Opponensi vélemény
Térd Klara: ,Paradigmaviltds a kiimavdltozds és a morialitds kozétti Osszefiiggések

igazsdgiigyi orvostani szempontbdl torténd megitélésében” cimii doktori értekezésérol.

I. Altaldnos vélemény:

A disszertaciét 15 db olyan sajat, vagy tdrsszerzs publikacidk alapjan allitotta ossze,
amelyek 2009 és 2015 kozotti idszakban jelentek meg. Tobbségik nemzetkozi
folyéiratokban megjelend 1-4 kozotti impakt faktorral rendelkezé kozlemények, ami azt
jelenti, hogy rangos folydiratokban k6zo1ték ezeket. A dolgozat 6sszesen 147 oldalas, aminek
elején a bevezetés fejezet a 11. oldalt foglal el, amiben attekintést ad a klimavaltozas
egészségre gyakorolt hatdsairél és az igazsdgiigyi orvostan ezzel kapcsolatos feladatairdl,
modszerekrdl, célkitiizésekrdl és tisztdzza azokat az alapfogalmakat, amelyek segitségével a
vizsgalatai soran taldlkozhatunk. Meghatirozza a kornyezeti halal fogalmat, melynek soran
bbséges irodalmi arzendlt vonultat fel. Ezek a fogalmi meghatirozasok a tankényvi és
irodalmi adatok alapjan fogalmazddtak meg kovetve a haza jogszabalyokban is rogzitett
hétteret. Ugyanakkor elGrevetiti azt a lehetdséget, hogy az igazsagiigyi orvos szakérték a
jovében a természeti katasztrofak okozta egészségkarosodasok és kartéritések esetében
nagyobb szerephez juthassanak, mint jelenleg. A bevezetést kovetden részletes ismertetést
olvashatunk a kornyezet-meteoroldgiai paraméterekrél, az orvosmeteoroldgiardl, hirtelen
szivhalal komyezeti okairdl, ennek kockézati tényezdirdl, a kardiovaszkulris mortalitasrél és
a tiidéembolia frontokkal 6sszefiiggh el6fordulasardl. A szerzé sajat kutatdsairdl eldszor az
56. oldalon szerepld kliniko-patolégiai fejezetben olvashatunk. Az igazén Wjszerii
megkozelitést a 81-dik oldalon kezdddd fejezetben talalhatjuk meg, ahol a szerzé a hirtelen
haldl genetikai Osszefiiggéseit is vizsgilja. Itt a balesetek, o6ngyilkossagok és a
tomegkatasztrofak kialakulasat a klimatikus helyzet okozta fokozott kockazatokkal hozza
Osszefiiggésben. A 98-dik oldalon roviden kitér a komyezet-meteoroldgiai faktorok és a
kornyezeti artalmak okozta balesetekre.

Részletes vélemény:

A szerzd sajatos, a jelenlegi szakirodalomban szokatlan médjat valasztja a sajat cikkeinek
idézésére. A 12-dik oldalon talalkozhatunk el8szér ezzel a formaval, aminek kapcsan a
szovegbe ékelten, mint valami versidézet szerepel az altala irt vagy szerkesztett konyv,
aminek alapjan a fejezet késziilt. Elég lett volna ezt a fejezet végén idézni. A kornyezet-
meteoroldgiai paraméterek cimii fejezetben is sajat konyvére hivatkozik, holott a mondanivalé

és az illusztracié is a hazai és nemzetkozi szakirodalomra tdmaszkodik, de ez nem ad
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elegendd magyarazatot arra, hogy pl. a levegdszennyezés miért fokozza a hirtelen szivhalal
gyakorisagat. A 16-dik oldalon az iivegha hatst ugy tiinteti fel, mintha az a nagyvarosok
teriiletén lenne csak jellemz8, s6t Bartholyra hivatkozva az urbanizécié snmagaban is globalis
klimavéltozashoz vezethet. Szeretném felhivni a jelslt figyelmét, hogy ezen mar tiljutottunk
és a globalis klfimavaltozast mar tényként kell kezelni és sajnos ennek kévetkezményeitdl nem
csupan a varoslakok, hanem a vidéki lakossag is szenved a talaj erdzid, savasodas, vizhiany,
sivatagosodds, vagy éppen belviz, arviz formajdban. A kovetkezd két oldal okfejtése
tankdnyvi adatokra épiil és nehéz elképzelni, hogy miként csatlakozik a jelslt aktualis kutatasi
koncepcidjdhoz, amiért valdjédban a disszerticid irédott. Pl. ezt a banalitast még egy altalanos
iskolés tankonyv sem bimna el: , Levegdszennyezésrdl akkor beszéliink, ha a levegdben olyan
koncentracioban fordulnak el szennyezd anyagok, amelyek a kornyezetre karosak lehetnek.”
Egy tudoményos munkatdl elvarhaté lenne, hogy konkrétan megnevezi a szennyezd
anyagokat €s azok egészségre karos koncentrici6jat és megemliti a szmog fogalmat és
tipusait, aminek valéban van kapcsolata a korai szivhaldlhoz a 0,2pm alatti PM értéknél. Az
emlitett széndioxid és vizgbz a természetre nem jelent veszélyt, s6t a nsvények jobban nének
Jelenlétiikben és n6 a pollentermelés is. Tehat itt az emberi egészségre vonatkoztatott hatisok
lettek volna érdekesek. A kovetkezd 10 oldalon olvashatunk a széls6séges id6jaras okozta
természeti katasztr6fakrol, aminek szakmai tartalma még az ismeretterjesztés szinvonalat sem
éri el. Teljesen feleslegesen szerepel az anyagban.

A kovetkezé fejezetben orvos meteoroldgiai alapismeretekkel talalkozunk, ahol a
klimavéltozds egészségiigyi hatasainak bemutatdséra véllalkozik a szerz6, de kozben kideriil,
hogy nem ,,egészségiigyrél”, hanem az emberi egészségi allapot valtozasairdl van sz, mint
ismeretes ez a két fogalom nem szinonima. Ennek kapcsdn megtudhatjuk, hogy a
meteoroldgiai valtozasok bizony megterhelik a szervezetet, s6t halalos kévetkezményekkel is
jarhatnak, amelyek féleg a hémérséklet valtozasaival kapcsolatosak. FEz a gondolat két
oldalon keresztiil kiilonb6z6 szerzékre hivatkozva még négy alkalommal elhangzik és a 29-
dik oldal kozepén megtudjuk, hogy nem csupan a betegségekben, hanem a szovédmények
kialakuldsaban is szerepet jatszanak és meglepé mdédon nem csupan a természetes, hanem az
erbszakos halal bekovetkezését is befolyasoljak. A 32-dik oldalon az olvasé azt reméli, hogy
végre a jeldlt kutatdsair6l, annak mddszereirél lesz sz0, de téved. Ugyanis ,, A4 meteoroldgiai
paraméterek  vizsgdlata  természetes oki  haldlesetekben-  kiilonos  tekintettel a
kardiovaszkuldris mortalitdsra” cimii fejezet 0jabb irodalmi 4ttekintésre épiil, ahol a szerzd a
sziv érrendszeri betegségek okozta hirtelen szivhall epidemiolégidjardl elmélkedik 6t oldalon

keresztiil. Ugyanebben a fejezetben olvastunk olyan velés megallapitast, miszerint ,, a mai kor
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embere szdméra igen nagy veszélyt jelent a hirtelen szivhaldl”. Felmeriil a kérdés, hogy ez az
Okorban, vagy a mult szdzadban nem igy volt? Majd két sorral lejjebb mar azt olvashatjuk,
hogy a nagyvarosokban, ahol a modern ember 60-70%-a él igen jok a talélési esélyek a gyors
orvosi beavatkozasnak koszonhet6en. Tehat szerintem ebbdl az kévetkezik, hogy a hirtelen
szivhaldl a fokozéd6 klimavaltozas ellenére csékkenSben van. Egyébként ebben a fejezetben
teljesen Osszekeverednek a moddszerek, az eredmények, sajat és nemzetkozi kutatisok
valamint a megbeszélés rész, igy nagyon megneheziti a folyamat kovetését. Az, egyik sorban
még a hirtelen haldl WHO definici6jardl olvashatunk, majd par sorral lejjebb a véralkohol
szintek okozta befolyéasoltsagi fokozatokrdl, majd a szovettani médszerekrdl olvashatunk.
Ekkor hirtelen a velesziiletett szivfejlédési rendellenességeket ismerteti, amivel valészintileg
at szeretné vezetni az olvasét a szivbetegségek genetikai hatterébe. A kovetkezd bekezdések
jra irodalmi citdtumokra épiil anélkiil, hogy a szerzd ezeket Gsszefiiggésbe hozta volna a
sajat eredményeivel.

A 36. oldal kozepén végre megtudjuk, hogy a szerzd 9825 hirtelen szivhalal esetet elemzett
orvos-meteoroldgiai szempontbdl. Ezt az anyagot 2010-ben le is kozolte egy elismert
nemzetkozi szaklapban, ezt a hivatkozast Ujra a fejezet kozpén idézi. Ebben megéllapitotta,
hogy az esetek foleg téli honapokban december és marcius kozott halmozodtak, mely észlelés
teljesen mértékben megegyezik a nemzetkozi irodalommal. Az eredmények ismertetése a 39-
dik oldalon sajat kdzlemény alapjan folytatédik, ahol Wjra az eurépai sziv és érrendszeri
halélozas és a klimatikus viszonyok kozotti §sszefliggést taglalja harom eurépai nagyvaros
halalozasi adatainak Gsszehasonlitdsaval. Ebbél kideriil, hogy a hirtelen szivhalal aldozatai
mindhdrom vérosban fSleg férfiak voltak és 60 év felettiek (71-81) valamint 51-60 éves
korosztalybél keriilt ki minden negyedik eset. Frdekes adatnak tiinik az, hogy a vizsgalt
haldlesetek 70%-a hétféi napon tortént. Az eredmények ismertetésekor figyelembe vették a
vér alkohol szinteket is, bar a hazai esteknek csak 10%-ban tortént véralkohol vizsgalat. A
mésik hirtelen halalokként vizsgalt betegség a tiidéembdlia volt, ami az esetek kozel 2%-4t
jelentette. Megallapitottak, hogy az esetek a hirtelen szivhalalhoz hasonld szezonalis eloszlast
mutattak.

Az 56-dik oldalon talaljuk az esetek kliniko-patlogiai és morfoldgiai elemzését. Részletes
elemzést olvashatunk az ateroszklerézis kialakuldsardl, az akut koronaria szindrémarédl, a
magas vérmyomas okozta szivmegnagyobbodasrdl, a szivbillentyii hibakrél éppugy, mint az
aneurizmékrél, a kardiomipatidkrdl, a mélyvénds trombézisrél, vagy egy kazuisztikai
érdekességgel bird szivizom fibrémérol, ami hirtelen szivhalalhoz vezetett. Roviden ismerteti

a titldéembolia kialakulasat és a kiilonbozd szivritmus zavarokat. A betegségek felsorolasanak
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sorrendje esetleges. Ennek kapcsan ismerteti  kiilon fejezetben a post mortem vizsgélati
technikékat, kiilonds tekintettel az Ujnak szdmité post mortem CT vizsgilatokra, amelyek
feltétele a preparatum specifikus elékészitése. A korondridkat olajos kontrasztanyaggal t5ltik
fel, ami élesen kirajzolja az elzarédott ereket, a mddszer post portem angiografisnak felel
meg. A migyantés injektalast koveten fixalas kovetkezik, ami igen latvanyos sziv korrézids
készitményt eredményez. Ez az eljiras lehetévé teszi a kisebb erek és anasztomézisok
vizsgélatat is, ami hagyoméanyos modszerekkel nem lehetséges. Az esetleg by pass miitéten
atesett betegek esetén az ilyen preparatum hasznos tapasztalatokkal szolgalhat a sebész
szamara. Ezek a preparatumokrdl késziilt felvételek igen j6 felbontisban szerepelnek a
dolgozatban, ami a munka legélvezetesebb részét képezik és a szakemberek széméara a
legkisebb koszorusér elvaltozasokat is lathatéva teszik, amelyek hagyomanyos médszerekkel
nem mutathaték ki. A dolgozat utolsé eltti nagy fejezetében a hirtelen halal és a genetikai
tényezdk Osszefiiggéseit vizsgalja, aminek alapjaul egy tarsszerzéként megirt 2015-6s
megjelenésii PLoS ( Public Library of Science) One-ban megjelent open access intemetes
cikket ad meg, aminek impakt faktora 4,4. Ezen az internetes feliileten 2015-ben t5bb, mint
28 ezer cikk jelent meg. A munka soran az eset-kontroll vizsgilatokban az elhalélozottak
adatait 300 6nkéntes kontrollal hasonlitottdk dssze. Ezek nemi Gsszetétele pontosan forditott
volt, mint az eseteknél, hiszen t5bbségik (60,7%) né volt. Olyan genetikai
polimorfizmusokat (SNP) vizsgaltak, amelyek a hirtelen szivhalal biomarkerének tekinthetok
korabbi irodalmi adatok alapjan. Ebben a fejezetben a jelélt részletesen ismerteti a vizsgalati
modszereket és az alkalmazott statisztikat. Ebben a fejezetben is zavar6 az a tény, hogy az
eredmények nincsenek kiemelve, még alcimmel sem illeti a szerzd, holott ez lenne a lényeg.
A sz6hasznalat is megtévesztd, hiszen kontroll és beteg populaciét emlit, holott a ,,beteg” mar
esetiinkben elhunytat jelent. Helyesen kontroll és eset Osszehasonlitist kellett volna
alkalmazni. Nagyon nehéz kibogozni, hogy végiil is mi lett az eredmény, mert a szerzd
mondanivaldjat a statisztikai elemzések mogé rejti, de a fejezet utolsé mondatabél végiil
megtudhatjuk, hogy a vizsgalat sordn az ot géntipus kozill csupan az SCNSA génben
eléfordulé polimorfizmusok gyakorisiga volt szignifikins a krénikus iszkémias
szivbetegségben elhunytak kozott, bar az OR érték itt is csak 1,45 volt. Az irodalmi adatokkal
osszhangban megéllapitottdk, hogy ennek a poliorfizmusnak a hordozésa a hirtelen szivhalélra
nézve fokozott kockazatot jelent.

Az utolsé két fejezet az erszakos haldl, balesetek, gyilkossagok, ongyilkossigok és a
természeti veszélyforrisok Osszefliggéseit vizsgilja 6t sajat irodalomra hivatkozva. Az

eredményeket rendkiviil zsifolt és Aattekinthetetlen tiblazatokban ismerteti 3-10 éves
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Osszesitésben ( 11. tablazat) mellé szoritva az éssies halalesethez viszonyitott szizalékot.
Ugyanakkor olyan vizsgalt periédusrdl beszél, ami orszagonként nagyon kiilonbszd, pl.
Olaszorszag esetében 2003,2006 és 2010-es évek, mds orszagoknal 2002 és 2011 kozott,
2002-2003, 2007 -2011-ig vizsgalt adatok szerepelnek Portugilia esetében. Miért nem
alkalmazta a 100 ezer fére jutd esetszdmokat, amelyeket konnyedén ossze lehetett volna
hasonlitani figgetleniil att6l, hogy melyik orszdgban és mely idészakban mérték. Azért nem
ezt a modszert valasztotta, mert olyan nagyok voltak az eltérések évenként? Hasonldan
értelmezhetetlen a 12-dik tiblazat, amiben Gsszehasonlitja a haldlos kornyezeti és egyéb
baleseteket. Itt osszekeverednek a vizsgalt adatok a nemzetkozi WHO-s adatbazissal. Pl.
hogyan kell azt értelmezni, hogy hazdnkban 4600 halalos kornyezeti baleset tortént ez 4, 62%
62257 egyéb halalos baleset, ami 61,46% és 66937 volt az osszes halalos baleset, ami
66,08%.

Kérdések:

1. Orszégonként 4tlagosan, vagy bizonyos idStartamra, (hany év alatt) és milyen
halalokra standardizalva lettek az adatok kiszamolva?

2. Mennyiben relevansak ezek az eredmények egy-egy orszagra nézve, amikor az esetek
eléfordulésa nem azonos iddtartam alatt lettek &sszegyiijtve, van ahol csak négy év,
maéshol 10, vagy hét év szerepel.

3. Milyen kovetkeztetést lehet ezekbdl a szamokbol levonni?

4. Hogyan éllitotta 6ssze a 49-dik abrat (ami rendkivil rossz mindségii), ahol mér
tényként van feltiintetve, hogy a komyezeti balesetek szdma Esztorszagban,
Lettorszdgban és Litvanidban a legmagasabb, ami féként a téli hidegben tortént
kihiiléseknek koszonhetd, mig feltehetben a Golf 4ramlatnak koszonhetden
Hollandiaban a legalacsonyabb.

5. Ezek a megéllapitasok hogyan vezetnek el ahhoz, hogy a komyezeti balesetet, mint j
halal oki médozatot aposztrofilja.

Osszefoglal6 vélemény:

Tor6 Klara dolgozata szakmailag megfeleld, nemzetkozi kutatasokkal is dsszehasonlithatd

munka, ami tjszeri megkozelitésben foglalkozik a hirtelen halal kockazati tényezdivel.

Ezek koziil kiemelten foglalkozik a komyezeti hatdsokkal, amit sajat kutatdsaival is

alatamaszt.



Uj eredményként fogadom el az aldbbiakat:

1. Pontositotta és kibbvitette a kérnyezeti haldl és baleset fogalmat.

2. Megdllapitotta, hogy hazdnkban a kornyezeti balesetek szima a globdlis
klimavdltozdssal parhuzamosan fokozatosan emelked6 tendencidt mutat.

3. Sajat kutatdsai alapjan megerdsitette, hogy a hazai populdcioban is az SCNSA gén
polimorfizmusdnak CC genotipusa halmozottan fordul elé kronikus iszkémids
szivbetegségekben elhunytak kozott.

A dolgozatot védésre javaslom és annak sikeres megvédését kovetben az MTA

doktori cim elnyerését tamogatom.

Budapest, 2018. marcius . \
Dr. Tompa Anna MTA doktora
egyetemi tanar



