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1. Bevezetés

1.1. A szivleallast koveto allapot

A szivmegallas kovetkezményeként generalizalt iszkémia ill. hipoxia jon
létre, valamint az ezt kovetd kardiopulmondlis ujraélesztés  reperfizids
karosodasokat is okoz. Ezek az események komplex folyamatokat inditanak be,
melyek részletei még nem teljesen ismertek. Az iszkémids és reperfuzios
karosodas heves stresszvalaszt valt ki a hipoxiara legérzékenyebb szerviinkben,
az agyban, a kovetkez6 mechanizmusokkal: oxidativ stressz, mikrovaszkularis
karosodas, excitotoxicitas, vér-agy gat diszfunkcio, valamint neuron-, glia- és
endotélsejtek nekrotikus vagy apoptotikus pusztulasa, melyek posztiszkémids

gyulladast okoznak.

1.2. Szivelégtelenség

A szivelégtelenség diagnozisa a szivelégtelenségre jellemz6 panaszok €s a
folyadékretencio fizikalis vizsgélati leleteinek egyiittes fennallasa esetén
allithato fel. Napjainkban a szivelégtelenség gobalis kozegészségligyi problémat
jelent a betegség gyakori eléfordulasa és a magas halalozasi rata miatt. A
szivelégtelenségre nemrég még Ugy tekintettiink, mintha a betegség
hemodinamika jatszana szerepet. Mara azonban nyilvanvalova valt, hogy e
betegségben megvaltozik a neuroendokrin szabalyozas és a gyulladasos citokin
expresszid egyensulya, €s ezen folyamatok kozponti szerepet jatszanak a

szivelégtelenség korélettanaban.

1.3. HSP70

A hdsokkfehérje (Hsp) csaladon beliil a HSP70 az evolicid soran
strukturalisan ¢és funkcioit tekintve is jol megdrzott molekula. A HSP70
tobbszOrds szerepet jatszik a sejtszintli homeosztazis fenntartasdban. A HSP70

intracellularis szintje kiilonb6z6 stresszhatdsokra nagyon gyorsan emelkedik,



ezaltal kivédi egy kozel letdlis iszkémias vagy hipoxids esemény
kovetkezményeit. A fehérjeanalitikai moddszerek fejlédésének
kovetkezményeként az utobbi idOben azonban kideriilt, hogy a HSP70
extracellularisan is jelen van a keringésben és jelenlétét egészséges egyénekben
is sikeriilt kimutatni. A HSP70 kétféele mehanizmussal juthat ki a sejtekbdl:
passziv kidramléas soran a nekrotikus sejtekbdl, valamint aktiv szekrécid soran.
Az extracellularis HSP70-r61 ma mar tudjuk, hogy fontos regulator az
intracellularis gyulladasos jelatviteli folyamatban. Az emelkedett HSP70 a
szérumban vagy a szovetekben az iszkémia vagy hipoxids karosodias nem

specifikus indikatora.

1.4. Komplementrendszer

A komplementrendszer a humoralis immunrendszer fontos része.
Alapvetd szerepet jatszik a korokozo mikroorganizmusok elpusztitasdban, az
immunkomplexek elimindldsaban, valamint a szervezet sajat elpusztult sejteinek
eltakaritasdban. A komplementrendszer harom utvonalon aktivalodhat: az
antitest-fliggé klasszikus utvonalon, az alternativ Gtvonalon, valamint a fikolin
vagy manndz kotd lektin utvonalon. A komplement aktivacid vezet az
opszoninok (C3b), az anafilatoxinok (C3a and C5a) ¢€s a citolitikus
membrankarositdé komplex (C5b9) kialakulasdhoz. A komplement aktivacio
fontos szerepet jatszik a sejtek ¢€s szovetek hipoxias ill. reperfuzios
karosodasanak folyamatdban. Kimutattdk, hogy komplement aktivacid
tapasztalhaté Ujraélesztett betegekben valamint iszkémids stroke-on atesett

betegekben is.

1.5. RDW

A vorosvértest atmérd eloszlas szélessége (RDW) a vorosvértestek (RBC)
méretbeli heterogenitdsdnak mérdszama, a laboratdériumi vérképautomatak altal
szamitott érték, melynek haszndlata az anémiak differencial diagnosztikajaban

terjedt el. Az RDW legtobbszor szazalékban kifejezett szarmaztatott mérészam,
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elosztjuk a vorosvértestek atlagos térfogataval, és szazzal szorozzuk. Az RDW-
r6l mara egyre tobben ugy gondolkodnak, mint 0j globalis prognosztikai
markerr6l a kardiovaszkularis koérképekben. Szoros 0Osszefiiggést talaltak az
RDW ¢érték €és a mortalitds kozott korondria betegekben, akut és kronikus

szivelégtelenségben és meglepd moédon még az altalanos populécid szintjén is.

1.6. Prognosztikai markerek statisztikai értékelése

Kozlemények szazai szdmolnak be ,szignifikdns” ¢és . fliggetlen”
prognosztikai faktorokrol kiilonb6z6 human megbetegedésekben, am a
kozlemények egy részében nem, vagy nem megfelelden vizsgaltak, hogy az 1j
prognosztikai faktor javitotta-e, és ha igen, milyen mértékben az addig ismert
prognosztikai modellt. Valdjaban a rengeteg potencialisan jo marker koziil
nagyon kevés az, melynek valodi klinikai haszna igazolhato.

Az utobbi években tobbfele statisztikai eljarast dolgoztak ki és
alkalmaztak a rizikofaktorok azonositasara és hatasuk tesztelésére, ezek koziil
napjainkban az orvosi vizsgalatokban a tobbvaltozos Cox regresszios eljaras ¢€s a
C-statisztika a legelterjedtebb modszerek. Mara azonban kideriilt, hogy a
klinikailag fontos rizikofaktorok hatasat tévesen alulbecslik. Ezért az j
potencialis biomarkerek klinikai hasznossaganak tesztelésére az elmult években
1], reklasszifikacion alapulod statisztikai modszereket vezettek be. Az NRI (net
reclassification improvement) és az IDI (integrated discrimination improvement)
segitségével a korabbi modszerekhez képest jobban megitélhetd, hogy az 1)
tényez0 (rizikofaktor vagy prognosztikai marker) modellbe épitése hogyan
befolyasolja a prognosztikai modell diszkriminativ erejét, vagyis mennyire

hasznos az 1) tényez0, és az 11j modell mennyivel jobb, mint a korabbi.



2. Célkituzes

Két részletesen jellemzett kardiovaszkularis betegpopulacio (Gjraélesztett,

¢s szivelégtelen betegek) vizsgalataval az aldbbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

2.1. Van-e osszefiigges az extracellularis HSP70 szint és az ujraélesztett betegek
rovid tavu tulélése kozott?

Hipotézisiink az volt, hogy a HSP70 nem csupan a kézponti idegrendszeri
karosodas markere, hanem fontos szerepet jatszik az endotélsejt aktivacioban,
ill.  pusztulasban, valamint az  Ujraélesztett betegek  gyulladasos
valaszreakciojaban. Tovabba feltételeztiik, hogy a HSP70, mint a szervezetet ért
globalis stressz markere, fliggetlen prognosztikai mutatdo lehet Ujraclesztett
betegekben. Ennek megfelelden a vizsgalat célja az volt, hogy jellemezziik az
extracellularis HSP70 patofiziologiai jelentdségét terapias hipotermiaban
részesiilt Ujraélesztett betegekben ¢&s tisztazzuk a HSP70 taléléssel valo

kapcsolatat.

2.2. Van-e osszefiiggés a komplement aktivacio mértéke és az ujraélesztett
betegek rovid tavu tulélése kozott?

Munkacsoportunk kordbban bemutatta, hogy a komplement aktivécio
mértéke negativ korreldciot mutat a kimenetellel iszkémids stroke-on atesett
betegekben. Ez alapjan feltételeztiik, hogy a komplement aktivacié, mint a
sejtkarosodas globalis, nem specifikus markere, fliggetlen prognosztikai faktor
lehet jraélesztett betegek esetében. Ennek megfelelden a vizsgalat célja az volt,
hogy megfigyeljiik Gjraélesztett betegekben szivmegallds utdn a komplement
fehérjék és aktivacios termékek szintjeinek valtozasat, valamint ezek kapcsolatat

a tuléléssel.



2.3. Van-e osszefiiggés az RDW és a szivelegtelen betegek hosszu tavu tulélése
kozott?

Az RDW tikrozi a szervezetben zajlo gyulladéast, az ineffektiv
eritropoézist, az alultaplaltsagot és a karosodott vesefunkciot. Munkacsoportunk
korabbi eredményei szerint az RDW jo prognosztikai marker a szivelégtelen
betegek egyéves tulélését tekintve. Ezek alapjan arra kovetkeztettiink, hogy az
RDW a szivelégtelen betegek hosszi tavi kovetésben is megfeleld
prognosztikai marker lenne. Célunk az volt, hogy az RDW prognosztikai

szerepét vizsgaljuk szivelégtelen betegek hosszu tava kovetése soran.

2.4. Van-e dsszefiiggés az extracellularis HSP70 szint és a szivelégtelen betegek
hosszu tavu tulélése kozott?

Mivel a HSP70 szérumszintje a szervezetet ¢éré kiilonbozo
stresszhatasokra jelent6sen emelkedik, valamint a HSP70 a szivelégtelenség
sulyossagaval 0sszefiigg, azt feltételeztiik, hogy a HSP70 a mortalitas fiiggetlen
prediktora lehet szivelégtelen betegek esetén. Célunk az volt, hogy a HSP70
prognosztikai szerepét vizsgaljuk szivelégtelen betegek hosszi tava kovetése

soran.

2.5. Szivelégtelen betegek esetén az igéretes pognosztikai markerek koziil melyek
azok, amelyek klinikai hasznossaga is igazolhato?

Megismerve az 10j, un. reklasszifikacion alapul6 statisztikai elemzéseket,
célul thztik ki, hogy ezek felhasznalasdval a vizsgalatok soran igéretesnek
(szignifikdnsnak) talalt biomarkereket tovabb teszteljiik, €s klinikai értékiiket

egymassal is 0sszehasonlitsuk.



3. Modszerek
3.1. Vizsgalt személyek

Ujraélesztett betegek vizsgdlata

A vizsgalatba 46 (38 férfi, 8 nd; medidn ¢letkor: 64 év) szivmegallast
szenvedett, sikeresen ujraélesztett beteget vontunk be, akik a reanimaciot
kovetéen eszméletlen allapotban voltak. A betegbevonas a Semmelweis
Egyetem, Varosmajori Sziv- és FErgyoégyaszati Klinikdjan konszekutiv médon
tortént 2009 és 2011 koézott. Minden beteg koronarografiads vizsgalaton esett at
az intenziv osztalyra torténd felvétel eldtt, s ha indokolt volt, megtortént a
perkutan koronaria intervencid (PCI). Az intenziv osztalyra torténd felvételt
kovetden, a standard intenziv ellatason tul, minden beteg testhdmérsékletét 32-
34 °C —ra csokkentettiik. A hipothermiat a testfelszinre helyezett, kontrollalt
hitést biztositd kiilsé hitétakaroval végezztiik (Blanketroll III, Cincinnati
Subzero Medical Division, Cincinnati, Ohio, US). A betegek kovetése a felvételt
kovetd 30. napig tortént. A korban és nemben illesztett kontroll csoportot 46
feln6tt (38 férfi, 8 nd, median életkor: 63 év) alkotta, akik pitvarfibrillacié miatt

alltak kezelés alatt.

Szivelégtelen betegek vizsgdlata

A vizsgalatba 195 (145 férfi, 50 n6; median ¢letkor: 69 év) csokkent
balkamra funkcidju beteget (<45% EF) vontunk be a Semmelweis Egyetem, I11.
Sz. Belgyogyaszati klinikajan 2005 és 2007 kozott. A bevonas soran minden
beteg fizikalis ¢€s transthoracalis echocardiographids vizsgélaton esett at, és
ekkor tortént a vérvétel 12 oras ¢hezés utan. A betegek kovetése a felvételt
kovetd 60. honapig tortént.

Mindkét betegcsoport esetén a betegek klinikai €s laboratoriumi leleteibdl
részletes adatbazis késziilt, a vérvételt kovetden a szérum- €s plazmamintékat

-80°C-on taroltuk a mérések elvégzéséig.



3.2. Laboratoriumi modszerek

A -80°C fokon tarolt szérum mintdkbdl gyari ELISA technikan alapulo
modszereket alkalmaztunk a HSP70, TNFa, SICAM-1, S100B, big endothelin-1,
CRP, C3 ¢s C4 koncentraciok meghatdrozasara. A VWF, C3a, C4d, SC5b9 és
Bb szinteket -80°C fokon tarolt EDTA-plazmabol, hazi és kereskedelmi ELISA

moddszerekkel hatdroztuk meg.

3.3. Statisztikai elemzés

Statisztikai szamitasokhoz egyrészt az R nyilt forraskodu programot (R
version 2.15.0, 2012-03-30), masrészt az SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
US, 13 verzio) ill. Prism for Windows 5 (GraphPad Software, San Diego,
California, US, 4.02 verzio) és a STATISTICA (StatSoft Inc. Tulsa OK, US, 8.0
verzio) programokkal végeztiik. A statisztikai teszteket kétoldalasan végeztik, a

probak eredmeényét p<0,05 ertekeke esetén tekintettiik szignifikansnak.



4. Eredmények
4.1. Az extracellularis HSP70 szint osszefiiggése az ujraélesztett betegek rovid
tavu tulélésével

Felvételkor a HSP70 szérumszintje szignifikdnsan magasabb volt mind a
tulélokben (1.31 [0.76 — 2.73] ng/mL), mind a nem-tulélékben (1.70 [1.20- 2.37]
ng/mL) szemben a kontrollbetegekkel (0.59 [0.44 - 0.83] ng/mL, p < 0.001).
Azonban a felvételkor észlelt HSP70 szintek nem kiilonboztek az tjraélesztett
betegek két csoportjaban (tuléld és nem-talélé a 30 napos kovetés alapjan). Azt
figyeltik meg, hogy a HSP70 a tuléld csoportban a kiinduladsi értékrol
fokozatosan, szignifikans mértékben lecsokkent (0.70 ([0.38 - 1.78] ng/mL 6
orakor, 0.56 [0.16 - 0.71] ng/mL 24 6rakor). A 24. érara a tulélo betegek HSP70
szintje mar a kontrollbetegeknek megfeleld szintre csokkent. Ezzel szemben a
nem-talélo betegek esetén magas maradt (1.70 [0.65 - 2.70] ng/mL 6 o6rakor,
1.54 [0.79 - 1.72] ng/mL 24 6rakor).

A HSP70 medianjandl meghatidrozott vagopont (0.74 ng/mL)
alkalmazéasaval a betegeket 2 alcsoportba soroltuk, €s Kaplan-Meier tal€lési
analizist végeztiink. Azt talaltuk, hogy a magasabb HSP70 szint magasabb 30
napos halalozasi rataval jar egyiitt (Log-rank test, p < 0.001).

A tobbvaltozos Cox regresszios modellt az életkorra, nemre ¢és a
sulyossagi pontszdmra adjusztaltuk. A HSP70 az adjusztilds utdn is
szignifikans, fiiggetlen prediktor maradt (hazard ratio =6.996, magas vs.
alacsony HSP70 szint, 95% konfidencia intervallum 2.254 — 21.717).

4.2. A komplement aktivacio dsszefiiggése az ujraélesztett betegek réovid tavii
tulélésével

Megfigyeltiik, hogy a komplement aktivaciot jelzé6 markerek koziil a Bb,
az sC5b9, valamint a C3a/C3 hanyados (C3 aktivacido markere) szignifikansan
csOkkent a hipotermia soran, a megfigyelés els6 24 6rajaban. Ezek koziil csak a
C3a/C3 hanyados kiilonbozott jelentdsen a két csoportban (ttléldk vs. nem-

tulélok), nevezetesen a hanyados minden megfigyelt idépontban magasabb volt
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a nem-taléld csoportban, mint a talélékben. A legnagyobb kiilonbséget a
felvételhez képest 24 oras értékek esetén észleltiik.

A 46 vizsgalatba bevont, Ujraélesztett beteget 2 csoportba soroltuk a
C3a/C3 24 o6ras értékek medianja alapjan. A két csoport talélését Kaplan-Meier
analizis segitségével hasonlitottuk Ossze €és azt talaltuk, hogy a magasabb 24
6ras C3a/C3 hanyados magasabb 30 napos mortalitassal jar egyiitt (Log-rank
teszt, p = 0.0043).

A C3a/C3 hanyadoson kiviil az €letkor, valamint a stilyossagi pontszamok
(APACHE 1II, SAPS 1II) szintén kapcsolatot mutattak a tuléléssel, ezeért
tobbvaltozoés Cox regresszidos elemzeést végeztink. A tobbvaltozos Cox
regresszidos modellben az életkorra, nemre, APACHE II pontszamra valo
adjusztalas utan azt talaltuk, hogy a C3a/C3 hanyados szignifikans, fiiggetlen
prognosztikai markere a 30 napos halalozasnak (hazard ratio 2.960, magas vs.
alacsony C3a/C3 hanyados, 95%-0s konfidencia intervallum 1.095 — 7.998).

4.3. Az RDW eértékek osszefiiggése a szivelegtelen betegek hosszu tavu
tulélésével

Az RDW értéke talélok korében alacsonyabb volt 14.0% (13.4-14.7%),
mint a nem-tulélék csoportjaban 14.9% (14.1-16.4%), (p < 0.001). Az RDW
median értékét (14.5%) hasznélva vagopontként a 195 beteget két csoportba
soroltuk. Kaplan-Meier tulélési gorbén abrazoltuk a talélést, és Log-rank teszt
segitségével hasonlitottuk Ossze. Azt talaltuk, hogy a magasabb RDW érték
magasabb 5 éves mortalitassal jart egylitt (Log-rank teszt, p <0.001).

Amint az egyéves kovetéses vizsgalatbol kideriilt, a magas életkor, a
besziikiilt vesefunkcio, az alacsony testtomeg index, az emelkedett diasztolés
vérnyomads, az alacsony szérum natrium és hemoglobin, valamint az emelkedett
NT-proBNP szintek rosszabb kimenetellel parosultak. Igy tobbvaltozoés Cox
regresszios elemzést végeztiink, mely sordn az életkorra, vesefunkciora (GFR,
glomerulus filtracios rata), hemoglobinra, BMI-re, diasztolés vérnyomasra,

szérum natriumra, valamint NT-proBNP-re adjusztaltunk. Az RDW az
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adjusztalast kovetden szignifikdns és fiiggetlen prognosztikai faktor maradt
(hazard ratio 1.639, magas vs. alacsony RDW érték, 95%-0s konfidencia
intervallum 1.074 — 2.499).

4.4. Az extracellularis HSP70 szint osszefiiggése a szivelégtelen betegek hosszu
tavu tuléleésével

A vizsgalat kezdetekor mért HSP70 szint jelentésen magasabb azokban a
szivelégtelen betegekben, akik az 5 éves kovetést nem érték meg (p = 0.0101).
Ezt kovetden a betegeket 2 csoportba soroltuk a HSP70 median érteke (0.33
ng/ml) szerint. A két csoport tulélését Kaplan-Meier modszerrel elemeztiik, és
Log-rank teszt segitségével hasonlitottuk 0Ossze. Megfigyeltik, hogy a
felvetelkor mért magasabb HSP70 szint magasabb 5 €ves mortalitassal jar egytitt
(Log-rank teszt, p = 0.0047).

Ezen kiviil lattuk, hogy a magasabb életkor, az emelkedett NT-proBNP ¢és
Kreatinin szint, valamint az alacsonyabb testtomeg index (BMI) és balkamrai
ejekcios frakcid (EF) hasonléan kapcsolatot mutatott a haladlozassal. Ezért a
tobbvaltozoés Cox modellbe ezekre a valtozokra adjusztaltunk (életkor, nem,
BMI, szérum kreatinin, és NT-proBNP), ¢és megfigyeltiikk, hogy a HSP70
szignifikdns és az elébb felsorolt valtozoktdl fiiggetlen prediktora az 5 éves
mortalitasnak, szivelégtelen betegekben (hazard ratio = 1.556, magas vs.
alacsony HSP70 szint, 95%-0s konfidencia intervallum 1.042-2.325).

4.5. A szivelegtelenségben felfedezett uj prognosztikai markerek valodi klinikai
Jjelentisége

A Cox regresszid szignifikans, fiiggetlen prediktornak jelezte mind az
RDW- t, mind a HSP70-et. Ezzel szemben, habar a ROC gorbe alatti teriilet
mindkét esetben ndtt, azonban egyik esetben sem szignifikdns mértékben
(0.752-r61 0.772 —re ill. 0.754-r61 0.769-re) valtozott, amikor az RDW-vel ill. a
HSP70-nel egészitettiik ki a referencia modellt. Az NRI szdmolas soran

szignifikans javulast észleltiink, amikor ) prognosztikai markerrel egészitettiik
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ki a referencia modellt (NRI = 0.383 az RDW esetén, NRI = 0.314 a HSP70
esetén). Habar az IDI értéke is mindkét vizsgalatban pozitiv volt (IDI = 0.025 az
RDW esetén, IDI = 0.016 a HSP70 esetén), csak az RDW-t vizsgalo elemzésben
talaltunk statisztikailag igazolhatd ndvekedést (p = 0.027).

A kalibraci6 vizsgalatakor azt tapasztaltuk, hogy az RDW-t vizsgéld
clemzésben a kibdvitett modell jol kalibraltnak bizonyult, ezzel szemben a
HSP70 esetén az idealis kalibracids egyenestdl jelentds eltéréseket latunk a
grafikus 4brdzolas soran. A reklasszifikdcion alapuld tesztek és a kalibracid
vizsgalataval megallapithatjuk, hogy mig az RDW alkalmazasinak
egyértelmiien jelentds lehet a klinikai haszna szivelégtelen betegek hosszu tava
prognozisanak  becslésében, addig a HSP70-nek, mint szignifikans
rizikomarkernek, klinikai hasznossaga kérdéses, €s tovabbi vizsgalatokra van

sziikség ennek végleges értékeléséhez.
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5. Kovetkeztetések

1. Korai prognosztikai markerek keresése az ujraélesztett betegek esetén
A HSP70 prognosztikai szerepe

Vizsgalataink alapjan az ajraélesztett betegek elsd 24 oras ellatdsa soran
¢észlelt tartdsan magas HSP70 értéke fiiggetlen prognosztikai markernek
bizonyult a 30 napos tulélés szempontjabol.
A komplement aktivacio prognosztikai szerepe

Az irodalmi adatoknak megfelelden az altalunk végzett vizsgalatban is
megfigyelhetd volt a komplement aktivacié az ujraélesztett betegekben. A
komplement aktivaciot jelz6 C3a/C3 hanyadost szignifikans, €letkort6l, nemtol
¢s a sulyossagot jelz0 APACHE II pontszamtol fliggetlen prognosztikai
markernek talaltuk az Gjraélesztett betegek rovid tava (30 napos) haldlozasdnak

vonatkozasaban.

2. A hosszu tava talélés becslése szivelégtelen betegekben
Az RDW prognosztikai szerepe

Eredményeink alapjan elmondhatd, hogy az RDW a szivelégtelen betegek
hosszu tava prognozis becslésére alkalmas 0j biomarker, melynek emelkedett
szintje az é¢letkortdl, vesefunkciotol, hemoglobintol, diasztolés vérnyomastol,
szérum natriumtol és az NT-proBNP-tdl fliggetleniil jelzi a rossz kimenetelt, €s
ezen kiviil alkalmazisaval a kordbbi modellekhez képest szignifikansan jobb
prognosztikai becslés érhetd el, mely a reklasszifikdcios modszerekkel egzakt
modon meghatarozhato.
A HSP70 prognosztikai szerepe

Vizsgalatunkban a magas HSP70 szint szignifikdns prognosztikai
markerének bizonyult a szivelégtelen betegek 5 éves halalozasra vonatkozoan. A
vizsgalt hdsokkfehérje prognosztikai értéke fliggetlen az ¢€letkortol, a nemtdl, a
BMI-t6l, a kreatinin szintektdl és a betegség sulyossagatol is (NT-proBNP vagy

balkamrai EF). Reklasszifikacios moddszerek alkalmazasaval nem volt
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egyértelmiien igazolhatd szivelégtelenségben a HSP70 mint prognosztikai

marker klinikai értéke.

3. Prognosztikai markerek valodi klinikai hasznossaganak felmérése

A prognosztikai modell tovabbi statisztikai értékelése az ujraélesztett
betegek csoportjdban az alacsony esetszam miatt nem volt értékelhetd. A
szivelégtelen betegek esetén megfigyeltiik, hogy javult a prognosztikai modell,
amikor j markerrel (RDW, HSP70) egészitettiik ki a referencia modellt, hiszen
novekedett a Nagelkerke féle R?, és ezzel parhuzamosan csokkent a Brier
pontszam, amely definicio szerint jobb ,,modell performance” —t jelent. Az NRI
¢s az IDI szignifikdns értéke alapjan allithatjuk, hogy az RDW mérésével a
szivelegtelen betegek tulélését jobban eldre lehet jelezni. A HSP70 példdjan
bemutattuk azt is, hogy hidba szignifikans egy adott prognosztikai marker az
adjusztalt Cox regresszid elemzésben, az még nem jelenti azt, hogy ebbdl valos
klinikai elény, pontosabb rizikobecslés is szarmazik. Példankban a HSP70-nel
kibdvitett prognosztikai modell statisztikai elemzése soran azt taldltuk, hogy a
modell kalibracié nem volt megfeleld a HSP70-nel kibdvitett modellben, az IDI
nem mutatott szignifikdns novekedést, habar a modell jellemzdi javultak és az
NRI is szignifikans eredményt mutatott.

Az 1j prognosztikai faktorokat kritikusan kell kezelni mindaddig, mig
bizonyitasra nem keriil, mekkora a valodi klinikai haszon, amely az adott marker

hasznalatabol szarmazhat.
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7. Koszonetnyilvanitas

Mindenekeldtt szeretném koszonetemet kifejezni  témavezetdimnek,
Prohéaszka Zoltan Professzor Urnak, valamint Zima Endre Docens Urnak, hogy
munkdmat iranyitottdk ¢és maximalisan segitették. Halaval tartozom
mindkettejiiknek, amiért megszerettették velem a kutatéi munkat, ¢és altaluk
megismerhettem annak kreativ és izgalmas oldalat.

Halas vagyok Karadi Istvan és Merkely Béla Professzor Uraknak a
lehet6ségért és koszondm Janoskuti Livia Docens Asszonynak, Dr. Becker
David Docens Urnak, Dr. Forhécz Zsoltnak, Dr. Pozsonyi Zoltannak és minden
munkatdrsamnak, hogy a klinikai oldalrol megteremtették munkam feltételeit,
aktiv kozremiikodéstikkel €s segitségiikkel megvaldsulhattak a vizsgélatok.

Halaval gondolok Fiist Gyorgy Professzor Urra, aki hasznos 6tletekkel és
épitd kritikaval sokat segitett, sajnos azonban e sorok irdsakor mar nincs
kozottlink.

Kiilon k6szondm Dr. Gombos Timeéanak, hogy a dolgozatban bemutatott
szivelégtelen betegek vizsgalatabdl szarmazd adatokat felhasznalhattam a
tovabbi statisztikai elemzésekhez, €s koszonom a sok €pitd kritikat.

Nagyon koészonom Dr. Csuka Dorottydnak és Dr. Széplaki Gabornak,
hogy aktivan hozzajarultak a munkdm megvalositasahoz és sokat segitettek a
kozlemények lektordlasaval. Koszonom dan kollaboracios partnereiknek: Lea
Munthe-Fog-nak, Estrid Hein-nek ¢és Peter Garred-nek az értékes
egyiittmiikodést. Halasan koszonom Szigeti Antalnénak, Doczy Andrasnénak,
Szendrei Zsuzsannanak és Holeczky Rudolfnénak a laborban nyujtott minden
segitséget. Koszonet illeti Dr. Cervenak Laszlot, Dr. Doleschall Martont, Dr.
Farkas Henriettet, Dr. Szildgyi Agnest és Dr. Varga Liliant értékes észrevételeik
¢s javaslataik miatt.

Szeretnék koszOnetet mondani a vizsgalatokban részvevd betegeknek,
hogy onzetleniil vallaltdk a kellemetlenségeket.

Végezetiil szeretném halasan megkoszonni a csalddomnak és barataimnak

a sok szeretetet, tlirelmet, timogatast és biztatast.
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