Opponensi biralati vélemény Dr. Csutak Adrienn ,,Kéonny és cornedlis biomarkerek szerepe
szemészeti és szisztemas betegségek korai diagnosztikajaban” cimiit MTA doktori
értekezésérol

A cornea lézeres korrekciojat kovetd szovodmények és a diabetes mellitus soran kialakuld
retinopatia patogenezise a mai napig is csak részlegesen ismert, az érintett betegek nagy
szama miatt a teriilettel kapcsolatos alapkutatasok, allatmodellek, szlir6programok és a
kapcsolodo klinikai kutatasi teriiletek nagy figyelmet és hozzaértést igényelnek. Dr. Csutak
Adrienne és munkatarsai ezeken a teriileteken kezdték meg alap- és klinikai-kutatoi
palyafutasat, majd a Debreceni Egyetem tobb tanszékével egylittmiikodésben folytatta
szakmai tevékenységét. Tevékenységét kezdetektdl fogva jellemezte a nyitottsag az
alapkutatas, az allatmodellek és modern elemzési teriiletek fel¢, igy nem meglepden ijabb
eredményei modern klinikai vizsgaloeljarasokkal és azokkal kapcsolatos korabban nem, vagy
csak korlatozottan vizsgalhato klinikai kérdésekkel kapcsolatosak. A birald bizottsag elott
fekvo doktori mii egy értékes szeletet mutat be a féként a DE Szemészeti Klinika és elméleti
intézetekben miikodo kutatocsoportok, valamint egyes kiilfoldi kutatohelyek k6zos
munkéssagarol, melynek kdzpontjaban a szaruhartya refraktiv 1ézersebészeti beavatkozésaival
kapcsolatos szovodmények patogenezise, a diabeteses retinopatia szlirdvizsgalatara alkalmas
modszerek fejlesztése és az ezekkel kapcsolatos kérdések allnak. Kiemelendd, hogy a szerz6
folyamatosan, egész palyafutasa alatt magas szinvonalu alap- és klinikai kutatasok résztvevdje
volt, kutatasi eredményeit sikeresen iiltette at a napi betegellatasi gyakorlatba, melynek
legfontosabb mérfoldkdve a plazminogén aktivator inhibitor 2-es tipusanak terapias
alkalmazasa (és az azzal kapcsolatos szabadalom). Fontos megemliteni, hogy munkéja soran
kiemelkedo jartassagu elméleti és klinikai kutatocsoportokkal tudott egyiittmtikddni (itthon és
kiilf61don), ami nagy mértékben hozzajarult kutatdsai szinvonaldnak noveléséhez.

A mu témavalasztasa rendkiviil aktualis, szerkezeti felépitése és kovetkeztetései hlien tiikkrozik
a hosszu elméleti és klinikai kutatomunkat. Az értekezés vilagosan szerkesztett mi, a
szerkesztés vezérfonala a bemutatott eredeti munkék és eredmények (cikkek) sorrendisége.

Altalinos biralat

Formai szempontok

Az értekezés formai szempontbol megfelel a doktori miivekkel szemben tdmasztott
kritériumoknak, a szerzd vildgosan tagolt fejezetekben tarja az olvasé elé munkaja
osszefoglalasat, konkrét célkitiizéseit, azok hatterét, majd a részletes ,,Anyagok és
modszerek”, ,,Eredmények” és ,,Megbesz¢lés” szakaszokban kovetkezik a mii Iényegi része.
Felsorolasra kertilnek az 0j eredmények és azok gyakorlati alkalmazasai is. Dolgozatat 324
adekvat tételt felsorold irodalmi hivatkozasi lista zarja. A mii magyar nyelven, dsszesen 152
szamozott oldalon késziilt el, melyet 32 szdmozott dbra és 21 szdmozott tablazat illusztral.
A doktori mii nem tartalmazza azokat a cikkeket, amelyek eredményeire kozvetleniil épiil,
ezekre a cikkekre mindig az eredmény bemutatasa soran, a szovegben talalhato utalas (a
doktori mii alapjat képez0 cikkek bibliografidja a referencialistadban szerepel). A doktori mi
alapjat képezo 11 sajat cikk és 2 szabadalom forditott idérendi listan sorolja fel az értekezés
végeén.

A dolgozat nyelvezete egységes, a szoveg jol kovethetd, a legtobb helyen olvasmanyos,
azonban néhany résznél a mondatszerkesztés és a feleslegben hasznalt vesszok azt a
benyomast keltik az olvasdban, hogy a szoveg angol nyelvrdl keriilt "visszaforditasra".
Eliitést vagy hibat csak elvétve lehet talalni a dolgozatban, ezek részletezésétol eltekintek,
ugyanis a szoveg értelmezését nem zavarjak.



Scientometriai szempontok

Az értekezés részét képezi az MTMT adatbazis 2020. julius 2-i 6sszefoglalo tablazatanak
masolata, melybdl az deriilt ki, hogy Dr. Csutak Adrienn teljes munkassaga soran 45
tudomanyos dolgozat (ebbdl 35 eredeti szakcikk), 1 szakkonyv (szerkesztés), és 2
konyvrészlet (szerz6) megirasaban vett részt, az sszes tudomanyos kézleményre kapott
fliggetlen hivatkozasok szama 485. A PhD fokozat megszerzése, tehat 2002 6ta publikalt
cikkekre kapott dsszes fiiggetlen hivatkozasok szdma 467. Az értekezéshez felhasznalt 11
cikk koziil 10 esetben allapithatdo meg jelolt vezetd szerepe (elsé vagy utolso szerzo).
Mindezen mutatok alapjan megallapithatd, hogy jel6lt tudomanyos aktivitasa megfeleld,
meghaladja az MTA doktori eljarasban elvart kiiszobértékeket.

Részletes biralat, kérdések

1, Az uPA és a PAI-2 haze kialakuldsaban jatszott szerepével kapcsolatos kérdesek:

Az 1j eredmények (6.1. szakasz) k6zott a kovetkezo allitas szerepel: "....a komplikalt
sebgydgyulas (haze)....szerin proteaz inhibitor alkalmazasaval indukalhat6". Nem talaltam a
doktori miiben ezzel kapcsolatos eredményeket vagy elemzést. Az 51. oldalon a szovegben
szerepel, hogy az aprotininnal kezelt allatszemek esetében haze kialakuldsa volt
megfigyelhetd, azonban a hivatkozas a 11. dbrara torténik, amely az uPA aktivitas
posztoperativ kinetikajat mutatja (és nem a haze kialakulasanak aranyat).

Szintén nem talaltam olyan eredményt, ami az 4j eredmények kozott felsorolt kovetkezd
allitast tamasztana ald: "A haze kialakulésa.....szignifikdnsan csokkenthetd uPA lokalis
(szemcsepp) potlasaval." Az erre vonatkozo tablazat a 187-es sorszamon felsorolt cikkben
megtalalhat6, miért nem kertiltek be ezek az eredmények a doktori miibe?

2, Az uPA és a PAI-2 hatdsdval kapesolatos kérdés: a 6.1-es "Uj eredmények" pontban
felsorolt 6sszefoglalas szerint mind az uPA (szemcsepp), mind a rekombinans PAI-2
(szemcsepp) hatdsara csokkent a haze kialakuldsanak rizikoja vagy stlyossaga. Az uPA
hatasa a plazmin aktivitdsanak fokozasa, mig a PAI-2 a plazmin inhibitora. Kérem oldja fel
ezt a latszolagos ellentmondast, ami abbol adddik, hogy a plazmin aktivitasdnak fokozasa és
csokkentése is azonos iranyba hato biologiai valaszt okoz eredményei szerint!

3, Az adatok bemutatasaval és elemzésével kapcsolatos kérdések

A cornedlis rekonstrukcids miitétekkel kapcsolatos kisérletek bemutatdsanal (4.1 fejezet)
szamos esetben atlag és szoras értékekkel tablazatban (vagy oszlop diagrammon) mutatja be
az eredményeit. Sok esetben nincs feltiintetve a csoportok elem/esetszdma, €s pl. 7-8. tablazat
(és 21-22. abra is?) esetén az atlag standard hibajat tiinteti fel, nem is a szorast. A szoras (és
maskor a SEM) esetenként (pl. 15. abra) olyan nagy, hogy mar pusztan ebbdl a ténybdl is
kiolvashato, hogy nem normal eloszlasti mintdhoz tartozik. A 60. oldalon a konnymintdkban
mért uPA aktivitas leirdsa sordn az eloszlas bimodalis jellege miatt az adatait két csoportra
bontotta az elemzéshez (mérhet6 és nem mérhetd aktivitas). Elképzelhetd, hogy a 4.
tablazatban bemutatott konny PAI-2 szintek is bimodalis eloszlasuak voltak (pl. miitét eldtt
csoport n=41, atlag 19,8, SD 23,4, min. 0), és el6fordultak mérhetetleniil alacsony szintek? Ha
volt ilyen csoport, azonos kovetkeztetéseket vontak volna le, ha ezeket az adatokat is
(helyesen) elkiilonitett csoportokban vizsgaljak, hasonléan az uPA analizishez?

Tovabbi észrevételek

Nem vildgos, hogy a 3. tdbladzatban a "haze" oszlopokban szerepld szdmok pontosan mit
takarnak. A tablazat cime "kezelést kovetden kialakult haze", mig az eredeti cikkben "haze
grade" szerepel. A doktori miiben nem taldltam pontos leirast a haze sulyossagat értékeld



pontrendszerrdl, pedig ezek az eredmények fontos részét képezik a miinek. Hivatkozas
torténik Hanna 1960-as cikkére, utdnaolvasassal megallapithat6, hogy egy 5 fokozatu
pontskala kertilhetett alkalmazasra. Ezt a skalat valtoztatas nélkiil hasznaltak? A 7-8.
tablazatok esetében is hasznos lett volna utalds, vagy rovid leiras, hogy mit is jelentenek az
adott pontértékek. A 7. és 8. tablazatokban szintén atlag és standard hiba értékek szerepelnek,
ami megkérddjelezhetd egy 5 értékii ordinalis valtozo esetén. Nem probaltak megismételni az
elemzést Gigy, hogy a valtozot kategorikusnak tekintették (Chi-square test for trend)?

Uj megallapitasok
A fenti kérdésekre adott valaszoktol fiiggetleniil a jel6lt Uj tudomanyos eredményeinek
fogadom el a kovetkezOket:

e A szaruhartya refraktiv 1ézerkezelését kovetden fellépd komplikalt sebgydgyulas és
haze patogenezisének és kezelésének vizsgalatahoz konny uPA és PAI méréseket
allitott be (human vizsgalat és nyl modell). A posztoperativ idészak jellemz6 uPA és
PAI értékeit megmeérte, valamint leirta a jellemz6 mintazatokat is a
szovodménymentes €s szovodményes allapotokban. Felismerte, hogy a kisérleti
allatok vemhessége jelentds rizikofaktor a posztoperativ haze kialakuldsa
szempontjabol, valamint fokozott a haze rizik6 csokkent uPA expresszid vagy a
fokozott PAI-2 koncentracio esetén.

o A lokalis PAI-2 kezelés csokkentette a vegyi sériilést kovetden kialakuld haze
sulyossagat nyal modellben.

o FErtékes konny proteomikai és képalkoto (fundus képanalizis) vizsgalatokat végzett a
diabeteses retinopaiaval kapcsolatban, igazolta, hogy kombinalt (biomarker és
képanalizis) vizsgalattal és elemzéssel javithato lenne a sziirési program hatékonysaga.

e Vizsgalataival elsOként irta le cornealis konfokalis mikroszkopiaval a korai
progressziv cornealis idegrost morfologia karosodas jeleit 1-es tipusu diabetes
mellituszban szenved6 fiatalokban.

e Igazolta, hogy a hagyomanyos (45 fokos) és az ultraszéles (200 fokos) kamerakkal
készitett digitalis fundusfotok osztalyozasa egyezést mutatott a vizsgalt
makulaelvéltozasok vonatkozasaban.

Osszefoglalas, javaslat

Tekintettel arra, hogy jelolt kiterjedt kollaboracioban sikeres elméleti és klinikai
kutatomunkat végzett az elmult években, €s hogy korabbi tudomanyos fokozata megszerzése
Ota végzett 6nalldo munkassaga magas szinvonalu és kelléen bizonyitott, valamint a fent
felsorolt pontok vonatkozéasaban 1j, hiteles €s eredeti tudomanyos megfigyelésekkel jarult
hozza a cornea lézeres korrekcidjat kovetd szovddmények és a diabetes mellitus soran
kialakul6 retinopatia patogenezisének kutatasokhoz, javaslom az értekezés nyilvanos vitara
tlizését, és sikeres védés esetén részére az MTA doktora cim odaitélést.
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