Valasz Dr. Sulyok Endre Professzor Ur, az MTA doktora opponensi

véleményére

lgen kdszondm Professzor Ur faradsagos munkajat, részletes opponensi
véleményeét. Koszondm, hogy bar a szemészeti mikro-sebészetben kevéssé jaratos
gyermekgyogyaszként, de a szdveti vizforgalomban, valamint a s6 és
vizhaztartasban annal nagyobb tapasztalattal bird kutaté és gyakorlé orvosként
elvallalta dolgozatom opponensi biralatat. Koszonom, hogy dolgozatomat
népegeszségugyi szempontbdl jelentésnek és témajat tekintve aktualisnak is

értekelte.

Opponens ur a kritikai észrevételei kozott els6ként megjegyzi, hogy a
tanulasi periédus soran végzett els6 150 mitét soran nem talaltunk a mutéti
komplikaciok gyakorisagaban statisztikailag értékelheté kilonbséget a harom 50-es
csoport kozott. Bar a kulonbség valdban nem volt statisztikailag szignifikans (,chi-
négyzet” proba, p=0.05), a legtobb mtéti szévédmeny az elsé 50 mitét alatt fordult
eld. igy az eliilsé tok szakadasa az 6sszes 13 esetbél (8.6%) 6 esetben (12.0%),
Uvegtest veszteség az Osszes 8 esetbdl (5.3%) 4 esetben (8.0%), a capsulorhexis
sérllése az dsszes 10 esetbdl (6.6%) 4 esetben (8.0%) az elsé 50 mitétre esett.
Irisz 1€zi6 Osszesen 3 esetben fordult eld (2.0%) de ezek mind az els6 6tven szem
matéte soran (6.0%). A nemzetkdzi adatokhoz hasonlitva is kedvezé intraoperativ
komplikacié arany a tanulasi periédus alatti gondos betegvalogatasnak koszonhet6,
mert igy kezdetben csak azokat a betegeket operaltuk fakoemulzifikacios

modszerrel, akik erre a legalkalmasabbak voltak.

Az operaciés mikroszkép okozta retinaégésrél egyetlen eset kapcsan
szamoltunk be, aminek oka, hogy szerencsére igen ritka mitéti szovédményrdl van
sz6. Esetlinkben korabban még nem alkalmazott médszerrel, ICG angiografiaval is
megerGsitettlik a retinaégés diagnozisat, és leirtuk annak angiografias jellemzéit.
Opponens Ur kérdezi, hogy rendelkezem-e sajat, vagy irodalmi adattal arra
vonatkozdan, hogy a mutéti fényexpozicié hatasara az oxidativ stressz markerek

hogyan valtoznak, illetve aktivalodnak-e a szem antioxidans védekezd rendszerei.



Valasz: Az utébbi években szamos kdzlemény jelent meg egyes szemészeti
korképek (pl. diabeteszes retinopathia, idéskori makuladegeneracio, athatold
szemsérulések, Graves betegség, stb.) és az oxidativ stressz kapcsolatardl. Az is
ismert szamomra, hogy az antioxidans védekez6 mechanizmusokat egyre szélesebb
korben kutatjak, és a szem szOveteiben talalhatd melatoninnak is jelentés szerepet

tulajdonitanak a helyi védekezésben.

FuY, Tang M, Fan Y, Zou H, Sun X, Xu X.: Anti-apoptotic effects of melatonin in retinal

pigment epithelial cells. FRONT BIOSCI. 2012 JAN 1;17:1461-8

Azzal kapcsolatban, -hogy a mitéti fényexpozicidé hatasara az oxidativ stressz
markerek hogyan valtoznak, illetve aktivalodnak-e a szem antioxidans védekez6
rendszerei- az irodalomban eddig nem olvastam kozleményeket és ilyen adat nem
volt a birtokomban. Ebben a témaban egy tavalyi kdzleményt talaltam, mely nagy

intenzitasu fény esetén elemezte a retina antioxidans mechanizmusait.

Mamedov ShY, Kasimov EM, Djafarov Al.: Possibilities of regulating disorders in functional
activity of the retina with antioxidants under conditions of high-intensity light exposure.
BULL EXP BIOL MED. 2011 MAR;150(5):576-8.

Elképzelésem szerint ugyanakkor ilyen védekez6 mechanizmusok kisebb

fényexpozicio (pl. a mikroszkép fénye) hatasara is beindulhatnak.

Kovetkez6 kérdés a viszkoelasztikus anyagokkal kapcsolatban, hogy a
posztoperativ szemnyomas-emelkedés kapcsan valéban csupan mechanikus
hatasroél van-e sz6, vagy pedig ez az anyag olyan molekularis bioldgiai valtozasokat
indukal, melyek soran a membran transzporterek és csatornak expresszidja,
aktivitisa megvaltozik. Valasz: Ugy gondolom, hogy a ma hasznalt viszkoelasztikus
anyagok (OVD-k) esetén csupan mechanikus hatas érvényesul, mert a csarnokba
adott OVD a folyamatos csarnokviz termel6dés kovetkeztében nagyon gyorsan
felhigul, ezért ilyen rovid id6 alatt valészinlleg nem képes molekularis bioldgiai
elvaltozasokat indukalni. Az egyeduli kivétel a poliakrilamid volt, ami a szemben
polimerizalédott és makacs szemnyomas-emelkedést, és néhany szem elvesztését
okozta. Eurépaban, Eszak-Amerikdban ez az OVD mar nem hozzaférhetd, de
Braziliaban és Dél-Amerika néhany orszagaban meég forgalmazzak.

A posztoperativ intraokularis nyomasemelkedést ugyancsak mechanikus
hatas révén gyulladas is okozza. Ismert, hogy a mutéti trauma a vér-csarnokviz gat
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sérulését, ezaltal a fehérjék felszaporodasat valtja ki, melyek a trabekularis haldézatot

és a Schlemm csatornat ideiglenesen képesek elzarni.

Kondo T, Yamauchi T, Nakatsu A.: Effect of cataract surgery on aqueous turnover and blood-
aqueous barrier.
J CATARACT REFRACT SURG. 1995 NOV;21(6):706-9.

A mechanikus hatast tobb szerzé is igazolta allatmodelleken, illetve kisérletes

munkakban.

Kaufman PL, Litjen-Drecoll E, Hubbard WC, Erickson KA.: Obstruction of aqueous humor
outflow by cross-linked polyacrylamide microgels in bovine, monkey, and human eyes.
OPHTHALMOLOGY. 1994 OCT;101(10):1672-9.

Lane D, Motolko M, Yan DB, Ethier CR.: Effect of Healon and Viscoat on outflow facility in
human cadaver eyes.
J CATARACT REFRACT SURG. 2000 FEB;26(2):277-81.

A gyermekkorban végzett katarakta mitétek kapcsan Opponens Ur kérdezi,
hogy a miitét idépontjat, technikajat, prognézisat mennyiben befolyasolja a
katarakta etiolégiaja? Valasz: A mitét id6pontjat, technikajat az értekezésben leirt
esetekben nem befolyasolta a katarakta etioldgiaja. Ismert azonban, hogy bizonyos
esetekben az etioldgianak jelentés hatasa van a posztoperativ latdéélességre, mert a
szem egyeb fejlédési rendellenességeihez (pl. aniridia, mikroftalmusz) tarsulo

katarakta mitéte esetén a prognozist az alapbetegség jelentésen befolyasolja.

A pars plana vitrektdmian atesett szemeken végzett katarakta mutétekkel
kapcsolatban Opponens Ur megjegyzi, hogy a beteganyag meglehetésen
heterogén, a vitrektomia indikaciojat csoportonként nem ismertettem. Valasz: A
vitrektomizalt szemek esetén a szurkehalyog mitét szempontjabdl az a tény a fontos,
hogy az Uvegtest eltavolitasra kerult, annak tamasztd, mintegy stabilizalé szerepe a
szurkehalyog matét alatt hianyzik, ami a mitétet technikailag neheziti. Hogy a
vitrektomiat korabban milyen indikaciéval végezték, annak mautéttechnikai
szempontbdl nincsen szerepe. Természetesen a vitrektdomian atesett szemek
katarakta m(téte el6tt még szamos kérdés felmerul, példaul, hogy a vitrektémia utan
a szemet szilikon olajjal, gazzal, vagy folyadékkal toltotték-e fel, de az még ennél is
fontosabb kérdés, hogy a szirkehalyog a vitrektdmia utan mennyi id6ével alakult ki.



Ami a matéti prognozist illeti, ott természetesen igen nagy szerepe van a korabban

végzett vitrektomia indikaciojanak, illetve a retina allapotanak.

A szilikon-olaj eltavolitassal kombinalt sziirkehalyog miitétek kapcsan
Opponens Ur javasolja, hogy a miitét technikai nehézségeire tekintettel érdemes
lenne ismertetni az elmult tizenkét év soran szerzett tapasztalatokat. Orémmel
jelenthetem Opponens Urnak, hogy a ,Journal of Cataract and Refractive Surgery” c.
folyGiratban 2002-ben megjelent eredeti kdzleményem ota Dr. Szijartd Zsuzsa
kolléeganémmel ebben a témaban végzett ko6zos munkankat két tovabbi
kdzleményben is ismertettuk.

1) Z. Szijarté, B. Haszonits, Z. Bird, B. Kovacs: Phacoemulsification on previously

vitrectomized eyes- Results of a 10-year period.
EUROPEAN JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY 17:(1) pp. 601-604. (2007)

2.) Z Szijarto, Z Bird: Successful cataract surgery on an eye with preexisting posterior capsule
defect due to pars plana vitrectomy.
INTERNATIONAL JOURNAL OF OPHTHALMOLOGY - 10:(9) pp. 1657-1658. (2010)

Az OCT vizsgalatok, illetve az itt leirt retina karosodas és kodvetkezményes
retina 6déma targyalasanal Opponens ur megjegyzi, hogy nem teszek emlitést a
specialis membran-csatorna fehérjék, az aquaporinok patogenetikai szerepérol.
Valasz: Kdszoéndém, hogy Opponens Ur a specidlis membrancsatorna fehérjék az
aquaporinok patogenetikai szerepére felhivja a figyelmemet, kilénds tekintettel arra,
hogy ezeket a fehérjéket a szem kulonb6zd szdveteiben (retinalis glia sejtek,
asztrocitak, Muller sejtek, retindlis pigmentepithelium, lencserostok, latoideg) is
kimutattak. Ismert, hogy diabeteszes retinopatia esetén az aquaporinok expresszidja
jelentésen megvaltozik, ami a hiperglikémiatol figgéen a retinalis sejtek esetén az
0déma kialakulasat okozhatja.

Hollborn M, Dukic-Stefanovic S, Pannicke T, Ulbricht E, Reichenbach A, Wiedemann P,
Bringmann A, Kohen L.: Expression of aquaporins in the retina of diabetic rats.
CURR EYE RES. 2011 SEP;36(9):850-6.

Qin Y, Ren H, Hoffman MR, Fan J, Zhang M, Xu G.: Aquaporin changes during diabetic
retinopathy in rats are accelerated by systemic hypertension and are linked to the renin-
angiotensin system.

INVEST OPHTHALMOL VIS SCI. 2012 APR 6.
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A diabéteszes betegek vizsgalatanal Opponens Ur hianyolja, hogy nem
kozlom a diabéteszes anyagcsere helyzet jellemzésére altalanosan hasznalt
anyagcsere paramétereket, ezért a diabétesz sulyossaga és a retina 6déma kozotti
kapcsolat nem értékelhetd. Valasz: a diabéteszes anyagcsere a retinopatia kezelése
€s progresszioja, illetve a katarakta képzdédés szempontjabdl valdéban nagyon fontos,

de a mar kialakult katarakta matéti megoldasa szempontjabol nem igazan jelent6s.

79. oldalon 5. abran a posztoperativ 30. napi értékek nincsenek feltlintetve,
holott ezek az adatok szerepelnek az abra magyaraz6 szévegében. K6szoném, hogy

Opponens Ur felhivta a figyelmemet erre a hianyossagra.

74. oldalon Opponens ur irja, hogy eliras tortént; hat, nem inzulin
dependens és két inzulin dependens beteget emlitettem, holott 18 beteget
elemeztem. Itt valoban eliras tortént, 2 beteg helyett 12 beteg volt inzulin dependens.

Készéndm, hogy Opponens Ur felhivta a figyelmemet erre a gépelési hibara.

A gél elektroforetikus és HPLC vizsgalatokkal kapcsolatban Opponens Ur
kérdezi, hogy a glikézaminoglikanok féleg a hialuronsav megtalalhaték-e a
szemlencsében, és leirtak-e ezek életkori valtozasait. Valasz: glikézaminoglikan
makromolekulak -tudomasom szerint- nincsenek a lencsében, illetve hialuronsav
jelenlétét allatkisérletekben lencsében csak a lencse fejlédés elején, 10-11 napos
gesztacios ideig sikerult kimutatni.

Ozeki H, Ogura Y, Hirabayashi Y, Shimada S.: Suppression of lens stalk cell apoptosis by

hyaluronic acid leads to faulty separation of the lens vesicle.

EXP EYE RES. 2001 JAN;72(1):63-70
Az Uvegtestben azonban nemcsak hogy megtalalhat6 a hialuronsav, de ujabban a

vitrektdmia soran eltavolitott Uvegtest potlasara is igyekeznek azt felhasznalni.

Kleinberg TT, Tzekov RT, Stein L, Ravi N, Kaushal S.: Vitreous substitutes: a comprehensive
review.
SURV OPHTHALMOL. 2011 JUL-AUG;56(4):300-23.

Schramm C, Spitzer MS, Henke-Fahle S, Steinmetz G, Januschowski K, Heiduschka P, Geis-
Gerstorfer J, Biedermann T, Bartz-Schmidt KU, Szurman P.: The cross-linked biopolymer
hyaluronic acid as an artificial vitreous substitute.

INVEST OPHTHALMOL VIS SCI. 2012 FEB 2;53(2):613-21.
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93. oldal elsé abra: az abramagyarazat és a jeldlések nem felelnek meg
egymasnak. Valasz: az abran lencse homogenizatumok és szolubilis fehérjegk SDS
poliakrilamid-gél-elektroforetikus  vizsgalatok eredményét mutatjuk kataraktas,
diabeteszes-kataraktas és kontroll lencsefehérjéket 6sszehasonlitva. A 7. és 8. gél a
nem diabeteszes matur katarakta dsszhomogenizatumabdl (7. gél) illetve szolubilis
frakciojabol (8. gél) végzett vizsgalat eredményét mutatja, ezek szamozasa
sajnalatos médon valéban lemaradt az abrardl. Készéném, hogy Opponens Ur

felhivta a figyelmemet erre a hibara.

A DSC vizsgalatokkal kapcsolatban Opponens Ur megjegyzi, hogy az
eredményeket bemutaté tablazat (100. oldal) magyarazata hianyos. Valasz: Az
adott tablazatban a Differencial Scanning Calorimetriaval (DSC) vizsgalt betegek
adatait foglaltam 6ssze. Az abramagyarazatbdl valdéban lemaradt a -Tr; €s Tz (@
denaturacido maximalis hémérsékletei) és a AH (az u.n. kalorimetrids entalpia)
magyarazata. Koszondém, hogy Opponens ur felhivta figyelmemet erre a

hianyossagra.
A tablazatban szerepl6é paraméterek:

-Tm1 és Tn2 a denaturaciéd maximalis homérsékletei, ahol a denaturalt
szerkezeti egység fele mar mas konformaciét vesz fel. Nem homogén minta esetén
ez tobb hémérsékleti értéket jelent, hiszen minden termikusan kulonb6zé egység
mas energiat (és felfitési hémérsékletet) igényel a denaturaciéjahoz. A hémérséklet
abszolut értéke utal az adott szerkezeti egység termikus stabilitasara. Ezen
hédmérséklet héaram értékének feléhez tartozd hémeérséklet tartomany (AT) pedig az
egyes alegységek kozti kapcsolat laza (AT nagy, ,széles” az atmenet) vagy erés
kooperativitdsara (AT keskeny). Utdbbi esetben a tdbb szerkezeti egység erbsen
csatolt sokasagként mikodik, ahol az egyes alkotérészek szerkezeti valtozasai a
vellk kozvetlen kapcsolatban l1évé egység/ek denaturaciojat is eldsegitik.

-AH az u.n. kalorimetrias entalpia, amely a h6aram-hémérséklet gorbe alatti

Ty

szukséges. Nagysaga flgg az adott egység szerkezeti stabilitasatdl (milyen erds

kotések tartjak a rendszert 0ssze) és annak tomegétél. Adott értéke a mérd és



referencia cellak kozotti termikus egyensuly fenntartasahoz szikséges (Tminta-
Treterencia=0 legyen a felfités soran) tobblet energiat adja. Denaturacié soran u.i. a
mintaval kozolt hé egy része konformacid valtozast okoz, igy hémérséklete elmarad
a referencia cellaétol. A denaturacidhoz sziikséges plusz energia bevitellel a minta

hémeérséklete a cellaéval azonos mértékben novelhet6.

A hatsé lencsetokon kialakuld primér fibrotikus membranok szdvettani
vizsgalataval kapcsolatban Opponens Ur megjegyzi, hogy nem teszek emlitést a
fibrozis kialakulas altalanos mechanizmusardél, a mezenchimalis tranziciordl.
Kérdezi, hogy van-e adat a fibrézist medialé faktorok lokalis szoveti
expresszidjarol. Valasz: Koszondm, hogy erre felhivta a figyelmemet, mert arrdl
eddig is tudtam, hogy az elluls6-tok alatti un. szubkapszularis katarakta képz6désben
illetve a hatsé tok megvastagodasaban az epithelialis-mezenchimalis tranziciénak
szerepet tulajdonitanak, azt azonban eddig nem tudtam, hogy kulonbdzé jelzé
rendszerek, (kdztlk a tirozin kinaz, aldéz reduktaz, citokinek, ndvekedési faktorok,

extracellularis matrix fehérjék) jatszanak szerepet, mint fibrézist medialé faktorok.

Awasthi N, Guo S, Wagner BJ.: Posterior capsular opacification: a problem reduced but not
yet eradicated.
ARCH OPHTHALMOL. 2009 APR;127(4):555-62.

Martinez G, de longh RU.: The lens epithelium in ocular health and disease.
INT J BIOCHEM CELL BIOL. 2010 DEC;42(12):1945-63.

Zablocki GJ, Ruzycki PA, Overturf MA, Palla S, Reddy GB, Petrash JM.: Aldose reductase-
mediated induction of epithelium-to-mesenchymal transition (EMT) in lens.
CHEM BIOL INTERACT. 2011 MAY 30;191(1-3):351-6.

Az eltavolitott mllencsékben talalt elemi részecskék analizisével kapcsolatban
Opponens Ur a kdvetkez6 kérdéseket teszi fel: Van-e kapcsolat a miilencse
felszini elemei és a csarnokviz Osszetétele kozott; a szeléniumot nem
vizsgaltuk, vagy nem talalhaté a miilencse felszinén; és végiil, hogy a kalcium
depoziciéban van-e szerepe a calcifikaciot eldsegité endokrin/parakrin
rendszereknek? Valasz: Koszondm a kérdéseket. A belltetett hidrofil milencsék

Ve
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ben jelent meg, egy évvel késébb pedig diabeteszes betegbdl eltavolitott milencse

vizsgalatardl szamoltak be.

Schmidbauer JM, Werner L, Apple DJ, Pandey SK, lzak AM, Trivedi RH, Macky TA, Auffarth
GU, Peng Q, Arthur SN, Escobar-Gomez M, Ma L, Vargas LG.: Postoperative opacification of
posterior chamber intraocular lenses - a review].

KLIN MONBL AUGENHEILKD. 2001 SEP;218(9):586-94.

Pandey SK, Werner L, Apple DJ, Kaskaloglu M.: Hydrophilic acrylic intraocular lens optic
and haptics opacification in a diabetic patient: bilateral case report and clinicopathologic
correlation.

OPHTHALMOLOGY. 2002 NOV;109(11):2042-51

Igen, tébb adat van arrdl, hogy a csarnokviz 6sszetétele és a milencse felszini

elemei kdzott van kapcsolat.

Gartaganis SP, Kanellopoulou DG, Mela EK, Panteli VS, Koutsoukos PG.: Opacification of
hydrophilic acrylic intraocular lens attributable to calcification: investigation on mechanism.
AM J OPHTHALMOL. 2008 SEP;146(3):395-403.

Lee SJ, Choi JH, Sun HJ, Choi KS, Jung GY.: Surface calcification of hydrophilic acrylic
intraocular lens related to inflammatory membrane formation after combined vitrectomy and
cataract surgery.

J CATARACT REFRACT SURG. 2010 APR;36(4):676-81.

Katsimpris JM, Theoulakis PE, Kouzi-Koliakos K, Pavlidou E, Petropoulos IK, Koliakos G,
Vouroutzis N, Konstas AG.: Late postoperative opacification of hydrogel intraocular lenses:
analysis of 13 explanted lenses.

KLIN MONBL AUGENHEILKD. 2009 APR;226(4):264-71.

Drimtzias EG, Rokidi SG, Gartaganis SP, Koutsoukos PG.: Experimental investigation on
mechanism of hydrophilic acrylic intraocular lens calcification.
AM J OPHTHALMOL. 2011 NOV;152(5):824-33

Az elemek részben a gyartas soran, részben a belultetés soran kerulhettek a lencse
felszinére, illetve a csarnokvizbdl az évek alatt. Ujabb vizsgalatok a miilencse-
belltetésen mar atesett szemeken végzett Uvegtesti mitétek soran alkalmazott
anyagokat (szilikon-olaj, kiilénb6z86 gazok) is feleléssé teszik a milencse felszinén,

vagy annak allomanyaba berakodott elemi részecskeékert.

Purbrick RM, Stavrakas P, Porooshani H, Patel CK, Ferguson DJ.: Calcification of a Rayner
Centerflex 570H hydrophilic acrylic intraocular lens following vitrectomy for retinal detachment:
a clinicopathologic report.

EUR J OPHTHALMOL. 2010 NOV-DEC;20(6):1082-5.

Walker NJ, Saldanha MJ, Sharp JA, Porooshani H, McDonald BM, Ferguson DJ, Patel CK.:
Calcification of hydrophilic acrylic intraocular lenses in combined phacovitrectomy surgery.
J CATARACT REFRACT SURG. 2010 AUG;36(8):1427-31.
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Az eltavolitott milencsékben talalt elemeket a koncentraciojuk alapjan magas
koncentraci6ju (un. ,main elements”) illetve alacsony koncentraciéju (un. ,minor
elements”) csoportba soroltuk. A magas koncentracioban kimutatott natrium,
magnézium, aluminium, szilicium, foszfor, kén, klér, kalium, kalcium és vas kozll a
meég fel nem hasznalt, eredeti csomagolasu milencsékbél a natriumot, magnéziumot,
foszfort és a ként egyaltalan nem sikerult kimutatni, mig a tobbi elem koncentracioja
is értelemszerlien sokkal alacsonyabb volt, mint a szemekbdl eltavolitott lencsékben.
Az eltavolitott milencsékben négy un. ,minor” elemet talaltunk (ezek a cink,
stroncium, ittrium és j6d), amik kozul a még nem bedltetett (eredeti csomagolasu)
milencsékben a cinket és a stronciumot nem sikerult kimutatnunk. Véleményem
szerint az elemek egy nagyobbik része a csarnokvizbdl, egy kisebbik része a
milencse gyartasa soran kerllhetett a milencse felszinére, amit magyaraz a
kimutatott elemek jelentés mennyiségi kildnbsége is az explantalt, illetve az eredeti

csomagolasu muilencsék kozott.

Szeléniumot az altalunk alkalmazott igen érzékeny hisztokémiai modszerrel
illetve rontgen-fluoreszcencia spektroszkopiaval sem sikerult kimutatni, bar ismert,
hogy a szelénium fontos szerepet jatszik a lokalis antioxidans rendszerek

mikodésében.

Még egyszer készondom Opponens Ur figyelem felhivé és egyben segitd
szandéku észrevételeit, és kérdéseit. Halasan koszonom, hogy, a
glikozaminoglikanok és a fibrézis medialé faktorok esetleges szerepére is

felhivta a figyelmemet.

Végezetil még egyszer koszonom Opponens Ur gondos és igen
részletes biralatat, megjegyzéseit és véleményalkotasat, és kérem, hogy
opponensi véleményére és kérdéseire adott valaszaimat sziveskedjék

elfogadni.
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