Opponensi vélemény Dr. Vereckei Andras ,,A ritmuszavarok és a szivelégtelenség
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MT A doktori értekezésérol

Dr. Vereckei Andras a ritmuszavarok ¢és a szivelégtelenség pathogenezisével,

crer

foglalja 6ssze MTA doktori értekezésében.

A disszertacid a jelolt évtizedes, neves kutatohelyeken, koziiliik kiemelve Douglas P. Zipes
professzor altal vezetett intézetet, végzett Kisérletes és klinikai kardioldgiai témaju
kutatomunkajat Osszegzi. A kutatas témainak spektruma a Kisérletes elektrofiziologiai
alapkutatasoktol a mindennapi kardioldgiai gyakorlatra hatassal 1évé klinikai kutatasokig
terjed, rendkiviil biztos és széleskorii elméleti tudasra alapozva, még az alapkutatasi
témafelvetéseknél is nagy jelentdségli klinikai problémakoér megoldésat célozva, rendkiviili
szélességli metodikai armamentarium felvonultatasaval. Mindez jol jellemzi a jelolt
sz€leskorti érdeklodését, problémafelvetési és problémamegoldd képességét, a vonatkozo
klinikai ismeretek részletekbe mené ismeretét. Az a tény, hogy a disszertacié alapjaul
szolgalo nivos kozlemények koziil az els6é 1992-ben, az utolsdé 2018-ban keriilt publikalasra,
valamint, hogy a publikacios aktivitas teljesen folyamatos és linearis, jol jelzi, hogy a jelolt
folyamatos és mindig meguajuld érdeklddéssel koveti szakteriiletének legujabb kutatasi

iranyait és keres megoldasokat a folyamatosan felmeriild 0ij problémakra.

A szorosan vett disszertacid 19 kozleményen alapul, melyekben a jelolt két kozlemény
kivételével els6- vagy utolsd szerz. Az MTA Doktori Ertekezés alapjaul szolgald
kozlemények impakt faktora 47,537 (0sszesitett impakt faktor 72,38), az els6 és utolso
szerzds kozlemények impakt fakora 60,808. Fiiggetlen hivatkozéasainak szama 666 (6sszes
hivatkozasainak szama 751), Hirsch indexe 12. Az MTA Doktori Ertekezés alapjaul szolgald
kozlemények a kardiologia szakteriiletének legnivosabb lapjaiban lettek kozlésre elfogadva,
um. J Cardiovasc Electrophysiol, Cardiovasc Drugs Ther, European Heart Journal, Heart

Rhythm, Europace, Journal of Hypertension.

Formai biralat

Az értekezés alaki és formai szempontbol teljes mértékben megfelel az MTA Doktori

Ertekezésekkel szemben tamasztott elvarasoknak. A disszertacid 224 szamozott oldalbol all,



30 tablazatot ¢s 53 szamozott abrat tartalmaz. A szdvegtorzs a tudomanyos dolgozatokkal
szemben tamasztott kdvetelményeknek megfelelden Bevezetés, elézmények’, *Célkitlizések’,
‘Betegek és  Modszerek’, ’Eredmények’, ’Megbeszélés’, ’Kovetkeztetések, 0j
megallapitasok’, és ’Eredményeink jovObeni hasznosithatosaga’ fejezetekre tagozodik. Az
"Irodalomjegyzék’ 271 referenciat tartalmaz, mely meggy6zden bizonyitja a jeldlt kiemelkedd
irodalmi tajékozottsagat, a referenciak relevansak, ,,up to date”-ek. A tablazatok alapos
részletességgel tamasztjak ala a kutatasi eredményeket, az abrak rendkiviil szemléletesek, jol
példazzak a bemutatni kivant eltérést ill. az adott témaknal sematikus abrakkal szemléletesen
illusztraljak a bemutatni kivant koncepciot. A disszertacidé szovege olvasmanyos, konnyen
értheté ¢és kovethetd. Az értekezésben zavard eliitések, betithibak elenyészd szamban
fordulnak el6, néhany, a magyaros/angolos irasmod ,,szokasos” feloldhatatlan, néhol zavaréan
hato, jorészt egyéni preferenciat kovetd (de konzekvens) hasznalatat is beleértve: pl.

consecutiv, sensitivitas.

A formai szempontok biralataként par, a disszertacié kovethetéségét egyaltalan nem zavaro
dolog emlitheté meg. Az disszertacioban két 16. abra szerepel (a 76. és 86. oldalakon), de
egyértelmiien kikdvetkeztethetd, hogy a 86. oldali dbra ténylegesen a 27. abra, a szovegben is
igy torténik hivatkozds rd. A szdveg ¢és tdblamagyardzatok betlitipusa, betlinagysaga,
kiemeltsége néhol nem egyforma, melyek egyes helyeken zavaroként hatnak. Ertelemszertien

utdbbiak semmit nem vonnak le a disszertacio szakmai értékébdol.

Altalanos biralat

A disszertacid 6t jol koriilhatarolt témaval kapcsolatos kutatdsi eredmények bemutatdsat

targyalja, nevezetesen:

1. A szerz6 amiodaron toxicitassal kapcsolatos korabbi vizsgéalatainak folytatasa,;

pathomechanismusanak egyes kérdései;

3. A széles QRS tachycardidk differencial diagnozisara kifejlesztett EKG kritériumok

tesztelése;

4. A megtartott ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) pathogenesisével kapcsolatos

vizsgalatok;



5. A reszinkronizacios therapiara térténé jobb betegkivalasztast eldsegité j EKG modszerek

vizsgalata.

Bér az egyes témak (pitvarfibrillacio és szivelégtelenség) és a kutatasi metodika (alapkutatés
¢és klinikai kutatas) tavol allonak tlinhet egymastol, a disszertacid egészét minden teriileten
athatja a klinikai orientaltsagti, kozvetlen gyakorlati kérdésekre valaszolni kivano
problémafelvetés, ami biztositja a koherenciat az egyes fejezetek kozott. Utobbi kiilondsen
tetten érheté a ,legalapabb” kutatasnak tekinthetd vizsgalatainal, ahol mégis egyértelmii
klinikai relevancia jelenik meg, mint. pl. az amiodaron és antioxidansok egyiittes adéasaval
kapcsolatos vizsgalatokndl, vagy az intraarterialis, intrapericardialis gyodgyszeradagolassal
kapcsolatos kutatasainal, melyek klinikai jelentésége nem kérdéses. Mindezek alapjan a
disszertacié egészére, ¢és az egyes kiilonallo fejezetekre is igaz, hogy témavalasztasuk

rendkiviil aktualis, klinikailag relevans és fontos.

A ’Bevezetés’ rész koncentralt, de olvasmanyos, szakmailag preciz, mindent témat illetéen
vazolja a szakmai hatteret és annak fontossagat. A dolgozat kitlizott céljai  jol
megfogalmazottak, letisztultak, problémaorientaltak. Az alkalmazott modszerek korszertiek,
magas szinvonaltak. Itt egyrészt kiemelendé a multidiszciplinaris szemlélet, a mind az
alapkutatési, mind a klinikai vizsgélatok elvégzésében megnyilvanuld metodikai sokszintiség,
masrészt a jelenlegi hyperspecializalt, ,,machine science” iranyban némileg eltolodott
kardiologiai kutatasok kozé ,,visszahozott” tradicionalis EKG elemzés és elektrokardiologiai
alapti megkozelités. Az eredmények hitelesek és hihetdk, kimeritéen dokumentaltak, tobb
oldalrol alatamasztottak. A statisztikai szamitasok részletesek, magas szinvonaltiak. A
diszkusszid részletesen tartalmazza a relevans szakirodalom legfontosabb eredményeit, a sajat

eredményeket mértéktaton helyezi el kozottiik.

Részletes biralat

Tekintettel a disszertacio rendkiviil széles, kisérletes elektrofiziologiatol a klinikai kutatasokig
ativel6 tematikajara €s az alkalmazott modszertan zavarba ejtd sokszinliségére, a birald arra
kényszeriil, hogy részletekbe mend biralatot csak sajat sziikebb értelemben vett szakteriiletén
fogalmazzon meg, egyebiitt pedig megmaradjon az altalanos, koncepcionalis értékelésnél €s

kérdésfeltevésnél.

1. A szerz6 amiodaron toxicitassal kapcsolatos korabbi vizsgalatainak folytatasa




A szerz kutatasainak ebben a részében igazolja, hogy a szabad gyok reakciok szerepet
jatszhatnak az amiodaron (AM) sejtes immunvalaszt csokkenté hatasaban, ezért az AM-nal egyiitt
adott antioxidansok (E-vitamin, silymarin) nemcsak az AM toxicitassal, hanem az AM
kedvezdtlen immunologiai hatasaival szemben is védd hatastiak lehetnek. Kimutatta, hogy az
antioxidansok AM-nal egyiitt adva nem csokkentették az AM antiarrhythmids hatasat, ezért az
antioxidansok egylittaddsa AM-nal biztonsagos ¢és elony0s is lehet az AM toxicitas csokkentése
céljabol. Igazolta tovabba, hogy az antioxidansok AM toxicitassal szembeni véd6hatasaban mind

antioxidans aktivitasuk, mind az AM szoveti felvételét gatlo hatasuk szerepet jatszhat.

Bar fenti, és rengeteg egyéb mas kisérletes adat szerint meggy6z6 a az antioxidansok terapias
alkalmazhatosadganak felvetése, az antioxidansok klinikai haszndlhatdsdgara vonatkozo
klinikai adatok legalabbis ellentmondasosak. Az leginkabb ismert ilyen hatéanyag, az E-
vitamin és mas antioxidansok kisérletes adatok szerint az LDL-cholesterin oxidacio
gatlasaval, a thrombocita aggregaci6 modifikalasaval, a thrombotikus aktivitas
csokkentésével, a vaszkularis reaktivitas megvaltoztatasaval kardioprotektiv szerepet toltenek
be. Mindazonaltal, randomizalt, multicentrikus klinikai vizsgalatok nem tamasztottak ala az
E-vitamin hatasossagat altalanossagban a Kklinikumban, sem a primer, sem a szekunder
prevenciot illetden. A jelentésebb E-vitamin és antioxidans vizsgalatokat OsszegzO meta-
analizis szerint az E-vitamin (és egyéb antioxidansok sem) nemcsak, hogy nem csokkentették
az Osszhalalozast, de egy mérsékelt mortalitas novekedést okozo hatas is kimutathato volt
(RR: 1.04, 95% CI 1.01-1.07; Bjelakovic G, et al. JAMA 2007; 297: 842-57.) A Physicians’
Health Study Il-ben az E-vitamin nem mutatkozott a placebonal hatasosabbnak az Gsszes
vizsgalt paraméter (kardiovaszkularis esemény, myocardialis infarktus eléfordulésa, stroke és
kardiovaszkularis mortalitas) vonatkozasaban (Sesso HD, et al. JAMA 2008; 300:2123-2133.)
Kérdéseim:

- Altalanossagban mi lehet az ebben a tekintetben meggy6zé alapkutatisi adatok és a
latszolagos Klinikai hatastalansag kozott érzékelhetd ellentmondas oka az antioxidansok

alkalmazaséval kapcsolatosan?

- Van-e Kklinikai adat konkrétan az amiodaron és antioxidansok egylittes alkalmazédsaval

kapcsolatosan?

crer

pathomechanismuséanak egyes kérdései




crer

Disszertaciojanak ebben a részében a jelolt adatokat szolgéltatott ahhoz, hogy a
pitvarfibrillacio (Afib) és pitvari flattern kamrai frekvenciajat mégis az AV csomoéban torténd
rejtett vezetés hatarozza meg. Cafolta tovabba, hogy a procainamid vagy ibutilid intra-arterias
adagolasa az intra-vénas adagolassal 6sszehasonlitva nagyobb hatast fejtene ki a jobb pitvari
EP paraméterek, gyogyszer koncentraciok, Afib terminacid tekintetében. A vilagon az elsok
kozott vizsgalta intra-pericardialisan adott antiarrhythmias szer hatasat, és kimutatta, hogy az
IP adott ibutilid a kontrollhoz képest szignifikans pitvari EP hatasa (AfibCLm megnyulas)
ellenére sem volt hatékony a gyors pitvari pace-1éssel indukalt tartés Afib megsziintetésében.
Igazolta tovabba, hogy a thoracalis SCS csokkenti a sinus frekvenciat és rontja az AV vezetést

parasympathicus aktivitas fokozo hatasa révén, amelyet a nervus vagusok medialnak.
Kérdésem:

- Az intra-pericardialis gyogyszeradagolas szerz6 altal leirt eldnyei a magas pitvari és
alacsony kamrai gyogyszerkoncentraciok elérésével nagyon meggydzonek tlinnek. Ezen a

téren tortént-e klinikai szempontbdl jelentds elrelépés az utobbi idészakban?

3. A széles QRS tachycardidk differencial diagndézisara kifejlesztett EKG kritériumok

tesztelése

A disszertacio klinikailag talan legértékesebb része az 1j, széles QRS tachycardidk
differencial diagnozisa céljabol kifejlesztett EKG paraméterek klinikai vizsgalata. Ahogy azt
a szerz6 is kiemeli, fentieken alapulé megfigyelései a napi klinikai gyakorlat részévé valtak,
ajanlas szinten is, hiszen ezen munkéja a sziikebb szakteriilet klinikai ajanlasaiban, mint pl. a
2015 ACC/AHA/HRS Guideline for the Management of Adult Patients With
Supraventricular Tachycardia’ (Page RL et al, Circulation. 2016;133:e506-e574.) American
College of Cardiology/American Heart Association ill. az ’European Heart Rhythm
Association (EHRA) consensus document on the management of supraventricular
arrhythmias’ (Katritsis DG et al. EP Europace, 2017; 19: 465-511) EHRA ajanlasokban is
megjelennek. Kiilon kiemelendd, hogy az altala tesztelt EKG paramétereket szamos klinikai
szcenarioban, szarblock, antiarrhythmias gyogyszerek elézetes szedése sth. esetén is vizsgalta,
valamint ,,real world” szcenarioként kiilonboz6 szakképesitésii €s eltérd klinikai tapasztalattal
rendelkezd orvosok korében is tesztelte. Kiilon kiemelendének tartom, hogy az altala
kifejlesztett algoritmus még ,tévedés” esetén is a szupraventrikularis tachycardiakat

azonositotta kamrai tachycardiaként, mely Kklinikai szempontbdl a kevésbé veszélyes tévedés.



Kérdéseim:
- A szerz0 altal kifejlesztett két algoritmus az ,,elsé 0j algoritmus” és az ,,ij aVR algoritmus”
megjelolésekkel szerepel, melyek megnevezések nem kiiloniilnek el élesen egymastol,

kiilonosen tobbszori, egymas melletti ismétlodésiik esetén. Sikeriilt-e azota frappans, talalo

elnevezést talalni a két algoritmusra?

- A szerz6 az algoritmusokat 287 beteg 453 EKG felvételén, ill. 313 beteg 483 EKG
felvételén tesztelte, mely szerint egy betegb6l tobb EKG felvétel is rendelkezésre allt.
Eléfordult-e az az eset, hogy ugyanazon betegb6l szarmazo két EKG felvételen eltérd (SVT v.

VT) diagnozis sziiletett az analizis soran?

- Kardinalis kérdés, hogy a mérések manualis, vagy automatizalt/szemi-automatizalt modon
torténtek-e? Ha manualisan torténtek, ez mennyiben befolyasolhatta az eredményeket,
tekintve, hogy ms-0s, mV-os eltérésekrdl és ezek szarmaztatott paramétercir6l van sz6?
Lehetséges-€, esetlegesen azota megtortént-e ezen paraméterek automatizalt meghatarozasa?

EKG értékel6 algoritmusokba beépithet-e ez az algoritmus?

- Bar a szerz6 megjegyzi, hogy a két vizsgald kozott szignifikans kiilonbség nem volt az
értekelés szempontjabol, mégis érdekes lenne ismerni az interobszerver variabilitds mértékét,

két *expert’ szintli vizsgalo kozott.

4. A megtartott ejectios frakcidju sziveléetelenség (HFpEF) pathogenesisével kapcsolatos

vizsgalatok

A szivelégtelenség kutatas legizgalmasabb teriiletei kozé tartoznak a megtartott ejekcios
frakcioval jar6d szivelégtelenséggel kapcsolatos vizsgalatok. Mint a jelolt is részletesen
targyalja az értekezés bevezetdjében, a HFpEF incidencidja egyre novekszik, mar manapsag is
jelentds betegpopulacios érint, prognodzisa hasonléan rossz, mint a csokkent ejekcios
frakcioval jaro szivelégtelenségé (HFrEF) és hatasos, evidencia alapu gyogyszeres terapia
jelenleg nem érhetd el fenti betegségcsoport kezelésére. Fenti tényezdk egyenként is
meggy6zoen illusztraljak a téma kiemelt fontossagat. A disszertacio ezen része egy rendkiviil
komplex probléma multidiszCiplinaris, biokémiai, klinikai és genetikai szempontl
megkozelitése. A tiszteletreméltéan ambicidzus célkitizések ¢és rendkiviili szélességii
metodikai armamentarium felvonultatasanak elismerése mellett a birdlonak az a benyomadsa,
hogy egy fokuszaltabb, de nagyabb betegszamot feldleld vizsgalat mindharom altémaban még

értekesebb eredményeket szolgaltathatott volna. Tekintettel arra, hogy mind a vizsgalt



hypertonias szivbeteg csoport, mind a hypertonias szivbetegségbdl HFpEF-be torténd
progresszidé nagyon nagyszamu beteget €rint az atlagpopulacidban, a felvetett problematikakat
minél nagyobb betegszamokon érdemes vizsgalni. Bar a birald klinikusként elismeri, hogy a
feltehetden egy klinikai centrumbdl bevont esetszam kiilondsképpen magyar viszonylatban, és
kiilonosképpen egy tobb éves utankdvetéssel jard vizsgalatot figyelembe véve egyaltalan nem
kevés, de utdbbi tény fenti biralat érvényességét alapvetden nem befolyasolja. Utobbi
kiilonosképpen az egészséges kontrollcsoport alacsony esetszamara igaz, valamint az
egyébként pozitiv eredményt ado genetikai alvizsgalat eredményére is, hiszen jol ismert a
szakirodalombol az a tény, hogy kiilonosen a hasonl6 allél-asszociacio vizsgalatok esetén
jelentds kiilonbség van a kis- és nagy esetszamu vizsgalatok eredményei kozott, és a pozitiv,
esetszam novelésével csokken vagy a szignifikancia eltlinik (un. ,tolcsér-effektus™). Itt
érdemes azt is kiemelni, hogy a vizsgalat kezdetekor egy beteg sem volt szivelégtelen, ¢és az
utankdvetés alatt csak két betegnél alakult ki HFpEF. Ennek megfeleléen a hypertenziv
szivbetegség HFpEF-be valé atmenettel kapcsolatos eltérések értelmezhetosége és

altalanosithatosaga erdsen korlatozott.
Kérdéseim:

- A vizsgidlt betegcsoportok Osszevethetoségét megneheziti a betegcsoportok eltérd
koreloszlasa: a HTDD+ csoport atlagéletkora mintegy 10 évvel magasabb volt, mint a
kontroll ill. a HTDD- betegcsoporté, mely kiilonbség ebben az életkor tartomanyban
jelentésnek tlinik, tekintve, hogy az életkor a HFpEF kialakulasanak fiiggetlen rizikofaktora.

Az eredmények értékelésénél hogyan sziirték ki az esetleges életkor-fiiggd hatasokat?
- Mi volt az oka annak, hogy a diabetesben szenvedo beteg ki lettek zarva a vizsgalatbol?

- A jeldlt igazolta, hogy érzékenyebb myocardialis deformacios paraméterekkel (strain, strain-
rate), valamint speckle tracking modszerekkel systolés diszfunkciot lehet Kkimutatni
hypertonias, normalis ejekcids frakcidju betegekben. Van-e irodalmi adat ezen betegcsoport
még finomabb, 3D mérési metodikdkon alapuld (rotacio és twist) funkcionalis eltéréseit

illet6en?

- Jelentds megfigyelés, hogy az EF(S)/LVM/BMI ugyanolyan pontossaggal jelzi az enyhe bal
kamra systolés diszfunkciot, mint a joval bonyolultabb modszerrel mérheté GLS/BMI. Az

LVM-et a Deveraux képlet segitségével szdmolta ki, mely természetszerlien nem kiiloniti el a



myocardialis hypetrophiat ill. az interstitialis fibr6zist a bal kamra hypertrophia hatterében.

Fenti megfigyelést igazoljak-e pontosabb, irodalmi, pl. MRI metodikaval mért adatok?

- Rendkiviil érdekes a munka genetikai, allél asszociacios vizsgalatainak eredményeit
bemutat6 rész. Itt a jelolt harom gén tébb SNP genotipusa alapjan egy sajat pontrendszert
hasznalt, mely alapjan oxidativ stressz szempontjabol alacsony és magas kockazatu csoportba
sorolta a betegeket. A *Bevezetés’ részben illusztralja, hogy a vizsgalt harom gén kiilonb6z6
genotipusainak milyen hatasai vannak az altaluk kodolt enzimek hatasara. Ismertek-e olyan
adatok az irodalombol, hogy a harom gén polimorfizmusai milyen mértékben befolyasoljak
egymas hatasat? Hatasuk szinergisztikus, egyforma mértékii és linearis-e, mint ahogy azt a

kutatés hipotézise feltételezi?

- A molekularis genetikai kutatdsokban végbement jelentés technikai fejlodések
kovetkeztében az egyes- vagy néhany gén SNP-it vizsgald allél asszocidcios vizsgalatok
visszaszoruloban vannak. Ismeretek-e olyan irodalmi adatok, mely robosztus, GWAS-on
(genome-wide association study) vagy ujgeneracios szekvenalason alapuld nagy génpanelek

genotipizalasaval vizsgaltak a jelolt altal is vizsgalt kérdéskort?

5. A reszinkronizacids therapidra torténd jobb betegkivalasztist eldsegitd i EKG mddszerek

vizsgélata

A CRT reszponder statusz javitasat célzd6 EKG dyssynchronia paraméterek vizsgalata szintén
a disszertacid klinikailag nagy jelentdségli eredményeit felvonultatd részei kozé tartozik. A
szerz6 1j dyssynchronia paraméterek kidolgozasaval, az intra- és interventricularis
dyssynchronia kritériumoknak a tradicionalis kritériumokhoz valé illesztésével jobb eséllyel
tudta prediktdlni a reszponder statuszt. Ez utobbi elsédlegesen a nem specifikus
intraventrikularis vezetési zavarral rendelkez6 (NICD) betegekben volt hangsutlyos.
Kiemelendd, hogy utdbbi csoportban az 0j metodussal nem-reszpondernek véleményezett
betegcsoportban a pozitiv prediktiv érték 100%-os volt. Tovabbi vizsgalataiban Gj EKG
kritériumokat és ezek alapjan olyan szoftware-t fejlesztett ki, melybdl kovetkeztetni lehetett a
legkésébb aktivalodd bal kamrai teriiletre. Kimutatta, hogy az NCID betegekben, azok
frontalis eredd szekunder ST vektor tartomanyuk alapjan két csoportba osztottan is, a
legkésobb aktivalodo LV teriilet igen tavol helyezkedik el az LBBB morfologiaja betegek
legkésébb aktivalodo LV régiojatol, mely oka lehet ezen betegcsoport alacsonyabb responder

aranyanak.



Keérdéseim:

- Az inter- vagy intraventrikularis dyssynchronia meghatarozasara szamtalan, kiilonb6z6
echocardiographias modalitas altal meghatarozott (TDI, 3D echo, stb.) echocardiographias
paraméter alkalmazasat javasoltdk. A szerz6 altal Kkidolgozott EKG dyssynchronia

paraméterek és elébbiek kozotti korrelaciordl van-es esetleg sajat, vagy irodalmi adat?

- A szerz6 is megemliti, hogy vizsgéalatukban a reszponder statuszt Packer klinikai definicidja
alapjan allapitottdk meg. Van-e arra sajat, vagy irodalmi adat, hogy a reszponder statuszt
egyéb paraméterek alapjan definialva (echocardiographia alapjan meghatarozott reverz
remodelling, 6-perces sétateszt, natriuretikus peptid-szint csokkenés, stb.) a szerz6 altal

kidolgozott EKG dyssynchronia paraméterek esetleg még erésebb prediktiv értékkel birnak?

- A szerz6 altal kidolgozott modszernél a frontalis ered szekunder ST vektor IRANYAN tal
a vektor -szintén meghatarozott- NAGYSAGANAK van-e valami jelentdsége?

A doktori értekezésben véleményem szerint az alabbi eredmények érdemesek kiemelésre

és fogadhatok el 6nallé megallapitasoknak:

1. Az amiodaron toxicitasi vizsgalatokkal kapcsolatban:

1.1 A szabad gyok reakciok szerepet jatszhatnak az amiodaron (AM) sejtes immunvalaszt
csokkenté hatasaban, ezért az AM-nal egyiitt adott antioxidansok nemcsak az AM
toxicitassal, hanem az AM kedvezbtlen immunoldgiai hatdsaival szemben is véddhatastiak

lehetnek;

1.2 Patkany reperflizioés arrhythmia modellen mind az AM, mind az antioxidans kezelések
egylitt vagy onmagukban a reperfuzids arrhythmiak idétartaménak és el6fordulasdnak
szignifikans csokkenését eredményezték. Az antioxidansok AM-nal egyiitt adva nem

csokkentették, sot az E-vitamin esetleg még fokozta is az AM antiarrhythmias hatasat;

1.3. Az antioxidans silymarin AM-nal valé egyiitt adasa potencialta az AM antiarrhythmias

hatasat, és meggatolta a tartdés AF kialakulésat;

1.4. Az antioxidans silymarin és E-vitamin in vivo elékezelésként AM-nal egyiitt adva

csokkentette patkdnyokban az AM dltal indukélt plasma teljes foszfolipid koncentracid



emelkedést és az AM toxicitds pathogenezisében fontos tényezének tartott lysosomalis

phospholipidosist.

pathomechanismusanak egyes kérdéseivel kapcsolatban:

2.1. A pitvarfibrillacio (Afib) vagy pitvari flattern (AF) kamrai frekvenciajat nem egy, a
pitvari ingeriilet altal elektrotonusosan modulalt az AV csomdban elhelyezkedd pacemaker
Kisiilési frekvencidja hatarozza meg, hanem a klasszikus elmélet szerinti AV csomodban

torténd rejtett vezetés;

2.2. Nem igazolhato, a procainamid vagy ibutilid intra-arterialis adagolasa az intra-vénas
adagolassal Osszehasonlitva nagyobb hatast fejtene ki a jobb pitvari EP paraméterek,

gyogyszer koncentraciok, Afib terminacié tekintetében;

2.3. Az els6k kozott vizsgalva az intra-pericardialisan (IP) adott antiarrhythmias szer hatasat a
tartds Afib termindcidjara a szerz6 kimutatta, hogy az IP adott ibutilid a kontrollhoz képest
szignifikans pitvari EP hatdsa (AfibCLm megnyulas) ellenére sem volt hatékony a gyors
pitvari paceléssel indukalt tartés Afib megsziintetésében. 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 €s endocardiumban,;
2.4. A thoracalis gerincveld stimulalas (SCS) csokkenti a sinus frekvenciat és rontja az AV

vezetést parasympathicus aktivitds fokoz6 hatasa révén, amelyet a nervus vagusok medialnak.

3. A széles QRS tachycardidk differencidl diagnozisara kifejlesztett EKG kritériumok

tesztelésével kapcsolatban:

3.1. A szerzd széles QRS tachycardiak (WCT) differencial diagnozisara kifejlesztett 1j,
egyszerlsitett algoritmusainak teszt pontossaga megegyezett az 0Osszes eddig ismert
tradicionalis kritérium egyiittes alkalmazasaéval. Az ,els6 0j algoritmus” ¢€s az ,,4) aVR
algoritmus” teszt pontossaga, a VT diagnozisra vonatkozé szenzitivitasa és negativ prediktiv
értéke a mindkettoben alkalmazott két 0j kritériumnak kdszonhetden szignifikdnsan jobb vollt,
mint a Brugada algoritmus megfeleld értékei. Kiemelendd, hogy a két 1j algoritmus

hasznalata vilagszerte elterjedt, klinikai ajanlasokban hasznalatat javasoljak;

10



3.2. A szerzo6 kiilonboz6 tapasztalattal és szakképesitéssel rendelkezd orvosok részvételével
végzett valo életet tiikr6z0 vizsgéalatdban az ,4) aVR algoritmus” teszt pontossaga,
szenzitivitasa és negativ prediktiv értéke jobb volt, specificitasa, pozitiv prediktiv értéke
kevésbé jo volt, mint a Pava kritérium megfeleld értékei. A két EKG moddszer diagnosztikus
értéke tapasztalatlan vizsgalok esetében azonosnak, tapasztalt vizsgalok esetében az ) aVR

algoritmus diagnosztikus értéke a Pava kritériuménal nagyobbnak bizonyult.

4. A megtartott ejectios frakcioju szivelégtelenség (HFpEF) pathogenesisével kapcsolatos

vizsgalatokkal kapcsolatban:

4.1. A HFpEF prekurzor allapotanak tekinthetd hypertonias, megtartott ejectidos frakcidju
betegeken az oxidativ stressz és a gyulladas pathogenetikai szerepet jatszhat a hypertonias
betegekben a megtartott ejectids frakcio ellenére is kimutathaté enyhe systolés bal kamra

dysfunctio kialakuldsiban és a diastolés dysfunctio 1étrejottében, valamint progresszidjaban;

4.2. A szerz6 bizonyitotta a bal kamra contractio matematikai modelljén alapulé Maclver-
Townsend hypothesis helyességét hypertonias, megtartott ejectiés frakcidju betegekben,
amely szerint az enyhén csokkent longitudinalis systolés bal kamra funkcié ellenére
megtartott ejectidés frakcid nem a radialis €és circumferencialis systolés bal kamra funkcio
kompenzatorikus novekedésének eredménye, hanem a bal kamra hypertrophia kovetkeztében

megtartott abszolut radialis falvastagodasé;

4.3. A rutin echocardiographia soran mérhetd EF(S)/LVM/BMI a megtartott ejectios frakcidju
hypertonias betegekben képes volt kimutatni az enyhe — mérsékelt fokli longitudinalis systolés
bal kamra funkcio cs6kkenést ugyanolyan pontossaggal, mint a bonyolultabb, myocardialis

deformacids paraméterek (strain, strain rate);

4.4. A jelolt adatokat szolgaltatott ahhoz, hogy az oxidativ stressz kialakulasaért felelds egyes
enzimeket kodold gének polimorfizmusai szignifikdnsan nagyobb aranyban fordulnak eld a

diasztolés diszfunkcidval rendelkezd hypertonias betegekben.

5. A reszinkronizacids terapiara torténd jobb betegkivalasztast eldsegité uj EKG modszerek

vizsgalataval kapcsolatban:

5.1. Az interventricularis és LV intraventricularis dyssynchronia becslésére kifejlesztett két 1j

EKG kritériumom tradiciondlis kritériumokkal torténd egyiittes alkalmazasa javitotta a CRT-
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re torténd betegkivalasztast a csak tradicionalis kritériumok alkalmazasdhoz képest, foleg a
CRT-re keriild masodik legnagyobb betegcsoport, az nem-specifikus intraventrikularis
dyssynchronia hidnya (ED-) diagnézis 100%-os biztonsaggal eldrejelezte a klinikai non-
responderséget;

5.2. A szerz6 EKG vektoranalizissel kimutatta, hogy hogy legkésébb aktivalodo LV teriilet

rrrrrrrr

legkés6ébb aktivalodo LV régidjatol.

Osszefoglalas

A doktori értekezés szamos 1 eredményt tartalmaz, melyek rangos nemzetkozi
folyoiratokban keriiltek publikalasra. Mindezek alapjan a mi hiteles adatokat tartalmaz,
hozzajarul a tudomény és a gyakorlati orvoslas tovabb fejlddéséhez. Ezért a nyilvanos vita
kitlizését javaslom ¢s sikeres védés esetén a doktori munka tudomanyos eredményeit

messzemendkig elegenddnek tartom az MTA doktori cim megszerzéséhez.

Szeged, 2019. oktober 14.

Dr. med. habil. Sepp Robert
tanszékvezetd egyetemi docens
Szegedi Tudomanyegyetem

IL. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardiologiai Kézpont
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