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Biralat
DR. KALABAY LASZLO

,,A HUMAN FETUIN-A VIZSGALATANAK HASZNOSITHATOSAGA A KLINIKAI
GYAKORLATBAN”

cim( MTA Doktori értekezésérdl

Dr. Kalabay Laszl6 a Semmelweis Egyetem Csalddorvosi Tanszékén és lll. sz. Belgydgyaszati
Klinikdjan végezte kutatémunkajat. Az MTA Doktori értekezés sokszor, mivel egy nagyobb
tudomanyos palyafutast ivel at, meglehet6sen diffuz és heterogén. Ennek a disszertacidénak a
nagy elénye, hogy rendkivil fokuszalt, hiszen Kalabay dr egész, 35 évet feldlel6 munkassagat
a human fetuin-A koré épitette. Ebben a disszertacidban is 9 aspektusbdl vizsgdlta a fetuin-A-
t igy a molekuldris vizsgalatoktdl egy rendkivil koherens logikai menetrend szerint jutott el az
egyes betegségekig. Ezek alapjan az itt 0sszefoglalt munka elméleti, transzlacids és klinikai
szempontbdl is értékes.

Az értekezés igen terjedelmes, 200 oldal feletti, ami jelentds terhet ré az opponensre
és gondolom minden olvasdra. Mivel azonban a legkisebb részleteket is tartalmazza, végiilis
mindent megtudunk a fetuin-A-tdl, és az 6sszes kisérlet és vizsgalat a részletekig nyomon
kovethetd. A szerz6 16 oldalon bevezeti a témat és felvazolja célkitlizéseit, majd 3 oldalon
bemutatja a gyakoribb metodikdkat. Ezt kovet6en 9 fejezetben mutatja be a 9 aspektust. A
munka tehdt nem a hagyomdnyos strukturat (Bevezetés, 6sszes metodika, 6sszes eredmény,
teljes megbeszélés) koveti, hanem nagyon helyesen, a 9 aspektus vizsgalata kilon egy-egy
0nallé témanak felel meg. A 134 referencia jol alatdamasztja a k6zolt informacidkat.

Ami a tudomdanymetriat illeti, az értekezés 18 in extenso és 2 rovid kozleményen
alapul. Ezek koziil a jelolt 8-ban els6é és 8-ban utolsd szerz6. Az értekezés alapjat képezd
kozlemények fliggetlen idézettsége 396. Emellett 8 tovabbi kdzleménye van. A Kalabay dr altal
jegyzett 189 folydiratcikk koziil 62 idegen nyelv(i szakcikk, 76 magyar szakcikk, 29 6sszefoglald
és 22 rovid kozlemény., Az 6sszes citacid 1114, a fliggetlen 864. Az els6 szerzG6s cikkek szama
26, az utolsé szerz6soké 74. A H index 20, a g index 30. A tudomanymetria béven megfelel az
MTA doktori kbvetelményeinek.

A Bevezetésben mindent megtudunk a fetuin-A-rél. Ez a multipotens fehérje az
anyagcserefolyamatok, majfunkcio, atherosclerosis, gyulladds, immunitds, csontanyagcsere
szabalyozasaban mind részt vesz, de kapcsolatba hozhatd a HIV fert6zéssel és a HANO-val is.
A jeldlt szisztematikusan végighalad a fetuin-A hatasain. Osszességében elmondhaté, hogy a
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fehérje alapvetSen pozitiv hatasu a legtobb kdrdllapotban. Tobbek kdzott javitja az inzulin-
érzékenységet, véd a kalcifikacio ellen, kedvezé hatdsu terhességben. Termel6dése fokozddik
egészséges terhességben, elhizdsban, inzulinrezisztencidban, gesztdcidés diabetesben,
kronikus gyulladasban (akut gyulladasban csokken). Hidnya elcsontosodashoz vezet. Csdokkent
szint mutathatd ki atherosclerosisban, krénikus majbetegségben, preeclampsiaban, HELLP
szindrémaban, HIV fert6zésben. Ezért szdmos kérallapotban felvetédik ellenreguldld szerepe.

Az értekezésben egyértelm(ien 0j, klinikailag is relevans eredmények:

1. A csOkkent fetuin-A Osszefligg a kréonikus majbetegségekkel, cirrhosisban a haldlozas
prognosztikai faktora.

2. Afehérje termel6dése fokozddik gesztacids diabetesben.

3. Afetuin-A szint emelkedik egészséges terhességben, viszont csokken preeclampsidban
és HELLP szindromdban és az alacsony vérszint fliggetlen meghatarozéja a
preeclampsianak.

4. Atherosclerosisban a fetuin-A metabolikus és nem gyulladasos szerepe feltételezhetd.
Emellett a fetuin-A szint és az atherosclerosis foka kozott inverz korrelacié figyelhet6
meg.

5. A fetuin-A gén polimorfizmusai 6sszefliggnek a citokin, adipokin szintekkel, mig a
PPARYy intron polimorfizmus magasabb fetuin-A szinttel tarsul.

6. HIV fert6zés alacsony fetuin-A szinttel jar.

7. HANO-ban alacsony vérszint mutathatd ki, rohamban azonban emelkedik, melynek
atheroprotektiv szerepe lehet.

Kérdések, melyek a munka értékét nem csokkentik, de az opponens kivancsisagat tiikrozik:

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

2. Szerepel, hogy a fetuin-A-t a majsejtek termelik. Vajon immunsejtek (granulocytdk,
lymphocytak) és csontsejtek termelik-e?

3. Ha egyben nézziik a korképeket, a tobbség emelkedett, masok csokkent fetuin-A
szinttel jarnak. Hogyan lehet akkor &ltaldanossagban értékelni a fetuin-A kliniko-
patoldgiai szerepét és az ok-okozati 6sszefliggéseket? Ha egy betegségben emelkedés
tapasztalhatd, az kovetkezmény (ellenregulacid; pl. HANO roham) vagy ok? Lehet,
hogy a hidny az ok (fetuin hidny - betegség), de az emelkedés az ellenregulacio
(betegség — fetuin-szint emelkedés)? Minden betegség esetében tisztazhatd ok-
okozati 6sszefliggés vagy van ahol csak parhuzamos asszociacid van?

4. Az aneurysmaknak ismert atheroscleroticus és gyulladdsos formaja. Volt-e olyan
aneurysmas alcsoport, akiknél gyulladasos mechanizmust feltételeztek, és ezekben
milyen lehetett a fetuin-A-val valé 6sszefliggés?
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5. Bar a H. pylori statusz és a fetuin-A kdzt nem volt 6sszefliggés, az anyagban volt-e
vizsgalat mas gastroenterologiai  korképekkel (ulcusbetegség, gyulladdsos
bélbetegség)?

6. A 9 kiilon fejezetben bemutatds egyik hatranya, hogy nincs olyan diszkusszié, ami
Osszekapcsolna a 9 témat és ami alapjan komplex kovetkeztetéseket lehetne levonni.
Kérem foglalja 6ssze, mely betegségben van akkor kimeneteli prediktiv értéke az
alacsony vagy magas fetuin-A szintnek.

7. Ugyanigy, a 9 teriileten nagyon sok korrelaciot irtak le gyulladdsos markerekkel,
citokinekkel, adipokinekkel és egyéb fehérjékkel. A leirason tul ezek kozil mely
korrelacidknak van kozvetlen gyakorlati jelent6sége?

8. Elvi felvetéseken tul nem taldltam konkrét utaldst a fetuin-A esetleges terdpias
szerepére. Ez csak laboratériumi biomarker, mely folyamatokat kovet, vagy, ha
feltételezziik, hogy alacsony szintje (pl. génkilités) betegségekhez vezet, lehet-e
értelme adagolni a fetuin-A-t az ilyen kdrképekben (pl. elcsontosodads, atherosclerosis,
preeclampsia)?

Mindezen kérdéseim semmiben nem mddositjdk azon véleményemet, hogy nagyszerd,
koherens munkdardl van szd. Sikeres védés esetén az MTA doktori cim odaitélését

messzemenden javaslom.

Debrecen, 2021. februar 20.
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