasa
a valo életben kiilonb6zo szakképesitési és eltéro klinikai tapasztalattal rendelkezo
orvosok altal

A 7 vizsgald egyiittesen az j aVR algoritmus hasznalataval helyesen diagnosztizalt
1251/1484(84,3%) és a Pava kritérium hasznalataval 1182/1484(79,6%) WCT-EKG-t, az 1j
aVR algoritmus atlagos teszt pontossaga jobbnak bizonyult (p=0,0003) mint a Pava
kritériumé. A 7 vizsgalot felosztottuk 2 alcsoportra: 1) tapasztalt (4 szakorvosbol allo)
alcsoport, 2) tapasztalatlan (3 rezidensbdl 4ll6) alcsoport. A tapasztalt alcsoport
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szignifikansan jobb atlagos teszt pontossagot ért el az 1j aVR algoritmussal mint a Pava
kritériummal [p<0,001; 738/848(86,6%) vs. 671/848(79,1%)], mig a tapasztalatlan alcsoport
esetében nem volt kiilonbség a két modszerrel elért atlagos teszt pontossagban [p=0,683;
517/636(81,3%) vs. 511/636(80,3%)]. A mind a 7 vizsgalo altal az (ij aVR algoritmussal elért
atlagos teszt pontossag a jelenlegi vizsgalatban alacsonyabb volt az eredeti kzleményben
kozolt érteknél (84,3% vs.90,3%). A Pava kritériummal foglakozé eredeti kézleményben a
kritérium teszt pontossagat nem kozolték.

A 7 vizsgal6 egyiittes eredményeit értékelve az Gj aVR algoritmus hasznalatakor a
helytelen diagno6zisok [233/1484(15,7%)] foleg az SVT helyteleniil VT-nek
diagnosztizalasabol [153/233(65,7%)] szarmaztak, ezzel szemben a Pava kritérium
hasznalatakor a helytelen diagnézisok [302/1484(20,4%)] nagy része VT helyteleniil SVT-
nek diagnosztizalasabol [219/302(72,5%)] szarmazott, amely utobbi sokkal veszélyesebb
tévedés. Az Uj aVR algoritmus alkalmazasakor a diagnozist kb. 25%-ban lehetett az 1.
1épcsoben ¢€s kb. 50-60%-ban a 4.1épcsdben felallitani.

Hasonldan a 4.3.1. alcimben leirtakhoz, csak a VT diagnoézisra vonatkozo sensitivitas,
specificitas, prediktiv érték adatokat adtuk meg, ezekbdl az SVT diagnodzisra vonatkozd
adatok a 4.3.1. alcimben leirtak alapjan értelemszeriien kovetkeznek

A 7 vizsgal6 egylittesen, akarcsak a tapasztalt és tapasztalatlan alcsoportok,
szignifikansan magasabb sensitivitast és alacsonyabb specificitast kaptak a VT diagnozisra
vonatkozoan az 1j aVR algoritmus mint a Pava kritérium alkalmazasaval (sensitivitas: 92,4%,
93%, 91,6% vs 79,1%, 76,3%, 82,9%, p<0,0001, p<0,001, p<0,001; specificitas: 64,7%, 71%,
56,5% vs. 80,9%, 85,9%, 74,2%, p<0,0001, p<0,001, p<0,001)

A VT diagnozis atlagos pozitiv prediktiv értéke (PPV) szignifikansan magasabb volt a
Pava kritérium mint az 4j aVR algoritmus esetében a 7 vizsgald egylittes értékelését
figyelembe véve [90,9% (89,1-92,8 95% CI) vs. 86,4% (84,4-88,4 95% CI)]. Azonban a
tapasztalt és tapasztalatlan alcsoportoknal csak trendszertien volt magasabb az atlagos PPV a
Pava kritérium mint az ij aVR algoritmus esetében. A VT diagnozis atlagos negativ prediktiv
érteke (NPV) az 1j aVR algoritmus hasznalatakor a 7 vizsgalo egyiittes értékelése és a
tapasztalt alcsoport értékelése soran szignifikdnsan magasabb volt mint a Pava kritériumé
[77,8% (73,6-82,1 95% CI) és 80,7% (75,5-86) vs. 61,6% (57,6-65,6 95% CI) és 60% (54,9-
65,1 95% CI)]. A tapasztalatlan alcsoport értékelése soran a VT diagnézis atlagos NPV-e az
1j aVR algoritmus esetében csak trendszertien volt magasabb mint a Pava kritériumé.

A VT diagnozis sensitivitas, specificitas €s prediktiv értékei mindkét EKG modszer
hasznalata esetén alacsonyabbak voltak az EKG modszereket leird eredeti kozleményekben
kozolt megfeleld értékeknél (sensitivitas 92,4% vs. 96,5%, specificitas 64,7% vs. 75%, PPV
86,4% vs. 92,7%, NPV 77,8% vs. 86,6% az 1j aVR algoritmus; sensitivitas 79,1% vs. 93,2%,
specificitas 80,9% vs. 99,3%, PPV 90,9% vs. 98,2%, NPV 61,6% vs. 93,3% a Pava kritérium
esetében).

Az atlagos kappa értékek a 7 vizsgald esetén mérsékelt interobserver egyezést mutattak
mindkét EKG moédszer esetében [k=0,49 (0,46-0,52 95% CI) az 1j aVR algoritmus; k¥=0,60
(0,57-0,63 95% CI) a Pava kritérium esetében]. Azonban a tapasztalt alcsoportban az
interobserver egyezés jo Volt, jelent6sen feliilmulta a tapasztalatlan alcsoportban mindkét
EKG modszer vonatkozasaban kapott elfogadhato-mérsékelt interobserver egyezést [k=0,73
(0,67-0,78 95% CI) vs. ¥=0,27 (0,19-0,35 95% ClI) az uj aVR algoritmus; «¥=0,73 (0,67-0,78
95% CI) vs. k=0,46 (0,38-0,54 95% ClI) a Pava kritérium esetében].
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4.4. A megtartott ejectios frakcioja szivelégtelenség (HFpEF) pathogenesisével
kapcsolatos vizsgalataink

4.4.1. A betegcsoportok jellemzdi

A hypertonias betegek koziil 38/94 betegnek (40%) nem volt bal kamra diastolés
dysfunctioja (HTDD- csoport), 56/94 betegnek (60%) volt bal kamra diastolés dysfunctidja
(HTDD+ csoport). Ez alapjan a vizsgalatban résztvevoket harom csoportra osztottuk: 1)
kontroll csoportra (n=18), 2) hypertonias diastolés dysfunctio nélkiili csoportra (HTDD-
csoport) (n=38) és 3) hypertonias diastolés dysfunctiot mutatd csoportra (HTDD+ csoport)
(n=56).

A kontroll csoportban és a két hypertonias csoportban (HTDD- és HTDD+) a nemek
aranya, a testmagassag, a testtomeg, a testfelszin, a diastolés vérnyomas, a szivfrekvencia, a
GFR, a HDL cholesterin ¢s a haemoglobin koncentracio nem mutatott kiilonbséget. A PWV
mérés kozben rogzitett szivfrekvencia (67+8/min a kontroll csoport esetén, 66+9/min a
HTDD- csoport esetén ¢s 65+7/min a HTDD+ csoport esetén) alacsonyabb volt, mint a
regularis korhazi vizitek alkalmaval mért értékek. A csoportok kozott ekkor sem talaltunk
kiilonbséget. A hypertonias betegek altal szedett gyogyszerek tekintetében sem adodott
szignifikans eltérés. A kontroll csoport életkorat az 6sszes hypertonias betegéhez viszonyitva
(66,1+4,4 év vs. 69,4+7,7 év), illetve a HTDD- csoporthoz viszonyitva nem volt kiilonbség. A
HTDD+ csoport betegei azonban kissé idésebbek voltak a kontroll- (p<0,05) és a HTDD-
csoport (p<0,01) betegeinél. A BMI mindkét hypertonias csoportban magasabb volt a kontroll
csoporténal (p<0,05 a HTDD- csoport, p<0,01 a HTDD+ csoport esetén). A serum Kreatinin
szint a HTDD+ csoportban meghaladta a kontroll csoportét (p<0,05). Mindkét hypertonias
csoportban magasabb systolés vérnyomasértékeket mértiink, mint a kontroll csoportban
(p<0,01 a HTDD- csoport ¢és p<0,001 a HTDD+ csoport esetén). Az LDL cholesterin szint
alacsonyabb trendet mutatott a HTDD- csoportban (p=0,0558) és szignifikansan (p<0,05)
alacsonyabb volt a HTDD+ csoportban, amit a hypertonias betegek gyakoribb statin szedése
magyarazhatott.

4.4.2. Biokémiai mérések

A vizsgalt paraméterekben nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a HTDD+ és
HTDD- csoport kozott, ezért az alabbiakban ismertetett eredmények a kontroll csoport
vonatkoz6 eredményeihez hasonlitva értenddk.

A protein karbonilacié (PK) (p<0,05 mindkét hypertonias betegcsoportra
vonatkozoan) és a plasma BH4 szintek (p<0,01 mindkét hypertonias betegcsoportra
vonatkozoan) emelkedtek mindkét betegcsoportban. A plasma teljes biopterin szint (BHs +
BH> + biopterin) a HTDD+ csoportban magasabb volt (p<0,05).

Az IL-6 szint nem szignifikans moédon emelkedett a betegcsoportokban. A TNF-o
szint mindkét betegcsoportban magasabb volt (p<0,05 mindkét betegcsoportra vonatkozdan),
a CRP szint a HTDD+ csoportban bizonyult magasabbnak (p<0,01).

A fibrinogén és VWF:Ag szintekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget. Mindkét
betegcsoportban magasabb PAI-I szinteket (p<0,001) mértiink.

A BNP szint mindkét betegcsoportban emelkedettnek bizonyult (p<0,05 a HTDD-
csoportra vonatkozoan és p<0,01 a HTDD+ csoportra vonatkozoan). A cGA szint csak a
HTDD+ csoportban emelkedett szignifikans mértékben (p<0,01), a HTDD- csoportban nem
szignifikans emelkedd trendet figyeltiink meg.

4.4.3. Echocardiographias eredmények

4.4.3.1. Bal kamra diastolés funkcio
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A vizsgalat kezdetén a hypertonias betegek 40%-anal (38/94 beteg) a normal EF
mellett nem talaltunk diastolés dysfunctiot (HTDD- csoport), 60%-anal (56/94 beteg) enyhe,
1. foku (54 beteg) vagy 1a foku (2 beteg) bal kamra diastolés dysfunctio (HTDD+ csoport)
igazolddott.

4.4.3.2. Bal kamra systolés és pitvari funkcio

Sem a hagyomanyos bal kamra systolés funkcios paraméterekben {2D-vezérelt M-
moddal torténé EF mérés az (LVIDdA?>—LVIDs?)/LVIDd? x 100 képlettel (LVIDd: diastolés
bal kamrai bels6 atmérd; LVIDs: systolés bal kamrai bels6é atmérd), EF Simpson[EF(S)],
ver6térfogat (SV), bal kamrai kiaramlasi palya sebesség-id6 integral (LVOT-VTI), mitralis
annulus M-mod kitérés}, sem a szoveti Dopplerrel torténé myocardialis sebesség mérésen
alapul6 bal kamra systolés funkcids paraméterekben (pl. mitralis annulus systolés
csucssebesség, IVV, IVA) nem talaltunk kiilonbséget a csoportok kozott. Az SV tekintetében
a HTDD+ csoportban alacsonyabb trendet figyeltiink meg.

Az érzékenyebb myocardialis deformacios paraméterekkel (S, SR) azonban bal kamra
systolés dysfunctiot igazoltunk a hypertonias, normalis ejectios frakcioju betegekben. A
kontroll csoporthoz képest az alabbi paraméterek abszolut értékei mindkét hypertonias
betegcsoportban alacsonyabbak lettek: atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai systolés S
(p<0,05 mindkét hypertonias betegcsoport esetén), systolés (p<0,001 mindkét hypertonias
betegcsoport esetén) és kora diastolés SR (p<0,05 a HTDD- és p<0,001 a HTDD+ csoportra
vonatkozoan). A HTDD+ csoportban az atlagos maximalis longitudinalis bal kamrai systolés
SR abszolut értéke nagyobb volt (p<0,05), a longitudinalis bal kamrai kora diastolés SR
csokkent (p<0,01) a HTDD- csoporthoz képest. Az atlagos maximalis pitvari contractios
periddus (p <0,05 mindkét hypertonias betegcsoportra vonatkozoan) és reservoir periodus
(p<0,001 mindkét hypertonias betegcsoportra vonatkozoan) SR abszolut értékei mindkét
hypertonias betegcsoportban alacsonyabbak voltak a kontrollcsoporthoz képest.

A speckle tracking modszerrel mért GLS mindkét betegcsoportban csokkent (p<0,05 a
HTDD-, p<0,01 a HTDD+ csoport esetén) a kontrollhoz képest. A circumferencialis és
radialis bal kamrai maximalis systolés strain értékek valamint az abszolut radialis
falvastagodas tekintetében nem talaltunk a csoportok kozott kiilonbséget. A BMI-re
normalizalt GLS (GLS/BMI) mindkét betegcsoportban csokkent (p<0,01 a HTDD-, p<0,001 a
HTDD+ csoportra vonatkozoan) a kontrollhoz viszonyitva.

4.4.3.3. Bal pitvari, bal kamrai volumen és bal kamrai izomtémeg

A bal pitvari volumen (LAV), a testfelszinre vonatkoztatott LAV (LAV/BSA), illetve
a BMI-re normalizalt LAV (LAV/BMI) tekintetében nem talaltunk a csoportok kozott
kiilonbséget.

Nem volt kiilonbség a bal kamrai volumenértékek (ESV=bal kamrai végsystolés
volumen, EDV= bal kamrai végdiastolés volumen) tekintetében sem.

Az LVM nétt a HTDD+ csoportban a kontrollhoz képest (p<0,001) és a HTDD-
csoporthoz képest is (p<0,05), mig a HTDD- és a kontroll csoport LVM értékei nem
kiilonboztek egymastol. Az LVM/BSA magasabb volt mindkét hypertonias betegcsoportban
(p<0,05 a HTDD- csoport esetén, p<0,001 a HTDD+ csoport esetén) a kontrollhoz képest, és
a HTDD+ csoportban a HTDD- csoporthoz képest (p<0,05). Az LVM/BMI nétt (p<0,01) a
HTDD+ csoportban a kontrollhoz képest és magasabb tendenciat észleltiink (p=0,063) a
HTDD- csoporthoz képest.

A Simpson modszerrel mért ejectios frakcioval [EF(S)] szemben az LVM-re, illetve az
LVM-re és BSA-ra normalizalt ejectios frakcio [EF(S)/LVM, illetve EF(S)/LVM/BSA]
alacsonyabb volt a HTDD+ csoportban a kontrollhoz és a HTDD- csoporthoz képest. A BMI-
re normalizalt EF(S) [EF(S)/BMI] a HTDD+ csoportban, illetve az LVM-re és BMI-re
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normalizalt EF(S) [EF(S)/LVM/BMI] mindkét hypertonias csoportban csokkent a kontrollhoz
képest, az EF(S)/LVM/BMI pedig a HTDD+ csoportban még alacsonyabb lett, mint a HTDD-
csoportban. Az LVM testmagassag®’ -re ajanlott normalizalasakor hasonld eredményeket
kaptunk, mint az LVM BSA-ra normalizalasa soran.

A hypertonias betegcsoportot bal kamra hypertrophia (LVH) nélkiili (hypertonias
LVH-) és bal kamra hypertrophias (hypertonias LVH+) alcsoportokra osztottuk az LVM/BSA
értékeik alapjan. LVH-t allapitottunk meg LVM/BSA >96 g/m? értéknél ndk esetében és
>116 g/m? értéknél férfiaknal. A hypertonias LVH+ csoportot tovabb osztottuk enyhe
(hypertonids enyhe LVH: 96-108 g/m? néknél és 116-131 g/m? férfiaknal), kdzepes
(hypertonias kdzepes foka LVH: 109121 g/m? n6knél és 132—148 g/m? férfiaknal) és sulyos
foku (hypertonias salyos LVH: >122 g/m? ndknél és >149 g/m? férfiaknal) LVH-4s
alcsoportokra. A GLS és a GLS/BMI abszolut értékei, valamint az EF(S)/LVM/BMI az LVH
jelenlétével és mértékével parhuzamosan szignifikdnsan vagy trendszeriien csokkentek.
Szintén alacsonyabb értékeket kaptunk a hypertonias LVH- csoportban a kontrollhoz képest.

Tobbszords logisztikus regresszids analizis soran, ahol az életkort, a nemet és a bal
kamra diastolés dysfunctiot tekintettiik fliggetlen valtozonak, a férfi nem [OR (95% CI): 3,42
(1,02-11,5), p<0,05] és a bal kamra diastolés dysfunctio [OR (95% CI) 4,29 (1,42-13,0),
p<0,05] bizonyult az EF(S)/LVM/BMI-vel kifejezett bal kamra systolés dysfunctio fiiggetlen
prediktoranak. A hypertonias betegekben a bal kamra diastolés dysfunctio lett a GLS/BMI-
vel kifejezett bal kamra systolés dysfunctio fiiggetlen prediktora [OR (95% CI) 3,26 (1,09-
9,1), p<0,05].

4.4.3.4. Az enyhe bal kamra systolés dysfunctio kimutatasara alkalmas legjobb rutin
echocardiographias paraméter

Az LVM-re, BMI-re és/vagy BSA-ra normalizalt EF(S) [EF(S)/LVM, EF(S)/BMlI,
EF(S)/LVM/BSA, EF(S)/LVM/BMI], amelyek koziil mindegyik a kontrollhoz képest vagy a
HTDD+ csoportban vagy mindkét hypertonias betegcsoportban csokkent, ROC gorbéit
vizsgaltuk. Az EF(S)/LVM/BMI bizonyult a legjobb paraméternek a bal kamra systolés
dysfunctio kimutatasaban, és egyediil ez a paraméter korrelalt a GLS értékkel (p=0,016). Az
EF/LVM/BMI legjobb cutoff értéke <15,73 m?/kg? (AUC=gorbe alatti teriilet: 0,804, p<0,001,
sensitivitas: 75,6%, specificitas: 82,4%) lett. A tobbi vizsgalt paraméter AUC és p értékei a
kovetkezOk voltak: EF(S): AUC: 0,594, p=0,21; EF(S)/LVM: AUC: 0,726, p<0,01;
EF(S)/BMI: AUC: 0,743, p<0,01; EF(S)/LVM/BSA: AUC: 0,738, p<0,01.

A ROC analizis alapjan a deformacios paraméterek koziil a GLS/BMI jobbnak
bizonyult a bal kamra systolés dysfunctio jelzésében, mint a GLS (AUC: 0,79 vs. 0,73,
p<0,001 vs. p<0,01, sensitivitas: 73,4% vs. 72,5%, specificitas: 72,2% vs. 66,7%; a GLS/BMI

legjobb cutoff értéke >-0,646 m2/kg, a GLS esetén a legjobb cutoff érték >-16,4%).

Eredményeink megerdsitették, hogy az EF(S)/LVM/BMI ugyanolyan pontossaggal
jelzi az enyhe bal kamra systolés dysfunctiot, mint a joval bonyolultabb modszerrel mérheté
legjobb bal kamra systolés myocardialis deformacios paraméter, a GLS/BMI.

4.4.3.5. A bal kamra diastolés funkcio és a biokémiai paraméterek osszefiiggései az
utankovetés soran

Az utankovetés alatt 89 betegnél nem valtozott a minimalisan modositott Nishimura és
Tajik osztalyozas szerint a bal kamra diastolés funkcio, 19 betegnél a bal kamra diastolés
funkcié romlott, 4 betegnél pedig javult. Mivel a diastolés bal kamra funkcié csak igen kevés
betegben javult a kovetés soran, statisztikai értékelés az 6 esetitkkben nem volt végezheto.
Azoknal a betegeknél azonban, akiknek a bal kamra diastolés funkcidja romlott, emelkedett
PK és IL-6 szinteket talaltunk mind a betegek sajat kiindulasi értékeihez viszonyitva (p<0,01
a PK és az IL-6 esetében is), mind pedig a valtozatlan bal kamra diastolés funkcioja betegek
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értékeihez képest (p<0,05 az IL-6-ra vonatkozodan, és a harmadik utankovetés soran p<0,05 a
PK-ra vonatkozoan). Az egyéb biokémiai paraméterek tekintetében nem mutattunk ki
kiilonbséget az utankovetés soran a valtozatlan és a romlo bal kamra diastolés funkcioj
betegek kozott.

4.4.4. APWYV és a carotis pontrendszer

A PWV a HTDD+ csoportban magasabb volt, mint a kontroll csoportban (p<0,05),
amely a nagy arteriak atherosclerosisat jelzi. A PWV a két betegcsoportban egyiittesen
nagyobb volt a kontroll csoporthoz képest (p<0,05).

A carotis pontrendszer alapjan megallapitott pontérték magasabb volt a HTDD+
csoportban mind a kontroll-, mind pedig a HTDD- csoporthoz képest (p<0,05 mindkét
csoportra vonatkozdan.

4.4.5. Relevans korrelaciok a vizsgalt paraméterek kozott

A BHs és a PAI-I szintek inverz korrelaciot mutattak a longitudinalis bal kamra
systolés és kora diastolés myocardialis deformacios paraméterek abszolut értékeivel. A
TNF-a és az IL-6 szintek szintén inverz korrelacioban alltak a longitudinalis bal kamra
systolés myocardialis deformacios paraméterck abszolut értékeivel. Az IL-6 szintek inverz
korrelaciot mutattak a longitudinalis bal kamra kora diastolés myocardialis deforméacios
paraméterek (SR) abszolut értékeivel.

A cGA szintek és a carotis pontérték, valamint a pitvari atvezetési ido, amelyet a
[(P hullam-bal pitvari contractio) - (P hullam-jobb pitvari contractio)] idétartammal
becsiiltiink meg, kozott pozitiv korrelaciot talaltunk. A plasma BNP szintek negativ
korrelaciot mutattak a pitvari deformacios paraméterek abszolut értékeivel és néhany
hagyomanyosabb bal kamra systolés és diastolés funkciot jellemz6 paraméterrel, mint a
mitralis annulus M-mad kitérés, mitralis annulus maximalis systolés sebesség, E’ atlag. A
plasma BNP szint és az EF(S)/LVM, illetve az EF(S)/LVM/BSA - a bal kamra systolés
dysfunctio jellemzésére (ijabban javasolt paraméterek - kdzott szintén negativ korrelaciot
talaltunk. A plasma BNP szint pozitivan korrelalt a LAV, a LAV/BSA, az LVM/BSA ¢és az
atlagos E/E’ értékekkel.

A PWV erds inverz korrelaciot mutatott a bal kamra systolés és kora diastolés
deformacios paraméterek abszolit értékeivel és a Simpson modszerrel meghatarozott ejectios
frakcioval. A PWV ¢és az atlagos pitvari reservoir periodus maximalis S, valamint SR kozott
negativ korrelaciot, a PWV ¢és az ESV, LVM, valamint BNP kozott pozitiv korrelaciot
talaltunk.

4.4.6. A vizsgalt individualis genetikai polymorphismusok kapcsolata a hypertoniaval és
a bal kamra diastolés dysfunctiéval

4.4.6.1. MAF eloszlas

Vizsgalataink megerésitették, hogy mind a hat SNP alléljainak megoszlasa megfelelt a
Hardy—Weinberg egyensulynak. A vizsgalt individualis SNP-k a MAF-ok tekintetében nem
kiilonboztek egymastol. Referencia MAF-nak az altalanos kaukazusi populaciora vonatkozo,
a legfrissebb HapMap adatbazisban k6zolt minor allél frekvenciakat tekintettiik.

4.4.6.2. GTPCH-1 haplotipus elemzés

Az altalunk elvégzett kapcsoltsagi egyensulytalansagi analizis (az adatokat nem
mutatjuk be részletesen) erés kapcsoltsagot mutatott a négy vizsgalt GTPCH SNP kozott a
Doehring és mtsai 2008 altal publikalt adatoknak és a HapMap adatbazisnak megfelelGen.
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4.4.6.3. Az oxidativ stresszel és BH4 metabolizmussal osszefiiggésben 1évé SNP-k
kombinalt hatasa a hypertoniara és a bal kamra diastolés dysfunctiora

A varakozasoknak megfelel6en egyik vizsgalt individualis SNP MAF-jai sem
mutattak szignifikans eltérést a kontroll csoportétol, illetve nem voltak szignifikans
Osszefiiggésben a hypertoniaval vagy a bal kamra diastolés dysfunctioval sem.

Ezért egy, a vizsgalt SNP-k minor alléleinek teljes szaman alapulo genetikai

A hypertonia és a bal kamra diastolés dysfunctio jelenlétével parhuzamosan az
oxidativ stressz szempontjabol alacsony rizikoja betegek aranya csokkent, mig a magas
rizik6ju betegek aranya nétt. A magas genetikai pontszamu betegek - amely fokozott
predispositiot jelez oxidativ stresszre - szignifikansan nagyobb kockéazattal tartoztak a
HTDD+ csoportba (azaz volt bal kamra diastolés dysfunctidjuk) [OR (95% CI): 4,05 (1,23—
13,40); p=0,023)] az életkorra, nemre, dohanyzasi statuszra, obesitasra, HDL és LDL
cholesterin szintre és a GFR-re tortént illesztés utan is [illesztett OR (95% CI): 4,79 (1,12—
20,54); p=0,035)]. A magas genetikai pontszamu betegek rizikojanak emelkedése a bal kamra
diastolés dysfunctio nélkiil el6forduld hypertoniara csak trendszeri volt.

4.5. A reszinkronizacios therapiara torténé jobb betegkivalasztast elésegito j EKG
modszereink

4.5.1. Uj EKG dyssynchronia kritériumok a CRT-re torténé betegkivalasztas javitisara

4.5.1.1. A betegcsoportok jellemzdi

Az LBBB ¢és NICD alcsoportok kdzott nem volt szignifikans kiillonbség korban,
aetiologiaban, QRS szélességben, ejectios frakcioban és alapritmusban, a QRS szélesség
azonban a szignifikancia hatarat megkozelité mértékben trendszeriien (p=0,0617) megnyult
volt az LBBB alcsoportban. Az NICD alcsoportban szignifikansan (p=0,01) tobb férfi beteg
volt mint az LBBB alcsoportban

4.5.1.2. Teszt pontossag

Mivel 35/124(28%) beteg volt nonresponder (NR) és 89/124(72%) responder (R) a
hagyomanyos kritériumok (TC) teszt pontossaga (TA) 72% volt. A 35 NR-bdl 12 beteg
meghalt, 28 beteget HF miatt hospitalizaltak és 29 beteg NYHA osztalya romlott vagy
valtozatlan maradt a 6 honapos utankovetés alatt.

Mar az EKG-k elsddleges értékelése soran is a két vizsgald nagyon hasonlo
eredményeket kapott, az interobserver variabilitas jo volt [0,792 (0,681-0,903 95%Cl)]. Az
eredmények alfejezetben a két vizsgald consensuson alapuld eredményeit kozoljik. Az
intraventricularis és interventricularis dyssynchronia kritériumok TC-vel torténd egylittes
alkalmazasanak (intra+interDC+TC) TA-ja jobb volt mint a TC-ok egyediili alkalmazasaé az
Osszes beteg vonatkozasaban [100/124(81%) vs. 89/124(72%), p<0,001]. Az
intra+interDC+TC jobb TA-a az NICD alcsoportban elért jobb TA [36/43(84%) vs.
29/43(67%), p<0,05] kovetkeménye volt. Az LBBB alcsoportban, ami CRT-re altalaban jol
reagal, az intratinterDC+TC TA-a nem volt jobb mint a csak TC-¢. [54/70(77%) vs.
56/70(80%), p=NS]

4.5.1.3. Sensitivitas, specificitas és prediktiv értékek

A kiilonb6z6é modszerekkel felallitott ED+ diagndzis sensitivitasat, specificitasat és
prediktiv értékeit ismertetjiik. Mivel a betegek CRT-re torténd kivalasztasa a TC-ok
alkalmazasaval tortént, ezért definicio szertien a TC-0K sensitivitasa 100%, specificitasa 0%
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¢és negativ prediktiv értéke (NPV) 0%. Ezért statisztikailag csak a 3 modszer pozitiv prediktiv
értékeit (PPV) lehetett 6sszehasonlitani. Az intra+interDC+TC PPV-e csak trendszeriien volt
nagyobb a csak TC-énal (77,9% vs. 71,8%), ami az NICD alcsoportban elért jobb PPV (ez is
csak trendszertien volt jobb: 80,6% vs. 67,4%) kovetkezménye volt. Az LBBB alcsoportban a
fenti modszerek PPV-ei k6zott nem volt kiilonbség. Az ED+ diagnozis sensitivitas,
specificitas, PPV és NPV értékei megegyeznek az ED- diagnézis specificitas, sensitivitas,
NPV és PPV értékeivel. Mivel az NICD alcsoportban az Gj EKG kritériumokkal felallitott
végs6 ED+ diagnoézis sensitivitasa és NPV-e 100% volt, ebbdl kovetkezik, hogy az Gj EKG
kritériumok altal felallitott ED- végsé diagnozis specificitasa és PPV-e 100% volt, ami azt
jelenti, hogy minden NICD alcsoportba tartozé beteg, akiket az 4j EKG kritériumok egylittes
alkalmazasaval varhaté NR-nek diagnosztizaltunk, a 6 honapos utankovetés utan valoban NR-
ben bizonyult!

4.5.2. Uj EKG kritérium a legkésébb aktivalodo LV teriilet lokalizaciéjanak becslésére

Az LBBB csoport betegeihez képest az NICD csoport betegei kissé fiatalabbak voltak
¢s QRS szélességiik rovidebb volt. Egyéb jellemzdékben (né/férfi arany, HF aetiologia,
LVEF, alapritmus) a csoportok kozott nem volt szignifikans kiilonbség.

Az NICD csoport betegeit egymassal atfedést nem mutat6 frontalis eredé secundaer
ST vektor tartomanyaik alapjan tovabbi 2 alcsoportba osztottuk: 1) NICD-1 alcsoport (n=35),
akiknek a frontalis sika ered6 secundaer ST vektor tartomanyuk (+)60°-(+)130° volt, 2)
NICD-2 alcsoport (n=22), akiknél a fenti tartomany (-)30°-(-)175°olt. A fenti alcsoportokra
torténd felosztas jogossagat megerdsitette az a tény, hogy az atlagos frontalis ered6 secundaer
ST vektorok iranya a két alcsoportban szignifikansan (p<0,001) eltért egymastol (98,5+8,61°
volt az NICD-1 alcsoportban, -107,9+9,69° az NICD-2 alcsoportban). Az atlagos frontalis
sikt secundaer ST vektor iranya az LBBB alcsoportban szintén szignifikdnsan (p<0,001)
kiilonbozott az NICD-2 alcsoportétol (165,61+46,05° vs. -107,9+9,69°), de nem kiilonbozott
szignifikansan az NICD-1 alcsoportétol (165,61+46,05° vs. 98.5+8,61°). Az atlagos
horizontalis sikt ered6 secundaer ST vektor vonatkozasaban csak az LBBB csoport és az
NICD-1 alcsoport kozott volt szignifikans kiilonbség (88,7+1,36° vs. 66,5+8,21°, p<0,01), de
az LBBB csoport ¢s az NICD-2 alcsoport kozott is markans trendszer( kiilonbség volt
(88,7+1,36° vs. 57,9+16,9°), ami az NICD-2 alcsoport nagy SEM értéke miatt nem érte el a
szignifikancia szintjét.

A LBBB csoportban a térbeli ered6 secundaer ST vektor jobb, anterior és enyhén
lefelé (térbeli koordinatak: x tengely: -0,228 mV, y tengely: -0,062 mV, z tengely: 0,63 mV),
az NICD-1 alcsoportban bal, anterior, lefelé (x tengely: 0,154 mV, y tengely: -0,198 mV, z
tengely: 0,422 mV) és az NICD-2 alcsoportban bal, anterior, felfelé (x tengely: 0,198 mV, y
tengely: 0,162 mV, z tengely: 0,398 mV) mutaté iranyokba mutatott. A becsiilt legkésébb
aktivalodo LV régiok az egyes csoportokban ott vannak, ahol a térbeli eredé ST vektor
hatrafelé torténé meghosszabbitasa metszi egy sematikus sziv abra konturjat, mivel a térbeli
ered6 ST vektorok 180°-kal elfelé mutatnak a legkés6bb aktivalodo LV teriilettél. Az LBBB
csoportban a legkésébb aktivalodo LV teriilet igy a varhato bal, superior, posterolateralis
régiodban volt, mig az ezzel kb. ellentétes helyeken, a jobb, posterior, enyhén superior
régioban volt az NICD-1 alcsoportban és a jobb, posteroinferior régioban az NICD-2
alcsoportban. Az NICD-2 alcsoportban a legkésobb aktivalodo LV régid igen tavol, az
NICD-1 alcsoportban kevésbé tavol, de ellentétes (jobb vs. bal) lokalizacioban helyezkedett el

crer
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5. Kovetkeztetések, uj megallapitasok

1.1. A szabad gyok reakciok szerepet jatszhatnak az AM sejtes immunvalaszt csokkentd
hatasaban, ezért az AM-nal egyiitt adott antioxidansok (S, E) nemcsak az AM toxicitassal,
hanem az AM kedvezo6tlen immunologiai hatasaival szemben is védOhatastuak lehetnek.

1.2. Patkany reperfuziés arrhythmia modellen mind az AM mind az antioxidéns (S, E)
kezelések egyiitt vagy dnmagukban a reperfuzios arrhythmidk idétartaménak és
eléfordulasanak szignifikans csokkenését eredményezték. A napraforgo olaj is mérsékelt
antiarrhythmias hatast fejtett ki. Az antioxidansok AM-nal egyiitt adva nem csokkentették,
sOt az E esetleg még fokozta is az AM antiarrhythmids hatasat, ezért az antioxidansok
egylittadasa AM-nal biztonsagos ¢s elonyds is lehet az AM toxicitas csokkentése céljabol.
1.3. Nyitott mellkasa kutya AF modellen az AM nem fejtett ki antiarrhythmias hatast, nem
tudta meggatolni a tartos AF indukcidjat, valoszintileg, mert nem tudta a AF ingerelhetdségi
rését csokkenteni. Azonban a flavonoid tipust antioxidans S, amelynek dnmagéaban nem volt
kozvetlen antiarrhythmids hatdsa, ha egylitt adtuk AM-nal, akkor potencialta az AM
antiarrhythmiés hatasat, és meggatolta a tartdos AF kialakulasat az ingerelhetdségi rés
csOkkentése vagy bezarasa utjan.

1.4. Két strukturalisan kiilonb6z6 antioxidans a S és E in vivo el6kezelésként AM-nal egytitt
adva csokkentette patkanyokban az AM altal indukalt plasma teljes foszfolipid koncentracid
emelkedést és az AM toxicitas pathogenezisében fontos tényezdnek tartott lysosomalis
phospholipidosist. A S a lysosomalis phospholipidosist vizsgalataink szerint mind antioxidans
hatasa, mind a maj AM koncentraciot csokkentd hatasa révén, az E viszont csak antioxidans
hatasa révén csokkentette. Tehdt az antioxiddnsok AM toxicitdssal szembeni véd6hatdsdban
mind antioxidans aktivitasuk, mind az AM szoveti felvételét gatlo hatasuk szerepet jatszhat.
2.1. Eredményeink nem tdmogattak Meijler és mtsai hypothesisét, miszerint a Afib vagy AF
kamrai frekvencidjat egy a pitvari ingeriilet altal elektrotonusosan modulalt az AV csomoban
elhelyezkedd pacemaker kisiilési frekvencidja hatdroznd meg, €¢s nem a klasszikus elmélet
szerinti AV csomdban torténd rejtett vezetés.

2.2. Eredményeink nem igazoltak, hogy a procainamid vagy ibutilid IA adagolasa az IV
adagolassal 6sszehasonlitva nagyobb hatést fejtene ki a jobb pitvari EP paraméterek,
gyogyszer koncentraciok, Afib termindcio tekintetében. Mindezek alapjan nem tudtuk
megerdsiteni azt a feltételezést, hogy ugyanannak az antiarrhythmiés szernek az IA adagolasa
elényosebb lenne IV adasanal.

2.3. A mi vizsgalatunk volt az elsd, amely IP adott antiarrhythmiés szer hatasat vizsgalta
tartos Afib terminacidjara. Az IP adott ibutilid a kontrollhoz képest szignifikans pitvari EP
hatasa (AfibCLm megnyulas) ellenére sem volt hatékony a gyors pitvari paceléssel indukalt
tartos Afib megsziintetésében. Vizsgalatunk utdn mas szerzok altal kozolt ijabb eredmények
egyértelmiien azt igazoltak, hogy a Ill-as osztalyu antiarrhythmias szerek, mint amilyen az
ibutilid is, nem hatékonyak a gyors pitvari aktivacid kovetkeztében remodelingen atesett
pitvarban sem human, sem allatkisérletes (gyors pitvari paceléssel vagy vagus tonus
fokozassal kivaltott Afib modellek) vizsgalatokban, viszont igen hatékonyak kronikus
szivelégtelenség (CHF) altal kivaltott Afib kutya modelljében, ami magyarazza, hogy miért
nem volt hatékony a vizsgalatunkban alkalmazott arrhythmia modellen az ibutilid a tartds
Afib megsziintetésében. Az IP ibutilid adas a kontrollal 6sszehasonlitva nem fejtett ki
szignifikans kamrai EP hatast, és ennek megfelelden nem észleltiink kamrai proarrhythmias
hatast sem, viszont az ibutilid csoporton beliil a gyogyszer infuzid kezdetétdl eltelt id6
fliggvényében az alap értékekhez képest az ibutilid fokozatosan megnyujtotta a QT
intervallumot és a jobb kamrai MAPDgo-et, ami arra utal, hogy a gydgyszer bizonyos mértékii
kamrai EP hatast mégis kifejtett. Ez utobbi hatas azzal magyarazhato, hogy a nem csekély IP
ibutilid dozis kovetkeztében az ibutilid bejutott a periférias keringésbe, és ott kb. ugyanolyan
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koncentraciot ért el, mint ami hasonl6 IV dézis adasa utan mérhetd a periférias vérben. Az IP
ibutilid adasnak nem volt szignifikans systemas haemodinamikai hatasa. A pericardialis
folyadékban mért ibutilid koncentracio két nagysagrenddel nagyobb volt a vena femoralisban
mért koncentracional, és a myocardiumban a legmagasabb koncentracié a bal pitvarban volt,
ezt kovetden csokkend sorrendben a jobb pitvarban, kamrai epicardiumban és
endocardiumban. A pericardialis folyadék ibutilid koncentracidja gyorsan csokkent, az
ibutilid epicardialis coronaria erek utjan l1étrejovo gyors clearance-e kdvetkeztében, és ennek
eredményeképpen a vena femoralisban is mérhet6 ibutilid koncentracidkat talaltunk, amely a
gyogyszer pericardialis térbol ilymodon a systemas keringésbe torténd atjutasanak a
kovetkezménye.

2.4. Megallapitottuk hogy a thoracalis SCS csokkenti a sinus frekvenciat és rontja az AV
vezetést parasympathicus aktivitas fokozo hatasa révén, amelyet a nervus vagusok medialnak.
E mechanizmusnak nemcsak a mar bizonyitott antianginds hatasban lehet szerepe, hanem a
kamrai tachyarrhythmidk és hirtelen halal megel6zésében ¢€s a szivelégtelenség kezelésében
IS.

3.1. Klinikai vizsgéalatban a WCT differencial diagnozisara kifejlesztett 0j, egyszertsitett
algoritmusaim (els6 1j algoritmus, 4j aVR algoritmus) teszt pontossaga megegyezett az 6sszes
eddig ismert (bonyolult, nehezen megjegyezhet6 és a siirgdsségi helyzetekben ezért nem
idedlis) tradicionalis kritérium egylittes alkalmazasaéval. Az els6 uj algoritmus és az ij aVR
algoritmus teszt pontossaga, a VT diagndzisra vonatkozoé sensitivitasa és negativ prediktiv
értéke a mindkettoben alkalmazott két 0j kritériumnak kdszonhetéen szignifikansan jobb volt
mint a Brugada algoritmus megfeleld értékei. Az elsd 0j algoritmus és az 1j aVR algoritmus
kozott egyik vizsgalt paraméter tekintetében sem volt szignifikdns kiilonbség. Az uj aVR
algoritmus a bonyolult morfologiai kritériumok elhagyasa és amiatt, hogy csak az aVR
elvezetést kell elemezni, jol alkalmazhato siirgdsségi helyzetekben is, mint amilyen a WCT-
vel jelentkezd beteg, mert pontos, elég gyors és egyszerii. Bar nem tudomanyos
kovetkeztetés, és nem is uj megallapités, de kissé rendhagyd mddon itt szeretnék emlitést
tenni a két uj WCT differencial diagnézis céljara kifejlesztett algoritmusom utoéletérdl,
azért, mert eddigi legfobb tudomanyos eredményemnek ez tekintheté. A két j
algoritmus hasznalata vilagszerte elterjedt, tobb nagy USA-ban, Europaban megjelent
electrophysiologiai, electrocardiologiai kézikonyvben és szamos kiilfoldi kardiolégiai
kozleményben, valamint az American College of Cardiology/American Heart
Association/Heart Rhythm Society 2015 évi Supraventricularis tachycardia guideline-
jaban és a 2016 évi European Heart Rhythm Association consensus dokumentumban a
supraventricularis arrhythmiak kezelésérol ,,Vereckei algorithm”-ként emlitik, és
hasznalatat a WCT-K differencial diagnézisara ajanljak. Az UpToDate legiijabb széles
QRS tachycardiarol szolo osszefoglalojaban pedig ,,Vereckei approach”-ként emlitik.
Legjobb tudomasom szerint a jelenlegi nemzetkozi kardiologiai szakirodalomban ez az
egyetlen olyan széles korben elterjedt szakkifejezés, amit magyar orvosrol neveztek el.
3.2. A kiilonboz0 tapasztalattal és szakképesitéssel rendelkezd orvosok részvételével végzett
valo ¢életet tiikroz0o vizsgalatunkban az ) aVR algoritmus teszt pontossaga, sensitivitasa €s
negativ prediktiv értéke jobb volt, specificitasa, pozitiv prediktiv értéke kevésbé jo volt mint a
Pava kritérium megfeleld értékei. Az uj aVR algoritmussal feléllitott helytelen diagn6zisok
tobbsége SVT-k VT-nek diagnosztizalasabdl szarmazott, mig a Pava kritérium altal felallitott
helytelen diagn6zisok tobbségét a sokkal veszélyesebb tévedés, VT-k SVT-nek
diagnosztizalasa adta. A vizsgalatban az eredeti kdzleményekben kozdlteknél alacsonyabb
teszt pontossagot, sensitivitast, specificitast, prediktiv értékeket talaltunk mindkét EKG
modszer alkalmazasaval. A két EKG moddszer diagnosztikus értéke tapasztalatlan vizsgalok
esetében azonosnak, tapasztalt vizsgalok esetében az ) aVR algoritmus diagnosztikus értéke
a Pava kritériuménal nagyobbnak bizonyult.
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4.1. A HFpEF prekurzor allapotanak tekinthetd hypertonias, megtartott ejectios frakcioj
betegeken - normotensios kontroll személyekkel torténd dsszehasonlitassal - végzett, a
HFpEF patomechanizmusat és a hypertonids szivbetegség HFpEF-be torténd dtmenetét kutato
vizsgalatunk soran azt talaltuk, hogy az oxidativ stressz - mas szerzok meggy6zonek tind
allatkisérletes eredményei alapjan kiilonosen a myocardialis NOS szétkapcsolodas
kovetkeztében 1étrejovo myocardialis oxidativ stressz - és a gyulladas pathogenetikai szerepet
jatszhat a hypertonids betegekben a megtartott ejectios frakcio ellenére is kimutathaté enyhe
systolés bal kamra dysfunctio kialakuldsaban ¢€s a diastolés dysfunctio l1étrejottében, valamint
progresszidjaban. Az oxidativ stressz és a gyulladas emellett hozz4jarulhat a nagy arteridkban
fellépd atherosclerosis progresszidjahoz is. Az enyhe systolés bal kamra dysfunctio és a
diastolés funkcié romléasa progressziv bal kamra hypertrophidval, neuroendocrin aktivacidval
¢s pitvari dysfunctidval tarsulnak, amelyek a hypertonias szivbetegség HFpEF-be valo
atmenetének fontos meghatarozoi. Ezért az oxidativ stressz €s a gyulladas fontos szerepet
jatszhat a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetében is.

4.2. Bar korabbi human vizsgalatokban is kozoltek HFpEF-ben az enyhén-mérsékelten
csokkent systolés bal kamra funkci6 ellenére megtartott ejectios frakcié mechanizmusat
magyarazo, a Maclver-Townsend hypothesis egyes megallapitasait részben tamogatd
eredményeket, mi végeztiink elészor szisztematikus human vizsgalatot a Maclver-Townsend
hypothesis érvényességének tesztelése céljabol. Eredményeink bizonyitottak a bal kamra
contractio matematikai modelljén alapulé Maclver-Townsend hypothesis helyességét
hypertonias, megtartott ejectios frakcioji betegekben, amely szerint az enyhén csékkent
longitudinalis systolés bal kamra funkcio ellenére megtartott ejectios frakcio nem a radialis és
circumferencialis systolés bal kamra funkcio kompenzatorikus névekedésének eredménye,
hanem a bal kamra hypertrophia kovetkeztében megtartott abszolut radialis falvastagodasé.
4.3. Szemben az ejectios frakcidval, a vizsgalatunkban alkalmazott, rutin echocardiographia
soran mérheté EF(S)/LVM/BMI a megtartott ejectios frakcioju hypertonias betegekben képes
volt kimutatni az enyhe — mérsékelt foka longitudinalis systolés bal kamra funkcié csokkenést
ugyanolyan pontossaggal, mint a bonyolultabb, echocardiographias vizsgalatban rutinszeriien
még nem alkalmazott, de a systolés bal kamra funkci6 noninvaziv becslésére legpontosabbnak
tartott myocardialis deformacios paraméterek (strain, strain rate). Ezaltal, amennyiben a
jovoben nagyobb szamu betegen végzett, HFpEF betegcsoportot is tartalmazo vizsgalatok
szintén igazoljak eredményeinket, egy uj, egyszer(, rutin echocardiographias paramétert
fejlesztettiink ki, amely HFpEF-ben és prekurzor allapotaiban is alkalmazhat6 lehet a systolés
bal kamra funkci6 vizsgalatara.

4.4. Vizsgalataink alapjan valoszini, hogy a HFpEF prekurzor allapotanak tekinthetd
normalis ejectios frakciojh, hypertonias betegekben kimutathat6 fokozott oxidativ stressz
legalabb részben genetikai faktorok altal meghatarozott. A genetikai hajlam oxidativ stresszre
a bal kamra diastolés dysfunctio mértékével parhuzamosan né. Az altalunk kidolgozott
genetikai pontrendszer, amely az oxidativ stresszel, BH4 metabolizmussal és NOS funkcioval
Osszefiiggésben allo 3 enzimet kodold gének 6 SNP-anak MAF-jain alapul, a bal kamra
diastolés és a pitvar dysfunctioval, valamint a bal kamrai izomtomeggel egyiittesen hasznos
markere lehet a hypertonias szivbetegség HFpEF-be torténd atmenetének.

5.1. Az interventricularis és LV intraventricularis dyssynchronia becslésére Kifejlesztett két uj
EKG kritériumom tradicionalis kritériumokkal torténd egyiittes alkalmazasa javitotta a CRT-
re torténd betegkivalasztast a csak tradicionalis kritériumok alkalmazasahoz képest, féleg a
CRT-re keriil6 masodik legnagyobb betegcsoport, az NICD morfologiaju betegek esetében.
Ezekben a betegekben az elektromos dyssynchronia hianya (ED-) diagnozis 100%-0s
biztonsaggal elérejelezte a klinikai nonresponderséget, az elektromos dyssynchronia jelenléte
(ED+) diagnozis esetén viszont az NICD morfologiaju betegekben a klinikai nonresponderség
valoszinlisége éppolyan alacsony volt mint LBBB morfologiaju betegekben. Az uj EKG
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dyssynchronia kritériumok, amelyek egyszeriiek, a betegagy mellett gyorsan és a CRT el6tt
alkalmazhatoak, ugyanolyan jol meg tudtak josolni a CRT-re adott valaszt, mint a sokkal
pontosabb, de 1ényegesen bonyolultabb és még mindig kisérleti stadiumban 1évé, egyelore
csak néhany helyen elérheté EKG imaging technika, és a nem CRT elétt, csak a CRT
vizsgalat soran alkalmazhaté QLV iddtartam meghatarozas modszer.

5.2. Kezdeti eredményeink alapjan a CRT-re adott kedvezodtlen valasz (nonresponder)
nagyobb aranyu eléfordulasat NICD morfologidju mint LBBB morfologiaji betegekben az
NICD morfologiju betegekben kimutathatd kisebb mértékti dyssynchronia mellett a jelenlegi
LBBB-ben jelenlévd dyssynchronia megsziintetésére kifejlesztett CRT technika
hatastalansaga magyarazhatja egyes NICD morfologiajua betegekben. Ennek oka az lehet,
hogy legkésobb aktivalodo LV tertilet sok NICD morfologiaji betegben (az NICD-2
alcsoportban) igen tavol helyezkedik el az LBBB morfologidju betegek legkésébb aktivalodo
LV régiojatol. Ezért a jellemz6 kamrai aktivacidos mintak azonositdsa NICD morfologiaju
betegekben a jovOben talan a jelenlegitdl eltérd CRT technika kifejlesztéséhez vezethet
ezekben a betegekben.
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/. Tudomanymetriai adatok

Osszesitett impakt faktor: 72,38
Az MTA Doktori Ertekezés alapjaul szolgalo kozlemények impakt faktora: 47,537

A kandidatusi értekezés utan megjelent tovabbi kozlemények impakt faktora: 21,52

A kandidatusi értekezésben targyalt kozlemények impakt faktora: 3,323
Els6 és utolso szerzds kozlemények impakt fakora: 60,808
Osszes hivatkozasok szdma: 751
Fiiggetlen hivatkozasok szdma: 666
Hirsch index: 12
g index: 29
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8. Koszonetnyilvanitas

Legel6szor szeretnék kdszonetet mondani Dr. Karadi Istvan és Dr. Masszi Tamas
professzor uraknak a SE III. sz. Belgydgyaszati Klinika korabbi és jelenlegi igazgatoinak,
azért, hogy az utdbbi kozel két évtizedben mindvégig dnzetleniil tamogattak, és nyugodt, jo
légkort biztositottak az elmélyiilt klinikai és kutatomunka végzéséhez.

Halas koszonettel tartozom Dr. Fehér Janos professzor tirnak, akinek kezd6 orvosként
lettem a munkatarsa a SE III. sz. Belgyogyaszati Klinikdn, és aki elinditott a tudoményos
palyamon, majd, amikor kinevezték a SE II. sz. Belgyogyaszati Klinika igazgatdjanak,
meghivott oda, hogy folytassuk egylittmiikodésiinket. Kezdettdl egyenrangi munkatarsként
kezelt, és mindvégig, amig a SE II. sz. Belgyogyaszati Klinikdn dolgoztam, jelentds
tamogatast nyujtott klinikai és tudomanyos tevékenységemhez.

Sokat kdszonhetek Dr. Douglas P. Zipes professzor Grnak, akinek iranyitasa alatt kozel
négy évig kisérletes electrophysiologiaval foglalkoztam Indianapolisban, a Krannert Institute
of Cardiology-ban. O mar akkor is az USA egyik vezeté kardiologusa volt, 6 mélyitette el
tudomanyos ismereteimet, nala tanultam meg igazan, hogy hogyan kell egy tudomanyos
vizsgalatot megtervezni, kivitelezni, hogyan kell tudoményos kézleményt irni, és nala lattam
azt is, ami akkor még az USA-ban is ritkasag volt, hogy milyen hasznos, ha a klinikusok és az
alapkutatassal foglalkoz6 szakemberek egylitt vitatnak meg egy problémat, milyen sokat
tanulhatnak ilyenkor egymastol. Emberileg is nagy hatassal volt rim, hatalmas munkabirasa,
szerénysége, sz¢éleskort, alapos tudasa, eredeti 6tletei mind olyan tulajdonsagok voltak,
amelyek alapjan példaképemiil szolgalt.

Hélaval tartozom Dr. Blazovics Anna professzor ndnek, Dr. Szénasi Gabornak, akik
hosszii ideje tarsaim a kutatasban és Dr. Szelényi Zsuzsannanak, Dr. Agoston Martanak
korabbi Ph.D. hallgatéimnak, valamint Dr. Orsi Ferencnek, Dr. Fehér Erzsébet professzor
ndének, Dr. John M. Miller professzor trnak és Dr. Kiss Melindanak kutatd6 munkdmban
nyujtott jelentds segitségiikért. Kdszonettel tartozom Dr. Rhenzo-Gonzalez Cabellonak, Dr.
Duray Gébornak, Dr. Molvarec Attilanak, Dr. Fazakas Adamnak, Dr. Fekete Béla Csabanak,
Dr. Nagy Eszternek, Dr. Bod6 Imrének, Dr. Nagy Bélintnak, Dr. Patocs Attilanak, Dr. Nyird
Gabornak, Dr. Szabd Péternek, Dr. Jakus Juditnak, Dr. Gyonos Ildikénak, Dr. Tegze
Narcisznak, Dr. Orosz Zsuzsanndnak, Dr. Fritiz Gabornak, Dr. Szegd Eszternek, Dr. Kovéacs
Enikének, Dr. Kutyifa Valentindnak, Dr. Zima Endrének, Dr. Gellér Laszlonak, Dr. Fiist
Gyorgy, Dr. Prohaszka Zoltan, Dr. Varrd Andrés, Dr. Papp Gyula, Dr. Tenczer Jozsef, Dr.
Fekete Béla, Dr. T6th Miklos, Dr. Merkely Béla professzor uraknak, Dr. Lengyel Maria, Dr.
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Molnar Méria Judit professzor néknek és jelenlegi Ph.D. hallgatémnak Dr. Katona Gabornak,
valamint korabbi TDK hallgatéimnak Dr. Pepd Lillanak, Dr. Janosi Olivérnek, Dr. Kophazi
Lucénak és Dr. Hadusfalvy Sudar Soménak a kutatomunkdmban nyujtott segitségiikért.

Szeretném megkdszonni Gurzo6 Krisztina, Barkovits Sarolta, Szigeti Antalné, Paul
Pride, CJA Arnett asszisztenseknek segitségiiket €s korabbi konyvtarosunknak Hazkotod
Bélanénak kozleményeimnek ¢és idézettségemnek az MTMT-be torténd feltdltését és
rendszerezését.

Végezetiil a legtobbet feleségemnek Vereckeiné Sziklai Inesznek és csaladomnak
koszonhetek, akik nyugodt, szeretetteljes kdrnyezetet biztositottak szamomra, mindenben
tamogattak és tiirelemmel viselték a tudomanyos munkaval jaré6 megpréobaltatasokat. Kiilon
koszonettel tartozom édesapamnak Dr. Vereckei Laszlonak, aki korzeti orvos volt, hogy
mindent megtett azért, hogy a lehetd legjobb tanittatdsban részesiilhessek, €s akire orvosként,

emberként mindmaig példaképemként tekintek.
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