Tisztelt Professzor Ur!

Megkoszondm, hogy a téma szakért§jeként elvdllalta MTA doktori értekezésem birdlatdt, hogy
munkdmat mélyrehatéan tanulmanyozta és véleményezte. Birdlatdban megfogalmazott kérdések és a
kritikai megjegyzések tanulsdgul szolgdlnak szdmomra jovébeli kutatdsi terveim készitésekor.
Kosz6nom, hogy Osszesitve munkdmat nyilvanos védésre alkalmasnak taldlta.  Ertekezésem
célkitlizéseinek sorrendjében feltett kérdéseire aldbbiakban valaszolok.

1. A szerz6 10 célkitlizése koziil az elsdben a csokkent D vitamin ellatottsdg prevalencidjat vizsgalta
posztmenopauzalis ndkben €és hasonl6 kort férfiakban. Az eredmények az irodalmi adatokkal egyeznek. A
férfiaknal a FRAX érték (torési kockazatértékelés) és nem a BMD tarsul a D-vitamin vérszintekkel,
ellentétben a nékkel. Ez a megéllapitas (jdonsagnak szamit, de a szerz6 nem ad magyarazatot arra, hogy
milyen mechanizmussal romlik a FRAX érték D vitaminhidnyban, ha BMD érték nem csokken. Az
eredmények szdmszerli ismertetése nélkiil a szerzd azt irja, hogy a vizsgalt csontmarkerek viszont inverz
korrelaciot mutattak a BMD-vel. Szerz szerint melyik vizsgalati paraméternek van a legjobb prediktiv
értéke a torési kockazatra: a D vitamin szint, a BMD, a csontmarkerek ill. a FRAX érték koziil?

A FRAX algoritmus 2008 6ta haszndlatos és nyilvanosan elérhetd, ezért 2002-ben a
posztmenopauzdlis ndk vizsgélata idejében nem tudtuk a FRAX kérd6ivet hasznélni és
nem tudjuk, hogy milyen médon korrelaltak volna a FRAX értékek az egyéb vizsgalt
paraméterekkel. A FRAX algoritmus femurnyak BMD értéken kiviil 11 egyéb adatot is
értékel és a végsd6 FRAX érték ezen tényezOk Osszegzésébdl szdrmazik populdcid
specifikus médon. A FRAX értékekkel taldlt osszefiiggés a benne foglalt 12, kiilonb6z6
mértékben sulyozott paraméterrel taldlt Osszefiiggés. Koszondm az észrevételt, a
szdmszerl ismertetés kimaradt az eredmények fejezetbdl, ami részletezte volna a
vizsgdlat csontmarkerek inverz korrelacidjat az FN és LS BMD értékekkel a HunMen
vizsgdlatban.

Ismereteim szerint elégtelen irodalmi adat all rendelkezésiinkre csontmarkerszintek
alapjan a torési kockazat becslésére. A csontmarkerek korldtozott alkalmassagénak 6 oka
a jelenleg alkalmazott médszereknél igen nagy valdszinliséggel az egységes, harmonizalt
reagensek és mérési technika hidnya miatt. Az alacsony D vitaminszint gyakori
csonttorést elszenvedett betegekben, és a FRAX algoritmus, ami magaban foglalja a
femurnyak BMD-t, 4dltal képzett érték(ek) a legjobban elfogadott torési kockdzat
becslésre.
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2. A harmadik célkitlizé€s a csontmarkerek vizsgalata volt a varanddssag sordn. Az eredmények
alapjan az OC és PICP (I.tipusu kollagén C termindlis propeptidje) szintek megemelkedtek a terhesség
soran és magasak maradtak a sziiletést kovetéen 6 hoénapig. A rezorptios markerek a sziiléskor
emelkedettek voltak, majd normalizalédtak. Az eredmények aldtdmasztjdk azt, hogy a magzat
csontfejlodéséhez sziikséges kalcium az anyai csontrendszer rovasara biztosithatd.

Kérdésem az, hogy ezt fiziologiasnak kell e tekinteni, vagy van a fokozott csont atépiilésnek egy olyan
mértéke, ami mar patoldgids? Lehetne e kedvezden befolydsolni ezt a folyamatot tobb kalcium és D
vitaminpétlassal? Milyen adagu D vitaminpotlast tart indokoltnak a varanddssdg és a laktacio idején?

Az altalunk vizsgalat fiatal terhesek koziil egyik BMD ért€éke sem kozelitette az
osteopenids vagy az osteoporotikus T-score-t, a tapasztalt csontvesztést minden
alkalommal a szoptatds abba hagydsa utan pétlédott / rendez6dott. A miénkhez hasonld
irodalmi adatok alapjan nagy valdszinliséggel a tapasztalt jelenség fizioldgids, a
csontanyagcsere élettani reagdldsardl lehet sz6 és csontvesztés a gesztacids 1ddszak utan
potlodik. Ezt igazolja, hogy a tobbszor sziilt n6k népességében sem taldltak magasabb
torési kockdzatot, mint a nem sziiltek kozott. Azonban ismeretes egy rendkiviil ritka,
terhességgel Osszefiiggd csontritkulds is. Feltételezhetéen kedvez6en befolydsolhaté a
folyamat kalcium és D vitaminpoétldssal. A 2022-es magyarorszdgi D-vitamin konszenzus
fokozott D-vitaminhidny kockdzatuk miatt a varanddsok és szoptatdé anydk szamara
250HD vitaminszint meghatarozast és D-vitamin-hidnyban napi 2000 NE D3-vitamin
adasat javasoljdk normal vérszint-tartomany eléréséhez €s fenntartdsidhoz. A hazai
klinikai varanddsgondozdsi gyakorlatban ennek alkalmazasa azonban nem éltaldnos,
gyakoribb a varandésoknak adott multivitaminnal bevitt, legfeljebb napi 1000 NE D3
vitamin.

3. Milyen eredmények ill. mellékhatdsok vannak MHT kezelésekkel nem SLE miatt kezelt
osteoporotikus ndk esetén?

A tobb, mint 2 évtizeddel ezelStt publikdlt Women’s Health Initiative (WHI) tanulmény
a kombinalt 0sztrogén+progesztogén MHT kozel 5 éves alkalmazésa soran a vart kedvezd
hatdsok helyett kedvezOdtlen szervrendszeri hatdsokat mutatott ki a nék nagyobb
hanyadaban [Roussow JE et al. JAMA 2002;288:321-333.]. Ilyenek voltak a sziv-
érrendszeri betegségek és a thomboembolids szovodmények gyakoribb szdma és
magasabb haldlozas a kontroll csoporthoz viszonyitva. Ezek a komplikaciok azonban
féleg azokban jelentkeztek, akiknek terheld¢ el6zményi adatai voltak, igy a MHT
alkalmazok elbzetes vizsgélata, a fokozott kockdzatuak kiszilirése esetén ez a rdadas-
kockdzat jelentSsen csokkenthetd, akdr megsziintethetd volt. Ezt a faradsdgos procedurét
azonban érdemes volt véllalni, mivel a menopauzéba juté ndk tobb, mint fele éveken at
szenved az Osztrogénhidny okozta tiinetektdl, koziilik kiemelkedbéen a vazomotor
tiinetekt6l (hShullamok, éjszakai izzaddsi rohamok), valamint a kapcsolddo
alvaszavaroktol. Ugyanakkor ezek hatékony csokkentésére nem éllt rendelkezésre mas
gyogyeljards. Csak az 1dén kozolt klinikai vizsgdlatok €és gydgyszerfejlesztés
[fezolinetant —Johnson KA et al. J Clin Endocrinol Metab 2023;108:1981-1997.] adott
egyenértékli alternativit a MHT alkalmazasaval szemben ebben a javallati korben.
Vizsgalatunk idején azonban nem volt mds, mit a MHT, ennek legkiméletesebb formajat
a transzdermalis tapaszt alkalmaztuk vizsgalatunkban. Posztmenopauzélis SLE betegeink
kortorténetét gondosan elemeztiik és kizartuk a tanulmanybdl akinél ellenjavallatot
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allapitottunk meg. Az MHT kedvezd csonthatdsai mellett az Osztrogénhidny miatti
vazomotor tiinetek javuldsa jarulékos elonynek bizonyult.

4. Sajnos a 1210.4.6.1 fejezet els6 bekezdés utolsé mondata nem érthet6 teljesen, ezért nem vildgos,
hogy milyen adatbdl vonta le a szerz6 azt a megéllapitasat, hogy a ,, FRAX algoritmus dltal mért torési
kockazat alulbecsiili a valédi kockazati szintet 2-es tipusu cukorbeteg férfiakban és indokoljak a
cukorbetegségnek, mint 6nallé kockazati tényez6nek integralasit a FRAX algoritmusba”. Kétségtelen,
hogy vannak az idézett hivatkozasokban ezt alatimaszt6 kozlemények is.

A FRAX rendszer nem képes a torési kockdzat minden létez6 elemét integrélni, pl. a
T2DM esetében kimutathaté csontmindség-romlést, ami nyilvan hozzdjarul a torési
kockazat novekedéséhez, feliilirva a magasabb BMD értékt6] varhat6 torés elleni védo
hatdst.

T2DM betegcsoportndl mért magasabb BMD értékek fals médon kedvezébb FRAX
értékeket képeznek. Ezzel a megfigyeléssel indokoltuk a T2DM bevondaséanak javaslatat
a FRAX algoritmusba, mint kockdzati tényez6t, mivel ott csak a TIDM szerepel, mint
kockazati tényez6 a FRAX algoritmusban.

5. Bér az irodalmi adatok is meger0sitik, hogy a 250HD tartdsan stabil marad -70°C-on tdrolva, a
szerzd mégis fenntartdsokat fogalmazott meg, a 6 éves, -70°C-on tdrolt mintdk stabilitdsdval
kapcsolatban. Végeztek stabilitasi mérést is a korabban alkalmazott mddszerrel?

A vizsgalatunk idejében (2017-ben) bizonytalan voltam a mintak stabilitdsdban -70°C-on
tarolva. Késobb az IFCC C-BM tagjaként alkalmam volt Cavalier Professor Urral
megosztani a bizonytalansigomat, és 6 2021-ben publikdlta a sajit tapasztalatait
miszerint — 80 °C fokon 5 éves tarolds soran minimalis, elhanyagolhaté véltozas
tapasztdlhaté a mért 250OHD vitaminszintekben [Clin Chem Lab Med 2021;59:e389-
e391.]. Sajnos nem volt lehet6ségiink a stabilitdsi mérést végezni a korabbi alkalmazott
HPLC mddszerrel, mivel a vizsgélatot 2014 jiniusdban megsziintettiik.

6. Mi a szerz6 véleménye arr6l, hogy a 75 nmol/l alatti értéket az irodalom mégis
hypovitamindzisnak tartja, és milyen magas 250HD szint esetén jon széba a D vitamin intoxikécid
megallapitasa?

Lausanne-ban (Svajc) 2003-ban a 5th International Symposium on the Nutritional
Aspects of Osteoporosis egyik kerekasztali megbeszélésen javasoltdk el6szor a 75
nmol/L hatarértéket. A bizottsag tagjai Bess Dawson-Hughes, Robert Heaney, Michael
Holick, Paul Lips (aki kordbban a 50 nmol/L hatarértéket javasolta), Pierre Meunier €s
Reinhold Vieth voltak és ezt a hatarértéket talaltak, mint az az optimalis hatar ami felett
maximalisan szupprimdlt a vér PTH koncentracidja, legnagyobb a kalcium felszivddas,
legmagasabb a csont dsvdnyianyag siirliség, csokkent az elésések gyakorisdga és a
csonttorések ritdja.

Az Endocrine Society iranyelve szerint extrém ritka a D vitamin intoxikdcio, és legalabb
egy 357 nmol/L 250HD vitaminszint tartés fennallasa sziikséges intoxikacidval
Osszefiiggo tiinetek kivaltasara [Holick MF et al. J Clin Endocrinol Metab 2011;96:1911—

1930.].
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7. A kilencedik célkitlizése a diéta és a foldrajzi szélesség kapcsolata volt a 250HD koncentraciok
értékével Kozép-Kelet Eur6pdban. Az adatok ismertetése alapjan taldn helyesebb lett volna, ha vizsgalati
régioként a célkitlizésben a Kozel-Kelet és Eurdpa szerepel, - hasonldan az értekezés alapjdul szolgdlo
kozleményhez-, mivel a feldolgozott adatok ebbdl a 1ényegesen nagyobb régiobol szarmaztak.

Ko6szonom az észrevételt.

8. Azonban ha elfogadjuk a szerzd 7 és nyolcadik pontban tett megéllapitasait 250HD szintek
meghatarozasdnak nagy szorasardl, akkor ebben a régioban elvégzett 250HD mérések nagy szdrdsa
megkérddjelezi az értékek haszndlhatdsagat.

A tanulmédnyunkban nem tortént adatmddositds a 250HD mérésére hasznélt mddszer
szerint, bar tanulmany korai id6szakdban az eredmények jelentds ingadozdst mutattak az
alkalmazott assay-t6l fiiggéen. Azonban a BioSource reagensekkel kapott adatokat
kizértuk, mert ez a mddszer a tobbiekénél sokkal magasabb értékeket adott.

9. Az étrend vizsgalatara egy FAO adattarbdl a népesség atlagos taplalékfelvételét hasznaltak. Jol
ismert tény, hogy a napjainkban fogyasztott taplalékokbdl csak a tengeri halak, az erdei gomba ill. a
szabadban tartott dllatok teje, tojasa tartalmaz természetes D vitamint olyan mértékben, ami befolydsolja
a vérszintet. Nem szerepelt ugyanakkor a lakossidg D vitamin pétlasdnak figyelembe vétele a
vizsgdlatban.

Milyen Osszefiiggést ismer a szerz6 a FAO adattarban megadott ételek €s azok kaldria, zsir, fehérje stb.
tartalma és a D vitamin tartalmuk kozott?

Az értekezés 140. oldal utolsé sordban szerepel, hogy a D-vitamin pétlas a vizsgalt
orszdgokban alacsony szintli volt. Valéban igaz, hogy a tdpldlékok csak csekély
mértékben jarulnak hozza a vér 250HD szintekhez, azokat tobb mds tényez6, mindenek
elott az UVB sugdrzds mértéke és az azt mddosité faktorok ereddje befolydsolja.
Ugyanakkor a tdpanyagok Osszetétele befolydsolhatja a D-vitamin anyagcserét, pl.
el6anyagok bevitelével, a tdpcsatorndbdl torténd felszivodas befolydsoldsdval (zsirok), és
természetesen az €tkezési szokdsok, a fogyasztott ételek Osszetétele altal.
Kozleményiinkben [435] a tdpanyagok orszdgok/régidok szerint véltozo zsir,
fehérjetartalma helyett inkdbb a kiilonb6z6 tapanyagok mennyiségi ardnya, energia-ado
hanyada és a 250HD vitamin szintek korreldcidit vizsgaltuk, bemutatva pl. a 40-43. sz.
tablazatokon és a 16-19 sz. abrdkon. Megallapitottuk, hogy a D-hypovitamindzis jelent6s
mértékd a vizsgdlt régidkban. Célunk volt, hogy keressiik ennek a jelenségnek okait és
megel6zési lehetdségeit. Kovetkeztetésiink szerint az étrendi és életmddbeli véltoztatdsok
ezt csekély mértékben befolyasolhatjadk. Ezért javasoltuk a D-vitamin bevitel
kiegészitését a gabondbdl késziilt ételek és tejtermékek D-vitamin fortifikdcidval, mint
koltséghatékony €s gyorsan megvaldsithato eljarast.

10.  Milyen feltételezés alapjan valasztottak a téli napfordultot az UVB sugarzds és a D vitaminszint
valtozasa kozti korrelacio vizsgalatara?

Az UVB sugardézisok egy olyan kozleménybdl szarmaznak, amely az UVB sugdrddzis

és a pancreas carcinoma incidenciajanak kapcsolatat elemzi orszagonként [Garland CF et
al. J Steroid Biochem Mol Biol 2016;155:257-263.]. A kozleményben az effektiv UVB
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sugarexpozicid szamoldsanak forrasa a NASA adatbazisa volt, amely az atmoszféra kiils6
hatdrdan mért napsugdrzds mérésén alapult a szoldris dél id6pontjdban minden résztvevd
orszag tanulményi centruma felett a téli napfordulé napjin. Egyéb adat nem allt
rendelkezésiinkre.

11.  Milyen feltételezés alapjan meriilt fel, hogy lehet 6sszefiiggés az étrend és a foldrajzi szélesség
kozott?

Tanulmanyunk megvizsgdlta a hipotézist, mely szerint az allati termékek az étrendben
fontos forrasai a D-vitaminnak és hogy a kevés allati terméket tartalmazé étrend a Kozel-
Kelet és Eszak-Afrika (MENA) régiban jelentSs oka lehet az itt mérhet alacsony
250HD vérszinteknek. Utalok még a 9. kérdésre adott valaszomra a taplalék-
komponensek D-vitamin anyagcserét befolydsolé hatdsardl. Tovabba vizsgalatunk
kapcsolatot tart fel a foldrajzi szélesség, az UVB-kitettség valdszintisége és a 250HD
vérszintek kozott Kozel-Keleten és Eurdpdban.

12. A szerz6 melyik sajat vagy irodalmi adatr6l gondolta, hogy bizonyitja a D-vitamin adds
hatékonysagat a COVID-19 fert6zések és haldlozas kockazatanak csokkentésében?

Kozleményiinket a Nutrients folydirat 2020. marcius 12-én fogadta el. Természetesen
akkor még D-vitamin terapids, vagy preventiv hatasair6l COVID-19 esetében kozvetlen
adatok nem alltak rendelkezésre. Viszont mas virusfert6zések és D-vitamin vérszintek,
illetve terapids/megel6z6 vizsgalatokrdl igen. A COVID tekintetében fontosnak tartottuk,
hogy Wuhanban a jarvany kitorése télen tortént amikor a 250HD szintek alacsonyak. J6
modellt jelentettek az influenza-fert6zésben mért D-vitamin vérszintje €s a D-vitamin
adas hatésairdl szol6 kozlések, vagy pl. az RSV fert6zések kapcsan szerzett tapasztalatok.
Kiilonosen fontosnak latom a pro-inflammatorikus citokinek hirtelen tomeges
megjelenését sulyos virus, vagy bakteridlis fert6zések sordn (,,citokin-vihar”). Ismeretes,
hogy a COVID-jarvany gyors terjedése és a sulyos, halalos esetek szaporodasa idején ezt
a jelenséget hamar azonositottak. A COVID-ra vonatkozo kozvetlen adatok hianyaban
feltevésekkel, analogiak keresésével tudtuk a D-vitamin hidny szerepét valdsziniisiteni a
betegség folyamatdban, illetve D-vitamin adds lehetséges akdr haldlozdst csokkentd
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preventiv vagy kurativ szerepét. A késobbi torténések sok feltevésiinket igazoltdk.
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