OPPONENSI VELEMENY

Dr. Szabo Zoltan

»Surgosségi ellatast igénylo szivritmuszavarok elektrokardiografias
elorejelzése és a vegetativ idegrendszer aritmogenezisben betoltott
szerepének vizsgalata nagy kardiovaszkularis kockazatu
betegcsoportokban”

cimiu MTA doktori értekezésérol

Bevezetés

A vérhato élettartam novekedésének koszonhetéen nd azon id6sodé populdcid, akiknél
strukturalis szivbetegség igazolhatd, mely kiilonbozé pitvari és kamrai szivritmuszavarok
kialakulasanak kedvez. Az elmult idoszakban el6térbe keriilt az aritmidk kialakuldsanak
megel6zését célzo orvosi tevékenység és a magas rizikoja betegek idében torténd felismerése.
Dr. Szabo Zoltan és munkatarsai végstadiumu vesebetegekben a pitvarfibrillacio és az életet
veszélyezteté kamrai  aritmiakkal Osszefliggé  hirtelen  szivhalal megel6zésével,
diagnosztikajaval és kezelésével foglalkoztak. A fentieken tul egyéb betegcsoportban elvégzett

vizsgalataik eredményeit is ismerteti.

A szerz6 bemutatasa, altalanos leiras

Dr. Szabé Zoltan tudomanyos folyoiratban megjelent dolgozatainak szama 38, amelybdl idegen
nyelven nemzetkozi folyodiratban 18, mig magyar nyelvi folyodiratban 10 kdzleménye jelent
meg. A fentieken tal 7 Osszefoglalo kozlemény, egy rovid kozlemény, egy felsdoktatasi
tankonyv és kettoé konyvrészlet szerzoje. Els6szerzos folydiratcikkeinek szama 6, mig utolsod
szerzOs kozleményeié 10. A tudomanyos ¢€s oktatasi kozleményeinek sszes hivatkozasainak
szama 230, melybdl fiiggetlen 186, a Hirsch index értéke 9. A doktori miiben targyalt munkéabdl

sziiletett kozlemények szama 19, a PhD fokozat 2005-s megszerzése 6ta megjelent tudomanyos



folyoiratcikkek szama 29. Az elmult 10 évben 26 cikket publikalt. A legmagasabb idézettségii

kozleményének idézettsége 45.

Az értekezés magyar nyelvi, a lényeget befolyasold elirast nem talaltam. Az értekezés 214
szamozott oldalt tartalmaz, a leirt sz6veg értelmezését 17 tablazat és 29 dbra segiti. A dolgozat

végén kiemelkedden sok, 453 irodalmi hivatkozast talalunk.

A doktori mii elején részletesen bemutatja kiilon fejezetekre osztva tobb mint 70 oldalba stiritve
a pitvarfibrillacio és annak elektrokardiografias diagnosztikajardl, a kamrai szivritmuszavarok
¢s a hirtelen szivhaldl, a vesebetegség, az autonom idegrendszeri diszfunkcié és az

aritmogenezis kapcsolatarél a tudnivalokat (1-5. fejezetek).

Ezt kovetden a témavalasztas rovid indoklasat (6. fejezet) kivetden 4 £6-, és szamos alpontba

szedve ismerteti tudomanyos célkitiizéseit (7. fejezet).

A célkitiizések fejezetet kovetden a klinikai vizsgalataik részletes bemutatasa kovetkezik. A 8.
fejezetben a P hullam idétartamat és a P diszperziot vizsgalta hemodializis és hemodiafiltracio
soran. El6szor a betegeket és vizsgalati modszereket ismerteti (8.1.1-t61 8.1.7-ig) (hemodializis,

hemodiafiltracié, EKG, Holter, labor, echo, stasztika), majd az eredményeket (8.1.8. tol).

A 9. fejezetben a QT intervallumot, QT diszperziot, illetve a T csucs-vég (Tpe) tavolsagot és
aritmogenitasi indexet (Tpe/QT) vizsgalta hemodializis és hemodiafiltracio soran. Eldszér a

betegeket és vizsgalati modszereket ismerteti (9.1-t61 9.4-ig), majd az eredményeket (9.5-t61).

10. fejezetben esetismertetés torténik (Anxiolitikum elvonds klinikai kovetkezményei -

pseudophaechromocytoma).
11. fejezet nem talalhato a doktori miiben.

12. fejezet a Megbeszélések fejezet, melyben a 2-5. alfejezetben a korabban bemutatott
eredményeire reflektdlva ismerteti az irodalmi adatokat és helyezi kontextusba sajat

eredményeit.

A téziskonyv végén az Uj megallapitasok (13.) fejezetben 7 pontba szedve mutatja be 0j
eredményeit, illetve kiilon ,,4z elektrokardiogradfids markerek siirgdsségi vizsgalatdval és a

klinikai alkalmazhatosdaggal kapesolatos osszegzd gondolatok” fejezetben.



Az értekezés attekintését kovetdéen megallapithatd, hogy az 0Onalloé tudomanyos
megfigyeléseken alapul, melyet egy munkacsoport tagjaként hazai munka eredményeként

kapott. A dolgozat j6 stilusban, a specifikus szakmai nyelv ellenére érthetéen irddott.

Formai megjegvzések, kérdések. kritikak:

1. Bizonyos kifejezések roviditései nem szerepelnek a roviditések listajaban (pl. GABA,
HK?2).

2. Jobb lett volna részletesebben, kiilon Metodikai fejezetben ismertetni a bemutatott
modszereket, kifejezetten gondolok az echokardiografidas mérésekre, tobb dbra
segitségével.

3. Szintén segitette volna a konnyebb megértést, ha a klasszikus felosztasi rendet koveti
¢s azt a konyvben szisztematikusan betartja (Bevezetés, Célkitlizések, Modszerek,
Eredmények, Megbeszélés).

4. A 7. Tudomanyos Célkitlizésekben fejezetben feltett kérdésekre a 8, 9 és 10-s
fejezetekben valaszol, mikdzben teljesen feleslegesen megkiilonboztet 8.1.-s alfejezetet
(mivel nincs 8.2-s), €s ezen beliil szamos al-alfejezeteket.

5. A 7.3-s fejezetben emlitett adatokat kiilon nem talaltam meg a késdbbiekben, csak a
tobbi fejezetbe “elrejtve’.

6. Nincs 11. fejezet, a 10. fejezetet a 12. koveti.

7. A 12. Megbeszélés rész probalja kovetni a Célkitiizések struktarajat, de itt a 12.1-s
alfejezetet érzem feleslegesnek.

8. A 13. tablazat teljesen felesleges, felette ugyanazon adatok szerepelnek a szovegben is.

9. A szovegben fdleg magyaros helyesirds érvényesiil, néhany kivétellel (pl.
pseudophaeochromocytoma)

10. Egy-két helyen talalunk gépelési hibat.

Kérdések:

1. A vesepdtlo kezelésben végzett betegekben hogyan befolyasoljak/befolyasolhatjak
eredményeiket a diabetes mellitus jelenléte? Vannak-e ezzel kapcsolatban sajat
tapasztalatok, és mit mond az irodalom?

2. Vannak-e hasonlé adatok peritonealis dializisre vonatkoztatva?



3. Vannak-e rizikobecsléssel kapcsolatos eredmények fejlettebb echokardiografias
modszerekkel kapcsolatban a vizsgalt betegesoportokban (speckle-tracking vs. 3D
echokardiografia)? Esetleg mas képalkoté modszerrel, mint pl. a kardialis MR?

4. Milyen lehetséges fejlodési iranyokat lat a vizsgalataival kapesolatban a jovében? Hol

vannak még fontos technikai nehézségek, melyek megoldasra varnak?

Uj megallapitasként az alabbiakat tudom elfogadni:

1. Hemodializis esetén a P hullam intervallum és P diszperzid szignifikans mértékben
megnytltak, hasonlé eltérések hemodiafiltracio esetén nem voltak észlelhetdek.
Hemodializis sordn pitvari extraszisztolék gyakrabban jelentkeznek, mely a pitvari
aritmia hajlam fokozasaban jatszott szerepét sugallja. A fenti paraméterek natrium és
kalcium szinttel észlelt korrelacidja a koroki szerepre vilagitanak ra.

2. Hemodiafiltraci6 soran szignifikdns mértékii bal pitvari harantatmérd csdkkenés
kovetkezett be, mely a folyadékterek eloszlasanak, az intravaszkularis és intrakardialis
nyomasviszonyoknak koszonheto.

3. Hemodializis sordn a QT intervallum és diszperzio szignifikans megnytldst mutatott,
hasonlo eltérések hemodiafiltracié soran nem jelentkeztek. Hemodiafiltracié soran a
kalcium ¢és a QT intervallum negativan, mig hemodializis soran a natrium és a QT
intervallum pozitivan korrelalt, mely felhivja a figyelmet az egyénre szabott ionprofil
kezelés fontossagara.

4. A T csucs-vég tavolsag €s az aritmogenitasi index szignifikans megnyuldsat csupan
hemodializis sordn észlelték. Az aritmogenitasi index és a kamrai extraszisztolék is
hemodializis soran mutattak pozitiv korrelaciot. Eredmények azt sugalljak, hogy a
hagyomanyos hemodializis a hemodiafiltracichoz képest a kamrai aritmiak
megjelenésének fokozott veszélyét hordozza.

5. A bal kamrai testtomegindex €s a repolarizacidos markerek kozott mindkét vesepotlo
modalitds esetén pozitiv korrelacidt talaltak, mely a kamrai myocardium
tomegnovekedésének aritmogenezisben jatszott koroki szerepét bizonyitja.

6. Pseaudopheochromocytoma esetén az alprazolam doézisanak elére tervezett
mérséklésekor kialakulo vérnyomasemelkedés €s sinus tachycardia a benzodiazepin
elhagyasanak a klinikai allapotromlasban betoltott koroki szerepét igazolja, a betegség

koroki tényezdjeként a cholecystokinin receptor aktivaciojat azonositottak.



Az értekezés a fent megfogalmazott biralé megjegyzések és kérdések ellenére magas
szinvonalu, tartalmilag megfelel az MTA doktori cim megszerzésével szemben tamasztott
kovetelményeknek. Megallapitom, hogy a disszertacio hiteles adatokat tartalmaz. Javaslom
értekezés nyilvanos vitara bocsatasat és sikeres védés esetén Dr. Szabd Zoltannak az MTA

doktora fokozat odaitélését timogatom.

Szeged, 2020. augusztus 31.
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