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Opponensi  véleményem ismertetése elott magyardzattal tartozom, hogy a szemészeti
miutéttanban, ezen beliill a sziirkehdlyog sebészetben csekély ismeretekkel rendelkezd
gyermekgy6gydszként miért vallalkoztam az Ertekezés biralatdra. Tébb mint négy évtizedes
szakmai pdalyafutdsom sordn klinikai érdekl6désem és tudoményos kutatdsaim kdzponti eleme
a sO- és vizforgalom koéros vdltozdsa, valamint annak rendlis, endokrin és centrdlis
szabdlyozdsa volt. Az Ertekezés szdmos ponton érinti a szem hidrodinamikai sajitosségait,
valamint a szoveti vizforgalom kérdéseit, ezért annak megismerését kovetden ugy gondoltam,
hogy egy-egy konkrét teriileten érdemi kérdéseket, illetve észrevételeket tudok

megfogalmazni.

Az Ertekezés 199 oldal terjedelm, 33 4brét, 9 tablazatot, 44 oldalnyi terjedelmii 271 irodalmi
hivatkozést, koztiik 30 sajat kozleményt tartalmaz. Kiilon feltiintet 39, az Ertekezés témdjdhoz
szorosan kapcsolddé és 55 a témahoz szorosan nem kapcsolddé sajat kozleményt, tovabba 27
konyvet, konyvfejezetet. Két-két oldal a roviditések jegyzékét és a koszonetnyilvanitisokat

tartalmazza.
Bevezet6 attekintésében az alabbiakat dllapitom meg:

1.) Az Ertekezés mind elméleti, mind gyakorlati, mind pedig népegészségiigyi szempontbdl
jelentds kérdéseket, igy a katarakta kialakuldsaban szerepet jatszé patogenetikai tényezoket,
kiilonb6zé mikrosebészeti megoldasi lehetdségeket és a katarakta mutétek sordn fellépd
perioperativ szovodményeket vizsgdlja. A munka aktualitdsit az is hangsilyozza,hogy a
katarakta fontos riziké tényezd6i, mint az életkor, a fény expozicid6 vagy a diabétesz

gyakorisdga egyre novekszenek.

2.) Az Ertekezés szerencsésen 6tvozi a klinikai és experimentalis vizsgélatokat. Prospektiv és
retrospektiv klinikai vizsgédlatok mellett esettanulmdnyokat mutat be és a legmodernebb
laboratériumi (HPLC), biofizikai (Differential Scanning Calorimetry) és képalkotd (rontgen-

fluorescencia spektroszkopia, Optikai Koherencia Tomogréf) eljardsokat alkalmaz.

3.) Az Ertekezés felépitése logikus, j6l attekintheté. Megemlitendé ugyanakkor, hogy a
sziirkehdlyog sebészi kezelése - mint vezérfonal koré - Oonmagukban is teljes és egész
dolgozatokat sorakoztat fel, az abrdk és tablazatok ujraszamozdsaval és metodikai kérdések

felesleges ismétlésével. Ez a szerkesztés megtori a munka gondolati egységét. Az Ertekezés



stilusa érthetd, olvasmanyos; torekszik a magyaros irdsmodra. Az elvétve eléforduld gépelési

hibdk, elirdsok nem zavarjdk az olvasét a szoveg megértésében.

4.) Kovetkeztései korrektek és mértéktartéak, megfelelnek a kapott eredményeknek.
Eredményeit széles irodalmi Osszefiiggésekben targyalja, kiillonos figyelmet forditva a
legtijabb irodalmi adatokra és hazai szerzok relevans munkéira. Az Ertekezés témdjahoz
szorosan kapcsolod6 kozlemények koziil 14-nek van Impakt Faktora, a feltiintetett 7

konyvfejezet helyi vagy kongresszusi kiadvanyokban jelent meg.

Az Ertekezéssel kapcsolatos kritikai észrevételeimet, kérdéseimet az aldbbiakban foglalom

ossze:

- Fakoemulzifik4ciés miitéti technika adaptacidja sordn a tanulési peridédus tapasztalatait
elemzi az els6 150 mitét adatai alapjan. Vizsgdlta az intra- és posztoperativ
komplikédciok gyakorisdgat és a latdsélesség alakuldsat. Megallapitja, hogy a
kezdetben relative magas komplikdcié ardny a gyakorlattal fokozatosan csokken.
Ezzel szemben statisztikai analizise egyetlen vizsgat paraméterben sem igazolt
jelentds kiilonbséget a csoportok kozott.

- Operacidos mikroszkép fénye okozta retinaégésrol, mint ritka miitéti szévodményrol
szdmol be. Egyetlen eset bemutatdsa kapcsan Osszefoglalja a rizik6tényezdket, a
patofizioldgiai hatteret, a klinikumot és a prevencio lehetdségeit. Felveti az oxigén
szabad gyokok patogenetikai szerepét is. Kérdés: Rendelkezik-e sajat, vagy irodalmi
adattal arra vonatkozdan, hogy a miitéti fényexpozicié hatdsdra az oxidativ stressz-
markerek hogyan valtoznak, illetve aktivdlédnak-e a szem antioxiddns védekezd
rendszerei?

- Megallapitja, hogy a sziirkehdlyog miitét és miilencse beiiltetés sordn alkalmazott
viszkoelasztikus anyag minél teljesebb eltdvolitisa csokkenti a posztoperativ
szemnyomds emelkedést. Feltételezik, hogy fiiggetleniil attdl, hogy milyen anyagot
hasznédlnak, az a trabeculdris hédl6zatba jutva mechanikusan gétolja a csarnokviz
elfolyasat és noveli a szemnyomast. Kérdés: valéban csupan mechanikus hatdsrdl van
sz0 vagy pedig ez az anyag olyan molekuldris bioldgiai valtozasokat indukal, melyek
sordn a membran transzporterek és csatorndk expresszidja/aktivitasa megvaltozik?

- A gyermekkorban végzett katarakta miitétek kapcsan megemliti, hogy a miitéti
technikdt, a mutét tipusat és a beiiltetendé miilencse fajtajat elsdsorban a katarakta
mértéke, a gyermek életkora €s az elvdltozds egy- vagy kétoldalisdga befolyasolja.
Felmeriil a kérdés, hogy miitét idOpontjat, technikdjat, progndzisit mennyiben

befolyésolja az etioldgia? Hidnyzik a betegek etioldgiai csoportosositisa.



Pars plana vitrectomidn atesett betegeken manudlis €s fakoemulzifikaciés technikaval
végzett sziirkehdlyog miutétek intra- €s posztoperativ szovodményeit, a miitét
nehézségeit és eredményességét retrospektiv mdédon elemzi. Megéllapitja, hogy a
fakoemulzifikdciés modszert ebben az estben is sikeresen alkalmazhaté és
biztonsdgosabb , mint a manuélis technika.

A két mutéti technika eredményességének megitélését neheziti azonban, hogy a
beteganyag meglehetdsen heterogén, a vitrectomia indikaciéjat csoportonként nem
ismerteti.

Uj kombindlt miitéti technikat dolgozott ki, mely alkalmazdsaval a szilikon olaj
sikeresen és biztonsdggal eltdvolithatd a sziirkehdlyogmitéttel ¢€s miilencse
beiiltetéssel egyidében a hétsé lencsetokon készitett kapszulorexisen keresztiil. Az
eljaras csokkenti a perioperativ szovodményeket, de szamottevOen nem javitja a
latdsélességet, feltehetben a retina allapota miatt. Az Ertekezésben 1998 és 2000
kozott operdlt 9 beteg adatait elemzi. A mitét technikai nehézségeire tekintettel
érdemes lenne ismertetni az elmult 12 év sordn szerzett tapasztalatokat.

Optikai Koherencia Tomografia alkalmazasaval vizsgalja kiilonb6z0 miitéti eljarasok
utdn kialakul6 retina oedema (vastagsdg) posztoperativ véltozdsait nem-diabeteses €s
18 diabeteses betegben. Irodalmi adatok alapjan az oedema kialakuldsdban szerepet
tulajdonit a prosztaglandinok felszaporoddsdnak, a kapilldrisok permeabilitds
fokozéddsdnak és a vér-retina git kdrosoddsdnak. Sem itt, sem az Ertekezés egyéb, az
oedémaval foglakozd, illetve azt érintd fejezetében (cornea, lencse) nem tesz emlitést
a specidlis membran csatorna fehérjék, az aquaporinok patogenetikai szerepérdl. Az
aquaporin csaldd 12 tagjat (izoformdjat) azonositottdk, melyek expesszidja szerv-,
illetve szovetspecifikus €s a membranokon keresztiil bi-direkciondlis vizmozgast
medidlnak. Miikodésiiknek szerepet tulajdonitanak mind az oedéma genezisében,
mind rezolucidjaban. Ismereteim szerint a szem strukturdi koziil a retinaban, a corpus
ciliaréban, a lencsében és a corneaban is igazoltdk az AQP-k expesszidjit. Ezen
tilmenden bizonyos orokletes katarakta formakban leirtdk az AQPO gén mutacidjat.

A fejezetben diabéteszes betegek vizsgalatdrdl is beszdmol, de nem kozli a diabéteses
anyagcsere helyzet jellemzésére altalanosan haszndlt anyagcsere paramétereket, azért
a diabetes stlyossdga és a retina oedema kozotti kapcsolat nem értékelhetd.

Formai megjegyzés, hogy a 79. oldal 5. dbrdan a posztoperativ 30. napi értékek
nincsenek feltiintetve, holott ezek az adatok szerepelnek az &bra magyardzé

szovegében.



74. oldal elirds — 6 nem- inzulin dependens és két inzulin dependes beteget emlit,
holott 18 beteg adatai elemzi.

- Gél-elekroforetikus és HPLC vizsgdlataival megéllapitja, hogy a fakoemulizikacids
mitéttel eltavolitott lencsék fehérjéinek oxidacidja és a fenilanalin szarmazékok
oxidativ médosuldsa kovetkezik be, melyek a fehérje- viz interakciét megzavarjak, a
szoveti hidréciot és a kotott vizfrakcidk ardnyat csokkentik, ilymodén hozzajarulnak
az Oregkori katarakta kialakuldsdhoz. Mas szovetekben a viz molekuldk mobilitdsanak
szabalyozdsaban Kkitiintetett szereppel birnak a glikozaminoglikdnok, féleg a
hialuronsav. Ezek a makromolekuldk megtaldlhatok- e a szemlencsében, és leirtdk-e
ezek életkori véltozasait?

Formai megjegyzés: 93 oldal 1 dbra: az dbramagyardzat és a jelolések nem felelnek
meg egymdsnak.

- Fakoemulzifikaciés mddszerrel eltdvolitott kataraktdk lencsefehérjék termodinamikai
analizisével (Differencial Scanning Calorimetry) kiilonbséget tudott leirni, férfi és ndi,
idOsebb és fiatalabb, diabéteszes és nem—diabéteszes mintdkban. Az eredményeket
bemutat6 tdbldzat (100. oldal) magyardzata hidnyos.

- A hétso6 lencsetokon kialakul6 primer fibrotikus membranok szovettani vizsgalataval 3
fejlodési stadiumot ir le (sejtes, dtmeneti, fibrotikus). Nem tesz emlitést a fibrozis
kialakulds 4ltaldnos mechanizmusarél, a kiterjedten vizsgdlt un. epitelidlis-
mezenchimdlis tranziciérél, mely folyamatot hormonok, hormonszeri anyagok,
citokinek (koztiik kiemelten a TGFpB- transzforming growth factor B) szabalyozzak.
Van-e adat a fibrozist medialo faktorok lokalis szoveti expesszigjarol?

- Atlétszéségukat elvesztett, eltavolitott mulencsék felszinén talalhaté elemi részecskék
analizisével 1j elemként kdliumot, ként, vasat, cinket, stronciumot, ittriumot, és jédot
tudtak kimutatni. Felmeriil a kérdés, hogy van-e kapcsolat a miilencse felszini elemei
és a csarnokviz Osszetétele kozott? Szeléniumot nem vizsgaltak, vagy nem taldlhato a
miulencse felszinén? A Se, és a Zn fontos szerepet jatszhat a lokdlis anti-oxiddns
rendszerek mikodésében. Tovabbi kérdés, hogy a Ca depoziciéban van-e szerepe a

kalcifikaciot elosegitd és/vagy gatlé endokrin/parakrin rendszereknek?

Eszrevételeim, kérdéseim az Ertekezés érdemi részét nem érintik. Azok inkdbb segitd
szandékuak és hozzdjarulhatnak 1j kutatdsi irdnyok kijeloléséhez. Véleményem szerint a

Jelolt 4j, sajat eredményei a kovetkezok:



1. A fakoemulzifikdcios sziirkehdlyogmutét €s miilencse beiiltetés technikai
modositdsdaval  jelentdsen  hozzdjarult az  eljards  biztonsdgdnak  és
eredményességének javitdsdhoz.

2. ElsOként végzett Osszehasonlité vizsgalatokat aniridids beteg és vitrectomidn
atesett betegek fakoemulzifikdciés és manudlis technikdval végzett halyog
mutétjeinek kritikai elemzésére.

3. Sziirkehdlyogmitét utdn a miilencse rotdléddsanak vizsgdlatira egy Uj, a
kordbbiakndl pontosabb mddszert dolgozott ki, mely sordn az eliilsé lencsetokon
készitett kis bemetszéshez viszonyitotta a lencse helyzetét.

4. Optikai koherencia tomogréfids vizsgalatait nagyobb beteganyagra terjesztette ki,
és hosszabb tavi utdnkovetéssel teljesebb képet kapott a retina oedema
posztoperativ valtozasairol.

5. Diabéteszes €s nem-diabeteszes betegek kataraktds mintdinak HPLC-s analizisével
kimutatta az oxidalt aminosavak mennyiségének novekedését, és ezzel indirekt
bizonyitékot szolgaltattott az oxidativ stressz patogenetikai szerepének
igazolasdhoz.

6. Fakoemulzifikdcids technikdval eltdvolitott kataraktds szemlencsékben Doppler
Scanning Calorimetridval elsOként vizsgalta a kotott és a szabad viz mennyiségi
véltozasait.

7. Elsziirkiilt, explantdlt miillencsék spektroszképos vizsgalatival eddig nem
azonositott elemeket (kén, kdlium, vas, cink, stroncium, ittrium, jod) sikeriilt

kimutatni a felszini depozitumokban.

Mindezek alapjan az Ertekezés nyilvdnos vitara bocsatasdt, annak pozitiv elbirdldsat és

Dr. Bir6 Zsolt szdmara az MTA Doktori cim odaitélését javaslom.
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