Opponensi vélemény Dr. Tak&cs Istvan .A csontvizra hatd genetikai és kornyezeti tényezdk
klinikai vizsgalata” cimii MTA doktori palyazatardl

Takacs Istvdn MTA doktori disszertaciojat teljes terjedelmii értekezés formajaban készitette
el. A disszertacié a formai kdvetelményeknek megfelel. A benyujtott munka 200 oldalas,
melybdl a jelolt munkajat bemutatd rész abrakkal és tablazatokkal 154 oldal.

A disszertacié gépelési hibat, elirdst csak néhany helyen tartalmaz, ezek azonban egyes
esetekben az adott mondat értelmét megvaltoztatjak. Alabb néhany példa:

9. oldal 8. sor (és a Tézisekben is): ,,A leggyakoribb csontbetegség az osteoporosis esetében,
kutatasaink donten a genetikai okok meghatarozésara irdnyultak.” Helyesen: A leggyakoribb
csontbetegséy, az oOsteoporosis esetében kutatasaink dontéen a genetikai okok
meghatarozasara irdnyultak.

9. oldal 11. sor: ,,Ekkor irtdk le, azt a kés6bb visszavont megfigyelést...” Helyesen: Ekkor
irtak le azt a késObb visszavont megfigyelést...

15. oldal 5. sor: ,,...kor&n, mar a harmadik dekadban megkezdédhet.” Nincs ilyen magyar szo.
Helyesen: Az élet harmadik évtizedében, vagy 20-30 éves kor kdzott.

17. oldal 1. sor: ,,Az 6sztrogénhianyban kialakul6 valtozasok igen szertedgazdak. Géatoljak a
csont...” Az ezt kdvetd néhany sor azonban nem az ¢sztrogénhiany, hanem az 6sztrogének
hatasat irja le. Az 6sztrogénhidnnyal kapcsolatos rész 8 sorral késébb kezdddik.

19. oldal 4. &bra: r1 nem megfeleléen van jelolve az abran, igy a képlet sem értelmezhetd.

34. oldal 12. sor: ,,A D-vitamin hidny egy civiliziciés megbetegedés.” Helyesen: A D-vitamin
hiany civilizaciés megbetegedés.

A szérum 250HD-szintet egyes helyeken ng/ml, masutt nmol/I-ben adja meg. Példaul a 42.
oldal 9. soraban és 18. soraban. Azonos mértékegységre torténd atvaltasuk az 6sszehasonlitast
konnyitette volna.

48. oldal 6. sor: ,,Az elvaltozasok jellemzden a teherviseld csontokon alakul ki.”

54. oldal, 1.2.2. fejezetcim: ,,Az osteoporosissal 6sszefuggésbe kandidans gének”

Az 54. oldalon és a tartalomjegyzékben az 1.2.2 fejezet alfejezetei a logikus 1.2.2.1. helyett
1.2.1.1-gyel kezd6dben, 1.2.1.1-t61 1.2.1.1.7-ig terjednek (elszdmozas).

63. oldal 19. sor: ,,...miatt a kezelést tobbszor esetben meg kellett szakitani.”

A 81. oldalon a II1.2.1.1. alfejezet cime félrevezetd. Itt valojaban nem a ,,genetikai tényezdk
vizsgélata soran alkalmazott laboratériumi modszereket” irja le, hanem a vizsgalt személyek
csont-anyagcseréjét jellemzO paraméterek laboratoriumi vizsgalatat. A genetikai vizsgéalatok
leirdsa a 111.2.3. fejezetben talalhato.

84. oldal 12. sor: ,,...gélen 120 Voltos fesziltségen...” Helyesen: ...gélen 120 voltos
feszultségen.

84. oldal 19. sorban és még tébb helyen a disszertacioban ,,...Bowcock és mts.-ai altal ...” A
mts.-ai rovidités helyett a ,,munkatarsai” sz6 kiirdsa 4 karakterrel hosszabb, a 162 oldalas
dolgozatot nem egészen fél sorral hosszabbitotta volna meg.

96. oldal 3. sor: ,...az életévek mindségéhez viszonyitva kifejeztiik ki nemzetkozi
hatékonysagi mérést alkalmazva...”

106. oldal 13. tablazat: az AA, AS, SS roviditések magyarazata a tablazat szovegében nincs
megadva.



Néhany megjegyzés a disszertacio megallapitésaival kapcsolatban:

A 9. oldalon kornyezeti tényezOként emliti az osteoporosis gyogyszeres kezelését. Az 58.
oldalon ezt azzal indokolja, hogy ,,a mar beteg csontvazra haté legerésebb kdrnyezeti tényezo
a gyogyszeres kezelés”. Nem vitatva a vizsgalt kérdés jelentdségét, a gyogyszeres kezelés
mint kdrnyezeti tényezé megkérddjelezhetd.

A 12. oldal 1. abra cime ,,Az osteoporosisok beosztasa koreredet alapjan”. A f6 csoportok
alatt a korképek felsorolasa kozel sem teljes, ezek inkdbb az adott csoportra jellemzé
példaknak tekinthetok.

A 26. oldalon a reszorpcid gatld kezelések kozott elsé helyen targyalt néi hormonpotld
kezelés (HPK), az utobbi idében hasznalt nevén MHT, 10 soros ismertetése erdsen
leegyszertsitett. Maga a lehetséges kezelési alternativakat attekinté Osszefoglalo azonban
kivalo; egyedil az MHT vonatkozédsaban nem lehet az utobbi évek tobbszords koncepcio-
véltozasat ilyen tomor formaban jol visszaadni.

A 38. oldalon a rachitis csont-eltéréseinek részletes ismertetése olvashat6. Ezek tankdnyvi
adatok.

A 39. oldalon leirtak kiegészithet6k azzal, hogy a D-vitamin immunrendszeri és autoimmun
betegségekkel kapcsolatos hatasait hazai kutatok az elsék kozott valoszinisitették (Ann
Rheum Dis 69:1155-1157, 2010, Cell Mol Immunol 8:243-247, 2011).
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A ,preventiv’ adagot tartalmaz6, korabbi ajanlasok a populaciés szintli prevenciohoz
prébaltak meg adatot szolgaltatni.

Kérdéseim:

A 42. oldal 18. soraban arro6l ir, hogy ,,Az utobbi években megjelent metaanalizisek a colon és
colontumor esetében talaltak ©sszefliggést...”. Milyen két betegség esetében talaltak
osszefliggést?

A 43. oldalon ezt irja: ,,Ugyanakkor fel kell hivni a figyelmet arra, hogy a napsugérzas hatasa
nélkil az ideélis D-vitamin ellatottsig nem érhetd el. Ezért a széls6ségektdl mentes,
boérkiméld napon tartézkodas a cél. Tizendt percig az arcot €s a fedetlen végtagokat érd, nyari,
10 és 18 ora kozotti UV-B sugarzas korilbelil 2-3000 NE D-vitamin képzéséhez elegend6*.
Szerencsére ez az UV-B adag még nem fokozza a borrak kockazatat*.”

A *-gal jelzett helyeken hivatkozas megadésa szlikséges.

A 43. oldal 11 sordban a 16-18 o6ra kozotti id6t nem tartja megfelelének D-vitamin termeld
hatas szempontjabol, ugyanakkor a 16. sorban a napozasra ajanlott idétartam ezt az idészakot
Is tartalmazza.



A 48. oldalon utal ra, hogy fibrogenesis imperfecta ossiumban a melphalan kezelés kedvezé
hatasu lehet. Ez felveti a csont-eltérésekben vérképzOszervi eredetii humoralis mediator
szerepét. Elképzelhetonek tartja-e ezt?

A hosszu tava gydgyszeres kezelés hatékonysagardl sz416 fejezetben felhasznalt OEP adatok
mennyire megbizhatoak? Biztosra vehet6-e, hogy a kivaltott gyogyszereket minden esetben
bevették a betegek?

A 127. oldalon megallapitja, hogy az osteoporosisos betegek mortalitadsa kisebb, mint a teljes
populacioé. Kérem, fejtse ki, hogy milyen kovetkeztetést lehet levonni ebbdl.

Veéleményemet az alabbiakban foglalom dssze:

Az értekezés vilagos, jol kovethetd. A jelolt alapossagat mutatja a jol attekinthetd szerkezet,
és az, hogy logikusan egymasra épiilé kérdésekre keres valaszt. Az abrdk vilagosak, jol
atgondoltak. A statisztikai feldolgozas alapos, koriiltekint6. A latin és a magyar elnevezések
hasznalata aranyos, ideélisnak mondhatdé. Az disszertacid a jelolt neves nemzetkozi
folyGiratokban kozdlt eredményeit mutatja be. Kuloénosen figyelemre méltéak azok a
vizsgalatok, amelyeket az osteoporosis genetikai hatterének tisztdzasara nemzetkozi
viszonylatban is els6ként, vagy az elsé kozott végzett (a D-vitamin receptor (VDR) gén
polimorfizmuséanak és az IL-1 receptor antagonista VNTR polimorfizmusénak vizsgalata, az
IL-6 gén &t nem ir6do régidjaban talalhatd VNTR polimorfizmus vizsgalata, az IGF-1 gén
vizsgalata, a Ca-szenzor receptor gén A986S polimorfizmus vizsgalata, a TNFRSF11B
(osteoprotegerin) és a TNFSF11 genotipus és BMD ko6z6tti 6sszefiggés vizsgalata, és a low
density lipoprotein receptor related protein 5 (LRP5) polimorfizmus (1 SNP) és femur BMD
Osszefiiggsésenek vizsgalata). A disszertacio egyik legérdekesebb része az osteoporosis
kezelés gyakorlati hatékonysaganak vizsgalata. Az osteoporosis kezelésében j6 compliance-t
csoportnak jelentds egészségnyeresége, és az ellatorendszernek jelentés raforditas-csdokkenése
volt mar a kezelés els6 féléve utan. A gazdasagossagi szamitas alapjan jelentds pozitiv ar-
érték-ardny nyereséget tudott Kkimutatni; bizonyitotta, hogy az osteoporosis kezelés
koltséghatékony. Bizonyitotta a napi, a heti és havi D3-pétlas egyenértékiiségét. Elegans
modon valoszinisitette, hogy az egyik vizsgalt SNP az osteoprotegerin génben nem oka,
hanem markere a gén csonthatasanak.

A felsorolt ) megfigyelések mind nagy jelentdségliek, hozzajarulnak a csont allomany
mindségének megvaltoztatdsa utjan haté pathogenetikai tényezdk jobb megértéséhez és azok
befolyasolaséhoz.

Takécs Istvan az experimentalis és klinikai osteologia és endokrinologia nemzetkdzileg
elismert képviseldje. Teljesitménye alapjan messzemenden alkalmas az MTA doktora cim
elnyerésére. Nyilvanos vita kitiizését, a mii elfogadasat javasolom.
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