Tisztelt Professzor Ur!

Tisztelettel megkdszonom, hogy a téma kivald ismer§jeként elvéllalta MTA doktori értekezésem
birdlatat, hogy munkdmat alaposan, mélyrehatéan tanulmanyozta és véleményezte. Biralataban
megfogalmazott kérdések és a kritikai megjegyzések lehetdséget adtak szamomra, hogy a munkdmat mds
nézopontbdl is ldssam és jovobeli kutatdsi tudomanyos terveimet veliik kiegészitsem. Koszonom, hogy
Osszesitve munkamat nyilvdnos védésre alkalmasnak talalta. Kérdéseire sorrendjiik szerint valaszolok.

1. Miért hagyta ki a vizelet kalcium vizsgalatat? Akér a reggeli kalcium/kreatinin hanyadosét, akar
a 24 6ras vizelet kalcium tiritését?

A vizelet kalcium vizsgalat nagyon fontos részét képezi a kivizsgalasnak, azonban a
vizsgdlataink dontd tobbségénél szérum kalciumszint meghatarozas tortént. A terhességi
és laktacids prospektiv tanulmanyban, a protokoll része volt a vizelet kalciumszint
meghatdrozds. Ebben a vizsgdlatban elére egyeztetett idSpontban érkeztek a résztvevék
€s az elsd vizeletet igy tervezhet6 modon tudtak leadni. A keresztmetszeti
tanulmanyaimban a vizeletvizsgalat nem volt része a protokollnak. Az esetek tobbségében
a betegek besoroldsa random mdédon a vizsgalat napjan valtozé id6pontban tortént és nem
tartottuk célszerlinek nem elsé vizeletmintdk feldolgozasat.

2. Nem gondolta-e megvizsgalni a vér €s/vagy vizelet Ca-44/42 izotdp arany valtozasat, mivel sokan
ezt egy nagyon érzékeny kalciumanyagcsere markernek tartjak?

Ca-44/42 izot6p arany vizsgalatra nem gondoltunk, mivel nem allt rendelkezésre a
modszer.

3. Mi a véleménye az osteocalcin szénhidrat anyagcserére kifejtett hatdsarol? Lehet ez még a
gyakorlatban felhasznalhat6?

In vitro és éllatkisérletek szerint hatdssal lehet az osteocalcin a szénhidrit anyagcserére.
Szamos klinikai vizsgélat, beleértve egy 2008-as magyar tanulményt [Buday B et al. Orv
Hetil 2008;149:2453-2461.], kapcsolatot talalt az osteocalcin €s a szénhidrit anyagcsere
kozott. Azonban tovabbi vizsgalatok sziikségesek a kapcsolat igazolasdra.

4. A csontanyagcsere biokémiai markerei ambivalens mdédon vannak jelen a napi klinikai rutinban.
Ennek az egyik oka a beta-crosslaps assay-k jelentds szordsa, igy nagy, esetenként 35-40%-os valtozas
sziikséges ahhoz hogy azt valds valtozasnak gondoljuk.

Milyen médon lenne csokkenthetd az assay-k szordsa, hogy a beavatkozasi hatarok meghatarozhatdak
legyenek?

A IFCC C-BM egyiittmikodésben a kereskedelmi forgalomba szant reagensek gyartdival
tervezi napi rutin szamara hozzatérheté nemzetkozi referencia készitmények el6allitasat
és kozos meghatirozdsi modszerek kifejlesztését a PINP és B-CTx vérbdl torténd
mérésére. Ha a mddszerek harmonizdcidja és standardizaciéja megvaldsul, engedélyt
kérnek a modositott assay-rendszerek hasznalatara a szabdlyozé hatdsdgoktol. Jelenleg a
kereskedelmi forgalomban elérheté automatizalt médszerek (IDS és Roche) inter- és
intra-assay CV %-a 7% alatti, és igy a preanalitikai koriilmények maximalis betartasaval
a mért markerszintek hasznalhatok a gyakorlatban.
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5. Véleménye szerint alkalmasak a BTM-ek a terapia monitorozasara?

Az Egyesiilt Allamokbeli National Bone Health Alliance (NBHA), egyetértésben az
International Osteoporosis Foundation (IOF) és az International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC) jovahagytdk a PINP és a B-CTx vérbdl
torténd mérését, mint referencia BTM-eket. A mérési bizonytalansdgot optimadlis
preanalitikai koriilmények biztositdsaval csokkentheto.

Osteoporosis indikacidra az anti-reszorptiv terapia monitorizaldsa soran baseline-tol egy
20%-0s (>10 pg/L) PINP vagy egy 30%-os (>0,100 ug/L) B-CTx-szint csokkenés
igazolhatja a terapia hatékonysdgat. A terapids cél abszolut értékben PINP esetében <35
ug/L és a B-CTx esetében <0280 ug/L szintek elérése. Anabolikus szerek haszndldta
mellett PINP markerszint meghatdrozds javasolt a hatdsossag igazoldsara, €s a >10 pg/L
emelkedés terapids vdlaszt jelenthet, a legtobb esetben a PINP emelkedés >100% a
baseline  értékhez  képest  [https://www.aacc.org/science-and-research/scientific-
shorts/2021/are-bone-turnover-markers-useful-in-osteoporosis-management].

6. 28. oldal: Ahogy irja, valéban, egy nem régen kozolt I. fazisu tanulmdny szerint statisztikailag
jelent6s novekedést mutattak ki az dgyéki gerinc és teljes csipd csontdsvdnyianyag denzitdsdban
szklerosztin monoklondlis antitest-kezelésben részesiilt egészséges egyénekben - ezt kovetden a I1. fazisd
vizsgdlatok is elkezdddtek. Nem emliti azonban, hogy III. fazisi vizsgalatok is torténtek, sot,
befejez6dtek és az anti-sclerostin antitest, romosozumab (Evenity) néven forgalomba is Kkeriilt
osteoporotikus betegek kezelésére.

K0szonom szépen, valoban nem keriilt emlitésre a III. fazisu vizsgalat és a készitmény
forgalomba hozatala.

7. A D vitaminnal kapcsolatos randomizélt kontrolldlt tanulményok és a Mendeli randomizacios
elven végzett vizsgalatok eredményei véltozdak, ellentmondasosak, sziikség van korszerii adatokra. Ezért
is jo, hogy Bhattoa doktor ezekkel kapcsolatban uj adatokat gy(jtott. A D-vitaminhidnyos éllapot
gyakorisdganak, évszaki véltozasainak és csontanyagcsere paraméterekkel valé kapcsolatanak
vizsgalatit menopauza utani 319 n6ében 2002. janudr és december kozott, 229 férfin pedig 2009
szeptembere €és 2010. szeptembere kozott végezte. Mivel ezek az id6pontok a teljes évet feldlelik,
melynek sordn a napsugérzds valtozik, azaz a D vitamin képz6dés is, ez a szezonalitds nem zavart be az
adatok értékelésébe?

Mind a vizsgalt nok és a vizsgalt ferfiak esetében a szezonlitas jelentds hatassal volt a
mért 250HD vitamin szintekre. Ezért is fontosnak gondoltam egy egész év alatt az §sszes
évszakban mért 250HD vitaminszintek alapjan megadni a D vitamin elégtelenség
prevalencidjat.

8. A tanulmdnyokban hol 50 nmol/l, hol 75 nmol/l hatarértéket vettek a normaélis alsé hatdrdnak.
Miért nem volt ez egységes?

A posztmenopauzalis n6k tanulmanyban (2004-ben) hasznéltunk a 2001-ben Lips és
mtsai altal javasolt 50 nmol/L hatarértéket, a késobbi tanulmanyoknal a 2005-ben
Dawson-Hughes és mtsai 4ltal javasolt 75 nmol/L hatarértéket hasznaltunk. Az Institute
of Medicine (IOM) tovébbra is az 50 nmol/L hatarértéket ajanlja, ellentéttel szamos mas
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szakmai tarsasag (pl. Endrocrine Society, Magyarorszagi konszenzusajanlas) dltal ajanlott
75 nmol/L hatarértékkel.

9. 90. oldal: ,,Statisztikailag jelent6s kiilonbség volt a tavaszi és nydri, valamint 6szi FN BMD
értékekben (p<0,05).” Ez hogy értend6? Evszaki hullimzasa volt a combnyak denzitdsanak?

A posztmenopauzalis nok keresztmetszeti tanulmdnyban, ahol 6sszesen 319 n6 résztvett,
a tavaszi (n=100) honapokban bevont betegek FN BMD atlag értéke szignifikdnsan
alacsonyabb volt a nydron (n=80), valamint &sszel (n=79) bevont résztvevok FN BMD
atlag értékeitdl. Nem ugyanazok egyének vizsgalata tortént a kiilonbozo évszakokban. A
jelenséget tobb kozleményben is leirtdk [Aitken JM et al. Nature 1973;241:59-60.,
Krolner B. Calcif Tissue Int 1983;35:145-147., Dawson-Hughes B et al. Ann Intern Med
1991;115:505-512., Rico H et al. Calcif Tissue Int 1994;54:385-388., Rosen CJ et al.
Bone Miner 1994;25:83-92., Storm D et al. J Clin Endocrinol Metab 1998:;83:3817-3825.,
Rapuri PB et al. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:2024-2032.], azonban vannak akik
nem tudtak a sajat tanulmanyaikban reprodukalni ezt a jelenséget [Overgaard K et al.
Bone 1988;9:285-288., Vanderschueren D et al. Calcif Tissue Int 1991;49:84—-89., Tsai
KS et al. Bone 1997;20:371-374.]. Bar tobben statisztikailag szignifikdnsnak irtak le az
ingadozast, fontos a moddszer (DXA) mérési bizonytalansagdval egyiitt értékelni a
valtozasok szignifikancidjat.

10.  91. oldal: ,,Az életkor és BMD voltak csak szignifikdns fiiggetlen meghataroz6i a LS BMD-nek
(r2 =0,148, p<0,001).” A BMD volt a meghataroz6ja a BMD-nek?

[rashiba tortént itt, a mondat helyesen: “Az életkor és BMI voltak csak szignifikans
fiiggetlen meghataroz6i az LS BMD-nek (°=0,148, p<0,001)”

11. 101. oldal: ,,Férfiakban az LS BMD normal T-score (> -1,0) esetén (n=125) a szérum szklerosztin
szintek szignifikdnsan magasabbak voltak, hasonlitva az alacsony LS BMD (n=69) T-score (<- 1,0)
értéket mutaté tarsaikhoz (n=69) (67,5 vs. 62,2 pmol/L; p=0,027).” Ez hogyan magyarazhatd, hiszen a
magasabb sclerostin szintnek csokkent BMD-vel kellene jarnia? Ezért alkalmazunk anti-sclerostin
antitestet az osteoporotikus betegek kezelésére.

Tudvan, hogy a szklerosztint csaknem kizardlag az oszteocitdk képezik, és hatdsos gatloi
a csontépitésnek, a BMD és a szklerosztin szintek kozott inverz kapcsolat feltételezhetd.
Leleteink, Osszhangban legaldbb két masik kozléssel [145,146], és az ellenkezjét
sugalljak, vagyis a magasabb BMD emelkedett szklerosztin szintekkel tarsul.

A jelenség oka nem ismert, Cejka €s mtsai [564] szerint a nagyobb csonttomeg tobb
oszteocitdt tartalmaz, ezért magasabb a szklerosztin-szint. Tovdbbd, a vesemiikodés
novekvo életkorral bekovetkezd hanyatlasa fontos tényezo lehet az 1dos férfiak emelkedett
szérum szklerosztin-szintjeinek létrejottében. A csontszdvet anyagcsere-folyamataiban
betoltott szerepét ezért taldn legjobban a csont mikrokdrnyezetében végzett szklerosztin-
mérésekkel lehetne megismerni.
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12. 105. oldal: ,,A kézépkordakhoz viszonyitva az id6s6dék OPG szintje szignifikdnsan magasabb, a
RANKL szintje és RANKL/OPG hanyadosa viszont szignifikdnsan alacsonyabb volt (16. tablazat).”
Nem forditva kellene ennek lennie? De legaldbbis fura, hogy id6sekben a RANKL és a RANKL/OPG
csokken, mikor ebben a korban n6 a csontvesztés. Ha ezek csokkennek, akkor csokkenne a csontbontas
is, nem?

Vizsgalati eredményeink igazoltdk, hogy a szérum OPG szintek novekszenek, a
sRANKL/OPG hanyados pedig csokken az életkor novekedésével egészséges, 50 évnél
id6ésebb férfiakban. Az OPG szintek €s életkor kapcsolatardl bemutatott megéllapitdsaink
Osszhangban vannak tobb, mint 10 mas szerz6ével [119-121,122,124,126-131]. A
kiilonboz6 befolyasold tényez6k kapcesolatdban egyediili az OPG és életkor kozotti pozitiv
korrelaci6, amelyre vonatkozdan napjainkig a kiilonboz6 tanulmanyok szerzoi
egyetértésre jutottak. Tudvan, hogy az OPG messenger ribonukleinsav (mRNS) szamos
szerv szoveteiben expresszalddik, koztiik a tiidében, vesében és szivben, a keringd OPG-
szint szdmos forrasbol jon létre. A csontszOvet anyagcsere-folyamataiban betoltott
szerepét ezért legjobban a csont mikrokornyezetében végzett OPG-mérésekkel lehetne
megismerni. Bar kiilonbséget talaltunk a két életkor szerinti csoport kozott, az életkor és
a SRANKL szint kozotti korreldcié hianyzott, mely sszhangban van 6 munkacsoport éltal
korabban kozoltekkel [123-125,127,128,130].

13. A 25-hidroxivitamin D meghatarozasok standardizicigja sordn 2009-es mintdkat mértek 2014-
ben, 5 évvel kés6bb. Valtozhatott-e a mintdk 250HD tartalma?

Elméletileg évekig eltarthatok a mintak -80 °C fokon. Cavalier Professzor [Clin Chem
Lab Med. 2021;59:€389-e¢391.] kézleménye szerint — 80 °C fokon 5 éves tarolds sordn
minimalis szintvaltozds tapasztilhatd, mely a mintak koncentrdléddsanak koszonhetd.

Tisztelettel:

late

Dr. Bhattoa Harjit Pal

Debrecen, 2023.08.24.
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