Valasz Dr. Szekanecz Zoltan egyetemi tanar, az MTA doktora opponensi biralatara

Ko6szonom dr. Szekanecz Zoltan egyetemi tanarnak, az MTA doktoranak, hogy értekezésemet
megbiralta.

A biralat tartalmi részét érintd észrevételekre és kérdésekre az alabbiakban valaszolok.

1.

Az SPA, Paget-kor és osteopetrosis fokozott csontosodassal jar. Lehet-e ezek
kialakulasaban, progressziojaban szerepe a fetuin-A hianynak?

Mivel a fetuin-A az iranyitott kalcifikacioért felelds, hianyanak szerepe lehet a patologias
csontosodas kialakulasban és progressziojaban ezekben a korképekben. Kimutattak, hogy SPA-
ban a szérum fetuin-A koncentracid csokken az egészségesekhez képest és forditottan korrelal
a betegség gyulladasos aktivitasat jelz6 CRP szinttel [1]. Beszamoltak emelkedett fetuin-A
szintrdl is, de ezeket a vizsgéalatokat kis kisszamu, nem kellden jellemzett betegeken végezték,
ahol a betegek majdnem fele TNFa-gatlo adalimumab kezelést is kapott, ami minden bizonnyal
befolyasolta a fetuin-A koncentraciot [2-4].

Paget korban a csokkent fetuin-A koncentracid mutathato ki, mely a forditottan aranyos az
alkalikus foszfataz aktivitasaval és a betegség biszfoszfonat vagy kalcitonin kezelésére
normalizalodik [5]. Osteopetrosisban az egészségeshez képest alacsonyabb a csontszovet
fetuin-A tartalma [6].

2.

Szerepel, hogy a fetuin-A-t a majsejtek termelik. Vajon immunsejtek (granulocytak,
lymphocytik) és csontsejtek termelik-e?

A fetuin-A-t granulocytak nem termelik, de monocytakban, cytotoxikus T lymphocytakban,
NK sejtekben kimutathato termelédése’. A csontsejtek koziil az osteocytak, kisebb mértékben
az osteoblastok termelik [7].

3.

Ha egyben nézziik a korképeket, a tobbség emelkedett, masok csokkent fetuin-A szinttel
jarnak. Hogyan lehet akkor altalanossagban értékelni a fetuin-A kliniko-patolégiai
szerepét és az ok-okozati osszefiiggéseket? Ha egy betegségben emelkedés tapasztalhato,
az kovetkezmény (ellenregulacio; pl. HANO roham) vagy ok? Lehet, hogy a hiany az ok
(fetuin hiany — betegség), de az emelkedés az ellenregulacié (betegség — fetuin-szint
emelkedés)? Minden betegség esetében tisztazhato ok-okozati 6sszefiiggés vagy van ahol
csak parhuzamos asszociacio van?

! https://www.proteomicsdb.org/proteomicsdb/#human/proteinDetails/P02765/expression, megtekintve:
2021.05.15-én.



Az ok-okozati Osszefliggés nem tisztazhatd minden esetben.

A fetuin-A koncentracidé csokkenésének oki szerepe tételezhetd fel a kalcifikacioval jaro
allapotokban. Ide tartozik a kronikus veseelégtelenséghez és a dializishez tarsuld akceleralt
atherosclerosis (maga a dializis hypofetuinaemiahoz vezet).

Az elhizassal jar6 allapotokhoz és a cukorbetegséghez tarsuldo fetuin-A emelkedés is
kovetkezmény, de oki szerepe van annak, hogy a fetuin-A a szabad zsirsavakat az adipocytak
¢s monocytak TLR4 receptoraihoz kotve elinditja és fenntartja a kovetkezményes zsirszoveti
gyulladast [8].

Az altalam legrészletesebben vizsgalt mdjcirrhosisban is kdvetkezményrdl van szo, bar a
fetuin-A markans csokkenése jol jelzi a majelégtelenséget. A szoveti hypoxia esetén mért
emelkedett fetuin-A is minden bizonnyal kdvetkezmény - ellenregulaci6 eredménye. Az
altalam vizsgalt tovabbi betegségekben oki-okozati 0sszefliggés egyértelmiien nem allapithato
meg.

Emlitést érdemel, hogy egy irani csalad 7 tagjaban azonositottak a fetuin-A gén homozigéta
misszensz (Arg317His) mutacidjat, mely érintette a D2 domént és egy foszforilacios helyet is,
klinikailag pedig az igen ritka alopecia ¢és mentalis retardacio (APMR) szindromat
eredményezett [9]. Maig ez az egyetlen kozlés arrol, fetuin-A gén hibaja emberben betegséget

okoz.

4.

Az aneurysmaknak ismert atheroscleroticus és gyulladasos formaja. Volt-e olyan
aneurysmas alcsoport, akiknél gyulladasos mechanizmust feltételeztek, és ezekben milyen
lehetett a fetuin-A-val valé osszefiiggés?

Mi Osszesen 45 aorta aneurysmas beteget vizsgaltunk, koziiliik 15 Marfan szindrémas és 30
atheroscleroticus esetet. A klasszikus gyulladasos aorta aneurysma az esetek 4-7%-4t teszi ki?,
ilyen alcsoportunk nem volt. Irodalmi adat err6l nincs, de feltételezem, hogy a klasszikus
gyulladasos aorta aneurysma esetében a fetuin-A szint az altalanosult gyulladas miatt csokken.

A betegek adatait ujra atnézve, az Osszes Marfanos és 12 atheroscleroticus aneurysmas
betegnek 20 mm/ora alatti vorosvérsejt siillyedés és 5 mg/l alatti CRP értéke volt. Az
atheroscleroticus csoportban ezeket a vagoértékeket figyelembe véve a gyorsult vorosvérsejt
stillyedées, ill. az emelkedett CRP esetén a fetuin-A koncentraciéo nem szignifikans mértékben
alacsonyabb volt3. Természetesen ez nem jelent gyulladasos aneurysmat.

2 Az Emberi Erdforrasok Minisztériuma egészségiigyi szakmai iranyelve az infrarendlis aorta aneurysma invaziv
ellatasarol 2020 euk 20 szam emmi_szakmai iranyelv 3.pdf

3 (We: 664 £ 98 mg/l, n =17 vs. 704 = 101 mg/l, n = 13, p = 0,330, CRP: 694 + 93 mg/l, n =9, 698 + 110, n =
21, p=0,923)



5.

Bar a H. pylori statusz és a fetuin-A kozt nem volt dsszefiiggés, az anyagban volt-e
vizsgalat mas gastroenterologiai korképekkel (ulcusbetegség, gyulladasos bélbetegség)?

Az értekezésben leirt anyagban nem volt vizsgalat mas gasztroenterologiai korképekben, de
korabban Crohn betegekben az egészséges kontrollokhoz képest alacsonyabb fetuin-A szintet
mértiink [10].

6.

A 9 Kkiilon fejezetben bemutatas egyik hatranya, hogy nincs olyan diszkusszido, ami
osszekapcsolna a 9 témat ¢és ami alapjan komplex kovetkeztetéseket lehetne levonni.
Kérem foglalja dssze, mely betegségben van akkor kimeneteli prediktiv értéke az alacsony
vagy magas fetuin-A szintnek.

Az altalam vizsgalt betegségek koziil szérum fetuin-A koncentracio kimeneteli prediktiv értékét
a kovetkez6 korképekben latom:

1. Majjcirrhosisban a fetuin-A koncentracio csokkenésének van kimeneteli prediktiv értéke
(etioldgiatol fiiggetlentil).

2. Varandossag alatt a fetuin-A szint emelkedése elérejelezheti a gesztacios diabétesz
kialakulasat.

Irodalmi adatok alapjan kronikus veseelégtelenségben, kiilondsen dializalt betegek esetében a
fetuin-A szint csokkenése jol jelzi a kardiovaszkularis és dssz-mortalitas fokozodasat [11].

7.

Ugyanigy, a 9 teriileten nagyon sok korrelaciot irtak le gyulladasos markerekkel,
citokinekkel, adipokinekkel és egyéb fehérjékkel. A leirason tul ezek koziil mely
korrelacioknak van kozvetlen gyakorlati jelentosége?

Majcirrhosisban a prothrombin és az albuminszinttel talalt pozitiv, az INR-rel talalt negativ
korrelacio fontos, jol jelzi a majelégtelenséget. Ugyanitt a betegség sulyossagat jelzé indexek
komponenseihez (Child-Pugh: szérum bilirubin, albumin, INR, ascites, encephalopathia,
MELD score: INR, szérum bilirubin, kreatinin) a fetuin-A szint csokkenése hozza is tud adni.

Fontosnak tartom elhizasban a BMI-vel talalt pozitiv korrelaciot.

Konzekvensen negativ korrelacidt talaltunk a szérum adiponektin koncentracioval. A két
fehérje kolcsondsen gatolja egymas szintézisét [12]. Az adiponektint a zsirszovet termeli,
fokozza az inzulinérzékenységet ¢és a zsirsavak P-oxidacidjat, gatolja a TNFa termelését.
Szintjének csokkenését a metabolikus szindroma diagnosztikus markerének is tekintik. A
fetuin-A/adiponektin hanyados az adiponektinnél és a fetuin-A-nal is jobban jelzi a metabolikus
szindromat, mint ahogy ezt késdbb masok is megerdsitették [13].

Az rekombinans fetuin-A-val végzett kisérletek eredményeinek tiikkrében fetuin-A és a TNFa
koncentracionak az inzulinrezisztencia indirekt paramétereivel (C-peptid és C-peptid/vércukor
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arany) talalt pozitiv korrelacionak szintén konkrét gyakorlati jelentdségét latom gesztacids
diabéteszben.

8.

Elvi felvetéseken til nem talaltam konkrét utalast a fetuin-A esetleges terapias szerepére.
Ez csak laboratoriumi biomarker, mely folyamatokat kovet, vagy, ha feltételezziik, hogy
alacsony szintje (pl. génkiiités) betegségekhez vezet, lehet-e értelme adagolni a fetuin-A-t
az ilyen korképekben (pl. elcsontosodas, atherosclerosis, preeclampsia)?

Az Interneten elérhetd, a fetuin-A-val foglalkozé 16 klinikai tanulméany* csak a molekula
diagnosztikus jelentdségét vizsgalja. Human terapias alkalmazéasaval kapcsolatos tanulmanyrol
nem tudok.

Az Albright-féle heretider osteodystrophiat brachydactylia, gonadotropin rezisztencia,
hypothyreosis, pseudohypoparathyreosis €s heterotop osszifikacio jellemzi. Ez utobbi gyakran
érinti a maxillofacialis régiot. Az osteoblast differencialodas megallitasara fetuin-A adasat
javasoljak kanadai szerzok [14]. Az extraosszealis kalcifikacid gatlasara calciphylaxisban is
alkalmazhato lenne.

Az allatkisérletes peritonitis és stroke modellen tett megfigyelések [15, 16] alapjan a fetuin-A
adasanak terdpias jelentdsége lehet sokszervi elégtelenség, szeptikus shock, és heveny
ischaemias karosodas esetén, heveny majelégtelenségben, valamint a sebgyogyulas
eldsegitésére [17].

Végiil még egyszer kdszondm dr. Szekanecz Zoltan professzor urnak, hogy értekezésemet
megbiralta és tdmogatolag véleményezte.

Budapest, 2021. majus 27.

ﬁ&ﬁw (oﬁ(d, A

dr. Kalabay Laszlo

4 https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=Fetuin-A&cond=fetuin-a Megtekintve: 2021.05.27-én.
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