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véleményezése

A szokasos szerkezet(i, 162 oldalas értekezést egy 5 oldalas roviditések jegyzéke és 32
oldalas irodalom-jegyzék zérja le.

Az értekezés b6 1/3-at kitevé bevezetésben a jelolt részletesen attekinti a csont-
anyagcserérGl és a csont atéplilés mechanizmusardl alkotott korszer(i nézeteket. Ezt
kovet6en ismerteti a csontrendszer megbetegedései, elsGsorban az osteoporosis
velesziletett és feln6ttkorban kialakuld formait, és ezek kialakulasanak komplex
mechanizmusait. Leirja az osteoporosis szovédményeit, tovabbd megel6zésének, valamint a
kialakult osteoporosis kezelésének lehet8ségeit és a terapias beavatkozasok kockazatait,
buktatait.

Kiemelten foglalkozik a D vitamin hatasmechanizmusaval, a csontra és csontrendszeren kiviili
szervekre gyakorolt hatasanak élettani és koértani szerepével, beleértve a daganatok
kialakuldsdban jatszott szerepét. Részletezi a D-vitamin hidny néhdny esetben nehezen
felismerhet6 kovetkezményeit is.

Kilon részt szentel a csontvazra hatd genetikai és kornyezeti tényez6k szerepének, és ezek
felismerési lehet6ségeinek ismertetésére. Az adatokat néhany csontszerkezeti eltérést, csont
deformitasokat okozé ritka korkép leirdsaval egésziti ki.

A bevezetés gondosan felépitett, részletes, atfogd ismertetést nyujt, de néhdany, nyilvan a
szerz@ altal trividlisnak érzett esetben hianyzanak relevans irodalmi hivatkozasok. Szintén
hidnyolom, hogy néhol a szdmos, gyakran (szlikségszer(ien) ellentmondd irodalmi adat
ismertetését kdvetSen hidnyzik azok rendszerezése, a szerz6 témardl javasolt dllasfoglaldsa.

Az dabrak altaldban jol szerkesztettek és jol aldtamasztjdk a mondanivaldt, de két
folyamatabra (3. dbra, 16. oldalon és a 8. dbra 25 oldalon) nehezen attekinthetd, a nyilakkal
jelzett Osszefliggések nem adnak egyértelm(i tajékoztatast, elsésorban csak a bonyolultsag
benyomasat keltik. Az abran lathatd Osszefliggések sem mindig egyeztethet6ek Ossze a
fejezetben leirtakkal.

A célkitlizések vilagosak, kelléen indokoltak, harmonikusan illeszkednek a bevezetésben
leirtakhoz.

A tanulmany f6 célkitlizései: a csontvazra haté genetikai és kornyezeti tényez6k vizsgalata.
Ezen belll els6sorban 7 kiemelt, az osteoporosis kialakulasaért felel6snek tartott gén
szerepét célozza vizsgalni osteoporosisban szenvedd, valamint a kéros gént hordozé, de



tinetmentes egyéneken. Emellett célul tizte ki kornyezeti tényezdk, elsésorban a D vitamin
szerepének vizsgdlatat az osteoporosis kialakuldsaban és kezelésében.

A mddszerek fejezet a megfigyelésekben részt vett beteganyag adatainak ismertetésével
kezdddik. Az értekezésben leirt eredmények alapjat nagyszamu betegen részben sajat
intézményben, részben hazai és kilfoldi kollaboracio segitségével végzett beavatkozasok és
megfigyelések adatai szolgaltattak. A betegek elsGsorban osteoporosisban szenvedtek, de
jelentds szamban bevontak az osteoporosis koros génjeit hordozé, tlinetmentes beteget,
valamint néhany ritka csontrendszeri megbetegedés képviselSit is. Atfogéan elemzi a
tanulmanyban vald részvétel feltételeit, és részletesen ismerteti az eredmények
értékeléséhez sziikséges beteg-statisztikai adatokat.

Bar valdszinlleg az értekezést hatterélil szolgalé kozleményekben megtaldlhatd, az
értekezésben a szerz6 kevés szot szentel a betegeken végzett beavatkozasok, megfigyelések
etikai megfontolasainak.

A vizsgalati eljarasok fejezet korszer(, a célt jol tamogatd genetikai és analitikai mdodszerek
széles tarhazat oleli fel. Ezeket az értekezés kell6 alapossaggal, megfelel6en tagolva
ismerteti. Az adatok elemzéséhez sziikséges statisztikai eljarasok sokoldaliak, a célnak
megfelel6ek és azokat kell§ részletességgel ismerteti.

Az eredmények fejezet gondosan Kkivitelezett kisérletekbdl, megfigyelésekb8l szarmazéd
hatalmas adattomeget dolgoz fel. A fejezet jol tagolt, jél szerkesztett, a témahoz illeszked6en
valtozatosan prezentalt.

A fejezet kiemelt erényének tartom az észleltek életmddra gyakorolt hatdsara vald
kovetkeztetéseket, valamint a terdpids koltséghatékonysdg elemzéseket. Szintén pozitiv
hatdst kelt az, hogy a fejezetben a szerz6 szdmos gyakorlati fontossagu, eddig nem
elterjedten ismert, illetve elfogadott tényezére is felhivja a figyelmet.

A nagy esetszamokon alapuld, statisztikailag gondosan elemzett adatok ismertetése végén a
két egyedi betegleirds elsé olvasatra az értekezésben idegen-testnek tlinik, de jdl
illeszkednek az értekezés témadjahoz, és a terapids probdlkozdsok, ha nem is bizonyultak
teljesen sikeresnek, gondolat-ébresztéek.

Némileg zavard, hogy a fejezetben a sajat eredmények és azok analizise mellett szamos
Osszevetés, hivatkozas taldlhaté mdasok eredményeire, adataira. Ezek a bevezetésbe, vagy a
megbeszélésbe valé mondatok nehezitik annak megitélését, hogy mik voltak a szerzé sajat
eredményei.

Az értékeléskor tobb esetben alkalmazott ANOVA-t az értekezésben szereplénél kisebb
esetszamokra optimalizaltak; kézismerten nagyobb esetszamok esetén pozitiv iranyba torzit.
Jelen esetben, miutan az analizis legtobb esetben igy sem mutatott szignifikdns eltérést, az
eredmények inkabb javitjak az észleltek hitelességét.



A megbeszélés fejezet az eredmények leirdsanak tagoldsat koveti; elszor a csontvazra haté
genetikai, ezt kdvet6en a kornyezeti tényez6k vizsgdlata soran nyert megfigyeléseit elemzi.

A csontrendszerre hatd, a nemzetkozi szakirodalom alapjan az osteoporosis kialakuldsaban
szerepet jatszd gének jo részénél hitelt érdemlSen kimutatta, hogy a gének eltérései,
polimorfizmusa nem jatszanak érdemi szerepet a koérkép kialakuldsaban, mig masoknal
megerdsitette azt és tovabbi adalékokat szolgadlt azok pathomechanizmusahoz. A
megfigyelések jelentésen segithetik a témaban publikdlt nagyszdamu, egymasnak
ellentmondé adat kozotti eligazodast, utmutatot adhatnak tovabbi célzottabb vizsgdlatok
elvégzésére, és sikeres diagnosztikai és terdpias eljarasok kidolgozasahoz.

Az osteoporosis kialakulasaban, megel6zésében és gydgyitdsdban szerepet jatszd kornyezeti
tényez6k vizsgalata soran hitelt érdeml6en kimutatja, hogy az osteoporosis megel6zésére és
hosszabb tavu kezelésére kidolgozott eljarasok hazankban statisztikailag kimutathatdan
csokkentették a kdrkép szovédményeit és jelent8s mértékben koltség-hatékonyak.

Szamos Ujszer(i adatot szolgaltat a lakossag osteoporosis kialakuldsa szempontjabdl
kulcsfontossagu D vitamin elldtasardl. Kimutatja, hogy a jelenleg alkalmazott eljarasok jé
része alkalmatlan D vitamin ellatottsag hiteles mérésére. Megbizhatd eredmények alapjan
Utmutatast ad a D vitamin ellatottsdg elérését célzd biztonsagos eljarasokhoz. MegfelelGen
igazolt utmutatast ad egyéb, az osteoporosis kezelését segit, els6sorban hormonalis és
immunoldgiai eljards megtervezéséhez és kivitelezéséhez.

A sajat eredmények kozil kiemelendd, hogy

- szamos gén (VDR, IL6, IGF-I, GPR117, SP-7, ADQ2), illetve gén polimorfizmus (IL-Ira, CaSR),
melyeknek a nemzetkozi szakirodalom az osteoporosis kialakuldsaban szerepet tulajdonit,
valéjdban nem vesznek részt kimutathatdan a kérkép kialakitasaban.

- Ugyanakkor els6ként bizonyitottak néhany gén (TNFSF11, TNFSF11B, LRP5) polimorfizmus
és az osteoporosis kialakuldsa kozotti korrelaciét.

- Hézagpotld, nagy esetszamu elemzéseket végeztek az osteoporosis kezelésének és a
megelGzés hatékonysaga teriletén.

- Szdmos Ujszerl adatot szolgaltattak a D vitamin ellatottsdg vizsgald maddszereirdl, és
ajanlasokat dolgoztak ki a D vitamin ellatottsag megbizhato, rizikémentes eléréséhez.

- Ujszerdi eljarast dolgoztak ki a FIO és a von Gierke betegség kezeléséhez.

Osszefoglalva: az értekezés logikusan felépitett, gondosan szerkesztett, gérdiilékeny stilusu,
olvasmdnyos, gyakorlatilag mentes a tipografiai hibaktdl. A szakkifejezéseket
kovetkezetesen, az ajanlasoknak megfelel6en haszndlja. Az abrak — a korabban emlitett
kivételektél eltekintve — jol szerkesztettek, konnyen attekintheték, minden lényegi
informaciét tartalmaznak. Ugyanakkor az olvasdst nehezitik a dupla sorkozzel irt apré betk,



és az, hogy a szoveg helyenként, elsGsorban a bevezetésben, nem eléggé tagolt; néhany
bekezdés tobb oldalra is kiterjed.

Bar az értekezés alapjaul szolgald kisérletek jo része széleskorli hazai és nemzetkozi
kollaboracié keretében tortént, a megfigyeléseke leird tudomanyos kozlemények
valdszintsitik a jelélt jelentés részvételét a munkdban. A jeldlt értekezés témajaban
megjelent kozleményei, zommel nemzetkozileg elismert tudomanyos folydiratokban jelentek
meg. A kozlemények nagy részében a jeldlt elsd, illetve a munkacsoport vezetésre utaldan
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utolsé szerzd. A cikkek zomében a szerz6k szama a ma ,divatosnal” visszafogottabb, ami

tovabbi adalékul szolgalhat a szerz6 érdemi részvételére a munkaban.

Mindezek alapjén javaslom Dr. Takdcs Istvdn doktori értekezésének nyilvdnos vitdra
bocsdtdsdt.
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