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OPPONENSI VELEMENYLRE

Tisztelettel koszénom Professzor Urmak, hogy MTA Doktori értekezésemrdl alapos,
részletes opponensi véleményt készitett. A gondolatébresztd, késdbbi munkamat is segitd

kérdésekre és kritikai észrevételekre az alabbiakban valaszolok.

1. Az eltérd vesepotlo modalitdsok sordn leirt elektrokardiogrdfids vdaltozdsok hdtterében
a szerzd elsdsorban a volumenterek elostlasdnak kiilinbségeit nevezi meg. Milyen

mds tényezok jatszhatnak szerepet az EKG vonatkoudsdaban kimutatott eltérésekben?

A volumenterek kiilonbozd eloszlasan tal feltételezéstink szerint a
hemodiafiltracid sordn bekovetkezd hatékonyabb detoxikalds, a szérumfehérjékhez
kotott urémias toxinok, valamint a kis- és kozepes molekulasulyt toxikus polipeptidek
nagyobb meértékt eltavolitasa, illetve a gyulladasos folyamatok eltérd lefolyasa is
szerepet jatszhat abban, hogy a két kiilonb6z6 vesepo6tlo terapias modalitas eltéré modon
befolyasolja a pitvari és kamrai aritmogenitast (Loéatelli, et al., 2018).

A szérumban felszaporod6 urémias toxinok, mint példaul az indoxyl-szulfat, a
p-krezol, és a p-krezol-szulfat jelentdsen fokozzak az oxidativ stresszt, a reaktiv oxigén-
és nitrogéngyokok felszabadulasat, igy a megnovekedett kardiovaszkularis rizikoval
egylitt jaré endotél diszfunkcidt. Ezek hatdsira egyes kaliumcsatornak, az L-tipusu
kalcium-csatorndk és a natrium-kalcium cseréld miikodése is megvaltozik, ami a

szivizomsejtek nyugalmi membranpotencialjanak pozitivabb értékek felé torténd
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eltolodasat eredményezheti. Ez hajlamosithat korai-, illetve késéi utdédepolarizacio
kialakulésara (Daiber, et al., 2017; Huang, et al., 2016).

Az urémias toxinok a kiilonbdzé gyulladdasos mediatorok felszabaditasa, a
profibrotikus faktorok (pitvari natriuretikus peptid, transzformacios névekedési faktor-
B, mitogén-aktivélta protein kindz) és a neurohormonalis rendszer aktivildsa réven
miokardialis fibrozist okozhatnak, ami a reentry tipusu ritmuszavarok kialakuldsanak
valoszintiségét fokozza (Fazekas, et al., 2010). Huang és munkatérsai végstadiumu
vesebetegek klinikai vizsgalata soran azt talaltik, hogy az emelkedelt indoxyl-szulfat
szint jelentdsen néveli a kardiovaszkularis mortalitast, a p-krezol-szulfat pedig a
kardiovaszkularis torténések kialakuldsanak fluggetlen rizikoéfaktora hemodializalt
betegekben (Huang, et al., 2016). Modellkisérletekben bizonyitottdk, hogy az urémias
profibrotikus folyamatok elinditdsaban fontos szerepet jatszhat, emellett az iondramok
befolyasolasaval jelentdsen lerdviditheti az akcids potencial idétartamat (Huang et al.,

2016, Lu, et al., 2011; van Beusekom, et al., 2019).

Irodalom:

e Locatelli, F., Carfagna, F., Del Vecchio, L., La Milia, V. Haemodialysis or
haemodiafiltration: that is the question. Nephrol Dial Transplant.
2018:33(11)°1896 1904 doi* 10 1093/ndt/gfy035

e Fuzekas, T., Bogats, G., Csanadi, Z., Jost, N., Lérincz, I. Pitvarfibrillacid. A
szivizomsejttdl a betegagyig. 1.kiadas (2010) 4. fejezet. 91-129. old. Medicina
Kiado, Budapest. 2010.

e Daiber, A., Di Lisa, F., Ferdinandy, P. _Pharmacology of oxidative stress:
translational opportunities. Br J Pharmacol. 2017;174(12):1511-1513. do1:
10.1111/bph.13795.

e Huang, S.Y., Chen, Y-A., Chen, S-A., Chen, Y-J, Lin Y-K. Uremic Toxins —
Novel Arrhythmogenic Factor in Chronic Kidney Disease — Related Atrial
Fibrillation. Acta  Cardiol Sin. 2016; 32(3): 259-264. doi:
10.6515/ACS20151116A

e van Beusekom CD, Zimmering TM. Profibrotic effects of angiotensin II and
transforming growth factor beta on feline kidney epithelial cells J Feline Med

Surg. 2019;21(8):780-787. doi: 10.1177/1098612X18805862.



e Lu Y.Y, Chen, Y.C.,Kao, Y.H., Wu, T.I., Chen, S.A., Chen, Y.J. Extracellular
matrix of collagen modulates intracellular calcium handling and
electrophysiological characteristics of HL-1 cardiomyocytes with activation of
angtotensin I type 1 receptor. J Card Fail. 2011;17(1):82-90. doi:
10.1016/j.cardfail.2010.10.002.

2. A P hullam idotartam és QT tdvolsdg meghatdrozds a testfelszini elektrokardiogram
12 elvezetésének elemzésével tortént. Van-e ennek a mérési modszernek jelentdsége a

kapott eredmények szempontjabol?

A 1?-elvezetéses testfelszini elektrokardiogram elemzése soran minden egyes
elvezetésben 3 egymast kévetd P hullam idotartamot, illetve QT id6tartamot mértiink,
majd az értekeket atlagoltuk. Az igy kapott eredmény lett az adott elvezetés P hullam,
illetve QT intervalluma. A 12 elvezetés leghosszabb P intervallumat neveztiikk P max-
nak, a legrovidebbet pedig P min-nek. A kett6 kiilonbsége lett az adott beteg P hullam
diszperzioja (Dilaveris, et al., 2017). Ugyanigy a 12 elvezetésben mért leghosszabb QT
intervallum (QTmax) és legrovidebb QT intervallum (QTmin) kiilonbsége az adott
beteg QT diszperzioja. Mivel a P diszperzié és QT diszperzio szamitasihoz minden
elvezetés adatait elemeztiik, igy térbeli pitvari depolarizacios és kamrai repolarizacios
diszperzio becslésére nyilt lehetdségiink. Jelen tudasunk szerint e térbeli diszperzio
nem-invaziv meghatarozasa pontosan jellemzi a pitvari depolarizacio, illetve a kamrai
repolarizacid valtozasait és az elektromos anizotrépia mértékét. E mérési metodika
jobban jelzi a pitvar és kamra elektromos tulajdonsagat, mint az egy adott elvezetésben
meért leghosszabb ¢és legrovidebb P, illetve QT intervallum kiilonbségének

meghatarozasa (Dilaveris, et al., 2011; Perez-Riera, et al., 2016).
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3. A pitvari és a kamrai elektrokardiogrdfias markerek mérése sordn manudlis modszert
alkalmaztak. Létezik-e mds lehetdoség e paraméterek mérésére? Vizsgdlataik sordn

probadltak-e mds mérési technikdkat alkalmazni?

Meéréseink sordn a felszini DK G-n talalhatd markereket a kiiszOb, masnéven a
threshold médszerrel hataroztuk meg. Ebben az esetben példaul a QT intervallum vége
a T hullam végének az izoele;ktromos vonalat metsz6 pontja. Amennyiben a T hullimra
ravetiilt egy U hullam, mielott elérte volna az alapvonalat, a T hullim végét az U és T

hulldm kozti legalacsonyabb pont (nadir) adta meg (1. abra).

1. 4bra A QT intervallum meghatarozasa a threshold moédszerrel. A QT intervallum

vége a T hullam végének az izoelektromos vonalat metszd pontja



A 12-elvezetéses testfelszini EKG-n a kérdéses paraméterek az ugynevezett
tangens modszerrel is meghatarozhatok. Utobbi esetben az adott hulldm vége nem az a
pont, ahol az adott hullam eléri az izoelektromos vonalat, mint a kiiszob maodszer esetén.
[lyenkor egy tangens vonalat definialunk, melyet az adott hullam leszallo szaranak
maximalis meredekségli utolso szakaszara fektetiink, és azt a pontot tekintjiik az adott
hullam végének, ahol ez az egyenes metszi az izoelektromos vonalat. Ennek a
modszernek az érzékenysége a legjobb a standard 11 elvezetésben, és U-hullam jelenléte
esetén nehezebben alkalmazhato, mint a kiiszob modszer.

A leghosszabb QT intervallum modszer (angol irodalomban: longest QT
method) esetén minden elvezetésben 5 QT intervallumbdl szamitott atlagértékek koziil
a leghosszabbat valasztjdk ki, és az ebbdl Friderika formuldval szamitott, a
szivfrekvencidhoz korrigalt Q' intervallumot defimaljak a beteg Q1 idotartamakeént.
Megjegyzendd, hogy a nemzetkdzi irodalomban inkabb a Bazett formulaval korrigalt
hullam intervallum értékeket alkalmazzak, és az is ismert, hogy a leghosszabb QT
maodszerrel kapott adatok a kiiszdb ¢és tangens modszerekkel meghatarozott
paraméterekhez hasonlitva eltérhetnek.

Az elektrokardiografiai adatok mérésével kapcsolatban szamos szoftveres
fejleszteés folyik jelenleg a vilagban. Ugyan a nemzetkdzi irodalomban vannak arra
vonakozo adatok, hogy a manualis és szoftveres QT intervallum, illetve QT diszperzio
meglatatozas szenzilivitds és spectlicitas (ekintetében nem térnek el jelentdsen
egymastol, azonban a manualis meghatarozas hatranya, hogy igen iddigényes és az un.
interobszerver variabilitas ronthatja a mérési eredmények pontossagat (Savelieva, et al.,
1998.). A pitvari €s kamrai aritmia paramétereket szoftveres uton az vgynevezett
»superimposed median beat” modszerrel is meghatarozzak. Itt minden elvezetés dsszes
hullam-komplexumét figyelembe véve, a program a hullamok median értékeibdl egy-
egy elektrokardiografiai komplexet képez, és ezek alapjan definialja a kiilonbdz6
idétartamokat.

Az un. ,automated global median beat” modszer is alkalmazhatd, ami
szoftveres zajsziirésen atesett EKG-komplexumok koziil egy reprezentativ elemet
valaszt ki, és az alapjan hatdrozza meg az egyes hullam-intervallumokat, de itt csupan
egy 10 sec-os EKG Keriil regisztralasra. A tobbi moddszerhez képest ez a metodus
kevésbé reprodukalhato (Salvi et al., 2011; Malik, et al., 2000).

A rendelkezéstinkre allé irodalmi adatok alapjan munkacsoportunk jelenleg a

Cardiosys Plus vérnyomasmérd modullal is kiegészitett nyugalmi EKG elemzd
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rendszert alkalmazza az elektrokardiografias vizsgalatok soran. Ez a miiszer magas
mintavételezési frekvenciaja és hatékony zajszliré6 mechanizmusai révén statisztikailag
relevans adatok nyerésére alkalmas, melyre a nemzetkozi irodalomban is talalunk

példakat (Varro, et al., 2010; Pueyo, et al., 2011; Kristof, et al., 2012) (2. abra).

? dbra CardioSys FKG-elemz6 késziilék a Debrecem Egyetem K linikar Kozpont

Stirg6sségi Klinikajan.

Vizsgalati protokollunk szerint a vesep6tld kezelések soran 6 meghatarozott
idépontban kellett EKG regisztratumot késziteni, amely a vizsgalo személyes jelenlétet
igényelte. A jelenleg mar hasznilatunkban 1évé CardioSys készilék a folyamat
automatizalasaval jelentdsen egyszer(ibbé teszi a vizsgalatokat. A kiilénb6z6 vesepotlo
modalitidsok kardiovaszkularis hatasait is 6sszehasonlité tanulmanyunk soran ez az
eszkoz még nem 4allt rendelkezésiinkre, azonban jelenlegi kutatasi tevékenységeink
soran (szisztémas sclerosisban szenvedd, végstadiumi majbetegségben szenvedo,
tilsilyos, illetve novekedési hormon hidnyos betegek aritmia rizikobecslése,

kardiovaszkularis sziirése) mar ezt az eszkdzt alkalmazzuk.
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4. Az echokardiogrdfids mérések sordn a bal pitvari hardntdtmérd meghatdrozdsinak
modszerét alkalmaztak. Torténtek-e planimetrids vagy volumetrids mérések a bal

pitvar vonatkozdsdaban?

A bal pitvar méretének meghatarozasara a legelterjedtebb képalkotdsi modszer
az. echokardiografia. A kordbbi vizsgalatok soran a parasternalis hossztengelyi
metszetb6] M-mod vizsgalat segitségével megadott antero-posterior atmérdket
hasznaltdk. Késébb a csticsi négyiiregi metszetb6l mért supero-inferior atmérok

kiegészitd alkalmazasa terjedt el. A bal pitvar gyakran térben aszimmetrikus, mely a



modszer érzékenységét kedvezodtleniil befolyasolhatja (Lang, et al., 2015; Porpdczy, et
al., 2019)

A bal pitvari felszin és volumen, illetve a testfelszinre normalizalt bal pitvari
volumenindex meghatirozasa pontosabb és reprodukalhatébb becslést adhat.
Vizsgalataink 2008-ban tﬁﬁéné megtervezésekor és kivitelezésekor még ezeket a
vizsgalatokat rutinszerfien nem alkalmaztuk, igy az eljarasrendekben sem
szerepeltettiik.

A bal pitvari harantatmér6 gyakorlott vizsgalo altali 2D és M-mdd technikaval
torténd mérése pontos, reprodukalhatd és a tudomanyos igényii statisztikai elemzésekre

alkalmas adatokat szolgéltatv (Sahn, et al., 1978; Lester, et al., 1999).
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5. A pitvari és kamrai aritmia markerek hemodializis sordn torténd szignifikdns
megnyuldsa felveti a nefrolégiai protokollokban torténd ujitds sziikségességét. A

Debreceni Egyetemen tirténd vesepotlo kezelések sordn rutinszeriin alkalmazzdk-e



az elektrokardiogrdfias kévetést a fokozott aritmiarizikds betegek azonositdsa

erdekében?

A fokozott aritmia rizikoju betegek kiemelése a kardiovaszkularis halalozas
prevencidjanak alapkove. Rutinszerlien a vesepodtld kezelésben résztvevo betegekrdl a
kezelés elétt, a kezelés utdn, illetve szivritmuszavarra utalé panasz esetén a kezelés
kozben késziill EKG-regisztratum, melyen azonban csak az alapveté EKG elemzési
protokollt végzik el. A nem-invaziv elektrokardiografias markerekkel térténd aritmia
rizikobecslés lehetdségeit egyre szélesebb korben elemzik, és az eszk6zos lehetdségek
is egyre szélesebb korben érhetdk el, igy varhatd, hogy a jovoben ez a vizsgalati
modszer a mindennapi klinikai gyakorlatban is meg fog jelenni.

A Debreceni Egyetem Surgdsségi Klinikdjara 2019-ben érkezett CardioSys Plus
LKG-clemz6 szoftver alkalmas a fokozott aritmia rizikéju betegek felismerésére.
Segitségeével a P hullam id6tartam és QT intervallum akar folyamatos elemzése is
kivitelezhetd. I modszerrel az intra-dialitikus szivritmuszavar-rizikéd fokozodasa akar

azonnal felismerhetd, s a klinikai aritmia kialakulasa hatékonyabban megel6zhet6.

A pseudophaeochromocytoma tiinetegyiittes kivaltisaban az alprazolam megvonds
koroki scerepe bizonyitast nyert. A gydgyseer elhagydsdt kovetd latencia utdn
jelentkezd tilnetek véleménye szerint csak a gydgyszermegvondsnak vagy egyéb kdroki

tényezoknek is tulajdonithato?

Az esetismertetésben vizsgalt nébetegiink anamnézisében 2004. 6ta esszencialis
hiperténia, 2008. éta inzulinnal kezelt 2-es tipusu cukorbetegség szerepeltek. 2004-ben
szapora szivdobogasérzés, ismétlédd collapsus hatterében panikbetegséget
véleményeztek, mely miatt benzodiazepin kezelésben részesiilt, amit azonban 2013-ban
hozzaszokas miatt ledllitottak. Emellett 2013-ban benignus, nem-toxicus,
multinoduléris golyva miatt teljes thyreoidectonﬁa tortént, melyet kévetden tartds
hormon-szubsztiticidban részesiilt. A betegnek 2003. oOta voltak rohamokban
jelentkezd, tenzidkiugrassal, szinusz tachikardiaval, eszméletvesztéssel jaro, par percig
tartd, €s spontdn sziind rohamai, amik naponta akar tobb alkalommal jelentkeztek.

Emiatt kordbban mar szdmos alkalommal vizsgiltdk, azonban szekunder



magasvérnyomas-betegség, szervi szivbaj, illetve a panaszokat magyarazo
idegrendszeri eltérés nem igazolodott. A beteg kortorténetét és a tiinetek jellegét
tekintve Klinikdnkon is elvégeztilk a szekunder hipertonia iranyu kivizsgaldst, amely
szintén negativ eredménnyel zarult. A beteg ismert, inzulin terapiat is igényld
cukorbetegsége miatt, az egyes rohamok alatt vércukorszint meghatarozas is tortént,
azonban hipoglikémia nem igazolddott. A tartdés pajzsmirigyhormon-po6tlas miatt
ellenériztikk az sTSH és a szabad pajzsmirigyhormonok szérumszintjeit is, melyek
alapjan pajzsmirigy-funkciézavar kizarhat6 volt. Hasi CT, MR angiografia is készlilt,
melyek eltérést nem mutattak. Korabbi koponya MR-n infrasellarisan, egy mucocelére
gyan(s elvaltozast is leirtak, mely miatt ideggydgyész, idegsebész szakorvosi
véleményezés is tortént, allaspontjuk szerint a beteg rosszulléteit ezen eltéres nem
magyarazhatta. EEG vizsgilat soran epilepszia nem igazolodott. Az a- €5 [3-
adrenoceptorokat blokkolo gyogyszerek alkalmazasanak kdszonhet6en a paroxizmusok

sulyossaga csokkent, de gyakorisaguk érdemben nem valtozott.

A pseudophaeochromocytomanak 3 6 altipusa van (Mackenzie, et al., 2007):

1) A tinetek a szimpatikus idegrendszeri aktivaciohoz hasonléak normal
katekolamin-szintek mellett. (anxietas, alkohol-megvonas).

2) Magasabb katekolamin-szinttel jar6 korképek, ahol nem igazolhato
phaeochromocytoma (alvasi apnoe, egyes gyogyszermellékhatasok: példaul
reboxetin, clozapin, iproniazid, brimonidin-tartarat). (Zornitzki, et al., 2007;
Grover, et al., 2017)

3) Pheochromocytoma tiineteit utanzé adrenalis tumorok (Conn-sy).

Mindezek alapjan betegiink panaszainak hatterében kezdetben a fokozott
szimpatikus idegrendszeri aktivacié allhatott, azonban 2013 utdn ehhez, a korabbi
hosszas benzodiazepin terapia leallitasa is additiv tényezOként jarulhatott hozza, s a
neurogén kolecisztokinin (CCK) aktivdalisa révén vezetett a beteg fokozddo
panaszaihoz. A gatlds aldl felszabadult neurogén CCK szerepet jatszik a panik
kialakulasaban. Ezen megallapitasunkat bizonyitotta, hogy a benzodiazepin visszaadasa
utdn a beteg allapota fokozatosan javult, illetve a dozis atmeneti csokkentésekor a

rohamok ismét jelentkeztek (pozitiv challenge teszt).
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7. A kolecisztokinin receptor aktivdacié szerepének tisztazdsa a kutatoi tevékenység

fontos eredménye. Lat-e tovibbi terdpids lehetdséget e vonatkozdsban?

A kolecisztokinin P-recetor aktivitidsa és a vese proximdlis tubulusaiban

végbemend natrium kivalasztas kozott kisérletes egér modellekben mar bizonyitottak

kapcsolatot, ugyanis megndévekedett sofogyasztas esetén a CCK-p receptoron keresztiil

kialakuld szignal hatdsara lokozodik a ndtriurézis (liang, etal | 2016) Fz az 6sszefligges

magyarazatot nyujthat a kolecisztokinin vernyomas, volumen es értonus szabalyzasban

betoltott szerepével kapcsolatban. Ez a megfigyelés a nefroldgia és a kardioldgia

hatérteriiletén egy 0 kutatasi irdnyt szabhat.

Irodalom:

Jiang, X, Chen, W., Liu, X, Wang, Z, Liu, Y, Felder, R.A., et al. The Synergistic
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Végezetill ismételten szeretném megkoszonni MTA doktori értekezésem alapos €s
gondos birdlatat, az érdekes és gondolatébreszté kérdéseket, az eléremutatd tanacsokat,

melyeket kés6bbi munkam soran mindenképpen szeretnék hasznositani.

K dszondm, hogy Professzor Ur alkalmasnak tartja értekezésem nyilvanos vitara tiizését,

javasolja disszertaciom elfogadasat és az MTA Doktora cim szaimomra tdrténd odaitéléset.

Debrecen, 2020. november 06.
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Dr. Szabo Zoltan
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