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Targy: Székely Andrea doktori értekezésének biralata

Formai biralat

Székely Andrea 117 oldalas magyar nyelv( dolgozatban foglalja 6ssze doktori téziseit. A
tartalomjegyzéket és a roviditések jegyzékét kdvetéen a dolgozat tartalmi szévege 110 oldal.
A dolgozathoz emellett egy 52 irodalmi hivatkozast tartalmazé irodalomjegyzék tartozik.

A dolgozat formailag, szerkezetében és tartalmilag megfelel az MTA szabalyzataban doktori
mdvel szemben tdmasztott kdvetelményeknek.

A szOveget 18 dbra és 33 tablazat egésziti ki. Az dbrak sajat szerkesztéslek, jelentSs részben a
korabban publikaldsra kerilt eredeti kdzlemények illusztracioi. Az illusztraciot tartalmazé
abraanyag egységes és informativ, az abrafeliratok és maguk az abrak altaldban megfelel6en
szerkesztettek. Sajnos, néhany esetben az abrak beillesztése soran, azok részei nehezen
olvashatdak, ami miatt az abra vagy az abrafelirat nem, vagy nehezen értelmezhet6. A
tablazatok informativak, ezek esetében a biralé nem talalt a mar publikdlt adatokhoz képest
eltérést. A tablazatok tulnyomd tobbségében a roviditésjegyzék sajnos hidnyzik. Az
abraanyaggal kapcsolatos észrevételeimet az alabbi listaban adom meg.

Altaldban hibanak tartom, hogy a mar korabban publikalt illusztraciék esetében a szerzé
elmulasztotta az dbra és tadblazat leirasokban jelezni a megjelenés helyét.

Hibaszam  Oldalszam Abraszam Téblazatszam  Hibaleiras
14 1. abra Abraleiras hianyzik
_ 42 2. dbra Abraleiras hianyzik
_ 56 7. a&bra Hidnyzik a mértékegység az y tengelyen
_ 74,76 23., 24., 26. tablazatok A ,p-érték” hasznalata nem egységes
_ 75 25., 31. tablazatok A ,kontroll” hasznalata nem egységes
_ 81 30., 31. tablazatok A, p-érték” hasznalata nem egységes
83 17. abra Az dbracim elcsuszott
_ 84 18. abra Az dbran testsuly helyett ,,weight” szerepel

Tabldzat 1. Hibds és téredékes dbrdk és tdabldzatok jegyzéke

A dolgozat magyar nyelvl. Nyelvezetét érthetének, olvasmanyosnak itélem meg.
Szerkezetében a tudomanyos kozlemények klasszikus Osszedllitdsat koveti. A szovegben
megitélésem szerint értelemzavard megfogalmazasok nem tlinnek fel. Viszont tobb gépelési
hiba is felt(int, illetve angol szavak szerepeltek a magyar megfelel6 helyett. Ez az angol



PECSI TUDOMANYEGYETEM

Klinikai Kozpont, Szivgyogyaszati Klinika

szaknyelvi nomenklatura invaziv hatasat tliikr6z6 gyakorlat a dolgozat jelentGs részében, bar
az él6 orvosi nyelvhasznalattdl nem ellité mddon visszakoszon. Egy kivételt érdemesnek tartok
azonban kiemelni, ez a valdszinGségi pontszdm alapu kiegyensulyozds, angolul propensity
score matching fonetikus ,szkdr” formaban torténd atirdsa. A szerzd ezt a bevezet6ében is
megemliti, ugyanakkor a valasztott, hanyag nyelvhasznalatot tiikr6z6 formdval szemben a
magyar szakirodalomban rendszeresen hasznalt alternativdak jobb megoldast jelentettek
volna.

Scientometria:

A téziseknek a jelolt széleskorl publikacids tevékenységét jelz6, nagy szamu kdzlemény képezi
alapjat. A dolgozat targyahoz kozvetlenil 12 szakcikk kapcsolddik, melyek koziil 3-ban a jel6lt
els6é szerz6. Ezen publikaciok kozil mindegyik rangos nemzetkdzi folydiratban megjelent,
angol nyelvl kozlemény. Kiemelend6 koziliik 5 és 3 tovabbi, gyermek szivsebészet témaban
kapcsolddo, szerkesztGségi kozlemény Ql-es lapban jelent meg.

A jelolt teljes publikacids tevékenysége figyelemre mélté, az MTMT adatbazisa alapjan 60
cikket koztiik 31 nemzetkozi folydiratban megjelent, tudomanyos kozleményt; 1 konyvet és 7
kdnyvrészletet, illetve fejezetet tartalmaz. Citacidinak szama 820

Osszesitett impakt faktora: 84.142, ebbél a doktori miihéz kapcsolédd publikacidok impakt
faktora: 25.492.

A fenti adatok alapjan tudomadanyos publikacids tevékenysége megfeleld, illetve az a citacidk
alapjan igazolt jelent6ségd.

Tartalmi biralat

Az elmult évtizedekben a szivsebészeti eljarasok, a radiologiai képalkotas €s diagnosztika,
illetve a szivsebészeti technikdk fejlodésének koszonhetden a szivfejlédési rendellenességgel
sziiletett gyermekek tobb mint 90%-a megéri a felndttkort. A betegpopulacid mortalitasa
ugyanezen iddszakban a fent emlitett okok miatt nagyjabol 30%-kal csokkent.

A vitiumok jelentds része mar ugy korrigalhatd, hogy a betegek az egészségesekhez hasonlo
teljes ¢életet ¢lhet, de bizonyos szivhibdknak az anatomiai korrekcidja nem megoldhato, illetve
a beavatkozasok olyan keringési szovodményekkel jarnak, amelyek ismételt sebészeti
beavatkozast tesznek sziikségessé. A fentebb emlitettek kombindldodasa a felndttkor egyéb
problémaival (terhesség, sziilés, életvitel, munkavallalas, egyéb szervi problémak ...) Gjabb
kihivasokat jelentenek a szivsebészek, kardiologusok szdmara. Bar a gyermekek a miitéteket
kovetden fizikailag egészségesen fejlddnek tovabb, a perioperativ szakban elszenvedett
kiilonb6z6 stresszfaktorok és komplikaciok a hosszu tavu neurokognitiv és pszichés fejlodésre
IS hatassal vannak. A kiilonboz6 szivfejlédési rendellenességek sebészi korrekcidja és az
iddszakot jellemz6 behatasok egyiittese a kés6bbi életmindséget rontjak.
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A velesziiletett sziv—¢rrendszeri betegség a gyermekek koriilbeliil 0,8 szézalé¢kanal fordul eld
Magyarorszagon. Hagyomanyos szivsebészeti beavatkozas évente 500 gyermeknél, terapias
szivkatéterezés 250 esetben torténik, szivtranszplantaciora 3-7 gyermeknél kertil sor.

A jelolt doktori miiben bemutatott tudomanyos munkdssaga tobb fo6 teriiletet, a gépi
1¢legeztetést befolydsold tényezdk riziko-stratifikdcioban torténd felhasznalasa, a transzfuzid
Osszmennyisége €s azzal Osszefliggd valtozok szerepe a szovodmények kialakuldsaban, a
gyermek szivsebészeti akut vesekarosodas és szovodményeinek kapcsolata, a posztoperativ
szepszishez vezetd perioperativ rizikofaktorok azonositasa, a posztoperativ chylothorax altal
okozott szovodmények vizsgalata, a Down-szindromas betegcsoport posztoperativ tényezdinek
vizsgalata, az inzulin és az infizid cukortartalmanak a posztoperativ kimenetelt modosito
hatasanak a vizsgalata, hemodinamikai paraméterek Osszehasonlitasanak a hagyomanyos
nyomasértékekkel torténd vizsgalata és az oxigénszallitds és oxigénfogyasztas egy éves kor
alatti 6sszefliggéseivel kapcsolatos vizsgalatokbdl all dssze.

A velesziiletett szivbetegséggel miitéti beavatkozasra keriil6 ujsziilott adekvat aneszteziologiai
ellatasa kihivast jelent, mivel ez az allapot jelentdsen sulyosbithatja a posztoperativ kimenetelt.
A doktori értekezés elsd részében bemutatott vizsgalatok kdzéppontjaban a gépi 1¢élegeztetést
befolyasold intra- €s posztoperativ rizikdbecslést pontositd valtozok, az aprotinin altal okozott
vesekarosodas és a transzfiizio hatasaval kapcsolatos vizsgélatok allnak. A Gottsegen Gyorgy
Orszagos Kardiologiai Intézet Gyermeksziv Kozpontjaban kezelt 411 beteg adatat dolgozta fel
a gépi lélegeztetést befolyasold tényezok vizsgalata soran egyvaltozos logisztikus regresszid
modszerrel vizsgalva az dsszefliggéseket.

A prospektiv modon gylijtott adatbazisbol retrospektiv. modszerrel keriilt vizsgalatra az
aprotinin hatdsa 657 nyitott szivmfitéttel operalt betegnél. A regiszter adatokat tobbvaltozos
logisztikus regresszido modszerével elemezte. A 31. oldalon 657, addig a 48. oldalon 675 f6s
betegcsoportot nevez meg. Az akut vesekarosodas szovodményeit 1510 beteg adatainak
felhasznalasaval nézték propensity score segitségével.

A dolgozat masodik részét képezi a 2004 januar €s 2008 december kozotti id6szakbol szarmazo
regiszteradatok vizsgalata. Az itt bemutatott vizsgalatok altal feltart osszefiiggések klinikai
jelentdsége hozzajarul a CHF 1jsziilottek/ gyermekek miitéti szovOdmények alaposabb
ismeretéhez.

A kovetkezd elemzés soran 1489 betegadatot vizsgaltak akut vesekarosodas klasszifikacio
Osszehasonlitasa kapcsan. (A 10. abra leiras hidnyos, nincs megnevezve milyen modszerrel
késziilt.) A folyadéktultoltés hatasanak vizsgalata az elébb emlitett prospektiv konszekutiv
adatbazisbol végezték. Az infekcid és kolonizacio vizsgalata sordn PS parositassal kialakitott
kontrolcsoport felhasznalasaval vizsgaltdk a szovédmények alakulasat.

A chylothorax el6forduldsanak alacsony szadma miatt, a vizsgalt idOtartamot 10 évre
terjesztették ki. Szintén PS hasznalataval elemezte a chylothorax jelenlétével Osszefliggd
szovodmények jelenlétét. Metodikailag magas szinvonaltiak az itt bemutatott elemzések.

A dolgozat harmadik része metabolikus anyagcsere-zavarral is rendelkezd szivsebészeti
miitéten atesett betegek adatait dolgozta fel. PS kiegyenstlyozas felhasznélasaval hasonlitott
0ssze 111 Down-szindréomas és 111 Down-szindroma nélkiili populaciot. Hianyolom a
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korcsoportra lebontott 0jsziilott, csecsemd €s gyermek csoportok alapjan vald szovédmények
el6fordulasanak leirdsat. Tovabba a kontroll csoportot tulajdonsagait bemutatd 6sszefoglalo
tablazattal valo szemléltetése is hasznos lett volna. Az inzulin és az infGzio6 cukortartalmanak
vizsgalata egy Otéves adatbazisbol torténd retrospektiv analizis volt szintén PS parositast
kovetden tortént.

A dolgozat utolsé részében ujszeri mérési modszereket vizsgalt hemodinamikai ¢és
oxigénmetabolizmus jellemzésére. Az ezzel kapcsolatos prospektiv adatbazisbol szarmazo
vizsgalatok bemutatasa tartalmilag és metodikailag is kiilon egységet képez a dolgozat tobbi
részétdl. A hemodinamikai mérés soran kis esetszamu, 13 0jsziilott és csecsemd adatait
vizsgalta. A sulyozott linearis regresszio statisztikai megbizhatdsagat a kis esetszam torzithatja.
Végezetiil az utols6 tanulmany az oxigénszallitas és oxigénfogyasztas adataival egésziti ki az
elébbi vizsgalatot. Az ehhez kapcsolodd dbraanyagrdl hidnyzo6, pontatlan leird adatok az
értelmezést némileg nehezitik.

A vizsgalatok soran megerdsitett és a disszertacioban bemutatott f6 megallapitasok:

- A I¢legeztetés iddtartamaval foglalkozd vizsgalataikban igazolta, hogy megnyult
intervallumra foként a mutéttel 6sszefiiggd karos hatdsok szovodményeinek megelézése miatt
volt sziikség (transzfuzidé mennyisége, hosszabb CPB, pozitiv folyadékegyensuly). Ugyanakkor
a 7 napon tuli lélegeztetésnél mar a szovodmények kialakuldsa (reoperacio, neurologiai
kéarosodas, pulmonalis hipertonias krizis) volt az indok.

- Vizsgalata hozz4jarult a transzfuzidhoz kapcsolédd szovOdmények pontosabb
identifikalasahoz. lgazolta, hogy a vér és véralkotok adésa fiiggetlen Osszefiiggést mutat a
halalozassal, az alacsony perctérfogat szindromaval, a pRIFLE AKI-val, a nonvaszkularis
1égzési elégtelenséggel és az infekcid el6forduldsaval. Igazolta az 6sszefliggést a vordsvértestek
adasa és az alacsony perctérfogat szindroma kozott. Igazolta a nem vaszkularis 1€gzési
elégtelenség elofordulasa és a FFP és VVT adasa kozti korrelaciot. Demonstralta a trombocita
mennyiségének csokkenése €s a 1€gzési elégtelenség kialakuldsa kozotti 6sszefiiggést.

- Az aprotinin adasa nincs kozvetlen Osszefliggésben sem a mortalitdssal, sem a
dializisigénnyel, sem a pRIFLE-AKI vesekarosodassal.

- Vizsgalatai soran szignifikdnsan tobb vesekarosodott beteget identifikalt a pRIFLE és a
KDIGO gyerek populaciokban, mint az, AKIN beosztas. Mindegyik kategorizalas esetében
fliggetlen kapcsolatot demonstralt az adott kategorizalas legmagasabb fokozata és a mortalités
kozott, valamint szoros Osszefliggést taldlt a morbiditdssal is. A vizelet mennyiségével
meghatarozott kritériumokat nem talalta hasznalhatonak.
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- Vizsgalatanak eredményei alapjan demonstralta, hogy a szivmutéten atesett gyermekek esetén
a korai posztoperativ folyadék tultoltés fiiggetlen prediktiv tényezdje tobb szovodménynek is.
A mtét napjan mért magasabb taltltés fliggetlen Osszefliggést mutat a haldlozas emelkedett
rizikdjaval. A mitét napjan mért, korai pozitiv folyadékegyensuly az alacsony perctérfogat
szindroma kialakuldsaval; a késdi, masodik posztoperativ napon mért folyadéktdbblet az
elhuzodo 1élegeztetéssel mutat Osszefiiggést.

- A folyadék tultoltés vizsgalata sordn a magasabb kreatinin szintet €s inotrop igényt, a korai
posztoperativ vérvesztést €és az alacsony perctérfogat szindréma megjelenését azonositotta a
folyadék tulterheléssel fiiggetlen dsszefliggésben 1évo rizikdfaktoraiként.

- Demonstralta, hogy infekcio esetén magasabb a gyulladasos reakcid mértéke; a kolonizacio
leggyakrabban a centralis vénas kaniilnél jelentkezik; melyet gyakran Gram pozitiv
baktériumok okoznak. A gyulladdsos reakcidt kivaltd betegesoportnal szignifikdnsan
gyakoribb a kérokoz6 kimutatdsa a vérarambol.

- Hosszabb 1¢legeztetési igényt €s korhazi tartozkodasi id6t igazolt a chylothoraxos csoportban.
Hosszu tavi utdnkovetés soran a chylothorax ugyanannal az egyénnél nem fordul el6 még
egyszer, ¢s kimenetele hasonl6 a kontrollcsoport eseteihez.

- lgazolta, hogy a Down-szindromas gyermekek miitét utani mortalitasa és szovédményei nem
kiilonboznek a kontrollcsoporthoz képest.

- A hemodinamikai mérések segitségével igazolta, hogy a transzpulmonalis termodiltucioval
mért volumetrids értékek jol korreldlnak a TTE paraméterekkel, de nincs Osszefliggés a
nyomasértékekkel.

- Oxigénfogyasztassal foglalkozd vizsgalata sordn szoros Osszefliggést igazolt az
oxigénfogyasztds ¢és a széndioxid termelés kozott, ezen korreldcido hozzajarulhat a korai
posztoperativ idszak oxigéndependencidjanak megértéséhez.

Kérdések

1. Az infekcids és kolonizacids vizsgalat, amely mellékvonalként szerepel a vizsgalatok
kozott felhivja a figyelmet a perioperativ iddszakot befolyasolo fertdzések fontossagara.
A 21. tablazatban a kolonizéacids csoportban szamszerlien magasabb volt a haldlozas,
mint az infekciés csoportban. Mi okozhatta ezt a kiilonbséget? Milyen infekcid
csokkentd protokoll van jelenleg érvényben az intézetben szivmiitéteket kovetden?

2. Az inzulin ¢és az infuzi6 cukortartalmanak a posztoperativ kimenetellel vald
kapcsolataval foglalkoz6 vizsgalatban a jelolt allitdsa szerint a 198 f6bdl allo
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betegcsoport egyik esetben sem volt diabéteszes. Volt-e rendelkezésre allo adat az anya
gestatios diabéteszére vonatkozdan?

3. A jelolt vizsgalatai soran a posztoperativ kimenetelt jelentdsen befolyasolo tényezdket
irt le. Ezeket a paramétereket rizikobecslé modellben a morbiditasi és mortalitasi riziko
jellemzésére alkalmazhatonak tartje-e?

Osszefoglalas

Nagy 6romomre szolgalt, hogy lehetdségem nyilt dr. Székely Andrea doktori értékezésén
keresztiil betekintést nyerni a szivsebészeti perioperativ ellatas szines, izgalmas és
tudomanyos kutatas szempontjabol megannyi kihivast tdmaszto teriileteibe. Székely Andrea
dolgozata azonban ennél sokkal tobb. A dolgozat a benne bemutatott vizsgalatok, a
velesziiletett szivhibak operativ korrekcidval vald kezelésén tal, egy sokkal tagabb, a
technokrata orvoslas iddszakaban talan egyre ritkabban felszinre keriilé, emberi aspektusaba
enged betekintést. A nemzetkozi perspektivaban is gond nélkiil vallalhaté beteganyagon
végzett, obszervacios vizsgalatai mogott, nem csak egy, a munkajat tudomanyos alapossaggal
végzO ember, hanem a betegei sorsaért aggddo, azok jolétével jovojével toré6do orvos képe
rajzolodik ki.

A disszertaci6 jo stilusban, nagy gondossaggal, szovegezésében aprobb gépelési, helyesirasi
hibakkal késziilt el.

A bemutatott kutatasok jelentdsen hozzajarultak a velesziiletett szivbetegségek perioperativ
ellatasanak jobb megértéséhez, az intenziv osztalyos vizsgalomodszerek diagnosztikus
alkalmazhatosaganak fejlesztéséhez, a mitétek soran esetlegesen fellépd szo6vodményekr6l és
Mindezekre és a megfeleld publikacios tevékenységre alapozva javaslom, a disszertacio
nyilvanos vitara torténd bocsatasat és sikeres védés esetén tamogatom az MTA doktora cim
megitélését.

Prof. Dr. Komocsi Andras
Az MTA doktora
Pécsi Tudoméanyegyetem
Pécs, 2020 marcius 03.



