Hivatalos biralat
Toth Miklds: A glikokortikoid-termelés és glukokortikoid-hatas vizsgalata a
hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely megbetztgseiben
cimi MTA doktori palyazatarol

Toth Miklos dr. a mellékvese betegségeinek egyikmglked hazai kutatoja,
oktatdja. Munkajat itthon — ezt a tényt pozitivumkéell hangsulyozni - természetesen
részben kollaboraciéban végezte. Tudomanyos muagasak a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengely témakorében végzett dsszefeglaald3 oldal terjedeln209 irodalmi
citaciot tartalmazo doktori palyazat.

A disszertaci6 alapjat képeékozlemények szdma a PhD dolgozat megirasat &énet
7, ezekben Toth dr. egy kbzlemény tarssigerz6 kdzlemény utolsé széje, mindegyik
koézlemény angol nyely elismert impakt faktord. Ezen kivil a PhD fokorstgszerzése ota
az értekezés témajahoz kapcsolodé 9 magyar inykbzlemeény szetge/tarsszerdje,
tovabba 11 konyvfejezet élszerdje. A disszertdns széleskbtudomanyos tevékenységet
jelzi, hogy a PhD fokozatszerzés oOta a doktorikezésben nem szerépB4 idegen nyel
kozleménye jelent meg, e publikaciok dbntbbbsége impakt faktorral rendelkezik, a
disszertans ezek kdzul harom publikacié utolsézéper

A kérdésfeltevések vildgosak, az eljardsok koftsderAz eredmények bemutatésa jol
dokumentalt, a szerkesztés logikus. Szerencséstblolna azonban, ha Betegek (4.0) és
Eredmények (6.0) azonos felépitéejezeteknek megfekgllett volna a Megbeszélés (7.
fejezet), de utdbbi eggyel tobb alfejezetet tartedm

A kovetkeztetések meértéktartdak, targyilagosak.t&®isztikai elemzés korsZgraz
irodalom hasznalat megfetel A fogalmazas magyaros, ainslvasmanyos. ,Adatokat nem
mutatom” megjegyzések (pl. 59. old. utolsé sorzilelhogy a disszertaciéban részletezett
hatalmas anyagmennyiségen tul szamos eredményetesitmertetésére mar nem is volt
szikség.

A formai, helyesirasi, nyelvhelyességi észrevétdlekeszletezve csatolom. Az
aranylag terjedelmes lista azonban érdemben neaotyBeblja a palyazatrol alkotott kedvez
véleményemet. Az opponens, aki latin nyelven ,salordlédott”, azaz latinbdl szobeli és
irasbeli érettségi vizsgat is tett, kissé csodalaofigyeli azt az itt is érvényesiiltalanos
torekveést, hogy minden latin eredetzo6t magyar irasméddal igyekszink leirni.

Részletes kritikai észrevételek

37. old: a 4.1. alfejezetben a DHEA-S vizsgalatéis@z ,operalt betegek kdzil 10
betegnél kortizol-termé| 13 betegnél adrenokortikalis karcindbma... allt atérben”.
Szokatlan arany.

23-24. old. (2.7.5. alfejezet), 40. old. (4.6 afemgt) és 43. old. (5.3 alfejezet): a
szubklinikus Cushing-szindrémat haromszor harorkEppen definialla. Az egyik
meghatarozasnal a kérkép diagndzisanak egyik isngtazma ACTH <7.2 pg/ml (43. old.
17. sor). Kérdésem: ezt az értéket milyen klind@étok tamasztjak ala?

43. old. 16. sor. A hiperlipidémia definicidjana@ a.2 mmol/l feletti 6ssz-koleszterint
veszi kérosnak. Az idézett 1999-es referenciardgthiljiranyelvek ennél alacsonyabb értéket
hataroznak meg.

50. old. a 4. tablazatban a mellékvesekéreg kamtasdbetegek klinikai €s hormonalis
leleteit 6sszegzi. Az érdekes és fontos adatokeaétséget csokkenti a nagy heterogenitas,
pl. a 13 beteg kovetésidthrtama 1-98 honap kdzott ingadozik, 5 betegé trap.

93. old. Helyenként az onkritikus megallapitasok amelyek hatarozottan
pozitivumkeént értékelerdgk — mintegy a kritikus kezébveszik ki a tollat. Példaként a 7.2.
alfejezetben (,Hormonalisan inaktiv mellékvese dagas betegek ateroszklerotikus



kockazati tényes és szovdményei...") a betegek relativ alacsony szaméleff a
szubklinikai Cushing-szindromas betegek kis szamahnulmanyunknak egy figyelembe
veend fontos korlatja”; ,a vizsgalat retrospektiv terrnégldl ereds tovabbi korlat, hogy a
hipertonia és metabolikus kezelésre alkalmazott ggyperes kezelés nem volt
standardizalva”; ,...a retrospektiv vizsgalat nem irogtis moédszere a daganat sebészi
eltavolithsa anyagcsere hatasai felmérésének”; éAklds megvalaszolasat csak egy joval
nagyobb betegszamdu, prospektiv, randomizalt viasgahné lehéwvé” (93. old 5-10. és 16-
17. sorok). Az ilyen megjegyzések vonatkozhatndkap 53. old. 6. Tablazatra és az 54.
oldalon lew szdveges értelmezésre, miszerint (Ateroszklerstibackézati tényéik...) a 133
beteg kozll a vizsgalat kezdetén 6 beteg részstilh kezelésben, a vizsgalat végéen 33, a
kilénbség szignifikdns. Mindezek alapjan febditet a kérdés: a masodik 0j megallapitas
(103. old.), miszerint ,A hormonalisan inaktiv nédlese adenomas betegekre jellémz
magas ateroszklerotikus kockazatot a mellékvespomda niitéti eltavolitdsa nem csokkenti,
ami arra utal, hogy a kedwitien metabolikus paraméterek fenntartasaban a kwelé
adenoménak nincs szerepe” megallna-e a helyét j@aglobb esetszam vizsgalatakor is?

Tovabbi oOnkritika: ,Kivizsgalasi protokollunknak me volt rutinszeit része a
csigolyatérések megallapitasat léhet tevb rontgen vizsgalat, igy sajat anyagunkban a
csigolyatéresek szama a talaltnal joval magasdidde (7.3. alfejezet, 95. old. 7-9 sor). Ez a
tény azonban igy is kifogasolhato.

96. old. 5-6. sor. A BMI-BMD 0sszefliggések anabzsoran a szervezet zsirszovet
tartalma indikatoranak a BMI-t tekintette. Miért mealkalmazta disszertans a régéta
forgalomban let sokféle elektromos testzsirszazalék-énkészilékek valamelyikét, igy a
fenti dsszefliggések vizsgalatakor jéval pontosabbreényekhez juthatott volna.

A GR gén genetikai variansainak vizsgalata (7.&eje#et) kapcsan kérdezem: a GR
gén mellett vannak-e mas, a csdniséget befolyasol6 gének, amelyek esetleges
polimorfizmusai befolyasoljdk a Cushing-szindromianti fogékonysagot, a betegseg
sulyossagat. Masként fogalmazva, tortént-e masalgam SNP vizsgalata, amely befolyasolja
a csontszovetet, ugyanakkor hatassal van a hypiealaemias allapotra, azaz a kialakulo
Cushing-szindrémara.

Ismerd meg a hazai irodalmat

Az alabbi két hazai kdzleményt lehetett volna idé@nlrodalomjegyzékben, nemcsak
azért, mert a palyazat témeakdrébe illeszkedik, jetegesik idején korszgr fontos
publikdciénak szamitottak, hanem pl. a DHEA-S kigway konklizidja ellentétes a
dolgozatban idézett 65. szamu referenciaval.
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Osszegezve

Az értekezés igényesen oOsszeallitott. Toth Miklgs hiteles adatokon alapulo
munkaja fontos U0j megallapitdsokat tartalmaz. Klisi endokrinolégusként kiemelked
jelentbsédinek tartom, hogy a disszertans tudomanyos eredrmakygelenés hanyada,
ennek megfeléen a 14 0j megallapitas kozul 10 klinikai megfigdgaken alapszik.

A 4. U] megallapitds: ,Cushing-szindrobma gyogyuladé@vethten a csontok
asvanyianyag tartalma a végtagi csontokdlfedz axialis csontok felé rendadik at,
részlegesen forrasul szolgalva az axialis csoniaksgBMC-novekedésének” megitéléesem



szerint, &ként, ha majd utanvizsgalatok azt mégéik, nemzetkdzi viszonylatban is
kiemelked jelentsédi.

Osszefoglaléan elmondhatdé, hogy a disszertacié mniadalmi, mind formai
szempontbdl megfelel az MTA altaléatt kovetelményeknek. A felsorolt kritikai elemek
jelentéktelen volta is tikrozi a biralénak az éetedsél kialakitott igen elisméy véleményét,
miszerint a doktori munka egésze magas szinvodals megallapithatd, hogy Toth dr. a
korabbi tudomanyos fokozat megszerzését Kiaret jelends, eredeti tudomanyos
eredménnyel gyarapitotta a tudomanyszakot, hozggtudomanyag tovabbfédésehez.
Mindezek alapjan az értekezés nyilvanos vitajanaiékeését és a helfogadasat javasolom.

Budapest, 2012. 01. 04.

Goth Miklos dr.
egyetemi tanar, az MTA doktora



Melléklet
Helyesirasi, egyéb formai hibak, kovetkezetlenségekteljesség igénye nélkul

Roviditésjegyzékben nincs feltliintetve, a szoveddpem, meg is van magyarazvaP
(alkalikus foszfataz, 31. old.), ATP (adenozindasitfat, 9. old.), FDG-PET (fluoro-
dezoxi-glukdz pozitron emissziés tomografia, 48.pIHOMA (homeostatic modell
assessment, 10. old.), NTX (1-es tipusu kollagématerminalis telopeptid, 31. old.),
PICP (1-es tipusu kollagén karboxiterminalis prdigge, 31. old.), PINP (1-es tipusu
kollagén aminoterminalis propeptidje, 31. old.)’RA” a roviditésjegyzékben nem
szerepel, a szbvegben egyszer roviditve, maskes tiairassal szerepel. Tobbszor
eléfordul: Roviditésjegyzékben egy kifejezés fel vantétve, a szévegben mégis szerepel
a teljes kiiras, pl. 11R3-hidroxiszteroid dehidro@gel35. old.). Az OC t6bbszori
ismétbbdés ellenére ismét a teljes kifejezés ki van ipta3o. old.).

Egyes kifejezések ismételten meg vannak magyargevelvagasi [cut-off], 47. old.)
Gyakori azami-amelyhelytelen hasznalata, szinte kivétel nélkiaamrlyhelyett
helytelentlami szerepel (pl. 8., 9., 10., 13., 17., 29., 36.,8d.).

Egyéb észrevételek:

patogenézisében helyett patogenezisében (16. kiidikopatologiai helyett
klinikopatologiai (17. old.), hypothalamikus helylypothalamicus (21 old.),
tapasztalatakat helyett tapasztalatokat (22. akek)divajanak helyett recidivajanak (39.
old.).

magas helyett helyesebb: normalis detatarértéket meghaladja, ill. alacsony helyett
normalis als6 hatarérték alatti, vagy azt nemlgd@. old.).

~-nem torott betegek” kissé lakonikus. Helyette féhpl. csonttorésen nem atesett betegek
vagy at nem esett betegek (60. old.).

laboratériumilag helyett biokémiailag (13. old. 26r)

Szavak magyar — latin irasmaédja. Miutan igen kiéefea magyaros irasmodra vald
torekves, felind, hogy egyes olyan szavak mégis latin irasmoddakgelnek, amelyek
magyaros irasmaodja altalanosan elfogadott. Pétthédkecystokinin - kolecisztokinin (8.
old.), exogen -exogeén (9. old.), familiaris — famils (10. old.), haematoxilin-eosin-
hematoxilin-eozin (20. old.), chromophobok-kromad&l{20. old.), patholégus-patolégus
(105. old.).

Abrak. 62. old. 8. abr&4. old. 9. abra, 66. old. 10. abra, 69. old. h2aA84. old. 18.
abra. Az edbbi abrak az eredeti angol ny&lkdzleménybl lettek atvéve, ezért
helyenként kisebbek a lidt igy nehezebben olvashatéak, angol és magyaakzav
egyarant szerepelnek. Elegansabb lett volna eagké@brakat Ujra megszerkeszteni, mint
egy az egyben atvenni.

Statisztikailag pontatlan széveges megfogalmaz&kold ,statisztikailag gyenge
negativ korrel4cié” 94. old.: ,nem tul szoros kdamd”, 96. old.14.sor: ,pozitiv
korrelacio”, 19. sor: ,szoros dsszefliggés”.

Ahol sajat kdzlésre hivatkozik, helyes lett volnanden esetben idézni, melyik sajat
publikaciordl van sz6. Példak: ,, az altalunk pkélt tanulméany...” (98. old.);
.---Szignifikans dsszefliggést tudtunk kimutatni...” (9@d.); ,A nemzetkdzi irodalomban
elssként vizsgaltuk a GH gén polimorfizmusokat Cushi#agidromas betegekben...”
(100. old.).



