Vilasz Nemes Attila Professzor Ur birilatara

Tisztelt Professzor Ur! Nagyon koszondm biraldoi munkajat és tamogatd véleményét az MTA
doktori értekezésemrdl. Koszondm Professzor Ur észrevételeit a formai megjelenésre ¢&s
szerkesztésre vonatkozoan is.

Formai megjegyvzések, kérdések, kritikak:

1. Bizonyos kifejezések roviditései nem szerepelnek a roviditések listajaban.

2. Szamos eliités és gépelési hiba fordul eld a doktori miiben (pl. fejleszttiink, inviziv,
téjékoztatast stb.)

3. A Modszerek és Eredmények fejezetek jobb szétvalasztasa segithetett volna az adatok
konnyebb értelmezhetoségében, és a betegek karakterisztikajanak az Eredmények
fejezetben torténé bemutatdasa segitette volna a jobb eligazoddst. Szamomra néhol nem
egyertelmii, hogy milyen tipusu betegek voltak az egyes vizsgalatokba bevonva.

1-2. Sajnalattal konstatdlom, hogy a disszertdciom roviditéseinek jegyzékébdl a 76
feltlintetett rovidités mellett néhany kimaradt. Elnézést kérek érte, akarcsak a gépelési
hibakért.

3. A Modszerek fejezet 3.1. alfejezetében részleteztem a vizsgalt betegpopulaciokat a 6
kutatasi témaban (3.1.1 - 3.1.6), de belatom, hogy a betegek karakterisztikajanak
ismertetése az Eredmények 6 alfejezetében (4.1- 4.6) jobban segitette volna az eligazodast.

A Modszerek alfejezeteinek kovethetdségét talan az nehezitheti, hogy egy témanal tobb
metodika is alkalmazésra keriilt, ugyanakkor néhdny modszer tobb témaban is szerepelt.
(Végiilis 7 vizsgalati metodikat targyalok a Modszereknél a 3.2-3.8 alfejezetekben.)

Kérdések:

1. Hol latja a diabetes mellitus és a hyperlipidaemia, és az azokkal kapcsolatban haszndlatos
paraméterek jelentoségét az egyes tanulmanyokban? Van-e hatasuk a kiilonbozo

antidiabetikumoknak és antilipaemids kezeléseknek az eredményekre? Van- e erre irodalmi adat?

A disszertacio vizsgalataiba bevont betegek jelentés hanyada diabéteszes volt. Pl. a 3.1.5. fejezet
3. tablazat szerinti vizsgalati populacio 50%-a cukorbeteg és/vagy hiperlipidémias (56%). Az
eltérések kezelése a korallapotnak megfelelé iranyelvek alapjan tortént az invaziv vizsgalatok
idején, de a diabétesz és a hiperlipidémia fennalldsa a megfeld kezelésiik ellenére is befolyasolhatta
a mért fiziologias paramétereket.



A diabétesz mellitus és a hiperlipidémia koézismerten rontjdk az endothelialis funkciot és a
mikrovaszkularis  reaktivitast. Csokkent mikrovaszkularis funcié esetén egy adott
makrovaszkularis sziikiilet mellett a FFR érték kevésbé lesz alacsony, mint ép mikrovaszkulatura
esetén, a csokkent maximalis dramls miatt ugyanis kisebb lesz a nyomasesés. Igy elfordulhat,
hogy egy hatarérték jellegii sziikiilet a kisérbetegséggel dsszefiiggésben mutat negativ FFR értéket,
annak ellenére, hogy a betegnek jelentds ischémids tlinetei vannak a mikrovaszkularis tartalék
besziikiilése miatt. (Ez azonban nem jelenti az FFR érték alnegetivitasat, hiszen ilyenkor a stent
beiiltetése sem tudna kivédeni az terheléses ischaemids tiineteket, ezért ilyen esetekben a
kisérbetegség endotipus alapjan torténd kezelése ajanlhato.)

Irodalmi adatok alapjan a sztatinok hosszu tavon javitjak az endothelium miikodését (és novelhetik
a vazodilatacios kapacitast), emellett stabilizaljak az atheroscleroticus plakkokat — mindez
javithatja a koronariaaramlasi rezervet. Bizonyos egyéb gyogyszerek (pl. ACE-gatlok vagy
angiotenzin receptor blokkolok, az SGLT-2 inhibitorok és a GLP-1 agonista terapiak) is
kardiovaszkularis protektiv hatdssal birnak, ami részben a mikrocirkuldcié javulasaban is
megnyilvanulhat, de kdzvetlen invaziv fiziologiai bizonyitékok jelenleg csak nagyon korlatozottan
allnak rendelkezésre.

2. A betegek tobbsége ferfi volt. Van-e jelentosége a biologiai nemnek a kapott eredményekre?

(alkati, méretbeli, hormondlis stb. hatasok)

Az alkati kiilonbségek hatasat a 3.1.4. fejezetében elemeztiik. A disszertacioba nem keriilt be, de
az eredetel kozleményben azt is részleteztiik, hogy a testfelszin szignifikdnsan befolyésolta az
orificium ¢€s bizonyos epikardialis szegmentumok k6zotti magassagkiilonbséget.

Az alkati kiilonbségek a térfogataram mértékét is befolyasolhattak, mivel egy kisebb testméretii
betegnél kisebb a perfundalt szivizomtomeg, igy alacsonyabb lehet az abszoliit volumetrikus
koronariaaramlas. Az FFR azonban egy olyan paraméter, amely a hiperémias nyomasarany alapjan
a maradék aramlési aranyt elvileg méretfiiggetleniil jellemzi.

A nemi eltérések inkabb a CFR és a mikrovaszkularis funkcio terén jelentkezhetnek. Az irodalmi
adatok tobbsége szerint a nékben gyakoribb az Un. mikrovaszkularis angina. A néi hormonalis
statusza is hat az érfunkciora: premenopauzalis nékben jellemzbéen jobb az endothelfunkcio,
postmenopauzaban azonban a kockazat ugrasszertien nd, és a micro- és makrocirkulacios eltérések
gyakoribba valnak.

Sajnos a mikrovaszkuldris funci6 elemzésérdl sz616 tanulmanyunk alacsony esetszama (14 férfi, 2
nd) nem tette lehetdvé a nemi kiilonbségek elemzését.

3. Milyen tovabb fejlesztési lehetdségeket lat sziikségesnek elvégezni a kozeljovében?

Ahhoz, hogy a korszerti fiziologiai mérési a technologiak bejussanak a mindennapi gyakorlatba
sziikséges lenne az egészségiigyi finanszirozasi hattér fejlesztése, pl. az invaziv angiografia és a



CT képalapu FFR analizisére. A kommercialisan elérheto szoftverek (QFR, pQFR, vFFR, CT FFR)
altalaban idékorlatos vagy mérési darabszamra vonatkoztatott magas licencdijért kaphatoak meg.
Finanszirozas nélkiil a korhazak ezt nem tudjak kigazdalkodni. Mivel Magyarorszagon jelenleg az
invaziv pressure wire alapu méréseknek elfogadhaté mértékit HBCS-alapu finanszirozasa van (igaz
csak abban az esetben, ha nem torténik intervenci6 az adott koszoruér-agon), redlis ¢és
koltséghatékony finanszirozas lehetne, ha az invaziv HBCS egyharmadat a képalapu angiografias
¢s CT FFR mérések is megkapnak, €s igy a kardioldgiai centrumokban rutinszertien elérhetévé
valnanak. Ezaltal a fizioldgiai méréssel vezérelt intervenciok megvaldsitdsa a betegek szamara is
hatékonyabb ellatast jelenthetnének. A képalapti funkcionalis fizioldgiai megitélés hatékonyan
sziirné ki azokat a betegeket, akiknél nem keriilhetd el az invaziv fizioldgiai mérés pl. a hatarérték
koriili FFR miatt, és/vagy a negativ FFR esetén a non-osbtruktiv ischaemia endotipusanak
megallapitasara. A fizioldgiai értékelés teljesebb korti alkalmazidsa minden bizonnyal
eredményesebb terapiat tenne lehetové.

A finanszirozas megvaldsulasaig valoszintlileg a disszertacioban bemutatott eljarasok in-house
felhasznalobarat szoftverfejlesztése (FFRsim, MRRpb) is segithet a koszoruérbetegség fiziologiai
szemléletli hazai kezelési lehetdségeinek bovitésében.

4. Talan érdemes lett volna a fejezetek végeén kiilon bekezdésben osszefoglalni, akar pontokba
szedve, melyek voltak az adott témahoz kapcsolodo legfontosabb limitdcios tényezdk, beleértve

a metodikai problémakat is.

Bar a disszertacio 5. 2-5. fejezeteiben a “Limitaciok” cimi alfejezetek targyaljak a modszertani
korlatokat, de didaktikai szempontbdl valoban hasznos lett volna azokat az egyes vizsgdlatok végeén

kiemelni.

Debrecen, 2025. jun. 1.

Tisztelettel: Dr. Kdszegi Zsolt



