Valasz Prof. Dr. Hollo Gabor biralatara

K6szoném, hogy Professzor Ur elvallalta MTA Doktori Ertekezésem hivatalos biralatat.

A kovetkezokben 6sszefoglalom a kérdéseire, megjegyzéseire adott valaszaimat.

Sajndlatos, hogy a doktori disszertdcié kizarolag "retrospektiv" vizsgalatokat tartalmaz. Ugy
tiinik, mintha a Jelolt a kevésbé jelentos munkakbol allitotta volna ossze azt.

Ez a birdlatot nem teszi lehetetlenné, de semmiképpen nem optimadlis a Jelolt szamdara.
Ko6sz6nom az észrevételt. A dolgozat valdban ,,csak” retrospektiv tanulmanyokat tartalmaz.
Ugyanakkor a dolgozatban szerepld retrospektiv tanulmanyok sikerét mindenképpen jelzi
jelentds idézettségiik, illetve az, hogy ezekben a témakban mind a mai napig egyetlen
prospektiv tanulmany sem jelent meg az orvosi irodalomban.

Egyben szeretném megkdszonni, hogy egykori mesterem, Siiveges Professzornd palyam elején
rendkiviili moédon felkeltette érdeklodésemet a szaruhartya atiiltetések irant. Ennek
koszonhetem, hogy mind a mai napig els6sorban a szaruhartya és a szem eliilsd

szegmentumanak betegségeivel foglalkozom mind klinikai, mind tudomanyos munkdm soran.

A statisztikai modszerek korrektek, megfelelden jeloltek. E tekintetben megjegyzem, hogy
magyarul nem statisztikai teszteket (ahogyan a Jeldlt konzekvensen irja), hanem statisztikai
probakat végziink.

Koszonom az észrevételt és a dicséretet a konzekvens Kifejezéshasznalat tekintetében. Talan
valoban helyesebb lett volna a ,statisztikai proba” kifejezés hasznalata. Ugyanakkor, a
magyar nyelvii irodalomban szdmos alkalommal keriil sor a ,statisztikai teszt” kifejezés

hasznalatéra. Eppen ezért véleményem szerint mindkét kifejezés alkalmazasa helyes lehet.

A mii cime azonban nem szerencsés. llyen jellegii cimmel torténelmi és irodalomtorténeti
munkakat szoktak megjelentetni, raaddsul a hosszu cim elsé része a mii legkevésbé jelentos

egységére utal.

Koszondm az észrevételt. A dolgozat cimében igyekeztem pontosan megjeldlni annak
témajat, igy azt is, hogy a dolgozat elsé részében a perforald keratoplasztika indikaciok

valtozasaval foglalkoztam. Véleményem szerint a keratoplasztika indikaciok valtozasanak



vizsgalata rendkiviil sok érdekes adatot, megfeleld bevezetést és hatteret ad a késdbbi,

refraktiv eredményeket tagold részekhez.

Tartalmi tekintetben a Jelolt 5 kérdést igyekszik vizsgadlni, am az elsd, egyben terjedelmileg

legjelentosebb egység nem értelmezheto tudomanyos tekintetben. A perforalo keratoplasztikak
indikdcioi tekintetében valojaban nincsen célkitiizés, és ennek megfelelden nincsen eredmény
és kovetkeztetés sem. Nem tekintheto tudomdanyos vagy alkalmazott tudomanyos célkitiizésnek
az, hogy egyes klinikakon a PKP-k indikacioit kiilonbozo idoszakokra nézve az adatbazisok
alapjan leirjik. Ez ESZKOZE lehet egy (a disszertacioban fel nem tett) valédi célkitiizésnek,
tehat a Modszerek fejezetbe tartozik. Valodi tudomanyos kérdés lehetne példaként, hogy egy
keloid képzodes tekintetében kockazati népesség vs. egy nem kockdzati népesség eltéro
eredményt mutat-e. Ehhez értelemszeriien 2 kiilonbozo népesség (orszag) eredményeit kell
osszehasonlitani, amiben a JELLEMZO adatok &sszehasonlitiséhoz 2 kiilon orszag 2
klinikdja alkalmas anyagot nyujthat (azaz a 2 anyag modszer, és nem célkitiizés). A Jelolt egy
tipusos un. korhazi gyakorisagi vizsgalatot ("frequency study”) végzett, amit nem explicite
kimondva, de részben sejtetve epidemiologiai vizsgalatként ("epidemiology study")
interpretal. Az hogy egy intézményben egy idoperiodusban mennyi ilyen vagy olyan,
retrospektiv modon fellelt PKP indikacio van, nem alkalmas tudomanyos interpretaciora,
mert a koriilmények széles kore ismeretlen és kontrollalatlan marad. Tudomadnyosan
megfogalmazva: a szelekcios torzitdas értelmetlenné tesz barmiféle latszolagos eredményt. Az
intézmények gyakorlata nem reprezentativ sziikségszertien, ezért a Jelolt nem is probadlja meg
osszehasonlitani a német és magyar eredményeket (noha korrekt vizsgalat esetén ennek
lehetne értelme). A Miiben megjelend gyakorisagi adatok vizsgalata egy intézetre nézve lehet
gyakorlati értelmii, ha példaul minoségbiztositdsi elemzést végeznek munkajuk jobba tétele
celjabol, vagy pénziigyi igényeket kivannak igazolni, de tudomanyos értelemben a Mii ezen
része nem értelmezhetd. A gyakorisagokra ugyanis nagy hatassal lehet szamos, a vizsgdlatban
fel sem meriilo tényezo, melyek koziil néhany lehetségest most felsorolok: a beutaldsi teriilet
valtozdasa, az egészségiigyi szabalyozok valtozasa, a népesség vdaltozasa (pl. bevandorldsi
hatas Nemetorszagban), a finanszirozas és az ennek megfelelo preferencia valtozdsa (milyen
beavatkozdst és mennyire finansziroznak), az intézet miikodési gyakorlata és annak
modosulasa (szubjektiv vezetdi dontés vs. lefektetett protokollok hasznalata), a beutalo

orvosok szubjektiv viszonyulasa az intézményhez (milyen tipusu betegséggel biro beteget utal



oda), az intezmények (vezetok) PR tevékenysége és annak valtozdsa, a donor cornea
hozzaférhetoségének kiilonbsége és valtozasa (sziikosség esetén a siirgds/sulyos eset szamara

van csak anyag), a kapacitas szabadlyozasanak valtozasa, stb., stb., stb.

Koszondm a Professzor Ur altal felsorolt szamtalan kérdést, amelyre a PKP indikéci6
valtozasanak vizsgalata soran még valaszt kell taldlnunk. Bizom benne, hogy a jovében

lehetdségiink lesz tovabbi vizsgalatok soran majd minden feltett kérdésre valaszt adni.

A keratoplasztika indikéciok valtozasanak tekintetében szamos kozlemény jelent mar meg
magas szinvonalll lapokban az orvosi irodalomban. A disszertacidoban szerepld két publikacio
szintén a nemzetkozi irodalomban megjelent kozlemények felépitését és modszerét kdvetve
dolgozott, tehat a szovettani diagnozisok figyelembevételével hatarozta meg a
keratoplasztikak indikaciojat. A PKP indikéacidok valtozasat megfigyelve az alkalmazott
modszer alapjan a vilag kiilonbozé részein szamos trend lathatova valt. Eppen ezért tudjuk,
hogy az azsiai orszagokban a fertézéses keratitisek miatt gyakrabban keriil sor PKP-ra, vagy
hogy az észak-europai orszagokban gyakrabban végeznek keratoconus miatt szaruhartya
atiiltetést. A hozzank hasonldé modszert alkalmazo nagy szami publikaciokat, természetesen
nagy szamuk miatt a teljesség igénye nélkiil, a dolgozat irodalomjegyzékében is feltiintettiik.

Kiemelném ezek koziil Matthaei et al. alabbi jelentds kozleményét:

Matthaei M, Sandhaeger H, Hermel M, Adler W, Jun AS, Cursiefen C, Heindl LM (2017)
Changing indications in penetrating keratoplasty: a systematic review of 34 years of global
reporting. Transplantation 2017; 101: 1387-1399

A tobbi célkitiizés azonban relevans, kdr, hogy még a prospektiv tervezésu és kivitelezésu
vizsgalatokat is retrospektiven elemezte a Jelolt. E tekintetben probléema, hogy 1) a
nyilvanvaloan prospektiv és invaziv vizsgdlatok etikai engedély nélkiil késziiltek; 2) még a
retrospektiv vizsgalatok kozlésére sem kértek etikai bizottsagi engedélyt. E tekintetben a
Jeloltnek tisztaznia kell a 2., 3., 4. és 5. vizsgalatra vonatkozoan egyenként, hogy hol végezték
a vizsgalatot (Németorszagban vagy Magyarorszagon), és ahol végezték, ott kellett-e a
nyilvanvaloan prospektiv vizsgalati elrendezésii beavatkozasokhoz (azok megkezdésének és
lefolytatasanak idején), valamint a valoban retrospektiv vizsgalatok esetén (az adatok

gytijtésének és publikdalasanak idején) etikai engedély. Sajat tudomasom szerint



Magyarorszagon a modszer fejezetben jelzett vizsgalati idokben a kérdéses tevékenységek

etikai engedély kotelesek voltak.

Ko0szonom az észrevételt. Ahogyan az els6é kérdésnél mar felmertilt, a doktori disszertacid
kizarolag "retrospektiv" vizsgalatokat tartalmaz, ezt a publikéciokban és a disszertacidban iS

feltiintettem.

A etikai engedélyek tekintetében a félreértést talan az okozta, hogy excimer lézeres
keratoplasztika témaban az elsé publikdcio valdéban prospektiv tanulmanyként latott
napvilagot, Naumann Professzor Ur tolldbol, természetesen megfeleld etikai engedély
birtokéban (a citaciot az alabbiakban feltiintettem). A jelen dolgozatban szerepld tanulmanyok
azonban egy késobb késziilt access adatbank (Erlangeni Keratoplasztika Regiszter) adatait,

retrospektiv modon elemezték, prospektiv tanulmany elvégzésére nem keriilt sor.

A 2. Vizsgalat tekintetében a Semmelweis Egyetem Regonalis, Intézményi Tudomanyos és

Kutatasetikai Bizottsaga (RKEB) nem talalt kifogésolni valot.

A 3., 4. ¢és 5. vizsgalat kapcsan fontos kiemelnem, hogy Regiszterben taldlhat6 adatok
elemzése esetén specialis eljarasrend alkalmazand6 Németorszagban. llyenkor a regionalis
Etikai Bizottsagnak Kell dontést hoznia, hogy Etikai Engedély koteles-e egy adott vizsgalat.
Az Erlangeni Keratoplasztika Regiszterben szerepld adatok retrospektiv kiértékelésének
tekintetében a Regiondlis Kutatasetikai Bizottsag, Bajororszagban a 2000-es évek elején a

etikai kérelmet/engedélyt nem talalt sziikségesnek.

A 2., 3., 4. és 5. vizsgalatok esetén a modszer azonos volt. A betegek adatai access
adatbankban pseudonymizalva (Keratoplasztika Regiszter) keriiltek rogzitésre, ezek rogzitését
nem a jelolt végezte. A kész adatbankbdl a megfeleld bevalogatasi és kizarasi kritériumok
alkalmazasat kovetden tudtuk az adatokat retrospektiv modon kiértékelni. A dolgozat téma;jat
ad6é publikaciok mellett az access adatbank adatainak elemzésével a késdbbiekben tovabbi

retrospektiv tanulmanyok sziilettek, melyekben a Jelolt mar nem vett részt.

Szadmomra példa értékii, hogy Osszefogas segitségével, akar ritka betegségek tekintetében is
ilyen modon sokkal tobb adat elemzésére sor keriilhet, hiszen lehetéség van mindig Gjabb és
ujabb kérdéseket megfogalmaznunk ¢és megvalaszolnunk, akar retrospektiv. moddon.
Természetesen barmely vizsgalat megkezdése eldtt az Etikai Bizottsag irdsos engedélyére van

sziikség, legyen sz6 barmely orszagrol.



Naumann GO, Seitz B, Lang GK, Langenbucher A, Kus MM. Excimer-Laser-193 nm-
Trepanation bei der perforierenden Keratoplastik. Bericht {iber die ersten 70 Patienten [193
excimer laser trepanation in perforating keratoplasty. Report of 70 patients]. Klin Monbl
Augenheilkd. 1993 Oct;203(4):252-61.

A kézi vs. excimer lézeres trepandciora, a motoros vs. excimer lézeres trepandciora, az
elliptikus excimer lézeres trepandciora és a nagyfoku astigmia miatt végzett excimer lézeres
re-keratoplasztikara vonatkozo vizsgalatban a Jelolt minden relevans paramétert korrekten és
részletesen vizsgalt, a megbeszelésben a kovetkeztetések szintén relevansak, kritikusan
értékeltek és eloremutatok. Ezért a fenti vizsgalatokat részletesen nem irom le, csupdan a

relevans kérdéseimet sorolom fel veliik kapcsolatban.

Kérdéseim a jelolthoz:

) A kézi vs. excimer lézeres trepandcio vizsgalatot (2. vizsgalat) Jelolt végezte, méghozza a
46. oldalon lévo 9. tablazat alapjan nyilvanvaloan prospektiv modon. Miért lett a vizsgalat
vegiil "retospektiv”’? Nem kértek hozza etikai engedélyt a megkezdés elott? Ha igy van, akkor
miért nem? Ez sulyos probléema, kielégito magyardzatra van sziikség. Ugyanebben a
vizsgalatban a két csoport dsszehasonlitasan tulmenden mind a manudlis, mind az excimer
lézeres csoportban célszerti lett volna kiilon megvizsgalni a BCVA valtozasat is. A tobbi érték
tekintetében a két csoport osszehasonlitisa az egyes postoperativ idokben elégséges, de a
kimenetelt a BVCA jellemzi a beteg szamara legjobban, tehat a longitudindlis vizsgalat is
indokolt lett volna. A 9. tablazat persze a csoporton beliili valtozasrol is némi informdciot, de

celszerii lett volna emellé korrekt statisztikat is adni.

Koszondm a kérdést. Etikai engedély tekintetében visszautalok el6zd valaszomra. A jeldlt
nem végzett prospektiv vizsgélatot sem a Saar-vidéki Egyetem Szemészeti Klinik4jan, sem a
Semmelweis Egyetem Szemészeti Klinikdjan, mindossze a ,munkdjat végezte” mindkét
Intézetben. Németorszagban a rutin keratoplasztikak excimer 1ézeres trepanacioval torténtek,
Magyarorszagon mindez kézi trepannal torténik az esetek tobbségében, mind a mai napig. Ezt
kovetden tortént meg az adatok retrospektiv feldolgozasa. A vizsgalat retrospektiv jellegét jol

mutatja a BCVA tekintetében mutatkozé hidnyossag: bizonyos vizsgalati idépontokban a



vizsgalt személyek teljes korrekcidja nem volt kigylijthetd az orvosi dokumentaciobdl (mivel
nem allt rendelkezésre), igy nem szerepelt ez az adat az access adatbankban sem és nem volt
kiértékelheté. A két trepanacios csoportba tartozo kiilonféle értékeket Mann-Whitney teszttel
hasonlitottuk Ossze, a p értékeket a tablazatban tiintettiik fel. Az adatok longitudinalis
elemzésének, az adatok hidnyossaga miatt a masodik vizsgalati idépontban (lasd 10. tdblazat),

nem lattuk értelmét retrospektiv vizsgalatunk soran.

2) A motoros vs. excimer lézeres trepandcio oOsszehasonlitisa (3. vizsgalat) korrekt és
hasznos vizsgalat. Szintén egy személy végezte a miitéteket a disszertacio 3.3. pontja szerint
(Prof. Naumann). Az elrendezés egyértelmiien prospektiv, beavatkozasos vizsgalati
elrendezés, etika engedély azonban a disszertacioban foglaltak szerint. Hasonloan a 2.
vizsgadlathoz, ez sulyos probléma, tisztazasa nem keriilheto el. A demogrdfiai tabldazat (21.
oldal, 1. tablazat) korrekt leiro statisztikat ad a csoportokrol, am a csoportok
osszehasonlitasa (P-érték) hianyzik. Miért? Kiilonbozott-e szignifikansan a két csoport a
tablazatban megadott paraméterek tekintetében? Az eredményekben a 2. vizsgalathoz

hasonloan célszerii lett volna a csoporton beliili longitudinadlis BCVA valtozast is vizsgalni.

Etikai engedély tekintetében szintén visszautalok korabbi valaszomra. A demografiai adatok
feltiintetésekor csupan leird adatok kozlése volt a célom, statisztikai Osszehasonlitast nem
végeztem. A tovabbi tanulmanyokban mar ezeknek az adatoknak a statisztikai elemzésével is
kiegészitettem az adatokat. Sajnos az akkori adatok mar nem allnak rendelkezésemre, ezért
ezek statisztikai elemzését jelenleg nem tudom potolni. Ugyanakkor a 3. tanulméanyban a
demografiai faktorokat leiréd adatok tekintetében az excimer 1ézeres €s motoros trepanacios
csoport kozott kiilonbség nem latszik. A csoporton beliili longitudinalis BCVA vizsgalata

szintén kimaradt ebbdl a tanulmanybol.

3) Az elliptikus excimer lézeres perforalo keratoplasztika (PKP) szovédményei (4.
vizsgalat) és az excimer lézeres rePKP (5. vizsgalat) tekintetében a retrospektiv jelleg
indokolt, csupdan az etikai engedély kérésének hianya igényel magyardzatot. Ezt, kérem,

tisztazza a Jelolt.

Ebben a kérdésben ismételten a korabbi valaszra hivatkozom.



4)  Jol ismert, hogy a donor cornea dllapota a PKP sikerességét, a graft dtlatszosagat és a
rejectiot jelentosen befolyasolja. A 2. vizsgadlatban eltéré tarolasu donor corneat hasznalt a
Jelolt a kétféle beavatkozashoz. Ennek kapcsan altalanossagban is kérdés, hogy a donor
cornea tarolasanak jellemzoivel mutat-e barmiféle oOsszefiiggest a refraktiv eredmény
manudalis, motoros és excimer lézeres sebkészités kapcsan, tiszta korong esetén.

Tudomasom szerint ilyen Osszehasonlitd vizsgalat elvégzésére még nem keriilt sor. A
kiilonbozd tarolasi médok a szaruhdrtya vastagsagat befolydsolhatjak a szaruhartya atiiltetés
idOpontjaban. Véleményem szerint megfeleld predescemetalis varratok alkalmazdsa esetén a
kiilonféle tarolasi modok refraktiv eredmény tekintetében nem kiilonboznének egymastol,

azonban ezt egy jovObeli vizsgalatnak kell megerdsitenie vagy megcafolnia.

Végezetill még egyszer koszondm, hogy Hollo Professzor Ur MTA Doktori Ertekezésem

biralatat elvallalta és kérném, hogy valaszaimat elfogadni sziveskedjék.

Budapest, 2022. augusztus 15.

Dr. Szentmary Nora
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