Vilasz Dr. Biré Zsolt Professzor Urnak

Tisztelt Professzor Ur!

Nagyon kdszondm Professzor Urnak, hogy doktori értekezésemet részletesen attanulmanyozta,
halas vagyok elismerd szavaiért és segitd észrevételeiért. Megjegyzéseire, kérdéseire az

alabbiakban szeretnék valaszolni:

1. A dolgozatban hasznalt réviditések magyarazatat betiirendben a 4-6. oldalon sorolja fel, itt
hianyolom a BRCAI (lasd 33. oldal 6. sor), és a VD = vaszkularis denzitas, (50. oldal 3.sor)
¢s az ETDRS = Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (50. oldal 4. sor) réviditések
magyarazatat.

A gének roviditéseit — amennyiben magara a génre, és nem a fehérje terméekre vonatkozik — (pl.
33. oldal 2. bekezdés: BAPI, EIFIAX, GNAII, GNAQ, SF3B1) az irodalomban dolt betiikkel

szoktak irni.

Ko6szonom a Birdlo észrevételét a gének roviditésének formazéasaval kapcsolatban. Valoban,
az irodalomban elterjedt konvenci6 szerint a génneveket dolt betiivel szokds irni, mig a

fehérjetermékek neve normal betiitipussal jelenik meg.

2. A , Bevezetés”-ben rovid anatomiai attekintést ad a vizsgalni kivant szévetekrol
(szaruhdrtya, retina, uvea) valamint a konnyfilm, szerkezetérdl illetve miikodésérdl. A
szaruhartya esetében az ujabban elfogadott Dua réteg (mint a Descemet eldtti hartya)
emlitéseét, illetve az endothel sejteknél taldalhato zonula occludensek mellet a zonula adherensek

megemlitését hianyolom.

A Dua-réteget, mas néven pre-Descemet-réteget vagy Dua-Fine-réteget, 2013-ban irta le
Harminder S. Dua és munkacsoportja. A leiras szerint ez a réteg a Descemet-hartya (DM) eldtt
helyezkedik el, atlagos vastagsaga 10 pm, amely 6 és 16 um kozott valtozhat. Szerkezetét
tekintve tulnyomorészt I-es tipusu kollagénbdl ll, kisebb mennyiségben tartalmaz VI-os tipusu
kollagént, és a szaruhdrtya mas rétegeihez képest jelentésen magasabb elasztintartalom
jellemzi. Az eddigi vizsgalatok alapjan a Dua-réteg magas szakitoszilardsaggal rendelkezik,

amely akar 700 Hgmm-ig is terjedhet. Légmentesen zart rétegként irjak le, amely szinte



teljesen sejtes elemek nélkiili. Periférids részein fenesztraciok taldlhatok, amelyek a
trabeculdris halozatba folytatodnak, igy felvetddik a lehetséges szerepe a glaukoma

patomechanizmusaban is.

A Dua-réteg 6nallo cornedlis rétegként torténd elismerését tobb tényezd is indokolja. Sebészeti
jelentdsége kiemelkedd, kiilonosen a mély eliilsé lamellaris keratoplasztika (DALK)
technikajaban, ahol a "big bubble" modszer alkalmazasa sordn a réteg jelenléte pontosabb
preparalast tesz lehetové. A felismerése 1j sebészeti eljarasok kifejlesztéséhez vezetett, mint
példaul a pre-Descemet endotelialis keratoplasztika (PDEK), amely kiilondsen fiatal donorok
szoveteinek feldolgozasat segiti eld. Klinikai alkalmazésai kozé tartozik a Descemet-hartya
levalas 1j osztidlyozédsa ¢s annak kezelése, valamint a szaruhartya biomechanikai
tulajdonsagainak vizsgalata kiilonb6z6 betegségek, példaul keratoconus vagy glaucoma esetén.
A réteg kiilonleges elasztin- és kollagéntartalma miatt jelentds szerepet tulajdonitanak neki a

szaruhartya merevségének €s rugalmassagéanak fenntartasaban.

A Dua-réteg 6nalld szaruhartya-rétegként valo elismerését ugyanakkor tobb ellentmondas is
ovezi. Egyes kutatok szerint, amit Dua-rétegként irnak le, valojaban a szaruhartya stroméjanak
egy maradék része, amely a DALK miitétek sordn visszamaradhat, és igy nem tekinthetd
valddi, anatomiailag elkiiloniilo rétegnek. Vita targya az is, hogy a réteg valdban teljesen sejtes
elemek nélkiili-e, mivel mas vizsgalatokban keratocytdk jelenlétét is leirtak benne. Egyes
szerzOk arra is ramutattak, hogy hasonlo struktarat mar korabban is megfigyeltek, példaul Fine
¢s Marshall munkassagaban, de ezek nem kertiltek hivatalosan elnevezésre vagy elkiilonitésre
onalloé rétegként. Az elnevezés — "Dua’s layer" — szintén vitdkat valtott ki a tudomanyos
kozosségben. Sokan ugy vélik, hogy az eponim elnevezés félrevezetd és nem tiikrozi
megfelelden a réteg valésagos anatomiai jelentdségét. Emiatt szdmos alternativ elnevezés is
szliletett, mint példaul a pre-Descemet-réteg (PDL), Dua-Fine réteg vagy pre-posterior limiting

lamina layer.

Osszességében a Dua-réteg felfedezése jelentds eldrelépést hozott a szaruhdrtya anatomidjanak
¢s sebészetének megértésében. Bar szamos klinikai és sebészeti alkalmazdsa mar most is
kézzelfoghato, az anatomiai, morfologiai és funkciondlis kérdések tovabbra is vita targyat

képezik, kiillondsen a réteg pontos hatérai és elnevezése tekintetében.

Referencia: Dua HS, Freitas R, Mohammed I, Ting DSJ, Said DG. The pre-Descemet's layer

(Dua's layer, also known as the Dua-Fine layer and the pre-posterior limiting lamina layer):



Discovery, characterisation, clinical and surgical applications, and the controversy. Prog Retin

Eye Res. 2023;97:101161.

3. Az RPE nem a kiilsé retina része?

Természetesen a kiilsd retina része az RPE, a megfogalmazas nem pontos. Az RPE (retinalis
pigmentepithelium) nem tekinthetd szoros értelemben a kiils6 retina részének, ha a retinat a
klasszikus ,,9+1 réteg” rendszer szerint vizsgaljuk. Ebben a felosztasban a neuroretina kilenc,
egymasra ¢épiild sejtes és szinaptikus rétegbdl all. Az RPE ezzel szemben kiilonallo, tizedik

rétegként szerepel, és anatdmiailag nem része a neuroretinanak.

4. A kénny ozmolaritas napszakos valtozasat mi magyarazza, és az milyen mertékii? A Schirmer
es a BUT értékek is mutatnak ezek szerint napszakos ingadozast? Mikor javasolja ezeket

meérni?

A Pena-Verdeal és munkatdrsai altal 2023-ban publikélt tanulmény szerint a konnyfilm
ozmolaritasa a nap folyaman jelentds napszakos valtozast mutat. Ez a valtozas elsdsorban a
szemfelszin fiziologiai kornyezetének napszaktol fiiggd dinamikdjara vezethetd vissza.
Feltételezések szerint a szemhéjak zarasa hipozmotikus kornyezetet hoz 1étre, amelyet a konny
parolgédsanak, termelddésének és elvezetésének csokkenése eredményez. Emellett korabbi
vizsgalatok kimutattak, hogy az ébredést kdvetden valtozik a kdnny parolgasi sebessége, amely
késébb valdszintileg a reflexkonnyek megjelenése, a konnyfilm stabilitdsa vagy a konny
meniszkusz magassaga miatt stabilizalédik. Fontos megjegyezni, hogy a konnytérfogat, a
parolgas, a stabilitas és a konnyfilm ozmolaritdsa szoros 0sszefliggést mutatnak egymassal. Az
¢bredés utan a szem kinyitasaval reflexkonny termelddik, amely megnoveli a konny
meniszkusz magassagat, ezaltal higitja a konnyfilmet, és csokkenti az ozmolaritast. Ez az
allapot azonban atmeneti, és az ¢brenlét elsd 6rdjaban a kdnnyfilm gyorsan stabilizalodik, majd

a nap folyaman a fokozodo parolgés hatasara ismét novekedhet az ozmolaritas.

A tanulmany alapjan az ozmolaritas reggel altalaban alacsonyabb értéken kezdddik, majd a nap
folyaman, foként a délutdni o6rdkra emelkedik. Ennek mértéke egyénenként eltérd, de a
kiilonbség elérheti akar a 10—-15 mOsm/L-t is az ébredést kdvetd és a délutani értékek kozott.
Egészséges alanyokndl az ozmolaritas stabilabb, mig szarazszem szindroméaban vagy

kontaktlencse viselés esetén a napi ingadozas mértéke kifejezettebb lehet.



A vizsgalat klinikai javaslata szerint a konnyfilm ozmolaritdsat nem javasolt kdzvetleniil
¢bredés utan mérni, mivel az értékek ekkor még jelentds fluktuaciot mutathatnak. Célszerti a
mérést az ébredést kovetden legalabb 40-60 perccel elvégezni, amikor a konnyfilm dinamikéja
mar stabilabb. A mérések kovetkezetessége érdekében ajanlott a vizsgalatokat mindig azonos
napszakban, lehetéleg délelétt vagy kora délutdn végezni, hogy az eredmények

Osszehasonlithatdsaga biztositott legyen

Referencia: Pena-Verdeal H, Garcia-Resua C, Garcia-Queiruga J, Sabucedo-Villamarin B,
Yebra-Pimentel E, Giraldez MJ. Diurnal variations of tear film osmolarity on the ocular

surface. Clin Exp Optom. 2023 May;106(4):351-361.

A Schirmer-teszt és a konnyfilm felszakadasi id6 (BUT) értékei is mutathatnak napszakos
ingadozast, bar ezek mértéke és klinikai jelentOsége eltérhet az ozmolaritds napszakos
valtozasaitol. A szakirodalmi adatok alapjan a konnytermelés, a konnyfilm stabilitasa, valamint
a parolgasi ardnyok napszaktol fiiggéen valtozhatnak, ami kozvetleniil befolyasolja a

Schirmer-teszt ¢s a BUT eredményeit.

Altalanossagban elmondhaté, hogy a Schirmer-értékek a reggeli 6rakban valamivel
alacsonyabbak lehetnek. Ez az alvés alatti csokkent konnytermelésnek, a szemfelszin
elérehalad, a pislogési aktivitas és a fokozott konnykeringés kovetkeztében a konnytermelés
normalizalédik, és a Schirmer-értékek is javulhatnak, bar délutan és estefelé, kiilonosen

vizualis terhelés esetén (példaul képernyShasznalat), ismét csokkenhetnek.

A BUT értékek szintén mutatnak napszakos eltéréseket. A nap elején, az ébredést kdvetden a
konnyfilm gyakran kevésbé stabil, ami rovidebb BUT értékekben nyilvanulhat meg. Az
¢brenlét els6 ordiban a konnyfilm stabilitdsa fokozatosan javul, amit a reflex konnytermelés, a
megnovekedett konnymeniscus €s a lipidréteg vastagodasa tdmogat. Azonban a nap vége felé,
kiilondsen hosszantartd koncentraciot igényld feladatok utan, a konnyfilm ismét instabilla

valhat, ami a BUT értékek csokkenésében is tiikrozodik.

A pontos ¢és Osszehasonlithaté eredmények érdekében a Schirmer-teszt és a BUT vizsgalatok
elvégzését is célszerli a déleldtti orakra idéziteni, lehetdség szerint 9 és 12 ora kozott. Ekkor a
konnyfilm dinamikéja mar stabilizalodott, ugyanakkor a szemfelszin még nem terhelt annyira,

mint a nap késébbi szakaszaiban. Fontos tovabba, hogy a vizsgalatokat kovetkezetesen azonos



napszakban végezziik el a betegek nyomon kovetése soran, igy elkeriilheték a napszakos
ingadozasokbol fakadd mérési eltérések. Ez kiilondsen fontos szdrazszem szindroméban
szenvedd betegeknél, ahol a konnyfilm instabilitdsa miatt az adatok érzékenyebben reagalnak

a napszakos fiziologiai valtozasokra.

5. A 40. oldalon a Schirmer 1 koros érteke <10 mm/5 perc, mig a 41. oldalon <5mm/5 perc

ertek szerepel koroskent.

A két kiillonbozd hatarérték oka, hogy az irodalomban is tobbféle elfogadott cut-off értéket
tartanak szamon. A Dry Eye Workshop (DEWS) a Schirmer I-teszt 10 mm/5 perc hatarértékét

javasolja a szaraz szem betegség (DED) diagnosztikai kritériumai kozott (Wolffsohn).

A szakirodalomban azonban a szaraz szem diagnosztikai hatarértéke valtozo:

e Schirmer eredeti jelentése szerint: 15 mm,
e DEWS és Jones szerint: 10 mm,

e Sjogren szerint: 5 mm.

A Schirmer I-teszt (érzéstelenités nélkiil) normal értékei a kovetkezok:

e Normal kdnnytermelés: >10 mm/5 perc
e Hatarérték (enyhe csokkent konnytermelés): 5-10 mm/5 perc

e Koros (szaraz szem gyantja): <5 mm/5 perc

Az 5 mm alatti érték korosan alacsony, €s stlyos szdraz szemre utal, mig a 15 mm feletti érték

normalisnak tekinthetd.

Wolffsohn JS, Arita R, Chalmers R, Djalilian A, Dogru M, Dumbleton K, Gupta PK, Karpecki
P, Lazreg S, Pult H, Sullivan BD, Tomlinson A, Tong L, Villani E, Yoon KC, Jones L, Craig
JP. TFOS DEWS II Diagnostic Methodology report. Ocul Surf. 2017;15(3):539-574.

6. A TearLab késziilékkel mért ozmolaritast >316 mOsm/L értéknél tartja korosnak (lasd 41.
oldal), de az eredmények alapjan nagy beteganyagban sem a nem-Sjogren szindromads, sem a

Sjogren szindromds, sem a kontroll (normal) szemek esetében nem mértek ilyen koros atlag

erteket (lasd 62. oldal 2. tablazat).



A 62. oldalon talalhato 2. tablazatban az atlag értékek alatt a 95% megbizhatdsagi tartomany
szerepel, a minimum-maximum értékek nem keriiltek feltiintetésre. Nem-Sjogren szindroma
esetén az ozmolaritds 296,77 + 16,48 mOsm/L volt 4tlagosan, a minimum mért érték 270, a
maximum 338 mOsm/L. Ebben a csoportban 5 szem esetén (13%) figyeltink meg >316
mOsm/L-nél magasabb ozmolaritas értéket. A Sjogren szindroméaban szenvedd betegeknél
atlagosan 303,36 = 17,22 mOsm/L értéket mértiink (a minimum: 270 mOsm/L, a maximum:
337 mOsm/L), naluk 8 szem esetében (21%) volt >316 mOsm/L az ozmolaritas érték. A normal
kontrollok kozott az atlag 303,52 £ 12,92 mOsm/L, a minimum érték 270 mOsm/L, a

maximum pedig 328 mOsm/L ¢és 6 esetben (14%) mértlink >316 mOsm/L ozmolaritas értéket.

Jol gondolom, hogy a TearLab ozmométernek a klinikai gyakorlatban nincs jelentos szerepe
(foleg gyakorlati elonye), hiszen ahogy a 64. oldalon irja is a szerzo, ,,a kénny ozmolaritds
nem tudott kiilonbséget tenni az egészséges és a szdaraz szem kozott”. A szerzo szerint a
mindennapi klinikai gyakorlatba hogyan illesztheto az ozmolaritas vizsgalata? Mennyibe keriil
egy vizsgadlat, milyen drdaga a miiszer és mennyi ideig tart egy vizsgalat? A szerzé javasolja
rutinszeri alkalmazasat, vagy csak olyanoknal, akiknél a Schirmer és a BUT teszt nem ad

egyertelmii eredményt?

Val6 igaz, hogy az értekezés 64. oldalan emlitett megallapitas szerint ,,a konny ozmolarités
nem tudott kiillonbséget tenni az egészséges €s a szaraz szem kozott”, azonban ez a konkrét
vizsgalat egy adott betegpopuléciora és mérési protokollra vonatkozott. Fontos hangsulyozni,
hogy az irodalmi adatok alapjan a kdnnyfilm ozmolaritdsa, mint kvantitativ és objektiv

cres

jellemzésében, amely a DEWS 11 jelentés szerint is kdzponti szerepet jatszik a diagnosztikaban.

A TearLab Osmometer eldnye, hogy gyors (egy mérés kevesebb mint egy percet vesz igénybe),
minimalisan invaziv és pontos adatokat szolgaltat a konnyfilm ozmolaritasardl. Ez kiilondsen
hasznos lehet komplex vagy nehezen diagnosztizalhatd esetekben, ahol a hagyomanyos
vizsgalomodszerek (pl. Schirmer, BUT) nem adnak egyértelmli eredményt. Emellett
lehetdséget biztosit a terapia hatékonysdganak nyomon kovetésére, illetve a preklinikai
allapotok korai azonositdsdra, amikor a panaszok még nem egyértelmiiek, de a konnyfilm

homeosztazisa mar megbomlott.



A mindennapi magyar klinikai gyakorlatba az ozmolaritas vizsgélata szelektiven illeszthetd be,
els6sorban olyan betegeknél, akiknél a szarazszem diagndzis nem tisztazott, vagy a kezelésre
adott valasz monitorozdsa sziikséges. Rutin szlrésre az 4ra miatt nem javasolt, de

maganpraxisban prémium szolgéltatasként, illetve kutatéasi célokra kivaldéan alkalmazhato.

A vizsgalat koltségei a kdvetkezOk szerint alakulnak:
Egy egyszeri mérés ara az Egyesiilt Allamokban a Centers for Medicare and Medicaid Services
(CMS) alapjan 22,48 USD szemenként, azaz koriilbeliil 17 000 Ft két szem vizsgalatara
vonatkoztatva.
A rendszer mitkddtetéséhez a tobbmillio forintba keriild TearLab Osmometer berendezésen
kiviil egyszer hasznalatos méréhegyek sziikségesek, amelybdl egy 42 darabos csomag ara
kortilbeliil 270 000 Ft, amelyet egy beteg két szemének 1 heti széraz szem diagnosztikéjara
javasolnak. (Szamitasok szerint a 42 db mérdhegy 1 beteg 2 szemének a napi haromszori 1 heti
vizsgalatara elegendd). Egy alapszintli klinikai protokoll esetében 2—4 mérés is megfeleld
lehet, igy a koltségek jelentdsen csokkenthetdk egy-egy paciens vizsgalatanal. Ez a magyar
kozegészségligyben, de valoszinlileg a maganszolgaltatoknal prémium ellatasként is
elképzelhetetlen.
Azért van sziikség ismételt mérésekre, mert konnyfilm ozmolaritasa rendkiviil varidbilis. A
szarazszem diagnosztikaban ez a variabilitds onmagéban is diagnosztikai értékii lehet. Egyetlen
mérés onmagaban kevés informacidt adhat. A tobbszori mérés alapjan meghatarozhato:

e Atlagos ozmolaritis

e Variabilitds mértéke (kiilonbség a mérések kdzott)

e Kiilonbség a két szem kozott

Magyarorszdgon a hasznalata els6sorban magénpraxisban, prémium szolgaltatasként vagy
kutatasi kornyezetben javasolt, mig 4llami finanszirozasti rendszerben célzottan,
meghatarozott esetekben lenne indokolt, kiilondsen:

e Diagnosztikailag bizonytalan esetekben

e Refrakter vagy sulyos szarazszem szindromaban

e Terdpia nyomon kovetésében, illetve

o Kutatdsi célbol, egységes protokollal rendelkezd vizsgalatok esetén.



7. A tablazatoknal az egyes csoportokhoz szerencsés lett volna odairni az esetszamokat (Pl: 2.

tablazat).

Koszondm a Birdlo értékes észrevételét. Valdban, az egyes csoportok esetszamainak

feltlintetése novelné a tablazatok informéciotartalmat és az adatok értelmezhetdségét.

8. A szisztémas szklerozisos (SSc) betegcsoportban a 4. tablazatban ésszefoglalt vizsgalatnak
nem latom értelmeét. Szamomra olyan, mintha diabeteszes betegeknél azt vizsgalnank, hogy a
jobb vagy bal szemen van to6bb mikroaneurizma, vagy kemény, illetve puha exsudatum. Az SSc
betegek és egészségesek dsszehasonlitasa (lasd 5. tablazat) fontos, de a jobb és bal szem
osszehasonlitasanak sem klinikai relevancidja, de még tudomanyos hasznossaga sincs. Vegiil
a szerzo is megallapitja (lasd 66. oldal) ahogy az varhato volt, hogy ,,a jobb és bal szem kozott

nem volt szignifikans kiilonbség a szaruhartya sejtsiiriiségének egyik paraméterében sem”.

Az inter-eye difference, vagyis a két szem kozotti kiilonbség, immunoldgiai betegségek esetén
is fontos diagnosztikai marker lehet, kiilondsen a szaruhdrtya sejtstirliségének ¢és idegrost-
morfoldgiajanak vonatkozasaban. Olyan autoimmun korképekben, mint a Sjogren-szindroma,
rheumatoid arthritis (RA), lupus erythematosus (SLE) és szisztémas szkler6zis (SSc), az
immunmedialt gyulladds és neurodegeneracid eltéréd mértékben érintheti a két szemet, ami az

inter-eye kiilonbségek megjelenéséhez vezethet.

A szaruhdrtya sejtstirlisége immunoldgiai betegségekben gyakran csdkken, mivel a kronikus
gyulladés, az oxidativ stressz €s az autoantitestek altal kivaltott sejtkarosodas hatassal van az
epitelre és az endotel sejtrétegre. Sjogren-szindromaban a konnyfilm hidnya vagy karosodasa
miatt a bazalis epitelsejtek slrlisége aszimmetrikusan csdkkenhet, kiillondsen azokban az
esetekben, ahol egy korabbi keratitis vagy szemfelszini kdrosodés dominansan az egyik szemre

lokalizalodott.

A cornedlis idegrost-morfologia szintén fontos biomarker lehet az autoimmun neuropatiak és
a kronikus gyulladasos folyamatok monitorozasaban. Sjogren-szindromaban kimutattdk, hogy
a cornea szubbazalis idegrosthalozata jelentdsen csokken, ami Osszefiiggésben all az
mint 20%-os eltérést mutat, az arra utalhat, hogy az egyik oldalon stlyosabb szemfelszini
gyulladés vagy fokozott autoimmun folyamat zajlik. Rheumatoid arthritis €s lupus esetén az

idegrost-morfologia valtozasai hasonlé modon befolyasolhatjak a cornedt, kiilondsen azokban



az esetekben, amikor a betegség vasculitis vagy periférids neuropatia formédjaban
manifesztalodik. Szisztémas szklerdzisban a neurodegeneracid mellett a cornea idegrostjainak
kéros elvékonyodasa és fragmentacioja is megfigyelhetd, amely egyértelmli 6sszefliggést
mutat a betegség érrendszeri és fibrotikus folyamataival. Az ilyen tipust eltérések in vivo
konfokalis mikroszkopidval pontosan nyomon kovethetdk, és az inter-eye kiilonbségek
segithetnek a patomechanizmus jobb megértésében, valamint a terapids valasz

monitorozasaban.

Osszességében az inter-eye difference autoimmun betegségek esetén fontos diagnosztikai és
prognosztikai szerepet tolthet be, mivel a szaruhartya sejtsiiriségének és idegrost-
morfologiajanak eltérései aszimmetrikusan jelentkezhetnek a betegség heterogén megjelenése
miatt. Az olyan modern képalkot6 technoldgiak, mint az in vivo konfokalis mikroszkdpia,
lehetdséget biztositanak ezen eltérések objektiv vizsgélatara, segitve az autoimmun betegségek

szemészeti kovetését és az egyénre szabott terapias stratégiak kialakitasat.

9. Milyen jelentoséget tulajdonit annak, hogy a vizsgalt 33 SSc beteghbol egynél a bazalis

hamban spiralszerii, hiperreflektiv, extracellularis anyagot talaltak?

Szisztémas szklerdzisban koros kollagén- és egyéb extracellularis matrix komponensek
fokozott szintézise ¢és lerakddasa jellemzd. Ez a kotdszovetekben, beleértve a szaruhartya
stromajat és esetenként a hamot is, megfigyelhetd. Az IVCM-en hiperreflektiv képet adhat a
felhalmozoddott kollagén vagy glikoproteinek, kiilondsen spiralszerii elrendezédésben, amely
az ECM szerkezeti rendellenességeit tiikkrozi. Masrészt a szisztémas fibrotikus folyamatok a
szaruhartydban is megjelenhetnek. A hdmsejtek metapldzia-szeri atalakulasa és sejtkozotti
anyagcseretermékek felhalmozddasa eredményezhet spiralszerti, fényvisszaverd struktiarakat.
A legjobb korrigalt 1atoélesség a szisztémas szklerdzisban (SSc) szenvedd betegiink esetében
nem volt csokkent, ami arra utal, hogy ezek az ultrastrukturélis elvaltozasok valdsziniileg nem
befolydsoljak a latasi teljesitményt. A szaruhartya &tlatszosagat a stromaban 1évo
kollagénrostok atmérdje és egymastdl valo tdvolsaga hatdrozza meg. A keratocytak sejtmagjai
jelentds fény-szorodasi forrdsok lehetnek; azonban nyugalmi allapotban a torésmutatdjuk
hasonlé a kornyezd stroméaéhoz. SSc-ben szenvedd betegeinknél alacsonyabb keratocyta
denzitast figyeltiink meg, ugyanakkor néhany esetben keratocyta aktivaciot észleltlink, amely

eltérd torésmutatdval jarhat. A fény-szorddas egy Osszetett folyamat, amely fligg az optikai



kozeg méretétdl, alakjatol és torésmutatdjatol a kornyezd szerkezethez viszonyitva. Emellett
Osszefligg az eltérd torésmutatdju struktirdk kozotti tadvolsaggal, valamint a szomszédos

struktarak torésmutatdjanak kiillonbségével is.

10. A 71. oldal utolso bekezdésében mit ért a szerzo az alatt, hogy ,,A szaraz szem lehetséges

zavaro hatasat kisziirve...”,

A szaraz szem zavaro hatdsat a vizsgalatok soran tobbszoros linedris regresszidval kiiszoboltiik
ki. Ez azt jelenti, hogy a statisztikai elemzés soran figyelembe vettiik a szdraz szem betegség
lehetséges torzitd hatasat a kapott eredményekre. Ennek célja, hogy a vizsgalt szaruhartya-
paraméterekben és egyéb szemészeti valtozokban tapasztalt eltéréseket ne befolyasoljak a
konnyfilm allapotaval kapcsolatos tényezok, példaul az OSDI (Ocular Surface Disease Index)
vagy a NIBUT (Non-Invasive Break-Up Time) értékei. Az elemzés soran egyik ilyen kovarians
sem mutatott szignifikdns hatast az eredményekre, tehat a szaraz szem jelenléte nem

befolyésolta érdemben a migrénes és a kontrollcsoport kdzotti kiilonbségeket.

11. Mit ért az alatt, hogy ,, A betegek egyike sem szamolt be szemészeti panaszokrol, kivéve a
mar meglévo szemszarazsag enyhe romlasat” (72. oldal) Ezt a betegek hogyan élték meg?

Tobbszor kellett csepegtetniiik, vagy nem hasznalt a korabbi kezelés?

A bevont betegektdl az anamnézis felvétel soran gondosan kikérdeztiik a korabbi szemészeti
betegségeket, jelen panaszokat. Néhany esetben enyhe szemszarazsag fennallasat a COVID-
19 betegség eldtt mar korabban is tapasztaltak, 6 paciens szamolt be a szdraz szem panaszok

rosszabbodasardl a fertdz¢s alatt, azaz idegentest érzésrol és €g6 érzésrol a szemfelszinen.

12. Mivel magyarazza azt, hogy a COVID-os és az egészséges csoport kozott atlagosan 13,93
héttel a diagnozis utan szignifikansan alacsonyabb volt a hatso stromalis keratocitak stiriisége
a SARS fertozésen dtesett betegeknél, mig a cornedlis hamsejtek, az endothelsejtek és az eliilso
cornealis keratocitak stiriisegében nem volt szignifikans kiilonbség. Ez azert is érdekes, mert a
szaruhartya alacsony anyagcseréjii (braditrop) szévet, és az is érdekes, hogy a sejtsiiriiség
valtozas csak egyetlen réteget érint, az eldtte-mogotte lévo rétegek nem valtoztak

szignifikansan.
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A hatsé stromaban a keratocyta denzitas szignifikansan alacsonyabb volt a SARS-CoV-2
infekcion atesett betegeknél (p=0,0006), amely a neuroinflammaéci6 kovetkezménye lehet. A
tanulmany kimutatta, hogy a SARS-CoV-2 fertézést kdvetden a kozponti cornea dendritikus
sejtjeinek (DC) siirlisége szignifikdnsan emelkedett €s morfologiai valtozasok is észlelhetok

voltak a szubbzaalis idegrostokban.

A hatso stromalis keratocitdk slirliségének csokkenését mas szaruhdartya- és szisztémas
betegségekben is megfigyelték. Kalteniece ¢s mtsai a diabétesz mellituszban szenvedd
betegeknél kimutattdk, hogy a hats6 stromadlis keratocitak strlisége csokken, ami
Osszefiiggésbe hozhato a cornedlis idegek karosodéasaval. Cukorbeteg felndtteknél alacsonyabb

hatso stroma keratocyta denzitast mutattak ki, mely cornedlis idegrost veszteséggel tarsult.

Az angiotenzin-konvertald enzim 2 (ACE2) receptor, amelyet a SARS-CoV-2 célba vesz,
exprimalodik a cornealis sejtekben, beleértve a dendritikus sejteket is, amelyek igy a virus
célpontjava valhatnak. A fertézés soran a dendritikus sejtek aktivalodnak és immunvéalaszt
generalnak, amely neuroinflammaciot okozhat. Ez a folyamat karosithatja a szaruhartya
stromajanak hatso rétegében talalhatd keratocitdkat és hossza tdvon sejtszamcsdkkenést

eredményezhet.

Ezzel szemben a cornealis hamsejtek, az endothelsejtek és az eliilsé stromalis keratocytak
stirliségében nem volt szignifikans kiilonbség, ami arra utalhat, hogy a virusfert6zés altal
kivaltott immunvalasz elsdsorban a mélyebb stromalis rétegeket érinti, mig az epithlium és az

endotelium jobban megodrzi az integritasat.

Referencia: Kalteniece A, Ferdousi M, Azmi S, et al. Keratocyte Density Is Reduced and
Related to Corneal Nerve Damage in Diabetic Neuropathy. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2018;59:3584-3590.)

13. A COVID-19 betegségben végzett in vivo konfokalis mikroszkopia soran minden vizsgalatot
a cornea centrumaban vegeztek? Volt-e kiilonbség a vizsgalt paraméterekben a cornea
centruma és periferidja, esetleg a nazalis-temporalis, vagy az also-felso teriilete kozott? Ezt
azert is kérdem, mert a 79. oldal elso soraban azt irja, hogy , Statisztikailag szignifikans
kiilonbséget allapitottunk meg az idegrost szélesség (NFW) és a nazalis vaszkularis denzitds

1

(VD) kozott a felszines ...és mély kapillaris plexus esetében ...’
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Minden I[VCM vizsgalatot a cornea centrumaban végeztiik, a bevont személyeket arra kértiik,
hogy a fixacios pontra tekintsenek a teljes vizsgalati id6 alatt. Az OCTA képalkotast 3 mm X
3 mm-es volumetrikus szkenek segitségével végeztiik, a fovea kdzéppontjaba centralva. Az
automatikus rétegszegmentaciot az eszkoz alapt szoftver (IMAGEnet 6, 1.26.16898 verzio;
Topcon) segitségével hajtottuk végre a felszini kapillaris plexus (SCP) és a mély kapillaris
plexus (DCP) elkiilonitésére. A érstiriiséget (VD) négy kvadransban (temporalis, nazélis, felsd
¢s also kvadrans) mérték az IMAGEnet szoftver segitségével (1. abra). Ezek alapjan tehat mind
a konfokalis, mind az OCTA vizsgélatokat egyenes eldretekintéskor a szaruhdartya, illetve a

fovea kdzéppontjaba centralva végeztiik.

e

e v |

1. abra. Optikai koherencia tomografids angiografia a fovedra centralva, amely a fovedlis
avaszkularis zonat mutatja (balra). Az érsiiriség térképe a felszini kapillaris plexusban négy

kvadransra bontva (jobbra).

14. Az, hogy 11,17 év atlagos diabétesz fennallasi idé mellett a felszines kapillaris plexusban
a FAZ kiszélesedése csak hatareset szignifikans volt, azt jelentheti, hogy a betegek VC
kontrollja nagyon jo kellett, hogy legyen (az atlag HbAlc 7,28 volt) — egyetért ezzel a
megallapitassal? Ennek tiikrében viszont érdekes, hogy a HbAlc nem mutatott szignifikans

korrelaciot egyik OCT angiogrdfias paraméterrel sem.

Vizsgalatunkba tobbnyire jol beallitott, retinopatidban sem szenvedd cukorbetegeket vontunk
be, a HbA 1c értékiik atlaga 7,28% + 1,33% (5,5% és 13% kozott) volt. A fovedlis avaszkularis
zona a foveat koriilvevd teriilet, amely retinalis kapillarisoktél mentes. A FAZ peremén 1évo
kis kapillarisok elvesztése vagy rossz perfuzidja a zéna kiszélesedését eredményezi, amely

mérhetd és csokkent vizudlis funkcioval jar egyiitt. Nemcsak a FAZ mérete, hanem
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cirkularitasa is fontos jelzéje a karosodasnak, amelyet tanulmdnyunkban is megfigyeltiink és

dokumentéltunk (28. dbra B, E és H), de statisztikai értékelésnek nem vetettiik ala.

28. abra (disszertacidé alapjan). B: Egészséges személy fovedlis avaszkularis zondja. E:
Karosodott cirkularitaisi FAZ egy 40 éve 1l-es tipusu diabétesz mellituszban szenvedd,
retinopatia nélkiili (HbAlc: 7,67%), 44 éves betegnél. H: Kiszélesedett FAZ egy 10 éve 2-es

tipust diabétesz mellituszban szenvedd, retinopatia nélkiili, 49 éves betegnél (HbAlc: 9,11%).

Ugyanakkor az, hogy a HbAlc szint nem mutatott szignifikdns korrelaciot egyik OCT
angiografias paraméterrel sem, tobb tényezdvel is magyarazhatd. Egyrészt a HbAlc egy
pillanatnyi, az el6z6 2-3 honapot tiikr6z6 mutatd, mig a retina mikrokeringési elvaltozasok
hosszabb tavl, kumulativ karosodasok eredményeként alakulnak ki. A retina
kapillarishalozatanak kéarosoddsa sokszor a betegség tartama alatt fenndllo glikémias
ingadozasok, a hiperglikémids epizodok gyakorisaga, illetve egyéb tényezdk (példaul
vérnyomaskontroll, lipidanyagcsere-zavar, gyulladasos allapotok) kovetkezménye, amelyekrol
az aktualis HbAlc érték dnmagaban nem ad teljes korli informaciot.

Tovabba az egyéni érzékenység is szerepet jatszhat; vannak olyan betegek, akik jo
anyagcserekontroll ellenére is mutathatnak korai mikrovaszkularis elvaltozasokat, mig masok
hosszabb ideig védettebbek ezekkel szemben. Emellett az OCTA paraméterek mérési
érzékenysége €s a vizsgalat modszertani sajatossagai (példaul szignalerdsség, képrogzités
mindsége) is befolyasolhatjak a korrelacids eredményeket.

Osszefoglalva tehat egyet lehet érteni azzal a megallapitdssal, hogy a jo glikémias kontrollnak
szerepe lehet abban, hogy a FAZ csak hatarérték szignifikdns mértékben szélesedett ki DM-
ben, ugyanakkor a HbAlc-érték és az OCTA paraméterek kozotti korrelacio hianya komplex,

tobbtényezds folyamat kovetkezménye.
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15. 95. oldal 7. sorban: A tumor dtlagos térfogata mm?*-ben van megadva: ,,a tumor datlagos
térfogatat 913 mm?® + 865mm?3-nek mértiik” - ez alapjan a tumorok datlagos 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 magyarazataban azt irja, hogy ,, Az
atlagos primer tumort 350 mm? térfogatnal diagnosztizaljak, 9,5-38 évvel a tumor kialakuldsa

’

utan.’

A tumorok térfogatat a vizsgalat soran félellipszoid alakot feltételezve becsiiltiik meg:

A tumor térfogata=n/6xTxLBD?

ahol t a tumor vastagsaga és az LBD a legnagyobb bazalis 4tmérd.

Ezzel az egyenlettel a tumorok atlagos térfogatat 913 mm? + 865mm?-nek kalkuléaltuk.
Eredményeink alapjan a teljes kohorszban az atlagos tumor prominencia: 7,2 + 4,0 mm, az
atlagos legnagyobb tumor alap: 13,8 + 4,8 mm. A Biraloval egyetértve valoban nagy méretii
daganatokrol van sz6, ami azzal magyarazhato, hogy a vizsgalatba enuklealt szemeket vontunk
be, amelyek méreten feliili és szemgolyd megtartd kezelésre nem alkalmas uvea melanomat
tartalmaztak.

Masik vizsgalatunk alapjan az atlagos primer tumort 350 mm?® térfogatnal diagnosztizaljak,
amely a diagnosztikai eszkoztarunk fejlédésének és a kis méretii uvea melanomak klinikai

modszerekkel torténd jobb detektalhatosaganak kdszonhetd.

16. A ,,Megbeszélés” (99. oldal) 1.1 pont elsé két mondata igy hangzik: ,, A konny ozmolaritas
mérését a szaraz szem diagnézis arany standardjanak tekintik, Ujabban a kénny ozmolaritdsat
tartjak a szaraz szem szindroma legjobb egyedi elorejelzojének.”

A késobbiekben irtak ezt nem hogy nem tamasztjak ald, de részben ellentétben is dallnak ezekkel
az allitasokkal.

Pl a kovetkezo mondat: ,, feltételezhetoen jelentos szerepe van...” ,, A Sjogren szindromasoknal
szignifikansan magasabb volt az ozmolaritds, mint a nem Sjogren szindromaban, de az
egészséges és szaraz szemil alanyok kozott nem dllapitottak meg szignifikans kiilonbséget”.
Versura és mtsai szerint ,,az ozmolaritds, mint egyetlen teszt a normal és szaraz szem
megkiilonboztetésében rosszul teljesitett” A szerzo Messmer és mtsai-hoz hasonloan arrol

szamol be, hogy ,,a kénny ozmolaritas nem tudott kiilonbséget tenni a szaraz és egészséges
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szemek kozott”. A szerzo ezt azzal magyarazza, hogy minden betegnél csak az egyik szemen
vizsgaltik a konny ozmolaritast, holott jelentos szemek kozti variabilitas lehet - amit igy
figvelmen kiviil hagytak. A szerzo itt ket cikkre hivatkozik (180., és 181., mindketté 2010-ben
irodott), melyekben nem talaltam arra utalast, hogy a szemek kozott jelentos variabilitas lehet,
ami szerintem is furcsa lenne, mintha azt allitanank, hogy példaul a hipertonias vagy
diabeteszes angiopdtia vagy retinopdtia a két szemet jelentosen kiilonbozo meértékben érinti.
Ha viszont ez igazoltan igy van, akkor a vizsgalatba minden beteg mindkeét szemét be kellett
volna vonni. Messmer azt is irja, hogy ,,a teszt 200 beteg vizsgalata sordn nem tudott
kiilonbséget tenni a szdaraz szemii betegek és a kontroll csoport kézott”, és ,,bar a TearLab
rendszer egyszeriibb a korabban alkalmazott ozmolaritast vizsgalo eljardasokhoz képest,
tovabbi vizsgalatokra van sziikség ahhoz, hogy a klinikai vizsgadlatokba a diagnozishoz be
lehessen vonni”.

Vegiil azt is irja a szerz6 (100 - 101. oldal), hogy ,,a kontroll és szaraz szemii betegek
konny ozmolaritasi értékei kozott jelentos atfedest figyeltek meg, illetve, hogy a TearLab
rendszer valoban a konnymeniszkusz ozmolaritasi viszonyairol ad tajékozodast, és a konnyfilm
valodi ozmolaritasara csak kovetkeztetni lehet. Ezért a késziilek mérései onmagukban nem,
csak a szaraz szem hagyomanyos diagnosztikus tesztjeivel egyiitt értékelhetok”. Ezen
mondatokat olvasva ujbol felmeriil a kérdés, hogy akkor miért is arany standard ez a vizsgalo

modszer?

A szarazszem betegség kivizsgdlasdban a konnyfilm ozmolaritdsdnak mérése a jelenlegi
szakirodalom és a Lemp és munkatérsai altal kozolt vizsgélat szerint is az egyik legfontosabb,
legmegbizhatobb diagnosztikai eszkdz, amelyet gyakran ,,gold standard”-ként emlitenek.
Ennek tobb, egymassal 6sszefliggd oka van, amelyek az aldbbiakban részletesen kifejtésre
keriilnek. Fontos azonban megjegyezniink, hogy jelen disszertacidoban szerepld vizsgéalatunkat
mas szerzokhoz képest relative koran elvégeztiik és publikaltuk. Eredményeink 6ta a mérési
protokollok (hany mérés sziikséges, cut-off értékek) valtozdsokat mutatnak az egyre novekvo
mennyiségli kutatdsi adatok és evidencidk tiikrében. A berendezés gyartoi ajanlasa szerint a
szaraz szem betegség jelenlegi hatarértéke:

e Normal: atlagosan 309,9 £11,0 mOsms/L (288—331 mOsms/L; 90% KI 288-331)

e Szaraz szem betegség: atlagosan 324,3 £20,1 mOsms/L (291-382 mOsms/L; 90% KI

284-392)
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Forras: https://trukera.com/wp-

content/uploads/2022/08/TearLab_Osmolarity System User Manual - English.pdf

Koréabban az éltalunk alkalmazott értékek:
e <308 mOsm/L: Normadl tartomany (4ltalaban nincs szarazszem)
e 308-316 mOsm/L: Emelkedett ozmolaritas, valdszinii szarazszem, enyhe vagy
kozepes forma
e 316 mOsm/L: Jelentésen emelkedett ozmolarités, gyakran stlyos szdrazszem

betegségre utal

crer

A szarazszem betegség patomechanizmusanak kdzponti eleme a konnyfilm hiperozmolaritasa,
amely a konnyfilm és az szemfelszini gyulladds mellett a betegség progresszidjanak
kulcsfolyamata. A konnyfilm hiperozmolaritasa az, amely kozvetleniil karositja a szaruhartya
¢s a kotohartya hamsejtjeit, serkenti a gyulladasos citokinek és mediatorok felszabadulasat és
elinditja az apoptotikus folyamatokat, ezzel kronikus gyulladast és strukturalis karosodast

okozva a szemfelszinen.

Miert tekinthet6 az ozmolaritas merése gold standard modszernek?

Magas érzékenység ¢és specifitas

A Lemp és munkatarsai altal végzett multicentrikus vizsgélat szerint a konnyfilm ozmolaritasa
312 mOsm/L-es kiiszobértéknél 73%-os érzékenységet és 92%-os specifitdst mutatott a
szarazszem betegség kimutatasaban. Ez joval meghaladja mas hagyomanyos tesztek, példaul a
Schirmer-teszt, a konnyfilm felszakadési id6 vagy a cornea/conjunctiva festddés diagnosztikai

teljesitményét.

Legmagasabb diagnosztikai pontossag
Az ozmolaritas mérése az ROC gorbe alatti teriilet (AUC) értékét tekintve is kiemelkedd volt:
0,89-es AUC-t mutatott, amely a vizsgalt tesztek koziil a legmagasabb diagnosztikai értéket

jelentette.
Reprodukalhatosag és objektivitas

Az ozmolaritdsmérés egy kvantitativ és objektiv teszt, amely kevésbé fligg a vizsgald

szubjektiv értékelésétdl, mint példaul a festddéses vizsgalatok vagy a BUT. Az tujabb
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generacids késziilékek, mint a TearLab osmometer, minddssze 50 nanoliter konny
felhasznalasaval képesek gyors és pontos eredményt adni, minimalis beavatkozassal, igy

csokkentve a reflexkonny képzddés esélyét és a mintavételbdl adodo hibakat.

Betegseg sulyossaganak és progressziojanak kévetése

Az ozmolaritas értékei dsszefliggést mutattak a betegség stulyossagaval: normal allapotban az
értekek 300 mOsm/L koriiliek, mig stlyos szarazs szem betegség esetén elérhetik vagy
meghaladhatjak a 336 mOsm/L-t is. Emellett a két szem kozotti ozmolaritas-kiilonbség is
fokozddik a betegség stlyossaganak eldrehaladtaval, ami tovabbi diagnosztikai tampontot

jelent.

crer

A szarazszem betegség barmely forméja, legyen az vizhidnyos vagy evaporativ eredetii, kozos
végpontként a konnyfilm ozmolaritasanak emelkedéséhez vezet. Ezaltal az ozmolaritas a
legatfogdbb biomarker, amely fliggetlen az etiologiai altipustdl és a betegség kozos

mechanizmusat ragadja meg.

Az inter-eye variabilitas, mint diagnosztikai marker

Az egyik szemben mért magasabb ozmolaritas-érték a sulyosabb betegségallapot indikéatora
lehet, hiszen az aszimmetrikus terhelés és a kompenzacidos mechanizmusok miatt a két szem
kozott eltérés alakulhat ki. Ez az inter-eye variabilitds normal esetben csekély (kb. 7 mOsm/L),

mig szarazs szem szindréma esetén akar 27 mOsm/L kiilonbség is mérhetd lehet.

Osszegzés

A konnyfilm ozmolaritds mérése a szarazszem betegség diagnosztikdjaban azért tekinthetd
gold standard modszernek, mert az egyik legpontosabb, legobjektivebb és legrelevansabb
paraméter, amely tlikrozi a betegség alapmechanizmusat és dsszefligg a klinikai stilyossaggal.
Segitségével nemcsak a diagndzis allithato fel megbizhatéan, hanem a betegség progresszioja
¢s a kezelésre adott valasz is nyomon kovethetd. Az ozmolaritdsmérés helyét és jelentdségét a
diagnosztikai palettan az is megerdsiti, hogy a DEWS II ajanlasok is a kézponti diagnosztikai
eszkozok kozé soroljak.

Referencia: Lemp MA, Bron AJ, Baudouin C, Benitez Del Castillo JM, Geffen D, Tauber J,
Foulks GN, Pepose JS, Sullivan BD. Tear osmolarity in the diagnosis and management of dry

eye disease. Am J Ophthalmol. 2011;151(5):792-798.e1.
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Willcox MDP, Argiieso P, Georgiev GA, Holopainen JM, Laurie GW, Millar TJ, Papas EB,
Rolland JP, Schmidt TA, Stahl U, Suarez T, Subbaraman LN, Ucakhan OO, Jones L. TFOS
DEWS II Tear Film Report. Ocul Surf. 2017 Jul;15(3):366-403.

17. A 111.0ldal elsé mondata alapjan nem egyértelmii, hogy melyik kvadransban is csékkent a

retindlis érstiriiség?

Vizsgalatunkban a felszines kapillaris plexusban a retinalis érsliriség szignifikansan csokkent
cukorbetegeknél a fels6 (p<0,0001), a temporalis (p=0,001) és a nazalis kvadransban
(p=0,003). A felszines kapillaris plexus alsoé kvadransaban nem volt szignifikans a kiilonbség

a vaszkularis denzitasban az egészségesek és cukorbetegek kozott (p=0,138).

18. 104. oldal: Véleménye szerint mi az ok-okozati ésszefiiggés a dendritikus sejtek (DC)

strtisége és a migrén kozott?

A dendritikus sejtek tilnyomorészt a cornea bazéalis hdmjaban vagy a szubbazilis rétegben
helyezkednek el. Szamuk a perifériatol a centrum fel¢ haladva csokken. A szaruhartya
periféridjan az inferior régioban a legmagasabb a DC-k slirlisége, ezt koveti a fels6, majd a
nazalis régi6, mig szdmuk a temporalis régioban a legalacsonyabb. Szoros, kétiranyu
kapcsolatot alakitanak ki a szubbazalis plexus idegrostjaival, amelyek befolyasolhatjak
aktivaciojukat és migracidjukat. A dendritikus sejtek altal kibocsatott molekulak pedig az idegi
mitkddést moduldljak. Az egészséges kontrollokhoz képest a DC siirliség a migrénes
betegeknél tobb mint haromszorosara ndtt. Kordbban leirasra keriilt a dendritikus sejtek
aggregacioja a szaruhartya szubbazalis idegeinek kdzvetlen kdzelében 10 migrénes betegnél
(Shen et al.). Tanulmanyunk megerdsitette ezt az eredményt nagyobb esetszam mellett. Ezen
feliil a DC-teriilet szignifikdns novekedését talaltunk, amely a dendritikus sejtek aktivalodasara
utal. Ezek a valtozdsok a periférias trigemindlis rendszer teriiletén zajlé gyulladasos
folyamatok altalanos aktivalodasat jelzik a fejfajas oldalisdgatol fliggetleniil. Korabbi
tanulmanyok igazoltdk, hogy a dendritikus sejtek a T-sejtekre gyakorolt hatdsukon keresztiil
dendritikus sejtek altal kozvetitett gyulladdsa szerepet jatszhat a nocicepcid és a gyulladas
pozitiv visszacsatolasi ciklusaban migrénben. Mivel a dendritikus sejtek teriilete korrelalt a
havi rohamgyakorisaggal, érdemes lenne a betegeket longitudinalisan kdvetni, vagy akar egy

bizonyos terdpia alatt a neuroinflammacié véltozasait a szaruhartyaban is nyomon kovetni. A
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CGRP-gatlo gyogyszereket széles korben alkalmazzak a migrén megeldzésére. Kimutattak,
hogy a CGRP szintje emelkedett migrénes betegek konnyfilmjében interiktalisan is az
egészséges kontrollokhoz viszonyitva. Tudva, hogy a dendritikus sejtek CGRP-t exprimalnak
(Hosoi et. al.), nagyobb stirliségiik és aktivalt allapotuk jol korreldl a kdnnyfilmben korabban
leirt emelkedett CGRP-szintekkel (Luo et al.). A szaruhartya dendritikus sejtjei és a
trigeminalis ideg rostjai szoros kapcsolatban allnak egyméssal. A dendritikus sejtek
aktivalhatjdk az idegrostokat, hogy egy védoreflexeket valtsanak ki, az idegrostok pedig
modulalhatjak a dendritikus sejtek aktivitasat. Osszefoglalva, eredményeink arra utalnak, hogy
a migrénes betegek szaruhdrtydjdban a neuroinflammadcié jelenléte érinti a periférids
trigeminalis rendszert. A szubbazalis plexust koriilvevd dendritikus sejtek részt vehetnek a
Referencia: Shen F, Dong X, Zhou X, et al. Corneal subbasal nerve plexus changes in patients
with episodic migraine: An in vivo confocal microscopy study. J Pain Res. 2019;12:1489-95.
Hosoi J, Murphy GF, Egan CL, et al. Regulation of Langerhans cell function by

nerves containing calcitonin gene-related peptide. Nature. 1993;363.

Luo J, Feng J, Liu S, et al. Molecular and cellular mechanisms that initiate pain and itch. Cell

Mol Life Sci. 2015;72.

19. 106. oldal: Mi magyaradzza a szignifikansan magasabb dendritikus sejt stiriiséget enyhe

COVID -19 fertozés utan az egészséges onkentesekhez viszonyitva?

Az ¢éretlen dendritikus sejtek jelen vannak a felszini barrier szovetekben, beleértve a
nyalkahartya felszineket, a bort és a corneat. Az antigén felismerését kovetden a dendritikus
sejtek érési folyamaton mennek keresztiil és az antigénnel vald taldlkozas helyszinérdl a
limfoid szervekbe vandorolnak, ahol T limfocitdkat stimuldlnak. A dendritikus sejtek szamos
utvonalon részt vehetnek a SARS-CoV-2 elleni immunvalaszban. Vizsgalatunk soran
szignifikdnsan magasabb centralis cornedlis dendritikus sejt stirliséget és teriiletet talaltunk az
enyhe COVID-19 betegségen atesetteknél egészséges kontrollokkal Osszehasonlitva. A
legijabb tanulmanyok igazoltak, hogy a dendritikus sejtek denzitasa jelentdsen megemelkedik
a cornedban kiillonb6zé megbetegedések esetén, mint példaul a szaraz szem szindroma, a
cornedlis graft kilokédés, a ,,graft-versus-host” betegség, az infektiv eredetii keratitis és a
szisztémas autoimmun megbetegedések. Az emelkedett centralis dendritikus sejt stirliség a

szemfelszin gyulladasat és immunoldgiai aktivacidjat jelzi.
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20. A 112. oldalon a 3.1 bekezdeés elso két mondata utan hianyolom a hivatkozast.

A hivatkozés sajat publikacio, amely felhasznaléasra keriilt az értekezés megirasdhoz: Szalai E,
Wells JR, Grossniklaus HE. Mechanisms of Optic Nerve Invasion in Primary Choroidal
Melanoma. Ocul Oncol Pathol. 2017;3(4):267-275.

21. A 127. oldal els6 mondata ellentmonddst tartalmaz, amennyiben ,, hospitalizaciot nem

2

igenylo, enyhe vagy tiinetmentes SARS -CoV-2 infekcion atesett...” betegeket emlit,
ugyanakkor a SARS-CoV-2 definicioja = , Sulyos akut légzdszervi szindromat okozo

koronavirus — 2" (Severe Acut Respiratory Syndrome Coronavirus — 2) lasd 6. oldal

Valdban, a SARS-CoV-2 virus teljes neve ,,Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2”, amely elnevezés a virus elséként leirt, sulyos kimenetelii léguti tiineteket okozo
potencialjara utal. Ugyanakkor a SARS-CoV-2 kifejezés a kdrokozot, azaz a virust jeldli, mig
az altala okozott betegség klinikai spektruma rendkiviil valtozatos lehet: a tiinetmentes
fert6zéstdl az enyhe léguti panaszokon at a sulyos, akar hospitalizaciot igényld, respiratdrikus

szOvodményekig.

Az értekezésben hasznalt ,,SARS-CoV-2 infekcion atesett” kifejezéssel a fertdzés meglétére,
¢s nem a sulyos betegségre szerettem volna utalni. A definicioban szerepld ,,sulyos” jelzd a

virus elnevezésébdl ered, de nem minden esetben okoz sulyos klinikai allapotot.

Megfogadva a Birald észrevételét, a pontosabb megfogalmazas érdekében szerencsésebb lett
volna a kovetkez0 kifejezés: ,,hospitalizaciot nem igényld, enyhe vagy tliinetmentes COVID-

19 betegségot okozd SARS-CoV-2 fertézésen atesett betegek™.

Végezetiil még egyszer nagyon koszonom Professzor Ur munkajat, elismeré véleményét

és tamogatasat, tovabba tisztelettel szeretném kérni valaszaim szives elfogadasat.

Pécs, 2025. marcius 17.

M

r. Szalai Eszter

egyetemi docens
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