Valasz
Professzor Goth Miklosnak

az MTA doktori palyazatomhoz irott hivatalos biralatara

Haélasan koszonom Goth Miklos professzor Urnak, hogy az MTA doktori palyazatom biralatat
elvallalta és 1d6t, energiat szentelt a doktori értekezésem értékelésére. Tisztelettel koszondm
elismerd szavait.

Teljességgel megértem a latin nyelven ,,szocializalodott” Biralom aggalyait a latinos
vs. magyaros irasmoddal kapcsolatban. Orvosi palyam kezdetén —pathologusként, majd
belgyogyaszként is- maximalisan ragaszkodtam a latinos irasmodhoz, amit késobb —a hazai
irott orvosi nyelvre vonatkoz6 ajanlasok hatasara- fokozatosan feladtam.

A részletes kritikai észrevételekre az alabbiakban valaszolok:

T. Birdlom szokatlannak taldlja, hogy a mellékvese daganatos betegek DHEAS szintjét
vizsgald tanulmanyunkban 10 kortizol-termel6 adenomara 13 adrenokortikalis karcindma
jutott.

Egyetértek Birdlommal, hogy a DHEAS tanulmanyunkban magas volt az
adrenokortikalis karcindma aranya. A DHEAS tanulmany betegbevéalogatasi idészakéaban
- 1987-1994 kozott - valamennyi mellékvese daganatos beteg esetében még nem volt az
endokrinologiai rutin vizsgalat része a DHEAS meghatarozas, azt rutinszerien csak —a tobbi
androgén hormon meghatarozasaval egyiitt- a virilizdlo6 mellékvese daganatos, azaz
tobbségében adrenokortikalis karcindmas betegek esetében végeztik el. Késdbb ezen
vizsgalat eredményeinek ismeretében valt a mellékvese daganatos betegek rutinszerli
kivizsgalasanak részévé klinikdnkon a DHEAS meghatarozés, fliggetleniil a daganat
hormonalis aktivitasatol.

T. Biralo észrevételezi, hogy értekezésemben a szubklinikai Cushing-szindromat tobb féle
moédon definialtam.

A szubklinikai Cushing-szindroma fogalma az 1990-es évektdl valt elfogadotta az
endokrinologiai irodalomban. Az irodalom egységes abban, hogy ezen betegség
korismézéséhez klinikai €s laboratoriumi leletek felhaszndldsa egyarant sziikséges. A 2.7.5.
fejezetben a szubklinikai Cushing-szindroma definidlasanak modozatait taglaltam, az irodalmi
adatok alapjan. A 4.6 ¢és az 5.3 alfejezetekben leirt két kiilonb6z6 tanulmanyban a
beteganyag csoportositasara. Az elsd, ateroszklerotikus rizikot vizsgald tanulmanyban
szerepld mellékvese daganatos betegek elsé kivizsgalasakor (1990-2001 kozott) klinikankon
még nem volt rutin vizsgalat a nyugalmi plazma ACTH meghatarozasa, ezért a betegek
szubklinikai Cushing-szindromaba vald sorolasahoz csak két laboratoriumi paramétert (&jféli
¢s a kis dozisi dexamethason teszt utdni szérum kortizol) értékeltiink. A masodik
tanulmanyban szereplé mellékvese daganatos betegeknél mar csaknem minden beteg esetében
rendelkezésiinkre 4llt a nyugalmi plazma ACTH koncentraci6 is. Az elsd vizsgalatban két
kritérium kozil egy, a masodik tanulmanyban harom kritérium koziil kettd megléte esetén
diagnosztizaltunk szubklinikai Cushing-szindromat. A plazma ACTH meghatarozashoz
hasznalt gyari KIT leirdsa szerint a referencia tartomany also hatdra 7,2 pg/ml, az ennél



kisebb értékeket tekintettem szupprimaltnak és hasznaltam fel a szubklinikai Cushing-
szindroma definialasara.

T. Biralom jelzi, hogy a hiperlipidémia definialasara hasznalt dssz-koleszterin hatarértéket
nem a megfeleld, esetleg elavult iranyelvbdl valasztottam.

A hiperlipidémia definialasakor a normalis Ossz-Koleszterin felsé hataranak tekintett
5,2 mmol/l-es hatar azonos a Magyar Belgyogyasz Szakmai Kollégium felkérésére a Magyar
Atherosclerosis Tarsasag altal készitett, jelenleg is érvényben 1évO ajanlasban szerepld
értekkel.

A dolgozatom 43. oldalan hivatkozott, 177. sorszamu, 1999-es irodalmi hivatkozas az
Egészségiigyi Vilagszervezetnek a diabetes mellitus és a karosodott gliikoz tolerenciara
vonatkozé ajanlasa. Ennek az ajanldsnak a vércukorterhelés értékelésére vonatkozd
hatarértékei mind a mai napig érvényben vannak, és ennek hasznalatat javasolja a
Belgyogyaszati Szakmai Kollégium és a Magyar Diabetes Tarsasag is.

T. Biralom észrevételezi, hogy DHEAS tanulmanyban a mellékvesekéreg karcindmas betegek
kovetési idétartama nagyon heterogén.

A kovetési id6 heterogenitasara vonatkozo megallapitasa természetesen teljesen igaz.
A tanulmanyban a klinika 0sszes, korabban gondozott ¢s elhunyt, vagy akkor még gondozas
alatt allo betege szerepelt, akik esetében tortént DHEAS meghatdrozas. A mellékvese
karcindbmas betegekre vonatkozd joval pontosabb adatok nyerése csak a 2000-es években
beindult nemzetk6zi multicentrikus vizsgalatoktol varhato, ezekben klinikank is aktivan részt
VESZ.

Ko6szoném, hogy T. Birdlom pozitivan értékelte az eredményeink értékelésékor figyelembe
veend6 — az angol nyelvii dolgozatban is kifejtett — korlatainkat, ha ugy tetszik, onkritikus
megallapitasaimat.

T. Biradlom kérdezi, hogy az a megallapitds, miszerint a mellékvese daganat eltavolitasa
ellenére nem mérséklddd ateroszklerotikus kockazata arra utal, hogy a kedvezdtlen
metabolikus paraméterek fenntartasaban a mellékvese adenoménak nincs szerepe, megéallna-e
a helyét egy joval nagyobb betegszamu tanulmany esetén is.

A 125 hormonalisan inaktiv mellékvese adenomas beteg  atlagosan 9 éves
utankdvetési idejli vizsgalata mindezideig példa nélkiili az irodalomban. A vizsgalat kezdete
€s végpontja kozott eltelt atlagosan 9 €v soran a sztatinnal kezelt betegek szdma valdban
jelentdsen ndtt, azonban a sztatin hasznalat gyakorisagaban szignifikéns kiilonbség nem volt
az operalt és a nem operalt mellékvese daganatos betegek csoportja kozott, mint ahogy azt az
értekezés 6. tablazataban jeleztem. Ezek alapjan jogosnak taldlom azt a feltételezést, hogy a
sztatin hasznalat gyakoribba valdsa megallapitdsaimat nem torzitja. Mindazonaltal
hangsulyozom - az angol nyelvli dolgozatunkban, a benyujtott értekezésemben és ezen a
féorumon is - vizsgélatunk korlatait. A korlatok lebontdsdhoz joval nagyobb betegszamu,
prospektiv vizsgalatra lenne sziikség, ami nyilvanvaléan csak multicentrikus vizsgalat
keretében lenne megoldhato.

T. Biralom hianyolja klinikank gyakorlatabol a Cushing-szindromas betegek rutinszerti gerinc
rtg-vizsgalatat.

Elismerem, hogy lenne 1étjogosultsaga valamennyi Cushing-szindrémés beteg gerinc
rtg vizsgalatanak, mégpedig nem csak az elsé kivizsgalaskor, hanem a betegség végleges
gyogyulasaig, s6t még azutan is, éveken at. Vilagszerte, és hazdnkban is csak igen kevés
centrum lehet, aki ezt a gyakorlatot kdveti. Cushing-szindromas beteg rutinszeriien elvégzett



gerinc rtg vizsgalatanak eredményeirdl egyébként elsdként és maig utoljara 2006-ban Colao
munkacsoportja szamolt be: a betegek 76%-aban mutattak ki csigolya-torést.

A Dbeteget sugarterhelésnek kitevd, a gondozo intézményt anyagilag megterheld
rendszeres rtg-vizsgalatok helyett Klinikdnkon azt a gyakorlatot kovetjiik, hogy Cushing-
szindromas betegeken betegségiik aktiv szakaszaban illetve gyogyulasuk utdn még 5 éven at,
évente DEXA-vizsgalatot végziink, ennek keretében stadiometerrel pontos testmagassagot
mériink. 2002-t61 modunk van DEXA-késziilékkel végzett, a beteg szdmara kis sugarterhelést
jelentd, a kompresszios csigolyatorések vonatkozasaban informativ IVA (instant vertebral
assessment), mas roviditéssel VFA (vertebral fracture assessment) vizsgalat végzésére.
Amennyiben ezen vizsgélatok, vagy a klinikai tiinetek alapjan csigolyatorés gyanuja mertiil
fel, elvégezziik a dorsolumbalis gerinc rtg-vizsgalatat.

T. Biralom hianyolja a testzsirmérd késziilékek hasznalatat.

A csontszOvet 4svanyi anyagtartalom ¢és a testzsirtartalom Osszefiiggéseinek
értékelésekor valoban csak az alapvetd antropometriai paramétereket (testsuly, testmagassag,
BMI) vizsgaltam ¢és értékeltem. Annak megjegyzésével, hogy a Cushing-szindrémas betegek
testosszetételének ennél részletesebb vizsgalata a vilagon csak nagyon kevés endokrin
kozpontban rutinszer(i, T. Birdlom megjegyzével egyetértek.

T. Biralom kérdezi, hogy a GR gén mellett vannak-e mas, a csontslirliséget befolyasol6 gének,
amelyek polimorfizmusai esetleg befolyasoljak a Cushing-szindroma iranti fogékonysagot,
vagy a betegség sulyossagat.

Az oszteoporozis genetikai hatterének megismerése rohamléptékben halad elére. Egy
2009-es 0Osszefoglald szerint az addig publikalt, tobb mint 20, teljes genomra kiterjedd
asszociacios vizsgalat alapjan az oszteopordzis kandidans gének szama >150, az SNP-k
szama > 36,016 (Ann Int Med, 2009, 151:528-). A kandidans gének szama napjainkban is
folyamatosan novekszik, ezek kozé a kozelmultban csatlakozott a 11B-hidroxiszteroid-
dehidrogenaz enzimet kodolo HSD11B1 gén. Az endogén Cushing-szindromaval
Osszefiiggésbe hozhatd genetikai rendellenességekkel kapcsolatban ma még —viszonyitva a
posztmenopauzalis oszteoporozishoz— igen csekélyek az ismereteink. Nem kétséges, hogy a
MENL1 és az AIP gének mutacioi hajlamositanak hypophysis tumor kialakulasara, az ACTH-
termelé tumorral valo tarsulasr6l azonban ma még kevés adattal rendelkeziink. CDKN1B
mutacioval magyarazott MEN4 szindromahoz tarsuldan is leirtak Cushing-kort. A cAMP
jelatviteli utvonal genetikai rendellességei primer mellékvese eredetli Cushing-szindréma
kialakulasara vezethetnek (Carney complex, PDE11A, PDE8B gének).

A fentiek alapjan tehat jelenlegi ismereteink szerint GR génen kiviil a csontszévetben
¢s a hypophysisben egyarant expresszalodo HSD11B1 enzim lehet az a gén ill. fehérje, ami
leginkabb megfelel a T. Birdlom kérdésében megfogalmazott elvarasnak, azaz ami
befolydsolja a csontszovetet, ugyanakkor hatassal van a hiperkortizolémids allapotra.
Megjegyzem, hogy munkacsoportunk a vilagon az elsék kozott kezdett el foglalkozni a
HSD11B1 gén genetikai rendellenességeinek és a csontsiiriség kapcsolatanak vizsgalataval.

T. Birdlom észrevételezte, hogy Bencsik Zsuzsa dr. két kozleményét nem idéztem a doktori
értekezésemben.

Az emlitett két kozlés kozil az 1995-ben megjelent kdzlemény kevésbé, az 1996-ban
megjelent kozlemény témdjdban valoban kozel all a munkdmhoz. Bencsik dr. mindkét
munkdjat ismerem, a 2. dolgozatat a PhD dolgozatomban 77-es sorszammal idéztem is.
Egyetértek T. Birdlommal, hogy a harom, témdajaban egymashoz kozelalld és egymashoz
id6ben is kézel megjelent dolgozatok (Flecchia 1995; Bencsik 1996; Toth 1996) konkluzidja
nem vag egybe. Az 1996. 6ta megjelent Gjabb kozlemények megerdsitették azt az allitdsunkat,



hogy a benignus mellékvese daganatos betegek korében az alacsony DHEAS koncentracid a
daganat gliikokortikoid tultermelésének jele, olyannyira, hogy az alacsony DHEAS
koncentraciot egyesek a szubklinikai Cushing-szindroma egyik hasznalhaté laboratoriumi
markerének tekintik. A fentiek alatimasztasara a mellékletben 8, 1996-2011 kozott megjelent
kozleményt csatolok. Mindazonaltal teljességgel egyetértek T. Biralommal, hogy Bencsik
Zsuzsa kollégan6 mindkét munkdjanak helyet kellett volna biztositanom az
irodalomjegyzékben.

T. Biradlom biralatanak mellékletében felsorolt helyesirasi, egyéb formai hibakért,
kovetkezetlenségekért elnézést kérek.

Még egyszer koszonom Goth Miklos Professzor Urnak a dolgozatom részleteire is
kiterjedé alapos biralatat. Koszonom, hogy MTA értekezésemet mind formailag, mind
tartalmilag az eldirt kovetelményeknek megfelelének tekinti és elfogaddsra javasolja.
Tisztelettel kérem valaszom elfogadasat.

Budapest, 2011. februar 23

Dr. Toth Miklos
egyetemi docens
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