Opponensi vélemény

Dr. Szab6 Zoltan ,,Siirgésségi ellatast igénylé szivritmuszavarok elektro-
kardiografias elérejelzése és a vegetativ idegrendszer aritmogenezisében
betoltott szerepének vizsgalata nagy kardiovaszkularis kockazatu betegcso-

portokban” ¢. MTA doktori értekezésérél

A megkiildott magyar nyelvit MTA doktori értekezés 214 szamozott oldalbdl
4ll: Cimoldal, El8sz6, Tartalomjegyzék, Roviditések jegyzéke (1-10. oldal), Be-
vezetés (11-12. oldal), Elézmények (Pitvarfibrillicio, Kamrai szivritmuszavarok
és hirtelen szivhalal, Vesebetegség és aritmogenezis, Autonom idegrendszeri
diszfunkcié és aritmogenezis kapcsolata (13-73. oldal), Célkitlizések (72-75.
oldal), A klinikai vizsgélatok részletes bemutatasa (76-119. oldal), Megbeszélés
(120-128. oldal), Uj megallapitasok (129-131. oldal), Klinikai alkalmazhatdsag
(132. oldal), majd a Koszonetnyilvanitds, Sajat kozlemények jegyzéke,
Szcientometriai adatok (133-147. oldal), végiil Irodalomjegyzek (148-214. ol-
dal).

Az értekezés alapjaul szolgald tudoményos kdzlemények, absztraktok szama
els6 szerzdként 13 (impakt faktora: 3,93), tobbedszerzoként 60 (ezeknél &sszesi-

tett impakt faktor 79,1), Hirsch index 9, g index 15.

A benyujtott MTA Doktori Ertekezés teljes mértékben, mindenben megfelel az
MTA Doktori Ertekezésekkel szemben tdmasztott alaki és formai kovetelme-
nyeknek.

Az MTA Doktori Ertekezés témaéja a siirgdsségi ellatast igényld pitvari és kam-
rai szivritmuszavarok elektrokardiografias eldrejelzése és a vegetativ idegrend-
szer aritmogenezisben betdltott szerepének tanulmanyozasa volt nagy kardio-

vaszkularis kockazatu vesebetegekben.



A pitvarfibrillaciéra és kamrai tachyaritmiara val6 hajlamot elektrokardiografias
mébdszerekkel vizsgélta, emellett szdmos echokardiografids paramétert is tanul-
manyozott dnkontrollos, cross-over vizsgélati elrendezésben hemodializis és a
modernebb, jabb vesepotld kezelés, a hemodiafiltracié kapcsan. A klinikai
vizsgalatokba végstddiumu veseelégtelenségben szenvedd 30 beteg (18 ffi, 12
né, atlagéletkor: 61 év) lett bevonva, akik felvaltva legalabb 3 honapos kezelés
utan hemodializisben, illetve hemodiafiltracioban részestiltek. A vesepodtlo keze-
lések eldtt, majd 15, 30, 240 perc mulva, ezutan a kezelést kdvetd 2 ora eltelté-
vel 12 elvezetéses standard EKG felvételek késziiltek. Ugyanezen idépontokban
vérmintavételek torténtek (elektrolitek, vesefunkcid), illetve 24 6rds Holter-
monitoros megfigyelésre is sor keriilt. A kezelések el6tt, illetve a kezelést kove-

t6 2 6ra mulva echovizsgalat, NO, ADMA vérszint analizis is tortént.

Az értekezés 13-41. oldalan szép 6sszefoglalot tesz kozzé a pitvarfibrillacio epi-
demiologidjarol, koroki tényezdirdl, diagnosztikajardl és kezelési lehetoségeirdl,
késébb attekinti a vesebetegség és a pitvarfibrillacio kapcsolatat is.

Az értekezés 42-64. oldalan jo 4ttekintést ad a kamrai ritmuszavarok €s a hirte-
len szivhalal kapcsolatardl, a QT szakasz megnyulds jelentdségérdl, a vesebe-

tegség és a kardiovaszkularis rizik6 dsszefliggéseirdl.

A klinikai vizsgalatokkal kapcsolatban a kvetkezo kérdések mertilnek fel:

(1) Bar a 35. oldalon emliti a stroke-rizikd megallapitasara szolgald
CHA,DS,VASC score-t, a magas kardiovaszkularis rizikdji 30 vesebetegnél
nem lettek megadva a szamértékek. Szamos betegnek lehetett 2 vagy afeletti
score-értéke.

(2) Pitvarfibrillacié egyik beteg kortdrténetében sem szerepelt. Voltak-e meg-
eléz6 Holter-vizsgalatok, amelyek asymptomatikus, latens nem-tartos vagy

tartos pitvarfibrillaciora utaltak volna?



(3) Torténtek-e utdnkdvetéses vizsgalatok, hogy a betegesoportban tartos
pitvarfibrillacié mikor alakul ki?

(4) A hemodializalds és a hemodiafiltracié 6sszehasonlitdsa kapesan vizsgaltak-
e a testhdmérséklet alakuldsat, és ha igen, volt-e kiilonbség a két kezelési
méd  okozta testhOmérséklet-valtozds kozott? Mint  ismeretes, a
hypothermidra val6 hajlam QT megnyulést okozhat.

(5) A kronikus veseelégtelen betegek korlefolydsidban gyakori a jelentds
anaemia kialakuldsa. Volt-e kiilonbség az anaemia fokéban a két kezelési
mod kozott a vesepotlo kezelések elott?

(6) Hemodializis soran a P hulldam intervallum és a P diszperzié szignifikans
mértékii megnyulast mutattak. Mégis a Holter-monitoros megfigyelés kap-
csén a szupraventrikularis extraszisztolék szaméban szignifikdns kiilonbség
nem volt a két vesepdtld kezelés kozott, pitvarfibrillacios epizoéd nem jelent-
kezett. Meg lehet-e 4llapitani egy bizonyos foku P hullam intervallum, illet-
ve P hullam diszperzié novekedési kiiszobot, fokozodast, amely elérése ese-
tén a pitvarfibrillacio kialakul?

(7) Mivel magyarazhatd, hogy a QT intervallum és a QT diszperzio kiindulasi
értékei hosszabbak voltak hemodiafiltracid esetén, mint hemodializis alkal-
mabol? (A K', Mg™, Ca™ értékek azonosak voltak.) Itt is felmertil az a kér-
dés, hogy az elektrokardiografias paraméterek vonatkozasaban (QT interval-
lum, QT diszperzidé) ki lehet-e mutatni egy kiiszobértéket, amelyen feliil
kronikus vesebetegeken komplex kamrai ritmuszavarok beindulnak?

(8) A nagyon érdekes, szépen feldolgozott esetismertetésben az elején kimaradt,
hogy a beteg 2013-ig milyen anxiolitikus és antidepresszans kezelésben ré-
szesiilt és milyen adagokban? Erdekes, hogy az emlitett gydgyszerek elha-
gyasat kovetd 1 évig a beteg tiinet- és panaszmentes volt, rapid allapotrom-
l4s nem kovetkezett be. Mivel magyarazhaté az ilyen hossza latenciaidd, a
tiinetek, panaszok ismételt megjelenéséig? A 24 déras Holter-monitorozas so-

ran érdekes lett volna figyelni, hogy a sinus tachycardids roham hirtelen
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vagy fokozatosan alakul ki, valamint a sinus-frekvencia napszaki ingadozasa
megtartott-e? Erdemes lett volna egy 12 elvezetéses EKG-képet is kozzéten-
ni a roham alatti sinus tachycardids epizodrol. Felmeriilt-e a ritka sinus-
csomd reentry tachycardia, vagy a sinus-csomo kozeli pitvari tachycardia a
sinus tachycardias epizédok hatterében? Felmeriilt-e EPS elvégzése ennek

tisztazasara?

Az MTA Doktori Ertekezés (1] megéllapitisai, eredményei szerintem a kovetke-

(1) Hemodiafiltraci6 sordn a P-hullam intervallum és a P diszperzié nem valto-

zott szignifikdns mértékben, mig hemodializis esetén az elektrokardiografiai
markerek szignifikins mértékli megnyutlast mutattak. A P hulldm interval-
lum és a P diszperzi6, valamint a szérum natrium és kalcium szintek vonat-

kozasaban szignifikans korrelaciot tapasztaltak.

(2) Hemodiafiltraci6 soran jelentds bal pitvari harantdtmérd-csdkkenés mutatha-

to ki.

(3) Hemodiafiltracio soran a QT intervallum és QT diszperzio nem modosult,

azonban hemodializis kapcsdn mindkét elektrokardiografids paraméter szig-
nifikdns megnytlast mutatott, a kamrai extraszisztolék is szignifikansan
gyakrabban jelentkeztek. Hemodiafiltraci6 sordn a kélcium és a QT interval-
lum kozott negativ korreldcid, hemodializis alkalmébol a szérum natrium

szint és a QT intervallum kdzott pozitiv korrelacié volt kimutathato.

(4) Az EKG-n a T cslcs-vég tavolsdg és az aritmogenitasi index szignifikans

megnyuldsa csupan hemodializis soran volt kimutathato.

(5) A hemodiafiltracioval végzett vesepotlo kezelés a sziv aritmia-hajlama

szempontjabol biztonsdgosabb beavatkozas, mint a hemodializis, mind pit-

vari, mind kamrai szinten.



(6) A hemodiafiltracié a bal kamrai diasztolés funkciéra elényds hatast fejt ki. A
bal kamrai tdmegindex és a repolarizacios EKG marakerek kozott mindkeét
vesepotld kezelés soran egyarant pozitiv korrelaciot mutattak ki. A NO és
ADMA szérum koncentraci6éja mindkét vesepdtlo modalitas soran csokkent,
A mitralis aramléasi paraméterek (A és E/A), illetve az NO szérumszint ko-
zott csak hemodiafiltracid soran jelentkezett szignifikans korrelacio.

(7) Kimutattak, hogy mindkét vesepotlo kezelés kapcsan a bal kamrai szisztolés

dysfunkcié és a kamrai extraszisztole szam kozott 6sszefliggés mutathato ki.

Osszefoglalas

Dr. Szabo Zoltin MTA Doktori Ertekezésének a téméja siirg8sségi ellatast
igényld szivritmuszavarok elektrokardiogréfias elérejelzése €s a vegetativ ideg-
rendszer aritmogenezisben betdltott szerepének vizsgalata nagy kardiovaszkula-
ris kockdzata betegcsoportokban.

A valasztott klinikai téma fontos, iddszert, aktualis klinikai probléma vizsgala-
taval foglalkozik, amely a végstadiumu vesebetegek ezreit érinti. Az alkalmazott
moédszerek a korszerll elektrokardiografiai markerek és a korszer
echokardiografias paraméterek vildgszerte elfogadott és alkalmazott noninvaziv
vizsgalati metodikék a sziv pitvari és kamrai aritmiahajlam, valamint a sziv
szisztolés és diasztolés funkcidjanak a pontos megitélésére, elemzésére. A pon-
tosan elsajatitott és alkalmazott modszerek mellett az értekezésben nyomon ko-
vethetd a pontos klinikai megfigyelések, elemzések, osszefliggések keresésének
mindennapos gyakorlata is. Ezek segitségével mélyrehatoan tudta elemezni a
hemodializis és a korszeriibb hemodiafiltracié okozta elektrokardiografias mar-
kerek és az echokardiografids paraméterek véltozasait. Az igy nyert kisérletes
eredményeket, klinikai megfigyeléseket gondos irodalmi elemzéssel, kello kriti-
kéval helyezte el a vesep6tld kezelésekkel kapcsolatos aritmia-kutatas klinikai
tarhazaban. Felhivta a figyelmet, hogy a modern hemodiafiltracio a sziv aritmia-

hajlama szempontjabol kevéssé kockazatos a hemodializishez hasonlitva. Kit{i-
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nik a jelslt kiemelkedd experimentalis jértassaga, problémamegoldo képessége,
irodalmi tajékozottsaga, az eredményekbdl levonhato kdvetkeztetések mérték-
tartd, pontos levezetése. Az értekezésben talalhatd abrak, tablazatok pontosak,
megfeleldek, kelléen aldtémasztjék az 0j eredményeket. Az irodalmi hivatkoza-

sok kelléen attekintik az értekezés témajaval kapcsolatos irodalmat.

Tisztelt MTA Doktori Bizottsag!
Mindezek alapjan dr. Szabd Zoltan jelolt MTA Doktori Ertekezését, téziseit el-
fogadasra ajanlom, javaslom az Ertekezés nyilvéanos vitdra tlizését, illetve a je-

161tnek az MTA Doktora cim odaitélését.
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