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ELEKTROKARDIOGRAFIAS ELOREJELZESE ES A VEGETATI{V IDEGRENDSZER
ARITMOGENEZISBEN BETOLTOTT SZEREPENEK VIZSGALATA NAGY KARDIO-
VASZKULARIS KOCKAZATU BETEGCSOPORTOKBAN” CIMU MTA DOKTORI ER-
TEKEZESEROL KESZITETT

OPPONENSI VELEMENYERE

Tisztelettel koszéném Professzor Urnak, hogy MTA Dokloti éitekezésemnt ol alapos,
részletes opponensi véleményt készitett. A gondolatébresztd, késdbbi munkamat is segité kér-

désekre és kritikai észrevételekre az aldbbiakban valaszolok.

Formaval, szerkesztéssel kapcsolatos valaszaim

Mindenekeldtt seetemémn megkds0uni a scetkessziéssel, founai megjelendssel
kapcsolatos kritikai észrevételeket, melyek mindegyikevel egyetértek. Az alabbiakban a

felmeriilt kérdésekkel kapcsolatban részletes valaszokat adok.

1. A gamma-aminovajsav roviditése valoban kimaradt a roviditések jegyzékébdl,
azonban a doktori mi 67. oldalanak 5.2-es alfejezetének fOcimében teljes
vegyliletnév feltiintetését kovetden a roviditett format is szerepeltettem azzal a
céllal, hogy az olvasot pontosan tajékoztassam a rovidités hatterérél. A HK2 a
hexokinaz 2 roviditése, melyet a nemzetkézi irodalomban a publikaciok
tobbségében eleve roviditve hasznalnak, ezért nem szerepeltettem a roviditések
jegyzekeében.

2. A metodikai fejezetben az echokardiografias vizsgalatokkal kapcsolatos adatok a
80-81. oldalon szerepelnek. E fejezetrész célja az volt, hogy a nefrologia és
kardiologia hatarteriiletén végzett vizsgalataink irant érdekl6dd olvaso

tajékozodhasson mindazon mért paraméterekrél, melyek az echokardiografias



vizsgalataink soran meghatarozasra keriiltek. Egyetértek Professzor Urral, hogy e
fejezet sokkal részletesebb is lehetett volna, azonban a dolgozat f6 célkittizése a
vesebetegek aritmia elérejelzése és siirg6sségi diagnosztikai protokollba valo
illeszthetésége volt, ezért dontdttem uigy, hogy tul részletes, primeren kardiologiai
témaju dolgozatban elvérhato echokardiografias modszertani fejezetet nem
illesztek a doktori miibe.

Egyetértek Professzor Ur véleményével, miszerint a klasszikus felosztasi rend
kovetése tobbnyire segiti a dolgozat konnyebb megértését. Munkdmban a
megszokottol eltérd fejezetfelosztasnak szdmos oka van.

Egyrészt ra szerettem volna vilagitani arra, hogy életpalyamon melyek voltak
azok a fobb allomasok, melyek a dolgozatban részletezett kutatasi irdnyokat
megszablak, § ezért tartottam fontosnak, mdr az eldszoban ismertetni a doktori
mii hatterét és {6 célkittizéseit.

Ezt kovetden rdvid bevezetés utdn a pitvari és kamrai szivritmuszavarok
epidemiologidjaval patogenezisével és a siirgdsségi ellatds szempontjabol
kiemelten fontos terdpids lehetdségekrdl szdmolok be. E fejezetek szerepellelése
mellett azért dontotem, mert amellett, hogy szerettem volna kifejezni e klinikai
problémak sulyat, egyben fel kiviantam hivni a figyelmet a silirgdsségi
diagnosztika és rizikobecslés jelenlegi problélmaira, hidnyossagaira és az elSttiink
allo feladatokra. Mindezek alapjan elmondhaté, hogy a dolgozatban a
megszokottol eltérben részletesebb és nagvobb terjedelmii epidemiologiai és
patofiziologiai fejezet foglal helyet, ennek célja a klinikai probléma pontos
ismertetése €s a siirgdsségi betegellatiasra vonatkoztatott helyzetkép fajstlyos
vazolasa.

A dolgozat kettés felépitésébol addédik, hogy az 5. pontban az autonom
idegrendszeri diszfunkcidval kiilon fejezet foglalkozik, ilyen szempontbol ez a
fejezet is eltér a mas dolgozatokban megszokott felosztastol.

A bevezetés utin a témavalasztas indoklasa és tudomanyos célkitlizések fejezetek
kovetkeznek, ahol ugyancsak indokoltnak tartottam a pitvari, kamrai aritmiakkal
kapcsolatos kiilon alfejezetek ismertetését, s itt kapott helyet a 7.3-as alfejezetben
a szivultrahang viszgalatokkal kapcsolatos célkitiizések szerepeltetése is. Ez a
felosztas egyfajta rendet kovet, s probal rendszert alkotni a szamos vizsgadlati
iranyvonal elkiilonitése érdekében. A 7.4-es alfejezet kiilon targyalja az

anxiolitikum megvonis okozta tiinetegyiittes kapcsan felmeriilé kérdéseket,



vizsgalati célokat. A 8. 9. 10. fofejezetek ugyancsak kévetik a mar korabban
emlitett koncepciot, azaz kiilon targyaltam a pitvari, kamrai ritmuszavarokkal
kapcsolatos vizsgalatainkat, s vegiil kiilonallé fejezetben szamoltam be a
pseudopheochromocytoma kapesan észlelt eredményeinkrol.

Mindezeket kovetéen a megbeszélés, az 10j megallapitasok ¢€s Osszegzd
gondolatok kovetkeznek, melyek a hagyoméanyosan megszokoll dolgozalok
felosztasi rendjével megegyeznek.

A 8.1 alfejezet szerepeltetése valoban szokatlannak tlinik, azonban a P hullam
idotartam és diszperzid vizsgalata soran nyert klinikai eredményeink magas
szama miatt mindenképp szerettem volna jol elkiiloniilé alfejzeteket kialakitani.
Kiterjedt vizsgéalatainkat jelzi, hogy csupan a P hullam paraméterekkel
kapcesolatos etedinéuyeink 15 alfejezelben ketdillek targyalasia. A 9. [Olejezelbe
azerl sorolltam a kamrai paramétlereinkkel kapcesolatos eredményeinket, mert
szerettem volna azokro6l elkiiloniilten, a pitvari résztél jol elvalasztva beszamolni.
A 73-as fejezetben azokat a {0 célkitlizéseket fogalmaztam meg, melyek
kifejezetten a szivultrahang vizsgalatok soran nyert markerekkel kapcsolatosak.
Ezeket a konkrét paramétereket itt azért nem soroltam fel, mert ugy éreztem, hogy
azok nagy szama zavarta volna a célkitlizések fejezet atlathatosagat. A
késdbbiekben a vizsgalati eredmények fejezetben a pitvari és kamrai aritmia
markereket kiilon targyald részekben mind széveges formaban, mind tablazatok
scgitségevel igyekeztem az echokardiogralias vizsgalatok eredinényeil, kiemellen
a korrelacios vizsgalatok tanulsdgait dsszefoglalni. Azért nem készitettem kiilon
»echokardiografidas eredmények” alfejezetet, mert véleményem szerint a
vizsgalati protokoll figyelembe vételével az echokérdiogréﬁés vizsgalatokat nem
lehetett volna az elektrokardiografiai és laboratoriumi paraméterektol fliggetleniil
kezelni.

Sajndlattal észleltem, hogy a 11. fejezet szamozasa az utolso atnézést kvetden,
feltehet6en a nyomdai el6készités fazisaban kimaradt a dolgozatbél. A | technika
ordoge” kovetkeztében észlelt formai probléma természetesen tartalmi
kovetkezmeényt nem eredményezett, kizardlag szerkesztési — szamozasi anomaliat
jelent. Az eredetileg 11. fejezetbe szant szévegrész a 12. fejezetben kerilt
kifejtésre.

A megbeszélés fejezet alcime, a 12.1-es alfejezet azért Keriilt bele a dolgozatba,

mert szerettem volna az olvasbénak azt a lehetdséget felajanlani, hogy az



eredmények 6sszegzését megeldzden rovid attekintést kapjon a klinikai probléma
lényegérsl. Természetesen egyetértek Professzor Ur azon véleményével, hogy
ezek ismétléds, a doktori mé kordbbi fejezetében méar megjelend informaciok,
mégis a dolgozat szerzdjeként igy éreztem teljesnek a vizsgalati eredmények
felvezetését, interpretalasat.

8. Koszondm Professzor Ur észrevételét, miszerint a 13. tdblazat adatai a szovegben
is szerepelnek. Ezzel teljesen egyetértek, célom a tablazat szerepeltetésével a
feltiintetése volt.

9. A szdvegen a magyar heiyesirés szabalyait szigortan igyekeztem kdvetni,
azonban egyes latin szavak leirasa zavardan ,erdltetett” lett volna, igy e
vonatkozasban  néhany  kivételt tettem. Fzek kozé tartozik a
pscudopheochromocytoma sz6 leirasa is, melynek magyar nyelv szabalyai
szerinti leirdasaval ezidaig csupan egyetlen gyogyszer betegek szamara készitett
tajékoztatojaban taldlkoztam. Mindazonaltal egyetértek, és tisztelettel elfogadom
Professzor Ur abbéli véleményét, hogy az egységes és kovetkezetes helyesirasi

rend alkalmazasa kdvetendo.

Tartalmi kérdésekkel kapesolatos valaszaim

1. A vesepotlo kezelésben végzett betegekben hogyan befolydasoljak/befolyasolhatjak
eredményeiket a diabetes mellitus jelenléte? Vannak-e ezzel kapcsolatban sajdt

tapasztalatok és mit mond az irodalom?

A diabetes mellitus az autonom idegrendszeri diszfunkcid kivéltasa és a
szivizomzat elektromos miitkédésének molekuldris szintli befolyésoldsa (a kalium- és
kalciumcsatorndk modosult miikddése valamint a connexin molekulak megvaltozott
expresszids szintje) révén fokozza mind a pitvari, mind a kamrai aritmiahajlamot.
Cukorbetegekben kovetkezetesen megnyulhat mind a P hullam mind a QT id6tartam

(Rhee, et al., 2014; Li, et al., 2016).

Yazici és munkatarsai 76 iszkémias szivbetegségben ¢és magasvérnyomas
betegségben nem szenvedd diabéteszes beteg és 40 egészséges Onkéntes adatait
hasonlitotta 6ssze. A P hullim intervallumot és a P hullam diszperzidt szignifikansan
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hosszabbnak talaltak a cukorbetegek esetében (P hullam intervallum: 99+12 msec vs.
93+10 msec, p=0,011; P hullam diszperzio: 33+12 msec vs. 28+10 msec, p=0,02)
(Yazici, et al., 2007).

Demir ¢s munkalarsai 88, 2-cs lipust diabéteszben szenvedé beteg €s 49 korra,
nemre €s BMI-re illesztett kontroll személy EKG regisztratumait vetették Ossze.
Eredményiik szerint a P hulldm intervallum és a P diszperzid értékek jelentdsen
megnyultak a cukorbetegek esetén (P hullam intervallum: 105,7+10,2 msec vs.
102,2+7,5 msec, p=0,02; P diszperzio: 40,6+7,6 msec vs. 33,6+5,9 msec, p<0,001)
(Demir et al., 2016).

Bonakdar és munkatarsai 47 cukorbeteg ¢és 68 kontrollszemély EKG
regisztratumait megvizsgalva ugyancsak kimutattak, hogy a szivfrekvenciahoz korrigalt
QT intervallum és a QT diszperzio értéke szignifikansan hosszabb diabéteszes betegek
esetén, mint a kontroll populacidéban (korrigalt QT intervallum: 464,4+51,1 msec vs.
440,4+48,3 msec, p=0,011; QT diszperzio: 49,1+13,1 msec vs. 40,2+23 msec, p=0,016)
(Bonakdar, et al., 2014).

Az irodalmi adatok attekintésekor észlelt, a cukorbetegség altal okozott aritmia
hajlam novekedés és az EKG eltérések alapjan klinikai vizsgélataink megtervezésekor
kiilonos figyelmet szenteltiink annak, hogy a betegek bevonasakor ne szerepeljen olyan
betegség (igy cukorbetegség sem), mely a pitvari és kamrai aritmia markercket

belolydsolhatja.

Ugyan a nemzetko6zi irodalomban nem talaltunk arra vonatkozo6 adatot, hogy a
tartosan vesepotlo kezelésben résztvevd diabéteszes betegek EKG-markerei pontosan
hogyan valtoznak, de sajat megfigyeléseink arra utalnak, hogy cukorbetegségben szen-
vedo vesebetegek esetén mind a P hullam id6tartam, mind a QT intervallum hosszabb,
mint a kontrollcsoportban. Ezzel kapcsolatban tudomanyos igényt vizsgélatot még nem
vegeztiink, de e témakorrel jovobeli munkaink soran szeretnénk mélyrehatobban foglal-

kozni.

Irodalom:

e Rhee, C.M., Leung, A.M., Kovesdy, C.P., Lynch, K.E., Brent, G.A., Kalantar-
Zadeh, K. Updates on the management of diabetes in dialysis patients. Semin

Dial. 2014;27(2):135-45. doi: 10.1111/sdi.12198.



e Li, B, Pan, Y., Li, X. Type 2 Diabetes Induces Prolonged P-wave Duration
without Left Atrial Enlargement. J Korean Med Sci. 2016;31(4):525-34. doi:
10.3346/jkms.2016.31.4.525.

e Yazici M, Ozdemir K, Altunkeser BB, Kayrak M, Duzenli MA, Vatankulu MA,
Soylu A, Ulgen MS. The effect of diabetes mellitus on the P-wave dispersion.
Circ J 2007;71:880-883.

e Demir, K., Avci, A., Kaya, Z., Marakoglu, K., Ceylan, E., Yilmaz, A., et al.
Assessment of atrial electromechanical delay and P-wave dispersion in patients
with type 2 diabetes mellitus. J Cardiol. 2016;67(4):378-83. doi:
10.1016/j.jjcc.2015.06.003.

e Bonakdar, H.R., Aslanpour, M., Moladoust, H., Sadeghipour, P., Mohamadi, F.,
Rad, M.A., el al. Cowmparison belween QT Tutetval Patanetets in Type 2
Diabetic and Nondiabetic Patients with Non ST Elevation Myocardial
Infarction. J Tehran Heart Cent. 2014;9(4):166-73.

2. Vannak-e hasonlo adatok peritonedlis dializisre vonatkoztatva?

A perilonealis dializis ¢s aritmogenerzis kapesan a vilagitodalomnban sedmos adat

talalhato.

Kantarci és munkatarsai 2002-ben publikalt tanulmanyaban 20 hemodializisben
és 20 peritonealis dializisben részesiil beteg adatait hasonlitottak 20 egészséges kont-
rollszemélyhez. A vesepotld kezelést kovetéen késziilt EKG tanulsaga alapjan a QT
diszperzié szignifikansan hosszabb volt, mint a kontrollcsoportban (HD vs. kontroll:
42,6+18 msec vs. 34,411, p=0,03; PD vs. kontroll 43,4+12 msec vs. 34,4x11 msec,
p=0,02) (Kantarci, et al., 2002).

Eredményeikkel 6sszhangban van az a Hashemi és munkacsoportja altal bemu-
tatott vizsgalat (2014) melynek soran 30 hemodializalt és 30 peritonealis dializisben
részesiilé beteg adatait hasonlitottdk 30 egészséges kontrollhoz. Vizsgalati eredményeik

arra mutattak r, hogy a vesepotlo kezelésben részestilo betegek QT diszperzio értékei



a kontrollhoz képest szignifikansan hosszabbak voltak (mindkét esetben p<0,001). Eb-
ben a vizsgalatban a hemodializis €s peritonedlis dializis kozott szignifikans kiilonbsé-

get az aritmia markerek vonatkozasiban Ok sem talaltak (Hashemi, et al., 2014).

Ajam es munkatarsai a 2020-ban kozolt vizsgalatukban 167 vesebeteg adatanak
retrospektiv analizise alapjan arra kovetkeztettek, hogy a hemodializisben és peritonea-
lis dializisben részesiild betegek QT és korrigalt QT tavolsaga szignifikdnsan hosszabb
az l-es és 2-es stadiumu vesebetegekbdl képzett kontrollcsoporthoz viszonyitva (QT
tavolsag hemodializis: 411£71 msec vs. QT tévolség peritonedlis dializis: 403+46 msec
vs. kontroll: 374+55 msec; p=0,006; korriglt QT tavolsdg hemodializis 487449 msec
vs. korrigalt QT tavolsag peritonedalis dializis: 464+38 msec vs. kontroll: 452452 msec;
p=0,0001). Erdekes eredményiik, hogy a hemodializisben részesiilé betegek kamrai arit-
mia markerei szignilikansan hosszabbnak bizonyullak, mint a peritonealis dializisben
részeslild betegek hasonlé paraméterei (QT intervallum esetén p=0,0006; QTc esetén

p=0,0001) (Ajam, et al., 2020).

A perilonedalis dializis hemodializishez viszonyiloll kedvezdbb eleklrokardio-
grafiai hatasat bizonyitotta az a Genovesi és munkatarsai altal 2019-ben publikalt tanul-
many is, melynek soran 15, kordbban hemodializisben részesiilé beteget peritoneélis
kezelésre allitottak at, és azt tapasztaltak, hogy a korrigalt QT intervallum mar 2 kezelést
kavetden csokkent, amit a peritonealis dializis plazma alkalizalo hatasaval magyaraztak

(Genovesi, et al , 2019)

A szakirodalomban nem taldltam olyan tovabbi tanulmanyt, mely a peritonealis
dializis és a hemodiafiltracié kardiovaszkularis hatdsainak Osszehasonlitasat, illetve e
vesepotlo kezeléseknek a 12-elvezetéses testfelszini elektrokardiogram aritmia marke-

rekre kifejtett hatasait vizsgalta volna.

Osszességében elmondhatd, hogy a jelenlegi adatok alapjan a peritonedlis diali-
zis a hagyomanyos hemodializishez képest az aritmia hajlamot valdsziniileg kevésbé
fokozza, azonban a peritonedlis dializis megndvekedett pitvari és kamrai szivritmusza-

var-rizikot okoz a vesepotld kezelésben nem részestild kontrollcsoporthoz viszonyitva.



Irodalom:

e Ajam, F., Akoluk, A., Alreface, A., Campbell, N., Masud, A., Mehandru, S., et al.
Prevalence of abnormalities in electrocardiogram conduction in dialysis patients: a
comparative study. J Bras Nefrol 2020: S0101-28002020005022202. dor:
10.1590/10.1590/2175-8239-JBN-2020-0018.

e Genovesi, S, Nava, E, Bartolucci, C, Severi, S, Vincenti A, Contaldo, G, et al. Acute
effect of a peritoneal dialysis exchange on electrolyte concentration and QT interval
in uraemic patients. Clin Exp Nephrol. 2019 Nov;23(11):1315-1322. doi:
10.1007/s10157-019-01773-y.

e Hashemi, S.R., Noshad, H., Yazdaninia, I., Sohrabi, B., Separham, A. QT dispersion
in the electrocardiogram in hemodialysis and peritoneal dialysis patients. Saudi J
Kidney Dis Transpl 2014 May;?25(3)"524-9 doi- 10.4103/1319-2442.132159.

e Kantarci, G., Ozener, C., Tokay, S., Bihorac, A., Akoglu, E. Q1" dispersion in hemo-
dialysis and CAPD patiehts. Nephron.2002;91(4):739-41. doi: 10.1159/000065038.

Vannak-e rizikobecsléssel kapcsolatos eredmények fejlettebb echokardiogrdfidas
modszerekkel kapcsolatban a vizsgalt betegcsoportokban (speckle-tracking vs. 3D

echokardiogrdfia)? Esetleyg mds képalkoto maodszervel, mint pl. a kardialis MR?

A speckle-tracking echokardiografia (STE) soran a képalkotashoz a
miokardiumrol visszaverddd akusztikus jeleket, az un. ,,speckle-t” hasznaljak fel. Az
egyes teriiletek hasonlé speckle-mintdzati képeit a szoftver a szivciklus véltozasat
kovetve kikeresi, majd ezeket analizalva szamitja ki a kivant paramétereket. A 2D STE
soran az elemzéshez 2D szivultrahangos vizsgalat kozben készilt 2D felvételeket
hasznalnak fel, mig 3D STE esetén specialis matrix-transzducer segitségével felvett 3D
adatbazisok és képek keriilnek kiértékelésre (Nemes, et al., 2015). Utobbi modszerrel
nem csak a bal kamra méretérdl és funkcidjarol lehet pontosabb képet kapni, hanem a
bal pitvar hasonld paraméterei is biztonsaggal meghatarozhatok. Az elmult években
igazoltak, hogy egyes betegcsoportokban a bal pitvari strain értékek jelentdsen eltérnek

az egészséges populaciohoz viszonyitva (Nemes, et al., 2019).



Li és munkatarsai 2018-ban 45 hemodializisben résztvev beteget vizsgaltak 2D
speckle tracking echokardiografias (STE) modszerrel és azt tapasztaltdk, hogy a bal
kamrai diszfunkciot ezzel a metodussal mar igen korai stadiumban, fiziologias ejekcios

frakcio mellett is ki lehet mutatni (Li, et al., 2019).

2020-ban Kwon és munkatarsai hasonl6 eredményeket kozoltek. Vizsgalatukban
98 hemodializisben résztvevd beteg vesepotld kezelés eldtti és utani 2D és 3D STE
paramétereit hasonlitottak Gssze. Kimutattdk, hogy a kezelést kévet6en nem csak a bal
kamrai, hanem a jobb kamrai miik&dést jellemzd paraméterek is jelentsen javultak (1.

tablazat) (Kwon, et al., 2020).

JOBB KAMRA 11D el6tt | 1D utin | p-érték

EDV (ml) 96,1426 83,2+21,2 | 0,004

EDV index (ml/m?) | 59+14,3 51,8+12,9 | <0,001

ESV (ml) 42+11,1 | 38,148,5 |0,037

ESV index (ml/m?) | 25,846,3 23,8454 | 0,011

SV (ml) 54,1£16,6 | 45,1+13,8 | <0,001

SV index (ml/m?) 33,349,9 | 28,148 <0,001

LS, szeptum (%) -20,1+3,7 | -16,843,8 | <0,001
LS, szabad fal (%) | -29.8+4,6 | -27.5%44 | 0,002

e

kezelés eldtt és utan 3D speckle tracking echokardiogrdfias mddszerrel meghatdrozva.

HD: hemodializis, EDV: end-diasztolés volumen, ESV: end-szisztolés volumen, SV:

pulzustérfogat, LS: longitudinalis strain

Forras: Kwon, et al., J Cardiovasc Imaging. 2020;28(1):36-47.

Kovacs €s munkatarsai vizsgalatuk soran 44 hemodializalt €s 44 egészséges
személy 3D STE paramétereit hasonlitottdk Ossze. Megfigyelésiik szerint a vesepotld
kezelésben résztvevod betegek Osszes strain paramétere szignifikdnsan rosszabb volt,

mint a kontrollcsoporté (2. tablazat) (Kovacs, et al., 2014).



BAL KAMRA kontroll vesebeteg HD elétt | vesebeteg HD utan
EDV index (mI/m?) | 559(13,7) |56,3(17,2) 85,6.(13.9T

ESV index (mV/m?) | 19,2 (4,3) 19,6 (8,6) 19,3 (5,7}

EF (%) 64 (4) 63 (9,5) 66 (10) T

globalis LS (%) -20,5 (3) -20 (3) -21(6) t

globalis CS (%) -21(3) -20 (4) * 22Nt

globalis AS (%) -36 (3) -33(5) * -35 (10) *¥
globalis RS (%) 61 (8) 50 (12) * 53,5 (20)%%

2. tablazat 44 hemodializdlt és egészséges személy 3D speckle tracking echokardiogra-

fids vizsgalat sordn meghatdrozott volumetrias és strain paramétereinek osszehasonli-

tasa. A feltiintetett adatok a paraméterck medidn cértékei, mellettiik zarojelben az in-

terkvartilis tartomdny va

n feltiintetve.

*n<0,05 a kontroll és a vesebeteg kezelés utdni értékeit dsszehasonlitva,

1p<0,05 a vesebetegek kezelés elétti és utani értékeit osszehasonlitva.

HD: hemodializis, EDV: end-diasztolés volumen, ESV: end-szisztolés volumen, EF: ejek-

cios frakcio, LS: longitudinalis strain, CS: cirkumferencialis strain, AS: area strain, RS:

radialis strain

Forras: Kovéaces, et al., Iut J Cardiovase Iimaging. 2014;30(7):1331 7.

Chen ¢és munkatarsai a hemodializalt betegek adatait meg vesepotlo kezelésben

részt nem vevé urémias betegek adataival is dsszevetették. Az urémias betegek strain

értékei szignifikansan rosszabbak voltak, mint a hemodializis programban résztvevoké

(3. tablazat) (Chen, et al., 2014).
kontroll hemodializalt urémias, nem diali-
(n=29) (n=30) zalt (n=28)
globalis | 3DS (%) | -38,58+4,25 -25,52+6,81* -1 1,755 BT}
bazalis LS -21,0943,45 -16,98+2,35% -10,7843,08*F
CS -40,63%2,96 -41,69£3,69 -28,5845,10*F
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RS 78,08+18,06 | 77,36+13,37 60,58+12,95%
kozépsé | LS 22,9642,65 | -15,4545,23*% | -10,39+2,89%
cs -44,48+532 | -42,39+4,56 -30,28+2,64%7
RS 92,37.18,69 90,7846,31 64,58+5,87%+ 1+
csiicsi | LS 32,43+4,51 | -23,87+3,41% | -12,2742,14%F
Cs -50,25+5,68 | -49,2443,59 230,233, 14% %41
RS 100,58+10,21 | 101,58+16,31 | 62,89+7,19%

3. tablazat Hemodializalt, illetve urémias, hemodializis programban még részt nem
vevd betegek 3D speckle tracking echokardiogrdfia sordn meghatdrozott strain para-

méterei egészséges kontroll személyek adataihoz viszonyitva

3DS: 3-dimenzios strain, LS: longitudinalis strain, CS: cirkumferencidlis strain, RS:

radialis strain

* p<0,01 a kontroll csoporthoz viszonyitva, ** p<0,001 a kontroll csoporthoz viszo-

nyitva

7 p<0,01 a hemodializalt csoporthoz viszonyitva, 11 p<0,001 a hemodializalt csoport-

hoz viszonyitva

Forras: Chen et al., PLoS One. 2014. 9(6):e100265.

Fenticken tul e betegesoporttal kapcsolatban szamos kardialis MRI

felhasznalasaval készilt vizsgalat is megjelent.

Thompson és munkatarsai 2019-ben 15, tobb éve hemodializalt és 15, hat
honapon keresztil csak kedvezotlen salakanyag-szintek esetén, alkalmanként
hemodializalt beteg adatait vizsgaltak, az eredményeket 15 kontrollszemély adataihoz
hasonlitottak. Mindkét hemodializalt betegcsoportnal kisebb volt az ejekcids frakcio és
a longitudindlis strain értékek, mint a kontrolloknal (4. tablazat). A vizsgalat
eredményeibdl a szerzok arra kovetkeztettek, hogy az intermittdld hemodializis
valosziniileg kedvezétlenebb hatast gyakorol a. pitvari és a kamrai szivizomzat

funkciojara, mint a regularis hemodializis (Thompson, et al., 2019).
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kontroll folyamatosan dializalt | alkalmanként dializalt
vs. kontroll vs. kontroll
atlag (95% | atlagos elté- | p atlagos eltérés | p
CI) - | rés (95% CI) (95% CI)
BAL KAMRA
ejekceios 62,2 (58, -8,21 (-13,98, | 0,005 -13,47 (-19,24, | <0,001
frakcio (%) | 66,4) -2,44) -7,70)
tomeg 52,5(43,8, | 7,46 (-3,32, 0,18 22,55 (11,77, | <0,001
(g/m?) 61,2) 18,23) 33,33)
EDV 77,3 (66,3, |-0,87 (-16,51, | 0,91 2,19 (-13,44, 0,78
(ml/m?) 88,4) 14,76) 17,83)
ESV 29,6 (20,9, | 7,1 (-5,12, 0,26 12,46 (0,25, 0,05
(ml/m?) 38,2) 19.31) 24,67)
BAL PITVAR

EDV 24 (17,1, 2,1(-7,2, 0,66 5,24 (-4,06, 0,27
(ml/m?) 30,8) 11,41) 14,55)
| Y 454 (37,2, |-2,99(-14,45, | 0,61 1,02.( 12,47, | 0,86
(inl/mn?) 53,0) 8,47) 10,44)
LS (%) 19,6 (17,8, | -4.46 (-6,98, - | 0,001 -5,69 (-8,21, - | <0,001

21,5) 1,94) 3,17)
CS (%) 293 (26,2, |-3,44(-7,85, |0,13 -4,42 (-8,83,- | 0,05

32,4 0,96) 0,02)

4. tablazat. Folyamatosan és alkalmanként hemodializalt betegek kontroll

személyekhez viszonyitott kardialis MR vizsgdlattal meghatdrozott bal kamrai és bal

pitvari paraméterei

95% CI: 95%-0s konfidencia intervallum, EDV: end-diasztolés volumen, ESV: end-

szisztoles volumen, LS. longitudinalis strain, CS: cirkumferencialis strain

Forras: Thompson, et al. J Nephrol. 2019;32(4):615-626.

Trodalom:

e Chen, R., Wu, X., Shen, LJ., Wang, B., Ma, MM., Yang, Y., et al. Left

ventricular myocardial function in hemodialysis and nondialysis uremia

patients: a three-dimensional speckle-tracking echocardiography study. PLoS

One. 2014;9(6):€100265. doi: 10.1371/journal.pone.0100265.

e Kovics, A., Tapolyai, M., Celeng, Cs., Gara, E., Faludi, M., Berta, K., et al.

Impact of hemodialysis, left ventricular mass and FGF-23 on myocardial

mechanics in end-stage renal disease: a three-dimensional speckle tracking

study. Int J Cardiovasc Imaging. 2014;30(7):1331-7. doi: 10.1007/s10554-014-

0480-2.
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e Kwon, A., Ahn, H.S., Kim, G.H., Cho, J.S., Park,C.S., Youn, H.J. Right
Ventricular Analysis Using Real-time Three-dimensional Echocardiography for
Preload Dependency. J Cardiovasc Imaging. 2020;28(1):36-47. doi:
10.4250/jcv1.2019.0079.

o LiJ,Li, A, Wang, J., Zhang, Y., Zhou, Y. Early Left Ventricular Dysfunction
Detected by Speckle Tracking in Long-Term Hemodialysis Patients with
Valvular  Calcification.  Cardiorenal  Med.  2019;9(1):22-30.  doi:
10.1159/000491679.

e Nemes, A., Forster, T. A bal kamra korszerii echokardiografi as vizsgalata — az
M-m6dtél a 3D speckle-tracking képalkotasig. Orv Hetilap. 2015, 156(43),
1723-1740.

e Nemes, A, Kormanyos, A., Domsik, P., Kalapos, A., Lengyel, C., Forster, T.
Normal  reference  values of  three-dimensional  speckle-tracking
echocardiography-derived left atrial strain parameters (results from the
MAGY AR-Healthy Study) int.J Cardiovasc Imaging. 2019;35(6):991-998. doi:
10.1007/s10554-019-01559-z.

e Thompson, R.B., Raggi, P., Wiebe, N., Ugander, M., Nickander, J., Klarenbach,
S.W., et al. A cardiac magnetic resonance imaging study of long-term and
incident hemodialysis patients. J Nephrol 2019;32(4):615-626. doi:
L0 1007/s40620-019-00593-3

4. Milyen lehetséges fejlodési iranyokat ldt a vizsgdlataival kapcsolatban a jovoben? Hol

vannak még fontos technikai nehézségek, melyek megoldasra varnak?

Az elektrokardiografiai adatok mérésével kapcsolatban szamos szoftveres
fejlesztés folyik jelenleg a vilagban. Ugyan a nemzetkzi irodalomban feltalalhatok arra
vonakozo adatok, hogy a manudlis és szoftveres QT intervallum, illetve QT diszperzid
meghatdrozas szenzitivitds és specificitds tekintetében jelent6sen nem térnek el
egymastol, azonban a manualis meghatarozas igen id6igényes és az Un. interobszerver

variabilitds ronthatja a mérési eredmények pontossagat (Savelieva, et al., 1998).
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Ezen adatok ismeretében munkacsoportunk évek oOta arra térekszik, hogy a mar
szamos esetben alkalmazott manualis EKG elemzés automatizaldsa érdekében
szamitogépes szoftverrel ren;:lelkezé') EKG analizal6 berendezést szerezzen be. 2019-ben
CardioSys Plus, vérnyomdsméré modullal is kiegészitett nyugalmi FKG elemz6
rendszer érkezett a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont Siirg6sségi Klinikdjara. Ez a
miiszer magas mintavételezési frekvencidja és hatékony zajsz(iré mechanizmusai révén
statisztikailag relevans adatok nyerésére alkalmas, melyre a nemzetkozi irodalomban is
talalunk példakat (Varro, at al., 2010, Pueyo, et al., 2011, Kristof, et al., 2012). A
CardioSys késziilék a szoftver adta lehetOsegei altal az ismételt vizsgalatok végzésében

is jelentds segitséget nyujt. (pl. hemodializis soran 6tszori mintavételezés) (1. abra).

%

1.4bra. CardioSys EKG-elemz6 késziilék a Debreceni Egyetem Klinikai Koézpont

Siirgdsségi Klinikajan

Munkdank sordn az egyes ionok és EKG paraméterek tekintetében szignifikans
korrelaciot talaltunk, ami felhivja a figyelmet az elektrolitok aritmia hajlam fokozasa-
ban kifejtett lehetséges koroki szerepére. Az intra-, és inter-dialitikus aritmia hajlam
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csokkentését az agynevezett ionprofilozas klinikai alkalmazasaval érhetjiik el. E
modszer Kkiterjesztett végzésével ugyanis a kezelés soran esetlegesen megjelené
ionkoncentracidé valtozasok meérsékelhetok, s igy a vizsgalati eredményeinkben

részletezett aritmia hajlam fokozddas is esékkentheté

Kaliumszint stabilizalasa érdekében alkalmazott eljdrasrend

Jelenleg klinikankon rutinszerfien csak a dializalo és a szubsztiticiés oldat ka-
lium szintje személyre szabott, melyet minden beteg esetén az adott honapban észlelt
szérum kalium szinthez allitanak. Ezek szerint 5 mmol/l-es szérum kalium szint felett 2
mmol/l kalium tartalmt (K2) oldatot, 4-5 mmol/l k6z6tt 3 mmol/l kalium tartalmu (K3)
oldatot, 4 mmol/l-cs sz¢rum kalium szt alatt pedig 4 munol/l kaliun tartalinu (K4)
oldatot alkalmaznak. Minden olyan esetben, amikor a kezelés soran a relativ K csokke-
nés kapcsan barmikor szivritmuszavart észlelnek, akkor az elébbiekben ismertetetthez

képest | mmol/l-rel magasabb kalium tartalmu oldatot alkalmaznak.

Flektrolitokkal kapcsolatos tovabbi szabdlyok

A dializalo ¢s a szubsztiticids oldat bikarbonat és kalcium szintjének beallitasara
is lehetdség van. Vizsgalataink sordn szignifikans negativ Gsszefliggést talaltunk a ke-
zelés végi maximalis P hullam intervallum és a P hullam diszperzi6 értékek, valamint a
kezelés eleji bikarbonat értékek kozt. A pre-dialitikus bikarbonat meghatarozassal és a
dializalo oldat dsszetételének modositasaval mérsékelhetd a hemodializis kezelés vé-
gére jelentkezo I’ hullam intervallum és ' diszperzi6 megnyulas, s igy a pitvar aritmia

hajlam fokozddasa.

Irodalom:

o Kristof, A., Husti, Z., Koncz, 1., Kohajda, Zs., Szél, T., Juhasz, V, et al. Diclo-
fenac Prolongs Repolarization in Ventricular Muscle with Impaired Repolari-
zation Reserve. PLoS Omne. 2012; 7(12): e53255. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0053255

e Pueyo, E., Corrias, A., Virag, L., Jost, N., Sz¢él, T., Varrd, A., et al. A Multiscale

Investigation of Repolarization Variability and Its Role in Cardiac
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Arthythmogenesis.  Biophys J.  2011; 101(12): 2892-2902. doi:
10.1016/j.bpj.2011.09.060

e Savelieva, I, Yi, G., Guo, X., Hnatkova, K., Malik, M. Agreement and reprodu-
cibility of automatic versus manual measurement of QT interval and QT dispers-
ion. Am J Cardiol. 1998;81(4):471-7. doi: 10.1016/s0002-9149(97)00927-2.

e Varr6, A. and Baczko, 1. Possible mechanisms of sudden cardiac death in top

athletes: a basic cardiac electrophysiological point of view. Pflugers Arch.

2010;460(1):31-40. doi: 10.1007/s00424-010-0798-0.

Végezellll isinélellen szeretnén megkdsz0nni MTA dokloti disszertaciom alapos és
gondos birdlatat, az érdekes, gondolatébreszté kérdéseket ¢s eléremutato tanacsokat, melycket

jovObeli munkam soran mindenképpen szeretnék hasznositani.

K6szondm, hogy Professzor Ur alkalmasnak tartja disszertaciom nyilvanos vitara tiize-

sét, javasolja értekezésem elfogadasat és az MTA Doktora cim szamomra torténé odaiteléset.

Debrecen, 2020. november 06.
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