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Tisztelettel koszonom, hogy Professzor Ur MTA doktori értekezésemrol alapos, részletes
opponens1 velemenyt keszitett. A gondolatébresztd, jovobeli munkamat is segité kérdésekre és

kritikai észrevételekre a kivetkezdkben valaszolok.

1. Bar a 35. oldalon emliti, a stroke-riziko megdllapitasdra szolgal CHA:DS:VASC
score-t, a magas kardiovaszkularis rizikoju 30 vesebetegnél nem lettek megadva a

szamértékek. Stamos betegnek lehetett 2 vagy afeletti score-értéke.

A CHA:DS;VASC score alkalmazasat pitvar(ibrillacioban szenvedod betegek
stroke riziko becslésére 2008-ban definialtak, és 2009 ben vezették be a klinikai gya
korlatba (Nieuwlaat, et al., 2008, Lip, et al., 2010). Vizsgalataink tervezése 2008-
ban kezdddott, ezért a projekt tervben a CHA2DS2VASC score mérése még nem sze-
repelt. ‘

Professzor Ur kérdésfelvetése alapjan betegeink score értékeit retrospektive
elemeztik. A vizsgalt betegek atlagos CHA2DS2VASC score-ja 4,27+1,89 volt. Eb-
bl a n61 alpopulécid pontértéke 5,17+2,1-nek, a férfi alpopulacioé pedig 3,67£1,5-
nek adddott. A 12 vizsgalt nébetegbdl 11-nek volt 3, vagy a folotti CHA2DS2VASC
score ertéke. A 18 vizsgalt férfibeteg koziil pedig mindenkinek 2 vagy a feletti volt
a CHA2DS;VASC score-ja.

Mindezek alapjan megallapithatd, hogy a vizsgalt betegpopulacié magas

stroke-rizik6ju betegekbdl allt.
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2. Pitvarfibrillicié egyik beteg kortorténetében sem sierepelt. Voltuk-¢ megelozd
Holter vigsgdalatok, amelyek asymptomatikus, litens nem turtos vagy tartos pitvar

fibrillaciora utaltak volna?

A vizsgalt betegcsoportban egyik paciens kértorténetében sem talaltunk ko-
rabbi pitvari ritmuszavarra térténd utalést.

Professzor Ur kérdésfelvetése alapjan ismételten atvizsgalva a betegek egész-
ségligyi dokumentumait, Holter-EKG eredmény egyik esetben sem volt talalhato.

Betegeink vizsgdlatba 16rténd bevondsirdl térténd dontés eldtt minden eset-
ben 12-elvezetéses testfelszini LK G-regisztratum késziilt, s csak abban az csctben

keriilhetett a beteg a vizsgalatba, ha azon szinuszritmus abrazolodott.

3. Tarténtek-e utankivetéses vizsgalatok, hogy a betegcsoportban tartos pitvarfibril-

lacio mikor alakul ki?

Az utolsoként tanulméanyunkba bevont betegrél 2010 marciusaban késziiltek
el a zaro vizsgalataink. Az6ta valamivel 16bb, mint 10,5 év telt el. Vizsgélt betegeink
esetén legutobbi korhazi megjelenésiikig, illetve halalukig a betegeink 30%-dndal
alakult ki pitvari ritmuszavar és 16,7%-ban jelentkezett kamrai ritmuszavar. A ki-
alakult pitvari ritmuszavarok koziil 5 betegnél gyakorta megjelend paroxizmalis pit-

varfibrillacio, 3 betegnél pedig permanens pitvarfibrillacio keriilt leirdsra. Az 5



paroxizmalis pitvarfibrillacioban szenvedd beteg esetén a vizsgalatot kévetden atla-
gosan 2,5 €v, a permanens pitvarfibrillaciéval €l6 betegek esetén valamivel keve-
sebb, mint 1 év telt el a vizsgalatot kvetden a ritmuszavar kialakulasaig. Valoszint-
leg nagyobb aranyban is észleltliink volna hasonld eltéréseket, azonban a vizsgalt be-
tegek 67%-a mar elhunyt (60%-ban kardiovaszkularis halalok keriilt megallapitasra)
(1. abra).

Elhunyt betegeink halalokai

@ heveny srivelégtelenség
@ nyel6esofekély-vérzés

@ hirtelen szivhalal

o légzési elégtelenség

@ septicus shock

i agyvérzés

1.4bra. Ilarminc vizsgdlatba bevont beteglink kozil 20 elhunyt. Kozilik 5 beteg

ukut sziveléglelenség, 7 paciens pedig hirtelen szivhaldl miatt vesztette életét.

A hemodializdlds és a hemodiafiltracio dsszehasonlitisa kapcsdn vizsgdltik-e a
testhomérséklet alakuldsat és ha igen, volt-e kiilonbség a két kezelési mod okozta
testhomérséklet-valtozdas kozon? Mint ismeretes, a hypothermidra valo hajlam QT

megnyuldst okozhat.

A kezelések soran a dializal6 folyadék homérsékletét végig 36,5 Celsius fo-
kon tartottuk, igy a betegek testhdmérséklete nagymértéki ingadozast nem mutatott.
A két vesepotld modalitas kozott a testhomérséklet-valtozas tekintetében jelentds
(szignifikans) kiillonbség igy nem volt.

Tobb klinikai tanulmanyban a QT intervallum megnytlasat 36 Celsius fokos
maghOmérséklet alatt irtdk le (Dietrichs, et al., 2019; Storm, et al., 2011), azonban a



szivfrekvencidhoz korrigalt QT tavolsag és a QT diszperzi6 szignifikans megnyula-
sat, mely mar fokozott aritmia rizikdval jart, 33,9 Celsius fokos maghémérséklet alatt
észleltek (MacKenzie, et al., 1992; Piktel, et al., 2010).

A munkacsoportunk altal elvégzett vizsgalatok soran a betegek maghdje en-

nél joval magasabb (36,5 Celsius) volt.
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5. A krénikus veseelégtelen betegek korlefolydsdban gyakori a jelentos anaemia ki-
alakuldsa. Volt-e kiilonbség az anaemia fokaban a két kezelési mod kozott a vese-

potlo kezelések elott?

A kezelés el6tti hemoglobin értékek kozott nem volt szignifikéns kiilénbség
a hemodializis és a hemodiafiltracié estén (HD: 110,8 +10,6 g/l vs. HDF: 113,4 =
10,7 g/1; p= 0,74). A hemodializis és a hemodiafiltracio kezelés utani hemoglobin
értékek tekintetében sem volt jelentos eltérés (HD: 118,4+11,2 g/1 vs. HDF: 120,1
+12 g/l; p=0,59).



A verszegenység fokaval kapcsolatban Lee és munkatarsai 2020-ban azt ta-
pasztaltak, hogy amennyiben betegeiket hemodializisrdl hemodiafiltraciora allitottak
at, ugy 24 honap elteltével a hemoglobin szint szignifikans ndvekedését tapasztaltak
(10,46 £ 1,03 g/dl vs. 11,08 = 0,82 g/dl, p= 0,001) (T ee, et al , 2020)

Marcelli és Panichi munkacsoportjai pedig azt talaltdk, hogy a konvektiv te-
rapidval kezelt végstadiumu vesebetegeknek jelentdsen kisebb volt az erythropoiesist
serkentd dgensekre vald valaszt jellemzo erythropoiesis stimulalé agens rezisztencia
indexiik, mint a hemodializissel kezelt betegeknek (Marcelli, et al., 2016; Panichi, et
al., 2015). ‘

Bonforte munkacsoportja 32 vesepotld kezelésben résztvevo beteg adatait
megvizsgalva igazolta, hogy a hagyomanyos hemodializisrél hemodiafiltraciora tér-
ténd valtast kovetden mar fél év elteltével szignifikansan kevesebb lett a betegek

rekombinans human erythropoietin igénye (Bonforte, et al., 2002).
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6. Hemodializis sordn a P hullim intervallum és a P diszperzio szignifikdns mértékii
megnyuldast mutattak. Mégis a Holter-monitoros megfigyelés kapcsan a szupra-
ventrikularis extraszisztolék szamaban szignifikans kiilonbség nem volt a két vese-
potlo kezelés kozott, pitvarfibrilliciés epizod nem jelentkezett. Meg lehet-e dllapi-
tani egy bizonyos foku P hullam intervallum, illetve P hullim diszperzio noveke-

dési kiiszobdt, fokozoddst, amely elérése esetén a pitvarfibrillacio kialakul?

Ariyarajah és munkatéarsai 2006-ban 500 EKG-t megvizsgalva a P hullam in-
tervallum normal tartomanyéanak [elsd cut-ofl értékét 120 msec-ként definialtak.
Ezen kritikus érték felett vizsgalatukban az inter-, és intraatrialis blokkok és pitvari
ritmuszavarok eldforduldsi valdszinlisége jelentésen megndétt (Ariyarajah, el al.,
2006).

A nemzetkézi irodalomban, a legtébb publikaciéban 110 msec-nal hosszabb
P intevallum értéket jeldlnek meg, mint a pitvari aritmia hajlam fokozddasanak kri-
tikus cut-off-értékét (Willems, J.L., et al., 1985; Yoshizawa, et al., 2014).

Perez-Riera és munkatarsai 2016-ban klinikai vizsgalatukban a normal P
diszperzio értéket 29 £9 msec-ban allapitottdk meg (Perez-Riera, et al., 2016). Az
egyértelmiien aritmiara hajlamosit6 P diszperzié érték, melynél mar biztosan hetero-
gén elektromos aktivitas észlelhetd, nagyobb, mint 40 msec (MacFarlene, et al.,
1989; Perez-Ricera, ct al., 2016).

A vesepdtlo kezeléshen résztvevd betegekre vonatkozo kritikus P hulldm in-
tervallum és P diszperzié értékek a nemzetkozi irodalomban még nem kertiltek le-
irasra. Munkacsoportunk - az altalunk vizsgalt populdcié viszonylagosan kis 1ét-

szama miatt - erre vonatkozd hatarértéket jelenleg még nem tud megallapitani.
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7. Mivel magyardzhato, hogy a OT intervallum és a QT diszperzio kiinduldsi értékei
hosszabbak voltak hemodiafiltrdacio esetén, mint hemodializis alkalmaval? (A K*,
Mg*, Ca'™ értékek azonosak voltak.) Itt is felmeriil az a kérdés, hogy az elektro-
kardiogrdfias paraméterek vonatkozdasaban (QT intervallum, QT diszperzio) ki le-
het e mutatni egy kiiszobértéket, amelyen feliil kronikus vesebetegeken komplex

kamrai ritmuszavarok beindulnak?

Hemodializis esetén kiindulaskor valoban szignifikansan alacsonyabb érté-
keket talaltunk, mint hemodiafiltracié vonatkozasiban (korrigalt QTmax esetén
p 0,0017) A jelenseg poutos oka még newn liszlazoll Feltéleleszésiink és a 1endelke
z@sre alklo 1rodalmi adatok szerint a hemodiafiltracio soran bekévetkezé hatéko
nyabb detoxikalas, illetve a két vesepotld modalitis volumenterekre kifejtett eltérd
hatasa befolyasolhatja a kamrai aritmogenitast (Huang, et al., 2016). Fontos még ki-
emelni, hogy az olyan endotél diszfunkcio kialakitasaban is résztvevd, foként szé-
rumfehérjékhez k6t6doé formaban megjelend urémias toxinok, mint az indoxyl-szul-
Jat, a p-krezol vagy a p-krezol-szulfat szignifikansan nagyobb mértékben keriilnek
eltavolitdsra hemodiafiltracié soran, mint hemodializis esetén (Locatelli, et al., 2018;
Shroff, et al., 2019). Ezaltal csokken a kardiovaszkularis mortalitas, mérséklédnek
az atherogenezis irdnyaban hat6 folyamatok (Locatelli, et al., 2018, Ujhelyi, et al.,
2006). Vizsgalataink soran egy adott betegiink legélélbb 3 hoénapot 61ttt az adott
vesepotld kezelési tipusban, mig az elektrokardiografiai paramétereket meghataroz-
tuk. Ez az intervallum véleménytink szerint elegend® volt ahhoz, hogy az adott ve-
sepotlo metddusra jellemz6 Ggynevezett ,,steady state” allapot kialakuljon. A keze-

lések megkezdésekor mar jelen 1€vé eltérések felhiviak a figyelmet azokra a jelentds



detoxikalasi kapacitisban rejlo kiilonbségekre, mely a hemodializis és a hemodiafilt-
racio vonatkozasaban igazoltan fennallnak. Mivel ezzel kapcsolatos kisérletes kuta-
toi munka a nemzetkdzi irodalomban még nem 4all rendelkezésre, ezért e hipotézi-
siink bizonyitasa a jovo kutatasi tevékenységének a fliggvénye.

A nemzetkozi irodalomban leirasra keriilt a szivfrekvenciara korrigalt QT in-
tervallum kapcsan egy fokozott aritmia rizikdval jard, ugynevezett ,,borderline” tar-
tomany, mely férfiak esetén 431-450 msec, ndk esetén pedig 451470 msec koze
esd id6tartamnak felel meg. Az egyértelmiien rendellenes kamrai repolarizaciora
utal6 korrigalt QT intervallum érték férfiak esetén nagyobb, mint 450 msec, ndk ese-
tén pedig nagyobb, mint 470 msec. A QT diszperzié [iziologias larlomanya jelen
ismereteink szerint 10 és 71 msec kozé esik (Malik, et al., 2000; Moss, et al., 2006).

A vesepolld kezelésben résztvevd végstadiumu vesebetegekre vonatkoztatva
nem taldltunk olyan tanulmdnyt a szakirodalomban, melyben az crre a specialis be-
tegcsoportra vonatkozo, fokozott kamrai aritmia hajlammal jaré QT intervallum és

QT diszperzio hatarértékeket egyértelmiien meghatarozta volna.
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8. A nagyon érdekes, szépen feldolgozott esetismertetésben az elején kimaradt, hogy
a beteg 2013-ig milyen anxiolitikus és antidepresszans kezelésben részesiilt és mi-
lyen adagokban? Erdekes, hogy az emlitett gyogyszerek elhagydsdt kivetd 1 évig a
beteg tiinet- és panaszmentes volt, rapid allapotromlds nem kivetkezett be. Mivel
magyardzhato az ilyen hosszi latenciaidd, a tiinetek, panaszok ismételt megjelené-
séig? A 24 oras Holter-monitorozas soran érdekes lett volna figyelni, hogy a sinus
tachycardids roham hirtelen vagy fokozatosan alakul ki, valamint a sinus-frekven-
cia napszaki ingadozisa megtartott-e? Erdemes lett volna egy 12 elvezetéses EKG-
képet is kozzétenni a roham alatti sinus mchycm'dizfs epizodrol. Felmeriilt-e a ritka
sinuscsomo reentry tachycardia, vagy a sinus-csomo kézeli pitvari tachycardia a
sinus tachycardids epizodok hatterében? Felmeriilt-e EPS elvégzése ennek tisztd-

zdasara?

A beteg 2013 ig napi 2x 0.5 mg alprazolamot és este 10 mg citalopramot is
szedett Bizonyos SSRI tipusu szerek esetén (pl escitalopram, sertralin) leirtak, hogy
csOkkentik a pseudophaeochromocytomas betegek tiineteit, azonban e gyogyszerek
esetében nem jelezték az elvonasi tiinetként jelentkezd paroxizmalis hipertenziot. A
rendelkezésre all6 publikaciok eredményei alapjan tehat gy gondoljuk, hogy az an-
tidepresszans (citalopram) elvonasa nem jatszott kardinalis szerepet a rohamok ki-
valtasaban (Vaclavik, et al, 2018; Papadopoulus, et al., 2009). Betegiink korabbi,
kézel 10 évig tartd, maximalis d6zisi benzodiazepin (alprazolam) terapiajanak 2013
elején torténd hirtelen leallitasa miatt azonban a neurogén kolecisztokinin gatlas
megszint, ami a neurohormonalis haztartds fokozatos atalakuldsahoz vezethetett.
Ebben az atmeneti (sziik egy éves, 2013 elejétdl a végéig tartd) iddszakban a paciens
¢életében nem volt olyan, fokozott szimpatikus idegrendszeri aktivaciot okozo stimu-
lus, amely a neurohormonalis valtozasokkal egytittesen 1étrehozta volna a rohamok-
ban megjelend allapotromlast. A szimpatikus tonusfokozodast okozé triggerek ujboli

megjelenésekor -véleményiink szerint a mar jelenlévé CCK aktivacié miatt- még a



korabbiaknal is stilyosabb rohamok alakultak ki, s ekkor (2014-ben) kertilt sor bete-
giink Klinikdnkon térténd kivizsgalasara.

A paciensrdl késziilt Holter-EKG vizsgalat adatai alapjan a szivfrekvencia
napszaki ingadozasa megtartott volt, az esti 6rakban az atlagfrekvencia alacsonyabb-
nak adodott. A tahikardias epizdd a tiineteket is figyelembe véve hirtelen alakult ki,
nem fokozatosan. Az értekezésben szerepld, roham alatt késziilt [Tolter-EKG regiszt-
ratum volt a legjobb min6ségii EKG felvétel, ezért a publikacioban és a dolgozatban
is ezt szerepeltettik. Hasonldan jo mindségl, tudomanyos igényt feldolgozasra al-
kalmas roham alatti 12-clvezetéses regisztraitum nem allt rendelkezéslinkre. A beteg
a Belgyogyaszati Klinika Intenziv Osztalyan folyamatos EK G-monitorozas alatt allt.
A roham alatt, a monitor képerny6jén megjelené EKG-jelet a vizsgalok szinusz-ta-
hikardidnak véleményezték. Mivel a szinusz frekvencia hamar elérte a maximalis ¢r-
téket és a roham végeztével a fizioldgias szivfrekvencia gyorsan visszatért, igy tipi-
kus un. ,, warm-up” és ,,cool-down” jelenséget sem az agy melletti monitoron, sem
a Holter EKG regisztratumon nem észleltiink. A Holter-EKG- regisztratumot Pro-
fesszor Ur kérdésfeltevését kovetden ismételten atnézve megallapithatjuk, hogy a
szinusz-tahikardias epiz6d kialakuldsakor és megsziinésekor a felvételen nem lattunk
extraszisztolét, emellett a P-hulliamok morfoldgiai valtozasat sem észleltiik. Mind-
ezek alapjan szinuszcsomo kozeli pitvari tahikardia vagy multifokalis pitvari tahikar-
dia lehetdsége vizsgaldesoportunk tagjaiban nem vetddatt fel (Borbola, et al, 2019;
Olgin, et al., 2000).

Szinuszcsomo reentry tahikardia lehet6sége a gyorsan kialakulo, hirtelen
szind epizodok alapjan a munkacsoportban is felmeriilt. E ritmuszavar esélyét
ugyanakkor mérsékli, hogy az leginkabb gyermekkorban és idds betegekben jelent-
kezik, valamint gyakran jar egyiitt valamilyen strukturalis szivbetegséggel (Borbola,
et al., 2019). A vizsgilt ndbetegiink kdzépkoru volt és tobbszori, részletes kardiolo-
giai kivizsgalds kapcsan sem igazolodott strukturdlis és/vagy iszkémids szivbeteg-
ség. Mindezen jarulékos adatok alapjan a reentry mechanizmus talajan megjelend
pitvari ritmuszavar esélyét alacsonynak itéljiik.

Elektrofizioldgiai vizsgalatot a beteg panaszainak az anxiolitikus terapia visz-
szaépitését kovetd megsziinése utdn, a beteg kifejezett kérését is figyelembe véve

nem szerveztink.
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Végezetiil ismételten szeretném megkdszonni disszertaciom alapos és gondos biralatat, az
érdekes, gondolatébreszt6 kérdéseket és eloremutato tanacsokat, melyeket jovobeli munkam soran

mindenképpen szeretnék hasznositani.

KOs20u0mm, hogy Prolesszor Ur alkalasnak tartja értekezésem nyilvanos vitara tizését,

javasolja disszertaciom elfogaddsat ¢s szamomra az MTA Doktora cim odaitéléset.

Debrecen, 2020. november 06.

Tisztelettel:

Vi P i

Dr. Szabo Zoltan
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