Valaszok Prof. Dr. Magyar Janos egyetemi tanar opponensi véleményére

Szeretném koszonni Magyar Professzor Ur segitségét abban, hogy az MTA doktora cimre
benyujtott palyazatomat értékelte.

A Professzor Ur opponensi véleményére az alabbi valaszokat tudom adni:

Opponensi vélemény

Nemes Attila A real-time harom dimenziés echocardiographia klinikai hasznalhatosaga
specialis esetekben cimii MTA doktori értekezésérol

Dr. Nemes Attila MTA Doktori értekezése formailag és tartalmilag megfelel az MTA
Doktori értekezésekkel szemben tamasztott kovetelményeknek.

Dr. Nemes Attila lektoralt, tudomanyos folydiratban megjelent in extenso
dolgozatainak szama a biralat idépontjaban 155, amelybél 102 nemzetkozi, 32 magyar
nyelvii folyoiratban jelent meg. Kozleményeinek osszesitett impakt faktora 233, a
fiiggetlen idézetek szama 742. A jeloltnek 88 elsoszerzés 19 utols6 szerzos kozleménye
van ezen kozlemények osszesitett impakt faktora 111. Munkassagat egy idegen nyelvii
konyvrészlet és 20 rovid kozlemény is gyarapitja. Nemes doktor igy messzemenden
teljesiti az MTA Orvosi Osztaly altal szabott kovetelmények minden scientometriai
elvarasat. Fontosnak tartom kihangsilyozni, hogy a jelolt nemcsak az impakt faktorral
rendelkez6 kiilfoldi lapokban publikal, hanem a magyar gyakorlé orvosok széles
koréhez eljutéo impkat faktorral nem rendelkez6 kiadvanyokban is.

A jelolt a megjelent kozleményeibdl tizet hasznalt fel dolgozata alapjaul, melyek
osszesitett impakt faktora 17,7, az ezekre kapott hivatkozasok szama 91. A jelolt a
disszertaciohoz felhasznalt kozlemények koziil 8 cikkben elsészerzds, utolsé szerzos
kozlemény nincs kozottiik.

Az értekezés az altalanossagban elfogadott tagozodast koveti, eliras, értelmi hiba
csupan néhany helyen fordul el6 az értekezésben és a tézisekben:

- 48. oldal 12. abra, az X tengely felirata hianyzik,

A felirat a nem kompaktalt szomszédos szegmentumok szamat jeloli

- 50. oldal 4. tablazat, nincs minden rovidités jelentése felsorolva, a mitralis
regurgitaciok esetén a zardjelben szereplo értékek jelentése hianyzik,

A hidnyz6 roviditések listdja: 2DE = két-dimenzios echokardiografia, 3D = harom-dimenzios,
EF = ejekcios frakcid, MR = mitralis regurgitacio



A zargjelben szerepld szam az adott betegcsoportban az adott foku mitralis regurgitacioval
bird betegek aranyat jeldli.

- a dolgozat elején szerepldo roviditések listajja nem teljes, a dolgozatban
szerepelnek olyan roviditések is, amelyek magyarazatat a szovegben sem
talaltam,

K06szonom az észrevételt, az alabbiakkal egésziteném ki a listat:

Cl — continuous imaging (folyamatos képalkotas), CT — computer tomography (komputer
tomografia), DT — dual triggering (kettds triggerelés), EF — ejekcids frakcio, EKG —
elektrokardiografia, FS — fractional shortening (frakcionalis rovidiilés), 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

- 84. oldal masodik bekezdés utolso mondata értelmetlen.
Az eredeti mondat:

A MAA;3p segitségével szamitott LAEF3p.maa magasabbnak bizonyult a HCM-s betegekben,
mint a ,,mitrdlis billentyli area”-val szamitott formuldval nemcsak 2D echokardiografia, de
RT3DE soran is (69).

Az adott mondat atfogalmazva:

A LAEF3p.maa nagyobbnak bizonyult HCM-s betegekben, amennyiben a ,mitralis billentyii
area” helyett az MAA3p felhasznalasaval szamitottuk 2D echokardiografia és RT3DE soran
(69).

- 106. oldal 4. pont ,,real-time” helyesen.

Elnézést az eliitéseért.

A dolgozat 126 szamozott oldalt tartalmaz, a megértést 30. abra és 12 tablazat segiti. A
munka célkitiizései vilagosak, az értekezés ennek a szellemében késziilt. A szerzé a real-
time harom-dimenzios echokardiografia hasznalhatésagat mutatja be egy viszonylag
ritka korkép, a noncompaction cardiomyopathia megitélésében, valamint a balkamrai
térfogat mérésére ésa dobutamin terhelés hatasanak vizsgalatara. Annak ellenére, hogy



a jelolt két nagyobb részre osztotta a dolgozatot, tartalmilag az inkabb hiarom részre
tagolodik. Az értekezés szamos, egy-két mondatbdl allo alfejezetet tartalmaz. Az
alfejezetek segitik az olvaso tajékozodasat, ugyanakkor nem teszik olvasmanyossag az
értekezest.

A Bevezetés viszonylag rovid, ami annak a kovetkezménye, hogy szamomra
szokatlan modon, a jelolt a megbeszélés fejezetben mutatja be a noncompaction
cardiomyopathia, a terheléses echokardiografia jellemzait.

Koszonom az észrevételt. Valoban lehet, hogy nagyobb teret kellett volna kapnia a bevezetés
részben ennek a két témakornek a bemutatasa.

A Moddszerek fejezet megfelelo hosszusagban és részletességgel targyalja a
metodikak leirasat. A Real-time harom-dimenzios echokardiografia alfejezettel kétszer
(4.1.3; 4.2.1.1), a Statisztikai analizis alfejezettel haromszor (4.1.4.; 4.2.1.3.; 4.2.2.6) is
talalkozhatunk a Médszerek fejezetben, aki kiemeli a dolgozat harom részre
tagolodasat.

Koszonom az észrevételt. Az alfejezetek ismételédésének az az oka, hogy szerettem volna a
kiilon fejezeteknek megfelelden az alkalmazott mddszertan €s statisztikai analizis jellemzdit
kiilon-kiilon kiemelni és bemutatni.

Az Eredmények fejezetben a kapott adatok vilagos interpretacioja kovetkezik,
amelyet a mar emlitett szamos abra és tablazat segiti el6.

Az értekezésben a szerzo kovetkeztetései logikusak, azokat az aktualis irodalmi
adatok tiikrében vizsgalja és magyarazza, amit jelez a 109 irodalmi hivatkozas.

Ko6sz6ndm a sz€ép szavakat.

Megallapithat6, hogy az értekezés onallo tudomanyos megfigyeléseken alapszik. A
dolgozatban ismertetett legfontosabb #j megallapitasok a kovetkezé pontokban
foglalhatok ossze:

1. Noncompaction cardiomyopathiaban a balkamrai diszfunkcio kialakitasaban a
kompaktalt és a nem-kompaktalt balkamrai szegmentumoknak hasonlé szerepe
van. Ezen betegek esetén a bal pitvari ejekcios eré nagysaga Kkifejezettebb az
egészséges egyénekhez viszonyitva, ami kompenzalé bal pitvari munkat jelezhet a
diszfunkciés balkamraval szemben. Noncompaction cardiomyopathiaban a
mitralis annulus megnagyobbodasa és funkciojanak gyengiilése figyelheté6 meg,
mely egyiitt jar a mitralis regurgitacié6 magasabb incidencidjaval.



2. A ,,contract-enhanced” real-time harom-dimenzidés echokardiografia pontosabb a
balkamra funkciéo megitélésében a ,,konvencionalis” modszerhez képest, és a
magneses rezonancias vizsgalathoz hasonlitva.

3. Terheléses real-time harom-dimenziés echokardiografia soran a kontrasztanyag
hasznalata és az addicionalis parasternalis adatgyiijtés szignifikansan csokkenti a
gyengén vizualizilhatdé myocardialis szegmentumok szamat és javitja a
myocardialis ischaemia diagnézisaban az interobserver egyetértést.

4. A ,,non-foreshortened” képesk anatomiai illesztését, szinkronizalasat és egymas
melletti vizsgalatat lehetové tevo uj real-time harom-dimenzios echokardiografia
analizis szoftver javitja a myocardialis ischaemia diagnosztizalasaban az
interobszerver egyetértést, de a jelenleg elérheté rendszerek mellett, a ,,contrast-
enhanced” terheléses real-time harom-dimenzids echokardiografia csak kozepes
diagnosztikus szenzitivitassal bir a koszoruér-betegség diagnosztikajaban,
koszonhetden a jelenleg fennall6 technikai nehézségeknek.

Kérdések és kritikai megjegyzések:

1. Az 1. tablazat szerint a vizsgalatba bevont noncompaction cardiomyopathias
betegek felénél diabetes mellitust is diagnosztizaltak. Van-e korrelicio a két
betegség el6fordulasa kozott?

Az irodalmat attekintve a noncompaction cardiomyopathia (NCCM) ¢és a diabetes mellitus
(DM) kialakulasa kozotti kapcsolat (egyelore) nem ismert. Az azonban ismert tény, hogy
NCCM-s betegek kozott a koszoruér-betegség gyakran fordul eld, és annak kapcsolata a
tradicionalis riziké faktorokkal (vele egylitt a DM-mel) 0sszefiiggést mutat.

Gao XJ, Kang LM, Zhang J, Jiang Y, Zhao SH, Lu MJ, Cheng HB, Luo XL, Jiang W, Lii
R, Zhu J, Yang YJ. [Incidence of coronary artery disease and outcome of patients with left
ventricular noncompaction]. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za Zhi. 2011;39:725-729.

2. Noncompaction cardiomyopathidaban mi okozhatja a kompaktalt és a nem-
kompaktalt szegmentumok mozaikszeri elhelyezkedését, nevezetesen, hogy egyes
szegmentumok kompaktaltak, mig a mellette levé szegmentumok
kompaktalodasa elmaradt? Milyen mechanizmusok lehetnek felelosek a
kompaktalt szegmentumok akinetikus falmozgasaért, illetve mivel magyarazhato,
hogy a nem-kompaktalt szegmentumok is mutathatnak normalis falmozgast?

A noncompaction cardiomyopathia (NCCM) kialakulasa mogoétt az embrionalis
endomiokardialis morfogenezis sordn kialakuld kompaktalodasi folyamat leallasa allhat.
Egészséges egyénben a kompaktizalodas az epikardium felél az endokardium felé, mig a sziv
bazalis része feldl az apex fele torténik. Ezzel magyarazhatd, miért az endokardialis oldalon
talalunk eltéréseket és miért érintett szinte mindig a bal kamra csticsi szegmentuma.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22169419
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22169419

A nem-kompaktalt szegmentumok famozgédsanak jellemzése vizsgalataink soran vizualis
becslés alapjan tortént. Gyakorlott kardioldgusok-echokardiografusok nagy biztonsaggal meg
tudjak itélni egy adott falszakasz mozgasanak mindségét, azonban a szubjektiv becslés
jellegzetességeit igy sem lehet kizarni. Egy adott falrészlet mozgasa normalisnak tiinhet azért
is, mivel a szomszédos szegmentum vongalja, rangatja a mellette levdt, tehat valojaban nem
biztos, hogy megfeleld egy adott szegmentum mozgasa ilyen esetekben. A kompaktalt
szegmentumok falmozgéaszavarai pedig azzal is magyarazhatok, hogy teoretikusan bar a
kompaktacio végbement az adott falrészletben, de annak mindsége nem megfeleld.

Non-invaziv magneses rezonancias ¢€s két-dimenzids speckle tracking echokardiografias
balkamrai strain és rotacio-vizsgalatok bebizonyitottak, hogy a balkamra egy szivciklus alatt
mintegy kifacsarja sajat magat. Ilyenkor a balkamra bézisa az Oramutatd jarasanak
megfelelden, mig a cstucsa azzal ellentétes irdnyban rotalédik. Ennek a csavard-facsard
mozgasformanak kifejezett szerepe van a balkamra-funkcié kialakitasaban. Ujabb kutatisok
vilagitottak ra, hogy NCCM fennallasa esetén az esetek 53-100%-ban ez a csavarodds
hianyzik, ilyenkor a balkamra mintegy ,,merev test” rotdlodik a melliiregben. Ezt a jelenséget
hivjuk balkamrai ,,rigid body rotation”-nek, vagy ,,merevtest rotacionak”. Mivel a cstlcsi
rotacio lényegesen nagyobb, mint a bazisé, igy annak kiesése vagy modosuldsa Iényegesen
befolyasolhatja falmozgas vizualis becslését, 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 OI, Nemes A, Vletter WB, Ten Cate FJ, Geleijnse
ML. 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, Kauer F, van der Zwaan HB, Vletter WB, van
Vark LC, Ten Cate FJ, Geleijnse ML. Diagnostic value of rigid body rotation in
noncompaction cardiomyopathy. J Am Soc Echocardiogr 2011;24:548-555

Peters F, Khandheria BK, Libhaber E, Maharaj N, Dos Santos C, Matioda H, Essop MR.
Left ventricular twist in left ventricular noncompaction. Eur Heart J Cardiovasc Imaging.
2014;15:48-55.

A betegség pontos okai jelenleg nem tisztazottak, de ahogy az a doktori miiben is bemutatasra
keriilt, szamos genetikai hibat feltételeznek a betegség kialakulasaért. Ezek a génhibdk az
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izommiikodésben részt vevd alkotorészek mitkodéséért is felelosek lehetnek. Ennek pontos
okanak kideritése azonban a jovo feladata.

A speckle-tracking echokardiografia (STE) egy alternativat jelenthet a falmozgaszavarok
kvantifikaldsaban a vizudlis becslésen til, mivel alkalmas moddszernek tlinik a falmozgasok
deformitasanak jellemzésére. A legujabb generacidos harom-dimenziés (3D) STE mindezt a
térben tudja elvégezni, pontosabba ¢és ¢élethiibbé téve a modszertant. Ezzel kapcsolatban sajat
vizsgalataink is torténtek a kozelmultban NCCM-ben (1asd fenti publikacios lista).

3. Azoknal a noncompaction cardiomyopathidban szenvedé betegeknél, akiknél a
sziv bazisan nem talaltak nem-kompaktalt szegmentumokat, a mitralis anulus
area nagysaga mekkora volt a kontroll csoporthoz képest?

Koszondm ezt az érdekes kérdést. Sajat vizsgélataink soran 20 noncompaction
cardiomyopathids (NCCM) beteg eredményeit elemeztiik, kozilik 13-nak nem volt a sziv
bazisan nem-kompaktalt szegmentuma. Az altalunk vizsgalt betegcsoportban a mitralis
annulus area (MAA) nem mutatott szignifikdns, csak tendencidzus kiilonbséget, amennyiben
kimutathato, illetve kizarhat6 volt a bazison nem-kompaktalt szegmentum jelenléte:

MAA;zp — diasztolés: 13.1 £2.2 cm?vs. 11.9 £3.2 cmz, p =ns
MAAgp — szisztolés: 10.4 + 2.6 cm? vs. 8.8 + 3.0 cm?, p =ns.

4. 5.1.2.5. rész szerint (51. oldal) a mitralis anulus funkcionalis teriiletvaltozasa
szignifikans mértékben korrelalt a bal kamrai ejekcios frakcioval mind
noncompaction cardiomyopathiaban, mind pedig dilatativ cardiomyopathiaban.
A Kkorrelacios koefficiens mindkét esetben kisebb, mint 0,5, ami gyenge
korrelaciora utal. Ilyen esetben informativnak tartom és hianyolom a mérési
pontok abrazolasat.

Valoban megfeleld lett volna kihangsulyozni, hogy a korrelacids egyiitthatd bar szignifikans
Osszefliggést mutat, a korrelacio gyengének tekinthetd. A mérési pontoknak megfeleld dbrakat
mellékelem.

Korrelacié a BK-EF és a MAFAC kozott DCM-ben Korrelacié a BK-EF és a MAFAC koz6tt NCCM-ben
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5. A 72. oldalon az 5.2.2.4.5. alfejezet szerint a ,,konvencionalis” real-time harom-
dimenziés echokardiografia soran, nyugalomban 523 szegmentumot (89%)
lehetett vizsgalni. A 10. tabliazatban viszont az szerepel, hogy nyugalomban,
kontrasztanyag nélkiil a lathato szegmentumok szama 62 (11%). Mi a nagyfoku
eltérés oka? A 10. tablazat szerint a kontrasztanyag alkalmazasa, a terhelés
csucsan, jelentdosen csokkentette a lathatd szegmentumok szamat, viszont a
5.2.2.1.3. részben, illetve a 61. oldal 15. abrajan ennek az ellenkezjérol egyekszik
meggyozni az olvasot. Mi lehet az ellentmondasa oka?

A kérdésre egyszerli a magyarazat: a nem lathatdé szegmentumok szama lett a tablazatban
feltlintetve. A gépelési hibaért elnézést kérek.

6. Tapasztalhaté-e Kiilonbség a  Kiilonb6z6é real-time harom-dimenzios
echokardiografia rendszerek hasznalataval kapott balkamrai térfogat és
terheléses adatok kozott? A 12. tablazatban felsorolt klinikai tanulmanyok
eredményei szerint a Kiilonb6z6 real-time harom-dimenzios echokardiografia
rendszerek hasznalatival eltéré volt a terhelés soran lathaté szegmentumok
szama, ami részben betudhato a transzducerek érintkezési feliiletei kozotti
kiilonbségnek. Van-e adat, osszehasonlitais azzal kapcsolatban, hogy a
képalkotashoz, a kiértékeléshez hasznalt programok, egyedi fejlesztésii szoftverek
milyen mértéki eltérést eredményezhetnek pl. a balkamrai térfogat
paramétereiben? Ismereteim szerint pl. ugyanazon a betegen, a Kiilonb6zo
echokardiografiai gépekkel mért szoveti doppler sebességek kozott
tapasztalhatoak kiilonbségek.

Koszonom a fontos észrevételt. Valdban fontos annak ismerete, hogy az alkalmazott
echokardiografids késziilék, a transzducer, az analizis eszkdz (hardver) és a szoftver mind-
mind teoretikusan befolydsolhatja eredményeinket. Ennek megfelelden fontos leszogezni,
hogy az altalunk elvégzett vizsgalatok soran Philips Sonos 7500 és iE33 késziilékekkel
torténtek a mérések X4 és X3-1 transzducerek hasznalata mellett.

A 98. oldalon a 12. Tablazatban két un. real-time harom-dimenzios echocardiographias
(RT3DE) rendszerrel végzett klinikai vizsgalatok eredményeket hasonlitottuk Gssze
(Volumetrics és Philips Sonos 7500). A Volumetrics rendszere mar az 1990-s évek végén
elérhetd lehet6ség volt, azonban ez a korai ,,real-time” echokardiografias rendszer nem terjedt
el a technikai nehézségek miatt. Az elsd, a ma elfogadott technoldgian alapuld, un. masodik
generacios RT3DE rendszert a Philips mutatta be 2003-ban (Sonos 7500).

Franke A, Kuhl HP. Second-generation real-time 3D echocardiography: a revolutionary
new technology. Medica Mundi, 2003; 47: 34-40.

A terheléses RT3DE vizsgalatok tobbségét Philips késziilékekkel végezték. Tekintettel a
doktori értekezésben is bemutatott technikai nehézségekre, az adatok elemzésében és azok



Osszehasonlitasaban felmeriil6 problémakra az utobbi években a kutatasok vontatottan
haladnak ebben a témakorben, és lényegesnek tekinthetd klinikai eredmények az utobbi
években nem sziilettek.

Takeuchi M, Lang RM. Three-dimensional stress testing: volumetric acquisitions.
Cardiol Clin. 2007; 25: 267-272.

Mar 2007-ben, alig 4 évvel a modszer bemutatasat kovetden sajat vizsgalatokat végeztiink
azzal kapcsolatban, hogy milyen kiilonbségek mutatkoznak a balkamrai térfogat és funkcio
mérése és vizsgalata soran, amennyiben kiilonb6zé szoftvereket hasznalunk (pl. Philips
QLAB szoftverének akkor elérhetd verzidja (verzido 4.2), illetve a fiiggetlen TomTec cég
szoftverének kiilonb6z6 generacioi (verzid 1.2 vs. verzié 2.0). Referenciaként a magneses
rezonancias vizsgalat (MRI) szerepelt. Tokéletes korrelaciod volt igazolhaté az MRI-vel, mint
gold standarddal ¢s a RT3DE-vel mért térfogatértékek kozott fiiggetleniil az alkalmazott
szoftvertdl. A QLAB 4.2-s verzidjaval mért térfogatértékek alubecsiiltnek bizonyultak, mig a
TomTec 2.0-s verzidja pontosabbnak bizonyult az 1.2-S verzidhoz képest a balkamrai
térfogatértékek mérése soran. Az interobszerver variabilitds 6-12%-nak bizonyult a
térfogatmérések soran.

Soliman Ol, Krenning BJ, Geleijnse ML, Nemes A, Bosch JG, van Geuns RJ, Kirschbaum
SW, Anwar AM, Galema TW, Vletter WB, ten Cate FJ. Quantification of Left Ventricular
Volumes and Function in Patients with Cardiomyopathies by Real-time Three-dimensional
Echocardiography: A Head-to-Head Comparison Between Two Different Semiautomated
Endocardial Border Detection Algorithms. J Am Soc Echocardiogr 2007;20:1042-1049.

Soliman Ol, Krenning BJ, Geleijnse ML, Nemes A, van Geuns RJ, Taks T, Anwar AM,
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Tekintettel az adatelemzések soran felmeriilé problémakra, jelenleg az adatelemzés
standardizacioja lenne az egyik elsédleges feladat. Mindenesetre a RT3DE alkalmas non-
invaziv eljaras a balkamrai térfogatok és funkcid vizsgalatara, ahogy ezt tobb 0sszefoglalo
kozleményben is bemutattak.

van der Heide JA, Kleijn SA, Aly MF, Slikkerveer J, Kamp O. Three-dimensional
echocardiography for left ventricular quantification: fundamental validation and clinical
applications. Neth Heart J. 2011; 19: 423-431.

Az értekezés a kritikai megjegyzéseim és kérdéseim ellenére, formai és tartalmi
szempontb6l mindenben megfelel a MTA doktori cim megszerzésével szembern
tamasztott kovetelményeknek, igy az értekezés elfogadast, a nyilvanos vita Kitiizését, és —
sikeres védés esetén — Dr. Nemes Attilanak a MTA doktora cim odaitélését tamogatom.
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K0szonom a szép szavakat.

Még egyszer szeretném megkoszonni Prof. Dr. Magyar Janos egyetemi tanar segitségét az
MTA doktora cimre benyujtott palyazatom elbiralasdban nyujtott segitségéért.
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