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Hattér

Az értekezés az Ujszilott- és koraszilottkori bérgydgyaszat egy olyan hatarteriletét dolgozza fel, amely
méltatlanul kevés figyelmet kap, holott klinikai és népegészségligyi jelentGsége vitathatatlan. A
neonatoldgiai intenziv elldtas elmult évtizedekben megfigyelt |atvanyos fejl6édésével a koraszilottek
tulélési aranya hazankban ma mar 95% feletti; a tulélés javulasaval parhuzamosan azonban el6térbe kerdil
a szovédmények, koztik a bér éretlenségébdl és az életmenté beavatkozdsokbdl eredd iatrogén
bérsériilések megel6zése és korszer(i kezelése, valamint a kora- és Gjszilottkori dllapotokkal 6sszefliggd
bérbetegségek megjelenése, ezek korai diagnosztikaja és terdpidja. A bér a koraszilott legnagyobb és
egyik legsérilékenyebb szerve; barrierfunkcidjanak éretlensége kozvetlenil 6sszefligg a h6haztartas, a
folyadék-elektrolit egyensuly és a fert6zéshajlam kritikus kérdéseivel. A téma tehat egyszerre
bSrgydgydszati, csecsemb- és gyerekgydgyaszati, neonatoldgiai és népegészségligyi kérdés is.

A valasztott terilet aktualitasat tovabb noéveli, hogy a Jelolt nem egyetlen szlik kérdésre Gsszpontosit,
hanem az Ujszilottkori bérgydgydszat teljes spektrumat atfogja: az intenziv ellatdsra szoruld Gjszilottek
bGrgydgydszati korképeitsl az egészséges, érett Ujszilottek jéindulatu ,,szliletési jegyein” at az infantilis
haemangiomadk korszer(i kezeléséig és a festéksejtes anyajegyek kialakulasdanak kornyezeti-genetikai
hatteréig. A dolgozat igy egyszerre szolgdl gyakorlati kézikdnyvként a betegellatas szamdra és eredeti
tudomanyos hozzajarulasként a nemzetkozi szakirodalomhoz.

Forma

Az értekezés felépitése logikus és kdveti a tudomanyos disszertacidkkal szemben tdmasztott elvarasokat:
el6szo, részletes bevezetés és irodalmi attekintés, vilagosan tagolt célkitlizések, mddszerek, eredmények,
megbeszélés, az Uj tudomanyos megallapitasok dsszefoglalasa, az eredmények gyakorlati jelent&sége,
majd az irodalomjegyzék és a sajat kozlemények felsoroldsa. A dolgozat 271 oldal terjedelmd, gazdagon
illusztralt: mintegy 90 abra, 28 tablazat és 31 diagram segiti a megértést, az irodalmi hivatkozasok szama
megkozeliti a 320-at, ami a téma alapos, naprakész ismeretérél tanuskodik. A klinikai fényképek és a
szOovettani-szemészeti dokumentdcid jol szemlélteti a leirt kdrképeket. A fenti szamok alapjan, a dolgozat
taldn tul nagyiviinek is mondhata.

Az értekezés alapjat 48, az adott témakorben megjelent kdzlemény képezi. Ezek kozott tobb, magas
presztizs(i nemzetkozi folydiratban kdzolt, els6 vagy vezetd szerzds dolgozat is szerepel (tobbek kozott a
Pediatrics, a PLoS One, a British Journal of Dermatology, a Pediatric Dermatology, a World Journal of
Pediatrics, valamint a Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology hasabjain); a
témaban levelez6 szerzds dllasfoglalas jelent meg a New England Journal of Medicine-ben és a
Pediatricsben is. A publikdcios teljesitmény dnmagdban is b&ségesen megalapozza a doktori mu
benyujtasat.

Formai észrevételként megjegyzem, hogy kisebb kovetkezetlenségek el6fordulnak (példaul a
melanocortin-1 receptor jel6lése MCR1, illetve MC1R formaban), valamint néhol kevésbé magyaros vagy
ritkdbban hasznalt kifejezés fordul el6; ezek az olvashatdsagot érdemben nem zavarjak.



Tartalom és a vizsgalatok

A Jelolt 6t, egymasra épllé vizsgalati blokkban 6sszegzi sokéves kutatdmunkajat. A bevezetd irodalmi
attekintés kell6 mélységgel targyalja az Ujsziilottb6r anatédmiai és élettani sajatossagait, a barrierfunkcio
éretlenségének kovetkezményeit, az Ujsziilottkori bérmanifesztacidkat, az infantilis haemangiomak
biolégidjat és kezelését, valamint a kékfény terdpia és a festéksejtes lézidk kapcsolatanak tudomdnyos
el6zményeit.

1. A neonatdlis intenziv centrumban (NIC) el6fordulé bdérgydgydszati korképek és iatrogén
bérsériilések. A Jelolt a Szegedi Tudomanyegyetem lll. progresszivitdsi szintl centrumaban kétéves
periédusban 460 Ujszllott (az elsé évben 211 gyermek) prospektiv bérgydgyaszati vizsgalatat végezte el.
A bGrgydgyaszati eltérések tulnyomé tobbsége a bér éretlenségébdl, illetve iatrogén artalmakbdl eredt.
Kimutatta, hogy a iatrogén bdérsériiléssel rendelkezé uUjszilottek gesztaciés kora szignifikansan
alacsonyabb, hospitalizaciéjuk hosszabb, és szamos beavatkozas (INSURE-technika, surfactant, gépi
|élegeztetés, umbilicalis artérids katéter, katecholamin-tdmogatas) szignifikansan novelte a sériilések
kialakuldsdnak esélyét. A Jel6lt megallapitasa szerint ez az elsG, a koraszilottek b6rgydgydszati kérképeit
atfogdan felmérs tanulmany a nemzetkozi irodalomban.

2. A magyarorszagi NIC-ek bdrapolasi gyakorlatanak felmérése. Elektronikus, standardizalt kérd&ivvel
els6ként mérte fel valamennyi hazai, lll. szintl centrum bdrapolasi gyakorlatat, és a hazai adottsagok,
valamint a nemzetko6zi ajanlasok figyelembevételével egységes, koherens szakmai ajanlast fogalmazott
meg a flrdetés, az emolliens kezelés, a koldokapolas, a bérfertStlenités és a pelenkaval fedett terilet
apolasa vonatkozdsaban. Ez a rész kozvetlen gyakorlati haszonnal bir a hazai betegellatas szamara.

3. Az érett, egészséges Ujszilottek borgydgyaszati elvaltozasainak prevalencidja. Haroméves
periddusban 4658 érett Ujsziilottet vizsgdlt; 3463 esetben (74,35%) legaldbb egy bGrgydgyaszati
jelenséget azonositott. Az elvaltozasokat tranziens, benignus (52,5%), vascularis (34,1%), sérlléssel jaré
(7,9%), pigmentalt (4,3%), valamint fejlédési rendellenesség/jéindulaty daganat (1,2%) csoportokba
sorolta, és szamos szignifikans 6sszefliggést taldlt a nem, a gesztacios kor és suly, a sziilés médja, az anyai
életkor és a terhességek szdma vonatkozdsaban. Ismereteink szerint ez a hazai és nemzetkozi
viszonylatban is egyedilalléan nagy esetszamu Ujsziilottkori b6rgydgydszati epidemioldgiai vizsgalat.

4. Az infantilis haemangiomak (IH). Négy és fél éves retrospektiv felmérésben 96 gyermek 163 tumorat
dolgozta fel (fil:ledny arany 1:2,31), rizikd szerinti csoportositast végzett, és a béta-blokkold (elsGsorban
propranolol) kezeléssel szerzett tapasztalatait 0sszegezte: a betegek kdzel 44%-aban tartott indokoltnak
helyi vagy szisztémas béta-blokkol6 kezelést, amely az esetek 72%-aban teljes vagy jelent8s regresszidhoz
vezetett, kevés mellékhatas mellett. A kezelést igényl6 gyermekek gesztacids kora és sziletési sulya
szignifikdnsan alacsonyabb volt. A Jelolt megadllapitdsa szerint ez Magyarorszagon a legnagyobb
esetszamu ilyen tanulmany.

5. lkervizsgalatok. Az opponens megjegyzése, hogy ez az értekezés legértékesebb része. A dolgozat
tudomanyos szempontbdl kiemelkedd, nemzetkozileg is els6ként kozolt hozzajaruldsa a két ikervizsgalat.
Az elsG vizsgalatban 59, kékfény terdpiara nézve diszkordans egy- és kétpetéjl ikerpart (az egyik tag
részesllt neonatalis kékfény terapidban, a masik nem) vizsgalt b6rgyogydszati, szemészeti és genetikai
(MC1R-variansok, HAL 1439V-polimorfizmus) mddszerekkel. A kékfény kezelésben részesiilt ikertagoknal
szignifikdnsan magasabb volt a kdzénséges és a klinikailag atipusos festéksejtes anyajegyek szama; az
Osszefliggés az egypetéjli paroknal egyértelm(ien fennallt, ahol a genetikai hattér azonos. A masodik,
nagyobb elemszamu vizsgalatban (122 egy- és 222 kétpetéjl ikertag) a bdr és az uvea festéksejtes
|ézidinak rizikdfaktorait és egymdssal valé kapcsolatat elemezte: a benignus szemészeti pigmentalt
eltérések prevalenciaja 31,4% volt, és tobbvaltozds elemzésben az Ujszilottkori kékfény terapia bizonyult



a leger6sebb rizikdfaktornak (4,88-szoros relativ rizikd). Statisztikailag szignifikans kapcsolatot igazolt a
bdr atipusos anyajegyei és a szemészeti pigmentalt eltérések kozott, és kimutatta, hogy a kékfény kezelés
anyajegyképz6 hatasa — a vizsgalt populacidban — fliggetlennek tlinik az MC1R- és a HAL-genotipustol.

Ez a vizsgalati blokk mddszertanilag elegans: az ikermodell természetes mddon kontrolldlja a genetikai
(egypetéjl paroknal teljes mértékben) és részben a kdrnyezeti hatteret, igy a paron beliili, expoziciora
nézve diszkorddns elrendezés ritka lehet6séget teremt egy klinikailag fontos, dm nehezen vizsgalhato
kérdés megkozelitésére. A Jelolt e témaban megjelent kozleményei (Pediatrics, 2011; PLoS One, 2016)
nemzetkozileg is idézett, hidnypdtld munkak.

Az UGj tudomanyos eredmények

Az értekezés valddi, eredeti tudomanyos hozadéka jelentds. Az opponens megitélése szerint a
legfontosabb, nemzetkdzileg is Uj megallapitdsok a kbvetkezdk:

(a) a neonatalis kékfény terdpidban részesiilt ikertagoknal — azonos genetikai hattér mellett —
szignifikdnsan tobb kozonséges és atipusos festéksejtes anyajegy alakul ki;

(b) a kékfény terapia a benignus szemészeti pigmentalt 1ézidk legerGsebb, 6nallé rizikdfaktoranak
bizonyult;

(c) a bér és az uvea festéksejtes eltérései kozott kimutathato asszociacio all fenn;
(d) e hatds a vizsgalt pigmentdcids-génpolimorfizmusoktdél figgetlennek tinik.

Ezek mellett a hazai és nemzetkozi viszonylatban is kiemelked6en nagy esetszamu ujszilottkori
epidemioldgiai felmérés, valamint a hazai NIC-ek bGrapoldsi gyakorlatanak egységesitését célzé ajanlas
0nallo, gyakorlati értékkel biré eredmény is sziiletett.

Kritikai észrevételek

1. A megbeszélés terjedelme és jellege. A dolgozat legf6bb szerkezeti gyengesége a megbeszélés (6.
fejezet) aranytalanul nagy, mintegy 95 oldalas terjedelme, amely az eredményeket bemutato fejezetet is
meghaladja. A szovegrész szamos ponton nem az eredmények értelmezését, a szakirodalommal vald
Utkoztetését és a hipotézisek megvitatasat adja, hanem — tankdnyvi részletességgel — megismétli a
bevezetésben, illetve az eredményekben mar leirtakat. Egy nagydoktori értekezésben a megbeszéléstdl
els6sorban azt varjuk, hogy a sajat eredményeket kritikusan, a nemzetkozi irodalom fényében helyezze
el, feltarja azok korlatait és a beldlik levonhatd kovetkeztetéseket. A fejezet érdemi tartalmi veszteség
nélkil mintegy harmadaval révidithet6 és fokuszaltabbd tehetd lehetett volna.

2. Az Gj megallapitasok tagoldsa. Hasonlé megfontolds vonatkozik az ,,Uj tudomanyos megallapitasok”
fejezetre (7. fejezet), amely rendkivil sok (7.1.1-t6l 7.5.5-ig terjedd) alpontra bomlik. Ezen alpontok
jelent8s része leird jellegl megfigyelést vagy mddszertani részletet rogzit, nem pedig valédi, 6nalld Uj
tudomanyos megallapitast. Ennek kovetkeztében éppen a dolgozat legértékesebb, valdban originalis
eredményei — mindenekel6tt az ikervizsgalatok megallapitdsai — nem jelennek meg a valddi sulyuknak
megfelel6en, hanem elvegyiilnek a kevésbé ujszer( allitasok kdzott.

3. Egyéb, kisebb észrevételek. A 35. oldalon a kékfény terdpia hatdsmechanizmusanak leirasa
leegyszerUsit6: a kék fény nem kdzvetlenil csokkenti a bilirubinszintet, hanem fotoizomerizacié révén
vizoldékony formava alakitja a bilirubint, amely igy kivalasztédik — a pontosabb megfogalmazas segitené
az olvaso pontos informalasat. Mint fentebb jeleztem, a tudomanymetriai 6sszegzés a torzsszoveghbdl
hidnyzik, és néhany terminoldgiai/nyelvi pontatlansagis el6fordul. Ezek az észrevételek a dolgozat érdemi
értékét nem befolyasoljak.



Kérdések a Jel6lthoz
A dolgozat elolvasdsa soran az alabbi kérdések, észrevételek meriiltek fel az opponensben:

1. Az apai életkor szerepe. A Jelolt igen alaposan vizsgalta az anyai tényezdk (életkor, betegségek,
gyogyszerszedés, karos szenvedélyek) szerepét. Lehet-e szerepe az apai életkornak az infantilis
haemangiomak vagy barmely egyéb Ujszilottkori bérelvaltozas kialakulasaban, és tervezi-e ennek
felmérését?

2. Az asszisztdlt reprodukcié. A bevezetésben részletesen tdrgyalt rizikéfaktorok kozott az
asszisztalt reprodukcids technikak nem szerepelnek a vizsgélt neonatalis/anyai tényez6k kozott. Mi ennek
az oka, tekintettel arra, hogy az asszisztdlt reprodukcié Osszefliggést mutat a korasziilottséggel, az
alacsony sziiletési sullyal és egyes kozlemények szerint az infantilis haemangiomak gyakorisdgaval is?

3. A korai hazaadas és a szlirés kérdése. A vizsgdlatok idején az SZTE-n és orszdgosan az Ujszlilottek
atlagosan a 3. napon keriiltek elbocsatasra; ma ez az id6 gyakran 24-36 drara révidilt. Befolyasolhatja-e
a korai hazaadas az Ujszilottkori bérelvaltozasok felismerését — azaz vannak-e olyan elvaltozasok (példaul
erythaema toxicum neonatorum), amelyek inkdbb 48 dra utan jelentkeznek? A vizsgélati eredmények
alapjan javasol-e a Jel6lt rendszeres b&rgydgyaszati vizsgalatot vagy szlrést az Ujszilotteknél, és haigen,
milyen tartalommal és id6zitéssel?

4, A nemek szerinti eltérés az intenziv osztalyon. Az intenziv ellatdst igényl6 Ujsziilottek kdrében az
elsé évben blrgydgydszati eltérést a filk 24%-dban, a lanyok 39,5%-dban diagnosztizalt. Ez az
elemszambdl addédé bizonytalansag kovetkezménye, vagy valdban gyakoribb lehet a bGrgydgyaszati
eltérések el6forduldsa lanyoknal — és ha igen, van-e erre elfogadhaté bioldgiai magyarazat, kilénos
tekintettel a késébb leirt vaszkularis eltérések megnovekedett szamara lanyokban?

5. A korrelaciok klinikai relevanciaja (8. és 9. tablazat). A tranziens, benignus, illetve a vascularis
|ézidk el6forduldsa és a neonatdlis, perinatalis, valamint szil6i tényez6k kozott tébb szignifikans
korrelaciot taldlt. Jelen ismereteink szerint a pathomechanizmus szempontjabdl ezek koézil melyek
tekinthet6k klinikailag is relevans, mechanizmusaban ismert vagy gyanitott 6sszefliggésnek?

6. Ellentmondo irodalmi adatok a kékfény terapiardl. Tobb munkacsoport a Jeldlt origindlis
munkajat kbvet6en (Bauer és mtsai, 2004; Matichard és mtsai, 2006; Mahé és mtsai, 2009) nem taldlt
Osszefliggést a neonatalis fototerapia és az anyajegyszam kozott, és a témaban készilt metaanalizisek is
ellentmondasosak. Hogyan egyezteti 0ssze sajat eredményeit ezekkel a vizsgalatokkal? Magyarazhatja-e
a kiulonbséget a lampak eltéré emisszids spektruma (a kordbban Magyarorszagon hasznalt, kis UVA-
hanyadot is kibocsaté hagyomanyos lampak a modern, keskeny savu kék/LED-lampékkal szemben), és
korlatozza-e ez a kbvetkeztetések érvényességét a mai fototerdpiara nézve?

7. Az ikerparokon beliili expozicié diszkordanciaja. Az ikermodellben az egyik tag részesiilt kékfény
terapidban, a masik nem. Mivel az ikerpar tagjai egyiitt szliletnek és a sargasdg kockdazata is k6zos, hogyan
igazolta az expozicid diszkordanciajat (dokumentacio vagy visszaemlékezés alapjan), és mennyi idé telt el
az expozicio és a vizsgalat kozott? Kizarhatd-e, hogy nem maga a fototerapia, hanem az indikaciot jelentd
allapot (mélyebb icterus, éretlenebb iker) all az 6sszefliggés hatterében?

8. A hatasnagysag és a szemvédelem. A kékfény terdpia a benignus szemészeti pigmentalt 1ézidk
legerésebb, 6nalld rizikéfaktoranak bizonyult (4,88-szoros relativ rizikd), mikdzben a kezelés alatt az
Ujszilottek szemét rutinszerlen takarjak. Hogyan egyeztethet§ Ossze ez a nagy hatdsnagysag a
szemvédelem alkalmazasaval, és becslése szerint mekkora sugarterhelés éri az uvea melanocytait?
Igazolhatd-e bioldgiai dozis-hatds 0sszefliggés, amely az ok-okozati 6sszefliggést tdmogatja?



9. Klinikai kovetkeztetések és utankovetés. A felhalmozott bizonyitékok alapjan javasol-e
barmilyen moddositast a kékfény terapia indikaciéjaban, dozimetridjaban, illetve a szem- és
bérvédelemben? Indokoltnak tartja-e a fototerapiaban részesiilt egyének hosszu tava dermato-
onkoldgiai és szemészeti (uvea-melanoma irdnyu) utankovetését?

10. A bdrapolasi ajanlas gyakorlati bevezetése. A Jel6lt egységes, koherens hazai bérdpolasi ajanlast
dolgozott ki az Ojsziilottek és koraszilottek szamara. Bevezetésre keriilt-e ez az ajanlas a hazai
gyakorlatba, és rendelkezésre all-e adat arrdl, hogy alkalmazasa csokkentette-e a iatrogén bérsériilések
vagy fert6zések el6forduldsat a magyarorszagi NIC-ekben?

Osszefoglal6 értékelés és javaslat

Osszességében Dr. Csoma Zsanett Renata értekezése fontos, méltatlanul kevéssé kutatott teriiletet
dolgoz fel, gazdag repertoarral, sajat betegeken, magas szinvonall publikdciés hattérrel. A dolgozat
legértékesebb, nemzetkozileg is els6ként kozolt része az ikervizsgalatokbdl szarmazé eredmények sora,
amelyek egy klinikailag jelentGs kérdéshez — a neonatdlis kékfény terapia lehetséges hosszu tavd, a
festéksejtes lézidk kialakuldsara gyakorolt hatasdahoz — mddszertanilag elegans, eredeti hozzajaruldst
nyujtanak. Emellett a nagy esetszdmu u0jszilottkori epidemioldgiai felmérés és a hazai bérapolasi
gyakorlat egységesitését célzo ajanlas 6nalld, kozvetlen gyakorlati értékkel bir.

A fentiek alapjan az értekezést nyilvanos vitara alkalmasnak tartom, és — a feltett kérdésekre adott
kielégité6 valaszok esetén — javaslom Dr. Csoma Zsanett Renata szamara az MTA doktora cim
odaitélését.

Budapest, 2026. julius 22.

Szabd Attila



