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»A csontanyagcsere és a D-vitaminhaztartis biokémiai markerei. Analitikai kihivasok,
klinikai alkalmazasok”-cim( doktori értekezéséhez.

A D vitamin fontos szabalyozé szerepet jatszik olyan alapveté élettani folyamatokban,
mint a sejtproliferacié, endokrin szabalyozés, az immunrendszer miikddése, tumorgenezis
stb. Az idéskori osteoporosis népegészségiigyi jelentésége is rendkiviil nagy, ezért a szerz0
témavalasztasa rendkiviil idészerti, és lehetdséget ad a felmeriild kérdések sokoldalu
megkozelitésére. A disszertaci6 ezt a témat a klinikai vizsgalatok és a laboratoriumi
modszerek vizsgalata irdnyabdl kozelitette meg.

Az értekezés Bsszességében 214 szamozott szakmai oldalt tartalmaz, melyhez tovabbi
41 oldal irodalomjegyzék kapesolédik 732 hivatkozassal. A hatalmas terjedelem és az idézett
kozlemények nagy szdma nem mindsiti ugyan a munka tudoményos tartalmat, de
kétségteleniil jelzi mind a valasztott téma széleskoriiségét, mind a jellt munkassagat. Az
értekezés alapjaul 17 kozlemény szolgal, melyek koziil a jelolt 7-nek elsé szerzje és 10-nek
utolso szerzéje. Az értekezésben nem targyalt nemzetkozi kozleményeinek széma 59 ¢és a
hazai kdzleményeinek a szama 22.

A munka a formai kévetelményeknek megfelel. A jelolt 13 fejezetre bontotta a
bemutatott tartalmat. A roviditések jegyzéke pontos, jol értelmezhetd, jol kiegésziti a
tartalmat. 146 rovidités dsszhangban van a munka terjedelmességével. A bevezetés 50
oldalon segiti a tudomanyos értekezés megértését, és a vélasztott téma felvezetését. A
célkitiizéseket 10 pontban sorolta fel, amit kovet a tervezett vizsgalati személyek ¢s
mébdszerek ismertetése 26 oldalon. Az eredmények 65 oldalon, a megbesz€lés €s
kovetkeztetésck tovabbi 55 oldalon keriiltek bemutatésra. A munka decimalis rendszerben
konzekvensen koveti a célkitiizésekben talalhato 10 pontot. 51 tablazat ¢s 19 dbra segiti az
olvasot a munka megértésében.

A disszertacio attekinthetd, nyelvezete jol érthetd, magyarsaga €s tudomanyos
nyelvezete megfelelé. Helyesirdsban néha tetten érheté az angol szakirodalom nyelvezetének
hatésa. Erthetdségi akadaly, gépelési hiba vagy a hibrid irasméd elvétve fordul eld.

A 10 pontban felsorolt célkitiizéseket egységes koncepcidval, jol atgondolt
gondolatmentere felfiizve vizsgalta. A nagyszama, kiilonboz6 betegesoportokban felmeriils
részkérdések vizsgalatanak jelentésége heterogén. A kérdések megvalaszolasahoz
clengedhetetleniil szitkségesek a megbizhaté laboratoriumi médszerek, melyek
standardizalasa és a klinikai rutin szamadra is megbizhaté alkalmazasa indokolja a
célkitlizésekben szereplé modszertani kérdések attekintését. A kitlizott célok kozott azonban
vannak olyan irodalmi 8sszefoglalok, melyekt6l 1j sajat eredmény nem volt varhato.

A szerzb 4ltal a vizsgélatok soran alkalmazott modszerek a legkorszertibbek, de a
klinikai tapasztalatok ezekkel még szerények, ezért szamitanak jelentésnek a munkdban
szerepld klinikai vizsgalati eredmények, melyek igen alaposan mutatjék be a vizsgélati
modszerek gyengeségeit is, tilkrozve a jelolt laboratoriumi jartassagat. A kétségteleniil



nagyszamu 732 szakirodalmi hivatkozasbol 443 a bevezetés ¢s a modszerek ismertetéséhez
kapesolodik, mely jelzi a téma rendkiviil gazdag szakirodalmat és a jelolt alapos irodalmi
tajékozottsagat.

Részletes vélemény
A szerz6 10 célkitlizése koziil az els6ben a csokkent D vitamin ellatottsag

prevalenciajat vizsgalta posztmenopauzalis nokben €s hasonlé 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 megallapitas Gjdonsagnak szamit, de a szerz6 nem ad magyarazatot arra, hogy milyen
mechanizmussal romlik a FRAX érték D vitaminhianyban, ha BMD érték nem csékken. Az
eredmények szamszer(i ismertetése nélkiil a szerzé azt irja, hogy a vizsgalt csontmarkerek
viszont inverz korrelaciét mutattak a BMD-vel.

Szerzd szerint melyik vizsgdlati paraméternek van a legjobb prediktiv értéke a térési
kockdazatra: a D vitamin szint, a BMD, a csontmarkerek ill. a FRAX érték koziil?

A masodik célkitiizés a szklerosztin, oszteoprotegerin ¢s a nuklearis kp-faktor ligand
receptor aktivator (RANKL) szintek vizsgalata volt. Az eredmények alapjan els6ként irta le,
hogy a szklerosztin az életkorral emelkedik és a normalis BMD esetén magasabb értékek
mérhetéek. Megallapitotta tovabba, hogy az OPG szint ndvekszik, a RANKL/OPG hanyados
viszont csékken az életkorral.

A harmadik célkitiizés a csontmarkerck vizsgalata volt a varanddssag soran. Az
eredmények alapjan az OC és PICP (Ltipust kollagén C terminalis propeptidje) szintek
megemelkedtek a terhesség soran és magasak maradtak a sziiletést kovetden 6 honapig. A
rezorptios markerek a sziiléskor emelkedettek voltak, majd normalizalodtak. Az eredmények
alatamasztjak azt, hogy a magzat csontfejlodéséhez sziikséges kalcium az anyai csontrendszer
rovasara biztosithato.

Kérdésem az, hogy ezt fizioldgidsnak kell e tekinteni, vagy van a fokozott csont
datépiilésnek egy olyan mértéke, ami mar patolégids? Lehetne e kedvezden befolydsolni ezt a
Jfolyamatot tébb kalcium és D vitaminpdtldssal? Milyen adagii D vitaminpdtlast tart
indokoltnak a vdaranddssag és a laktdcid idején?

A negyedik célkitiizés a PINP (1. tipust kollagén N- és C-terminalis propeptidje) és
B-CTx ( L tipusu kollagén C-terminalis telopeptidje) vértesztekkel kapott eredményeinek
Osszehasonlitasa volt.
A szerz6 tobb irodalmi kézlés ill. multicentrikus study elemzése soran dsszehasonlitotta a két
csontmarker kiilénbdz6 modszerekkel végzett vizsgalatainak eredményeit. Ezek alapjan
jelentds eltérések is igazolddtak a kereskedelmi forgalomban 1évo assay-fajtai kozott.

A szerz6 megallapitja, hogy egy referencia-mérési eljaras egy szintetikus B-CTx molekulaval,
- mint mérés standard hasznalatdval- alkalmas lenne a vérbol B-CTx mérésére.

Az otodik célkitiizés a transzdermalis §sztrogén bevitel csontanyagcesere-hatasainak
vizsgalata volt posztmenopauzalis SLE-betegekben. A klinikai vizsgalatban megéallapitotték,
hogy az 8sztrogénhidnyos tiinetek cstkkentésére alkalmazott transzdermalis &sztrogén tapasz
véd a csontvesztés ellen posztmenopauzalis SLE-beteg nékben mind a gerinc, mind a



combnyak alloméanyéban. Ujabb MHT-tanulmanyok a kezelés hatasara megndvekedett
stroke-, emlérak-, sziv-érrendszeri betegség- és trombo-embolia kockézatot igazoltak, ezért
széleskort alkalmazasa nem vérhaté ebben a betegesoportban.

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

A hatodik célkitiizés a D-hipovitaminozis prevalencidjanak és a csontanyagcesere
jellemzo folyamatainak vizsgalata volt 2. tipusti cukorbetegekben és arthritis psoriatica-
betegekben. D-hipovitaminézisos személyek esélye 2,3-szor nagyobbnak bizonyult T2DM
betegségre, mint a kontrolloké. Ugyanakkor a BMD szignifikdnsan magasabb volt a
diabeteses csoportban, mint az egészségesekben. A FRAX értékek viszont nem voltak
eltéréek a két csoport kzott. Az inzulin kezelés alapjan felosztott T2DM csoportban nem
volt kiilonbség a sem a BMD sem a csontmarkerekben kivéve az inzulinkezelés mellett
magasabb osteocalcin szintet.

Sajnos a 1210. 4.6.1.fejezet elsé bekezdés utolsé mondata nem érthetd teljesen, ezért nem
vilagos, hogy milyen adatbol vonta le a szerz azt a megallapitasat, hogy a ,, FRAX
algoritmus altal mért t6rési kockazat alulbecsiili a valédi kockazati szintet 2-es tipusu
cukorbeteg férfiakban és indokoljék a cukorbetegségnek, mint 6nallé kockazati tényezének
integralasat a FRAX algoritmusba”. Kétségtelen, hogy vannak az idézett hivatkozasokban ezt
alatamaszto kozlemények is.

Egyértelmiibben — és adatokkal alatimasztott- az a diszkussziban tett megallapitasa, hogy az
50 évnél idésebb T2DM-beteg férfi kohorszban megndvekedett a BMD, alacsonyabb a csont
turnover és az, hogy nincs szignifikans kiilonbség az inzulin-kezelt és -nem kezelt
alcsoportok kozott.

A szerzb magaénak mondhatja az irodalomban kozolt egyik legnagyobb létszdmu férfi
pikkelysomoros artritiszes betegesoportban elvégzett —a D-hipovitamindzis ndvekedett
prevalenciajat igazolo - kézleményt.

A PsA-pQCT tanulmany elséként hasonlitotta 6ssze PsA-betegekben a BMD-t és a
volumetrikus denzitast, és igazolt szignifikans korrelaciot a két modszerrel kapott
eredmények kozott. Tovabba szignifikansan megnévekedett 10 éves torési kockazatot
szamitott PsA betegeikben FRAX-mddszerrel az dsszes jelentds torésfajtakra.

A vizsgalt PsA betegcsoportban a betegség-aktivitas fiiggetlen eléjelz6 tényezéje volt a -
FRAX éltal jelzett - jelentds oszteoporotikus téréseknek. Az egyiittes volumetrids ¢s a BMD
mérések, javitottdk az alacsony csontdenzitdst egyének felismerést.

A szerzb azonban megéllapitja azt is, hogy a kontrollképzés modja hibalehetéséget rejt és az
eredmények érvényességét nagyobb Iétszamu tanulmanynak még meg kellene erdsitenie.

A hetedik célkitiizés a 25-hidroxivitamin D meghatérozasok standardizacioja volt.
Tanulméanyukban egyszerti megkozelitést javasolt a 250HD értékek standardizaciojara oly
médon, hogy a DEQAS felmérés eltérését nézték a NIST célértéktdl. Ezéltal a nyers adatok
azonnali korrekciojara és kiadasdra nyilt lehetéség. Ez a modszer més laboratoriumok
szaméra is javasolhat6 eljaras. Ez kiegészitheti, vagy alternativat jelenthet a VDSP
protokollnak, melyet hazankban anyagi okokbdl nem alkalmaznak.

Bdr az irodalmi adatok is megerdsitik, hogy a 250HD tartésan stabil marad -70°C-on
tdrolva, a szerzd mégis fenntartdsokat fogalmazott meg, a 6 éves, -70°C-on tdrolt mintdk



stabilitasaval kapesolatban. Végeztek stabilitdasi mérést is a korabban alkalmazott
modszerrel?

A nyolecadik célkitiizés a 250HD-vitamin meghatarozas analitikai teljesitmény-
specifikacio elemzése volt. A szerz6 megéllapitotta, hogy 250HD koncentracioknak nincs
allando allapota az id6 folyaman (jelentds szezonalis ingadozéast mutat), és hogy barmely
modell alkalmazasa, amely egy homeosztatikus allando érték koriili random varidciora €piil,
megalapozatlan.

Mi a szerzd véleménye arrdl, hogy a 75 nmol/l alatti értéket az irodalom mégis
hypovitamindzisnak tartja, és milyen magas 250HD szint esetén jon szoba a D vitamin
intoxikacio megallapitasa?

A Kkilencedik célkitiizése a diéta és a foldrajzi szélesség kapcsolata volt a 250HD
koncentraciok értékével Kozép-Kelet Europaban. Az adatok ismertetése alapjan talan
helyesebb lett volna, ha vizsgalati régioként a célkitiizésben a Kozel-Kelet és Eurdpa
szerepel, - hasonldan az értekezés alapjaul szolgalo kozleményhez-, mivel a feldolgozott
adatok ebbdl a 1ényegesen nagyobb régiobol szarmaztak.

Azonban ha elfogadjuk a szerz6 7 és nyolcadik pontban tett megallapitasait 250HD szintek
meghatarozasanak nagy szorasarol, akkor ebben a régioban elvégzett 250HD mérések nagy
szorasa megkérdojelezi az értékek hasznalhatosagat.

Az étrend vizsgélatara egy FAO adattarbol a népesség atlagos taplalékfelvételét hasznaltak.
Jol ismert tény, hogy a napjainkban fogyasztott taplalékokbdl csak a tengeri halak, az erdei
gomba ill. a szabadban tartott allatok teje, tojasa tartalmaz természetes D vitamint olyan
mértékben, ami befolyasolja a vérszintet. Nem szerepelt ugyanakkor a lakossag D vitamin
potlasanak figyelembe vétele a vizsgalatban.

Milyen ésszefiiggést ismer a szerzd a FAO adattarban megadott ételek és azok
kaldria, zsir, fehérje stb. tartalma és a D vitamin tartalmuk kozott?

Az effektiv UVB sugardozisokat az atmoszféra kiilsé hataran mért adatokbol szamoltdk a téli
napfordul6 napjan, amikor a Foldre juté UVB sugérzas D vitaminképzé ereje elhanyagolhato
Européban.

Milyen feltételezés alapjan valasztottak a téli napfordultot az UVB sugarzds és a D
vitaminszint vdltozdsa kozti korreldcio vizsgalatdra.?

A vizsgalatba bevonadsra keriiltek 20 évnél idosebb adatok is, ami nyilvan nem jellemzé
napjainkra. 20 év alatt a D vitaminhidny eléfordulasi gyakorisdga jelent6sen valtozott
kedvez6tlen irdnyba, ezért az adatok nem vethetok ssze egymassal ilyen nagy idétavban.
A hatalmas adathalmaza és korrelacios koeficiensek eredményének tomege alapjan a szerzo
megallapitja végiil, hogy az étrendi tényezok 15 orszagban korrelalnak a foldrajzi
szélességgel, mig 19 orszagban nem.

Milyen feltételezés alapjdn meriilt fel, hogy lehet dsszefiiggeés az étrend és a foldrajzi
szélesség kozott?

19 orszagban a szerz0 szerint az ,,adatok azt sugaljak”, hogy a tengeri hal a legfontosabb
étrendi Gsszetevd a 250HD szint befolyasolasaban. A kapott eredményt én elfogadom, de ezt
a kdvetkeztetés legalabb 6tven éve ismerjiik.



A birald véleménye szerint a 250HD szint alapvetden a képzddott D vitamin
mennyiségétdl valamint a 250HD metabolizmusanak mértékétdl fiigg. A képzodésért az
UVB sugarzas mértéke, ill. az azt befolyasolo tényezok (szélességi fok, bdrpigmentécio,
ruhdzat stb.) feleldsek tobb mint 90 %-ban. Emellett elenyészo szerepe van a téplalkozasnak.
Ugyanakkor a metabolizmus fokozasat jelentésen befolyésolja a taplalkozas. Az utdbbi 40
évben a lakossag étrendje jelent6sen eltolodott az iparilag feldolgozott élelmiszerek
fogyasztasanak irdnyaba, melyek jelentds mértékii foszfat tartalmu adalékanyagokat
tartalmaznak. A tulzott foszfatbevitel kitiritéséért felelos FGF23 (leanykori nevén:
foszfatiiritd hormon) jelentds mértékben fokozza a 250HD lebomlasat. Vagyis az elmult
harom-négy évtized taplalkozasi szokasainak valtozasa all, az évtizedeken 4t csékkend D
vitaminszint hétterében. Ezért kilatastalan véllalkozas a 2SOHD szintet korrelaltani csak a
szintézist vagy a bevitelt befolyasolo tényezdkkel, a metabolizmust befolyasold tényezok
mellozésével.

A tizedik célkitiizése bizonyitékok bemutatasa volt a D-vitamin adas hatékonysagarol
a COVID-19 fert6zések és halalozéas kockéazatanak csokkentésében
A szerz§ irodalom attekintés alapjan alakitotta ki véleményét. Az eredeti célkitlizéstol eltérve
azonban nagyszamu informaciot gytjtott egy¢b virus megbetegedésekrol. Majd a
megbeszélés soran hosszan taglalta a D vitaminadagolassal kapcsolatos szerteagazo ¢és
ellentmonddsos irodalmi adatokat. A megallapitasok kozt irja le, hogy a magasabb 250HD
szint csokkenti a fertézések €s a halalozas kockazatat altalaban. Az optimalis savot pedig 40-
60ng/mL (100-150mmol/L ) értékek kozott jeldlte meg..
A COVID -19 fert6zés és halalozas kockazat csokkentésére vonatkozo6 bizonyiték bemutatasa
azonban nem szerepel sem az eredmények, sem a megbesz¢lés fejezetben. A szerzo az
értekezés alapjaul szolgald és a 10. célkitiizéssel azonos cimili kozleményében szintén nem
sikeriilt az igért bizonyitékokat megtalalni.
A szerzd melyik sajat vagy irodalmi adatrél gondolta, hogy bizonyitja a D-vitamin adds
hatékonysdagdt a COVID-19 fertézések és haldlozas kockdzatanak csokkentésében?

Osszefoglalva megallapithaté, hogy Dr. Bhattoa Harjit P4l ,,A csontanyagesere és a D-
vitaminhdztartas biokémiai markerei. Analitikai kihivasok, klinikai alkalmazasok™-cim{
akadémiai doktori értekezése Ugy tartalmilag, mint formailag megfelel a kdvetelményeknek,
szamos 1j ill. ujszert nemzetkozileg is jegyzett, nivos folyodiratban kézolt eredményt
tartalmaz. A felmeriil6 kérdések megvalaszolasa utdan opponens kész a disszertaciot
megyvitatasra ajanlani és javasolja jellt részére az akadémiai doktori cim megadésat.
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