Valasz Prof Dr Decsi Tamas, az MTA Doktora, disszertaciom biralata soran feltett kérdéseire
€s megjegyzéseire

El6szor is szeretném megkdszonni, hogy elvéllalta a doktori értekezésem biralatat és hogy azt
alaposan elolvasta. K6szonom kérdéseit és kritikai megjegyzéseit egyarant, valamint hogy az
értekezés nyilvanos vitdra bocsdjtasat tdmogatta. Az alabbiakban szeretném pontr6l pontra
megvalaszolni az egyes kérdéseket és észrevételeket.

Az értekezés az irodalomjegyzék nélkiil 132 oldalbol all, a tézisfiizetek szoveges része is 44
oldal terjedelmii. Itt személyes megjegyzéskent hozzafiizom, hogy elegans megolddas lett volna
a Magyar Tudomdanyos Akadémiahoz benyujtott értekezés tézisfiizetében a legfontosabb
gondolatok megfogalmazasa magyar nyelven is.

Palyazatom benytjtasakor az angol nyelvii tézisflizet mellett egy azzal tartalmilag megegyez6
magyar nyelvil tézisflizetet is beadtam. Sajnalom, hogy els6é kdrben nem jutott el Professzor
Urhoz az anyag. Valaszaimhoz ezittal mellékelem a magyar tézisfiizetet elektronikus
formatumban.

A rendkiviil kiterjedt demonstracios anyag csak részben konnyiti meg az értekezés
mondanivalojanak  dttekintését, sok esetben csak gondos tanulmanyozdas utan valik
nyilvanvalova, hogy az abrakon kézolt informdcio az értekezés adatkozlésének része, vagy
inkabb csak illusztracio egy adott betegben egy adott idopontban végzett megfigyelés
megjelenitésében.

A dolgozat megirasakor sokat gondolkodtam rajta, hogy az eredeti tudomanyos eredményeket
kozvetleniil bemutatd abrak mellé tegyek-e a dolgozatba a téma és a dolgozatban hasznalt
fogalmak altalanos megértését segitd illusztraciokat, és ha igen, milyen szamban. Végiil az
ilyen abrak gyakori hasznalata mellett dontottem, mert Gigy vélem, ezek tisztaznak bizonyos
fogalmakat, amelyeket sajnos sokszor a szakirodalom sem hasznél egyértelmiien, javitjak a
szdmara, akiknek a téma nem a sziik értelemben vett szakteriiletiik. A dolognak kétségtelen
hatranya, hogy ilyen modon az illusztraciok Osszességében kevésbé fokuszalnak az eredeti
tudomanyos eredményekre.

Az értekezést szokatlanul hosszu, 33 oldal terjedelmii bevezetés nyitja. Ugyancsak, némileg
szokatlan, hogy nyilvan a témavalasztasbol is fakado modon, maga a bevezetés is tartalmaz 18
szamozott abrat, melyek szamos grafikai részegységre oszlanak. Neonatologus szakorvoskeént
nagy érdeklodessel és élvezettel olvastam ezt a bevezeto rész, ami minden bizonnyal megfelelne
a szakorvos képzés legmagasabb szintjéen szolgadlo oktatasi anyagkeént is. Ugyanakkor az
ujsziilottek lélegeztetésének széles kori attekintése egy kicsit elfedte az értekezés
témavalasztasat elokeszito informaciokat. A bevezetésben osszefoglalt ismeretek az értekezés
41. oldalan nagyon pontosan és vilagosan leirt célkitiizésekhez valo hozzarendelése
valosziniileg attekinthetobbé tette volna a bevezetés gazdag informaciohalmazat.

Koszonom elismerd megjegyzését a bevezetéssel kapcsolatban. Teljesen egyetértek, hasznos
lett volna a célkitlizésekre mar a bevezet6 rész megfeleld szakaszaiban utalni.



A jobb megértést segito elemek mellett azonban felesleges részletek is felbukkannak a
modszerek kozott, pl.: ,,Ambulance drivers are professional drivers with several years'
experience in driving neonatal ambulances. Emergency transfers are completed using blue
lights, siren and ambulance priority." (44. oldal 1. bekezdés). A fenti megallapitasok igazsaga
természetesen vitathatatlan, miként szerintem az is vitathatatlan, hogy ennyire trivialis
megallapitasok nem valok egy akadémiai doktori értekezésbe.

Ezzel a megjegyzéssel is teljesen egyetértek. E részletek kihagyasa tomorebbé tette volna a
dolgozatot, jelentds tartalmi veszteség nélkiil.

Az eredmények ismertetése 4 klinikai vizsgalat adatainak osszefoglalasa alapjan torténik. Az
eredmények kozott ismerteti a jelolt a vizsgalt korasziilott csoportok leiro adatait is. Ezekben a
leirasokban a csoportok zavaro mértékii heterogenitdsara utalo informdaciokat talaltam. Az 5.
tablazatban az un. ,, Leak compensation” jelenség tanulmanyozasanal vizsgalt két csoport
osszevetesenél mindenekelott meg kell kérdeznem, hogy az OFF csoport tagjainak vizsgalatkori
median testsulya valoban 1736 g volt-e. Tudom, hogy ez az érték szerepel a négyes hatds
tényezojii Pediatric Critical Care Medicine folydiratban megjelent eredeti kozleményben is,
ugyanakkor nehezen tudom elképzelni, hogy ezek az ujsziilottek a megsziiletést kévetoen kozel
1000 g-ot gyarapodtak volna testsulyukban a vizsgalatig.

Koszonom észrevételét, és hogy ilyen alaposan elolvasta és atgondolta eredményeimet. Sajnos
tanulmanyaim csakugyan szenvednek a vizsgélt betegcsoportok demografiai és klinikai
heterogenitdsatol, ami gyakori velejardja az olyan ritkan elforduld, de komplex klinikai
problémakkal jard kordllapotok vizsgalatanak, mint az extrém korasziilottség illetve a
1¢legeztetést igényld neonatologiai korképek tobbsége.

Konkrét felvetésével kapcsolatban: az eredeti adatokat atnézve meg tudom erdsiteni, hogy a
tablazatban és a cikkben ko6zolt szamok helyesek. A latszolagos ellentmondds, amelyre
Professzor Ur felhivja a figyelmet, jol mutatja annak korlatait, amikor egy kis esetszambol 4116
heterogén betegcsoportot probalunk egyetlen statisztikai paraméterrel, példdul a mediannal
jellemezni.

Az ,,OFF” csoport minddssze 11 betegbdl allt, akik kozott extrém korasziilottek és érett
ujsziilottek is voltak. A csoportban szerepld Ujsziilottek sziiletési sulya a kdvetkezd volt,
grammban kifejezve és emelkedd sorrendben:

550, 560, 600, 670, 714, 795, 1736, 2485, 3110, 3265, 4240. Ezek medianja a kdzépso érték,
vagyis 795 gramm.

A vizsgalat idején a betegek aktudlis sulya a kovetkezd volt (szintén emelkedd sorrendben és
grammban kifejezve):

670, 690, 714, 795, 1190, 1736, 2025, 2840, 3265, 3300, 4300. Ezek median kozépértéke a
kozépso érték, vagyis 1736 gramm.

A legkisebb, 550 grammal sziiletett 0jsziilott posztnatalis életkora négy honap volt, és ezalatt
testsulya 2025 grammra nétt. Ezzel az 6 stlya atkeriilt a median érték jobb oldaléra, ,,balra
tolva” az 1736 grammos baba sulyat, akit egyébként az élet els6 napjaiban vizsgaltunk, igy
sziiletési €s aktudlis sulya megegyezett. Az emlitett baba tobb honapos posztnatalis életkora
ellenére sincs jelentds kiillonbség a sziiletési és a vizsgalat elejére korrigalt gesztacios kor



medidnja kozott (mindketté 32 hét). Ennek oka, hogy a fenti 550 grammos ujsziilott
novekedésben sulyosan elmaradott 0jsziilottként a 32. gesztacios sziiletett, ezért gesztacios
kora mind megsziiletéskor, mind a vizsgalat idején a median érték jobb oldalara esett.

Az ehhez hasonl6 értelmezési problémak azt sugalljak, hogy ilyen kis betegcsoport esetében
informativabb lenne listdzva k6zolni az egyes betegek demografiai adatait, aggregalt értékek
(4tlag vagy median) helyett. Ugyanakkor ez etikai problémaékat vetne fel, mivel a gesztacios
kor ¢és a sziiletési suly kombinacidja potencidlisan azonosithatova tehet egy korasziilottet,
legalabbis azok szamara, akik a csaladdot ismerik, illetve az adott osztdlyon dolgoznak. Az
Egyesiilt Kiralysagban az etikai bizottsdgok e két adatot kombinacidban a beteg azonositasara
alkalmas informécionak tekintik, ami tobb problémat is felvet (ezzel kapcsolatban utalok Ertl
Professzor Ur ezzel kapcsolatos kérdésére adott valaszomra).

A valosziniileg elirasbol fakado furcsa értéknél is nagyobb problémanak érzem, hogy az. OFF
csoport 11 ujsziilottje kozott a 7 korasziilott mellett volt 4 idore sziiletett ujsziilott is. Az eredeti
kozlemény tartalmazza ezeknek az idore sziiletett ujsziilotteknek a diagnozisat is, melyek kozott
bronchopulmondlis diszplazia és rekeszsérv is szerepelt, mig a korasziiléttek mindannyian
idiopatias respiratorikus distressz szindromaban szenvedtek. A rekeszsérv tiido hipoplaziaval,
a bronchopulmonalis diszpldzia a tiido kotoszovetes dtépiilésével jar. Megitélésem szerint nem
szerencses egyiitt értékelni a gyokeresen kiilonbozo tiido betegségben szenvedo betegek
lélegeztetésénél nyert adatokat. Az adatok egyiittes értékelésének ugyanis komoly hatasa lehet
a csoportok statisztikai 6sszehasonlitasara. Nem tartom kizartnak, hogy a 6. tablazatban az
ON és az OFF csoportot osszehasonlito paraméterek kozotti osszehasonlitast alapvetéen
befolyasolta, hogy az OFF csoport két egymdssal oOsszevetheto nagysagu, de gyokeresen
kiilonb6zo alcsoportra oszlott. Kérdezem a jelolttol, hogy nem lett volna-e szerencsésebb az
osszehasonlitasokat az idiopdtias respiratorikus distressz  szindromaban — szenvedo
korasziilottekre korlatozni.

Az, hogy a betegcsoport heterogenitdsa mennyiben befolyasolja egy vizsgalat eredményét, az
adott vizsgalattol, annak kérdésfeltevésétdl is fiigg. Ebben a vizsgdlatban arra kerestiink
valaszt, hogy a tubus koriili szivargds hogyan befolyasolja a 1élegeztetdgép miikodését
volumen-garantalt 1élegeztetés soran. Az ezzel kapcsolatos fizikai es fiziologiai
meggondoldsokat az ujsziilott sulya, gesztacids kora es korallapota véleményem szerint nem
befolyasolja jelentdsen, igy a vizsgalatbdl levont kovetkeztetések validitasat sem érinti. A
Pediatric Critical Care Medicine folydiratban megjelent cikkhez tartoz6 2-es szamu kiegészitd
tablazat (,,Supplementary Table 2”) tartalmazza az ,,OFF” csoport 1¢élegeztetési paramétereit
egyes betegekre lebontva (jollehet a gesztacios kor €s a sziiletési suly nincs benne feltlintetve,
az el6z6 pontban leirt meggondoldsok miatt). A tdblazat adatait megnézve abban nem
figyelheté meg két alpopuléci6 jelenléte.

Mindamellett egyetértek az opponenssel, jobb lett volna homogénebb betegpopulaciokat
vizsgalni. E retrospektiv vizsgalat beteganyaga azért allt rendelkezésre, mivel az adatgyijtés
ideje alatt egy szoftver-frissités kapcsan bekapcsolasra keriilt a szivargas-kompenzacio6 funkcid
az osztalyon hasznalt 1¢élegeztetd gépeken anélkiil, hogy a klinikai személyzet tudott volna
arrol, illetve hogy értette volna annak mechanizmusat €s jelentdségét (ami jo példaja a modern
I¢legeztetdgépek komplexitasaval kapcsolatos gyakorlati problémdknak). A szivargés-
kompenzéci6 klinikai hasznossagat latva azonban indokolatlan lett volna annak ismételt
kikapcsolasa a késébbiekben, egy prospektiv 0sszehasonlitd vizsgalatot pedig az adatgytijtésre
kapott etikai engedély nem tett lehetévé. Ezért csupan azokat a beteget tudtuk vizsgalni



szivargas-kompenzacid nélkiili izemmodban, akiktél még annak altalanos bekapcsolasa elott
nyertiink 1¢élegeztetési adatokat.

Hasonloan felvethetoek a vizsgalt csoport homogenitasaval kapcsolatos aggalyok, a 17.
tablazatban leirt 195 beteg esetében, akik kozott a vizsgalat pillanataban 450 g-os és 4750 g-
os beteg egyarant volt. A 26. tabldazatban jellemzett 109 beteg esetében pedig nemcsak a
testsuly, hanem az életkor is dramaian kiilonbozott a vizsgalatok elvégzésekor, a lélegeztetettek
kozott volt 2 oras és 1644 oras beteg is. Itt nemcsak az a formai kérdés meriil fel, hogy a t6bb
mint I hetes csecsemo beillesztheto-e az ujsziilottek soraba, hanem a nagyon kiilonbozo életkor
és testméret a vizsgalatok eredményét potencialisan befolydsolo hatasa is. Itt azt kéerdezem a
jelolttol, hogy hany, a hatarértékhez kozel allo életkoru vagy test meretii beteg szerepelt az
ertékelésben.

A 17. tablazatban bemutatott betegpopulacioval kapcsolatban teljesen egyetértek az
opponenssel: ennél a vizsgélatnal, amely az alacsony belégzési csicsnyomas elforduldsat és
jelentdségét vizsgalta volumen-garantdlt lélegeztetés soran, az eredményeket varhatdéan
jelentdsen befolyasoltadk a betegek demografiai es klinikai jellemz6i. Valojaban a 195
csecsemObdl allo, demografiai szempontbol heterogén betegpopulacid adatai nem Gsszesitve
lettek elemezve, hanem harom alcsoportban: (1) 32. betoltott gesztacios hét elott sziiletett, egy
hétnél fiatalabb posztnatalis koru ujsziilottek; (2) 32. betdltott gesztacios hét eldtt sziiletett, egy
hétnél id6sebb ujsziilottek; (3) hipoxias-iszkémids enkefalopatidban szenvedd érett 0jsziilttek.
Az eredményeket kiilon mutatja be a dolgozat 18., 19. és 20. tablazata. Természetesen ezek a
kategoriak maguk sem jelentenek homogén betegcsoportokat, amit nagyon nehéz biztositani a
beteg ujsziilotteket érintd sokféle perinatalis riziko és védo faktor, valamint korképeik klinikai
komplexitdsa €és heterogenitasa miatt. Ez véleményem szerint a neonatoldgidban végzett
klinikai vizsgalatok altalanos nehézsége illetve korlatozoé tényezdje.

A 26. tablazatban bemutatott Ujsziilottekben a transzport soran fellépd gyorsulas és vibracid
I1¢legeztetésre kifejtett hatasait vizsgéltuk. E vizsgalat soran kifejezett célunk volt, hogy a
neonatalis mentdszolgalatok altal szallitott ujsziilottek teljes spektrumat vizsgéljuk, és igy mas
szolgalatok szamdra eredményeink informativak legyenek. Ennek megfeleléen bevalasztasi
kritériumként a 46. hétnél fiatalabb korrigalt gesztacios kort (posztmenstrualis kort) szabtuk
meg, mivel szamos neonatdlis transzport szolgalat ezt szabja meg klinikai munkéja soran felsé
hatarként. 22 beteg posztnatalis kora volt tobb mint egy hét, és 5 jsziilott posztmenstrualis
kora haladta meg a 42. gesztacios hetet. Mivel a transzport soran fellépd gyorsulas és vibracid
varhatoan eltéréen érinti a kiillonbdz gesztaciods és posztnatalis kort illetve sulyt ujsziildtteket,
ezért valamennyi esetben meghataroztuk, hogy a transzport melyik percében érte a csecsemot
a legkisebb ¢és melyikben a legnagyobb fizikai behatas, és ezt a két percet hasonlitottuk dssze
egymassal 1¢élegeztetési paraméterek szempontjabdl minden 0jsziilott esetében, igy kertilve el
azt a problémat, hogy a kiilonbozd vibracionak kitett csoportokba kiilonb6zd klinikai
jellemzokkel bird ujsziilottek keriiljenek. Azonban egyetértek az opponenssel, érdemes lett
volna a kiilonb6z6 demografiai és klinikai csoportokat kiilon is megvizsgalni.

Az eredmények ismertetésenél a jelolt elegansan él azzal a lehetoséggel, hogy a statisztikai
eredményeket kozlo abrakat és tablazatokat egyéni észlelések megjelenitésével tamasztja ala.
Bar akadémiai doktori értekezések esetében nem szokasos, hogy az értekezés egy teljes oldalat
(95. oldal) egyetlen betegben tett egyszeri észlelés adatai téltsék ki, azonban a témavalasztas
sajatossagadra valo tekintettel ez most megkonnyiti az eredmények megitélesét.



Koszondm a pozitiv megjegyzést. Az abraval valoban nem egyetlen eset bemutatasa volt a
és tipikus variabilitasarol. Ugy vélem, ezt konnyebb egy abrabol megérteni, mint tiblazatos
formaban prezentalt szamokbol, amiknek ez az abra a kiegészitéséiil szolgal.

A vizsgalat 17 pontban torténd osszefoglalasa azonban a jeldlt sajat szerepének szokatlan
mértekii kozpontba allitasat tartalmazza. Személy szerint kicsit furcsanak éreztem a kizarolag
egyes szam 1. személyben megfogalmazott mondatokat. Talan itt is szerencsésebb lett volna a
szamos munkatarssal egyiitt elért eredményekre valamivel személytelenebb formdaban
visszaérni. Kérdezem a jelolttol, hogy az értekezés alapjaul szolgalo 16 kézlemény koziil 12-
ben tarsszerzojekent szereplo Colin Morley professor urnak mi volt a véleménye a legfontosabb
eredmények ebben a formdaban térténé megjelenitésével kapcsolatban.

Ko6szondm ezt a fontos megjegyzést. Mint a legtobb tudomanyos munka, a dolgozatban leirt
tanulmanyok sem johettek volna létre sok ember egylittmiikddése és tamogatasa nélkiil.
Valdjaban szdmomra az egyik f6 motivaciot az jelentette, hogy az egyiittmiikddések révén
kapcsolatot épithettem ki és tarthattam fenn mas intézményekben dolgozd neonatologus
kollégakkal.

Szeretném azonban kihangsulyozni, hogy a dolgozatban bemutatott vizsgalatok nagyrészt a
sajat munkam kozvetlen eredményei. Az dsszes leirt vizsgalatot én terveztem meg. Az adatok
feldolgozasat és elemzését, beleértve az azokhoz sziikséges programkod megirasat is, valamint
a cikkek elsd verzidjanak megirasat, két cikk kivételével minden esetben személyesen magam
végeztem (a 20. és 23. referenciaként megjeldlt munkéak esetében az adatelemzést €s cikk irast
David Chong-gal kozdsen végeztem, aki akkor a Cambridge-i Egyetem orvostanhallgatdja
volt). A [élegeztetési és klinikai adatok gylijtését Cambridge-ben személyesen magam
végeztem. A cikkek tarsszerzdinek fO szerepe a munkaban a mas osztalyokon illetve a Peter
Cerny mentdszolgalatnal torténd adatgytlijtés volt. Még egyszer szeretném kdszonetemet
kifejezni nekik ezért, és az elvégezett magas szintli klinikai munkéért, hiszen magas szinti
klinikai kutatds csak magas szintli klinikai munkabodl szarmaz6 adatokra épithetd ra.

Colin Morley professzor nyugdijba vonuldsa utan tért vissza az Egyesiilt Kirdlysagba, de a
neonatoldgia és a kutatds irdnt tovabbra is érdeklddd maradt. Ot évtizedes klinikai és kutatasi
multja révén driasi tapasztalattal rendelkezik az jsziildttek 1égzéstamogatasa teriiletén. Otletei,
tanacsai és altaldnos mentori szerepe nagy segitséget jelentett szamomra a kutatds soran. Ezért
ugy éreztem, szerzosége a legnagyobb mértékben indokolt a cikkek jelentds részében annak
ellenére, hogy a 23. referencidban leirt kutatas kivételével a vizsgalatokban 6 maga nem vett
részt, és az eredményeket eldszor mar megirt kézirat formajaban latta.

Kérdezem a jelolttol, hogy az én kissé laikus valasztasom nagyjabol megfelel-e annak a néhdany
elemii sorrendnek, amit 6 maga valasztana a legfontosabb eredményeinek osszefoglaldsaul.
Igen, teljesen egyetértek a Professzor Ur altal legfontosabbként kivalasztott négy eredménnyel.

Osszességében megdllapithaté, hogy a jelolt nemzetkézi mércével kiemelkedd tudomdanyos
kutatomunkat végzett az ujsziilottkori gépi lélegeztetés kiilonbozo aspektusainak vizsgalatakor.



Az ertekezés opponenseként kotelességem volt felhivni a figyelmet néhany olyan kritikai
szempontra, melyek a jelen munka alapjan felmeriiltek, és a jovobeni kutatomunka tervezésekor
talan segitségiil szolgalhatnak. Ezek az észrevételek a munka értékét egyaltalan nem
csokkentik, az értekezés kedvezo elbiralasat és a jelolt szamara a Magyar Tudomdanyos
Akadémia doktora cim megitélését javaslom.

Szeretném még egyszer megkoszonni Professzor Ur elismerd szavait, az alapos birdlatot €s a
kedvezd véleményt.

Cambridge, 2025. januar 15.
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