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Es szrszrEuAs srrrcsEorr ronRt DtAGNoszIKAJABAN

cim( MTA doktori 6rtekez6s6rdl

Az 6rtekez6s fontos, rjj biomarkereket vizsgSlt iillati 6s emberi konnyben 6s cornedban
fotorefrakt[v kezel6sek 6s s6rr]l6sek utdn illetve cukorbetegekben. El6rt eredm6nyei a

k6sSbbiekben klinikailag potenciSlisan hasznosithat6k lehetnek: szaruhdrtya refraktiv
seb6szete utdn kialakul6 cornea homdlyok e16rejelz6s6ben illetve kiv6d6s6ben,
szaruhdrtyafek6lyek gy6gyitds5ban, cukorbetegek szem6szeti szfi r6s6ben.

Az elv6gzett kutat5s sz6leskorfi, szdmos rij eredm6nyt 6rt el. Az 6rtekez6s hiteles adatokat
tartalmaz, a levont kovetkeztet6sek m6rt6ktart6ak. A jelolt az 6rtekez6sben leirt kutatdsi
eredm6nyeit 10 kozlem6nyben rangos foly6iratokban publik5lta, amelyek osszesen 23,692
impakt faktort hoztak, amelyb6l kozel S3%-ot elsS vagy utols6 szerz6k6nt jegyez (8,983 lF

els6 szerz6k6nt, 10,621 lF utols6 szerz5k6nt). Utols6 szerz6k6nt va16 er6s megjelen6se
mutatja a fiatalokat tdmogat6 munkacsoport vezet5i sikeress6g6t is. Emellett munkSja 2
szabadalom bejegyz6s6hez is vezetett. Osszesen egy6bk6nt 54 kozlem6nye jelent meg,
amelyek Hirsch indexe 16, frlggetlen id6zeteinek szdma pedig 485.

Az 6rtekez6s megfelel a formai kovetelm6nyeknek, amely L0 fejezetre osztott 6s L52 oldal
terjedelm(. Ebb6l az 6rdemi kifejtds L02 oldalt tesz ki. A meg6rt6st 32 Sbra 6s 21j61
szerkesztett tdblSzat seglti. Az irodalomjegyz6k b5s6ges, 324 t6telt tartalmaz. A dolgozat
nyelvezete megfelel a magyar tudomdnyos szokdsoknak, kev6s g6pel6si hibdt tartalmaz.

R6szletes mesiegvz6seim, k6rd6seim.

A 14. oldalon helyesen emlfti, hogy Sato a cornea belsd oldalSn v6gezte a bemetsz6st a

myopia csokkent6s6re. A teljess6g ig6nye megkoveteln6, hogy a bemetsz6s hely6t a mdsik
k6t emlitett refraktiv seb6szeti m6dszer (Barraquer, Fjodorov) eset6n is megadnS.

A szaruhdrtya ktilonboz6 refraktiv l6zerseb6szeti beavatkoz5sainak egy6bk6nt helytdl16
bemutatSsdt t0lzottan r6szletesnek it6lem, mivel ennek jelentSs (technikai adatokat
bemutat6) r6sze nem kapcsol6dik szorosan az 6rtekez6s t6mSjdhoz (1.3.L.-1.3.3.).

HiSnyolom, hogy a cukorbetegs6g 6s szem6szeti szovSdm6nyeinek epidemiol6giai
bemutatdsakor az 0j 6s populdci6 alapri hazai adatokat nem emliti (a hazai RAAB-DR study
magyar 6s angol kozlem6nyeit nem citdlja). Hasonl6an hiSnyzik a hazai vonatkoz6sok
emlit6se a cukorbetegek szemfen6ki sz(r6s6re, a hazai mfikod5 telemedicindlis sz(r6sekre
vOnatkoz6an (lasa pld: Magyar Belorvosi Archivum 2010;63:81,-6., Journal of Telemedicine and Telecare 20!5;21,:167-

73., IME 2ot9;78:46-5'J.., Szem6szet 201e;156: ros-ra.). Aszerz6 figyelm6be ajdnlom a legfrissebb
vonatkoz6 hazai kolts6ghat6konysdgi publikdci6t is, habiSr ezt nem hiSnyolom, hiszen
val6szinfileg megjelen6se az 6rtekez6s leaddsdval egybeeshetett (sr.l ophthatmot. 2020 Aus 11).
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Az emlitett hidnyok ellen6re mindenk6ppen dics6retes viszont az, hogy jelolt nemcsak az

angol nyelv( irodalmat ismeri, haszndlja 6s id6zi, hanem sz5mos magyar szerzl magyar 6s

angol kozlem6ny6t is bevonta munkdjdba (ami nagyon j6 lenne, ha Sltal5nosan is jellemzd
lenne a hazai szem6sz kutat6kra).

A 32. oldalon azt irja: ,,Azon konnymint5k kertiltek felhaszndlSsra, ahol a szekr6ci6s sebess6g
5-L5 pl/perc volt." K6rd6sem: Milyen m6dszerrel m6rt6k vagy becsult6k meg a

kon nytermel6s sebess6g6t?

A terhesekben v6gzett urokindz tipus( plazminog6n aktivStor (uPA) szint meghatdrozdsok
eset6n az esetsz5mok az egyes m6r6si id6pontokban jelent6sen elt6rtek (37-38. oldal).
K6rd6seim: Hogyan biztositottdk az osszehasonlithat6sdgot. Mivel magyardzhat5 a 3 kizdrt
kiugr6an elt6r5 6rt6k? Eszleltek-e ebben id6beli halmoz6ddst (pld vizsgdlatok id6pontja, vagy
terhess6gi stddium szerint)?

Mivel cukorbetegekben v6gzett konnymintagy(jt6sek kontroll csoportjSnak 6letkora sokkal
alacsonyabb volt, mint a betegek6 (41. oldal), az a k6rd6s menll fel, hogy ismert-e, hogy
eg6szs6gesekben a konnyminta osszet6tele mink6nt vSltozik az 6letkorral (22 6v vs 64 6v) a
vizsgdlt param6tereket illet6en, illetve, hogy az elt6r5 6letkor hozzdjdrulhatott-e az 6szlelt
elt616sekhez.

A tanul6 algoritmusok fejleszt6s6hez illetve tesztel6s6hez krilonboz6 szem6lyek mintdi
sztiks6gesek. A leir6sb6l (43-45. oldal) nem egy6rtelm(, hogy hdny mintdt haszndltak a

fejleszt6shez illetve hSnyat a tesztel6shez, 6s hogy volt-e kozottrik dtfed6s.

A sz6les l5t6szogfi kamera validdlSsSra a DR 6s AMD eset6ben hason16 m6retfi jellemz6
elvdltozSsok alapjdn AMD-s betegeket vizsgdltak (47-50. oldal). Azonban a MA-k 6s a
drusenek sz[ne illetve hdtt6rhez viszonyitott szinkontrasztja nagyon is elt6r6. V6lem6nyrik
szerint iithidalhat6-e ez a ktilonbs6g, 6s az AMD-s eredm6nyek ennek figyelembe v6tel6vel is

Sltaldnosithat6k-e a DR sz(r6s6re?

A 2L. dbra 6s a 7. tdblSzat egymSssal ellent6tes eredm6nyeket kozol, mert az Sbrdn
majdnem minden vizsgSlati id6pontban a kezelt csoportban mutat kifejezettebb haze-t, mig
a t5blSzat ezzel ellent6tesen, a kontrollokban. Ugyan az elt6r6s nem szignifikSns, de m6gis
tisztdzand6, hogy melyek a val6s adatok? Mi az ellentmondSs magyardzata?

7avar6, hogy forditott szinekkel jelolte a kezelteket 6s kontrolokat a 22. 6brln a ZL. ilbrihoz
viszonyitva.

A23.6bra t[pusa nem felel meg a kontextusnak, mert olyan csoportokat kot ossze vonallal,
amelyek egymdst6l ftiggetlenek. llyen vonaldiagram id6beli v5ltozds bemutatdsdra lett volna
alkalmas, de a jelen esetben pld. oszlopdiagramm alkalmaz5sa volna inkiibb hely6nval6. Az
eg6szs6gesekre vonatkoz6an nem ttintetett fel statisztikai elt6r6st, sem a szovegben, sem az

5brdn. K6rd6sem: Az eg6szs6gesek 6rt6kei nem mutatnak szignifikdns krilonbs6get egyik DR

alcsoporttal szemben sem?

24.5bra 6s 10. tdbliizat. Erdemes lett volna a rovidit6sek (N, NP, P)jelent6s6t az alSir6sban
megadni, att6l friggetlentil, hogy ez m5r szerepelt egy kordbbi alfejezet 5braal5ir5s6ban.



3

4.2.1,.1,. K6rd6sem: l6tezik-e, illetve vizsgdltak-e olyan konny alkot6r6szt, amely bizonyltottan
azonos koncentrdci6jri eg6szs6gesekben 6s DR ktllonboz6 stSdiumaiban szenveddkben? Ha

igen, akkor ennek 6rt6ke illetve kovet6se referencia-kontrollk6nt szolgSlhatna annak
bizony[tdsdra, hogy a DR s(lyossdgdval pdrhuzamosan 6szlelt nagyobb koncentrdci6k, nem a

kon ny,,besfi rfi sod6se" miatt m6rhetS relativ noveked6sek, hanem va16ban

tobblettermel6d6st jelentenek. Ugyanitt azt irjajelolt, hogy ,,o kdnny tetjes fehdrje tartalmo
proliferativ DR esetdn szignifikdnson csokken". K6rd6sem: Ez sajdt vagy irodalmi adat? Saj5t
vizsgSlatukban is 6szlelt6k a konny teljes feh6rjetartalmdnak csokken6s6t?

A 25. 6bra (a 23. Abrlhoz hasonl6an), mintegy noveked6sk6nt mutatja be a konnyfeh6rj6k
expresszi6s vSltozSsait, holott tulajdonk6ppen nincs sz6 vdltozds16l vagy noveked6s16l, mert
a 3 csoport egymdst6l fUggetlen keresztmetszeti mintav6tel. Tehdt nem szem6lyek 6let6t, 6s

benntik a DR stilyossdgdt 6s kovetkezm6nyeit kovett6k id6belileg az N stddiumt6l a P

stddiumig eltel5 1-2 6vtizeden 5t, hanem egymdst6lftiggetlen 3 s0lyoss5gi mintdt
hasonlftottak ossze, 6s a srilyosabb esetekben nagyobb expresszi6s 6rt6keket ta16ltak. TehSt
pld. a konny lakritin tartalmSr6l helyesebb lenne azt mondani, hogy 2,5-szor nagyobb a P
csoportban, mint a NP csoportban, ahelyett, hogy 2,5-szeres noveked6st mutat be
eredm6nyk6nt. Az mds k6rd6s, hogy a megbesz6l6sben m5r elfogadhat6, hogy az

eredm6nyeket (gy interpret5lja, hogy azok felt6telezhet6en a betegs6g srilyossdgSnak
ro m I Ssdva I egytitt j6r 6 v illtozitsok kovetkez m 6nye i.

A4.2.2. alfejezetben a g6pitanul6rendszereket mutatja be, ahol a DR fenn5llSsdnak
azonosltSsdt vagy elvet6s6t mikroaneurizmajelenl6t6re alapozt5k, amellyel nagyon sz6les
kor kisz(r6se Iehets6ges, a hdtt6r retinopdtiSt6l a srllyos iillapotokig. A Megbesz6l6sb6l
tudhat6, hogy a m6dszert el6sz(r6sk6nt kfvdnja alkalmazni, 6s a biztosan normdlis eseteket
elkilloniteni (amely k6peket nem kell emberi6rt6kel6sre krildeni), amelyre a m6dszere
alkalmas is. Ezzel kapcsolatban 6s a kombindlt m5dszertannal kapcsolatban is, a jov6re
vonatkoz6an, a kovetkez6 k6rd6sek merrilnek fel: El6rhet6nek tartja-e, 6s hogyan, hogy
m6dszertandval a szfir6s sorSn a kezel6st ig6nyl6 (vagy nem ig6nyl6) eseteket is azonositsdk?
A kifejlesztett m6dszertan mennyiben alkalmas a diabeteszes makula odema (DMO)
kimutatdsdra? Ha jelen formdjdban nem alkalmas erre, akkor: lehet-e 6s mik6nt lehet a
m6dszert ilyen irSnyban kiterjeszteni? A cukorbetegek makula odemdj5nak sz(r6se az6rt
fontos, mert a DR bdrmely st5diumdban jelentkezhet, fuggetlen a DR srilyossdg5tSl, 6s mint
tudjuk, igen sok cukorbetegben 6ppen a DMO vezet a lSt6sromlSshoz.

A 83. oldalon nem vilSgos a kovetkez6 mondat jelent6se: ,,Drusen kateg6riSban; a

hagyomSnyos digitdlis k6pek alapjiin 77 szemet, m6g a P2O0C AF k6pek osztdlyoz5sa alapj6n
74 szemet soroltunk."

A jelolt 86. oldalon l6v5 kijelent6s6nek megfogalmazdsdval nem 6rtek egyet: ,,Tekintettel
arra, hogy o m(itdtek szinte "egdszsdges", minddssze refraktiv fdnytordsi hibdvol rendelkez6
szemeken tortdnnek, felmerill6 komplikdci6 kevesbe elfogadhato, mint beteg szemek
kezeldse esetdn." Nem 6rzem szerencs6snek a kijelent6st, hiszen legf6bb torekv6srink, mind
eg6szs6gesek, mind betegek eset6ben a mUt6tek komplik5ci6inak a lehet6 legalacsonyabb
szintre va16 csokkent6se, amire jelen 6rtekez6s is kivii16 p6ld5t mutat. A komplik6ci6
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kockdzata az alkalmazott elj5rds velej5r6ja, 6s abban egyet6rtek, hogy ezt a kockSzatot a

fenndll6 betegs6gek novelhetik.

Milyen hosszabb t5v( elk6pzel6sei, tervei vannak jeloltnek az uPA terdpia gyakorlati
bevezet6s6re?

Ui eredm6nvnek ismerem el:

Annak felismer6s6t, hogy az emberi konny urokindz tipus0 plazminog6n aktivdtor (upA)
mintdzat szignifik5nsan elt616 refraktiv l6zerkezel6st kovet6 komplikSlt sebgy6gyulSs (haze)
sordn, 6s hogy a haze kialakulSs szerin proteindz inhibitor alkalmazdsdval indukSlhat6.

Annak kimutatdsdt, hogy a haze kialakul6si val6szinfis6ge refraktiv l6zermfit6tek utdn
szignifik5nsan csokkenthetS az uPA lokdlis p6tlSsdval.

Rekombin5ns PAI-2 szemcsepp el65llitds5t, 6s annak bizonyitdsdt, hogy Sllatkis6rletben vegyi
s6rr.il6st kovetSen alkalmazva csokkenti a haze s(lyossdgdt.

DR-ban szenved6 betegek konnyfilmj6ben megjelenS olyan specifikus feh6rj6k azonos[tdsdt,
amelyek a DR szUr6s6re potenciS lisa n a lkal mazh at6ak kon nym intdk felhaszndlSsSval.

Annak igazolSsdt, hogy az automatiziilt szemfen6ki k6peken alapu16 sz1r6programok
kombindlSsa a konny-proteomikai elemz6s6veljavithatja a szfirlprogramok talSlati
pontossdgdt.

ln vivo corne5lis konfok5lis mikroszk6piSval 6szlelhet6 morfol6giai elt616sek
osszefugg6s6nek kimutatdsdt a retinopdtia jelenl6t6vel, illetve s(lyossdgdval 1-es tipusrl
diab6tesz mellituszban szenved6 fiatalokban.

Els6k6nt dokumentdltSk fiatal diab6teszes betegek longitudindlis vizsgSlata sordn a korai 6s
progressziv cornedlis idegrost-morfol6gia kdrosoddst.

Hagyom6nyos (45') 6s ultrasz6les l5t6szogff (200') digit5lis fundusk6pek makulSris
oszt5lyozdsi eredm6nyeinek osszehasonlitdsdt AMD-ben, amelyek j6 egyez6st mutattak.

Osszefoslalva. Dr. Csutak Adrienne 6rt6kes 6s sokr6tfi kutatdst v6gzett, amelyek rij 6s

klinikailag is jelent6s eredm6nyekhez 6s felfedez6sekhez vezettek. Olyanokhoz, amelyek
tovdbbi fejleszt6sek lehetSs6g6t nyitjdk meg, 6s amelyek a klinikai gyakorlatban is

hasznosithat6k lesznek.

Fentiek alapjdn javaslom az 6rtekez6s nyilvSnos vit6ra bocsdtdsdt, 6s az MTA doktora fokozat
odait6l6s6t.

2021..5prilis 18.

egyetemitan5r
az MTA doktora
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