Biralat
Dr. Csutak Adrienne

KONNY ES CORNEALIS BIOMARKEREK SZEREPE SZEMESZETI
ES SZISZTEMAS BETEGSEGEK KORAI DIAGNOSZTIKAJABAN
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Az ertekezés fontos, Uj biomarkereket vizsgalt allati és emberi kénnyben és cornedban
fotorefraktiv kezelések és sériilések utdn illetve cukorbetegekben. Elért eredményei a
késbbbiekben klinikailag potencialisan hasznosithaték lehetnek: szaruhartya refraktiv
sebészete utan kialakuld cornea homadlyok elérejelzésében illetve kivédésében,
szaruhartyafekélyek gyogyitdsaban, cukorbetegek szemészeti szlirésében.

Az elvégzett kutatas széleskor(, szamos Uj eredményt ért el. Az értekezés hiteles adatokat
tartalmaz, a levont kovetkeztetések mértéktartdak. A jeldlt az értekezésben leirt kutatasi
eredményeit 10 kdzleményben rangos folydiratokban publikalta, amelyek dsszesen 23,692
impakt faktort hoztak, amelyb6l kozel 83%-ot elsd vagy utolsé szerzéként jegyez (8,983 IF
elsé szerz6ként, 10,621 IF utolsé szerz8ként). Utolsé szerz8ként valé erés megjelenése
mutatja a fiatalokat tamogaté munkacsoport vezetdi sikerességét is. Emellett munkaja 2
szabadalom bejegyzéséhez is vezetett. Osszesen egyébként 54 kdzleménye jelent meg,
amelyek Hirsch indexe 16, flggetlen idézeteinek szdma pedig 485.

Az értekezés megfelel a formai kdvetelményeknek, amely 10 fejezetre osztott és 152 oldal
terjedelm(. Ebbdl az érdemi kifejtés 102 oldalt tesz ki. A megértést 32 abra és 21 j6l
szerkesztett tablazat segiti. Az irodalomjegyzék béséges, 324 tételt tartalmaz. A dolgozat
nyelvezete megfelel a magyar tudomanyos szokdsoknak, kevés gépelési hibat tartalmaz.

Részletes megjegyzéseim, kérdéseim.

A 14. oldalon helyesen emliti, hogy Sato a cornea belss oldalan végezte a bemetszést a
myopia csékkentésére. A teljesség igénye megkovetelné, hogy a bemetszés helyét a masik
két emlitett refraktiv sebészeti médszer (Barraquer, Fjodorov) esetén is megadna.

A szaruhartya kilénboz6 refraktiv 1ézersebészeti beavatkozasainak egyébként helytallo
bemutatdsat tulzottan részletesnek itélem, mivel ennek jelent6s (technikai adatokat
bemutatd) része nem kapcsolédik szorosan az értekezés témajahoz (1.3.1.-1.3.3.).

Hianyolom, hogy a cukorbetegség és szemészeti szévédményeinek epidemioldgiai
bemutatdsakor az Gj és populdcid alapu hazai adatokat nem emliti (a hazai RAAB-DR study
magyar és angol kdzleményeit nem citdlja). Hasonléan hianyzik a hazai vonatkozasok
emlitése a cukorbetegek szemfenéki sz(irésére, a hazai mikéds telemedicinélis sz(irésekre
vonatkozodan (Iésd pld: Magyar Belorvosi Archivum 2010;63:81-6., Journal of Telemedicine and Telecare 2015;21:167-
73., IME 2019;18:46-51., Szemészet 2019;156: 109-18.). A szerz6 figyelmébe ajanlom a legfrissebb
vonatkozé hazai koltséghatékonységi publikaciot is, habar ezt nem hianyolom, hiszen
valosziniileg megjelenése az értekezés leaddsaval egybeeshetett (BrJ Ophthalmol. 2020 Aug 11).



Az emlitett hidnyok ellenére mindenképpen dicséretes viszont az, hogy jeldlt nemcsak az
angol nyelvd irodalmat ismeri, hasznalja és idézi, hanem szdmos magyar szerz6 magyar és
angol kbzleményét is bevonta munkajaba (ami nagyon jé lenne, ha altaldnosan is jellemz4
lenne a hazai szemész kutatodkra).

A 32. oldalon azt irja: ,Azon konnymintdk keriiltek felhaszndlasra, ahol a szekrécids sebesség
5-15 pl/perc volt.” Kérdésem: Milyen mddszerrel mérték vagy becsilték meg a
kdnnytermelés sebességét?

A terhesekben végzett urokindaz tipusu plazminogén aktivator (uPA) szint meghatarozasok
esetén az esetszamok az egyes mérési id6pontokban jelentésen eltértek (37-38. oldal).
Kérdéseim: Hogyan biztositottdk az 6sszehasonlithatésagot. Mivel magyarazhaté a 3 kizart
kiugréan eltérd érték? Eszleltek-e ebben idébeli halmozédast (pld vizsgalatok id6épontja, vagy
terhességi stadium szerint)?

Mivel cukorbetegekben végzett konnymintagydjtések kontroll csoportjanak életkora sokkal
alacsonyabb volt, mint a betegeké (41. oldal), az a kérdés meriil fel, hogy ismert-e, hogy
egeszségesekben a kénnyminta dsszetétele minként valtozik az életkorral (22 év vs 64 év) a
vizsgalt paramétereket illet&en, illetve, hogy az eltéré életkor hozzajarulhatott-e az észlelt
eltérésekhez.

A tanulo algoritmusok fejlesztéséhez illetve teszteléséhez kiildnbdz6 személyek mintdi
szlikségesek. A leirasbol (43-45. oldal) nem egyértelm(, hogy hany mintat hasznéltak a
fejlesztéshez illetve hanyat a teszteléshez, és hogy volt-e kozottiik atfedés.

A széles l3t6sz6g(i kamera validalaséra a DR és AMD esetében hasonlé méretdi jellemz6
elvaltozasok alapjan AMD-s betegeket vizsgéltak (47-50. oldal). Azonban a MA-k és a
drusenek szine illetve hattérhez viszonyitott szinkontrasztja nagyon is eltéré. Véleményiik
szerint athidalhatd-e ez a kiilonbség, és az AMD-s eredmények ennek figyelembe vételével is
altalanosithatdk-e a DR sz(irésére?

A 21. dbra és a 7. tablazat egymassal ellentétes eredményeket kdzol, mert az dbran
majdnem minden vizsgalati id6pontban a kezelt csoportban mutat kifejezettebb haze-t, mig
a tablazat ezzel ellentétesen, a kontrollokban. Ugyan az eltérés nem szignifikans, de mégis
tisztazando, hogy melyek a valds adatok? Mi az ellentmondas magyarazata?

Zavaro, hogy forditott szinekkel jel6ite a kezelteket és kontrolokat a 22. dbran a 21. dbrahoz
viszonyitva.

A 23. dbra tipusa nem felel meg a kontextusnak, mert olyan csoportokat kot 6ssze vonallal,
amelyek egymastdl figgetlenek. llyen vonaldiagram idébeli véltozas bemutatéséra lett volna
alkalmas, de a jelen esetben pld. oszlopdiagramm alkalmazasa volna inkabb helyénvalé. Az
egeszsegesekre vonatkozéan nem tiintetett fel statisztikai eltérést, sem a szévegben, sem az
abran. Kérdésem: Az egészségesek értékei nem mutatnak szignifikans kiilonbséget egyik DR
alcsoporttal szemben sem?

24. dbra és 10. tablazat. Erdemes lett volna a roviditések (N, NP, P) jelentését az aldirasban
megadni, attdl figgetleniil, hogy ez mar szerepelt egy korabbi alfejezet dbraalairasaban.



4.2.1.1. Kérdésem: létezik-e, illetve vizsgéltak-e olyan kénny alkotérészt, amely bizonyitottan
azonos koncentracioju egészségesekben és DR kiilénbodz8 stadiumaiban szenvedkben? Ha
igen, akkor ennek értéke illetve kbvetése referencia-kontrollként szolgdlhatna annak
bizonyitasara, hogy a DR sulyossagaval pdrhuzamosan észlelt nagyobb koncentraciok, nem a
konny ,bes(rlis6dése” miatt mérhetd relativ névekedések, hanem valdban
tobblettermel6dést jelentenek. Ugyanitt azt irja jeldlt, hogy ,a kénny teljes fehérje tartalma
proliferativ DR esetén szignifikdnsan csokken”. Kérdésem: Ez sajat vagy irodalmi adat? Sajat
vizsgalatukban is észlelték a konny teljes fehérjetartalmanak csokkenését?

A 25. dbra (a 23. dbrdhoz hasonléan), mintegy névekedésként mutatja be a kénnyfehérjék
expresszios valtozasait, holott tulajdonképpen nincs sz6 valtozasrdl vagy ndvekedésrdl, mert
a 3 csoport egymastol fliggetlen keresztmetszeti mintavétel. Tehat nem személyek életét, és
bennlk a DR stlyossagat és kovetkezményeit kdvették idSbelileg az N stadiumtél a P
stadiumig eltel6 1-2 évtizeden at, hanem egymastdl fiiggetlen 3 sulyossagi mintat
hasonlitottak 6ssze, és a sulyosabb esetekben nagyobb expresszids értékeket taldltak. Tehat
pld. a kénny lakritin tartalmardl helyesebb lenne azt mondani, hogy 2,5-sz6r nagyobb a P
csoportban, mint a NP csoportban, ahelyett, hogy 2,5-szeres ndvekedést mutat be
eredményként. Az mas kérdés, hogy a megbeszélésben mar elfogadhatd, hogy az
eredményeket Ugy interpretalja, hogy azok feltételezhetSen a betegség sulyossaganak
romlasdval egylitt jaré valtozasok kbvetkezményei.

A 4.2.2. alfejezetben a gépi tanulérendszereket mutatja be, ahol a DR fennéllasanak
azonositasat vagy elvetését mikroaneurizma jelenlétére alapoztdk, amellyel nagyon széles
kor kiszlirése lehetséges, a hattér retinopatiatdl a sulyos allapotokig. A Megbeszéléshdl
tudhato, hogy a modszert elGsziirésként kivanja alkalmazni, és a biztosan normalis eseteket
elkiloniteni (amely képeket nem kell emberi értékelésre kiildeni), amelyre a médszere
alkalmas is. Ezzel kapcsolatban és a kombindlt médszertannal kapcsolatban is, a jovére
vonatkozoan, a kdvetkezd kérdések meriilnek fel: Elérhetének tartja-e, és hogyan, hogy
maodszertanaval a sz(rés soran a kezelést igényl8 (vagy nem igényl8) eseteket is azonositsak?
A kifejlesztett modszertan mennyiben alkalmas a diabeteszes makula odema (DMO)
kimutatdsdra? Ha jelen formajaban nem alkalmas erre, akkor: lehet-e és miként lehet a
modszert ilyen iranyban kiterjeszteni? A cukorbetegek makula odemajanak sz(irése azért
fontos, mert a DR barmely stadiumdban jelentkezhet, fliggetlen a DR stlyossagatdl, és mint
tudjuk, igen sok cukorbetegben éppen a DMO vezet a latadsromlashoz.

A 83. oldalon nem vildgos a kdvetkezé mondat jelentése: ,Drusen kategdriaban; a
hagyomdnyos digitalis képek alapjan 77 szemet, még a P200C AF képek osztalyozasa alapjan
74 szemet soroltunk.”

A jelolt 86. oldalon lévé kijelentésének megfogalmazasaval nem értek egyet: , Tekintettel
arra, hogy a miitétek szinte "egészséges"”, mindéssze refraktiv fénytérési hibdval rendelkezé
szemeken torténnek, felmertilé komplikdcio kevésbé elfogadhatd, mint beteg szemek
kezelése esetén.” Nem érzem szerencsésnek a kijelentést, hiszen legfébb térekvésiink, mind
egészségesek, mind betegek esetében a miitétek komplikacidinak a lehet6 legalacsonyabb
szintre valo csokkentése, amire jelen értekezés is kivalo példat mutat. A komplikacio



kockazata az alkalmazott eljaras velejardja, és abban egyetértek, hogy ezt a kockdzatot a
fennall6 betegségek novelhetik.

Milyen hosszabb tavi elképzelései, tervei vannak jel6ltnek az uPA terapia gyakorlati
bevezetésére?

Uj eredménynek ismerem el:

Annak felismerését, hogy az emberi kdnny urokinaz tipusu plazminogén aktivator (uPA)
mintazat szignifikansan eltéré refraktiv Iézerkezelést kévetd komplikalt sebgydgyulas (haze)
soran, és hogy a haze kialakulds szerin proteindz inhibitor alkalmazaséaval indukalhatd.

Annak kimutatdsat, hogy a haze kialakulasi valdszin(isége refraktiv lézermditétek utan
szignifikansan csékkenthet az uPA lokalis potlasaval.

Rekombinans PAI-2 szemcsepp elGéllitasat, és annak bizonyitasat, hogy éllatkisérletben vegyi
sérllést kovetden alkalmazva csékkenti a haze sulyossagat.

DR-ban szenvedd betegek kénnyfilmjében megjelend olyan specifikus fehérjék azonositasat,
amelyek a DR szlirésére potencidlisan alkalmazhatoak kdnnymintak felhasznaldsaval.

Annak igazoldsdt, hogy az automatizalt szemfenéki képeken alapulé sz(iréprogramok
kombindlasa a kénny-proteomikai elemzésével javithatja a szlir6programok talélati
pontossagat.

In vivo cornealis konfokalis mikroszképiaval észlelhet6 morfoldgiai eltérések
Osszefuggésének kimutatdsat a retinopatia jelenlétével, illetve sulyossagaval 1-es tipust
diabétesz mellituszban szenvedé fiatalokban.

Els6ként dokumentaltak fiatal diabéteszes betegek longitudinalis vizsgalata sordn a korai és
progressziv cornedlis idegrost-morfoldgia karosodast.

Hagyomanyos (45°) és ultraszéles 1atdszogl (200°) digitalis fundusképek makularis
osztalyozasi eredményeinek 6sszehasonlitdsat AMD-ben, amelyek j6 egyezést mutattak.

Osszefoglalva. Dr. Csutak Adrienne értékes és sokrétd kutatast végzett, amelyek Uj és
klinikailag is jelent6s eredményekhez és felfedezésekhez vezettek. Olyanokhoz, amelyek
tovabbi fejlesztések lehet&ségét nyitjdk meg, és amelyek a klinikai gyakorlatban is
hasznosithatdk lesznek.

Fentiek alapjan javaslom az értekezés nyilvanos vitdra bocsatasat, és az MTA doktora fokozat
odaitélését.
2021. aprilis 18.
/1
Ar—

Dr Németh Jénos/
egyetemi tanar
az MTA doktora



