Valaszok Prof. Dr. Janosi Andras c. egyetemi tanar opponensi véleményére

El8szor is szeretném megkdszonni Janosi Professzor Ur segitségét abban, hogy az MTA
doktora cimre benytjtott palydzatomat értékelte.

A Professzor Ur opponensi véleményére az alabbi valaszokat tudom adni:

Opponensi vélemény Nemes Attila dr. ,,A real-time harom dimenzios echocardiographia
klinikai hasznalhatosaga specialis esetekben” c. doktori értekezésérol

A disszertacio 126 oldal terjedelmii, amelybdl a szerz6 89 oldalon ismerteti kutatasat. A
dolgozat 30 abrat, 12 tablazatot, 109 irodalmi hivatkozast tartalmaz. Az értekezés
alapjat 10 kozlemény képezi, amelybdl nyolc angol nyelven, impakt faktoros
folydiratban jelent meg. A disszertacioval kapcsolatos kozlések osszesitett impakt
faktora 17,745.

A disszertacioban osszefoglalt kutatas két kérdés koré csoportosul:

1. NCCM RT3DE vizsgalata: a dolgozat elsé részében a szerzo ismerteti azokat az
eredményeket, amelyet egy ritka cardiomyopathianak (NCCM) egy ujonnan
bevezetett echocardiographias moédszerrel RT3DE tortént tanulmanyozasa soran
kapott.

2. A dolgozat masodik részében a kontrasztanyag adasaval egyiitt alkalmazott
RT3DE hasznalhatosagat vizsgalja a bal kamrai térfogatmérések és dobutamin
terhelés soran.

A témavalasztast indokolja, hogy egy kevésbé ismert CM-rél van szé és valosziniileg
Magyarorszagon a szerzé rendelkezik a legnagyobb tapasztalattal a NCCM betegek
echocardiographias vizsgalataval kapcsolatban. A disszertacioban szereplé 17 NCCM
beteg szamaval kapcsolatban érdemes felidézni Habib és mtsai 2011-ben publikalt
kozleményét, amely egy orszagos francia regiszter adatait ismerteti . A szerzok 2 év alatt
105 NCCM beteg adatait rogzitették. (Franciaorszag lakoinak szama 6,5 szer nagyobb,
mint Magyarorszagé). Amennyiben a vizsgalatokban szereplé 17 NCCM beteg magyar,
akkor a szerz6 anyaga megfelel egy orszagos regiszternek.

K06szondom az észrevételt. Sajnos a 17 beteg nem magyarorszagi, hanem a rotterdami Erasmus
MC Kardiolégiai Kézpontjaban 2007-ig Gsszegyijtott beteganyag egy része. Tekintettel arra,
hogy Hollandia lakossagédnak szama kb. 16 millo, igy ez az anyag is komoly helyi
regiszternek tekinthetd. Tudtommal ma mar tobb mint 100 beteget szamlal a holland regiszter.
2011 és 2014 kozott a munkacsoportom altal Osszegy(jtott és harom-dimenzids (3D)
echokardiografiaval vizsgalt magyar betegeink szama 10.



A RT3DE terheléses vizsgalat soran torténé alkalmazhatésaganak tanulmanyozasa azzal
van kapcsolatban, hogy a szegedi munkacsoport Magyarorszagon els6ként alkalmazta és
a legnagyobb szamban végzi a hagyomanyos dobutamin terheléses echocardiographiat.

Ko6szonjlk a szép szavakat.

Altalanos megjegyzések:

4. oldalon talaljuk a roviditések listajat, ez a azonban rendkiviil hianyos dontéen a
RT3DE-val kapcsolatos mérések roviditését hianyolom: pl. MAA3d; MAFAC3d ezek
részben megtalalhatok a tabliazatok alatt, de akkor vagy az egyik vagy a masik
felesleges.

K6sz6nom a Professzor Ur észrevételét. Mellékelem a roviditések kiegészité listajat:

Cl — continuous imaging (folyamatos képalkotas), CT — computer tomography (komputer
tomografia), DT — dual triggering (kettds triggerelés), EF — ejekcids frakcio, EKG —
elektrokardiografia, FS — fractional shortening (frakcionalis révidiilés), HCM — hypertrophias
cardiomyopathia, JK — jobb kamra, LAD — left anterior descending coronary artery (a bal
koronaria leszallo szara), MAA — mitralis annulus area, MAD — mitralis anulus atméro,
MAFAC - mitral annulus fractional area change, MAFS — mitral area fractional shortening,
NYHA — New York Heart Association, SEE — standard error of estimate,

A dolgozat nyelvezete tobbségében vilagos jol értheté. Zavaro azonban, hogy sok esetben
az angol-magyar oszvér Kkifejezést hasznal, ill. olyankor is angol megjelolést alkalmaz,
amikor a fogalomnak magyar megfeleloje van. Az oszvér Kkifejezésre példa az ,inter-
intraobserver egyetértés”, ami igen sokszor elofordul a dolgozatban. A 33. oldalon az
»aZ EKG R hullamanak gatelése mellett” a kapuzas megjelolést kellene alkalmazni. A
»contrast-enhanced” RT3DE helyett, talin megfelelé lenne a , kontraszt vizsgalattal
kiegészitett” RT3DE megjelolés. Igaz, hogy a magyar megfelelé 1 széval hosszabb, de
szerintem érdemes lenne a kifejezés magyar megfelelgjét hasznalni.

Kosz6nom a Professzor Ur véleményét. Egyetértek azzal, hogy a magyar kifejezések
hasznalata kivanatos lenne egy ilyen magyar tudomanyos mii megirasakor, mivel a ritkdbban
hasznalt szakkifejezések magyarra forditasa egyben segitheti a magyar szaknyelv fejlodését
is. A ,intra-interobserver” és ,,gatelés” kifejezések hasznalatakor valdban jobb lett volna a
magyar megfeleldjiik hasznélata. A ,,contrast-enhanced” kifejezéssel mar gondban voltam a
dolgozat megirasakor is, mivel annak magyar megfeleldje szdmomra nem irja le teljes
mértékben azt, amit szdmomra ez az angol kifejezés mond. Ebbdl adédéan mar a dolgozat
elején a ,,contrast-enhanced” kifejezés magyar értelmezését részletesen, 5 sorban igyekeztem
megmagyarazni.



A 34. oldalon a szegmentalis képmindség vizsgalatakor a szerzé leirja, hogy elobb két
vizsgalo elemezte a képeket, és ha nem értettek egyet, akkor egy harmadik vizsgalé
véleményét kérték. Zarojelben megadja a szerzé a vizsgald monogramjat, de ez az
olvasé szamara semmit nem jelent. Természetesen egy kozleményben ez alkalmas
modszer a vizsgalok megjelolésére, mert abban szerepel a szerzok teljes neve és a
monogram megjeloli, hogy ezt a specialis feladatot melyikiik végezte.

Koszondm az észrevételt, valdban praktikusabb lett volna kihagyni a dolgozatbdl a
monogramokat.

Altalaban érvényes megallapitas, hogy a dolgozat értékét jelentésen emeli a kozolt abrak
kivalé mindsége.

K06sz6nom a szép szavakat.

Megjegyzések a disszertacioban alkalmazott metodikai kérdésekhez:

1.A mitralis regurgitacio jellemzésére hasznalt metodika (,,jet area”) elavult (1d. 28.
oldal). A jelenleg érvényben levé guideline az alkalmazasat nem javasolja (Eur J
Echocardiogr. 2010 May;11(!):307-32. (3124 oldal). Erre vonatkozé numerikus adatok
nem is szerepelnek a tanulmanyban.

A vizsgélatok a rotterdami Erasmus MC Kardiologiai Kézpontjanak Echokardiografias
Laborjaban torténtek 2005-2006 koriil. A vizsgalatok soran az adott centrum helyi szokésait
kovettiik. A numerikus adatok feltiintetése valoban javitotta volna a kdzlemény mindségét.

2.RT3DE mitralis annulus mérések (30. oldal) (a disszertacioban a latin anulus szo
konzekvensen annulusként szerepel, ami az angolszasz helyesirasnak felel meg).

Valoban megfeleld lett volna az ’anulus’ verzi6 hasznalata.

MAD3D=mitralis anulus diaméter, a mérést abra demonstralja, de nem deriil ki
egyértelmilen a szovegbdol, hogy az ovalis anulus melyik diamétere (rovid? hosszu?
egyéb?) lett mérve.

Ko6szondm az észrevételt. A D alakt mitralis anulus révidebbik, kereszt-atmérdjét mértiik.

MAA3D=mitralis anulus area 3D. Erdemes lenne pontositani a szévegben, hogy a valés
3D area helyett, a projektalt area lett mérve.



Koszonom ezt a fontos megjegyzést. Mivel a mitralis billentyli anulusa egy térbeli, nyereg
alaka 3-dimenzios (3D) szervrészlet, melyet feliilrdl (vagy alulrdl) vizsgalunk, igy annak nem
a valds, hanem a sikba projektalt areajat tudjuk mérni. Ennek megfeleléen pontosabb lett
volna, ha a ,,sikba projektalt 3D area” kifejezést hasznaljuk.

3. A terheléses RT3DE vizsgalatokban 2 Kiilonb6z6é ultrahang gépet és 2 Kkiilonb6zo
transducert hasznaltak, ami limitalja az eredmények értékelését, akkor is, ha a gyarto
ugyanaz. Az irodalom ,,egy vizsgalat egy gép” elvét hasznalja.

Valdban ez egyfajta limitacioként foghato fel a jelen vizsgalatban. Mindkét gép a Philips
gyartmanya (Sonos 7500 X4 transducerrel és iE33 X3-1 transducerrel). A vizsgalatok végzése
idején (2005-2007 kozott) a echolabor vezetése altal az a dontés sziiletett, hogy a modernebb,
mar kifejezetten 3D vizsgalatokra tervezett IE33 késziilékkel folytassuk a terheléses
vizsgalatokat, de a korabbi eredményeket is vegyiik figyelembe. Sajnos 6Osszehasonlito
vizsgalatok nem torténtek, mely egyben a vizsgélatsorozat limitacioja is.

4. Bal kamrai szegmentalis modell

A szerz6 felvaltva hasznilja a 16 szegmentumos modellt (34. oldal real-time harom-
dimenziés echokardiografia) és a 17 szegmetumos modellt (37. oldal Dobutamin
terheléses RT3DE, 44. oldal 2D echokardiografias adatok) a bal kamra regionalis
jellemzéinek vizsgalatakor, miért nem egységes az értekezés ebben a tekintetben.

Mar a doktori mii irdsakor tudtam, hogy ez a jogos kérdés fel fog meriilni. Oka abban az
egyszerli magyarazatban keresendd, hogy mig a terheléses RT3DE vizsgalatok elemzése az én
feladatom volt és a cikkeket is én irtam, igy a vezetéssel egyetértésben az elemzésekkor a 17-
szegmentum modellt alkalmaztam. A balkamrai térfogatméréssel kapcsolatos vizsgalatba
,bedolgoztam”, és annak a kdzleménynek a szervezdje és megirdja (dr. Boudewijn Krenning)
a 16-szegmentum modellt valasztotta. Sajnos ezzel mindenki mdar csak az adatok
kiértékelésekor szembesiilt, és mivel nem akartuk a munkat Gjrakezdeni, igy az eredmények
maradtak és ennek megfelelden lettek publikélva.

5. Falmozgas zavarok analizise

A falmozgasok analizisében a szerz6é a szovegben megkiilonboztet enyhe és silyos
hypokinesiat, ilyen osztilyozast sem az amerikai, sem az eurdpai stress
echokardiografias ajanlas nem tartalmaz. A késobbiekben a szerzé sem hasznalja ezt.
Eur J Echocardiogr 2008;9(4):415-437. Stress echocardiography expert consensus
statement: European Association of Echocardiography (EAE) (registered branch of the
ESC).



Valdban praktikusabb lett volna masként fogalmazni a szdvegben: enyhe vagy sulyos
hypokinesia vagy csak egyszertien hypokinesia.

6. A RT3DE soran a szerzé tobb szivciklusbol osszeillesztett, full volume felvételeket
analizalt (36. oldal), ami nem real-time, azaz valds idejli adatgyiijtést jelent, hanem
wreconstructed”, ezért a RT3DE megnevezés nem pontos!

Ko6szonom ezt a fontos észrevételt. A vizsgalatok sordn valdban tobb szivciklusnyi 1d6 alatt
tortént az ,,adatgyiijtés” melynek oka a minél jobb képmindség elérése volt (tobb rész-térfogat
- tobb 1d0 — jobb képmindség elvének megfelelden). Ennek megfelelden valoban a vizsgalat
nem tekintheté valds-idejlinek (vagyis ,real-time”-nak), mivel az adatok eclemzése a
késébbiekben off-line tortént. Az altalunk alkalmazott modszertan nemzetk6zi neve azonban
volumetrikus real-time harom-dimenzids echokardiografia (volumetric real-time three-
dimensional echocardiography, vagy RT3DE), melynek vannak ,real-time” opcidi. A
modszer az irodalomban ezen a néven szerepel.

5.1. fejezet A NCCM RT3DE vizsgalata

A 24. oldalon a NCCM RT3DE vizsgalataval kapcsolatos célkitiizéseket ismerteti. Az 1.
pontban szereplé mondat nem értelmes. Meg lehet fejteni, de maga a mondat
problémas.

Az eredeti mondat:

1. Van-e kiilonbség a nem-kompaktalt és a kompaktalt balkamrai szegmentumok
hozzajarulasa kozott a balkamrai globalis diszfunkcid 1étrejottében noncompaction
cardiomyopathidban?

Talan szerencsésebb lett volna masként fogalmazni:

1. Van-e kiilonbség a nem-kompaktalt és a kompaktalt balkamrai szegmentumok szerepe
kozott a  balkamrai globalis  diszfunkcido  kialakulasaban — noncompaction
cardiomyopathidban?

A szerz6 17 NCCM-as beteg echokardiografias vizsgalata soran 289 bal kamrai
szegmentumot elemzett. A 17 beteg koziil 7-nek volt kiillonb6zé silyossaga
szivelégtelensége és 10 betegnél nem volt szivelégtelenség, csak NCCM. A szivelégtelen és
a kompenzalt keringésii betegek echokardiografias paramétereinek egységes kezelése
szamomra kérdésessé teszi a mérési eredmények altalanos érvényességét NCCM-ben. Ez
az aggaly a szerzoben is felmeriilt, mert utal erre a problémara a dolgozat 80. oldalan.

Az NCCM a betegek széles skalajat atolélo betegesoport, melyben az egy-két szegmentumot
érintd, jO szisztolés balkamra funkcioval és jo altalanos allapotban levé betegektdl a



szegmentumok tobbségét érintd, stlyosan megromlott szisztolés funkcioval és
szivelégtelenségben szenvedd betegek egyarant beletartozhatnak. A betegek tobbsége a két
sz€1s6 véglet kozott széles skalan mozognak. Az adatok elemzésekor ezt a tényt figyelembe
kell venni. Ezért tartottam fontosnak a kdzleményekben pontosan definidlni, milyen NCCM
betegcsoportot vizsgaltunk, milyen klinikai paraméterek mellett. Mi is fontosnak tartanank
nagyobb esetszamon a fent javasolt 0sszehasonlitasokat elvégezni, azonban a vizsgalatok
idején a kis esetszam miatt ilyen lehetdségiink nem volt.

A fejezettel kapcsolatban szamos kérdés meriil fel:

- Hogyan magyarazza a szerzo, hogy nem talalt osszefiiggést a kompaktalt bal
kamrai szegmentumok szama és az ejekcios frakcio kozott? Lehetségesnek tartja-
e, hogy ennek oka, hogy egyiitt értékelte a szivelégtelen NCCM és a kompenzalt
keringésii CM betegek mérési adatait?

A vizsgalatbol egyértelmiien kidertil, hogy a kompaktidlt és a nem kompaktalt
szegmentumoknak hasonlé a szerepe a balkamrai (disz)funkci6 kialakitdsaban. Ez részben
magyarazhatja, hogy a kompaktalt (és nem-kompaktalt) szegmentumok szamanak (vagyis a
nem-kompaktacio mértékének) nincs szerepe abban, hogy milyen a balkamra szisztolés
funkcioja. Eredményeinket valoban befolyasolhatta, hogy a kompenzalt és a szivelégtelen
betegek adatait egylitt kezeltiik.

- Mi az oka annak, hogy a kompaktalt szegmentumok kozott a normalis falmozgas
eléfordulasi aranya tobb mint kétszerese, mint a nem kompaktalt szegmentumok
esetén.

Koszondm ezt a fontos kérdést. Eldszor is érdemes elgondolkodni azon, mit is tekintiink
normalis falmozgdsnak. Jelen vizsgélat sordn a ,,normalis” falmozgas vizualis becslés alapjan
tortént. Ahhoz azonban, hogy egy falmozgast kvantitativan meg tudjunk itélni, ki kell
szamitanunk, valojaban hany szazalékot vastagodik a szivciklus soran. Erre alkalmas
modszernek tlinik a speckle-tracking echokardiografiaval szamithato strain paraméterek. Egy
a kozelmultban megjelent tanulmanyunkban igazoltuk, hogy noncompaction cardiomyopathia
esetén fiiggetleniil a kompaktacio jelenlététdl valamennyi strain paraméter eltérést mutat.
Igazoltuk tovabba, hogy a nem-kompaktalt szegmentumok radialis strain értéke jelentdsen
csokkent, és a kompaktéltaké is alacsonyabb a kontroll esetekéhez képest, és a nem-
kompaktaltak és a kontrollok értékei kozott helyezkedik el. Mindamellett a nem-kompaktalt
szegmentumok vastagabbak, mozgasuk a nem-kompaktacié6 miatt nehézkesebb, mely
mindségérdl semmilyen informacidval nem rendelkeziink, mely magyarazhatja a kompaktalt
szegmentumok falmozgészavarait.

Kalapos A, Domsik P, Forster T, Nemes A. Left Ventricular Strain Reduction Is Not
Confined to the Noncompacted Segments in Noncompaction Cardiomyopathy-Insights


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24400635
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24400635

from the Three-Dimensional Speckle Tracking Echocardiographic MAGYAR-Path
Study. Echocardiography. 2013 Nov 26. doi: 10.1111/echo.12447.

- Felmeriill a kérdés, hogy mi a magyarazata annak, hogy a bazalis és a
midventricularis regioban nem volt kiilonbség a kompaktalt és a nem kompaktalt
szegmentumok EF-i kozott, az apicalis regiéban azonban a nem kompaktalt
szegmentumok ejekcio frakcioja szignifikansan alacsonyabb, mint a kompaktalt
szegmentumok esetén meghatarozott (47. oldal).

A Professzor Ur éltal megfogalmazottak fontos és érdekes kérdések. A non-invaziv magneses
rezonancias €s két-dimenzios speckle tracking echokardiografias strain és rotacio-vizsgalatok
bebizonyitottak, hogy a balkamra egy szivciklus alatt mintegy kifacsarja sajat magat. Ilyenkor
a balkamra bazisa az éramutatd jarasdnak megfeleléen, mig a csucsa azzal ellentétes iranyban
rotalodik. Ennek a csavard-facsar6 mozgasformanak kifejezett szerepe van a balkamra-
funkcio kialakitasaban. Ujabb kutatasok vildgitottak ra, hogy NCCM fennalldsa esetén az
esetek 53-100%-ban ez a csavarodas hianyzik, ilyenkor a balkamra mintegy ,,merev test”
rotalodik a melliiregben. Ezt a jelenséget hivjuk balkamrai ,,rigid body rotation”-nek, vagy
,merevtest rotacionak”. Mivel a csticsi rotacié 1ényegesen nagyobb, mint a bazisé, igy annak
kiesése vagy modosulasa Iényegesen befolyasolhatja a szegmentalis ejekcids frakcid értékét,
mely részben magyarazhatja a kérdésben feltetteket.

Kalapos A, Domsik P, Forster T, Nemes A. Comparative evaluation of left ventricular
function by two-dimensional echocardiography and three-dimensional speckle-tracking
echocardiography in noncompaction cardiomyopathy. Results from the MAGY AR-Path
Study. Orv Hetil. 2013;154:1352-1359.

Nemes A, Kalapos A, Domsik P, Forster T. Identification of left ventricular "rigid body
rotation” by three-dimensional speckle-tracking echocardiography in a patient with
noncompaction of the left ventricle: a case from the MAGYAR-Path Study.
Echocardiography. 2012;29:E237-E240.

Van Dalen BM, Caliskan K, Soliman Ol, et al. Left ventricular solid body rotation in
non-compaction cardiomyopathy: a potential new objective and quantitative functional
diagnostic criterion? Eur J Heart Fail 2008;10:1088-1093.

Van Dalen BM, Caliskan K, Soliman Ol, et al. Diagnostic value of rigid body rotation in
noncompaction cardiomyopathy. J Am Soc Echocardiogr 2011;24:548-555

Peters F, Khandheria BK, Libhaber E, et al. Left ventricular twist in left ventricular
noncompaction. Eur Heart J Cardiovasc Imaging. 2014;15:48-55.

- Mi magyarazza, hogy a kompaktalt szegmentumok esetén 25%-ban van normalis
falmozgas, mig nem kompaktalt szegmentumok esetén csak 11%-ban?
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A korabban emlitetteknek megfeleléen a nem-kompaktalt szegmentumok vastagabbak,
mozgasuk-vastagodasuk nehezebb, mely magyardzhatja a falmozgaszavarok gyakoribb
eléfordulasat. Masrészt a kompaktdci6 mindsége is befolyasolhatja eredményeinket:
morfologiailag kompaktaltnak tiinik, de valdjaban funkcionalisan a konktrakcids képesség
gyenge. A korabban leirt balkamrai rotacios eltérések szerepe sem kizarhatd. Ebbe a kutatasi
iranyba azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

A szerzé a falmozgas indexet vizsgalva a 46. oldalon a kovetkezo irja: ,,A NCCM
betegek kompaktalt szegmentumainak WMS index értéke lényegesen magasabb volt
(minél?) de szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult a nem kompaktalt szegmentumok
WMSI értékeihez képest.” Zavaro, hogy egy mondaton beliil egyszer ,WMS index”
maskor ,,WMSI” szerepel.

Valoban szerencsésebb lett volna a szovegben mindenhol csak WMS indexrdl beszélni. A
kompaktalt szegmentumok WMS indexe természetesen a kontroll esetek WMS indexéhez
képest volt magasabb.

NCCM RT3DE-val vizsgalt eredmények megbeszélése soran (6.1.1.2 fejezet 79-81. oldal)
egymassal nehezen Osszeegyeztetheto megallapitasokat tesz a szerz6: a 79. oldalon azt
irja ,,az eredmények azt sugallhatjak, hogy a kompaktalt és nem kompaktalt
szegmentumoknak hasonlé koroki szerepe lehet a BK-i szisztolés diszfunkcio
kialakulasaban NCCM-ban szenvedd betegekben” a 81. oldalon pedig ,ez a tény
felhivhatja a kompaktalt szegmentumokhoz kitheto alacsony regionalis BK-EF értékek
fontossagara”

Utobbi mondatban arra szerettiink volna utalni, hogy a szamitott, nem-kompaktalt
szegmentumokhoz kothetd regionalis BK-EF eltérhet a mérthez képest a recesszusok
kitlirilése miatt, ezért tartjuk fontosnak a hasonléan alacsonynak mért, a kompaktalt
szegmentumokhoz kothetd alacsony regionalis BK-EF-t.

Az 5.1.3. fejezetben a bal pitvari szisztolés funkciot vizsgalja a szerzo: azt talalta
NCCM-s betegekben a LAEF értéke magasabb, mint a kontrollok esetén, ami a
diszfunkciés BK-val szembeni magasabb kompenzalé BP-i munka jele. Hasonlé eltérést
talaltak tobb mas tipusi CM is. Kérdésem van-e olyan jellemz6 adat a bal pitvari
szisztolés funkcié esetében csak a NCCM-ra jellemzé? Ertékes adat lett volna LAEF és a
klinikai szivelégtelenség osszefiiggésének meghatarozasa.

A jelenleg elérhetd kozlemények szama limitalt, mely a bal pitvari funkciot vizsgalta NCCM
fennallasa esetén. Egy ujabban elvégzett, még nem publikalt adatainkbodl kideriilt, hogy
NCCM esetén a pitvari kontrakciot jellemzé, volumetrikus adatokbol mért ,,active atrial
stroke volume” magasabb, mig az ,active atrial emptying fraction” alacsonyabb a



kontrollokhoz képest. Ez az eltérés azonban nemcsak az NCCM sajatja, mas
cardiomyopathidkban is igazolast nyert. Sajnos jelenleg mas, NCCM-s betegeken végzett
koézlemény, melyben a fenti eltéréseket vizsgaltdk volna nem elérhetdk. A szivelégtelenséggel
valo Osszefliggésének vizsgalata valoban érdekes kérdés, azonban szerintiink ehhez nagyobb
esetszam sziikséges. Sajnos mas klinikai vizsgalat sem elemezte eddig ezeket az
Osszefiiggéseket NCCM-ben.

Az 5.1.1.4. pontban meghatarozza a szerzo az intra és interobserver variabilitast, de ezt
kés6bb nem értelmezi. Kérdés a kapott értékek megfelelnek-e az irodalmi adatoknak,
annal alacsonyabbak esetleg nagyobbak.

Az adatok valamivel alacsonyabbak a jelenleg elérhetd tankonyvi értékekhez képest
(Hutchison SJ: Principles of Echocardiography, Saunders, 2012, p. 186). Akkoriban nagy
gyakorlatra tettiink szert az adatok mérésében, mely eredményeinket magyarazhatja.

A NCCM-val Kkapcsolatos vizsgalati eredmények megbeszélése soran (75. oldal)
megismétli a bevezetésben (20-21. oldalon leirtakat.

A fejezetben szereplé tablazatokkal kapcsolatos észrevételek:

1. tablazat : 17 NCCM és 9 kontroll beteg adatait ismerteti. Majd a diabetes mellitus,
hypercholesterinaemia, stb. eléfordulasat %-ban is megadja. Ilyen kis esetszam esetén
% nem szamolhato. Nincs informativ értéke, hogy hany beteg szedett ACE inhibitort,
BB-t, stb.

4. tablazat. hasonlé a probléma, mint az 1. tablazatnal: 20 ill 16 esetbdl szazalékot
szamol.

Valdban talzasnak tlinhet szazalékos értéke megadasa. A korabban leirtaknak megfelelden
azért tartottam fontosnak a klinikai adatok megjelentetését, hogy egyértelmii legyen, pontosan
milyen NCCM-s betegcsoportban torténtek a vizsgalatok, és milyen volt az alkalmazott
gyogyszeres kezelés.

A 6.1.1.6 pontban a szerzé osszefoglalja a NCCM-val kapcsolatos vizsgalatait és
jovoképet vazol azt irja ,,valosziniinek tiinik, hogy nem is olyan ritka betegség ..” erre
vonatkozo adat a disszertacioban nincs majd igy folytatja ,, remélhetoleg a RT3DE sokat
fog nekiink segiteni abban, hogy ujabb és ujabb informaciokhoz jussunk a betegséggel
kapcsolatban.” Ezen altalanossagok helyett jobb lett volna osszefoglalni a sajat
klinikailag relevans adatait az NCCM-val kapcsolatban.

A jelenleg elérhetd klinikai adatok alapjan megprobaltam dsszefoglalni az NCCM-r6l elérhetd
informaciokat (lasd 75-86. oldal). Sajnos az altalunk vizsgalat 6sszefliggésekkel kapcsolatban



az elérhetd informacié limitalt. Az NCCM-mel kapcsolatban azonban szdmos probléma
felmeriil. Mar arrdl is széleskorli tudomanyos vita folyik, mit is tekintsiink
hypertrabecularizationak, és mikortél van sz6 noncompaction cardiomyopathiarol. Ezt a
helyzetet bonyolitja, hogy pl. tobb kiilonb6z6 echokardiografids definicid terjedt el (Jenni-,
Stollberger- és Chin-féle kritériumok), melyek tovabb nehezitik a klinikusok szamara az
eligazodast.

Pfyffer M, Diamond R, Seifert B, Lindquist R, Attenhofer Jost CH. Left Ventricular
Noncompaction: Caveats of Echocardiographic Criteria and Overlap With Other
Cardiomyopathies Circulation 2009;120:5884

A betegség mindamellett relative ritka, bar valoszinilinek tlinik, hogy sok NCCM-s beteg all
jelenleg is kezelés alatt valamilyen mas diagnézis alatt (pl. hypertrophias
cardiomyopathiaként). Mindezen tények felhivjadk a figyelmet a klinikai kutatdsok
jelentdségére.

5.2. Fejezet Kontrasztanyag adasaval egyiitt végzett RT3DE a bal kamrai
térfogatmérések és dobutamin terhelés soran.

Bal kamrai térfogatmérés: RT3DE; Kontrast+ RT3DE; MRI
Betegek szama 39, AMI utan 28. CM=10 Myocarditis=1

A szerzd a vizsgalat eredményeit a 7. tablazatban foglalta 6ssze. A kontraszt anyag
hasznalata nem javitotta a RT3DE teljesitményét. A szerzé azt irja, hogy az MRI-hez
képest mindkét modszer alabecsiilte a BK-EDV-t és a BK-ESV-t. A tablazatbél ezzel
szemben az tiinik ki, hogy szignifikans kiilonbség csak BK-EDV tekintetében volt. A
BK-ESV MRI meghatarozasa szamszeriileg nagyobb értéket mutat, de a kiilonbség nem
szignifikans.

Valoban célszerlibb lett volna ugy fogalmazni, hogy az MRI-hez képest mindkét mddszer
alabecsiilte a BK-EDV-t, mig a BK-ESV mérésében tendencidzus eltéréseket talaltunk.

A szerzo az 59. oldalon azt irja, hogy ,,A betegek nyugalmi klinikai jellemzéit a 8.
tablazatban tiintettiik fel”’. A nyugalmi jellemz6 teljesen felesleges mivel a tablazatban
az életkor, a nemi megoszlas, hypertonia, diabetes, stb., elofordulasa szerepel. Ezek az
adatok nem valtoznak a terhelés alatt.

Koszondm az észrevételt, a nyugalmi jelzo felesleges ebben a szovegkdrnyezetben.

A szerzo igazolja, hogy a kontrasztanyaggal kiegészitett RT3DE javitotta a szegmentalis
vizualizalhatéosagot ¢és az ischaemia megitélését. Alcsoport analizis soran a
kontrasztanyag egy osztallyal javitotta a képminéséget ,,gyenge-kozepesbdl”, ,,kozepes-
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jo” képmindséget sikeriilt produkalni. Kimutatta a szerzo, hogy a paraszternalis
vizsgalat jelentésen javitotta a vizualizalhaté szegmentumok szamat. A megbeszélés
fejezetben a 99. oldalon ezt megerdsiti a szerzé ,a paraszternalis adatgyiijtés
csokkenthetp a nem vizualizalhaté szegmentumok szamat és novelheti a képmindséget”.

Az 5.2.2.4.1. fejezetben a kontraszt vizsgalattal kiegészitett RT3DE diagnosztikus
pontossagat vizsgalta, a koronarografia eredményéhez viszonyitva. 45 betegnél tortént
koronarografia, 28 betegnél igazolt a vizsgalat koszoruér betegséget.

Problémat jelent, hogy az 5.2.2.4.4. pontban a szerzo szenzitivitast és specificitast szamol
28 beteg koronarografias kontrasztanyaggal kiegészitett RT3DE vizsgalatabol. Ilyen kis
szamu beteg esetén ez nem megengedett. Ennek oka, hogy a ,valddi pozitiv’ vagy
»valodi negativ”’ esetek minimalis valtozasa az érzékenység, illetve fajlagossag
tekintetében jelentdés valtozast eredményez. A disszertacioban szereplé adatokkal
szamolva: ha az al-pozitiv esetek szama nem 2, hanem 1 akkor a specificitas nem 88%
hanem 94%.

Koszondm az észrevételt. Adatainkra hivatkozaskor természetesen figyelembe kell venni,
hogy kis esetszamokkal dolgoztunk, és az adatok minimalis valtoztatdsa befolyasolhatja
eredményeinket. Ezt a tényt fel kellett volna tiintetniink a Limitacidk részben.

A 6.2.2.7. fejezetben a szerzé emlitést tesz egy szoftverrol (42. szami irodalom), amelyet
munkatarsaival egyiitt fejlesztett ki, de errél a dolgozatban részleteket nem olvashatunk.

A szoftver a specidlis terheléses vizsgdlatok menedzselésének segitése céljabol kertilt
kifejlesztésre az Erasmus Egyetem ,,Biomedical Engineering” Intézetének mérndki gardaja
altal. A moddszer kereskedelmi forgalomban nem elérhetd, informatikai részletei szabadon
nem t6lthetok le. Miikodésének elve és hasznalati utmutatdja a dolgozat 38-41. oldalan keriilt
bemutatasra (7. és 8. abra).

A szerz6 a megbeszélésben hosszan taglalja a LAEF-t befolyasolé faktorokat, de egy
igen fontos tényez6t nem emlit nevezetesen kimaradt a bal kamra diasztolés
funkciojanak megemlitése.

A LAEF, vagyis a bal pitvari ejekcids erd a bal pitvari szisztolét, a bal pitvari aktiv
kontrakciot jellemzd paraméter. Ez utdébbi a balkamra diasztolé része. Ebbdl adodoan
barmilyen paraméter, mely a balkamrai diasztolét befolyasolja, teoretikusan hatassal lehet a
LAEF értékére is. Ennek kihangstlyozéasa természetesen fontos lett volna a dolgozatban.

Feleslegesnek tartom a megbeszélés fejezetben a bal kamrai izomtomeg emlitését, mivel
a szerz6 ilyen mérést nem végzett.



K06szonom az észrevételt. Volt szerencsém részt venni egy tanulmanyban, melyben a RT3DE-
t a magneses rezonancias vizsgalathoz, mint aranystandardhoz hasonlitottuk a balkamrai
izOmtomeg mérése soran. Ebben a tanulmanyban igazolast nyert, hogy a RT3DE Ilehet6vé
teszi a balkamrai izomtdmeg pontos mérését:

Referencia 61:

Yap SC, van Geuns RJ, Nemes A, Meijboom FJ, McGhie JS, Geleijnse ML, Simoons
ML, Roos-Hesselink JW. Rapid and accurate measurement of LV mass by biplane real-
time 3D echocardiography in patients with concentric LV hypertrophy: comparison to
CMR. Eur J Echocardiogr. 2008;9:255-260.

Mi valéban nem végeztiink balkamrai izomtomeg méréseket NCCM-s betegekben. Az
irodalomban is csak egy kdzlemény ismert, melyet citalunk is a dolgozatban:

Referencia 62:

Rajdev S, Singh A, Nanda NC, Baysan O, Hsiung MC. Comparison of two- and three-
dimensional transthoracic echocardiography in the assessment of trabeculations and
trabecular mass in left ventricular noncompaction. Echocardiography. 2007;24:760-767.

Az alabbi j megallapitasokat fogadom el Gij eredménynek:

1. NCCM-ben a kompaktalt és a nem kompaktilt szegmentumoknak hasonlé
jelentdsége van a bal kamra diszfunkcio kialakulasaban.

2. NCCM-ban megfigyelheté a mitralis anulus megnagyobbodasa és csokkent
funkcioja egyiitt jar, amely a betegek jelentés szamban mitralis insufficienciat
okoz.

3. A kontraszt vizsgalattal kiegészitett RT3DE szignifikians mértékben csokkenti a
gyengén vizualizalhato bal kamrai szegmentumok szamat, emiatt pontosabb a bal
kamra funkcié és az ischaemias szegmentek megitélése tekintetében.

4. A Kkontraszt vizsgalattal kiegészitett RT3DE vizsgalat esetén az apicalis
adatgyujtés mellett addicionalis parasternalis adatgytjtést is célszeri alkalmazni,
mert ez noveli a vizualizalhato szegmentumok szamat.

A fentiekben megfogalmazott értékelé és biraldé megjegyzéseim oOsszegezéseként
megallapitom, hogy a disszertacio hiteles adatokat tartalmaz, javaslom a disszertacio
nyilvanos vitara bocsajtasat ésa jelolt szamara a Magyar Tudomanyos Akadémia
doktora fokozat odaitéléset.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17604225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17604225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17604225
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17651107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17651107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17651107

K06szo6nom a szép szavakat.

Még egyszer szeretném megkoszonni Prof. Dr. Janosi Andras c. egyetemi tanar segitségét az
MTA doktora cimre benyujtott palyazatom elbiralasdban nyujtott segitségéért.

Szeged, 2014. marcius 23.

Dr. habil. Nemes Attila PhD, FESC
egyetemi docens
tudomanyos igazgat6-helyettes
Szegedi Tudomanyegyetem, AOK, II. szamu Belgyogyészati Klinika és Kardiolégiai Kozpont



