Hivatalos biraléi vélemény Dr. Szalai Eszter ,,Az emberi szem in vivo és ex
Vivo vizsgalatainak prognosztikai jelentosége eliilso és hatsé szegmentumot
érintd korképekben” cimii doktori értekezésérol

Kosz6nom, hogy felkértek Dr. Szalai Eszter MTA Doktori értekezésének hivatalos biralatara.

A szerzé a szem eliilsé és hats6 szegmentumanak modern képalkotd eljarasokkal torténd
vizsgalataval szisztémas betegségek szemészeti manifesztacioit kutatja, hogy segitse ezen

betegségek korai felismerését, illetve a tovabbi betegség megeldzését.

A dolgozat 6sszesen 178 oldal, a ,,Roviditések jegyzékét” a ,,.Bevezetés”, majd két oldalon a
,»Célkitlizések” fejezet kovetik. A ,,Célkitlizések™ fejezet 3 pontja kdszon vissza a tovabbi
fejezetekben is. A ,,Betegek és modszerek” fejezet 20 oldal, majd az ,,Eredmények” fejezet
kovetkezik 38 oldalon keresztiil. Ezt a ,,Megbeszélés” fejezet, utdna egy oldalon a targyszavak
fejezet, 4 oldalon keresztiil pedig az ,,Uj eredmények dsszefoglalasa és klinikai jelentéségiik” majd
ugyanez angolul koveti. A 134. oldaltol 32. oldalon keresztiil béséges ,,Irodalomjegyzék”
talalhato, melyen beliil a szerz6 Osszesen 288, a témahoz kapcsolodo irodalmat cital, kozte a
legijabban megjelent nemzetkozi és hazai irodalmat is. Itt a hazai szerzok koziil megemliti tobbek
kozott Berta, Németh, Csakany, Erdélyi, Gaspar, Pokorny, Toth, Lillik, Nagy, Somfai, Mddis,
Hassan, Kolkedi, Varga, Dedk, Felszeghy, Kaposzta, Malik, Rentka, Sziics, Szekanecz, Gesztelyi,
Zsuga, Aszalos, Szodoray, Kemény-Beke, Marsovszky, Resch, Toldi, Legany, Kovacs, Balog, és
Medgyesi nevét. Az irodalom jegyzéken beliil a szerz6 a ,,Publikaciok, melyek felhasznalasra
keriiltek az értekezés megirasahoz” fejezetben a dolgozat témakoreihez hasonld bontasban
Osszesen 14 kozleményt, majd az értekezés témajahoz kapcsolddo publikaciokként 6 kozleményt,
az egyeb, jelen értekezéshez nem felhasznalt angol nyelvii kozlemények listajaban 46 kozleményt,
mig magyar nyelven irt kozleményként 12-t sorol fel. Ezutan a ,,Scientometria” (176. oldal) és

végiil a ,,Koszonetnyilvanitas” (177. oldal) kovetkezik.

A tudomanyos folydirat cikkek szama 73 ebbdl az els6 szerzds folydirat cikkek szama 17 (6sszes
hivatkozas 407), az utolsé szerzds folyoirat cikkek szama 8 (6sszes hivatkozas 22).

Az utols6 tudomanyos fokozat (PhD) elnyerése utani (2012-) teljes tudomanyos folyoirat cikkek
szama 51 (0sszes hivatkozas 767).

Az utolsé 10 év (2014-2024) tudomanyos, teljes, lektoralt folyoirat cikkeinek szadma 41 (6sszes
hivatkozas 526.)



Fiiggetlen hivatkozasok szdma: 1123
Hivatkozasok teljes szama 1213
Osszesitett impakt faktor 130,937
Hirsch index: 20

Ezek figyelemre méltd, imponald szamok.

A dolgozatban hasznalt roviditések magyarazatat betirendben a 4-6. oldalon sorolja fel, itt
hianyolom a BRCA1 (lasd 33. oldal 6. sor), és a VD = vaszkularis denzitas, (50. oldal 3.sor) és az
ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (50. oldal 4. sor) roviditések magyarazatat.
A gének roviditéseit — amennyiben magara a génre, ¢s nem a fehérje termékre vonatkozik — (pl.
33. oldal 2. bekezdés: BAP1, EIFIAX, GNA1l, GNAQ, SF3B1) az irodalomban ddlt betiikkel
szokték irni.

A ,,Bevezetés”-ben rovid anatomiai attekintést ad a vizsgalni kivant szovetekrdl (szaruhartya,
retina, uvea) valamint a konnyfilm, szerkezetérdl illetve miikodésérdl. A szaruhartya esetében az
Ujabban elfogadott Dua réteg (mint a Descemet el6tti hartya) emlitését, illetve az endothel
sejteknél talalhato zonula occludensek mellet a zonula adherensek megemlitését hianyolom.
Ezutan ismerteti a vizsgalatokban alkalmazott képalkotd eljarasokat, igy az in vivo konfokalis
mikroszkopiat, a konnyfilm vizsgald eljarasokat, a Pentacan High Resolution-t, az OCT-t ¢s az
OCT angiografiat (OCTA). Leirja ezen mddszerek mitkddési elvét, amit jol érthetd abrakkal is
szemléltet (pl.: 3. dbra, 6. és 7. abra), és j0 mindségli sajat abrakkal mutatja be az egyes vizsgalatok
eredményeit is (pl.: 4. abra, 5., 8., és 9. abrak).

Ugyancsak a bevezetés része azon szisztémas betegségek ismertetése, melyek szemészeti
vonatkozasai a késdbbiekben részletes vizsgalatra kertilnek.

€s szemészeti szovodményeit, azutan pedig a COVID-19 betegség, majd a szisztémas szklerdzis

¢€s a migrén szemészeti vonatkozasait, végiil az uvea melanoma jellemzdit targyalja.

Az értekezés 6 célja olyan non-invaziv biomarkerek azonositasa, melyekkel a korabban felsorolt
progressziv betegségek koran felismerhetdek, és igy a késébb visszafordithatatlan szemészeti
illetve altalanos szovoédmények megel6zhetéek. A célkitiizéseket az alabbi 3 pontban lehet
Osszefoglalni, melyek pontok visszakdszonnek a tovabbi (,,Betegek és modszerek”, az
,Eredmények” és a ,,Megbesz¢élés™) fejezetekben is:

1) A szemfelszini egység vizsgalata szisztémas betegségekben, igy Sjogren szindromas

betegekben, szisztémas szklerdzisban és epizodikus migrénben szenved6knél.
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2.) Szisztémas betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltéréseinek
vizsgalata SARS-CoV-2 fertdzésen atesett, valamint diabétesz mellituszban szenvedd
betegeknél.

3.) Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutacios és metasztatikus ratajanak vizsgalata,
melyben kitértek a nervus optikus invdzi6 mechanizmusanak ¢és rizikdfaktorainak
vizsgalatara, ¢és enukledlt bulbusokban a BAP1 expresszio vizsgalatara is. Az uvea
melanoma mutaciés ¢€s metasztatikus ratajat nagy adatbazisok metaanalizisével
szamitottak ki, és szamitasokat végeztek arra a tumorméretre vonatkozdan, melynél a
mikrometasztazisok elszaporodasa megkezdddik A tumor novekedését és kettdzddését

figyelembe véve a primér uvea melanoma BAP1 expresszid elvesztési idejét kalkulaltak
Ki.

Megjegyzések, kritikai észrevételek:

A disszertacio jol tagolt, a formai kdvetelményeknek megfelel. Osszesen 20 jol 4ttekinthetd
tablazat, illetve 36 abra segiti a dolgozat megértését. Az abrak némelyikénél (Pl.: 1./B Abra, 2.
Abra, 30. Abra) a magyarazo szoveg a nagyon kis betiiméret miatt nem, vagy csak igen nehezen
olvashato.

Az egyes vizsgalatokba retrospektiv vagy (megfeleld betegtdjékoztatdst kovetden)
prospektiv modon, kelléen nagy szamu beteget vontak be egyértelmii bevalogatasi, illetve kizarasi
kritériumok alapjan. A kutatasi tervek Osszeallitdsa a Helsinki Deklaracio alapjan tortént, a
Regionalis Kutatds Etikai Bizottsagok a betegek bevondsat jovahagytdk. A kiilonbozd
statisztikakhoz megfeleld statisztikai modszereket alkalmaztak, igy a statisztikai eredmények
értékelhetoek, hitelesek.

Kiilon dicséret jar a mikroszkopos és a réslampas felvételekért (Iasd pl.: 4. Abra, és 5. Abra
abra), illetve az OCT felvételek kivalo mindségéért (pl. 9. Abra), amik a szerzé sajat felvételei,
illetve, ha kollégai készitették, azokra hivatkozik (ldsd pl. a 8. Abrat, ami Dr. Kolkedi Zsofia sajat
abraja).

Helyenként ugyan keveredik a magyaros ¢€s latinos (angolos) irdsmod (pl.: ideghartya majd
chorioidea (itt lehetne érhartya), vagy cornea helyett lehetne szaruhartya, de ez nem zavaro.
Osszességében nagyon kdvetkezetesen a magyaros, elfogadott irasmodot hasznalja, minimalis a
gépelési hiba illetve eliités, ami a gondos munkat igazolja, €s egyben segiti a biralot is a dolgozat

olvasasaban.



Ritkan eléfordul kozpontozasi (vesszd) hiba (pl.: 7. oldal: téréerdvel, foként), illetve egyeztetési
hiba (pl.: 7. oldal: amelyet ...boritja).

10. oldal: a RPE nem a kiils6 retinarésze?

A 41. oldalon a 7. sorban a ,,negativ volt a ...rendellenesség” helyett egyszeriibb lett volna azt irni,
hogy ,,nem volt ...rendellenesség”, a 49. oldalon a 13.sorban eliras a ,,felszinének” széban, a 69.
oldal 20. Abra képalairasaban a ,,mikroszkopais” szo helyesen ,,mikroszkopos”, a 81. oldalon a
HbA1C-ben a ,,c” helyesen kis betii, gépelési hiba van a 93. oldal 4.sorban a ,,sejtosztodasonként”
szoban, eliras van a 129. oldalon alulrdl a 2. sorban az ,,alakulnak” sz6 irasanal, a 114. oldalon a
9. sorban a ,,daganatok” sz¢ irasanal. A 101. oldalon a ,,transzdifferencidlodhatnak™ sz6 helyett a

»differencialodhatnak” jobb lett volna (alulrdl a 4. sor). Az ,,invazidjanak™ (113. oldal) illetve

crer

Kérdések:

A konny ozmolaritds napszakos valtozasat mi magyarazza, és az milyen mértéki? A
Schirmer és a BUT értékek is mutatnak ezek szerint napszakos ingadozast? Mikor javasolja ezeket
mérni?

A 40. oldalon a Schirmer 1 koros értéke <10 mm/5 perc, mig a 41. oldalon <5mm/5 perc
érték szerepel korosként.

A TearLab késziilékkel mért ozmolaritast >316 mOsm/L értéknél tartja korosnak (lasd 41.

oldal), de az eredmények alapjan nagy beteganyagban sem a nem-Sjogren szindromas, sem a
Sjogren szindrémas, sem a kontroll (normal) szemek esetében nem mértek ilyen koros atlag értéket
(lasd 62. oldal 2. tablazat).
Jol gondolom, hogy a TearLab ozmométernek a klinikai gyakorlatban nincs jelentds szerepe (foleg
gyakorlati elénye), hiszen ahogy a 64. oldalon irja is a szerzd, ,,a konny ozmolaritas nem tudott
kiilonbséget tenni az egészséges és a szaraz szem kozott”. A szerzd szerint a mindennapi klinikai
gyakorlatba hogyan illeszthetd az ozmolaritas vizsgalata? Mennyibe keriil egy vizsgalat, milyen
draga a miiszer és mennyi ideig tart egy vizsgalat? A szerzd javasolja rutinszerli alkalmazasat,
vagy csak olyanoknal, akiknél a Schirmer és a BUT teszt nem ad egyértelmii eredményt?

A tablazatokndl az egyes csoportokhoz szerencsés lett volna odairni az esetszdmokat (Pl:
2. tablazat).

A szisztémas scleosisos (SSc) betegesoportban a 4. tablazatban dsszefoglalt vizsgalatnak
nem latom értelmét. Szdmomra olyan, mintha diabeteszes betegeknél azt vizsgalnank, hogy a jobb
vagy bal szemen van tobb mikroaneurizma, vagy kemény, illetve puha exsudatum. Az SSc betegek

és egeészségesek Osszehasonlitdsa (lasd 5. tablazat) fontos, de a jobb ¢és bal szem
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Osszehasonlitdsdnak sem klinikai relevancidja, de még tudomanyos hasznossaga sincs. Végiil a
szerz6 is megallapitja (1asd 66. oldal) ahogy az varhato volt, hogy ,,a jobb és bal szem kdzott nem
volt szignifikans kiilonbség a szaruhartya sejtstiriségének egyik paraméterében sem”.

Milyen jelentOséget tulajdonit annak, hogy a vizsgalt 33 SSc betegbdl egynél a bazélis
hamban spiralszerti, hiperreflektiv, extracellularis anyagot talaltak?

A 71. oldal utols6 bekezdésében mit ért a szerzd az alatt, hogy ,,A szaraz szem lehetséges
zavaro6 hatasat kiszlrve...”,

Mit ért az alatt, hogy ,,A betegek egyike sem szdmolt be szemészeti panaszokrol, kivéve a
mar meglévé szemszarazsag enyhe romlasat” (72. oldal) Ezt a betegek hogyan ¢lték meg?
Tobbszor kellett csepegtetniiik, vagy nem hasznalt a korabbi kezelés?

Mivel magyarazza azt, hogy a COVID-os és az egészséges csoport kozott atlagosan 13,93
héttel a diagndzis utan szignifikansan alacsonyabb volt a hatso stromalis keratocitdk slirlisége a
SARS fert6zésen atesett betegeknél, mig a cornedlis hamsejtek, az endothelsejtek és az eliilsé
cornedlis keratocitak strtiségében nem volt szignifikans kiilonbség. Ez azért is érdekes, mert a
szaruhdrtya alacsony anyagcseréjli (braditrop) szovet, és az is érdekes, hogy a sejtslirliség valtozas
csak egyetlen réteget érint, az eldtte-mogotte 1évo rétegek nem valtoztak szignifikansan.

A Covid-19 betegségben végzett in vivo konfokalis mikroszkopia soran minden vizsgalatot
a cornea centrumaban végeztek? Volt-e kiilonbség a vizsgalt paramétereckben a cornea centruma
¢s perifériaja, esetleg a nazalis-temporalis, vagy az also-felso teriilete kozott? Ezt azért is kérdem,
mert a 79. oldal elsd sordban azt irja, hogy ,,Statisztikailag szignifikans kiilonbséget allapitottunk
meg az idegrost szélesség (NFW) és a nazalis vaszkularis denzitas (VD) kozott a felszines ...és
mély kapillaris plexus esetében ...”

Az, hogy 11,17 év atlagos diabétesz fennallasi 1d6 mellett a felszines kapillaris plexusban
a FAZ kiszélesedése csak hatareset szignifikdns volt, azt jelentheti, hogy a betegek VC kontrollja
nagyon jo kellett, hogy legyen (az atlag HbAlc 7,28 volt) - egyetért ezzel a megallapitassal? Ennek
tikkrében viszont érdekes, hogy a HbAlc nem mutatott szignifikans korrelaciot egyik OCT
angiografias paraméterrel sem.

95. oldal 7. sorban: A tumor 4tlagos térfogata mm3-ben van megadva: ,,a tumor 4tlagos
térfogatat 913mm?3 + 865mm?>-nek mértiik” - ez alapjan a tumorok atlagos mérete kb. 10 x 10 x 9
mm lenne, ami elég nagy méretnek szamit. Valoban ilyen nagy volt az atlagos tumorméret? Azért

is érdekes a kérdés, mert a 122. oldalon a 36.abra magyardzataban azt irja, hogy ,,Az atlagos primer

tumort 350 mm® térfogatnal diagnosztizaljak, 9,5-38 évvel a tumor kialakuldsa utan.”



A ,,Megbeszélés” (99. oldal) 1.1 pont elsd két mondata igy hangzik: ,,A konny ozmolaritas mérését
a szaraz szem diagnozis arany standardjanak tekintik, Ujabban a konny ozmolaritasat tartjak a
szaraz szem szindroma legjobb egyedi elérejelzéjének.”

A késébbiekben irtak ezt nem hogy nem tamasztjak ala, de részben ellentétben is allnak ezekkel
az allitasokkal.

Pl. a kovetkez6 mondat: ,,feltételezheten jelentds szerepe van...” ,,A Sjogren szindromasoknal
szignifikansan magasabb volt az ozmolaritas, mint a nem Sjogren szindroémaban, de az egészséges
¢és szaraz szemi alanyok kozott nem allapitottak meg szignifikans kiilonbséget”. Versura és mtsai
szerint ,,az ozmolaritas, mint egyetlen teszt a normal és szaraz szem megkiilonboztetésében rosszul
teljesitett” A szerz6 Messmer és mtsai-hoz hasonloan arr6l szamol be, hogy ,,a kdnny ozmolaritas
nem tudott kiilonbséget tenni a szdraz ¢és egészséges szemek kozott”. A szerzd ezt azzal
magyarazza, hogy minden betegnél csak az egyik szemen vizsgaltak a konny ozmolaritast, holott
jelentds szemek kozti variabilitas lehet - amit igy figyelmen kiviil hagytak. A szerzd itt két cikkre
hivatkozik (180., és 181., mindkettd 2010-ben irdédott), melyekben nem talaltam arra utalést, hogy
a szemek kozott jelentds variabilitds lehet, ami szerintem is furcsa lenne, mintha azt allitanank,
hogy példaul a hipertonias vagy diabeteszes angiopatia vagy retinopatia a két szemet jelentésen
kiilonboz6 mértékben érinti. Ha viszont ez igazoltan igy van, akkor a vizsgalatba minden beteg
mindkét szemét be kellett volna vonni. Messmer azt is irja, hogy ,,a teszt 200 beteg vizsgalata
soran nem tudott kiillonbséget tenni a szaraz szemi betegek és a kontroll csoport kozott”, és ,,bar
a TearLab rendszer egyszerlibb a korabban alkalmazott ozmolaritast vizsgalo eljarasokhoz képest,
tovabbi vizsgalatokra van sziikség ahhoz, hogy a klinikai vizsgalatokba a diagndzishoz be lehessen
vonni”.

Végiil azt is irja a szerz6 (100 - 101. oldal), hogy ,,a kontroll és szaraz szemii betegek konny
ozmolaritasi értékei kozott jelentds atfedést figyeltek meg, illetve, hogy a TearLab rendszer
valoban a konnymeniszkusz ozmolaritasi viszonyair6l ad tdjékozodast, és a konnyfilm valodi
ozmolaritasara csak kovetkeztetni lehet. Ezért a késziilék mérései onmagukban nem, csak a szaraz
szem hagyomanyos diagnosztikus tesztjeivel egyiitt értékelhetok”. Ezen mondatokat olvasva 0jbol
felmeriil a kérdés, hogy akkor miért is arany standard ez a vizsgalé modszer?

A 111.0ldal els6 mondata alapjan nem egyértelmii, hogy melyik kvadransban is csokkent
a retinalis érsliriiség?

104. oldal: Véleménye szerint mi az ok-okozati Gsszefiiggés a dendritikus sejtek (DC)
stirlisége és a migrén kozott?

106. oldal: Mi magyarazza a szignifikdnsan magasabb dendritikus sejt slirliséget enyhe

COVID -19 fertézés utan azegészséges onkéntesekhez viszonyitva?



A 112. oldalon a 3.1 bekezdés els6é két mondata utdn hidnyolom a hivatkozast.
A 127. oldal els6 mondata ellentmondast tartalmaz, amennyiben ,,hospitalizacidt nem igényld,
enyhe vagy tiinetmentes SARS -CoV-2 infekcion atesett...” betegeket emlit, ugyanakkor a SARS-
CoV-2 definicidja = ,,Sulyos akut 1€gzdszervi szindroémat okozo koronavirus — 2” (Severe Acut

Respiratory Syndrome Coronavirus — 2) lasd 6. oldal

Uj tudomanyos eredményként a kovetkezé téziseket fogadom el:

- Elsoként irtdk le a szisztémds sclerosisban szenvedd betegek szaruhartyajanak
ultrastrukturalis jellegzetességeit in vivo.

- Migrénes betegeknél a szaruhartya dendritikus sejtstirliségének és a dendritikus sejtek
tertiletének jelentds novekedését mutattak ki, ami neurionflammacio jelenlétére utal.

- SARS Cov-2 fertdzésen atesett oltatlan betegeknél OCT angiografiaval és konfokalis
mikroszkoppal szimultdn végzett vizsgalatok soran a retinalis mikrovaszkuldris
karosodast és a cornealis neurodegeneraciot egyidejlileg mutattak ki.

- Az irodalomban eldszor kozolték a szaruhartya sejtes és ultrastrukturdlis eltéréseit
SARS Cov-2 infekciot kovetdéen, ami a betegség neuroinflammatorikus
kovetkezményeit jelezhetik.

- Az irodalomban elséként k6zolték azon megallapitasukat, hogy a cornea szubbazalis
idegi plexusa és az ideghartya kapillaris halézata még az oftalmoszkoppal lathato
szemfenéki elvaltozasok megjelenése elétt egyidejiileg karosodik cukorbetegség
esetén.

- Vizsgalataik soran megallapitottak, hogy a sejtmagban észlelt er6s BAP1 fest6dés jobb
progndzissal, szignifikansan hosszabb metasztazismentes tuléléssel jar a csokkent
immunreaktivitdssal jaré eseteknél. Ez Osszefligg a BAP1 mutdcioi kovetkeztében

kialakult csokkent génexpresszidval.

Vélemény:

A jeldlt meggy6zden mutatta meg szakmai felkésziiltségét a szemészet szamos teriiletén,
akar a kiilonb6z0 struktarakat (konnyfilm, szaruhartya, retina, uvea daganatok), akar a kiilonb6z6
modern vizsgalomodszereket tekintjiik. A jelentds nemzetk6zi folyodiratokban publikalt

vizsgélatok mind bizonyitjak jartassagat a statisztikai modszerek alkalmazéasaban €s értékelésében.



Publikacioinak scientometriai értékei (nagyszamu, nemzetkdzi lapban megjelent
kozlemény, azok magas impaktfaktora és idézettsége) igazoljak tudomanyos ¢és kutatdi

munkassaganak értékes voltat.

Mindezek alapjan a fokozatszerzési eljards folytatasat, és a doktori értekezés nyilvanos vitdra

bocsatdasat javaslom és tamogatom.

Pécs, 2024. december 30.

Dr. Bir6 Zsolt
egyetemi tanar, az MTA doktora



