Vilasz Dr. Németh Janos Professzor Urnak

Tisztelt Professzor Ur!

Nagyon készonom Professzor Urnak, hogy doktori értekezésem biralatat elvallalta, nagyon
koszondm a gondos, részletekbe mend kritikai értékelést, valamint pozitiv biralatat.

Megjegyzéseire, kérdéseire az alabbiakban szeretnék vélaszolni:

1. 7-8. oldal. Talan helyesebb a kénnyfilm esetében csak két rétegrol, de tovabbra is harom fo
komponensrol beszélniink, mivel a kiilsé lipid réteg alatt, a belsé rétegben a vizes fazis és a

mucin fazis egymassal keveredik, és szerves egységet képez.

K0sz6ndm a hasznos észrevételt! Valoban, a korszerli szemészeti szakirodalom egyre inkabb
a konnyfilm két rétegre osztasat preferdlja, ahol a belsd, mucindzus és vizes komponenseket
egységesen, folytonos atmenettel bird rétegként értelmezik. Ugyanakkor a hagyomanyos
haromkomponensii felosztas — lipid, vizes és mucin fazis — tovabbra is széles kdrben hasznalt
¢s didaktikai szempontbdl is eldnyds, hiszen jol szemlélteti a kiilonb6z6 komponensek
eredetét, funkcigjat és eltérd biokémiai jellemzdit. A szovegben ezért utaltam harom f6
komponensre, mikdzben elismerem, hogy a mucin és a vizes fazis kozott nincsen éles hatar,

hanem ezek egymassal szoros kapcsolatban allnak, dinamikus rendszert alkotva.

2.8, oldal. Jelolt a cornea 5 rétegét emliti. Kérdésem: Mi a véleménye a Harminder Dua

professzor altal leirt és bevezetésre javasolt 6. cornea rétegrol?

Harminder Dua professzor és munkacsoportja 2013-ban irta le a szaruhartya 0j, hatodik rétegét,
amelyet késObb Dua-rétegnek vagy pre-Descemet rétegnek neveztek el. Ez a réteg a Descemet-
hartya el6tt helyezkedik el, atlagosan 10 um vastag, foként I-es tipust kollagénbdl épiil fel, és
magas elasztintartalma is ismertté valt. Vizsgéalatok alapjan rendkiviill magas
szakitoszilardsagot mutat, és gyakorlatilag sejtes elemeket alig tartalmaz, bar ez utdbbi

megallapitas vitatott, mivel egyes kutatok keratocytak jelenlétét is leirtak benne.

A Dua-réteg sebészeti jelentdsége kiillondsen a mély eliils6 lamellaris keratoplasztika (DALK)
sordn valt nyilvadnvaléva, mivel a ,,big bubble” technika pontosabb és biztonsdgosabb

kivitelezését teszi lehetové. Emellett a réteg felfedezése uj sebészeti eljarasok, példaul a pre-



Descemet endotelidlis keratoplasztika (PDEK) kidolgozasahoz is hozzajarult. Felmeriilt a
lehetséges szerepe a glaukéma patomechanizmusaban is, tekintettel arra, hogy periférids

fenesztracioi 0sszefiiggésben allhatnak a trabekuléris halozattal.

Ugyanakkor fontos megjegyezni, hogy a Dua-réteg 6nallo, hatodik cornealis rétegként torténd
elismerése nem egységes az irodalomban. Tobb szakértd szerint ez inkabb a cornealis stroma
hatso, stirtibb részének tekinthetd, semmint egy jol koriilhatarolhatd, 0ij anatomiai struktiranak.
Az elnevezése — ,,Dua’s layer” — is vitat valtott ki, mivel sokan az eponim hasznalatat
félrevezetonek tartjak, helyette a pre-Descemet-réteg vagy Dua-Fine-réteg elnevezéseket

javasoljak.

Osszességében a Dua-réteg felfedezése jelentdsen hozzajarult a szaruhdrtya anatomiajanak
mélyebb megértéséhez és szamos sebészeti technika fejlddéséhez. Azonban az, hogy ez a
struktira 6nallé rétegként vagy a stroma egy varidnsaként értelmezendd, tovabbra is élénk

tudomanyos diskurzus targya.

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. 14. oldal. Az OSDI esetében érdemes lett volna megemliteni és hivatkozni, hogy ezt a

kérdoivet magyar nyelvre is validaltak mar (Szakats et al. 2014, Szemészet).

Ko6szonom a Birdlo észrevételét, amely teljesen jogos. Valoban, az Ocular Surface Disease
Index (OSDI) kérdéiv magyar nyelvre torténd adaptacioja és validacidja mar megtortént, és ezt
a tanulményunkban emliteni, valamint hivatkozni kellett volna. A magyar valtozat
megbizhatdsagat és érvényességét egy hazai vizsgalat igazolta, amelyben 78 6 vett részt és a
kérdoiv belsd megbizhatésaga kivalonak bizonyult. A vizsgalat eredményei szerint a kérddiv
megfeleld diszkriminativ validitassal rendelkezik, amely aladtdmasztja a kérdoéiv klinikai

alkalmazhatdsagat a szaraz szem betegség szubjektiv tiineteinek felmérésében.

Szakats I, Sebestyén M, Németh J, Birkas E, Purebl G. (2014) A Szemfelszini Betegség

Kérdoéiv magyar valtozatanak megbizhatosaga és érvényessége. Szemészet, 151: 167-71.



4.27-29., 51. oldalak. Hianyolom a cukorbetegség szovodményekent kialakulo macula oedema
emlitését, mert a jelolt altal emlitett retinopdtia mellett ez a cukorbetegek vaksaganak masik

gvakori oka.

A Biralo észrevétele teljes mértékben megalapozott. Valoban, a diabéteszes macula oedema
(DME) a diabéteszes retinopatia mellett a cukorbetegek latasromlasanak és vaksaganak egyik
leggyakoribb oka, amely 6nallo korképként is jelentds figyelmet érdemel. Tanulmanyunk
els6sorban a diabéteszes retinopatia sziirésére €s progresszidjara fokuszalt, igy sajnalatos
modon a DME részletes ismertetésére nem tértlink ki, noha utdlag visszatekintve indokolt lett

volna legaldbb megemliteni a korképet.

Fontos hangsulyozni, hogy a vizsgalatunkban alkalmazott OCT angiografia esetében a jelentds
macula oedema érdemben rontja a képalkotas mindségét, ezért az ilyen pacienseket eldzetesen
kizartuk a bevonasi kritériumok alapjan. Ennek ellenére egyetértek azzal, hogy a DME emlitése

hozzajarult volna a tanulmény teljességéhez.

5. 29-30. oldalak. Talan érdemes megemliteni a COVID betegség kapcsan azt a meglepo
torténelmi tényt, hogy elséként egy szemész orvos hivta fel az orvostarsadalom figyelmét a

sulyos pneumoniat okozo uj virus megjelenésére: Dr. Li Wenliang.

Teljes mértékben egyetértek azzal, hogy Dr. Li Wenliang szemész szakorvos szerepe a
COVID-19 jarvany korai felismerésében kiemelkedd és fontos torténelmi tény. Az altala tett
elsd figyelmeztetés nemcsak az orvosi kdzosség, hanem az egész vilag szdmara sorsdontd
jelentdségli volt. Utdlag ugy latom, hogy ennek a torténelmi vonatkozasnak a megemlitése a
dolgozatban méltod elismerése lett volna a szemészeti szakma helytallasanak a vilagjarvany
kezdeti id6szakdban. Ezt a fontos kiegészitést a jovoben mindenképpen figyelembe veszem

hasonld témaji munkdink soran. K6szonom, hogy erre felhivta a figyelmemet!

6. 32. oldal. Megemlitendo, hogy hazai friss kozlemény szerint, az uvea melanoma

crer

5 per 1 millio f6") - feltehetoen nemzetkozi - érték. Hazankban az uvea melanoma incidencidja
a 2012-2021 években 6,40 - 10,96  beteg kozott valtozott 1.000.000 lakosra (Toth et al.
Cancers 2024, 16, 931. hitps.//doi.org/10.3390/cancers16050931).



https://doi.org/10.3390/cancers16050931

Az értekezésben megadott ,.kdzel 5 per 1 millié f6” incidenciat a nemzetkdzi irodalom adatai
alapjan tiintettem fel, amely szerint vilagszerte évente koriilbeliil 7095 4j uvea melanoma esetet
diagnosztizalnak és az atlagosan életkorra korrigalt incidencia 4,3/1 milli6 {6 (Singh et al,
Kivela et al.). A Téth és munkatérsai altal 2024-ben publikalt adatok szerint Magyarorszagon
az uvea melanoma incidencidja a 2012 és 2021 kozotti idészakban 6,40 és 10,96 eset kozott
valtozott 1 milli6 lakosra vetitve (To6th et al. Cancers 2024, 16, 931.
https://doi.org/10.3390/cancers16050931). Ez a hazai incidencia valéban meghaladja az

eurdpai és amerikai populaciokban leirt atlagos eléfordulasi gyakorisagot.
A diskrepancia okai lehetnek:

e A magyar adatgylijtés szigorian a kezelési eseményekhez (pl. brachyterapia,
enucleatio) kotddik, mig mas orszagokban a diagndzis regisztracios gyakorlata kevésbé
,»szigoru” lehet, amely alulbecslést okozhat. Tovabba egyes orszdgokban eléfordulhat,
hogy a kisebb, obszervalt tumorokat nem regisztraljdk 1) esetként, mig
Magyarorszagon ezek is bekeriilhettek a statisztikéba.

e A nemzetkdzi atlagos incidencia adatok tobb évtizedes és eltérd foldrajzi teriiletekre
kiterjed6 vizsgalatok eredményei, mig a magyar adat egy konkrét, 2012 és 2021 kozotti
iddszakra korlatozodik és specifikus populacios adatbdzison alapul. Az eltérd
idészakokban bekovetkezett valtozasok (legféképp a diagnosztikai modszerek
fejlodése, amely lehetévé teszi korai stddiumban a daganat felismerését) is

befolyésolhatjak az 6sszehasonlithatosagot.

Mindenesetre teljes mértékben egyetértek azzal, hogy a legfrissebb hazai adatokat szintén

érdemes lett volna bemutatni.

Referencia: Kivela T. The epidemiologic challenge of the most frequent eye cancer:
Retinoblastoma, an issue of birth and death. Br J Ophthalmol. 2009;93(9):1129-31.

Singh AD, Topham A. Incidence of uveal melanoma in the United States: 1973—
1997. Ophthalmology. 2003;110(5):956-61.

7.41. oldal. Kérdés: Hogyan mérsékelték vagy védték ki azt a nem-kivanatos hatast, hogy az
invazivabb szaraz szem tesztek befolyasolhatjak az utanuk elvégzett teszt(ek) eredményet.

Emiatt célszerii a legkevesbé invaziv tesztekkel kezdeni a szaraz szem vizsgdlatat.



A széaraz szem diagnosztikai vizsgalatai soran kiemelten fontos a vizsgalatok sorrendjének
megfeleld megtervezése annak érdekében, hogy az invazivabb tesztek ne befolydsoljak a

tovabbi eredményeket.

Vizsgalatainkban ezt a szempontot figyelembe véve a sorrendet ugy alakitottuk ki, hogy a
legkevésbé invaziv tesztekkel kezdtik a méréseket, minimalizdlva ezzel az esetleges
befolydsold tényezdket. Minden esetben elsdként a beteg anamnézisét és a latdélességet
rogzitettiik, ezt kovetéen tortént meg a kdnny ozmolaritds mérése a TearLab késziilékkel,
amely non-invaziv eljaras, mindossze 50 nL kdnnymintat igényel az alsé konnymeniszkuszbol,
a lateralis kantusz kozelébdl. Ezt kdvetden, szintén minimalis invazivitas mellett, réslampas
vizsgalat keretében rogzitettik a szemhéjszéllel parhuzamos kotdhartyaredék (LIPCOF)
értekeket, majd az un. Koppenhagai klasszikus szaraz szem teszteket végeztiik el szigortian
sorrendben. A Schirmer I tesztet helyi érzéstelenités nélkiil alkalmaztuk, amely mar invazivabb
modszernek tekinthetd. Végiil a fluoreszcein alkalmazasaval végzett konnyfilm felszakadasi
idé0 mérést és a szemfelszin festddésének vizsgalatdt végeztik el, szintén utolsoként,
figyelembe véve ezek reflexes konnyezést kivaltd hatasat, amely mas tesztek eredményét

torzithatta volna.

A LacryDiag késziilék alkalmazéasakor elészor a kérddives (OSDI) felmérést, majd a non-
invaziv konnyfilm felszakadasi id6 (NIBUT) és az alsé konnymeniszkusz magassdganak
meghatarozasat végeztiik el a késziilék segitségével. Ezt kovették a konnyfilm lipidrétegének
interferometrids vizsgalata, valamint a Meibom-mirigy vizsgélatok (meibografia). A
madszertani sorrend betartasaval biztositottuk a vizsgalatok pontossagat és a mérési adatok

megbizhatdsagat.

8. 4I-42. illetve 43. oldalak. Keérdés: Miért alkalmaztak eltéré koros diagnosztikus
hatarértékeket a Sjogren és a scleroderma vizsgalatban? (SS: ,,5 perc alatt < 5 mm-es
eredmeényt korosnak ismertiik el; < 10 masodperces BUT értéket hasznaltunk”, illetve SSc: ,,5
perc alatt < 10 mm-es Schirmer-értéket vettiik korosnak, a < 5 masodperces BUT értéket
hasznaltuk”.) Ezek a hatarértékek eltértek a betegek diagnosztikajaban — altaluk — hasznalt
Koppenhagai kritériumoktol is (,,Schirmer 1. érték < 10 mm/5 perc, kénnyfilm felszakadasi
ido < 10 masodperc" - 40. oldal).

A széaraz szem diagnosztik4jaban tobbféle elfogadott cut-off érték hasznalatos, attol fiiggden,

hogy milyen klinikai entitdst vagy betegségcsoportot vizsgalnak. A Dry Eye Workshop



(DEWS) ajanlésa szerint a Schirmer I-teszt esetében a 10 mm/5 perc hatarérték az altalanosan
elfogadott kritérium a szaraz szem betegség diagnosztikajaban (Wolffsohn et al.). Emellett
azonban mas szakmai konszenzusok és ajanlasok is l1éteznek: Schirmer eredeti leirdsa szerint a
normal érték 15 mm/5 perc, mig az 5 mm/5 perc alatti érték korosnak tekinthetd, amely sulyos

szaraz szemre utal.

A Schirmer I-teszt (érzéstelenités nélkiil) eredményei alapjan tehat a kdvetkezd kategoriak

kiilonithetok el:

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

e Koros (széraz szem gyanuja): <5 mm/5 perc

A Sjogren-szindromas betegcsoportban a 5 mm/5 perc alatti értéket hasznéltuk koros
hatarértékként, mivel ez a kritérium a nemzetkdzi irodalom ¢és klasszifikacios rendszerek
alapjan jol elfogadott a betegség diagnosztikai protokolljaiban. Ugyanakkor a szisztémas
szklerdzisos betegcsoportban — ahol a szemfelszini karosodés, illetve a konnytermelés
csokkenése sokszor kevésbé kifejezett — az enyhébb hatarérték, azaz a 10 mm/5 perc alatti
Schirmer-érték alkalmazasat tartottuk célszerlinek, a Koppenhagai kritériumoknak

megfelelden.

A konnyfilm felszakadasi id6 (BUT) esetében szintén igazodtunk az eltérd klinikai
helyzetekhez: a Sjogren-csoportban a <10 masodperc értéket, mig az szisztémas szklerdzis
csoportban a <5 masodperc hatarértéket alkalmaztuk, utobbit a biraldi javaslatnak megfelelden,
mivel a szisztémads szklerozisban szenvedd betegeknél gyakran csak a sulyosabb formak esetén

detektalhatdé markéans konnyfilm instabilitas.

Osszességében a hatarértékek megvdlasztisanal figyelembe vettiik az adott betegpopulacio
sajatossagait, a nemzetkozi ajanlasokat, valamint a benyujtott kozlemény biraldi szakmai

észrevételeket.

Referencia: 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 1II Diagnostic Methodology report. Ocul
Surf. 2017;15(3):539-574.



9.61. oldal. Az eredményekben az NSSDE esetekben észlelt ,,megnovekedett konnyfilm
felszakadasi ido" kifejezés téves lehet, mert a felszakadds 10 mp alatt koros, és a normalis
tartomanynak nincsen folsé hatara. A 2. tablazat egyébkent csokkent értéket mutat NSSDE

eseten.

Megjegyzés: Célszerti lett volna a tablazatban a széveggel azonos nevezéktant  hasznalni
betegcsoportokra (pld: nem-Sjogren szindromas szaraz szem (NSSDE) vs  Nem-Sjogren

szindroma, vagy: egészséges vs normal vs kontroll).

Koszonom a Birald figyelmes észrevételeit, valamint, hogy felhivta a figyelmemet az elirasra.
Valoban helyteleniil szerepel az eredmények szovegében a ,,megndvekedett konnyfilm
felszakadasi 1d6” kifejezés az NSSDE csoport esetében. Helyesen ,,csokkent” konnyfilm
felszakadasi idot kellett volna irnom, amit a 2. tablazat adatai is helyesen tiikroznek. Ezt az

elirast sajnalom és kdszondm, hogy a Biralo felhivta ra a figyelmet.

Tovabba teljesen egyetértek azzal a megjegyzéssel is, hogy célszerti lett volna a betegcsoportok
elnevezésében kovetkezetesen azonos nevezéktant hasznalni mind a szdvegben, mind a
tablazatokban. A nem-Sjogren szindromas szaraz szem (NSSDE) elnevezést alkalmaztam a
disszertaci6 szovegében, mig a tablazatban ehelyett eltéré megfogalmazasok is megjelentek a
konnyebb atlathatosag és érthetdség kedvéeért (pl. ,,Nem-Sjogren szindroma”, , kontroll” stb.),

de ez zavaro lehet.

10. 79. oldal, utolso bekezdés. Keét csoportot emlit, de nem vilagos, hogy a kontrollok DM vagy

pedig a kétféle DM csoportrol szolnak a kijelentések és az eredmeények.

Egyetértve a Birdloval, egyértelmiibb lett volna a kdvetkez6 megfogalmazas: A bevalogatott
cukorbetegek ¢és egészséges személyek kozott nem taldltunk statisztikailag szignifikans
kiilonbséget a biometriai eredmények egyikében sem, kivéve a centrdlis szaruhartya

vastagsagot (P=0,016) és a szemlencse vastagsagat (P=0,018).

11. 100. oldal. Mivel magyarazhato, hogy datlagosan a két betegcsoportban és a kontrollokban
is normalis osmolaritast meértek, azaz alacsonyabbat, mint a nemzetkozi standard hatarérték

(2316 mosm/L - 41. oldal)?

A Biralo jogosan hivta fel a figyelmet arra, hogy vizsgélatunk soran a Sjogren-szindromas, a

nem-Sjogren szindromas szarazszem csoportban, valamint az egészséges kontrollcsoportban is



az irodalmi adatokban megadott nemzetkozi standard hatarértékhez képest (>316 mOsm/L)

alacsonyabb atlagos kdnny ozmolaritas értékeket mértiink.

Az éltalunk kapott eredmények tobb tényezdvel is magyarazhatok. Az egyik legfontosabb
szempont, hogy a vizsgalt betegpopuldcioban elsdsorban enyhe és kozépsilyos szdrazszem
eseteket azonositottunk, amelyekben a konny hyperozmolaritas gyakran kevésbé kifejezett. Az
ozmolaritas értékek a betegség sulyossdgaval parhuzamosan emelkednek és az enyhébb
formakban az értékek jelentds atfedést mutathatnak az egészséges kontrollok adataival. Ez
egybecseng mds vizsgalatok eredményeivel is, ahol a TearLab rendszer hasonlé moédon

korlatozott érzékenységet mutatott a szarazszem korai stddiumaiban.

Korabbi vizsgalat megerdsitette, hogy a TearLab eszkdzzel mért értékek kozott nagyfoka
szoOras tapasztalhato, akar ugyanazon személy két szeme, akar ugyanazon szem ismételt

mérései kozott is, ami csokkenti a mérések diagnosztikus megbizhatdsagat (Thasbayev et al.).

Fontos tényezd tovabba maga a mérési technoldgia sajatossaga. Noha a TearLab rendszer
forradalmi eldrelépést jelentett a konny ozmolaritds klinikai mérésében, hiszen kis térfogata
(50 nanoliter) mintdk vizsgélatara képes, az eszkoz milkddésének pontossagat szamos
technikai kihivas befolydsolhatja. A legfrissebb kutatdsok kimutattdk, hogy az ozmolaritas
mérését jelentdés mértékben befolyadsolja az, hogy pontosan hol és milyen szégben torténik a
mintavétel a konny meniszkuszbol. Az eltérd chip-ddlési szogek akar 8,9 mOsm/L kiilonbséget

is eredményezhetnek a mért értékekben (p<0,001) (Wunderlich et al.).

A konny meniszkusz és a bulbaris konnyfilm ozmolaritdsa kozotti kiilonbségek is
befolyasolhatjak a mért értékeket, amit a jelenleg elérhetd eszkozokkel csak részben tudunk
kikiiszobdlni. A TearLab rendszer a konnymeniszkuszbol vesz mintat, amelynek ozmolaritasa
alacsonyabb lehet, mint a praecornealis konnyfilmé. A szaraz szem betegeknél a praecornealis
zonaban (kiilondsen a konnyfilm felszakadas helyén) az ozmolaritas akar 800-900 mOsm/L-
re is emelkedhet, de a meniszkuszbol vett minta ezt nem tiikr6zi (Liu et al.). A TearLab mérési
eljarasa sordn tovabba fennall annak a veszélye, hogy reflexkonny keletkezik a mintavételkor,

ami higithatja a konnyfilmet és igy alacsonyabb ozmolarités értékeket eredményezhet.

Ezek alapjan az altalunk kapott alacsonyabb ozmolaritds értékek Osszhangban éllnak a

nemzetkozi eredményekkel és tovabb erdsitik azt a szakmai konszenzust, hogy a konny



ozmolaritdas mérése Oonmagaban nem elegendd diagnosztikai eszkdz, hanem a klasszikus

szarazszem tesztekkel egyiitt, komplex értékelésben célszerii alkalmazni.

Referencia: Tashbayev B, Utheim TP, Utheim @A, Rader S, Jensen JL, Yazdani M, Lagali N,
Vitelli V, Dartt DA, Chen X. Utility of Tear Osmolarity Measurement in Diagnosis of Dry Eye
Disease. Sci Rep. 2020;10(1):5542.

Wunderlich K, Kuechler E, Nosch D, Gutzwiller S. Accuracy Of The Tearlab Osmometer.
Invest Ophthalmol Vis Sci. 2011;52(14):3797.

Liu HB. et al. A link between tear instability and hyperosmolarity in dry eye. Invest
Ophthalmol Vis Sci 2009;50, 3671-3679.

12. 100. oldal. Tekintettel az osmolaritas teszt magas miikodtetési koltségere is, a vizsgalatot
hazankban csak erdsen korlatozott mértékben alkalmazzak. Negativ sajateredményei alapjan

ajanlja-e a konny osmolaritas méréset, és milyen esetekben? (Ld. Szakats I., Szemészet, 2016.)

Teljes mértékben egyetértek azzal, hogy a konnyfilm ozmolaritdas mérése — kiilondsen a
TearLab rendszerrel — hazankban a magas miikddtetési kdltségek miatt csak korlatozottan
elérhetd és ennek megfeleléen a mindennapi klinikai gyakorlatba nem integralodott széles

korben.

Annak ellenére, hogy sajat vizsgalatainkban a konny ozmolaritds nem bizonyult kelléen
érzékeny ¢és specifikus diagnosztikai eszkoznek a szaraz szem betegség elkiilonitésében,
bizonyos klinikai helyzetekben tovabbra is hasznos lehet. A TearLab Osmometer legnagyobb
elénye, hogy gyors, minimdlisan invaziv és képes objektiv adatot szolgaltatni a konnyfilm
(vagyis leginkabb a konny meniszkusz) ozmotikus allapotarol. Ez kiilonosen értékes lehet
komplex, diagnosztikailag bizonytalan esetekben, amikor a klasszikus tesztek (pl. Schirmer I,
BUT, szemfelszin festddése) eredményei ellentmondésosak, vagy a beteg szubjektiv panaszai

nincsenek 0sszhangban az objektiv jelekkel.

A hazai klinikai gyakorlatban az ozmolaritds mérést célzottan, szelektiven ajanljuk:

e Diagnosztikailag bizonytalan esetekben, ahol mas tesztek nem adnak egyértelmii
eredményt;
e Refrakter, sulyos szarazszem szindroma esetén, kiilondsen terdpiarezisztens

pacienseknél;



e Terapia hatékonysaganak monitorozasara, amikor sziikséges a konnyfilm stabilitdsanak
¢s homeosztazisanak kvantitativ kovetése;
o Kautatdsi célokra, egységes protokoll szerint végzett vizsgalatok soran, ahol fontos a

standardizalt, objektiv adatgylijtés.

Rutin szlirdvizsgalatként — kiilonosen allami finanszirozasu elldtdsban — a magas koltségek és
a mérési eredmények jelenlegi klinikai korlatai miatt nem javasoljuk. Ugyanakkor
maganpraxisban, prémium szolgaltatasként vagy specifikus kutatasi projektek részeként a

TearLab ozmolaritas-mérés tovabbra is relevans és hasznos eszkoz lehet.

13. 103. oldal. Kérdeés: Azoknal a SSc-betegeknél, akikben a szubbazalis idegplexus

crer

test mads részeiben is neuropdtiara utalo tiinetek? Van-e erre nézve adatuk?

Jelen vizsgalatunk sordn kifejezetten a szaruhdrtya szubbazalis idegplexusanak morfologiai
jellemzdit elemeztiik,és nem gytijtottiink szisztematikus adatokat a periférids idegrendszeri
érintettség egyéb klinikai tiineteirél vagy a test mas részeire kiterjedd neuropatiarol. igy erre

vonatkozoan sajnalatos médon nem rendelkeziink részletes informacioval.

A kérdés mindazonaltal igen fontos, hiszen a szisztémas szkler6zis ismert periférids
neuropatias szovédményei dsszefliggést mutathatnak a cornealis idegrostok karosodasaval is.
Ezt a kapcsolatot érdemes lenne jovoébeni, komplexebb, multidiszciplinaris vizsgélatok

keretében célzottan is elemezni.

14. 111. oldal. Az értekezésben leirtak alapjan a biralo szamara nem vilagos, hogy mely sajat
vizsgalati eredmeények tamasztjak ala, hogy a cornea idegrostjainak karosodasa megelozi a
retina mikrovaszkulaturajanak karosodasat cukorbetegekben, és hogy a retindlis idegrostok

karosodasa ebben az idorendben hol foglal helyet.

Vizsgalatunk eredményei alapjan a cornea szubbazélis idegrostjainak kéarosodasa a
cukorbetegekben kordbban és kifejezettebben jelentkezik, mint a retina mikrovaszkularis
eltérései. A tanulmanyunkban kimutattuk, hogy minden vizsgélt cornealis idegrost paraméter
(kivéve az idegrost vastagsagat) szignifikdnsan csokkent a diabéteszes betegekben az

egészséges kontrollokhoz képest. Ez az eltérés még azokban az esetekben is megfigyelhetd
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volt, ahol a retina mikrovaszkularis halézatdban (OCTA) csak enyhe, illetve szubklinikai

eltérések jelentkeztek.

A retindlis idegrostok (konkrétan a ganglionsejt réteg €s a retina idegrost réteg) vastagsaga
szintén csokkent a diabéteszes csoportban, de az idérendi sorrendben a cornealis idegrostok
karosodasa eldzte meg ezt a folyamatot. Mig a cornealis idegrostok mar a korai stddiumban,
ophthalmoscopos eltérések hidnyaban is kifejezett morfologiai elvaltozasokat mutattak, a
ganglionsejt réteg elvékonyodasa €s a retina mikrovaszkularis valtozasok inkabb a késdbbi
szakaszokhoz kapcsolodnak. Eredményeink szerint a GCL belsé gylirli vastagsaga
szignifikansan csokkent, de a retinalis mikrovaszkulatira eltérései (pl. a felszines kapilléris
plexus és a mély kapillaris plexus vaszkuldris denzitds) kisebb mértékben és kés6bb

jelentkeztek.

Osszefoglalva, sajat vizsgalati eredményeink alatdmasztjak azt az idérendi sorrendet, hogy a

cukorbetegekben:

e FEls6ként a cornea szubbazalis idegrostjainak morfoldgiai karosodasa figyelheté meg.
e [Ezt koveti a retinalis idegrostok (GCL, RNFL) elvékonyodasa.
e Majd késébb alakulnak ki a retina mikrovaszkularis karosodasok, amelyeket az OCTA-

val mutattunk ki, féként a felszines kapillaris plexus teriiletén.

Ez az id6érendi minta megerdsiti, hogy a cornealis idegrostok vizsgalata fontos, korai biomarker

lehet a diabéteszes neuropatia és mikrovaszkularis szovodmények felismerésében.

Még egyszer tisztelettel koszonom Dr. Németh Janos Professzor Ur lelkiismeretes biralatat,

méltatd szavait és hogy a dolgozat elfogadasat javasolta.

Pécs, 2025. marcius 17.

M

r. Szalai Eszter

egyetemi docens
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