Opponensi vélemény

Dr. SZEKELY ANDREA akadémiai doktori értekezésének birdlata

Dr. Székely Andrea 98 oldalas doktori értekezése egy jol tagolt tartalomjegyzékkel kezdddik,
melyet egy rovid bevezetés kovet, s ehhez egy 2 oldalas nemzetkozi kitekintés, illetve a hazai
kutatdsok ugyancsak rovid torténeti bemutatasa tarsul. Ezt koveti egy 10 oldalas 6sszefoglald,
melyben a jelolt a gyermekkori szivmiitétek alapvetdi fogalmait, a felndttkori miitétektdl eltérd
egyedi sajatossagait, kockazatait és lehetséges szovédményeit mutatja be. Ezt a célkitiizések
Osszefoglalasa koveti. Itt a jelolt 12, - egymassal olykor szorosan dsszefiiggd témakort jeldl meg,
melyeket itt nem sorolok fel, azonban birdlatom a tovabbiakban a jelolt altal alkalmazott
felosztast, (ha nem is feltétlen a sorrendet) koveti. A modszerek fejezetében az adatgytijtés és az
értekezés szempontjabdl kulcsfontossagl statisztikai modszereket mutatja be a jelolt. A 37
oldalas eredmények fejezetben a jelolt a célkitlizések sorrendjét kdvetve mutatja a rész-
vizsgalatok megallapitasait. A 10 oldalas megbeszélés fejezetben értelmezi az eredményeket. Ezt
kovetden a tomor dsszefoglalasban a jelolt ismerteti az eredmények klinikai hasznositasat, majd
egy kiilon pontban 6sszefoglalja a legfontosabb 1) megallapitasokat. A koszonetnyilvanitast a 12

oldalnyi irodalomjegyzék koveti.

A tézisek kifejtése, tartalmi és formai szempontbol megfelel a Magyar Tudomanyos Akadémia
Doktori Szabalyzatiban eldirt kovetelményeknek. A dolgozat stilarisan és nyelvészetileg
egységes, a terjedelem szabta hatdroknak megfelelden tomor alkotds. A néhany aprobb formai

hibéra, a biralat soran fogok kitérni

Szivmiitétek sordn szdmos kériillmény hat a véralvadas-zavarok irdnydba. A hemodiltcio, a
kontakt-aktivacié és a konszumpcio mellett a gyulladasos faktorok aktivaldodasaval és olyan
kornyezeti faktorok hatasdval is szdmolnunk kell, mint a hipotermia, az acidozis és a

hipokalcémia. Gyermek mutéteknél tovabbi véralvadasi zavar irdnydba hato tényez6k is szerepet



jatszanak, igy a hemosztazis relativ éretlensége, az esetleges ciandzis, tovabba a miitétek
komplexitasa, s ennek kovetkeztében azok hossza is. A miitéteknél mar rég probalkoztak olyan
szerek alkalmazasaval, melyek a fibrinolizis gatlasaval csékkentenék a vérzési hajlamot.’ E
szerek koziill az elsé volt az aprotinin, egy szerin proteaz inhibitor, majd megjelentek a lizin-
analogok is; a tranexamsav és az epszilon-aminokapronsav. 2007-ig a szivmiitéteknél vilagszerte
a leggyakrabban hasznalt szer az aprotinin volt, ekkor azonban megjelentek olyan vizsgalati
eredmények, melyek az aprotinin kedvezétlen hatdséra utaltak a vesefunkcid karosodas é€s a
mortalitds tekintetében. A BART vizsgilat eredménye alapjan az FDA figyelmeztetést adott ki,
s ezt a gyogyszer gyartasanak atmeneti felfliggesztése kovette. A jelolt és munkatarsainak
kozleménye pont ebben a kritikus idészakban, 2008-ban jelent meg. Jelentségét az adta meg,
hogy a korébbiakban alaposabban nem vizsgalt teriiletrél, a gyermek-szivsebészeti alkalmazasrol
szamolt be, és kis testsulyh gyermekeket is bevont az analizisbe. Az aprotinint az
aneszteziologus indikalta, igy tobb gyermek kapta a kezelést nagy kockézati miitétnél, illetve
ciandzissal, s ez természetesen befolyasolta az eredményeket. 45 preoperativ, illetve intraoperatv
tényez6t magaba foglalo kiegyenlitd szkort készitettek, s az eszerint igazitott adatok analizisében
mar sem a mortalitisban, sem a pediatric RIFLE szerint értelmezett AKI gyakorisagban nem
talaltak szignifikans Osszefliggés az aprotinin hasznalattal. Ugyanakkor az els6 posztoperativ

napon az aprotinin szignifikans médon csokkentette a vérvesztést.

Késébbi, ugyancsak nagy adatbazisokon alapuld vizsgalatokbol a jel6lt eredményeihez hasonlo

kovetkeztetéseket vontak le, ugyanakkor a tranexamsavat még elonydsebbnek talaltak.

Az aprotinin hasznilatarél a gyermek szivsebészetben tigy érzem, hogy jelenleg sincs
konszenzus. Megkérdezném a jeloltet, hogy az utobbi évek eredményeit figyelembe véve ma

hogy litja most ezt a kérdést?

IIL.

A jeldlt és munkatirsainak a vér és vérkészitmények gyermek szivsebészeti felhaszndldsara
irAnyuld retrospektiv vizsgalata 2009-ben keriilt kozlésre. Az elemzést ismét komplikalta, hogy
kiilonbozd életkora alanyok, eltérd komplexitasit mitéteit vizsgaltdk. Megvizsgaltdk a

vérkészitmények adasaval dsszefiiggésbe hozhatd perioperativ és intraoperativ tényezoket, s ezek



alapjan tobb tényezds riziké modellt készitettek. A végsé modellbe a testsuly a preoperativ
kreatinin clearance (CCl), a preoperativ lélegeztetés, a mutéti id6, az aorta lefogasi 1d6, a
késleltetett mellkas-zaras, a vazoaktiv-inortop pontszam (VIS), a miitét komplexitasat leiré Risk
Adjustment for Congenital Heart Surgery pontszdm, és az NO hasznélat ténye mellett — a
szubjektiv tényezOk szerepét is értelmezve a sebész, illetve az aneszteziologus személye is
belekeriilt. A modell alapjan kiegyenlité pontszamot, - propensity szkort szamitottak, s az
eszerint igazitott adatokat vitték a végs® analizisbc. Az egyvaltozos analizisekkel
megallapitottak, hogy a vér és véralkotok adasa Osszefliggést mutatott a haldlozéssal, az alacsony
perctérfogat szindroma jelentkezésével, a vesekérosodassal, a nem-vaszkularis légzési
elégtelenséggel és az infekciok jelentkezésével. Amikor az adatokat kiegyenlitd pontszdmmal
igazitott modellben vizsgaltédk, az Osszes transzfundalt vér mennyisege az infekcidk
eléfordulasaval mutatott fiiggetien osszefliggést. Az infekcio hajlamot a szerzbk a
vérkészitmények immunrendszerre gyakorolt hatdsdval magyaraztdk. Ez a tanulmany is
illeszkedik azon vizsgalatok soraba, melyek az évek soran a restriktiv vérfelhasznalasi stratégiat
erbsitették meg a szivsebészetben. Mint a jelolt is leirja, a miitéti technikak fejlédese is

elésegitette ezt a folyamatot.

Erdekes megfigyelés, hogy a vérlemezke készitmény adisa csokkentette a nem vaszkularis
pulmonalis szivédmények aranyat. Megkérdezem a jeloltet, hogy lat-e valamilyen

mechanizmust az osszefiiggés mogott?

A vizsgalat 1ényegét nem érinté kérdés, mégis felmeriilt bennem, hogy a vazopresszor-
inotrop pontszdam fogalma napjainkban valtoztatist igényelne. A felndtt belgyogyaszati
intenzives gyakorlatban egyre Kkiterjedtebben hasznilunk levosimendant, s legalabbis a
feln6tt szivsebészetben ugyancsak elterjedt ez a szer. Mi a véleménye a jeloltnek a VIS

fogalmanak olyan jovébeli médositisarol, mely ezt a gyégyszert is figyelembe venné?

I11.

A jelslt és munkatarsai tobb kozleményt publikaltak a gyermek szivsebészeti gyakorlatban

jelentkezd  vesekdrosodds (AKI)  Osszefiiggeseir6l — és kovetkezményeirdl.  2014-es



kozleményiikben az ,, Acute Kidney Injury Network” 4ltal gyermekek szdmara kidolgozott vese-
karosodas skalajat (AKIN) a RIFLE skala gyermekek szaméra kidolgozott véltozatival,
(pPRIFLE), és a ,Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) altal javasolt
beosztassal hasonlitottak §ssze, retrospektiv médon, sajat 1489 6t szamlalé adatbazisukon. A
kreatinin clearance (CCl) szamitishoz a Schwartz formult alkalmaztak. Mig az AKIN és a
KDIGO skala a kreatinin szérum szintjében bekdvetkezd napi valtozasokat aranyszamként
értelmezi €s a hatarokat 1.5-, 2-, illetve 3-szoros novekedésnél huzza meg a vesekarosodési
kategoriak hatdrait, a pRIFLE skala a CCl 25-, 50- és 75%-os csokkenése mentén hatdrozza meg
a ,kockazat®, , karosodis” és »clégtelenség” kategoridit. A KDIGO skala lestilyosabb

srcr

kategéridjaban szerepel a CCL< 35 ml/perc/1.73m? testfelszin kritérium is, s ez ugyancsak

vy

munkatéarsai megallapitottdk, hogy a pRIFLE skala szerinti értékelés tobb esetben erdsitette meg
az akut vesekarosodas tényét, mint a két masik vizsgalt skala. A vizsgalt populacié 5%-aban csak
pRIFLE skala alapjan sziirték ki a vesekarosoddst, a masik két beosztas elvétette ezeket. A
dializis igény tekintetében, (a KDIGO és az AKIN skaldknal természetesen csak a laboratériumi
ertékeket értelmezték), a pRIFLE sokkal érzékenyebb volt a dializis igény elojelzésére. Az
enyhébb vesekarosodas detektilasaban a PRIFLE skala hasznosabb volt, mint a szérum kreatinin
szinten alapuld beosztisok. Ezt a dolgozat 11. Abrajan bemutatott Osszefliggés jol magyarazza.
A szérum kreatinin szintre €piilé aranyszamok és a kreatinin CCl kézti osszefliggés hiperbolikus,
s az AKIN/KDIGO ,stage I” hatarvonal alatt ellaposodik a gorbe. A ,stgage I” hatarérték
alacsonyabb szinten valé meghuzasaval a »stage I” és a pRIFLE , kockazat” kategériaja sokkal

jobban megfelelnének egymasnak.

Megjegyzem, hogy a 60. oldal legalsé bekezdésében a szoveg félreérthet6é, mintha a két
szérum Kkreatinin szinten alapulé rendszer egymassal valé osszehasonlitasirél lenne szo.

Ezt korrigalni kell.

IV.



A jeldlt és munkatérsai 2012-es kozleményiikben az adatbdzisukba 2004 és 2008 koézott bevont
betegek koziil 1500, 18 évnél fiatalabb szivmiitéten atesett gyermek vesekarosodasat retrospektiv
moédon vizsgaltdk, ugyancsak a mar emlitett pRIFLE skala alkalmazasaval. 22 demogréafiai ¢és
miitéti tényez6 figyelembevételével kiegyenlité pontszamot kalkulaltak. A kiegyenlitd pontszdm
szerinti igazitast kévetden 325 megfeleld part képeztek akut veseelégtelenségben szenvedd és
nem szenved6 alanyokbol. Az igy képzett parok vizsgdlataban szignifikansan nagyobb ardnyban
fordult elé veseelégtelenséggel 0Osszefiiggésben alacsony perctérfogat szindroma, légzési
elégtelenség, dializis igény; hosszabb volt a gépi lélegeztetés iddtartama, és a korhazi
tartozkodas. Bar a szignifikancia szintet nem érte el, a mortalitas ndvekedése jelentds volt, 5.2%

2.5%-al szemben.

A megfigyelések "érdekes aspektusa, hogy a vizelet iirités nem 4ll dsszhangban a
vesekdrosodas laboratériumi értékeken alapulo kategériziivél. Mégkérdezem a jeloltet,
hogy mivel magyardzhaté ez a megfigyelés? Felmeriil az a kérdés, hogy sziikséges-e
mindezek fényében egyaltalin mérlegelniink a Kiilonb6z6 vesekarosodasi skalak

vizeletiiritési kritériumait?

V.

A folyadék taltoltés napjaink altalanos intenziv osztalyain is erdsen vitatott kérdés, példaul
szepszis kapcsan, azonban a szivsebészeti intenzives ellatasban ezt a problémat mar évtizedekkel
ezeldtt felvetették. A jeldlt és munkatarsai 2016-ban publikalt kdzleményiikben vizsgaltak meg a
folyadéktultoltés jelentééégét. Adatbazisukbol a 2004 — és 2008 kozti idészakbol 1520 18 évnél
fiatalabb szivmiitéten atesett beteg adatait elemezték, s a vizsgalat végpontjai a mortalitas, az
alacsony perctérfogat szindroma jelentkezése és az elhlz6do gépi lélegeztetés voltak. A
folyadéktultoltést a literben megadott folyadékegyenstly és a testtdmeg hanyadosanak
szazalékban kifejezett értékeként naponta szamitottdk, s ennek 72 6ran keresztiil naprol-napra
gongyélt értéke képezte a kumulativ folyadéktaltoltést (cFO). A rendkiviil komplex helyzet
értelmezéséhez tobbvaltozos modelljeikbe szamos paramétert bevontak. A mortalitast és az
elhizodo 1élegeztetést vizsgaldé modellbe a bypass id6t, a preoperativ inotrop haszndlatot, a kort

és a testsulyt, a késleltetett mellkas-zarast, a mitét komplexitasat leird Risk Adjustment for



Congenital Heart Surgery pontszamot, a mély hipotermids szivmegallast, az FFP és VVT
felhasznalast, az aprotinin- illetve az NO hasznalatot, az aorta lefogasi id6t, a vesep6tlo kezelést,
a mitét napjan vesztett vér mennyiségét, a legmagasabb vazoaktiv inotrop szkort (VIS), a
posztoperativ stilyos infekcid felléptét, és végiil az esetleges alacsony perctérfogat sztindroma
jelentkezését vontak be. Az alacsony perctérfogat szindrémat meghatirozé modellbe az elézéek
koziil kimaradt az aprotinin hasznalat, az aorta lefogéasi id6 és az infekcid fellépte, viszont
brevonték az -intraoperativ ultrafiltriciot és a maximum kreatinin értéket. A cFO értékeket
mindkét modellben bevontdk a végsd analizisbe. Egy kiilon tobbvaltozés analizisben a fenti
parameterek bevonasaval arra kerestek valaszt, hogy milyen tényez8k hatirozzdk meg az 5%-ot
meghaladé cFO-t.

A tobbvaltozés vizgalat a mortalitds tekintetében fliggetlen prediktornak talalta a cFO-t, a
mortalitds legerdsebb prediktordanak maga az alacsony perctérfogat szindréma bizonyult. Ez
utobbit vizsgalva is fiiggetlen el6jelz6 volt a cFO. A 72 6rat meghaladd lélegeztetés tekintetében
a cFO ugyancsak filiggetlen el6jelzének bizonyult, ¢ mellet az alacsony perctérfogat szindroma
Jelentkezése a posztoperativ infekcid és a késleltetett mellkas-zéras jatszottak nagy szerepet.

72 6ranal vizsgalva azt talaltak, hogy a betegek kézel 905-a az 5%-o0s cFO érték alatt maradt. Az
5% cFO feletti értékek hatterében a fiatalabb életkor, a kisebb testsily a ciandzis, tovabba a
nagyobb komplexitasu, hosszabb miitétek 4lltak.

Osszességében elmondhatd, hogy ez a rendkiviili munkaigényfi, tekintélyt parancsolo statisztikai
kézremiikddést igényld tanulmany jelentbsen bdvitette ismereteinket a gyermek-szivsebészeti
posztoperativ idészakban kialakul6 folyadéktultdltésrél. Az adatgy(jtésre kijeldlt 4 év soran
feltehet6leg nem valtozott a miitéti, illetve posztoperativ ellatdsban a kezelési protokoll. A felndtt
intenziv gy6gyaszatban azt latom, hogy miutdn nagy vizsgélatok igazoltdk nem sebészi
csoportokban a ,restriktiv’ folyadékbeviteli stratégidk hasznat a ,Lliberdlis” stratrégidkkal
szemben, az elmult évtizedben a hétkdznapi gyakorlatban is egyre inkabb a restriktiv folyadék-
beviteli sémakat kovetik.

Tudom, hogy a gyermekszivsebészetben mar joval korabban igyekeztek megszoritani a
folyadékbevitelt, mégis megkérdezem a jelolttol, hogy lat-e a kozlemény megjelenése 6ta

szamottev6 valtozast gyakorlatukban?



VL

A szivsebészeti intenziv osztadlyon jelends probléma az elhtiz6dd gépi lélegeztetés, a jelolt €s
munkatdrsai 2006-ban publikalt kézleménye foglalkozik ezzel a kérdéssel. 2001 és 2002 kozott
411 betegnél folytattak prospektiv adatgylijtést. A betegek 75%-at a posztoperativ 61-ik 6ranal
mar sikeriilt levalasztani a lélegeztetd géprdl, s ezt az értéket fogadtdk el a megnyult ideji
l¢legeztetés hatiraként. (Megjegyzem, hogy a dolgozat 24. oldalin a 2.1. alatti bekezdésben
tévesen a median szerepel a felsé quartilis-hatar helyett, ez javitdsra szorul.) A hosszl
lélegeztetési kategéridba a felsé decilisbe esd, 7 napon til lélegeztetett betegeket soroltak. A
lélegeztetés hosszat befolydsold paraméterek hdrom csoportjat hatdroztdk meg. A preoperativ
tényezok kozott demografiai adatok, a Down szindroma elSforduldsa, tracheomaldcia,
neuroldgiai kérosodas, preoperativ intenziv ellatas, lélegeztetés és inotrép tamogatas szerepeltek.
A miitéttel osszefliggd paraméterek kozt volt a bypass és az aortalefogés id6tartama, az esetleges
reoperacio, illetve a siirgbsségi miitét ténye, tovabba a Risk Adjustment for Congenital Heart
Surgery pontszdm. Az inotrop szerek szamat €s dozisat is figyelembe vették, valamint a
legalacsonyabb base excess értéket, a pH-t, a nyitott mellkas tényét, valamint a miitét vegeén
regisztralt Horowitz kvocienst. Az elsé 24 Ordban regisztraltdk a folyadék bevitelt, a
vizeletiiritést, a vérvesztés és a transzflizié mennyiségét. A kés6i posztoperativ tényezok kozott
egyebek mellett a reoperacié sziikségessége, a dializis igény az alacsony perctérfogat szindréma,
a neurolégiai szovédmény és a nem vaszkuldris légzési elégtelenség szerepelt. Egyvaltozos
analizisiikben a hdrom paraméter csoportbol szamos tényez6 Gsszefiiggést mutatott a megnytlt,
illetve hosszi 1élegeztetési id6vel. Amennyiben a miitétet kovetd 24 ordig érvényesilo
faktorokra szoritkoztak, tigy tobb valtozos analizisiikben a bypass id6, a miitét végén detektalt
Horowitz kvéciens és-az elsé napi folyadékbevitel a megnyult 1élegeztetési idével; a fennallo
tracheobronchomalacia, a nyitott mellkas, az NO hasznélat ténye és az UN érték pedig a hosszu
1élegeztetéssel alltak Gsszefiiggésben. Amennyiben valamennyi vizsgalt tényez6t bevontak a tobb
valtozés analizisbe, Ugy a megnyult 1élegeztetés a pulmondlis hipertenzidés esemenyekkel, a
késleltetett sternum zéardssal, a peritonealis dializis igénnyel, a nem vaszkularis tiid6
szovédményekkel, az alacsony perctérfogat szindroma jelentkezésével és a folyad¢kbevitellel allt
osszefiiggésben. Ugyanebben az analizisben a hosszi lélegeztetés az UN értékkel, az NO
alkalmazassal, a mitét utdni neuroldgiai szovédmények jelentkezésével, és az esetleges

reoperacioval allt kapcsolatban.



Osszességében elmondhatd, hogy a megnyult lélegeztetés zommel a miitéti tényezdkkel, a
hosszi 1élegeztetés pedig a szovédmények jelentkezésével magyarazhaté. Mint ahogy a jeldlt is
megallapitja, 2006 ota valtoztak a kezelési elvek, a korai extubicié a prioritdsok kozé keriilt, s ez
vélhetSleg elsbsorban a korai posztoperativ idészak eseményeit véltoztatta meg. Ugyanakkor a
hosszn, 72 éran tili lélegeztetésre hajlamositod tényezék feltehetleg kevéssé valtoztak, és

jelenleg is szamolnunk kell veliik.

VIL

A jelolt és munkatirsai rendkiviil érdekes 2014-es kozleményiikben Ujsziildttek, illetve
csecsemdk szivmiitétét kovetden vizsgaltak a perflizié és a szoveti oxigenizacio Gsszefliggéseit.
A vizsgalatban kitiintetett figyelmet szenteltek a centralis vénas oxigén szaturacioé (S.0,) és az
arterio-venozus parcialis széndioxid nyomaskiilonbség (P..CO,) alakulasanak. Hemodinamikai
méreseket is végeztek, a perctérfogatot transzpulmonalis termodilticidval (TPTD) mérték, a
PiCCO-plus monitor alkalmazasaval. Az oxigén kinalat (DO.1), fogyasztas (VO,i) és extrakcids
rata (OER) testfelszinre indexalt értékeinek szémitisira a standar'd‘ formulédkat alkalmaztik.
Megvizsgaltak, hogy a fenti értékek alakulésa az elsé posztoperativ 48 6ra soran miként fiiggtek
Ossze egymassal. A jelolt és munkatarsai az S.0, és a P,,CO, szoros Osszefiiggését igazolta.
Mindkét paraméterr6l megallapitottak, hogy ugyancsak szorosan Osszefiiggnek az oxigén
extrakciés rdtdval, igy informéciét szolgédltatnak errél a fontos paraméterrdl. Egyébként
elmondhat6é, hogy napjainkban az S.,0, és a P,CO, monitorozist a felndtt intenzives

gyakorlatban is kiterjedten alkalmazzuk.

Fontos megfigyelésiik a A DO,i és a A VO,i kdzti szoros korrelacio. Ez, mint ahogy a jelolt is
megallapitja, a korai posztoperativ id6szakban egyértelmiien kinalat deperidenciara utal.
Figyelemre mélto, hogy a vizsgalati id§ alatt a fokozatosan ndévekvé DO,i értékek nem mutattak
semmiféle dsszefliggést az oxigén extrakcids rataval. (Megjegyzem, hogy sajnos a jelenséget
illusztralé panel lemaradt a dolgozat 16. abrajarol, ezt korrigilni kell). A jelenség
hatterében én magam a makro- és mikrocirkulaciés jellemzék alakulasinak kiilonbozdségét
feltételezem. A ,hemodinamikai koherncia” elvesztésének szamos feltételezett oka jelen lehet a

szivsebészeti posztoperativ idészakban. A SIRS-szerti kép a szepszishez hasonléan a kapillaris



keringés inhomogenitaséval jarhat, az inhomogenitst fokozhatjdk a vazoaktiv szerek, és a

dilaciés anémia is inadekvat oxigén transzporthoz vezethet.

Megkérdezem a jeloltet, hogy a mai koriilményeket figyelembe véve miben latja a

posztoperativ mikrocirkulicios zavarok jelentdségét, és lat e modot a monitorozasra?

VIIL

A jeldlt és munkatarsai 2012-es kozleményiikben 13 0jszulott, illetve csecsemd zart keringésii
szivmiitétét kovetd idészakban hasonlitottdk 6ssze a hemodinamikai vizsgélat, (TPTD) illetve a
transztorakalis echokardiografia (TTE) soran nyert adatokat. Az a tény, hogy 145 TPTD mérés
mellett csak 35 TTE vizsgélatra keriilt sor azt bizonyitja, hogy az echokardiografias vizsgalat
szilkségszeriien kevesebb mintavételezést tesz lehetdvé. A véarakozasnak megfeleléen a
vizsgalatban a szerzék szoros dsszefiggést talaltak a két vizsgalati modszer volumeneket leird
paraméterei kozott. A TEE paramétereken beliili osszefiiggésekbdl fontosnak tartom, hogy a
végszisztolés diaméterek csokkenése jol korrelalt a frakciondlis rostroviddlés névekedésével. A
sorozatban végzett egyszerii 4tmér vizsgalatok igy a kontraktilitas alakulasardl is felvilagositast

adhatnak.

Sajnalom, hogy a kozleményben nem szamoltak be a vaszkularis rezisztencia értekek
alakulasarol. A felndtt intenzives tapasztalatok, (elsésorban szeptikus betegeken) arra utalnak,
hogy a vaszkularis rezisztencia esetenként gyors valtozasa befolyésoljak az echocardiografias

értékek, (pl. bal kamrai EF) alakuldsat.

Megkérdezem a jeloltet, van e ilyen irdnyu tapasztalat a gyermek intenzives anyagokban?

1X.

A jelslt és munkatarsai 2016-ban megjelent kdzleménye az adatbazisukba 2003 és 2008 kozott
bevont Down szindromas gyermekek szivmiitét utin jelentkezé komplikaci6it analizaltak. A
teljes adatbazis alapjan a Down szindrémaés gyermekek Kkozt kisebb ardnyban fordult eld

cianozis, viszont gyakoribb volt a pulmondlis hipertenzié. Nagyobb volt koztik az elektiv



miitétek ardnya, és komplexebb, hosszabb ideig tartd miitétekben részesiiltek. Az dsszesitett
vegpont szignifikinsan gyakrabban fordult el6 a Down szindrémasok kozott, ez elsésorban a
gyakoribb alacsony _perctérfogat szindrémaés epizodokkal, az elhiuzodébb 1élegeztetéssel, a
gyakoribb pulmopélis szovOdmeényekkel volt magyarazhato. Kiegyenlit6  pontszdmot
szerkesztettek, s a szerzOknek sikeriilt 111 Down szindrémas illetve kontroll part talalniuk. Az
egyeztetett csoportokban mér sem az dsszesitett végpontban, sem annak komponenseiben nem
talaltak szamottevd kiildnbséget. A vizsgalat igen hatékonyan erdsiti meg azt az allaspontot,
hogy a Down szindréma énmagéban nem fokozza a miitéti, illetve posztoperativ kockazatot, igy

onmagaban ellenjavallatot sem képezhet.

X.

A jelolt és munkatirsai 2014-ben publikalt kozleményiikben a posztopeartiv idészakban
folytatott glitkoz-kontrollhoz kapcsoléds kérdéseket vizsgéltak. A -vizsgalathez az adatbizisukba
2002 és 2008 kozt bevont nem cukorbeteg péciensek adatait hasznalték. Az inzulin infizio
inditasat ugyancsak protokoll alapjan kezdték, 0.1 IU/kg/6ra adagban 10 mmol/] gliikoz szint
ismételt mérésekor. A végpontok kozt az alacsony perctérfogat szindroma Jelentkezése, a nem
vaszkularis pulmonalis komplikaciok, a vesekarosodas, a neurolégiai komplikaciok, illetve az
infekciok fellépte szerepelt. A teljes vizsgalati anyagot figyelembe véve a fiatalabb kor, a
komplexebb, hosszabb miitétek, a reoperdciok/siirgds mutétek, a ciandzis, a preoperativ
lelegeztetési igény, a nagyobb inotrop-vazopresszor- illetve transzfizié igény Alltak
Osszefiggésben az inzulin igénnyel. 16 paraméter alapjan végeztek kiegyenlitd pontszadm-
szerkesztést és igazitast, s igy 171 egyezd pat sikeriilt valasztaniuk. Az egyeztetett csoportok
kozt is szignifikdnsan nagyobb volt az inzulinos alcsoportban az infekcid, a vesekarosodas,
tovabba a lélegeztetés és az 1TO 4polés tartama. Ezekkel szemben a mortalitas, ugyan nem til

erbs szignifikancia szinttel, de alacsonyabbnak bizonyult.

A fenti vizsgalati id8szakban a szerzék intézetében protokoll-valtas zajlott le. A kor&bbi
protokoll a <20 kg stlyt gyermekek szamara 10% glukoz tartalmu, a >20 kg stlytaknak pedig
5% glukdz tartalmu fenntartd infazid adésat irta el§. A protokollvaltas lehetévé tette a kis salyh

gyermekek két id6szakban mért adatainak ugyanezen kézleménybe foglalt 8sszehasonlitasat. A



demografia, a miitét és a kezelések 16 paraméterét magaba foglalo kiegyenlitd pontszam
alkalmazasaval 298 egyezd part sikeriilt képezniik. A 10% gliloéz oldatot kapod csoportban
gyakoribb volt az alacsony perctérfogat szindroma, gyakoribb volt az infekcié és a pulmonalis

komplikaciok aranya, valamint gyakoribb volt az dsszesitett végpont eléfordulésa.

A szerzOk a két alvizsgalat eredményeinek magyarazatat a glukéz kontrollban jellik meg. A
magasabb vércukor szint, (amint azt az 5 vs 10%-os cukor infuziot Osszevetd alvizsgalatuk
bizonyitja), a szovédmények és a kedvezbtlen kimenetel ardnyanak ndvekedésével jar. Az
inzulin hasznalat ugyanakkor nem véletlenszerfien oszlott meg a csoportokban, az 5%-os cukrot
kapok csoportjdban a betegek 11.7%-os, a 10%-o0s cukrot kapdk kozétt pedig 67%-os volt az
inzulin hasznalat. Felmeriil a lehet8ség, hogy az inzulin hasznalat egyfajta markerként a

magasabb vércukor szinteket jelzi, s ezen keresztiil is kapcsolodhat a szovédményekhez.

Bar a vizsgalatok idején mar nagy figyelem irdnyult a szoros glukéz Kkontrol lehetséges
kockazataira, errél a kozleményben nem esik sz6. Megkérdezem a jeldltet, hogy talalkoztak

e a vizsgalat soran hipoglikémias szévidménnyel?

XI.

A jelolt és munkatarsai a 2004- és 2008 kozott végzett szivmiitétek posztoperativ id6szakaban
vizsgaltik az infekcié-, illetve a kolonizacié gyakorisagat, hajlamosito tényezdit es
kovetkezményeit. Az infekcié megallapitisahoz a pozitiv tenyésztési lelet mellett a jol ismert
pediatric SIRS kritériumok koziil kettd jelenlétét vartak el. Az 1665 operalt beteg koziil 179-nél
igazolodott infekcid, és 253 betegnél pedig kolonizaci6. 20 perioperativ tényez6 bevonasaval
kiegyenlitd pontszim rendszert szerkesztettek, s ennek segitségével 141-141 egyeztetett
infektalt-, illetve kolonizalt betegnél hasonlitottdk dssze a klinikai jellemzOket és a kimenetelt. A
leggyakoribb kérokozoknak a gram pozitiv coccusok bizonyultak. A parositott vizsgalatban a a
kolonizacioért koaguldz negativ staphylococcusok voltak a leggyakrabban felelések, s az
infekcidoknal ugyancsak ezek voltak a leggyakoribb korokozok. A masodik leggyakoribb
infekciot okozé baktérium a staphylococcus aureus volt. Az infekciot igazold lggyakoribb

vizsgalat a hemokultira a kolonizéciét igazolo leggyakoribb vizsgilat pedig a kantiil-tenyesztes



volt. A kolonizacidval szemben az infekcié a parositott vizsgalatok szerint hosszabb kérhazi és

ITO-s kezeléssel, késébbi extubaciéval, és a pulmonalis szOvédmények halmozo6désaval jart.

Mivel nem volt utalis a szbvegben erre, ezért mrgkérdezem a jeloltet, hogy a
mintavételeket, Kkiilonésen a hemokulturat milyen feltételek mentén végezték, -

rutinszeriien, algoritmus alapjan, vagy tiinet-orientaltan?

A vizsgilat lezirdsa Ota megviltozott az infekcifk megitélése, a szepszis kategéria
definicidjat példaul mar nem kotjiik a SIRS kritérinumokhoz. Valoban, e kritériumok jé
része infekci6é nélkiil is eléfordulhat posztoperativ kornyezetben. Megkérdezem a jeloltet,

hogy a napi gyakorlatukban miként valtozott meg a megkozelitésiik.

XII.

A chylothorax egy ritka gyermek szivsebészeti sz6vodmény. A jel6lt és munkatirsai 2004 és
2008 kozt felvett adatbazisukbdl 24 két évnél fiatalabb szivmiitétt chylothoraxos gyermek
anyagat tudtdk megvizsgalni, az adatbazisban tovabbi 1640 ez id8szakban operalt gyermeknél ez
a szovoédmeny nem fordult eld. A chylothorax diagnozisat laboratériumi kritériumok alapjan
crfsitették meg. Az adatkeresést a 2002- és 2012 kozti idészakra kiterjesztve tovabbi 24
chylothoraxos esetet talaltak, s igy osszesen 48 betegbdl all6 minta 4llt rendelkezésiikre. Az
eredeti adatbazis nem chylothoraxos anyagabol ehhez a mintdhoz valasztottak kiegyenlit§
pontszammal igazitott értékek alapjan azonos mintaszém( kontroll csoportot. A kiegyenlitd

pontszamot 14 perioperativ paraméter felhasznalasaval készitett modellben hatéroztik meg.

A chylothoraxos esetek leginkabb a major aortopulmonalis kollateralis artéridk, az aortalv
interrupcio, és a vaszkularis gyfirfik miitétei utan fordultak eld, de a kisebb chylothoraxos
sz0v8dmény ardnnyal bird, de nagyobb volumenben végzett switch miitéthez is hasonld esetszam
tarsult. A szov6édményt leggyakrabban a mésodik posztoperativ napon detektaltak. A kiegyenlitd
pontszammal igazitott kontrollcsoporthoz viszonyitva a chylothoraxos gyermekek gépi
lélegeztetési-, ITO- 4polasi-, és kérhazi tartdzkodasi ideje szignifikdnsan hosszabb volt,
Osszesen 13 esetben keriilt sor a szovodmeény miitéti megoldsara. A hossza tava talélés kontroll

csoport €s a chylothoraxos gyermekek kozdtt nem kiildnbozott.



Dr. Székely Andrea doktori értekezésében a gyermek szivsebészeti posztoperativ szovodmények

szamos specifikus kérdését jarta korbe. Megvizsgalta a szovoédmény diagnosztika, monitorizalas,

a kezelés és a prevencid lehetOségeit is. Az egyméssal szamos ponton kapcsoléodd kérdések

egységes szemléletll feldolgozasaval komplett képet nyujt a szakma kdzelmultbeli és jelen

kihivasairol.

A dolgozat alabbi megallapitasait tekintem 0j megfigyelésnek:

L.

A gyermek szivsebészeti posztoperativ idészakban a megnyult 1élegeztetés dontéen a
miitéti tényezokkel, a hosszii 1élegeztetés azonban mar a posztoperativ szovédmények
jelentkezésével magyarazhato.

A vér és véralkotok adasa a gyermek szivsebészeti populacioban fiiggetlen Gsszefiiggést
mutat a halalozassal, az alacsony perctérfogat szindromaval, a vesekarosodassal, a nem
vaszkularis 1égzési elégtelenséggel, €s az infekciok jelentkezésével.

Az els6k kozt igazoltak tobbvaltozoés modellben, hogy a gyermekszivsebészeti
populacidban az aprotinin alkalmazdsa nem ndveli a mortalitast, a vesekarosodast és a
dializis igényt.

Bizonyitottak, hogy a gyermekszivsebészeti populacidban a vesekarosodas kovetésére az
alternativ skaladkkal szemben a pRIFLE skala a legszenzitivebb mutatd. A skala
legmagasabb fokozatat eléré vesekarosodds a mortalitds €és a morbiditds prediktora.
Igazoltdk tovabbd, hogy a pRIFLE skidla mindegyik fokozatanal magasabb volt a
posztoperativ taltoltdttség a kontrollcsoporthoz képest.

Igazoltak, hogy a miitét napjan mért magasabb thltoltés a halalozas fliggetlen prediktora,
s ugyancsak Osszefiigg az alacsony perctérfogat szindroma kialakuldsaval. A
posztoperativ els6 napon mért taltdltés az elhuzdodo 1élegeztetési igénnyel fiigg Ossze. A
taltoltés maga Osszefiigg tovabba az inotrop igénnyel, a vesekarosodassal és a korai
posztoperativ vérvesztéssel.

Megallapitottak, hogy a Down szindrémds gyermekek miitéti kockéazata a hasonlo tars-

kockazati tényezbkkel biré gyermekekkel szemben nem emelkedett.



7. Megallapitottak, hogy jsziildttek és csecsemdk komplex szivmiitéteit kovetden a A DO,i
és a A VO,i kozti szoros korrelacid. Ez a korai posztoperativ idészakban egyértelmiien

kinalat dependenciara utal.

A biralat Osszegzéseként megéllapithaté, hogy Dr. Székely Andrea kutatisai a gyermek-
csecsemOkori szivmiitétek perioperativ szovodményeirdl, illetve ezek ellatasarol egyértelmiien
bovitették ismereteinket, és a jelolt szamos (1 megallapitast tett. Az értekezés vitdra bocsatasat és

szamara az MTA doktori fokozat megitélését javaslom.
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