Vélemény Dr. Bhattoa Harjit Pal

,,A CSONTANYAGCSERE ES A D-VITAMINHAZTARTAS BIOKEMIAI
MARKEREIL. ANALITIKAI KIHIVASOK, KLINIKAI
ALKALMAZASOK?”

cimu MTA doktori értekezésérol.

Az attekintett értekezés megfelel az MTA doktori értekezésekkel szemben tamasztott formai és
tartalmi kovetelményeknek. A 257 oldalas értekezés jol tagolt, megfeleld mértékii a bevezetés
¢s sajat eredmények, illetve a kovetkeztetések levondsanak ardnya. A megfogalmazas
kozérthetd, nyelvtanilag helyes, élvezetes olvasmany, amely lényegében nem tartalmaz
nyelvtani hibékat, eliitéseket. Az dbrak jol szerkesztettek, érthetdek.

Dr. Bhattoa Harjit Pal mind Magyarorszagon, mind nemzetkozileg is ismert szaktekintély.
Sziikebb szakteriiletének, a laboratoriumi medicinanak, de tdgabb értelemben az osetologidnak
is a kozéletében aktivan részt vesz, fejlesztéséhez jelentdsen hozzajarult, elsGsorban a
csontanyagcsere biokémiai markereinek vizsgalataval. Szamos hazai és nemzetkozi irdnyelv
fejlesztésében vett tevdlegesen részt.

A tomor és kivaloan szerkesztett élettani bevezetd utan, amely a szakteriiletben nem elmélytilt
olvas6é szamara is nyilvanvalova teszi a kérdések kiemelt fontossagat és idészerliségét, a
vizsgalati célkitiizéseket egyértelmii pontokba foglalta Gssze.

A célkitlizésekben megfogalmazott kérdésekkel kapcsolatos vizsgalatok feltarjak a
csontanyagcsere markerek laboratdoriumi paramétereit, a mérések standardizéldsanak
lehetdségeit és szdmos esetben ezen markerek, valamint a D vitamin altal tiikr6zott
patofiziologids helyzetet kiilonbozd egészséges €s beteg csoportban.

Osszességében a megallapitasok alapvetSek, sok esetben elsd megfigyelések, amelyek
jelentésen hozzajarulnak a szakteriilet eléreviteléhez. Mindazonaltal az opponensben
felvetddnek kérdések, amelyek a kdvetkezok:

1. Miért hagyta ki a vizelet kalcium vizsgalatat? Akar a reggeli kalcium/kreatinin hanyadosét,
akar a 24 oras vizelet kalcium iiritését?

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

3. Mi a véleménye az osteocalcin szénhidrat anyagcserére kifejtett hatdsar6l? Lehet ez még a
gyakorlatban felhasznalhat6?

4. A csontanyagcsere biokémiai markerei ambivalens médon vannak jelen a napi klinikai
rutinban. Ennek az egyik oka a beta-crosslaps assay-k jelentds szorasa, igy nagy,
esetenként 35-40%-o0s valtozas sziikséges ahhoz hogy azt valds valtozasnak gondoljuk.
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11.
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Milyen modon lenne csokkenthetd sz assay-k szoérasa, hogy a beavatkozasi hatarok
meghatarozhatoak legyenek?

Véleménye szerint alkalmasak a BTM-ek a terapia monitorozasara?

28. oldal: Ahogy irja, valoban, egy nem régen kozolt 1. fazisu tanulmany szerint
statisztikailag jelentés novekedést mutattak ki az agyéki gerinc ¢és teljes csipd
csontasvanyianyag denzitdsaban szklerosztin monoklonalis antitest-kezelésben részesiilt
egészséges egyénekben - ezt kovetden a Il. fazist vizsgalatok is elkezdédtek. Nem emliti
azonban, hogy III. fazisu vizsgalatok is torténtek, sét, befejezddtek és az anti-sclerostin
antitest, romosozumab (Evenity) néven forgalomba is keriilt osteoporotikus betegek
kezelésére.

. A D vitaminnal kapcsolatos randomizalt kontrollalt tanulmanyok ¢és a Mendeli

randomizacios elven végzett vizsgalatok eredményei véltozoak, ellentmondasosak,
sziikség van korszer(i adatokra. Ezért is jo, hogy Bhattoa doktor ezekkel kapcsolatban 1}
adatokat gyiijtott. A D-vitaminhidnyos allapot gyakorisaganak, évszaki valtozasainak ¢és
csontanyagcsere paraméterekkel vald kapcsolatdnak vizsgélatat menopauza utdni 319
nében 2002. januar és december kozott, 229 férfin pedig 2009 szeptembere és 2010.
szeptembere kozott végezte. Mivel ezek az id6pontok a teljes évet feldlelik, melynek soran
a napsugarzas valtozik, azaz a D vitamin képz6dés is, ez a szezonalitds nem zavart be az
adatok értékelésébe?

. A tanulmanyokban hol 50 nmol/l, hol 75 nmol/l hatarértéket vettek a normalis alsé

hataranak. Miért nem volt ez egységes?

. 90. oldal: ,,Statisztikailag jelentds kiilonbség volt a tavaszi €s nyari, valamint 6szi FN BMD

értékekben (p<0,05).” Ez hogy értend3? Evszaki hullamzasa volt a combnyak
denzitasanak?

91. oldal: ,,Az életkor és BMD voltak csak szignifikans fiiggetlen meghatarozé6i a LS BMD-
nek (r2 =0,148, p<0,001).” A BMD volt a meghatarozoja a BMD-nek?

101. oldal: , Férfiakban az LS BMD normal T-score (> -1,0) esetén (n=125) a szérum
szklerosztin szintek szignifikansan magasabbak voltak, hasonlitva az alacsony LS BMD
(n=69) T-score (<- 1,0) értéket mutatd tarsaikhoz (n=69) (67,5 vs. 62,2 pmol/L; p=0,027).”
Ez hogyan magyarazhat6, hiszen a magasabb sclerostin szintnek csdkkent BMD-vel kellene
jarnia? Ezért alkalmazunk anti-sclerostin antitestet az osteoporotikus betegek kezelésére.

105. oldal: ,,A kozépkoruakhoz viszonyitva az id6s6dék OPG szintje szignifikdnsan
magasabb, a RANKL szintje és RANKL/OPG hanyadosa viszont szignifikdnsan
alacsonyabb volt (16. tdblazat).” Nem forditva kellene ennek lennie? De legaldbbis fura,
hogy iddsekben a RANKL és a RANKL/OPG csokken, mikor ebben a korban nd a
csontvesztés. Ha ezek csokkennek, akkor csokkenne a csontbontas is, nem?

A 25-hidroxivitamin D meghatarozasok standardizacioja soran 2009-es mintakat mértek
2014-ben, 5 évvel késObb. Valtozhatott-e a mintak 250HD tartalma?
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Véleményem szerint a kovetkez6 1) megallapitasok fogadhatoak el:

1. Megallapitotta, hogy a D-hipovitamindzis prevalencidgja Magyarorszagon magas a
posztmenopauzalis ndk korében, valamint hogy az alacsony 250HD szintek ¢€s a kevés
kalcium-felvétel kapcsolatban van a combnyak alacsony asvanyianyag-siiriiségével. A
D-hipovitamindzis prevalencidja férfiak korében alacsonyabb volt, mint amit a
posztmenopauzalis n6kben talaltak. A férfiakban a FRAX érték, és nem a BMD tarsul
a D-vitamin vérszintekkel.

2. A vesemiikddés és csontanyagcsere kapcsolatanak vizsgalata soran kimutatta, hogy a
szérum szklerosztin-szintek az életkorral emelkednek egészséges, 50 évnél iddsebb
férfiakban. Azt is megallapitotta, hogy férfiakban normalis FN és/vagy LS
csontdenzitas/T-score esetén idOsebb férfiakban magasabbak a szklerosztin szintek,
mint a kozépkortiakban. A vesemiikddés novekvo életkorral bekdvetkezé hanyatlasa
fontos tényezd lehet az idés férfiak emelkedett szérum szklerosztin-szintjének
1étrejottében.

3. Megallapitotta, hogy a csontképzési markerek szintjei emelkednek a terhesség
folyaman. Az OC ¢és PICP szintek a sziilés utan 6 honappal is emelkedett szinten
maradnak szoptatdé anyakban. A rezorpcidos markerek szintje pedig terhesség
kozépidejéig csokken, majd a sziilésig emelkedik €s a sziilés utan, a laktacio alatt
kiindulasi értékig csokken.

4. Korszerl klinikai vizsgéalatban megallapitotta, hogy az Osztrogénhianyos kellemetlen
tinetek csokkentésére alkalmazott transzdermalis Osztrogén tapasz védhet a
csontvesztés ellen posztmenopauzalis SLE-beteg ndkben az agyéki gerinc-csigolyakban
¢és a combnyak allomanyaban.

5. Szignifikans kapcsolatot talalt a D-hipovitaminozis és a 2-es tipusu cukorbetegség,
valamint a PsA kozott. A D-hipovitamindzisos személyek esélye jelentésen nagyobb
volt T2DM betegségre, mint a kontrolloké. A jelolt altal végzett vizsgalat az egyik
legnagyobb létszamu tanulmany pikkelysomords artritiszes férfiakon, amelyben kozolte
a D-hipovitamin6zis megnovekedett prevalencidjat, valamint a csont turnover fokozott
voltat.

6. Megallapitotta, hogy a D-vitamin ellatottsigot csokkentd mar eddig is ismert
tényezokon tul, mint az 61tozkodés, az €lelmiszerek dusitdsanak hianya és a hianyos
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napsugar-expozicio, tovabbi hatasokkal kell szamolnunk, mint példaul a kiilénb6zo
régiokban kialakult étrendi szokasok, amelyeknek fontos szerepe lehet a D-
hipovitamin6zis gyakorisaganak alakitasaban.

7. A nemzetkozi irodalombol szarmazo6 adatok dsszegzése alapjan alatamasztotta, hogy a
magasabb 250HD koncentraciok mellett csokken az akut 1éguti fertdzések szama ¢és
halalozasa, igy az influenza, SARS-CoV2 és pneumonia vonatkozasaban. Az optimalis
250HD koncentracioja 40-60 ng/mL (100-150 nmol/L).

8. A jeldlt hangstlyosan hozzdjarult a jelenleg forgalomban 1évé PINP ¢és B-CTx
vértesztekkel nemzetkdzi egyiittmiikodésben végzett tanulmanyok eredményeinek
Osszehasonlitasahoz, illetve harmonizécidjahoz.

9. A jelolt szintén hozzéjarul jelentés mértékben a 250HD mérés standardizaciojahoz.

Osszefoglalva: A fenti kérdésektd] fiiggetleniil a benyujtott értekezés alaposan kidolgozott,
tobb 6nallo tudomanyos megfigyelést bemutatd munka, amely megfelel az MTA doktora
fokozat kritériumainak. Ezek alapjan javaslom, hogy a disszertacié nyilvanos vitara kertiljon,
és sikeres védeés esetén az MTA doktora fokozat odaitélésre kertiljon.

Budapest, 2023-04-27

Jae L

Dr. Lakatos Péter Andras

egyetemi tanar, az MTA doktora



