Opponensi vélemény

Dr. Szalai Eszter “Az emberi szem in vivo és ex vivo vizsgalatainak progrosztikai
jelentosége eliilso és hatso szegmentumot érinté korképekben”cimii

MTA Doktori értekezéséhez

Dr. Szalai Eszter értekezésének célkitiizése a szemfelszini egység szisztémas betegségekben
vald vizsgalata volt, valamint a szisztémas betegségek okozta szemészeti mikrovaszkularis és
neurodegenerativ eltérések kutatdsa, tovabba az uvea melanoma prognosztikai tényezdinek,
mutacios gyakorisaganak és metasztatikus ratdjanak meghatarozasa. A 178 oldalas disszertacio
felépitése megfelel a doktori miivekkel szemben tamasztott kovetelményeknek, atlathato és
alaposan kidolgozott. A megértést 20 jol felépitett tablazat és tovabbi 36 jo mindségli dbra segiti
eld. A doktori dolgozat alapjat 14 rangos nemzetkdzi folyodiratban megjelent eredeti kozlemény
képezi, melyek koziil 3-ban els6, 5-ben pedig utolsd szerzoként szerepel a jelolt. Dr. Szalai
Eszter emellett tovabbi 62 kozleményt jegyez. Az irodalomjegyzék megfeleléen 6tvozi a
dolgozat megértéséhez sziikséges alapvetd szakirodalmat a naprakész kutatasi forrasokkal, és
Osszesen 288 irodalmi hivatkozast tartalmaz. A disszertacio igényességét az is mutatja, hogy
csak elvétve talalhatd benne gépelési hiba. Dr. Szalai Eszter ¢sszesitett 1F-a 130,937 volt a
disszertacié benyujtasakor, Hirsch indexe 20, tehat kimagaslé tudomanyos tevékenységet

tukroz.

A jelolt a dolgozatban kitlizott harom céljat kdvetkezetesen €s didaktikusan vezeti végig. A
modszertani rész, az eredmények bemutatasa és a levont kovetkeztetések is logikusan
felépitettek, érthetden keriiltek bemutatdsra. A dolgozat elején talalhato roviditésjegyzék,
amely magyar és angol nyelven is tartalmazza a roviditéseket, szintén segiti a dolgozat
kdnnyebb megértését.

A disszertacio kiilondsen sokszinli szemészeti témakoroket olel fel, mégis egységes €s jol
strukturalt egészet alkot. Vilagosan bemutatja, hogy Dr. Szalai Eszter nemcsak a szem eliilso,
hanem a szem hatso szegmentumanak magas szinvonall vizsgalataban is jartassagot szerzett.
Ezen tilmenden, nemcsak a kiillonboz6 képalkotd eljarasok terén mutatott kiemelkedd
eredményeket, hanem a szovettani elemzésekben is, mindezt nemzetk6zi szinten elismert
tudomanyos munkaként.

Az MTA doktori értekezésének szovege olvasmanyos €s valasztékos, a gondosan megvalasztott

magyar kifejezések pedig még gordiilékenyebbé teszik az olvasast.



Kérdéseim az alabbiak:

1.

10.

Jelenleg folytatnak-e tovabbi kutatasokat a szisztémas sclerosis, migrén és diabetes
mellitus, illetve a SARS-Covid fertézést kovetden, a konfokalis mikroszkoppal végzett
vizsgalatok alapjan? Hogyan hasznosulnak a biomarkerekrdl szerzett informacidok a
mindennapi klinikai gyakorlatban?

Mennyiben befolyasolhattak, illetve befolyasolhatjdk szisztémas sclerosisban illetve
migrénben a betegek altal szedett gyogyszerek (pl. esetleges bioldgiai terapia stb.) az in
vivo konfokalis mikroszkopos eredményeket? Tekintetbe vették-e a szedett gyogyszereket
vizsgalataik soran?

Milyen kiilonbségeket javasol a primer €s szekunder Sjégren-szindroma szemészeti
kezelésében a mérései alapjan?

Mit javasol, hogyan jarjuk el a primer és szekunder Sjogren szindroma elkiilonitésében a
mindennapi szemészeti klinikai gyakorlatban? Van-e jelentésége a két entitas
elkiilonitésének?

Eredményei alapjan milyen gyakorisaggal javasolja a pupillatagitassal végzett szemészeti
vizsgélatot, hogy a choroidea melanoma koran felismerhet6 legyen, és elkeriilhetévé valjon
a mikrometasztazisok kialakulasa?

Az in vivo konfokalis mikroszkdépos vizsgalatot, véleményem szerint, mivel kontakt,
invazivnak tekinthetjiik. Miért sorolja mégis a jelolt a nem invaziv vizsgalatok ko6zé?
Ugyanakkor a konnyfilm felszakaddsi idejének (BUT) mérését a 15. oldalon invaziv
vizsgalatként emliti.

A szerzOk csoportositottdk-e a dendritikus sejteket az érettségiik szerint is, tehat
alkalmaztak-e a Resch-féle klasszifikaciot? Lehetséges-e kiilonbség a dendritikus sejtek
érettségi allapotaban az egyes vizsgélatok soran, és ha igen, milyen esetekben (SS, migrén,
DM, SARS-covid infekcid utan)?

Megfigyeltek-e esetleg in vivo konfokalis mikroszkop segitségével pontszerii lerakodasokat
a stromaban (SS, migrén, DM, SARS-covid infekcido utan)? Az Utheim-féle beosztas
alkalmazhat6-e a vizsgalt betegek esetén?

A leiras szerint a Pentacam a teljes szaruhartyardl készit képet. Ez legfeljebb mekkora
atméroju tertiletet fed le?

A bevezetdben megemlitette a Bowman-membrant. Mi a kiilonbség a Bowman-

lamella/réteg és a Bowman-membran kozott?



11. Az uvedlis melanoma tekintetében tervez-e tovabbi vizsgalatokat? Miukodik-e
Magyarorszagon Regiszer az uvealis melanoma tekintetében €s ha igen, hogyan mikddik

jelenleg ez a Regiszter és milyen feladatokat lat el?

Uj eredményként ismerem el:

1. A szemfelszini egység vizsgalata szisztémas betegségekben

Els6ként tanulmanyozta és publikalta a konny ozmolaritas meghatarozasat TearLab rendszerrel
a vizhidnyos szaraz szem két etioldgiai altipusdban (a nem-Sjogren és a Sjogren-szindromas
szaraz szemben) és egészséges egyénekben. A vizsgalat jelentds atfedést mutatott ki a kontroll
¢€s a szaraz szemes csoportjaink konny ozmolaritéas értékei kozott. Arra a kovetkeztetésre jutott,
hogy a konny ozmolaritast a hagyoményos szaraz szem diagnosztikai tesztekkel kombinalva

kell értékelni.

Elséként irta le szisztémas szklerdzisban szenvedd betegek szaruhartydjanak ultrastrukturalis
jellegzetességeit in vivo. Megerdsitette ¢s dokumentalta az 1984-ben Cockburn altal megfigyelt
morfoldgiai eltéréseket SSc betegek cornedjaban. Sulyos szemfelszini betegséget is megfigyelt
szisztémas szkler6zisban szignifikans szubbazalis idegi karosodassal, amely periférias
neuropatiara utal. Tovabba szignifikans Osszefliggést igazolt az idegrost karosodas és a

betegség fennallasi ideje kozott.

Tanulmanya az irodalomban ezidaig a legnagyobb, a szemfelszini funkcionalis egységet
vizsgald, epizodikus migrénben szenvedd betegekbdl 4ll6 kohorsz. A szaruhartya dendritikus
sejtstiriségének ¢és a dendritikus sejtek teriiletének jelentds ndvekedése volt kimutathato a
migrénes betegeknél az egészséges Onkéntesekhez képest, amely neuroinflammacio jelenlétére

utal a szaruhartyaban.
2. Szisztémas betegségek szemészeti mikrovaszkularis és neurodegenerativ eltérései

Az irodalomban elséként kozolte OCT angiografiaval és in vivo konfokalis mikroszkoppal
szimultan végzett vizsgalatok adatait a retinalis mikrovaszkularis karosodas €s a cornealis

neurodegeneracid egyidejii kimutatasara.

Kutatasa soran hospitalizaciét nem igényld, enyhe vagy tiinetmentes SARS-CoV-2 infekcion

atesett, oltatlan betegeknél tanulmédnyozta a mikrovaszkularis és a neurodegenerativ



elvaltozasokat. A cornedlis szubbazalis idegrostok paramétereiben szignifikans csokkenést és
megvaltozott morfolégiat mutattott ki. Osszetett vizsgalata eredményeként az irodalomban
elséként publikalta a cornedlis és retinalis neurodegeneracié €s a retinalis mikrovaszkularis

eltéréseket és azok Osszefliggését SARS-CoV-2 fertdzést kdvetden.

SARS-CoV-2 fert6zést kovetden idegi karosodasra és regeneraciora utalo jeleket azonositott a
szaruhartya szubbazalis idegi plexusaban. Az infekcion atesett betegeknél mikroneuromakat
detektalt a szubbazalis idegi plexusban és a stromalis idegek szintjében is. Vizsgalataban
szignifikansan magasabb cornedlis dendritikus sejt slirliséget és teriiletet talalt az enyhe
COVID-19 betegségen atesetteknél egészséges kontrollokkal 6sszehasonlitva. Az irodalomban
el0szor kozolte a cornea sejtes és ultrastrukturalis eltéréseit a SARS-CoV-2 fertdzést kovetden,
melyek a betegség neuroinflammatorikus kovetkezményeit demonstralhatjak a szaruhartyaban

egyeb szemészeti eltérés hianyaban.

Cukorbetegségben végzett vizsgalata soran kimutatta, hogy a cornedlis szubbazalis idegrost
morfologia és a retinalis kapillaris siirliség szignifikdnsan megvaltozik diabétesz mellitusz
esetén még az oftalmoszkoppal lathatoé szemfenéki elvaltozasok megjelenése elott. Eredményei
alapjan diabétesz mellituszban a cornealis idegrostok a retindlis mikrovaszkulaturaval
Osszehasonlitva koraibb ¢és kifejezettebb karosodast szenvednek. Az irodalomban elsdként
publikalta a cornea szubbazalis idegi plexusanak és a latohartya kapillaris hal6zatanak egyideji

karosodasat ugyanazon betegpopulacion manifeszt diabétesz esetén.

3. Uvea melanoma prognosztikai faktorai, mutacios és metasztatikus rataja

kapcsolatban. Esetei 86%-aban a daganat peripapillaris lokalizacioban helyezkedett el és a
direkt peripapillaris terjedés volt a leggyakoribb modja az opticus érintettségnek. A
transzvitredlis és retinalis szo6rodas chorioidea melanomdk esetében is az agressziv fenotipus
jele, hasonléan a szisztémds daganatok vitreoretindlis metasztazisahoz, kedvezdtlen

prognozissal.

A BAPI immunreaktivitast vizsgalva a metasztazis-mentes talélés szignifikansan hosszabb volt
er6s magi BAP1 festddéssel rendelkezd primer UM-ban. Az alacsony nuklearis BAP1
reaktivitast mutato betegek esetén nagyobb esélye volt az attét képz6désének. Az alacsony magi

BAP1 immunreaktivitds mellett a nagyobb tumor vastagsdg és alap, valamint az



elérehaladottabb TNM stadium szintén emelte a metasztazis kialakuldsanak esélyét. Azonban
amagi BAP1 festddés volt az egyetlen szignifikans fiiggetlen prediktora az attét kialakulasanak.
Eredményei alatdmasztjak a BAP1 immunhisztokémia szerepét az uvea melanoma metasztazis

rizik6 prognosztikajaban.

Kisebb méretti UM-nal magasabb mutacios ratat figyelt meg, amely magyarazhato azzal, hogy
nagyobb szamu sejtosztodas torténik a kis melanomak expanziv fazisaban. Egy gén spontan
mutacios rataja feltételezhetéen 2 x 10-7 per gén per osztodas, vizsgalatdban a mutacios rata
1,09 x 10-8 és 7,86 x 10-7 per sejt osztddas kozott alakult. Uvea melanomaban tehat a tumor
mérettel Osszefliggd metasztazis rata magyarazhatd az egyes tumor sejtek konstans (intrinsic)
mutacios ratajaval. Elsé két cstics a klinikailag detektalhaté metasztazisig eltelt idében -
eredményei alapjan - megfelelhet a BAP1 mutalddott tumoroknak, a kés6bbi csucs pedig az

SF3B1 mutalodott tumoroknak.

A BAP1 mutacidé az uvea melanoma korai novekedési fazisaban bekovetkezik, korabban, mint
ahogy a daganat felfedezésre keriil. A primer tumor diagnoézisanak idején a primer melanoma
¢s a maj mikrometasztazisok akar egy vagy tobb évtizede fennallhatnak. Eddigi ismeretek
alapjan az uvea melanomak kozel felében a BAP1 mutacio 0,5-5 év mulva alakul ki, amikor a
tumor térfogata < 10 mm3. Ekkor toérténik meg a mikrometasztazisok szorodasa a majba. Ahogy
a primer daganat novekszik, a BAP1-mutalodott klonnak a talélése jobb, mint a vad tipust
sejteknek, igy fokozatosan atveszik azok helyét. Egy atlagos méreti UM térfogata a
diagnoziskor 350 mm3, ezt a méretet a kialakulasdhoz képest 9,5-38 év mulva éri el. A
mikrometasztazisok évekig dormans (nyugvo) allapotban vannak és klinikailag nem
detektalhatok. Késdbbi stadiumban a primer tumor — kevés kivételtdl eltekintve - mar csak
BAP1 mutalodott sejtekbol all. Végsd soron a mikrometasztazisok elveszitik dormanciajukat
¢s radioldgiailag detektalhatd attétekké alakulnak. Sajat megfigyeléseink alapjan a teljes

folyamat a primer tumor kialakuldsatol a metasztatikus halalozasig 1-5 évtizedet vesz igénybe.



Osszefoglalva, a Dr. Szalai Eszter 4ltal leirt, fent Osszegzett eredmények kozvetlen

jelentéséggel birnak a klinikai gyakorlatban.

crer

szinvonalu kozlését, valamint klinikai alkalmazhatosagat rendkiviil értékesnek tartom. Az
értékes munkat bizonyitja a nagyszamu, nemzetkdzi lapban megjelent kozlemény €s azok

crer

tengerentuli intézettel.

Javaslom a disszertacid nyilvanos vitara bocsatasat, és sikeres védés esetén az MTA doktori

cim odaitélését.
Budapest, 2024. oktober 19.
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