Opponensi vélemény

Dr. Szentmary Néra: "A perforald keratoplasztika indikaciék valtozisa és
a kiilénféle trepanacios technikak refraktiv eredményei Magyarorszagon és

Németorszagban a XXI. szazad fordulojan"

¢. MTA Doktori értekezéséhez

Dr. Szentméry Néra szakmai életmiive a cornea €s a szemfelszin betegségeihez és azok
gyogyitaséhoz kapcsolédik. A jelen disszerticié alapjat 8 magyar és angol nyelvii kozleménye
képezi. Emellett publikdcios listdja alapjén tovabbi 132 nemzetkdzi €s hazai eredeti
kdzleményt, 26 &sszefoglalé kdzleményt és 12 esetriportot Jjegyez szerz6ként. A munkak nagy
szerzoszamu német és magyar munkacsoportok éltal jegyzettek, bennik a Jelslt mind elsé,
mind vezet6, mind tarsszerzé mindségben megjelenik. Hirsch indexe 18, osszesitet IF-a
228.482 volt a disszertacié benytjtasakor. Szakmai életmiive tehat kimagaslé tudoményos

tevékenységet tiikroz.

Eppen ezért sajndlatos, hogy a doktori disszertici kizarélag "retrospektiv" vizsgalatokat
tartalmaz. Ugy tiinik, mintha a Jelglt a kevésbé jelentés munkakbél allitotta volna Ossze azt.

Ez a biralatot nem teszi lehetetlenné, de semmiképpen nem optimélis a Jelslt szdmara.

A doktori disszertaci6 formailag kivalé munka: 89 oldalon az eléirt formai kivanalmaknak
messzemenden eleget tesz, vildgosan tagolt, jol sz6vegezett és olvasmanyos. A réviditések
Jjegyzéke utan jol megirt ltalanos és a Miben specialisan vizsgalt keratoplasztika témédkban
olvasmanyos és relevans tdrténeti attekintést ad. A tovabbi részek a standard tagolasnak

megfeleléek. A statisztikai mddszerek korrektek, megfeleléen jeloltek. E tekintetben



megjegyzem, hogy magyarul nem statisztikai teszteket (ahogyan a Jel6lt konzekvensen irja),
hanem statisztikai probdkat végziink. 140 korszerll, formailag korrekten megjelenitett
hivatkozést tartalmaz gy, hogy ahol relevans, ott a térténeti jelentéségli miivek is idézésre
keriilnek. Az értekezés kevés gépelési hibat tartalmaz, értelemzavaré hibak nincsenek benne.
Az abrék/fotok és a tablazatok magas szinvonaltiak, jOl szerkesztettek, a magyarazat részletes,
vildgos, az dbrak eredete korrekten megadott. A mii cime azonban nem szerencsés. Ilyen
jellegi cimmel tSrténelmi és irodalomtorténeti munkakat szoktak megjelentetni, rdadasul a

hosszli cim elsd része a mii legkevésbé jelentés egységére utal.

Tartalmi tekintetben a Jel6lt 5 kérdést igyekszik vizsgélni, 4m az elsé, egyben terjedelmileg

legjelentosebb egység nem  értelmezhetd tudoményos  tekintetben. A perforalé
keratoplasztikdk indik4ciéi tekintetében valdjdban nincsen célkitiizés, és ennek megfeleléen
nincsen eredmény és kovetkeztetés sem. Nem tekinthetd tudoményos vagy alkalmazott
tudomanyos célkitiizésnek az, hogy egyes klinikdkon a PKP-k indikéacioit kiilénbdzé
iddszakokra nézve az adatbazisok alapjan leirjak. Ez ESZKOZE lehet egy (a disszertacidban
fel nem tett) valédi célkitiizésnek, tehat a Modszerek fejezetbe tartozik. Valédi tudomanyos
kérdés lehetne példaként, hogy egy keloid képzédés tekintetében kockazati népesség vs. egy
nem kockazati népesség eltéré eredményt mutat-e. Ehhez értelemszertien 2 kiilénbozo
nepesség (orszdg) eredményeit kell Gsszehasonlitani, amiben a JELLEMZO adatok
osszehasonlitdsahoz 2 kiilén orszag 2 klinikaja alkalmas anyagot nyujthat (azaz a 2 anyag
moédszer, és nem célkitlizés). A Jelslt egy tipusos un. kérhdzi gyakorisgi vizsgalatot
("frequency study") végzett, amit nem explicite kimondva, de részben sejtetve epidemiologiai
vizsgalatként ("epidemiology study") interpretdl. Az hogy egy intézményben  egy
iddperiodusban mennyi ilyen vagy olyan, retrospektiv modon fellelt PKP indikéci6 van, nem
alkalmas tudoményos interpreticiéra, mert a kortilmények széles kére ismeretlen és

kontrolldlatlan marad. Tudoményosan megfogalmazva: a szelekcids torzitds értelmetlenné



tesz barmiféle latszolagos eredményt. Az intézmények gyakorlata nem reprezentativ
szilkségszertien, ezért a Jel6lt nem is prébalja meg Osszehasonlitani a német és magyar
eredményeket (noha korrekt vizsgalat esetén ennek lehetne értelme). A Miiben megjelené
gyakorisagi adatok vizsgélata egy intézetre nézve lehet gyakorlati értelmi@i, ha példaul
minéségbiztositasi elemzést végeznek munkajuk jobbd tétele c€ljabdl, vagy pénziigyi
igényeket kivannak igazolni, de tudoményos értelemben a Mii ezen része nem értelmezhetd.
A gyakorisdgokra ugyanis nagy hatéssal lehet szamos, a vizsgalatban fel sem meriil6 tényezd,
melyek koziil néhany lehetségest most felsorolok: a beutaldsi teriilet véltozasa, az
egészségiigyi szabélyozok valtozdsa, a népesség valtozasa (pl. bevandorlasi hatés
Németorszdgban), a finanszirozds és az ennek megfelels preferencia véltozdsa (milyen
beavatkozast és mennyire finansziroznak), az intézet miikodési gyakorlata és annak
moédosuldsa (szubjektiv vezetdi dontés vs. lefektetett protokollok hasznélata), a beutal6
orvosok szubjektiv viszonyuldsa az intézményhez (milyen tipust betegséggel bir6 beteget utal
oda), az intézmények (vezetdk) PR tevékenysége &s annak véltozadsa, a donor cornea
hozzaférhetéségének kiilonbsége és valtozasa (szlikosség esetén a siirgds/sulyos eset szamara

van csak anyag), a kapacitas szabalyozasanak véltozasa, stb., stb., stb.

A t6bbi célkitlizés azonban relevans, kér, hogy még a prospektiv tervezésii és kivitelezésii
vizsgalatokat is retrospektiven elemezte a Jelslt. E tekintetben probléma, hogy 1) a
nyilvanvaléan prospektiv és invaziv vizsgalatok 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. vizsgélatra vonatkozoan egyenként, hogy hol végezték
a vizsgalatot (Németorszdgban vagy Magyarorszagon), és ahol végezték, ott kellett-e a
nyilvanvaléan prospektiv vizsgélati elrendezésti beavatkozasokhoz (azok megkezdésének és
lefolytatasanak idején), valamint a valéban retrospektiv vizsgalatok esetén (az adatok

gyljtésének és publikdldsénak idején) etikai engedély. Sajat tudomasom szerint



Magyarorszdgon a médszer fejezetben jelzett vizsgalati idokben a kérdéses tevékenységek

etikai engedély kotelesek voltak.

A kézi vs. excimer lézeres trepandcidra, a motoros vs. excimer lézeres trepanéciora, az
elliptikus excimer lézeres trepandciéra és a nagyfoku astigmia miatt végzett excimer lézeres
re-keratoplasztikdra vonatkozé vizsgalatban a Jelslt minden relevans paramétert korrekten és
részletesen vizsgalt, a megbeszélésben a kévetkeztetések szintén relevansak, kritikusan
ertékeltek €s eléremutatok. Ezért a fenti vizsgalatokat részletesen nem from le, csupan a

relevans kérdéseimet sorolom fel veliik kapcsolatban.
Kérdéseim a jelolthoz:

1) A kézi vs. excimer lézeres trepanécio vizsgélatot (2. vizsgalat) Jelolt végezte, méghozza a
46. oldalon 1év6 9. tablazat alapjan nyilvénvaléan prospektiv médon. Miért lett a vizsgalat
végiil "retospektiv"? Nem kértek hozza etikai engedélyt a megkezdés el6tt? Ha igy van, akkor
miért nem? Ez stlyos probléma, kielégits magyarazatra van sziikség. Ugyanebben a
vizsgalatban a két csoport 6sszehasonlitdsan tilmenden mind a manudlis, mind az excimer
lézeres csoportban célszerii lett volna kiilén megvizsgalni a BCVA valtozésat is. A t&bbi érték
tekintetében a két csoport Ssszehasonlitdsa az egyes postoperativ idékben 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 valtozasrdl is némi informéciot, de

célszer( lett volna emellé korrekt statisztikat is adni.

2) A motoros vs. excimer lézeres trepandci6 Ssszehasonlitisa (3. vizsgélat) 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 nincsen a disszerticiéban foglaltak szerint. Hasonl6an a 2. vizsgélathoz, ez

sulyos probléma, tisztizasa nem keriilhets el. A demografiai tablazat (21. oldal, 1. téblazat)



korrekt leir6 statisztikdt ad a csoportokrél, 4m a csoportok 6sszehasonlitasa (P-érték)
hidnyzik. Miért? Kiilénbozott-e szignifikinsan a két csoport a tablazatban megadott
paraméterek tekintetében? Az eredményekben a 2. vizsgalathoz hasonléan célszeri lett volna

a csoporton beliili longitudinalis BCVA véltozast is vizsgalni.

3) Az elliptikus excimer lézeres perforalé keratoplasztika (PKP) szévédményei (4. vizsgalat)
¢s az excimer lézeres rePKP (5. vizsgalat) tekintetében a retrospektiv jelleg indokolt, csupan

az etikai engedély kérésének hidnya igényel magyarzatot. Ezt, kérem, tisztazza a Jelslt.

4) Jol ismert, hogy a donor cornea allapota a PKP sikerességét, a graft &tlatszosagat és a
rejectiot jelentésen befolyasolja. A 2. vizsgalatban eltérd taroldst donor cornedt hasznalt a
Jelolt a kétféle beavatkozashoz. Ennek kapcsén éltaldnossdgban is kérdés, hogy a donor
cornea tarolasanak jellemzdivel mutat-e barmiféle Osszefliggést a refraktiv eredmény

manudlis, motoros és excimer lézeres sebkészités kapcsan, tiszta korong esetén.

Uj eredményként ismerem el:

1) PKP esetében a manudlis trepanici6 kedvezébb funkcionalis (BCVA) eredményt biztosit
tiszta graft esetében, mint az excimer lézeres trepanici6, Hoffmann varratok alkalmazisa

mellett.

2) PKP esetében a postoperativ astigmia és a cornea felszin irregularitasa kisebb excimer
lézeres trepanaci6é hasznalatdval, mint motoros trepan hasznalataval, ami a metszési szélek

mindségével magyardzhato.

3) Az elliptikus excimer lézeres keratoplastika 4ltaldnos PKP célra kedvezétlenebb, mint a
kerek graft hasznalata, ezért alkalmazésa csupan specilis, ellipszis alaki cornea fekélyek

esetén célszertl.



4) Refraktiv céli re-keratoplastika esetében a varhaté astigmia nem lesz szisztematikusan
kisebb, mint az elsd keratoplasztika utén volt, noha a korrigalt l4tisélesség (BCVA) javitasa

lehetséges.

A2.,3.4, és 5. vizsgalat eredményei a klinikai gyakorlatban kézvetlen jelentéséggel birnak.

Javaslom a disszertacié nyilvénos vitdra bocsatasat ¢s, az etikai kérdések kielégité tisztizasa

esetén, az MTA Doktora cim odaitélését,

Budapest, 2022. 4prilis 2.

Dr. Holl6 Gabor

egyetemi tanar, az MTA Doktora



