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Tisztelt Professzor Asszony!

Ko6szonom disszertaciom elbiraldsara forditott idejét, preciz, minden részletre kiterjedd
értékelését és az opponensi véleményt. Az aldbbiakban ismertetem kérdéseire adott

valaszaimat.

1. Jelenleg folytatnak-e tovabbi kutatdsokat a szisztémas sclerosis, migrén és diabetes mellitus,
illetve a SARS-Covid fertozést kovetoen, a konfokalis mikroszkoppal végzett vizsgalatok
alapjan? Hogyan hasznosulnak a biomarkerekrol szerzett informaciok a mindennapi klinikai

gyvakorlatban?

Jelenleg is folytatunk tovabbi kutatdsokat, amelyek célja a Sjogren-szindromaban szenvedd
betegek atfogd szemészeti és neuroldgiai vizsgalata, kiilonds tekintettel a periférias vékonyrost
neuropatia kimutatasara és a betegség komplex szemészeti manifesztacioinak feltérképezésére.
Vizsgalataink kozéppontjdban az in vivo konfokalis mikroszkoppal végzett szaruhartya
idegrostok részletes, kvantitativ elemzése 4ll, amely lehetdséget ad a korai neurodegenerativ
eltérések kimutatdsara Sjogren-szindromaban. Ezt a vizsgélatot kiegészitjiik a konnytermelés
mérésével LacryDiag berendezés segitségével. A neurologiai vizsgéalatok részét képezi a
héérzet meghatarozéasa specialis elektromos mérdeszkozzel, valamint a bdr verejtékezésének
vizsgalata tesztcsikos moddszerrel, amelyek a vegetativ idegrendszer mitkddésérdl adnak
informaciot. A résztvevok egy vékonyrost neuropathia tiineteit feltard kérddivet is kitdltenek,

tovabba axonreflex-tesztet végziink elektroneurografiaval, valamint punch biopsziat is

crer

Ezen multidiszciplindris vizsgalati protokoll célja, hogy jobban megértsik a Sjogren-
szindromahoz tarsuld periférids neuropatia és szemészeti eltérések patomechanizmusat,
elésegitve a korai diagnozist €s a személyre szabott terapias megkdzelitések kialakitasat ebben

a betegcsoportban.

A diabétesz mellitusz tekintetében adatbazis (mind cukorbeteg, mind normal) létrehozdsan

dolgozunk, amely tovabbi kutatdsoknak nyujt lehetdséget. Az 0j terdpias modalitasok (pl.



szemaglutid) cornedlis neuroprotekcidoban betdltott szerepe szintén foglalkoztat, ez iranyba is

terveziink vizsgalatokat.

Migrénes betegek tovabbi bevonasat is végeztiik, ezzel kapcsolatban megjelent publikacionk
(Patzko A, Pfund Z, Csutak A, Toth N, Kélkedi Z, Kis-Jakab G, Bosnyak E, Rozgonyi R,
Szalai E. Neurovascular changes of the retina and optic nerve head in episodic migraine. Sci
Rep. 2024;14(1):20243.) igazolta, hogy epizodikus migrénes betegek esetében szignifikans
mikrovaszkularis karosodasok és ehhez tarsuld strukturdlis elvaltozasok figyelhetok meg a
retina ¢és a latdidegfo szintjén. A dominans oldalon, amely a fejfajasok talsulyos lokalizaciojat
jelolte, csokkent makularis érdenzités, elvékonyodott ganglionsejt-réteg, valamint a fovealis
avaszkularis zona megnagyobbodasa volt észlelhetd. A migrén fennallasanak idétartama inverz
korrelaciot mutatott a retina kapillaris plexusainak érdenzitdsdval. Eredményeink
alatamasztjak a migrén neurovaszkuldris eredetét, és kiemelik az OCT-angiografia szerepét,
mint potencialis non-invaziv biomarkert a migrénes betegek szemészeti érintettségének korai

felismerésében.

Tovébbi érdekes tanulmdnyunkban vizsgéltuk a COVID-19 vakcinacid szerepét a cornealis
neurodegeneraciora. A publikéacio azota elfogadasra keriilt és megjelent (Szalai E, Nagy K,
Kolkedi Z, Csutak A. Corneal nerve fiber morphology following COVID-19 infection in
vaccinated and non-vaccinated population. Sci Rep. 2024;14:16801.) Ebben a vizsgalatban
igazoltuk, hogy a COVID-19 fertézésen atesett, SARS-CoV-2 elleni vakcinaval oltott betegek
szaruhartya szubbazalis idegrosthaldézatanak morfoldgiai paraméterei szignifikdnsan jobbak
voltak, mint az oltatlan, fert6zott betegek esetében. Az oltott csoportban magasabb idegrost
denzitast, hosszabb idegrostokat, nagyobb elagazddasi slirliséget és magasabb fraktal dimenzid
értéket talaltunk, amely potencidlis neuroprotektiv hatdsra utal. Ezzel szemben az oltatlan
fert6zottek esetében kifejezettebb dendritikus sejt aktivaciot és nagyobb érett DC méreteket
figyeltiink meg, amely fokozott gyulladdsos vélaszra utalhat. Eredményeink alapjan a SARS-
CoV-2 elleni vakcinacid csokkentheti a COVID-19 fert6zést kovetd cornedlis idegrost
karosodas mértékét, de tovabbi, nagyobb betegszdmu, longitudinélis vizsgalatok sziikségesek

a hosszu tavu hatdsok pontosabb megértéséhez.

A kvantitativ képalkotd biomarkerek, amelyeket vizsgalataink soran az in vivo konfokalis
mikroszkopia, az optikai koherencia tomografids angiografia és a swept-source OCT
segitségével hatdroztunk meg, egyre jelentdsebb szerepet toltenek be a szemészeti klinikai
gyakorlatban. Ezen technologidk segitségével nyert adatok, kiilondsen a corneélis idegrostok

morfoldgiai paraméterei (pl. idegrost denzitas, idegrost hossz és elagazodasi stiriség), illetve a



retina érhéaldzatanak denzitasa és a fovedlis avaszkuldris zoéna mérete, olyan objektiv,
kvantitativ biomarkereknek tekinthetdk, amelyek eldére jelezhetik a diabéteszes, illetve egyéb

szisztémas betegségekhez tarsuld szemészeti szovodményeket.
A gyakorlatban ezek a biomarkerek lehetdséget kinalnak:

1. A preklinikai allapotok korai felismerésére — példaul a diabéteszes periférias neuropatia
¢s retinopatia még klinikai tiinetek megjelenése eldtti stddiumaban torténd detektalasara.
Az altalunk vizsgalt betegcsoportban az IVCM vizsgalatok sordn a cornealis idegrostok
karosodasa koradbban jelentkezett, mint a retina mikrokeringésének karosodasa, amely
korai diagnosztikai lehetdséget biztosithat a szemészeti vizsgalatok soran.

2. A progresszio és a terapia nyomon kovetésére — a kvantitativ paraméterek (példaul az
idegrostok teljes hosszanak csokkenése vagy a retina kapillarishalézat denzitdsdnak
véltozasa) segitenek monitorozni a betegség sulyosbodasat, illetve az alkalmazott
kezelések hatékonysagat. Ez kiilondsen fontos lehet példaul cukorbetegek vagy COVID-
19 fertézésen atesett betegek esetében, akiknél a mikrocirkulacid és az idegrostok
karosodasa gyakran szubklinikusan is fennallhat.

3. A differencidldiagnosztikdban a biomarkerek, mint példdul a cornedlis idegrostok
fraktdl dimenzid vagy az idegrost eldgazodasok szama, segithetnek elkiiloniteni a
kiilonb6z6é neuropatids korképeket, igy pontosabb diagnézishoz és célzottabb terapiahoz

vezethetnek.

A mindennapi klinikai gyakorlatban ezek az informacidk elsésorban a magas kockazatu
betegek sziirésére ¢és a szisztémas betegségek szemészeti manifesztacidinak nyomon
kovetésére hasznalhatok. Példaul a cukorbeteg vagy poszt-COVID paciensek esetében végzett
IVCM ¢s OCTA vizsgalatok segithetnek felismerni azokat a betegeket, akiknél fokozott a
szovédmények kialakulasanak kockazata, még miel6tt visszafordithatatlan karosodasok

torténnének.

Osszefoglalva, a biomarkerek objektiv, kvantitativ adatokkal tamogatjdk a klinikai
dontéshozatalt, hozzajarulnak a személyre szabott betegellatdshoz és lehetdéveé teszik a
betegségek korai felismerését és célzott kezelését a szemészetben is. Jovobeli célkitlizésiink
ezek rutinszerli alkalmazdsdnak integraldsa a betegellatasi protokollokba, kiilondsen a

diabetologia és a poszt-COVID szindromak sziirésében ¢és utankdvetésében.



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

vizsgalataik soran?

Nagyon koszondom a Birdld észrevételét, amely jogosan hivja fel a figyelmet arra, hogy a
szisztémas betegségekben, igy kiilondsen a szisztémas sclerosisban és a migrénben alkalmazott
terapidk — beleértve az immunmoduléans kezeléseket, a biologiai terdpidkat, illetve a kiilonféle
fajdalomesillapitokat és egyéb szisztémas gyogyszereket — potencialisan befolyasolhatjak az

in vivo konfokalis mikroszkdopos vizsgalatok soran kapott eredményeket.

A vizsgalataink soran minden beteg aktudlisan szedett gyogyszerét részletesen rogzitettiik,
azonban az elemzések sordn nem tortént alcsoportositas a kiillonbozd gyogyszer-tipusokat
szedd betegek kozott. Ennek egyik oka az volt, hogy a betegpopulécioé korlatozott elemszama
nem tette lehetévé a gyogyszerek szerinti szegmentalt statisztikai elemzést, mivel ez
csOkkentette volna az egyes csoportok dsszehasonlithatosagat és az eredmények statisztikai

erejét.

Tisztaban vagyunk azzal, hogy egyes terdpiak — kiilondsen az immunmoduladns és biologiai
valaszreakciokat, valamint a szaruhartya szoveteinek mikroszerkezeti tulajdonsdgait, ami
hatassal lehet az IVCM vizsgélatok sordn mért paraméterekre, példaul a szubbazalis
alkalmazott bizonyos szerekre, példaul a triptanokra vagy a CGRP-antagonistakra, amelyek
neurovaszkularis hatdsmechanizmusuk révén szintén hatassal lehetnek az idegrostok

allapotara.

A jovobeni vizsgalataink soran szeretnénk a gyogyszerek potencidlis hatdsait részletesebb
elemzés ald vonni, és amennyiben a mintaszam megengedi, kiilon alanalizist végezni a terapias
csoportok szerint. Ezen irdny0 térekvésiink célja, hogy pontosabb képet kapjunk arrdl, milyen
mértékben befolyasolja a szedett gyogyszeres terdpia az in vivo konfokalis mikroszkopids
paramétereket, ¢és hogy ezek hogyan értelmezheték a szisztémas betegségekhez tarsulod

szemfelszini elvaltozasok vizsgélataban.

3. Milyen kiilonbségeket javasol a primer és szekunder Sjogren-szindroma szemészeti

kezelésében a mérései alapjan?



A primer Sjogren-szindroma altaldban autoimmun természetii ¢és elsdsorban a
konnytermelésért felelés mirigyek kronikus gyulladasat és karosodasat okozza. Kezelésében a
hagyomdnyos mitkdnnyek ¢és magas viszkozitast gélek mellett a gyulladascsokkentd kezelés
(ciklosporin A vagy a kiilfoldon elérhetd lifitegrast szemcsepp a gyulladas csokkentésére,
illetve rovid ideig tart6 szteroid szemcsepp alkalmazhat6 sulyos exacerbécié esetén), autolog
szérumcesepp jatszik fontos szerepet. A szekunder Sjogren-szindroma gyakran mas autoimmun
betegséghez (pl. rheumatoid arthritis, lupus erythematosus) tarsul és a kezelés soran figyelembe
kell venni az alapbetegséget is. A szekunder Sjogren-szindroma kezelése 4altaldban
komplexebb, mivel az alapbetegség befolydsolja a szemészeti terapidk hatékonysagat és a

tiinetek alakulasat. Emiatt az interdiszciplinaris megkozelités elengedhetetlen.
Alapbetegség kezelése:

e Az immunmodulans terapidk (pl. methotrexat, azathioprin vagy bioldgiai terapia)
optimalizaldsa az alapbetegség kontrollalasa érdekében. Ez kozvetve javithatja a

szemészeti tineteket is.

e Szemészeti terdpia: A szekunder Sjogren-szindroma terdpidja a primer Sjogren-
szindroma kezelésével azonos modon torténik, de a gyakran tarsuldé gyulladasos

szovodményeket (pl. episcleritis, scleritis) is kezelni kell.

e Ezek esetében szisztémas gyulladascsokkentd kezelés (pl. kortikoszteroidok,

immunszuppressziv szerek) sziikséges lehet.

e Szteroidtartalmu készitmények ovatossaggal adandok: Az alapbetegségtdl fiiggden

szisztémas vagy helyi mellékhatdsok fokozott kockazata miatt.

4. Mit javasol, hogyan jarjuk el a primer és szekunder Sjogren szindroma elkiilonitésében a

mindennapi szemészeti klinikai gyakorlatban? Van-e jelentosége a két entitas elkiilonitésének?

Altalanossagban elmondhato, hogy a primer és a szekunder Sjogren-szindroma szemészeti
manifesztacioi kdzott nincs jelentds kiillonbség a szarazszem betegség sulyossagat, a konnyfilm
karosodas mértékét vagy a szemfelszini elvaltozasokat illetéen. Mindkét entitds esetén stlyos,
gyakran progressziv és terapiarezisztens szdrazszem szindroma alakulhat ki, amely komplex
szemfelszini diszfunkcioval és a konnyfilm mindharom komponensének érintettségével jar. igy
a szemészeti kezelés szempontjabdl elsddlegesen a klinikai tiinetek stlyossaga és a
szemfelszini kdrosodas mértéke hatarozza meg a terapias stratégiat, nem feltétleniil az, hogy

primer vagy szekunder Sjogren-szindromarol van-e szo.



Ennek ellenére a két forma elkiilonitése relevans lehet a beteg tovabbi szisztémas kivizsgalasa,
progndzisa és multidiszciplinaris menedzsmentje szempontjabol. A primer Sjogren-szindroma
esetében a betegség elsddlegesen az exokrin mirigyeket érinti, mig a szekunder Sjogren-
szindroma altaldban mas autoimmun korképekhez (pl. rheumatoid arthritis, szisztémas lupus
erythematosus) tarsul. Ez a kiilonbség meghatarozhatja a beteg immunologiai statuszat, a
szisztémds szervérintettséget, valamint az esetleges extra-glanduléris szovédmények (pl.

vasculitis, lymphoproliferativ betegségek) rizikdjat.

A mindennapi szemészeti gyakorlatban azt javaslom, hogy amennyiben a beteg anamnézisében
nincs ismert autoimmun betegség, de stlyos szarazszem tiinetek, csdkkent konnymennyiség
(pl. Schirmer < 5 mm), és pozitiv szemfelszini festddési tesztek igazolddnak, érdemes
immunologiai sziirdvizsgalatokat (ANA, anti-SSA, anti-SSB antitestek) €s reumatoldgiai
konziliumot (kisnyalmirigy biopszia kiegészitéssel) kezdeményezni a primer Sjogren-
szindroma kizarasara vagy igazoldsara. Amennyiben a beteg mar ismert autoimmun korképpel
rendelkezik, a szekunder Sjogren-szindroma diagnozisa valoszinilibb és ilyenkor a szemészeti
kezelés mellett a szisztémas alapbetegség kontrollalasa is kulcsfontossagli. Fontos azonban

megjegyezni, hogy primer Sjogren-szindrémaval is tarsulhat més autoimmun betegség.

5. Eredményei alapjan milyen gyakorisaggal javasolja a pupillatagitassal végzett szemészeti
vizsgalatot, hogy a choroidea melanoma koran felismerheto legyen, és elkeriilhetove valjon a

mikrometasztazisok kialakulasa?

A szakirodalom szerint a korai felismerés kulcsfontossagli a chorioidea melanoma esetében,
mivel a daganat idében torténd diagnozisa és kezelése csokkentheti a metasztazisok
kialakulasanak kockézatat és ezaltal javithatja a hossza tavua tulélést. Az uvea melanoma mar
a kialakuldsa pillanatdban attétet adhat, azonban a daganat méretbeli novekedésével a

metasztazisképzés rizikdja exponencialisan novekszik.

Léteznek fokozott kockazati tényezok, mint a meglévd chorioidea naevus és a BAP1 tumor
prediszpoziciés szindroma. Ugy becsiilik, hogy a kaukazusi populacié 6%-aban talalhat6
chorioidea naevus, és ezek koziil korilbelill minden 8000. esetben alakul ki melanoma. Az
¢letkorhoz igazitott élettartamra vetitett kockdzat szerint 80 éves korra a malignus

transzformacid kockazata 0,78%, amely ezt kovetden megkozeliti az 1%-ot.
y g



Referencia: Shields CL, Furuta M, Berman EL, Zahler JD, Hoberman DM, Dinh DH,
Mashayekhi A, Shields JA. Choroidal nevus transformation into melanoma: analysis of 2514

consecutive cases. Arch Ophthalmol. 2009;127(8):981-7.

A BAPI1 tumor prediszpozicios szindroma (BAPI-TPDS) esetén az érintettek fokozott
kockéazatnak vannak kitéve az uvealis melanoma, valamint mas rosszindulati daganatok
(példaul mezotelioma, vesesejtes carcinoma, cutan melanomak) kialakulasa szempontjabol. Az
uvealis melanoma a BAP1-TPDS egyik leggyakoribb szervspecifikus manifesztacioja, gyakran
fiatalabb ¢életkorban jelentkezik ¢és agresszivebb lefolyast lehet. A BAP1-TPDS-ben
szenvedOknél az uvealis melanoma akar 30-40 éves korban is el6fordulhat, ezért a sziirés mar

16-18 éves kortol ajanlott.
Ajénlott vizsgalati gyakorisag:

« Altalanos populacioban, sziirdjelleggel, rutinszertien évente egyszer javasolt
pupillatagitasban végzett alapos szemfenék vizsgalat, kiilondsen 40 éves kor felett.
o Kockazati tényezdk esetén (példaul mar meglévo chorioidea naevus esetén vagy ismert
tumor prediszpozicios szindroma) az American Academy of Ophthalmology és a
Collaborative Ocular Melanoma Study ajanlasa alapjan:

o Kis méretli naevus (suspect 1ézid) esetén 6 havonta javasolt ellendrzés

pupillatagitasban végzett fundusvizsgalattal, OCT-vel és ultrahanggal.
o Stabil elvaltozas esetén évente, ha azonban barmilyen progresszié mutatkozik,

gyakoribb kontrollok sziikségesek.

6. Az in vivo konfokdlis mikroszkopos vizsgalatot, véleményem szerint, mivel kontakt,
invazivnak tekinthetjiik. Miért sorolja mégis a jelolt a nem invaziv vizsgalatok koze?
Ugyanakkor a konnyfilm felszakaddsi idejének (BUT) meérését a 15. oldalon invaziv

vizsgalatkent emliti.

Koszondm az észrevételét, amely egy Iényeges metodikai szempontot érint. Valoban jogos a
felvetés, hogy az in vivo konfokalis mikroszkdopia — bar alacsony rizikoju és atraumatikus
eljards — kontakt modon torténik, amely sordan a vizsgalofej kozvetleniil érintkezik a
szaruhartyéaval, illetve a konnyfilmmel. Ez alapjan az eljards bizonyos megkozelitésben
soroljuk. Az értekezésben az IVCM-et azonban az A4ltalanosan elfogadott szemészeti

terminologia szerint soroltam a nem invaziv technikék k6z¢é, mivel a vizsgalat nem jar szoveti



athatolassal, vérzéssel vagy szoveti mintavétellel, illetve nem okoz maradandé elvaltozast a

szemfelszinen.

A konnyfilm felszakadasi idejének mérését ugyanakkor az értekezésben invaziv modszerként
emlitettem, mivel a hagyomdnyos fluoreszceines technika alkalmazéasakor kiils6 festékanyagot
juttatunk a szemfelszinre, amely megvaltoztathatja a konnyfilm tulajdonsagait, igy az eljaras
hatéassal van a vizsgalt struktarara, ezért ezt a DEWS Il konszenzus és az irodalom tobb forrasa

1s invazivnak tekinti.

Ezzel egyiitt teljes mértékben egyetértek azzal, hogy az invaziv / nem invaziv kategoridk
kozotti elhatarolas fogalmi tisztdzasa hasznos lehet és a jovében torekszem arra, hogy ezek a

definiciok még egyértelmiibben jelenjenek meg a leirasokban.

7. A szerzok csoportositottak-e a dendritikus sejteket az érettségiik szerint is, tehat alkalmaztak-
e a Resch-féle klasszifikaciot? Lehetséges-e kiilonbség a dendritikus sejtek érettségi
dllapotaban az egyes vizsgalatok soran, és ha igen, milyen esetekben (SS, migréen, DM, SARS-

covid infekcio utan)?

Az elvégzett vizsgalatainkban a dendritikus sejtek részletes morfologiai analizisét elvégeztiik
¢s kiilon csoportositottuk az érett (elagzodasokat tartalmazo) és az éretlen (elagzodasokat nem
tartalmazd) DC-ket. Bar a Resch-féle klasszifikdciot nem alkalmaztuk szigortian az
eredmények kiértékelésére, a modszertani alapelveket kdvetve elkiilonitettiik a két sejttipust az

in vivo konfokalis mikroszképos képeken.

Az eredményeink azt mutattdk, hogy a dendritikus sejtek érettségi allapota kiillonbségeket
mutatott a kiilonbozd betegcsoportokban és vizsgalati koriilmények kozott. Kiilondsen a
SARS-CoV-2 fertézésen atesett oltatlan pacienseknél volt szignifikansan nagyobb az érett DC-
k szama ¢és teriilete, mig az oltott pacienseknél ezek az értékek alacsonyabbak voltak, ami arra
utalhat, hogy az immunologiai aktivacid €s az antigén-prezentacié intenzitdsa eltérd lehet a
vizsgalt populaciokban. Tovabba, a COVID-19 fert6zést kovetden az érett DC-k fokozott
jelenléte gyulladdsos és immunoldgiai véalaszreakcidkra utalhat, amelyeket a vizsgélataink is

megerdsitettek.

Szalai E, Nagy K, Kolkedi Z, Csutak A. Corneal nerve fiber morphology following COVID-
19 infection in vaccinated and non-vaccinated population. Sci Rep. 2024;14(1):16801.



Két korabbi vizsgalatunkban csupan a dendritekkel rendelkezd érett dendritikus sejteket
vizsgaltuk. SARS-CoV-2 infekciot kovetden az érett DC-k szdma szignifikdnsan
megnovekedett a fert6zést kovetden és ezek gyakran kisérték a szaruhartya szubbazalis
idegrosthalozatanak karosodasat és regeneracios jeleit (Kolkedi Z, Csutak A, Szalai E. Corneal
Cellular and Neuroinflammatory Changes After SARS-CoV-2 Infection. Cornea.
2022;41(7):879-885.). Migrénes betegek esetében szignifikdnsan nagyobb volt az érett DC-k
szama ¢s teriilete az egészséges kontrollcsoporthoz képest. Ez arra utal, hogy az immunologiai
aktivacio fokozottabb lehet ezekben a betegekben, ami 6sszefiigghet a neuroinflammacioval és
a trigeminovaszkularis rendszer periférias aktivaciojaval (Patzko A, Csutak A, Toth N, Kolkedi
Z, Pfund Z, Kis-Jakab G, Bosnyék E, Rozgonyi R, Szalai E. Analysis of the ocular surface
functional unit in episodic migraine. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2024;262(5):1591-
1598.).

Osszefoglalva, bar a Resch-féle klasszifikacié explicit alkalmazdsa nem tortént meg, a
dendritikus sejtek érettségi allapotanak elemzését elvégeztiik és a kiilonbségek jol lathatoan
megjelentek az egyes betegcsoportok kozott, kiilonésen az immunologiai aktivitassal

Osszefiiggésben.

8. Megfigyeltek-e esetleg in vivo konfokalis mikroszkop segitségével pontszerii lerakodasokat
a stromaban (SS, migrén, DM, SARS-covid infekcio utan)? Az Utheim-féle beosztds

alkalmazhato-e a vizsgalt betegek esetén?

A vizsgalataink soran szisztémés szklerozisban szenvedd betegeknél alkalmanként
megfigyeltiink hyperreflektiv pontszerli strukturdkat a stroméban, amelyek extracellularis
anyagcsere-termékek vagy sejttormelék felhalmozodasai lehetnek. Migrénes, cukorbeteg és
SARS-CoV-2 fertdzést kovetden vizsgalt betegeink esetében ilyen elvaltozasokat nem

észleltiink, vagy azok eléfordulasa klinikailag nem volt relevans mértéki.

Utheim és munkatarsai szerint az anterior corneélis stromaban megfigyelt lerakodasok az
¢letkor elérehaladtaval természetes modon felhalmozodo extracelluléris anyagcesere-termékek
vagy sejttormelékek lehetnek. Ezeket nem feltétleniil koros eltérésként, hanem az dregedés
¢lettani folyamatdnak részét képezd strukturalis valtozasként értelmezik. A szerzok
hangsulyozzdk, hogy ezek a lerakddasok a kor elérehaladtaval ndvekvo siirliségben jelennek

meg.



Pontszerii lerakddasok jelenlétét tobbféle szembetegség és allapot esetén is leirtak, tobbek
kozott Thygeson-féle keratopathia, amiodaron- vagy Fabry-korhoz tarsuld keratopathia,
kronikus és késdi mustar gaz okozta keratopathia, Reis-Biicklers cornea dystrophia, valamint
kiilonb6zd szaruhdrtya mutétek utan. Ezekben az esetekben a microdotok megjelenése koros
folyamatokhoz, anyagcsere-eltérésekhez, illetve gyulladasos és degenerativ allapotokhoz

kothetd.

Fontos megjegyezni, hogy az Aaltalunk vizsgalt betegcsoportok kozil a szisztémas
szkler6zisban szenvedd paciensek ¢letkora jellemzéen magasabb volt (atlagéletkor:
67,74+9,39 év), ami kiilondsen relevans a stromaban megfigyelt hyperreflektiv pontszeri
lerakddasok értelmezése szempontjabol. Utheim és munkatarsai tanulményukban leirtak, hogy
az anterior stromaban megjelend microdot lerakodasok az életkor elérehaladtaval fiziologidsan
is novekednek és ezt az elvaltozast az dregedéshez tarsuld természetes folyamatként értékelték.
Korban a szisztémas szklerdzisos betegekhez illesztett kontroll csoportban (atlagéletkor:
64,55+9,48 ¢év) azonban nem figyeltink meg hasonld elvaltozdsokat, igy azokat az

alapbetegség jellegzetességének tartjuk.

Az Utheim-féle klasszifikdci0 hasznos eszkozt kindl ezen lerakodasok standardizalt
értékelésére, kiillondsen olyan esetekben, ahol elkiilonitendd, hogy az elvaltozas az életkorhoz

kothetd fiziologias valtozas vagy koros, gyulladasos, esetleg degenerativ folyamat eredménye.

A beosztéds részletesen egy 6-fokozata skalat jelent, amelyet a cornea anterior stromdjaban
megjelend ponteszeri lerakodasok stiriségének kvantitativ értékelésére fejlesztettek ki in vivo

konfokalis mikroszkoppal. A lerakdédasok (microdot) az alabbiak szerint osztalyoztak:

. Grade 0: kevesebb mint 5 microdot

. Grade 1: 5-10 microdot

. Grade 2: 11-25 microdot

. Grade 3: 2650 microdot

. Grade 4: 51-75 microdot

. Grade 5: tobb mint 75 microdot a vizsgalt 400 x 400 um-es képen.

Ez a beosztas lehetéveé teszi a pontszeri lerakddasok szamanak objektiv és reprodukalhato

értékelését.

Referencia: Utheim TP, Chen X, Fricke O, Bergersen LH, Lagali N. Microdot Accumulation
in the Anterior Cornea with Aging - Quantitative Analysis with in Vivo Confocal Microscopy.

Curr Eye Res. 2020;45:1058-1064.
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9. A leiras szerint a Pentacam a teljes szaruhartyarol készit képet. Ez legfeljebb mekkora

atmerdajii teriiletet fed le?

A Pentacam a cornea topografok és tomografok kozott egyediilallo médon képes 12 mm
atmérében felvételeket késziteni a szaruhartya eliilsd és hatso felszinérdl, sot 1étezik scleralis
kontaktlencse illesztéshez segitséget nyujtd szoftver, amely mar 16 mm-es atmérdt képes
lefedni. A Placido-alapu topografok, illetve az eliils6 szegmentum optikai koherencia
tomografok is jellegzetesen maximum 10 mm-es lefedettséget képesek elérni, ezzel azonban a
marginalis cornea elvaltozasok (példaul pellucid margindlis degeneracid) diagnosztikdja

nehézkes.

10. A bevezetoben megemlitette a Bowman-membrant. Mi a kiilonbség a Bowman-

lamella/réteg és a Bowman-membran kozott?

A Bowman-réteg és a Bowman-membran elnevezések gyakran felcserélve jelennek meg a
szakirodalomban ¢és tankonyvekben, ugyanakkor fontos megérteni, hogy anatomiai ¢és
funkcionalis szempontbdl jelentds kiillonbség van a két kifejezés kozott. A helyes megnevezés
a Bowman-réteg, hiszen valdjdban nem egy klasszikus értelemben vett membranrol van szd. A
Bowman-réteg a szaruhartya eliilsé részében helyezkedik el, kdzvetleniil a cornedlis epitelium
bazélis membranja alatt és a stroma eliilsé hatarat képezi. Ez egy sejtek nélkiili, homogén,
kollagénrostokbol all6 zéna, amely elsdsorban mechanikai védelmet nyljt a szemnek.
Kollagén Osszetétele leginkabb I-es és Ill-as tipusu kollagént tartalmaz, a rostok szabalytalan

elrendezddésben talalhatok, és a réteg vastagsaga felndtteknél atlagosan 8-14 mikrométer.

A Bowman-réteg fontos anatomiai hatdrzona, azonban ellentétben mas valodi membranokkal
— mint példaul a Descemet-membrannal — nem rendelkezik bazalis membranszerkezettel,
nincsenek benne sejtes elemek és nem képes regeneralodni. Ha megsériil, helyét hegszovet tolti

ki, amely befolyasolhatja a szaruhartya atlatszosagat.

Osszefoglalva tehat, a Bowman-réteg nem valédi membran, hanem egy specialis
kollagénrostos zona a szaruhartyaban, amely mechanikai védelmet biztosit, de nem rendelkezik
regeneracios képességgel. A ,,membran” elnevezés inkdbb hagyomdnyos, mint anatdémiai

pontossagu kifejezés. A helytelen szohasznalatért ezliton elnézést kérek!

11. Az wuvedlis melanoma tekintetében tervez-e tovabbi vizsgadlatokat? Miikodik-e
Magyarorszagon Regiszer az uvedlis melanoma tekintetében és ha igen, hogyan miikéodik

jelenleg ez a Regiszter és milyen feladatokat lat el?
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Uvedlis melanoma tekintetében a retinoinvaziv chorioidea melanomakkal kapcsolatban

folynak jelenleg vizsgalataink, azok eredményeirdl csak a késdbbiekben tudok beszamolni.

Magyarorszdgon mitkddik a Nemzeti Rakregiszter, amelynek jogszabalyi hatterét egy 1999-
ben elfogadott torvény hatdrozza meg. Ennek értelmében a regiszter fenntartasa és
tizemeltetése az Orszdgos Onkoldgiai Intézet feladata. A Nemzeti Rakregiszter 2001 6ta évente
kozz¢ teszi jelentését, amely a kiilonb6zd rakos megbetegedések szamait tartalmazza nemi,
korcsoportos és teriilet szerinti bontasban. Ez a regiszter az uvea melanomas eseteket is
tartalmazza, amelyeket az ellatohelyek automatikusan a diagnozis rogzitésével bekiildenek.
Jollehet a BNO koéd nem specifikus uvea melanomara, a C69 kezdetii kéd a szem és
fiiggelékeinek rosszindulatu daganatos megbetegedéseit (Neoplasma oculi malignum) fedi le.

A regiszter statisztikdja a kovetkez6 honlapon érhetd el: https://stat.nrr.hu/

Magyarorszadgon kivanatos volna létrehozni uveélis melanoma regisztert, mert annak feladatai
tobb szinten jarulndnak hozza a betegellatas javitasahoz. A regiszter célja lenne — kiilfoldi
mintdk alapjan - az uvea melanomads betegek adatainak orszagos szintli gylijtése, a betegség
természetes lefolyasanak dokumentalasa, valamint a diagnosztikai gyakorlat egységesitése.
Segitené a legjobb klinikai gyakorlatok kialakitasat, javitana a betegkimeneteleket, timogatna
a biomarker- és gyogyszerfejlesztéseket, valamint az egészségiigyi finanszirozasi dontéseket.
Emellett lehetdséget adna a betegek visszajelzéseinek gytijtésére, igy komplex képet nytjtana
a betegség ¢letmindségre gyakorolt hatasardl is. A regiszterek tovabba gyakran csatlakoznak
nemzetko6zi halézatokhoz (pl. European Cancer Registry, Uveal Melanoma Registry), amely

elésegiti az adatok dsszehasonlithatosagat és a globalis epidemiologiai trendek elemzését.

Végezetiil szeretném még egyszer megkoszonni Professzorné biralatat, kérdéseit, dicséro
szavait. Kiilon koszonom, hogy javasolta a disszertacio elfogadasat és a doktori fokozat

odaitélését.

Pécs, 2025. marcius 17.

M

Dr. Szalai Eszter

egyetemi docens
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