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cimil doktori disszertacidjara.

Az MTA doktori értekezés hivatalos biraldja meglehetdsen kénnyti helyzetben van a
ml tudoményos ujdonsdga, értéke, illetve a bemutatott eredmények hitelessége
megitélésének kérdésében, mivel ezt a tudomanyos kdzvélemény objektiv mérhetd
modon mar megtette helyette. Dr. Kovacs Attila MTA doktori értekezése 15 lektoralt
kézlemeényen alapul, amelyck koziil 14 credeti kutatas és 1 6sszefoglald jellegli. Az
sem lehet kérdéses, hogy a kozolt eredmények mennyiben tekinthetéek a jelolt
sajatjaként, hiszen a kdzlemények koziil 13-ban utolso, kettében pedig elsé szerz6. Az
eredmények tudomanyos fontossaganak megitéléséhez jo tamaszt nyujt a disszertacidt
megalapozé kdzlemények Osszesitett impakt faktora, mely a jel6lt esetén 67,809, az
atlagos impakt faktor érték 4,47. Azonban jelen disszertacié kapcsan megjegyzendo,
hogy a megszokottndl joval gyakoribb a megosztott elsd és utolsé szerzoségek aranya
(a kozlemények kozel fele ilyen). A munkdk egy részében — a tdbbcentrumos
vizsgalatok esetén — abszolut érthetd ez, azonban szamos kézlemény esetében kérdés,
hogy miért volt ez sziikséges. Természetesen a jeloltnek a disszertacid kapcsan
felsoroltnal joval tobb, szdm szerint 49 olyan kézleménye van, amiben meghatarozo
szerepet t6lt be (14 elsé szerzdség és 35 utolsd szerzdség). A disszertacié benyujtasa
pillanataban (2024. februdr) lezart tudomanyos adattdr (MTMT) alapjan tudomanyos
kozleményeire 6sszesen 1795 hivatkozast kapott, melyek koziil 1253 volt a fiiggetlen
citacid. A jelolt Hirsch indexe 27. Mindezen paraméterek béven teljesitik az MTA
kovetelmeényeit.

Az értekezés hagyomanyos forméban irédott. Terjedelme, a roviditések jegyzékével
240 oldal, amely joval tobb egy megszokott MTA doktori értekezés terjedelménél. 39
jol szerkesztett abra €s 47 tablazat teszi szemléletessé az értekezést. Megallapithatd,
hogy terjedelmében és felépitésében az értekezés kielégiti az MTA doktori
értekezésekkel szemben tdmasztott formai kovetelményeket. Ezzel kapcsolatban meg
kell jegyezni, hogy az MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya a doktori mii terjedelmét
nem korlatozza, minddssze azt vérja el, hogy az 6nmagaban véve is alkalmas legyen a
kérelmezd eredeti tudomanyos teljesitményének értékelésére, megitélésére, valamely
tudomanyos kérdés megoldasanak bemutatdsa alapjan.



Az értekezés, témajat tekintve a komplex morfologiaval bird jobbkamra funkciojanak
3D echocardiographiaval torténd meghatarozas lehet6ségeivel, a funkcid kiilonbozo
Osszetevoinek meghatdrozasaval, illetve azok kiilonféle fiziologids €s patholdgias
hatasok kovetkeztében bekovetkezd valtozasaival foglalkozik. Emlitést érdemel, hogy
Dr. Kovacs Attila a témadban, illetve a témédhoz szorosan kapcsol6do tertileteken a
disszertacio anyagan kiviil is szamos dolgozatot publikalt a vezetd kardioldgiai
lapokban. Emellett egy nemzetkozi startup cég vezet6ségi tagjaként aktiv szerepe volt
egy 3D echocardiographids elemzd szoftver, a ReVISION létrehozasaban &s
tovébbfejlesztésében, mely 2 éve az FDA jovahagyasat is megszerezte.

Az angol nyelven irt értekezés stilusa vilagos, logikus, €s a jol megvalasztott €s igényes
abrak segitségével még a bonyolultabb részek is jol érthetévé valnak. Az elgépelések
¢és a nyelvtani hibdk szdma minimalis, nem zavarja az olvasést és a megértést, ezért
ezek szamba vételétdl eltekintek. A roviditések jegyzéke bdséges, csak egy alkalommal
taldlkoztam olyan rdviditéssel, amit nem taldltam meg benne.

A bevezetés aranyaiban és mélységében is megfeleld, kivaléan Osszefoglalja a
jobbkamra anatomidjat, az anatomiai jellegzetességekbdl fakadod nehézségeket €s
kihivésokat a pontos jobbkamra funkcié meghatirozdsakor. Részletezésre kertil
tovabba a jobbkamra funkcié meghatarozasanak fontossaga. A hasznélhatd kiilonb6z6
echocardiographias médszereket, azok korlatait és az 1ij lehet6ségeket is kifejti a jelolt
ebben a fejezetben. Emellett a nyomas és volumenterhelés, valamint a sport €s egyes
specialis allapotok (kongenitalis szivbetegségek, CMP, postoperativ allapot) a
jobbkamra funkcidjéara gyakorolt hatédsai is attekintésre keriilnek.

A jelolt a tudoményos munkdja kapcsan négy f6 célkitiizést fogalmazott meg, ezen
beliil t6bb alponttal. A disszertacid ezt kovetden is ezt a tagolast koveti mind a
modszertan, mind az eredmények bemutatasa, valamint azok diszkutalasa soran.

A Mobdszerek leirasa fejezet korrekt, megfelel6en strukturalt, és elegendd informaciot
tartalmaz. A fejezet alapjan megallapithatd, hogy az alkalmazott modszerek adekvatak,
valamint tanibizonysagot adnak a szerz6 metodikai jartassagarol.

Az eredmények jol dokumentaltak, az abraalairasok minden esetben elég informativak,
a szoveg és az abrak teljes Osszhangban vannak. A hivatkozasok adekvatak, az
ismertetett kisérletek minden esetben logikusan vezetnek a kovetkeztetésekhez.

Az értekezéssel kapcsolatos kérdéseim, illetve észrevételeim:

Els6ként egy altalanos megjegyzést szeretnék tenni a cardiomyopathidk nevezéktanaval
kapcsolatosan. A disszertacio alapjaul szolgalé tudoményos kozlemények megirasa €s
megjelenése 6ta az ESC 2023-as CMP iranyelve a korabbi altalanosabb AC(M) helyett
ismét az eredeti ARVD elnevezést javasolja, illetve nem tdmogatja az ,,iszkémias
dilatativ cardiomyopathia” elnevezést. De ez természetesen nem rohaté fel a jeloltnek.



Konkrét kérdéseim a disszertacioval kapcsolatban az alabbiak:

1. A jobbkamrai szisztolés funkciot jellemz6 3D EF% jellemz6en kissé magasabb - a
jelenleg gold-standardnak sz&dmit6 - sziv MRI sordn, mind echocardiographias
vizsgalattal mérve (11. abra). Ugyanez igaz a végdiasztolés és végszisztolés
volumenekre is. Ugyanakkor mindez nem észlelhet6 az AEF €s a REF esetén (13. dbra).
Mi lehet ennek az oka? Okozhatja-e ezt az MRI alacsonyabb térbeli és iddbeli
felbontoképessége okéan az eltérd endokardium detekcid, kiilondsen a fokozottabban
trabekulalt cstcsi részen?

2. Az egészséges Onkéntesek echocardiographids jellemzodi kozott 1athatd, hogy a 3D
LVGLS férfiak korében -18,9 % volt. ez a 3D LVGLS érték alig tekinthetd magasabb,
mint normal érték als6 hatdra (-18%) a NORRE vizsgalat alapjan (Eur Heart J
Cardiovasc Imaging. 2015 Sep;16(9):1031-41.). A résztvevo férfiak hany szazaléka
volt a -18%-os hatér alatt? Mi lehet ennek az oka? Valoban egészségesek voltak 6k (a
bevonasi kritériumban szereplé EF hatar 50% volt)? Mennyiben befolyasolhatta ez
esetlegesen a jobbkamrai volumenek és funkcidk kapcsan a megallapitott normal
értékeket?

3. A n6k esetében szinte minden jobb- és balkamrai funkcidt jelz6 érték, beleértve a
strain paramétereket is (RVGCS kivételével) jobb/magasabb volt, mint a férfiak
esetében. Milyen élettani magyarazata lehet ennek a kiilonbségnek? Irodalmi adatok
mennyire egyeznek a jeldlt adataival?

4. Szadmos alkalommal lathaté, hogy a nagy esetszamnak és a kis szdérdsnak
koszonhetden minimalis valtozasok is statisztikailag szignifikansnak adédnak (ilyen pl.
a 16. dbra utolsd sordban a jobbkamra szabad fali LS%, de ez tobb mas paraméter esetén
is lathato). Mit gondol a jeldlt ezeknek a kiillonbségeknek a bioldgiai relevancidjardl?
Lehet-e egyaltalan a hagyoményos, ill. strain paraméterek kapcsdn meghatarozni olyan
szamszerl kiillonbséget, aminek mar hatdsa van a kimenetelre?

5. A longitudindlis funkcionak az emelkedése, akar a szupernormalis mértékig
(LEF/RVEF) megfigyelheté mind élsportolok kozott, mind stilyos mitralis regurgitacid
miatt mitétre vard betegeknél a jelentds volumenterhelés miatt, aminek potencidlisan
sulyos kovetkezményei is lehetnek. Meg lehet-e hatdrozni olyan jobbkamrai
paraméter(ek)et, amelyek arra figyelmeztethetik a sportorvost, hogy itt az ideje a
versenysport abbahagyésanak, kiilonos tekintettel a terhelés-indukalta ARVD-re?

6. Szivtranszplantaciét kovetéen a recipiensbe beiiltetett Uj sziv esetében
szupernormalis REF/RVEF és kifejezetten csokkent LEF/RVEEF, illetve TAPSE
igazolddott. A jelolt a diszkusszioban szamos okot feltételez ennek a jelenségnek a
hatterében. Ezek koziil az egyik maga az immunszupressziv kezelés volt. Irodalmi,
vagy sajat adatai alapjan melyik hatéanyag és milyen mechanizmus allhat a hatas
hatterében? Sikeriilt-e hasonlé kardidlis hatdst kimutatni egyéb szerv (pl. vese)
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7. A jelolt tobb helyen emliti, hogy a jobbkamra két rétegében eltérd iranyban futd
izomrostok masképp reagalnak az inotrép hatdsokra. Sajat adatok — a transzplantaciora
var6 betegek vizsgalatanal a pozitiv inotrop gydgyszerek alkalmazasa ugyan kizarasi
kritérium volt, azonban az MVR-es beteganyagban voltak inotrép kezelésen 1évok -



vagy irodalmi adatok alapjén a jobbkamra funkcié kiilonb6z6 komponensei (LEF, REF,
AEF) hogy valtoznak pozitiv inotrop kezelés hatdsara?

Az értekezés Dr. Kovacs Attila nevéhez kothetd #j tudomdnyos eredményeinek az
alabbiakat tartom:

1. Egy 3D echokardiografias felvételek utoelemzésen alapuld szoftver (ReVISION)
kifejlesztésében €s tovabbfejlesztésében vald részvétele altal lehetdvé valt a jobb
kamrai mozgasminta hdrom meghatarozd komponensének kvantifikdlésa és a globalis
funkciét meghatarozo jelentoségének a szamszertsitése. Emellett a jobb kamrai 3D
globalis longitudindlis, circumferencialis és area strainek, valamint a jobb kamra 15
szegmensének definidlasaval mindezek szegmentalis és regionalis analizise is lehetdvé
valt. Emellett ezen jobbkamrai paraméterek jO egyezését mutattak a sziv MR
vizsgalattal mért értekekkel.

2. Egészséges felnbttek €s gyermekek esetében igazolta, hogy a jobb kamrai globalis
funkcié meghatarozasaban a longitudindlis, a radiadlis és az anteroposzterior
mozgaskomponens egyarant fontos szerepet jatszik.

3. Elsportolokban a radialis és circumferencialis komponens jelentdsége csokkent, a
jobbkamra funkcidjat alapvetden a szupernormalis longitudinalis komponens hatarozta
meg. A kimutatott mintazat 6sszefliggést mutatott a spiroergometridval mért maximalis
oxigénfelvétellel is.

4. Pulmonadlis hipertenzioban mérsékelten karosodott ventrikuloarteridlis kapcsolas
esetén a jobb kamrai diszfunkciét a jobb kamrai longitudinalis mozgaskomponens
csOkkenése, jelentdsen karosodott ventrikuloarterialis kapcsolas esetén pedig az
anteroposzterior rovidiilés kéros volta okozza.

5. Szivtranszplantalt betegek jobbkamrajanak szisztolés funkcidjat jellemzd
hagyomanyos paraméterekkel szemben a 3D mddon mért globalis funkcid az esetek
tobbségében megtartott, ami a radialis rovidiilésnek - a longitudindlis révidiilés
csOkkenését - kompenzal6 hatdsanak koszonheto.

6. Megallapitotta, hogy a 3D echokardiografidval meghatarozott jobb kamrai EF
szorosabb 0sszefliggést mutat kardiopulmonalis adverz klinikai eseményekkel, mint a
konvenciondlis 2D funkciondlis paraméterek.

7. Sulyos mitralis regurgitaciéval rendelkezd betegeket hiperdinam jobb kamrai
longitudinalis mechanika jellemez, amelynek foka elére jelezheti a posztoperativ jobb
kamrai diszfunkcidt. A mitét utan latott radidlis rovidiilés dominanciaja a 6 hdnapos
utankovetés soran az egészséges személyek szintjére tér vissza.

8. Kiilonb6z6 bal szivfelet érint6 betegségek esetén a jobb kamrai GCS értéke mutatja
a legszorosabb Osszefiiggést az Osszmortalitassal az echokardiografias paraméterek
kozil. Ennek prognosztikus értéke a jobb kamrai EF-ét is meghaladja. A radidlis
rovidiilés effektiven kompenzdlja a longitudinalis és az anteroposzterior mozgasirany
bal kamrai ejekcios frakcioval ardnyos csokkenését, egészen a sulyos bal kamrai
diszfunkcié megjelenéséig. Az anteroposzterior mozgaskomponens szdmszerisitése
hozzdadott prognosztikus értékkel bir a konvenciondlis echokardiografias
paraméterekhez €és a jobb kamrai EF-hez képest is.



Osszegezve, Dr. Kovécs Attila MTA doktori értekezése azon tulmenéen, hogy mind
tartalmi, mind formai szempontb6l messzemenden megfelel az elvarasoknak, nagyon
gondosan van felépitve és megirva. A jelolt raadasul igen jelent6s tudomanyos
eredményekkel jarult hozza a non-invaziv kardioldgiai diagnosztika tudasanyaganak
bdviiléséhez. Ezért javaslom értekezésének nyilvanos vitara bocsatasat, és sikeres
védés esetén szaméra az MTA Doktora cim odaitélését.
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