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1. BEVEZETES

A hirtelen szivhalal elsédleges oka az akut iszkémia altal kivaltott kamrafibrillacio (VF),
amelynek elorejelzése maig jelentds kihivast jelent. A jelen vizsgalat célja annak elemzése volt,
hogy a munkacsoportunk altal egy korabban validalt (TdP) elérejelzési mddszer alkalmazhato-

e a korai iszkémia alatt jelentkez0 VF elorejelzésére.

Korabbi vizsgalatokban a kamrai repolarizacio variabilitasanak szerepe a TdP-kockazat
elorejelzésében  korlatozottnak bizonyult az aritmiamentes EKG-adatokon alapulo
elemzésekkel. Ezzel szemben az EKG-intervallumok iitésenkénti variabilitasanak és
instabilitasanak ritmustol fliggetleniil torténé mérése (BVI - beat-to-beat variability and
instability) pontos és megbizhat6 eldrejelzési modszernek bizonyult. Annak érdekében, hogy
egyértelmilen megkiilonboztessiik ezeket a paramétereket a stabil szinuszritmus mellett
meghatarozott, mas kutatok altal publikalt BVI paraméterektdl (szinusz BVI), bevezettiik az

»abszolut” kifejezést, amely a ritmustdl fliggetleniil szarmaztatott BVI paramétereket jeloli.

A TdP fenntartdsa a kamrai repolarizacio térbeli diszperzidja altal eldsegitett funkcionalis
re-entry korokre épiil. Az abszolut BVI paraméterek az elektromos instabilitas kvantifikalasaval
meghatarozzak a re-entry aritmiak, példaul a TdP szubsztratjat. Bar az iszkémias VF és a TdP
sok tekintetben eltérnek egymastol, kozos jellemz6jiik a funkcionalis re-entry. Az iszkémia-
indukalta VF megbizhat6 el6rejelz6 modszerének hianyaban megvizsgaltuk, hogy az abszolut
BVI paraméterek képesek-e eldre jelezni az iszkémia altal kivaltott I. fazisu VF-et izolalt

patkanyszivekben, tehat hogy alkalmazhatok-e TdP-n tuli kontextusban is.

Az izolalt, Langendorff-perfundalt patkanyszivek validalt modellként szolgalnak az
iszkémids VF mechanizmusainak vizsgalatdra. Mivel a VF szubsztratja, az elektromos
inhomogenitas, hasonld6 minden emlésfajban, feltehetéen a modell alkalmas az abszolit BVI
paraméterek tesztelésére iS. A korabbi vizsgalatok adatait ij mddszerrel elemezve a tanulmany
igazolta, hogy az abszolut BVI paraméterek elore jelezték az iszkémids VF-et, mig a szinusz

BVI paraméterek erre nem voltak alkalmasak.



2. CELKITUZES

A jelen tanulmany célkitizései az alabbiak voltak:

VI.

Annak vizsgalata, hogy az 0j aritmia-biomarkerek, az EKG-intervallumok abszolut
BVI paraméterei képesek-e eldre jelezni az 1. fazisu iszkémids VF el6fordulasat

izolalt patkanyszivekben.

Megvizsgalni, hogy az EKG-intervallumok ritmustol fiiggetlentil, akar aritmiak alatt
is mért atlagos értékei (abszolut atlagos EK G-intervallumok) képesek-e elére jelezni

az I. fazisu iszkémia altal kivaltott kamrafibrillaciot izolalt patkdnyszivekben

Annak értékelése, hogy a szinuszritmus mentes periddusokban mért atlagos EKG-
intervallumok és szdrmaztatott BVI paraméterek alkalmasak-e az I. fazisu iszkémias

VF elorejelzésére izolalt patkanyszivekben.

A kamrai id6 el6tti iitések, beleértve az 'R on T' aritmias iitések gyakorisaganak
vizsgalata abbol a szempontbdl, hogy eldre jelezhetik-e az I. fazist iszkémias VF-

et izolalt patkanyszivekben.

A kamrai id6 el6tti {itések sokféleségének értékelése abbol a szempontbol, hogy

hozzéjarul-e az 1. fazisu iszkémias VF kialakuldsdhoz izolalt patkanyszivekben.

Azon EKG-paraméterek azonositdsa, amelyek a legjobb prediktiv erdvel,
érzékenységgel és specifitassal rendelkeznek az iszkémids VF eléforduldsanak

eldrejelzésében izolalt patkédnyszivek esetén.

3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1 Allatok és kisérleti elrendezés

Egy korabbi, izolalt, Langendorff-perfuzids patkanysziveken (n=24) végzett vizsgalatunk

soran két fliggetlen, gyogyszermentes kontrollcsoport ugyanazon protokollt kovette, amely 30

perces lokalis iszkémiat tartalmazott. Mivel a két kontrollcsoport alapadatai kozott nem volt

szignifikans kiilonbség, ezeket egy csoportba vontuk 0ssze. A fenti vizsgalat soran him Wistar-

patkanyok sziveit altatdsban eltavolitottuk ¢és Krebs-oldattal perfundaltuk. Az EKG

rogzitéséhez egy unipolaris elektrodot helyeztiink az iszkémia altal érintett teriilet kozepébe,

mig egy masik elektrodot az aortdhoz csatlakoztattunk. A regiondlis iszkémiat a bal 6

koszoruér elzarasaval idéztiik eld. Az iszkémia ideje alatt az EKG-felvételeket folyamatosan

rogzitettiik.



3.2 Kisérleti protokoll

crer

koszorteret 30 percen keresztiil. A kisérleti protokoll soran két 6 szakaszt kiilonitettiink el: az
iszkémiat megeldzd ,,bazis” idészakot és az iszkémia utani fazist, amikor a VF kialakuldsat

elemeztik.

3.3 Csoportképzés

Az iszkémia elsé 15 percében VF-et mutatod sziveket a ,,VF+” csoportba, mig azokat,
amelyeknél nem alakult ki VF, a ,,VF-” csoportba soroltuk. A két csoport adatainak
Osszehasonlitdsdval azonositottuk azokat az EKG-paramétereket, amelyek prediktiv értékkel

birnak a VF kialakulasaban.

3.4 Az EKG-intervallumok mérése

Az EKG-intervallumok mérését a kisérlet végén, a felvételek visszajatszdsa sordn
végeztiik el, egy tapasztalt szakértd kozremiikddésével. A mérés vakteszt keretében tortént,
hogy kizéarjuk az elemzd torzitasat. Az RR, QR, RT, QT és DI intervallumokat manualisan
hataroztuk meg, az EKG gorbéken elhelyezett jeloldvonalak segitségével A felszini EKG QT-
hullama a kamrai akcios potencial idétartamanak (APD) globalis jele, mig a JT-intervallum a
kamrai repolarizaciot jeldli, a J-ponttol (a QRS és ST szegmens atmenete) a T-hullam végéig.
Kis ragcsalokban, mint a patkdnyok, az Ito K+ é4ram miatt a repolarizdcio elsé fazisa
Osszemosodik a depolarizacidval, igy a QT-intervallum, amely tartalmazza a depolarizaciot is,
nem idedlis a repolarizacio leirdsara, ezért az R-csucstél a T-hullam végéig tartd6 RT-

intervallumot is meghataroztuk, mivel az jobban tiikrozi a valodi repolarizaciot.

Kamrai aritmidk soran a T-hullam gyakran atfedi a kovetkezo iités QRT hullamat, amit
,»R on T” kamrai extraszisztolanak (VPB) neveziink. Ilyenkor a repolarizaciot extrapolacioval
hatdroztuk meg: a T-hullim végét a QRT komplexum alatti izoelektromos vonalig
meghosszabbitottuk, és ezt QTx-nek neveztiik. A kamrai DI-t a T-hullam végétdl a kovetkezo
QRT komplexum kezdetéig tartd idoként definialtuk, de ha a T-hullam végét a QRT levagta, a
DI értékét 0,000001 ms-ra allitottuk.



3.5 Az abszolut és szinusz BVI paraméterek meghatarozasa

40 egymast koveté kamrai iités RR, QR, RT, QT, QTx és DI intervallumait megmeértiik,

¢s az egyes intervallumok alabbi BVI-paramétereit képletekkel szamoltuk Ki:
o« RMSSD és SDSD: Az egymast kdvetd kiilonbségekbdl szamitott négyzetes kdzépérték
¢€s szoras.
e STV és LTV: A Poincaré-diagram alapjan a f6atl6tol mért merdleges (STV) és
parhuzamos tavolsagok (LTV) atlagos értékei.
e TI, LTI, STI: Komplex matematikai modszerekkel szamolt paraméterek.

o Instabilitas: Az interkvartilis tartomény kiilonbsége.

A BVI-paramétereket szinuszként definialtuk, ha az elemzéshez hasznalt 40 egymast
kovetd QRT szinuszritmusban volt, és abszolitként, ha azokat a ritmustol fiiggetlentil, elére

meghatarozott idépontokban valasztottuk Ki.

e Szinusz BVI: Az utols6 aritmiamentes periddusbol vett mintabol szamitottuk, a VF+

csoportban kozvetleniil VF elétt, a VF- csoportban pedig az iszkémia 15. percéig.

e Abszolut BVI: A koronariaelzarddas el6tti utolsé percben, az iszkémia 7. percében,
illetve a VF+ csoportban kozvetleniil a VF elétt, vagy a VF- csoportban az annak

megfeleld idépontban hatarozuk meg.

Az aritmias és ,,R on T” iitések gyakorisagat 40 iitésre vetitve szazalékos aranyban hataroztuk

meg.

3.6 Az aritmias iitések morfolégiai jellemzése

Az aritmias iitések elemzéséhez a VF+ és VF- csoportban az utols6 40 iitést vizsgaltuk.
Meértiik az R-hulldm amplitadojat, valamint a QR, QT, DI és kapcsolodasi intervallumokat. Az
adatokat Osszehasonlitottuk a két csoport kozott, hogy azonositsuk azokat a morfologiai

jellemzdket, amelyek hozzajarulhatnak a VF kialakulasahoz.

3.7 Statisztikai elemzés

Az adatokat atlag + standard hiba (SEM) forméjaban fejeztiik ki. Az egyes csoportok
Osszehasonlitasara Mann—\Whitney-tesztet alkalmaztunk, mig a VF el6fordulési aranyait Fisher-

féle egzakt probaval értékeltiik. Az EKG-paraméterek prediktiv értékét ROC-gorbe elemzéssel



vizsgaltuk, ahol az AUC (gorbe alatti teriilet) értékét 0,8 felett valid prediktorként értékeltiik.

A legjobb prediktorok érzékenységét és specificitasat a Youden-index alapjan hataroztuk meg.

4. EREDMENYEK
4.1. Az eredmények dsszehasonlitasa a '"VF+' és 'VF-' csoportok kozott

4.1.1. Abszolut atlagos EKG-intervallumok

A koszoruér elzarasa elott nem mutatkozott kiilonbség az atlagos RR, QR, RT, QT, QTx
¢s DI intervallumok kozott a 'VF+' és "VF-' csoportokban. Az iszkémia 7. percében a 'VF+'
csoportban a QR-intervallum hosszabb volt. A 'VF el6tti' idépontban az RR-, QT- és RT-
intervallumok rdévidebbek voltak a 'VF+' csoportban, jelezve az 'R-on-T' tipusu iitések
gyakoribb eléfordulasat. A ROC-analizis szerint az RR és DI intervallumok voltak a legjobb
prediktorai a VF-nek, ha azok értéke 193 ms, illetve 94 ms ala csokkent.

4.1.2. Az EKG-intervallumok abszolit BVI paraméterei

Az abszolut BVI paraméterek a koszortér elzarasa eldtti idészakban alacsonyak voltak,
de az iszkémia soran mindkét csoportban ndvekedtek. A "VF+' csoportban ez a novekedés
szignifikansan nagyobb volt, kiilondsen a QT és RT intervallumokra vonatkoz6 paraméterek
esetében (pl. STV, RMSSD). Ezek a paraméterek kivalo prediktiv értékkel rendelkeztek, 93%-
os érzékenységgel €s 80%-os specificitdssal. Az RR-intervallum instabilitasi mutatoi szintén

jelezték a VF kockézatat, de kevésbé voltak erdteljesek, mint a repolarizacids paraméterek.

4.1.3. Szinuszritmus alatti elemzés

Az utolsé aritmiamentes szakaszbol szarmazo szinusz EKG-paraméterek nem mutattak
szignifikans kiilonbséget a "VF+' és 'VF-' csoportok kozott, és nem bizonyultak prediktiv

értéktnek.

4.1.4. Az aritmias iuitések gyakorisaga

Az iszkémia el6tti €s korai szakaszaban az aritmias iitések szama alacsony volt, és nem
kiilonbozott a csoportok kozott. A VF elétti idészakban az aritmias titések és az 'R-on-T' tipusu
itések gyakorisdga a '"VF+' csoportban szignifikansan magasabb volt. Ezek prediktiv ereje

azonban gyengébb volt, mint a repolarizaciés BVI paramétereké.



4.1.5. Az aritmias iitések morfolégiai jellemzése

Az utolsé 40 aritmias iités elemzése soran nem talaltunk kiilonbséget a morfoldgiai
jellemzokben (pl. 'R-hullam' amplitado, kapcsolodasi intervallumok) a 'VF+' és 'VF-' csoportok

kozott.

4.2. Az abszolut BVI-paraméterek onkontrollos 6sszehasonlitasa

A 30 perces iszkémia soran VF-et mutatd 22 szivben az abszolit BVI-paraméterek kiindulasi
értéktol (,,base”) a VF bekovetkezéséig (,,30 min VF”) torténd valtozasait vizsgaltuk. Minden

paraméter szignifikans ndvekedést mutatott.

5. DISZKUSSZIO

Eredményeink alapjan szoros Osszefiiggés mutathato ki a repolarizacio instabilitdsa és a
VF eloéfordulasa kozott, lokalis iszkémianak kitett izolalt patkanyszivek esetében. Az EKG-
intervallumok repolarizaciéra utalé abszolit BVI paraméterei rendkiviil magas prediktiv
értékkel rendelkeztek, kiemelkedd érzékenységgel és specifitassal a VF eldrejelzésében. Ezzel
szemben a szinuszritmusban mért variabilitasi €s instabilitasi paraméterek nem kiilonboztették

meg a ‘VF+’ és “VF-’ csoportokat, és nem bizonyultak alkalmasnak a VF eldrejelzésére.

A késObb VF-et elszenvedd szivekben kozvetleniil a VF kialakuléasa el6tt megnovekedett
szamban jelentek meg VPB-k és ‘R on T” VPB-k, azonban az ezeket megel6z0 aritmias litések
jellemzdi — példaul a csatolési intervallum és az alak — nem mutattak kiilonbséget a ‘“VF+’ és
‘VF-* csoportok kozott. Az abszolut BVI paraméterek novekedése csak részben vezethetd
vissza az aritmids iitések magas szamara, mivel az {itések gyakorisaga dnmagaban gyengébb

elérejelzének bizonyult a VF szempontjabol, mint szamos abszolit BVI paraméter.

5.1. A funkcionalis re-entry az I. fazisu VF és a TdP kozos mechanizmusa

Az EKG-intervallumok abszolut BVI paraméterei az {itésrdl iitésre torténd elektromos
instabilitast kvantifikaljak, amely térbeli inhomogenitast eredményez, és ez a funkcionalis re-
entry egyik {6 tényezdje. Korabbi vizsgalatok igazoltak, hogy a TdP tipust kamrai tachycardia
fenntartdsat funkcionalis re-entry korok biztositjak, és a re-entry tipust gerjesztés az iszkémias

VF forrasa is lehet.

A TdP és az 1. fazisu VF koz0s szubsztratja az inhomogenitas, amely a repolarizacid

kiilonbozé okokbdl eredd eltéréseibdl fakad. TdP esetén genetikai mutéaciok, elektromos



atalakulasok vagy gyogyszerek okozta ioncsatorna-miikodési zavarok, mig iszkémiaban
regionalis kiilonbségek (hipoxia, acidozis, kalium-szintek) generdljdk az inhomogenitast.
Mindkét esetben a VF-et leggyakrabban VPB-k valtjak ki a repolarizacid sériilékeny

periddusaban.

A vizsgalat eredményei azt mutatjak, hogy a repolarizacidval kapcsolatos abszolut BVI
paraméterek nagy érzékenységgel €s specifitassal elorejelzik az 1. fazist iszkémias VF-et. Az
izolalt, Langendorff-perfuzios patkanysziv modell jol reprezentilja az iszkémias VF
mechanizmusat, és az eredmények mas kisérleti vagy human kornyezetben is relevansak

lehetnek, bar ezt tovabbi vizsgalatoknak kell megerdsitenitik.

5.2. Az aritmias iitések szerepe és prediktiv értéke az iszkémias VF

kialakulasaban

A miokardialis iszkémia jelentésen novelte az aritmias iitések és az ‘R on T’ VPB-k
eléfordulasat, amelyek gyakorisaga a ‘VF+’ csoportban magasabb volt, mint a ‘VF-’
csoportban. Az ‘R on T’ VPB-ket veszélyesnek tartjak, mivel halalos kamrai tachyarrhythmiat
és hirtelen szivhalalt okozhatnak, azonban nem minden esetben feltétlentil vezetnek VF-hez.
Az aritmids ttések gyakorisaganak novekedése 6nmagéaban nem bizonyult elégségesnek a VF

pontos eldrejelzéséhez, bar fontos szerepet jatszik a VF kialakulasaban.

Az aritmids {itések nemcsak triggerként miikodhetnek, hanem fokozhatjak a sziv
elektromos inhomogenitéasat is, amely kedvez a re-entry mechanizmusok kialakuldsanak. Az
abszolut BVI paraméterek, amelyek az iitemrdl iitemre torténd elektromos instabilitast mérik,
sokkal erésebb prediktiv értékkel rendelkeznek a VF eldrejelzésében, mivel az inhomogenitas
Osszes tényezdjének kumulativ hatasat rogzitik. Vizsgalataink azt mutattdk, hogy az aritmiak
jelenléte kulcsfontossagi mind a TdP, mind az iszkémias VF kialakuldsaban, bar a kettd eltér

az eldzetes aritmids aktivitas jellegében.

crer

variabilitdsa volt a 0 tényez0, addig az iszkémias VF esetében az aritmids iitések szamanak
novekedése volt meghatdrozd. Az abszolut BVI paraméterek kiemelked6 prediktiv képessége
abbol fakad, hogy az inhomogenitést fokozo Gsszes tényezdt egyetlen mutatdban Osszegzik,

szemben az egyes jellemzok, példaul az iitésgyakorisag 6nalldo mérésével.



5.3. Szivritmus hosszanak variabilitasa

Ez a tanulmény az els6, amely az 1. fazisu ischaemias VF el6tti repolarizacids instabilitast
kvantifikélja izolalt szivekben. Hagyomanyosan az elektromos instabilitast szinuszritmus alatt
mérik, az ektdpias ltéseket kiilon elemzik. Az altalunk kifejlesztett ,,abszolut {itésrdl iitésre
torténd variabilitdsi paraméterek” lehetové teszik ezek egyiittes értékelését, amely 1j

szempontot hoz az instabilitas vizsgalataba.

Lemmert és munkatarsai korabbi kutatasai szerint az RR intervallum instabilitasa és a
kamrai ektopids {itéseket érintd megfigyelések erdsen Osszefiiggenek az ischaemias VF
kockézataval. Eredményeink alatdmasztjak ezt, mivel az RR intervallum STI, LTI és TI
paraméterei szignifikdnsan emelkedettek voltak VF el6tt izolalt patkanyszivekben. Ezek a

szabalytalansagok, amelyeket kamrai aritmids aktivitas okoz, eldsegithetik a VF kialakuldsat.

Fontos kiilonbséget tenni a szivritmusvariabilitas (HRV) és az RR intervallum abszolut
BVI paraméterei kozott. Mig a HRV szinusziitéseket vizsgal és az autondm idegrendszerrel all
Osszefliggésben, az abszolit BVI paraméterek ritmustol fiiggetleniil mérnek minden fitést,
beleértve az ektopias aktivitast is. Az abszolut BVI paraméterek az ischaemids VF rovid tava
elérejelzésére szolgalnak, szemben a HRV-vel, amely krénikus szivbetegség esetén hosszl tava

prediktor. Ezért a HRV ¢és az abszolut BVI eltér6 szerepet tolt be az instabilitas értékelésében.

5.4 A repolarizacio valtozékonysaganak ritmustol fiiggetlen mérése

elorejelzi a VF-et

Az éltalunk kifejlesztett modszer figyelembe veszi a kamrai repolarizacié instabilitasat a
ritmus szabalyossagatol fiiggetleniil, ami fontos az aritmidk, példaul VF eldrejelzésében. A
legtobb eddigi megkozelités csak szinuszritmus vagy allando titemii stimulacid soran vizsgalja
a repolarizacié dinamikajat, pedig az ectopids ltések jelentdsen ndvelhetik az elektromos
instabilitast. A korai iitések altal okozott akcios potencial idétartamanak instabilitasa a vezetési

blokkok és re-entry korok kialakulasanak alapjat képezi, ami aritmidkhoz vezethet.

Chen ¢és munkatarsai kimutattdk, hogy a VPB-k gyakorisaganak novekedése és a QT-
instabilitds ritmustdl fliggetlen mérése eldre jelezte a VT kialakulasat akut miokardialis
infarktusban szenvedd betegekben. Hasonl6an, a mi tanulmanyunkban az abszolut BVI-
paraméterekkel mért repolarizacids instabilitas volt a legmegbizhatobb eldrejelzdje a fazis 1
iszkémia altal kivaltott VF-nek, mikézben a szinuszritmus alatt mért paraméterek nem

bizonyultak prediktivnek.



Ezek az eredmények azt sugalljak, hogy az iszkémias aritmiak elOrejelzéséhez a
repolarizacid instabilitasat ritmustol fiiggetleniil érdemes vizsgéalni, mivel ez pontosabb képet

ad a kamrai elektromos instabilitasrol és a VF kialakulasanak kockazatardél.

5.5. Az iszkémia 1. fazisa altal kivaltott VF mechanizmusanak elemzése

szabalytalan ritmus esetén

Az EKG-intervallumok szabalytalan ritmus alatti elemzése kimutatta, hogy az aritmias
itések és az ,,R on T” VPB-k gyakorisaganak ndvekedése, a ciklushossz €s az elektromos DI-
k szignifikdns rovidiilése, valamint a repolarizacié ¢€s a ciklushossz abszolut BVI-

paramétereinek novekedése eldre jelezte az iszkémia I. fazisa altal kivaltott VF-et.

A megallapitdsok az iszkémia 4altal indukalt VF mechanizmusat részletezik ¢&s
Osszhangban allnak korabbi kutatasokkal. Laurita et al. kimutattak, hogy a VPB-k ndvelik a
repolarizacié térbeli inhomogenitdsat. Az iszkémia aritmids iitések nélkiil is jelentds
repolarizacids variabilitast okoz az iszkémiés teriileteken, mig a nem iszkémids szivizomban a
repolarizacié stabil marad. Ez a kiilonbség jelentds térbeli inhomogenitast eredményez az
iszkémias és nem iszkémias teriiletek kozott, amely re-entry szubsztratot képezhet, mikozben

az aritmids litések triggerként mitkdhetnek.

A magas aritmids Utésszam roviditi a ciklushosszt, ami eldsegiti a késleltetett
utddepolarizacio okozta VPB-k kialakulasat. A rovid ciklushossz rovid DI-khez vezet, és a

repolarizacié idétartamanak nagyobb variabilitdsaval egyiitt elosegiti a re-entry kialakulasat.

6. KOVETKEZTETES

Az 1 abszolut BVI-paraméterek, amelyek nyulaknal eldre jelezték a TdP kockazatat,
hasonlé modon eldre jelezték a VF kialakulasat patkanyszivek regionalis iszkémidja soran,
diagnosztikai €és mechanisztikus Osszefiiggéseket mutatva. A repolarizacid inhomogenitasa
kulcsszerepet jatszik az iszkémids VF kialakulasaban, mivel a repolarizacio variabilitasat mérd
abszolit BVI-paraméterek kivalo prediktiv képességet mutattak, magas érzékenység ¢és
specificitas mellett. Ezek az 1) biomarkerek preklinikai gyodgyszerkutatdsokban a VF

helyettesitdjeként alkalmazhatok.
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7. LIMITACIOK

Mivel a patkanykamrak repolarizécidja jelentdsen eltér az emberi szivtdl, ezek az
eredmények nem feltétleniil alkalmazhatok kozvetleniil emberekre. A VF el6tti percekben
torténd pontos eldrejelzés klinikai jelentésége nem egyértelmil. Azonban az altalunk validalt
abszolit  BVI-paraméterek  helyettesitoként  szolgalhatnak a  VF  preklinikai
gyogyszerkutatdsokban, Osszhangban a 3R elvével (refinalas). Emellett ezek a wvalidalt
biomarkerek késobbi transzlacios kutatasokban is értékesek lehetnek, kiilonosen 1j, VF-ellenes

gyogyszerek elonyeinek azonositasara egy szélesebb, alacsony kockdzatti human populécioban.
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A tudoményos munka a Szegedi Tudomdnyegyetem Szent-Gyorgyi Albert
Orvostudomanyi Kar Farmakoldgiai és Farmakoterdpiai Intézetben késziilt. Tisztelettel
koszondom Dr. Varré Andras professzor urnak, a tanszék kordbbi vezetdjének, hogy
lehetdséget biztositottak szamomra tudoményos kutatdmunkdm és doktori tanulmanyaim
végzésére az intézetben. Koszonom Dr. Jost Norbert professzor tirnak, a Multidiszciplinaris
Orvostudomanyi Doktori Iskola vezetdjének, hogy lehetévé tette szamomra a doktori
tanulmanyok folytatdsat az egyetemen.

Oszinte halamat szeretném kifejezni Dr. Papp Gyula professzor urnak az értékes
iranymutatasért és mentoralasért, amely végigkisérte doktori tanulméanyaimat, és amely
meghatdrozo szerepet jatszott tudomanyos munkam mindségének kialakitasaban.

Szeretnék kulon koszonetet mondani Dr. Farkas Andrasnak, mindenkori
témavezetOmnek, aki diakkoros hallgatd korom ota folyamatos meghatarozo szerepet toltott be
tudomanyos munkdm sordn. Koszondom folyamatos szakmai ¢€és emberi tdmogatasat,
kedvességét, illetve, hogy bevezetett a szivelektrofizioldgia és a tudoméanyos kutatomunka
vilagéaba, szakmai hozzaallasaval 6sztonzott a kritikus gondolkodasmod elsajatitasara.

Koszonettel tartozom Dr. Farkas Attilanak az inspiralo beszélgetésekért és a sok kivalo
tanacsért, amelyek nélkiilozhetetlen segitséget nyujtottak a doktori tanulmanyaim soran.
Tanitadsa €s batoritasa szintén nélkiilozhetetlen volt szdmomra tudomanyos karrierem elsd
Iépéseiben. Halas vagyok Dr. Michael J. Curtisnek szakmai segitségéért, javaslataiért és
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