MTA altal felkért BIRALAT
DR. GERLINGER IMRE PROF. (PECS, 2014):

L, LEZERTECHNOLOGIA ES IONOMER CEMENT ALKALMAZASA
A KOZEPFULSEBESZETBEN:
Klinikai és experimentalis vizsgalatok”

cimi MTA doktori értekezésérol

A nyolc fejezetre tagolt MTA doktori Ertekezés 107 oldal terjedelmii.

Ezt kiegésziti Szerznek az Ertekezéshez szorosan kapcsol6dé 18 sajat
kozleményének és elkiilonitetten ahhoz szorosan nem kapcsolodo 35 egyéb sajat
kozleményének listdja (109-114. 0.), majd 156 Irodalmi hivatkozas cimjegyzéke (115-130 0.).

Megjegyzésem a doktori munka ezen sajat kozlemény-lista adataihoz, hogy Szerzonek
az utolso 10 év (2004-2014) tudomanyos, teljes, lektoralt folydiratcikkeinek szama szaz
koriili, amelyek koziil a doktori munkaban 53 kozleményt szerepeltet, érdekes, hogy a tovabbi
kb. 44%-at nem.

Az Ertekezésben az irodalmi hivatkozasok szam 156, abc-sorrendbe szedve, de
sorszamozas nélkiil. A szovegkozti citalasokban miért csak az elsé szerzd neve szerepel?
ugyanis igy nem tlinik szembe, hogy a kézlemény egy- vagy tobb szerzds, igaz, hogy az
¢vszam jelent bizonyos segitséget.

Az Ertekezés szerkesztésileg jol tagolt, konnyen attekinthetd, az eligazodast megfeleld
Tartalomjegyzék segiti.

A szovegben néhol betithibak eléfordulnak, de a szo, ill. szoveg megértést nem
akadalyozzak, igy nem figyelmet érdemlok.

A dokumentaciot — az adatok hitelességét is tiikrozé - jol kovethetd tablazatok,

J6 mindségl szines mutéti fotok, ill. sémas abrak €s szép szines szovettani metszet fotok
szolgaljak. Kifogasolhat6 viszont, hogy azok szamozéasa minden alfejezetben ujra kezdodik,
vagyis 10-11-szer fordul el6 1. abra, 1. tablazat stb.

A doktori munka témadja jol koriilhatarolhatdan a rekonstrukcios mikroszkdpos
kozépfiil-sebészet modszereinek tovabbfejlesztése az emberi fiil hangvezetd rendszerének
betegségei, defektusai kdvetkeztében kialakult u.n. vezetéses tipust hallascsokkenések
korrigalasara. Az orvostudomany ez iranyu torekvései évtizedekkel nyulnak vissza jelentds
sikerekkel, de kudarcokkal is; szdmos részkérdés maig sem megoldott.

A Doktori miiben jol koriilhatarolt cél és egységes koncepciot kovetve a ,,Klinikai
vizsgalatok™ 7 pont koré csoportositottak; az ,,Experimentalis vizsgalatok™ 3 sebészi-
patologiai kérdés megvalaszolasara végzett mikroanatdmiai és allat kisérletes csoportra
osztottak.



- Tételes nyilatkozat az uj tudomanyos eredmeények elismerésérdl, a doktori mii téziseirol és
azok elfogadasarol

Klinikai vizsgélatok értékelése

ad.l. Gerlinger professzor vezette be hazankban a kozépfiil mikrosebészetében a
hallocsontok érintését nem igényld 1ézer technikat. KTP 1ézerrel asszisztalt (j miitéti
technikat dolgozott ki a dobhartya szubtotalis-és a mellsé negyedekre terjedo
perforacidinak zarasara. A lézer fizikai paraméterekbdl kovetkezden kitiind haemostasist
biztosit a miitéthez. Ezzel a miitéti technikaval kikiliszobolhetonek bizonyult a musculus
temporalisbol vett szabad fascia lebeny kettds rogzitése, amely 0jszerti megoldas a mellsd
szoglet kitelddése vagy a graft lateralizaciojanak megakadalyozasara. A fascia beépiilése
100% -os volt. A lézer alkalmazasaval a cochlearis trauma mértékét szerzo
elhanyagolhatonak itéli meg. A leirtak myringoplasticai ijdonsagnak szamitanak; j
eljarasként és eredményként elfogadom.

ad.2. KTP 1ézerrel asszisztalt, hdmemorias ,,Nitinol pistonnal” végzett
stapedectomia kidolgozasa és bevezetése a hazai fiilsebészeti gyakorlatba ujdonsagnak
szamit, szamos elénnyel jar. A modszer és a vele elért eredmények az Ertekezés egyik
jelentds érdemét jelentik. Ez a miitéti technika biztonsagos, kezddk szamara is
javasolhato. Kozéptavon (4-6 €v) fokozatosan javuld hallaseredményeket értek el.
Kiviilall6 szamara a legszemléletesebben a 28. o. 4. dbra mutatja a modszerrel elért kitind
hallasjavulas atlagokat a sziirke és fekete oszlop diagram kiilonbségeivel. A
hagyomanyos stapedectomidkkal szemben a miitét utani szédiilés joval révidebbnek
bizonyult, mértéke elhanyagolhatd. Tovabbi eldny a Nitinol poston bevezetésének, hogy
1,5 Teslaig MRI kompatibilis. Modszerét Uj tudomanyos eredményként elfogadom.

ad.3. Akar lézer stapedectomia, akar hagyomanyos stapes miitét vagy
tympanoplastica utdn is eléfordulhat 4-10 nap elteltével un. késoi tipusu arcidegbénulas.
Szerz6 a hazai szakirodalomban el6szor ismerteti a korképet I€zerrel aszissztalt
stapedectomiat kovetden (2 eset) , részletesen elemzi a kérfolyamat lezajlasat, kitérve az
etiologiai vonatkozasokra ¢€s ilyen esetekben javasolja az antiviralis és szteroid terapiat.

Ez a 111/3 szamu fejezet az Ertekezés elismerésre méltd ,.appendixe”, kivaldan
dokumentalt, hiteles adatokat tartalmaz, azonban 0j tudomanyos eredményként
onmagaban nem ismerhetd el.

ad.4. A kozépfiilben gyakran el6fordulé hallaszavart okoz a kengyel és az iill6 kozti
izlilet megszakadasa, amit rendszerint az iill6 hossza szdranak (PLI=processus longus
incudis) nekrozisa idéz el6. A pato-mechanizmusa maig sem tisztazott. Szerzo
ennek tisztazasa érdekében 1) experimentalis munkéssagot folytatott 100 incus alapos
elemzésével (1. késobb) . A klinikailag kialakult ilyen hallécsontlancolati 1€zi6
kozépfiil-mikrosebészeti megoldasara a PLI glas ionomer cement (GIC)
alkalmazasaval torténd rekonstrukciojat elsoként kozolték a hazai szakirodalomban.
Az Ertekezés érdemének szamit, hogy a PLI pétlasa GIC-el mind anatomiai, mind
funkcionalis értelemben sikeresnek bizonyult. A nemzetkdzi szakirodalomban is
publikalt beteganyaguk kiilonlegessége, hogy leghosszabb postoperativ kdvetéssel bird
j6 hallaseredményeiket ismertethették. Szamos betegiik esetében az ABG (csont-
légkoz) tobb mint egy évtized kdvetési id6 elteltével még mindig 10-20 dB-nél kisebb
volt. Szerzd javasolja, hogy PLI defektus esetén érdemes a GIC-el torténd
rekonstrukcio, mert ezzel megdrizhetd az incudo-malleolaris iziilet funkcidja, és nem
igényli a kevésbé eredményes PORP (partial ossicular replacement prothesis — révid



alloplasztikus columella) azonnali alkalmazasat. Ennek a mikrosebészeti kidolgozasat
¢s eredményes alkalmazasat (j tudomanyos eredményként elfogadom.

ad.5. GIC és ACBC (autogen corticalis bone columella) egyiittes alkalmazasat
magaba foglald6 miitét-technikai elveiket a nemzetkdzi szakirodalomban elsoként publikaltak a
hallocsontok kiilonboz6 kombinacidban eloforduld defektusanak rekonstrukciojara. Adott
periodusban 84 esetben végezték ezt a miitétet, a tanulmanyba azonban 16 esetet vontak be
(miért?). Igaz, adataikat alaposan elemezték, a modszer kittinden demonstralt.
Megallapitottak, hogy modszeriikkel az akusztikai szempontbodl kedvezotlen hallaseredményt
ado TORP (total ossicular replacement prothesis) kikiiszobolheto.

A fiilészeti szakirodalom egységes abban, hogy a dobhartyat a stapes talpaval 6sszekotd
TORP hallaseredményei elmaradnak a PORP eredményeitdl, mert a transmissio nem ideélis a
TORP és a stapes talp kozott.

Ezen segit a szerz6 ¢és team-je miitét technikdja ACBC és GIC kombinaldsaval. Véleményiik
szerint a talphoz régzitett rovid csont columella pdtolja a stapes superstructurdjat, ami fontos
1€pés a hallocsontlancolat fiziologids rekonstrukcioja felé; a sokkal kedvezébb PORP
hasznalataval igy kivalthat6 a TORP.

Noha ebben az alfejezetben targyalt betegszam viszonylag alacsony, a bemutatott modszeriik
viszont jelentds, igy egésze¢ben 1) tudomanyos eredményként fogadom el.

ad.6. A flilészeti szakirodalomban els6ként ismertették a hianyzo stapes superstructura
esetén — a mar emlitett kedvezdtlen akusztikai eredményeket adé TORP kivaltasa céljabol —
alkalmazott modszeriiket: 1ényege a stapes talpra ragasztott GIC ¢és ACBC egyiittes
alkalmazasaval torténd hallocsontlancolati rekonstrukcio. A talpra ragasztott rovid columellat
egy masik rovid csont columellaval megtoldva kototték 6ssze a dobhartyaval. Esetszamuk
kicsi, de ,,az operalt és ellenoldali fiilon mért miitét utani csontvezetés atlagok nem mutattak
lényeges kiilonbséget még 12 év kovetési id6 utan sem, ami a GIC belséfiilre kifejtett, szamos
szerz6 altal feltételezett toxicitasa ellen szo1”. Ez 1ényeges és tudomanyos alapu tisztdzast
igénylo kérdés, ugyanis a protézisek, vagy columelldk stapes talphoz GIC-el torténd
akusztikai szempontbdl kedvezd odaragasztasat a fiilsebészek nem merték megkisérelni a
perilympha magas aluminium szintjétol, ill. a belséfiil kdvetkezményes toxicus karosodasatol
valo félelem miatt. A kérdés tisztazasara a szerzé tudomanyos, experimentalis vizsgalat
sorozatot végzett, amelyet az Experimentalis 3. pontban targyalunk.

Egészében ezt a klinikai fiil mikrosebészeti munkassagot 1) tudomanyos eredményként
fogadom el.

ad.7. ,,A mindennapos flilsebészeti gyakorlatban (a TMTT) a musculus tensor tympani ina-
nak atvagasa altaldban nem befolyasolja a hallaseredményeket” 6sszegezi szerz6 az irodalmi
allaspontot, melyhez sajat véleményét igy fogalmazza meg: ,,az TMTT mitk6désének
megorzése - nevesiil a kalapacs helyzetének megszabasa, a kalapacs és vele egyiitt a
dobhartya jelentds lateralis iranyu kitérésének akadalyozasa - esetenként sziikséges lehet a
sikeres hallocsontlancolati rekonstrukcidhoz”. A nemzetkdzi irodalomban els6ként kdzolte
GIC és sebészi varrdanyag egyiittes felhasznalasaval kivitelezett TMTT rekonstrukcios
modszerét, ami kivalo tartds hallaseredményhez vezetett.

A gondosan leirt €s j61 dokumentalt, kivalo akusztikai eredményt adé miitéthez mind korabbi
fillsebészként, mind hivatalos biraloként legmesszebbmend elismeréssel gratuldlok és azt
kozépfiil mikrosebészeti bravurnak tekintem és elismerem annak ujdonsagat, érdemét.



Experimentalis vizsgalatok értékelése

ad.l. A PLI, vagyis az incus hosszl szaranak nekrdzisa az incudo-stapedialis
kapcsolat megszakadasa révén okoz vezetéses hallascsokkenést, aminek dnmagaban is
jelentds szerep jut a kozépfiil sebészetben, de mint a stapes miitétek leggyakoribb
komplikacidja, ennek a teriiletnek egyik kozponti kérdéséve valt, annal is inkabb, mert oki
tényez6i nem pontosan ismeretesek.

A doktori mil szerzdje jol atgondolt, alapos experimentalis vizsgalatokat végzett a

leginkabb valdszintisitett vérellatasi zavar tisztdzasara 100 kadaver incus fotd

dokumentalasanak felhasznalasaval,

- az incus veérellatasat vizsgalo korabbi kozlemények retrospektiv vizsgalasa utan ;

- (j anatomiai megfigyelésekre tettek szert,

utan-vizsgalataval,

- friss kadaverekben végzett endoscopos vizsgalatokkal .

Kittinben demonstralt anyagon mutatjak be, finom részletekre iranyitva a figyelmet,
magan a csonton a vascularitasra utald felszini jeleket és a mélybe mend foramen
nutritiumok pozicioit €s a nyalkahartya felszini vérellatasanak variacioit az incuson €s a
kornyez6 csontokon.

Uj eredményként fogadhato el:

- az incust taplalo artéria belépésére szolgald foramen nutritiumok csak 48-54%-ban

voltak jelen és nem a klasszikus kézleményekben leirtaknak megtelelen.

- a foramen nutritiumok belépésére szolgald nyilds minden esetben felfelé
medialisan, a corticalist ferdén att6r6 csatorna nyildsa volt.

- szerzO megallapitdsa szerint a foramenek nem egy {0 taplalo artéria belépési
nyilasaként szolgéalnak.

- Megfigyeléseik megerdsitik azon feltevésiiket, hogy az incus hossza szar
nekrozisanak - kivételes anatomiai kombindcioktol eltekintve — alapvetden nem
vérellatasi zavar az oka.

A doktori miinek ezt az experimentalis részletét szakteriileti ijdonsagnak tartom,

adatai hitelesek, az dvatosan levont kovetkeztetések helytalloak és a korabbinal

valdszinibbnek mutatkozo incus vérellatasi viszonyokat tarnak elénk.

Egészében 1) tudomanyos eredményként fogadom el.

ad.2. Szellemes experimentalis vizsgéalatokat végeztek szerzd és munkatarsai a
klinikai gyakorlatban mar alkalmazott GIC-nek a csontra valo felhelyezése és a kettd kozti
histolégiai viszonyok tovabbi alakuldséra 34 nyudl hallocsontlancolatara steril miitéti
koriilmények kozott felhelyezett GIC utan vizsgalataval.
Annak a kordbban teljesen figyelmen kiviil hagyott kérdésnek, hogy a GIC csonthoz
valo6 kotése erdsebb-e ha elézetesen a nyalkahartya boritasat eltavolitjak a
csontfelszinrdl (denudalas), a szerzd és mtsai fontos jelentdséget éreznek a hallas
eredmények tartdossdga szempontjabol.
A Kkisérletsorozat j61 megtervezett munkat tiikr6z. Az allatokat 1 éves kovetési idon
beliil 10 csoportban 6lték le és dolgoztak fel szovettanilag az eltavolitott anyagokat:
eredetileg minden bal oldali incusra a nyalkahartya eltavolitas utan helyezték fel a
GIC-et, a jobb oldali incusokra az eredeti nyalkahartya felszinre helyezték azt.
A dokumentéciot — az adatok hitelességét is tiikroz0 - jol kdvethetd tablazatok,
J6 mindségli szines miitéti fotok, ill. sémds abrak és szEép szines szdvettani metszet
fotok szolgaljak
Allatkisérletes modellben elséként vizsgaltak nyil hallocsontldncolatan a fentieket.
Denudalast kovetden a GIC biokompatibilisnek bizonyult, 14-60. nap kozott
megkezdddott annak epithelizacioja és kompletté valt a cement koriil a nyalkahartya



bevonat, ami 1 éves iddszakra jelentdsen elvékonyodott. A mucosaval boritott csonton
gyakrabban valt le a GIC, a 30-60. nap kdzott a nyalkahartya a csont és a cement
kozott eltlint.

Szerzd és mtsai a GIC felhelyezését a dobiireg képleteire elézetes denudalas utan
javasoljak ¢és a klinikai gyakorlatban legnagyobb biztonsaggal 1ézerrel, vagy gyémant
furéval tartjak elvégezhetonek.

Ezek az experimentalis vizsgalatok ujdonsadgnak szdmitanak az adott szaktertileten
beliil, hazai viszonylatban mindenképpen. Allatkisérleteiknél az etikai szempontokat
messzemenden szem elott tartottak (1. 87. o0.)

Egészében 1) tudomanyos eredményként fogadom el.

ad.3. A hallécsonlancolat rekonstrukcidja sordn a protézisnek a stapes talpahoz
torténd ragasztasa akusztikailag elonyos lépésnek tiinik, ami GIC-el megoldhato lenne,
azonban a perilympha esetleges magas aluminium koncentraciojatol, ill. a
kovetkezményes belsofiil karosodastol valo félelem miatt ezt a Iépést korabban egyetlen
munkacsoport sem vallalta fel.
Igen j61 megtervezett és megszervezett, az Orszagos Munkahigiénés €s
Foglalkozas-egészségligyi Intézet Kémiai Laboratoriumanak vezetdjével és
munkatarsaival kozdsen végezték experimentalis vizsgalataikat 25 fehér
nyulon.

Eredményeik alapjan megallapitottak, hogy a GIC a stapes talp kozelében
hasznalva kivalo ragasztdanyag s amennyiben perilympha szivargéssal nem
kell szdmolnunk, akkor az aluminium intoxicatio veszélye elhanyagolhato.
Megfigyeléseik megerdsitették szerzé és mtsai azon meggy6zodését, hogy a
belsofiil szomszédsagaban a stapes talpara helyezett kis mennyiségii GIC nem
ototoxicus.

Allatkisérletes eredményeik 6sszecsengenek klinikajuk korabbi megfigyeléseivel is.

Szerz6 hangsulyozza viszont, hogy nyitott vestibulum esetén a GIC-nek a stapes

talpara valo felhelyezése kontraindikalt.

Az itt targyalt fiilészeti experimentalis munka a doktori mii imponalo részét képezi,
mind hazai, mind nemzetk6zi vonatkozasban tjdonsagnak szamit, az adatok
hitelességéhez kétség nem férhet, az eredmények meggydzdek, hasznosak, a GIC
hasznélatanak indikacids szempontjai (mikor alkalmazhat6 és mikor kontraindikalt)
kozvetlen klinikai, fiil miitéttechnikai jelentdséggel birnak.

Az Ertekezésnek ezt a részét is j tudoméanyos eredményként értékelem.

**k*

OSSZEGEZES

Doktori munkéjaban a jelentds fiilsebészeti gyakorlattal és széleskori nemzetkozi
tapasztalatokkal rendelkezd Szerzd olyan vezérfonal mentén 0sszpontositotta munkassagat,
amelyekkel a vezetéses hallascsokkenések javitasat eredményesebben tudjak megoldani és
veliik tartds hallas-eredmények érhetdk el.



Munkasséaga soran a klinikai részben a mikroszkopos kozépfiil sebészetet finom
részletekkel gazdagitotta, maskor a mar alkalmazasban 1évé operativ médszerekhez ]
részleteket adaptalt, esetenként kombinalt és ez 4ltal 4 technikat, modszert fejlesztett ki.

Szerzdnek az Ertekezésben targyalt rekonstruktiv kozépfiil-mikrosebészeti klinikai
munkéssaga, eredményei, j01 demonstralt adatainak hiteles volta egészében aldtdmasztja az
alabbi, hivatalos biraloi véleményemet.

A targyalasra keriilt finom miitéti technikak igényes alkalmazéasa kdzben
felmeriiltek olyan tudomanyos ismereti kérdések, amelyek megvalaszolasara Szerzé
tobbiranyu experimentalis munkat dolgozott ki és alkalmazott, tovabba gondosan
kivitelezhet6, mikroszkopos miitéti kombinacioju allatkisérlet sorozatok lefolytatasat tervezte
— szervezte meg ¢€s vitelezte ki.

Ehhez foghato fiil-mikrosebészeti experimentalis kutaté munka hazdnkban még nem tortént.
A doktori munkénak az experimentélis részei egyiitt olyan jelentdségiinek értékelhetdk
az adott relacidban, annak Gjdonsagai, tudomanyos eredményei, hiteles adatai alapjan, hogy
Szerzd mar altaluk alkalmasnak mindsitheté az MTA-doktora fokozat elnyerésére.

**k*

A Thézis flizetben 6sszefoglalt kovetkeztetések, 01j eredmények koziil azokat tudom
elfogadni, amelyek lényegiiket illetden egybeesnek az eldzdkben tételesen felsorolt birdlatok
végkovetkeztetéseivel. Ezek a Thézis fiizet 22.-23. oldalan a ,,Klinikai vizsgélatok™ 1), 2), 4),
5), 6), 7) pontjai és az ,,Experimentalis vizsgalatok” mindhdrom pontja.

*k%x

Dr. Gerlinger Imre professzor benytjtott MTA Doktori Ertekezésének
mindsitését a fentiekben részletesen analizalt hivatalos biralatom alapjan
végkovetkeztetésként tomoren igy osszegzem: Ennek a Doktori miinek a
tudomanyos eredményei elegendok az MTA-Doktora cim megszerzéséhez.
A Doktori miivet nyilvanos vitara alkalmasnak tartom.

Ezek alapjan javaslom a nyilvanos védés Kitiizését.

2015. marcius 01.

Dr. Czigner Jend
Az orvostudomany doktora
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