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1. Bevezetés

A sziv mikodését szamos fiziologids és patologias folyamat befolydsolja, amelyek
azonban kiilonb6zd idétavon fejtik ki hatasaikat. A rovid tavl noxék akar percek vagy
orak alatt is megvaltoztatjak a sziv elektromos miikodését, mig a hosszl tdvaak honapok
vagy évek soran a sziv szerkezetében, igy mechanikus funkciojaban eredményeznek
valtozasokat. Ezek a noxdk egyarant hozzdjarulhatnak aritmidk kialakulasahoz, illetve
klinikailag jelentds sziv- és érrendszeri betegségek megjelenéséhez.

eltérések, az autondm idegrendszer aktivacidja, valamint az elektrolit-egyensuly atmeneti
zavarai gyorsan modosithatjak a szivfrekvenciat és a repolarizacios folyamatokat. Ezek a
valtozasok elsdsorban elektrokardiografiaval (EKG) vizsgalhatok.

A hosszil tavi noxdk ezzel szemben foként a szivizom szerkezetét és mechanikai
mitkodését befolyasoljak. A tartdos hemodinamikai terhelés, az anyagcsere-zavarok, a
gyulladdsos folyamatok vagy bizonyos gydgyszerek kardiotoxikus hatdsai kamrai
remodellinghez,  szisztolés ¢és  diasztolés  funkciézavarhoz, végsé  soron
szivelégtelenséghez vezethetnek. Ezek a valtozdsok els6sorban echokardiografias
vizsgalattal kovethet6k nyomon.

Az 1l-es tipusu cukorbetegség soran alkalmazott inzulin-kezelés egyik leggyakoribb
mellékhatasa a hipoglikémia. Bar az optimalis anyagcsere-egyensuly csokkenti a mikro-
¢s makrovaszkuldris szovoddmények kialakuldsdnak kockazatat, viszont ndveli a
hipoglikémias epizédok eléforduldsat. Régdta ismert a ,,dead-in-bed” szindréma
jelensége, amely sordn egyébként egészségesnek tiind, fiatal 1-es tipusu cukorbetegek
varatlanul, tobbnyire ¢jszaka halnak meg. A feltételezések szerint ebben szerepet jatszhat
a hipoglikémia &ltal kivaltott QT-id6 megnyulasa és az ennek kdvetkeztében kialakuld
malignus kamrai ritmuszavar.

Az onkologiai kezelések teriiletén az emldrdk a leggyakoribb daganattipusok kozé
tartozik. A talélés javulasaval egyre nagyobb jelentdsége van a kezelés hossza tavu
mellékhatasainak. Az antraciklinek ismerten kardiotoxikus szerek, mig a taxanokat
altalaban biztonsagosabbnak tartjdk. Ugyanakkor a taxanokkal torténd kezelés szivre
gyakorolt hatasardl korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre. A modern
kardioonkologiai szemlélet ezért egyre nagyobb hangsulyt helyez a kezelés soran

kialakulo szivkarosodas korai felismerésére.



2. Célkitiizések

Az értekezés két klinikailag jelentds, ugyanakkor alapvetden eltérd iatrogén noxat
vizsgal. Az elsé a hipoglikémia, mint az inzulinterapia legismertebb és legfontosabb
mellékhatasa, és amely rovid tdva, reverzibilis metabolikus eltérésként elsésorban a sziv
elektromos miikodésére hat. A masodik a kemoterapia (ezen beliil is az emlddaganatok
kezelése soran leggyakrabban alkalmazott két gydgyszer), amelyek hosszii tavon
strukturalis és funkciondlis szivizom-karosodasokat idézhet eld. A két kutatas egyiittesen
annak vizsgalatat célozza, hogy a kiilonb6z6 iddtartamu és mechanizmust noxak milyen
modon befolyasoljak a sziv miikodését.

A hipoglikémia vizsgalatanak konkrét kutatasi célja az volt, hogy 1-es tipust, fiatal és
egyebekben egészséges cukorbetegek napi rutintevékenysége soran hosszabb ideig (5-7
napig) folyamatos gliikkozmonitorozés ¢és egyidejlii Holter EK G-monitorozas segitségével
elemezze a hipoglikémia hatasat a sziv elektromos miikddésére. A kutatdsban nem csak
az EKG-paraméterek atlagos valtozasait kivantuk gorcsd ala venni, hanem azok titésrol
iitésre jelentkezd variabilitasait is, mivel gy véltiik, hogy a ritmuszavarok kialakulasaban
a novekvo elektromos instabilitas kiemelt szerepet jatszhat.

A kardioonkologiai targyu vizsgélat célja az emlddaganatos betegek kezelése soran
alkalmazott két leggyakoribb kemoterdpias szer (antraciklinek és taxanok) altal okozott
hosszu tavli kardidlis noxdk elemzése volt. A kutatdsban Osszehasonlitottuk az
antraciklin—taxan kombinacios kezelés ¢s a kizarolag taxant tartalmazo kezelés hatasait a
sziv szisztolés és diasztolés funkcidjara. Tovabbi cél volt a kezeléshez kapcsolodod
funkcidéromlas iddbeli lefolydsanak feltérképezése, valamint a potencidlis kockazati

tényezOk azonositasa.



3. Modszerek

3.1 Hipoglikémias vizsgalat

A prospektiv megfigyeléses vizsgalatot a Semmelweis Egyetem Belgyodgyaszati és
Onkologiai  Klinikdjan  végezték. A résztvevok  egyidejli  folyamatos
glilkézmonitorozason (CGM) és 12 elvezetéses Holter-EKG-monitorozason vettek részt,
mikdzben megszokott napi tevékenységiiket folytattak.

A vizsgalatba olyan emberek kerliltek bevondsra, akik 18 évnél iddsebbek voltak,
legalabb 6t éve fennalld 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedtek és inzulinkezelésben
részesiiltek.

A vizsgalatbol kizartuk azokat a személyeket, akiknél:

e antiaritmias gyogyszert szedtek (kivéve béta-blokkoldk),

e olyan eltérésiik volt a nyugalmi EKG felvételen, amely akadalyozhatja a kamrai
extraszisztolék (VES-ek) elkiilonitését (pl. komplett szarblokk) vagy a nyugalmi
EKG-n nem szinusz ritmus latszott,

e ismert makrovaszkularis szovoddményben szenvedtek (pl. akut miokardialis
infrarktus, stroke, periférids artérias betegség),

e kronikus veseelégtelenség 3-5. stadiuma,

e nem megfelelden kezelt hipo- vagy hipertiredzis.

A vizsgalat utan kizartuk azokat a résztvevoket, akiknél a Holter EKG felvétel vagy a
CGM mérések technikai okok miatt nem volt megfelelé6 mindségi, illetve akiknél a
vizsgalati id6szak alatt nem fordult eld értékelhetd hipoglikémids esemény. A végso
minta igy 23 beteg adatait tartalmazta, ennek soran tobb mint 1,69 millio szivciklust
dolgoztunk fel.

A hipoglikémiat 3,5 mmol/l vagy anndl alacsonyabb interstitialis gliikozértékként
definidltuk. Minden hipoglikémids epizodhoz idében illesztett normoglikémids
kontrollszakaszt rendeltiink. A vizsgélat sordn meghataroztuk az atlagos szivfrekvenciat,
a PQ-, QRS-, QT-, QTc- és a (Bazett/ Friderica/ Hodges/ Framingham formula szerint)
korrigalt QTc iddk atlagait, valamint ezek szordsat, tovabba a VES-ek gyakorisagat.

3.2 Kardioonkologiai vizsgalat
A retrospektiv vizsgdlat a Semmelweis Egyetem Belgydgydszati és Onkologiai

Klinikajan emlddaganat miatt kemoterdpidban részesiilt ndbetegekre terjedt ki.



A vizsgalatba azok kertiltek be, akik:

e igazolt emlddaganat miatt onkologiai kezelésben részesiiltek,

e taxdn-monoterapiat vagy antraciklin—taxan kombinécios kezelést kaptak,

o rendelkeztek a kezelés eldtti kiindulasi echokardiografias vizsgalattal,

e a kezelés soran vagy azt kovetden legalabb egy kontroll echokardiografias

vizsgalaton vettek részt.

Kizartuk azokat, akiknél a sziikséges echokardiografids adatok hidnyoztak, illetve akik
korabban olyan korabbi kemoterdpias kezelésben részesiiltek, amely befejezése 365
napon belill tortént. A végsé mintaba 68 résztvevo keriilt, akiket két csoportba soroltuk:

e taxankezelésben részesiild csoport,

e antraciklin—taxdn kombinécios kezelésben részesiild csoport.
Fiiggd valtozoként a szisztolés funkcid jellemzésére a balkamrai ejekcids frakciot (EF),
mig a diasztolés funkcio vizsgalatira a deceleracios idét (DT) és korai diasztolés
kontrakcié okozta aramlési sebesség (E) és a laterdlis mitralis anuluson diasztoléban
mérhetd cstcssebesség (e’) hanyadosat (E/e’) hasznaltunk oly modon, hogy azokat az
alabbi iddszakokra kiilon-kiilon meghataroztuk:

e 0-14 nap,

e 15-180 nap,

e 181-365 nap,

e 365-545 nap,

e >545nap
Prediktorként az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (European Society of Cardiology, ESC)
kardioonkologiai iranyelvében rizikdfaktorként megjelolt rizikofaktorokat (életkor, BMI,
hipertonia, diabétesz, hiperlipidémia, dohanyzés, kordbbi major kardiovaszkularis

esemény, koradbbi kemoterapia) hasznaltuk.



4. Eredmények

4.1 Hipoglikémias vizsgalat

A 23 résztvevobdl 8 férfi, 15 nd volt. A résztvevok atlag életkora 37 év volt, a
cukorbetegségiik atlagosan 21 éve allt fenn. Fébb antropometrias adataik, labor értékeik
normdl tartomanyban voltak. A vizsgalatba bevalogatott és kizart résztvevok leird
statisztikai adatai kozott szignifikdns eltérés sehol sem mutatkozott.

A 23 résztvevonél Osszesen 113 hipoglikémias iddszakot regisztraltunk, amelyhez
ugyanannyi kontroll epizodot rendeltiink. Az ¢éjszakai hipoglikémiés epizodok kb. 2,5x
hosszabbak voltak (158.6 vs. 65.5 perc), és minimalisan alacsonyabb nadir gliikéz szinttel
jartak a nappali eseményekhez képest (2.5 vs 2.6 mmol/l).

A VES-ek gyakorisdga sem nappal, sem éjszaka nem kiilonbozott a hipoglikémids és a
normoglikémias epizédok kdzott. Hasonloképpen nem mutatkozott szignifikans eltérés a
szivfrekvencia atlagdban sem.

Ugyanakkor az éjszakai hipoglikémia sordn a Bazett szerint szamitott QTc id6 atlagos
hossza kismértékben, de szignifikdnsan (kb. 5 msec) megnétt. Ennél is fontosabb
megfigyelés volt, hogy a QRS kivételével valamennyi vizsgalt EKG paraméter szorasa
szignifikdnsan megnétt az éjszakai hipoglikémidk alatt. Tovabbi lényeges eredmény,
hogy a megnyult (500 msec feletti) repolarizacioju iitések gyakorisdga 2.4x-re emelkedett
az ¢jszakai id6szakban. A nappali hipoglikémia esetén ilyen eltéréseket nem talaltunk.
A 3.0 mmol/l értékre lecsokkentett hipoglikémia definicidt alapul vevd szamitasok,
valamint a QTc id6t mas modszertanok (Friderica, Hodges, Framingham) szerint

megallapito érz¢kenységi vizsgalatok megerdsitették a fenti eredményeket.

4.2 Kardioonkologiai vizsgalat

A vizsgélatba 68 résztvevo keriilt bevonasra, ebbdl 45 f6 csak taxan, 23 6 antraciklin-
taxan kombinécios kezelésben részesiilt. A vizsgalt populécio relative fiatal volt (55 vs.
53 atlagéletkoru betegek), a vizsgalt rizikofaktorokban és a kiindulasi echokardiografis
paramétereikben kizarolag a korabbi kemoterdpia tényében volt szignifikans eltérés
(ennek oka, hogy antraciklin alapu terapiat nem adtak olyan betegeknek, akik kordbban
mar egyéb kemoterdpis kezelésben részesiiltek). A vizsgélatba bevalogatott és kizart

résztvevok vizsgalt rizikofaktorai kozott szignifikans eltérés sehol sem mutatkozott.



A kizérolag taxan alapu kezelésben részesiilo résztvevok esetében egyik vizsgalt kimenet
sem mutatott klinikailag vagy statisztikailag jelentds valtozast a kovetés soran.

Ezzel szemben az antraciklin-taxan kombindcios kezelés atmeneti szivfunkcid-romlassal
jart. Az EF a kezelés megkezdését kdvetd 181-365 nap kozotti idoszakra statisztikailag
szignifikansan (kb. 3%-al) csokkent. Ezt kovetden azonban fokozatos javulas kovetkezett
be, a vizsgalt id6szak végén az EF atlaga kozelitette a kiindulasi szintet.

A diasztolés funkciot jellemzé DT mar kordbban, a kezelés elsé 180 napjaban
szignifikansan csokkent, majd késébb szintén javult. Az E/e’ hanyados egyik id6szakban
sem nem mutatott jelentds valtozast.

A kockézati tényezdk elemzése szerint az idésebb életkor és a magasvérnyomads-betegség
Osszefliggést mutatott a kedvezdtlenebb szivfunkcids paraméterekkel. A tobbi paraméter
ugyanakkor nem bizonyult szignifikdnsnak, ideértve az ESC irdnyelvben kiemelt

kockézatként emlittetett korabbi kemoterapias kezelés tényét is.



5. Kovetkeztetések

A disszertacio két, idOtartamdban €és mechanizmusaban eltérd iatrogén noxa szivre
gyakorolt kovetkezményeit vizsgalta.

A hipoglikémia kardidlis hatdsait célzo kutatds kimutatta, hogy az 1-es tipusu
cukorbetegségben eléforduld hipoglikémia nappal gyakorlatilag nem befolyésolja a sziv
elektromos miikodését. Ejszakai hipoglikémia sordn ugyanakkor kismértékii QTc-
megnyulds és fokozott repolarizacids variabilitas figyelhetd meg. Bar ezek az eltérések
elméletileg kedvezhetnek malignus ritmuszavarok kialakulasanak, a kockazat rendkiviil
alacsony, a vizsgalat soran klinikailag jelentds aritmias esemény nem is fordult eld. Az
eredmények 0Osszhangban 4llnak a ,dead-in-bed” szindroma rendkiviil ritka
eléfordulasaval.

A kardioonkologiai targyt kutatas igazolta, hogy az antraciklin—taxan kezelés atmeneti
szisztolés és diasztolés funkcioromlast okozhat, amely azonban a legtobb esetben részben
vagy teljesen reverzibilis. A diasztolés eltérések idoben megeldzhetik az EF csokkenését,
ami felhivja a figyelmet a korai echokardiografids monitorozas jelentdségére. A
taxankezelés ugyanakkor Onmagédban kardioldgiai szempontbol biztonsagosnak
tekinthetd. A modellt magyarazé valtozok esetében az ESC iranyelv éltal felsorolt magas-
kozepes rizikofaktorok koziil az életkor, az alacsony rizikdfaktorok koziil pedig a
hipertonia birt jelentéséggel. A korabbi kemoterapia, mint kiemelt rizikofaktor a taxan
alapt kezelés biztonsagossagat nem befolyasolta.

A két vizsgalat egyiittesen ravilagit arra, hogy a kiilonb6z6 iatrogén noxak nem csak
eltéréd mechanizmusokon keresztiil befolyasoljak a sziv miikodését, de ezek a valtozasok
eltérd idében is jelentkeznek. Az akut metabolikus stressz, igy kiillondsen a hipoglikémia,
a sziv elektromos tulajdonséagaira hat, és atmeneti elektrofiziologiai instabilitast idézhet
elo. Ennek hatterében a metabolikus és hormonalis valtozasok, valamint az autonéom
idegrendszer aktivacioja 4llhat, amelyek repolarizacidos valtozasokon keresztiil
megnovelhetik a ritmuszavarokra bekovetkezéséének esélyét. Ezzel szemben a
kardiotoxikus agensek elsdsorban a sziv mechanikus miikodését érintik, €s hatasuk
jellemzden hetek, honapok vagy akar évek alatt bontakozik ki a szivizom szerkezeti és
funkcionalis valtozéasain keresztiil. Fontos megfigyelés, hogy sem a hipoglikémia altal
kivaltott elektrofiziologiai véltozds, sem a kemoterapidhoz tarsulé kardialis

funkcidéromlas nem jar sziikségszertien klinikai tiinetekkel vagy azonnal felismerhetd



kardiovaszkularis eseményekkel. A hattérben zajlo valtozdsok azonban korszerli
diagnosztikai modszerekkel kimutathatok: az akut elektrofiziologiai eltérések
vizsgalatara az EKG-monitorozds, mig a hosszabb tavon kialakulé funkcionalis
karosodasok felismerésére az echokardiografia bizonyul kiilondsen hasznosnak. A
vizsgalatok eredményei egyuttal azt is alatdmasztjdk, hogy mind az intenziv
inzulinterapia, mind a korszerti onkologiai kezelések alapvetden biztonsagos és hatékony
terapids eljarasok. Ugyanakkor a potencidlis kardiovaszkularis mellékhatdsok korai
felismerése, a rendszeres monitorozas és a betegek egyéni kockazati profiljahoz igazitott,
személyre szabott kovetési stratégia elengedhetetlen a kezelés eldnyeinek

maximalizalasdhoz €s a hosszu tavu biztonsag fenntartasahoz.

10



9. Sajat publikaciok jegyzéke

1. Kézdi, Arpad; Horvath, Viktor J.; Vass, Viktor; Svébis, Mark M.; Kocsis, Gy6z6;
Ferencz, Viktoria; Javorfi, Tamas; Domjan, Beatrix A.; Tabak, Adam G.

Changes of the cardiac electrical cycle in type 1 diabetes during hypoglycaemia — a
prospective observational study

FRONTIERS IN ENDOCRINOLOGY 16 Paper: 1690371, 14 p. (2026)

2. Kézdi, Arpéd; Szelke, Emese; Dank, Magdolna; Miihl, Dorottya; Szentmadrtoni,
Gyongyvér; Szabod, Gergely; Fogarasi, Dominic Joseph; Takacs, Istvan; Horvath, Viktor
J; Tabak, Adam G

Effects of taxane-anthracycline and taxane only treatment on cardiac function in breast

cancer—a retrospective cohort study
CARDIO-ONCOLOGY 11: 1 Paper: 37, 13 p. (2025)

3. Kiss, AT - Kézdi, A; Békefty, M; Koos, CsG; Korei, A; Menyhart, A; Balogh, D;
Kempler, P; Tabék, A; Horvath, VJ

Age rather than diabetes duration predicts the severity of sensory neuropathy in type 2
diabetes mellitus

FRONTIERS IN ENDOCRINOLOGY 16 Paper: 1763487, 9 p. (2026)

4. Javorfi, Tamas; Kocsis, Gy6zd; Svébis, Mark M; Ferencz, Viktéria; Domjan, Beatrix
A; Kézdi, Arpéd; Hanko, Hanna; Putz, Zsuzsanna; Tabak, Adam G

Glucose management indicator: Do we need device-specific equations?

DIABETES & METABOLISM 51: 4 Paper: 101661, 8 p. (2025)

5. Kézdi, Arpéd; Horvath, Viktor Jozsef, Hangacs, Regina; Tabdk, Adam Gyula;
Fogarasi, Dominic Joseph; Vadon, Daniel; Grosz, Gyorgy; Fekete, Ferenc; Nagy, Aniko
Effects of Physical Activity, Metabolic Syndrome, and Social Status on ECG Parameters
in Children: A Prospective Cohort Study

JOURNAL OF CARDIOVASCULAR DEVELOPMENT AND DISEASE 12: 10 Paper:
385, 12 p. (2025)

6. Horvath, Viktor J.; Békeffy, Magdolna; Németh, Zsuzsanna; Szelke, Emese; Fazekas-
Pongor, Vince; Hajd, Noémi; Svébis, Mark M.; Pintér, Jozsef; Domjan, Beatrix A.;
Mészaros, Szilvia; Anna E Korei; Arpéd Kézdi; Ibolya Kocsis; Katalin Kristof; Péter
Kempler; Ferenc Rozgonyi; Istvan Takacs; Adam G Tabak

The effect of COVID-19 vaccination status on all-cause mortality in patients hospitalised
with COVID-19 in Hungary during the delta wave of the pandemic

GEROSCIENCE: OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN AGING
ASSOCIATION (AGE) 46: 2 pp. 1881-1894., 14 p. (2024)

7. Mészaros, Szilvia; Piroska, Marton; Leel-éssy, Tamas; Tarnoki, Adam Domonkos;
Tarnoki, David Lészl6; Jokkel, Zsofia; Szabd, Helga; Hosszu, Eva; Csupor, Emoke;
Kollar, Réka et al.

Genetic and environmental determinants of bone quality: a cross-sectional analysis of the
Hungarian Twin Registry

GEROSCIENCE: OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN AGING
ASSOCIATION (AGE) 46: 6 pp. 6419-6433., 15 p. (2024)

11



