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Mez6si Emese "Endokrin diagnosztikai és prognosztikai faktorok klinikai
alkalmazhatdsaga - utban a személyre szabott medicina felé”
cimi

MTA doktori palyazatarol

Mez6si Emese MTA doktori disszertaciojat értekezés forméaban nyUjtotta be. A mii 149
oldalas, a formai kovetelményeknek eleget tesz. Az értekezés 16 kdzleményen alapul,

ezekbdl a jelolt 14-ben els6 vagy utolsé szerzo.

A jeldlt altal ismertetett vizsgalatok négy f6 problémakorre fokuszalnak; a Graves-
Basedow korral kapcsolatos prognosztikai, ill. és a differencialt pajzsmirigyrak
diagnosztikai és prognosztikai tényezéinek vizsgalatara; a kortizol prognosztikai
szerepének tanulmanyozésara kritikus allapotd betegekben; tovabba a posttraumas
hypophysiselégtelenség kialakulasanak elérejelzésére.

Az értekezest tomor, masfél oldalas attekintés vezeti be, mig minden tovabbi f6 célkitiizés
sajat bevezetéssel rendelkezik. Ez a szerkezet megfelel6 hétteret ad az egyes
vizsgélatokhoz, de egy Kissé részletesebb &ltalanos bevezetés lehet6séget nydjtott volna a
mii rendkivil idészerii kérdést érinté alapkoncepcidjanak, a személyre szabott orvoslas

endokrin aspektusainak és az ezzel kapcsolatos kihivasoknak a részletesebb kifejtésére.

Az értekezés igényesen osszeallitott, logikus szerkezeti, a szoveg rendkivil koriiltekintéen
szerkesztett, elirast szinte nem tartamaz. A latin gyoOkerii, de az angol szakirodalomban is
hasznalt szavak kiilonb6z6 kifejezésekben hasznalt irdsmodja nem mindenhol egységes, de
miikodo konszenzus hijan ez nem rohato fel. Kulon kiemelend6 az eredmények sokrétii és

alapos statisztikai elemzése.



Kérdéseim és megjegyzeseim az aldbbiak:

1. A 3.4.1 részben megallapitast nyert, hogy a Graves-Basedow hyperthyreosis kezelésekor
alkalmazott tireosztatikum+T4 adasan alapuld kombinalt kezelées esetén ritkabban djult ki a
hyperthyreosis a csak tireosztatikumot kapott csoporthoz képest (15. és 18. old.). Ez
érdekes, a pajzsmirigyhormon héztartas szabalyozasaval kapcsolatos kérdéseket is felvet,
hiszen irodalmi adatok alapjan (Id. pl. Gullo és mtsai. PlosOne 2011) a T4 monoterapia
csokkent fT3 szinteket és csokkent fT3/fT4 aranyt eredményezhet (e vizsgalatok adatai
értelemszertien hypothyreozisos betegek szupplementécidja soran keletkeztek). Ennek oka
Ujabb adatok alapjan az exogén T4-nek a kettes tipust dejodaz enzim (D2) katalizalta T4-
T3 atalakitasra kifejtett gatlo hatasa.

Kérdésem, hogy milyen T4 dozisok keriltek alkalmazasra a hyperthyreosis értekezésben
bemutatott block-replace terapiaja soran az euthyreozis biztositasara és vannak-e adatok az
e terdpia soran kialakul6 fT3/fT4 ardnyok alakulasarol T4-et nem, csak tireosztatikumot
kapo kontrollcsoporttal vald dsszevetésben? Ez segithetne annak mérlegelésében, hogy a
hyperthyreozis recidivajanak csokkenésében lehet-e szerepe az exogén T4 D2-medialt T3

képzOdést visszafogd hatasanak.

2. A ®MTC-MIBI szcintigrafiat illetéen kérdezem, hogy meglatasa szerint vannak-e olyan
esetek, ahol e mddszer molekuléaris genetikai vizsgalatokkal torténé kombinacioja

segithetné a mitéti indikacio felallitasat?

3. A pajzsmirigyhormon héztartas ,,non-thyroidal illness” soran bekovetkez6 valtozasait
Osszefoglalo rész (69. oldal) emliti, hogy ebben az allapotban a csokkend keringé T3
szintek kialakuldsanak egyik tényezdje az 1-es tipust dejoddz enzim (D1) altali T4-T3
aktivacio csokkenés. Ezzel kapcsolatban megjegyzem, hogy a D1 enzim alacsony T4
affinitasa (azaz magas, a D2-eénél kozel harom nagysagrenddel nagyobb T4Km-je) miatt
D1-mediélt érdemi T3 képz6dés csak hyperthyreosisban van (a propylthiouracil hatdsa
hyperthyreosis betegekben részben pont a D1 aktivitas gatlasan alapul, mivel egyedil a D1
enzim érzékeny propylthiouracil-ra a dejodazok kézal). Igy a ,,non-thyroidal illness”
csokkend szubsztrat szintjei mellett a D1 enzim T3 generdld hatasa nem szamottevo.
Viszont a D1-nek a legjobb szubsztratja az rT3: a D1 génkiltdtt egér rT3 szintjei
emelkedettek, mig T3 és TSH szintjei nem térnek el a normalistdl (Schneider és mtsai.



Endocrinology 2006). Ezért a széban forgd korkép soran a csokkend D1 aktivitasnak a
novekvo rT3 szint kialakulasiban van érdemi szerepe, mig a csokkend keringd T3 szint
kialakitasaban az értekezésben emlitett, a lokalis hypothalamikus D2 aktivitasndvekedés
Kivaltotta centralis eredeti hypothalamus-hypophysis-pajzsmirigy tengely szupresszio, ill.

a periférids D3 aktivitds ndvekedés jatszik szerepet.

4. A poszttraumas hypophysiselégtelenség soran a 90. oldalon hivatkozott irodalmi adatok
a szekunder hypothyreozis jelentkezését 5%-nak talaltak. A jelolt altal vizsgalt sulyos
agyseriilések esetén a pajzsmirigy tengely érintettsége l1ényegesen magasabb, 22% volt (30.
tablazat).

E kulonbség oka a betegcsoportok nagysagaban keresend6, vagy inkabb abban, hogy az
irodalmi forrasokbdl szarmazdé adatok betegcsoportjai szamottevéen heterogénebbek
voltak a jelolt altal tanulményozott és korlltekintéen jellemzett sulyos agysériltek
csoportjanal?

5. Mai tudasunk alapjan nem vilagos, hogy mire vezethetok vissza a poszttraumas
hypophysiselégtelenség sordn az egyes tengelyzavarok egymashoz viszonyitott
eléfordulasaban fennallo jelentds eltérések (pl. a GH tengely egyértelmiien leggyakoribb
érintettsége).

Véleménye szerint egyes anatomiai/élettani okok (pl. egyes tengelyrendszerek trauma
Kivaltotta sériilékenységének kiilonbozosége ill. eltérd regeneracios képessége) mellett
szerepet jatszhat ebben a kilénb6z6 tengelyérintettségii betegesoportok esetlegesen eltérd
egylttmiikodési  készsege is, ami  befolyasolhatnA  egyes  tengelyzavarok

diagnosztizalhatésaganak gyakorisagat?

Uj eredményként fogadom el az értekezés 108. oldalan megadottakat. A jel6lt eredményei
kozll kiemelendék

- a Graves-Basedow kor 2 éves idétartamon tulnyuld tireosztatikus kezelésével kapcsolatos
megallapitasok, a recidiva rizikofaktorainak vizsgalata, ill. a z ugyanezen betegség
radiojod kezelésehez kidolgozott egyeni dozis szamitasi metodika;

- a pajzsmirigy gobok differencialdiagnosztikai vizsgalataval kapcsolatos, **MTC-MIBI

maodszeren alapuld adatok a mutéti indikacio felallitasanak elésegitésére;



- a SPECT/CT diagnosztikai és prognosztikai szerepével, ill. a thyreoglobulin
prognosztikai értékével kapcsolatos adatok differencialt pajzsmirigyrakban;

- egy Uj, folyadékkromatografidval kapcsolt tomegsprektometrian alapulé maddszer
validalasa kortizol méréshez és ennek segitségével a relativ mellékvese elégtelenség
tedriajanak megkérddjelezése kritikus allapotu betegekben;

- vegul a traumas agykérosodas kdvetkeztében kialakuld adenohypophysis zavar hosszu

tavu kovetés soran észlelt dinamikus valtozasainak leirasa.

Mez6si Emese a klinikai endokrinoldgia jeles, nemzetkdzileg is elismert képviseléje. A
benyujtott értekezeésben Gsszefoglalt eredmények jelentésen bdévitik az endokrin
diagnosztikai és prognosztikai faktorokrol rendelkezésre allo ismereteket és hozzajarulnak
személyre szabott terapidk jobb alkalmazhatdsdgahoz az endokrinoldgiai betegallatasban.
Ezen eredmények kétséget kizar6an bizonyitjak a jelolt alkalmassagat az MTA doktora

cim elnyerésére. A nyilvanos vita kitlizését, az ertekezes elfogadasat javaslom.
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