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1. BEVEZETES

A macrophag sejtvonalbdl szdrmazé osteoclastok végzik a csontlebontdst és a mesenhymalis
sejtvonalbol szarmazé osteoblastok végzik a csontképzést (felépitést). Ezek a folyamatok idedlis
esetben Osszehangoltan zajlanak a felnSttkori csontszovetben (,,bone turnover” — csontforgalom).
Ha megbomlik a csontforgalmi egyenstily, kialakulnak a csonttomeg- és funkcidvesztéssel jar6
csontanyagcsere-betegségek, koztik a leggyakoribb oszteoporézis. Ezek diagnézisa,
nyomonkdovetése, stlyossdguknak és kezelésiik hatékonysdganak megitélése a hagyomanyos
radiol6giai médszerekkel megoldhatatlannak bizonyult, s6t a ma még dltaldnosan hasznalt csont
denzitometria sem tud a felmeriil§ kérdésekre kellden gyors vélaszt adni. A csontanyagcsere
betegségek — koztiik az oszteopordzis gyakorisdga — kolondsen az idgskoriakban - sziikségessé
tette tovabbi, gyorsabb diagnézist igéré médszerek bevezetését. Ertekezésemben bemutatom a
csontépitést és csontlebontdst tiikr6z§ biomarkereket (BTM), amelyek célszeri és kiterjedt
alkalmazdsa a nemzetkozi és hazai irodalmi kozlések szerint lehetSvé teszi a csontvesztés korai
felismerését.
Kozleményeim alapjan megvizsgaltam a a klinikai kockézati tényez6kre alapozott FRAX torési
kockdzatbecsl§ program, a rontgensugér-elnyel6désen (DXA) alapulé csont dsvanyianyag-
stiriség (BMD) mérés, és a csontforgalmi markerek (BTM) mérések kombinalt alkalmazasat az
oszteopordzis korai felismerésére. A laboratériumi BTM mérések koriilményeinek és a
mindségének biztositdsa értekezésem egyik f6 témdja. Ezt a megkozelitést alkalmasnak tartom
célzott népességi szlirés végzésére az oszteopordzis korai felismerésére és kezelésére a gyakori
kovetkezményes csonttorések kockazatanak jelentds csokkentésére.

Kiilon fejezetekben részletesen foglalkozom a D-vitamin és egyéb bioaktiv anyagok
szerepének vizsgdlatdval a csontok és egyéb szervrendszerek egészsége és betegsége

szempontjabol, valamint laboratériumi analitikdjuk id&szerti kérdéseivel.
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1.1. A csontforgalom markerei (Bone Turnover Markers — BTM)

Ilyen markerek a kollagén bomldsi termékek, melyek az osteoclast tevékenységet tiikrozik,
valamint az osteoblastok altal termelt kollagén-, és nem-kollagén fehérjék (1. tdblazat).

1. tdbldzat. A csontforgalom biokémiai markerei.

Csontképzodés markerei Csontlebontas markerei

Oszteokalcin (OC) I. tipusu kollagén C-termindlis telopeptidje

Csontspecifikus alkalikus foszfatdz (BSAP) (B_,CTX,) . . L
PR 2 P 5 I. tipusi kollagén N-termindlis telopeptidje
I. tipust kollagén C-termindlis propeptidje (NTx)

(PICP)
I. tipusi kollagén N- és C-terminalis
propeptidje (PINP)

Kollagén piridinolin keresztkotései
Kollagén deoxipyridinolin keresztkotései
Tartarat-rezisztens savi foszfatdz (TRAP)

1.1.1. A csontlebontas markerei

1.1.1.1. Az L. tipusi kollagén C- és N-terminalis telopeptidjei

Az érett 1. tipusu kollagén hdrmas helix ol-lancdb6l szabadulnak fel a carboxy- végz6désti
telopeptid fragmentumok ($-CTx és NTx). A csontbontds mértékét jelzd assay antitestje az ol
C telopeptid-lancban felismeri a “Glu-Lys-Ala-His-Asp-f-Gly-Arg” szekvencidt, amelyet
roviden crosslaps-nak neveznek, valamint a $-aszpartdtsavat, egyiittes néven $-CTx-et. Az NTx
polypeptid mérése csak vizeletmintdb6l valésult meg, B-CTx azonban szérummintdbdl is
mérhet§ automatizalt mérdrendszerekben, ez is novelte népszertiségét a laborszakméban és
eredményezte ma mar szinte kizdrélagos haszndlatat. Eltavolitdsa a szervezetbdl, hasonléan az
NTx-hez, a vese dltal torténik, emiatt klinikai alkalmazhatdsdga krénikus vesebetegség (CKD)

esetében ersen korldtozott.

1.1.2. A csontképzés biomarkerei

1.1.2.1. Az 1. tipusi kollagén N- és C-terminalis propeptidjei

Az osteoblastok a csontépités folyamatdban I. tipusi kollagént valasztanak ki prokollagén
formdjéban, ami harmas (trimer) helix formdjaban képzddik, két al és egy a2-lancbdl all, N- és
C-termindlis propeptideket (PINP és P1CP) tartalmaz melyek a csontképzés vérben keringé
markereinek tekinthetSk. A propeptidek a keringésbe jutva monomér formdra bomlanak szét. A

trimér PINP a mdjon 4t iiriil, mig a monomért a vese valasztja ki. A PINP meghatdrozasi
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modszerek vagy a mono- és trimér format egyiitt mérik (totdl PINP), vagy csak a trimér format
(intakt PINP). A csontképzési markerek koziil a PINP gyakoribb alkalmazdsa, gazdagabb

irodalmi héttere miatt egyértelmtien kiemelkedik.

1.1.2.2. Oszteokalcin

Az oszteokalcin (OC) a leggyakoribb nem-kollagén fehérje csontszovetben. Az osteoblastok
képzik és valasztjak ki és eredetileg a csontképzés mércéjének tekintettiik szoros kapcsolata miatt
csontképz6dés hisztomorfometriai paramétereivel. Kideriilt azonban, hogy termel6dése az
osteoclastos csontbontds sordn is fokozddik, igy helyesebben a csontforgalom (épités és lebontas
- turnover) mércéjének tekinthetd. Az oszteokalcin mérés szerepe jelentsen korldtozott a

vesemiikodés besziikiilése esetén, mivel az OC f6leg a veséken 4t tiriil.

1.1.2.3. Csontspecifikus alkalikus foszfataz

Egészséges, nem terhes felnGttekben a kerings Osszes alkalikus foszfatdz csaknem fele a
csontokbdl szarmazik, az osteoblastok termelik, mig a fennmarad6 hdnyad javét a hepatocytdk
képzik. A csontspecifikus alkalikus foszfatdz (Bone Specific Alkaline Phosphatase - BSAP)
elsédlegesen bontja a mineralizaciét gatlo pirofoszfitot. Kereskedelmi forgalomban kaphaté
BSAP meghatdrozasi médszere az immunoassay, de a csont- és méjeredeti AP kozott jelentSs a
szerkezeti atfedés, emiatt mdjbetegségben alkalmazdsa erGsen korldtozott. A BSAP szintek
pozitiv korrelaciot mutatnak a torési kockazattal kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegekben.

Osszefoglalva, a csontforgalmi markerek alkalmazdsa a csontvesztéssel jarG
csontanyagcsere-betegségek korabbi felismerését teszi lehet6vé, mint a klinikai diagnosztikdban
kordbban csaknem egyediil alkalmazott csont dsvanyianyag-siirtiség (BMD) mérés, amely csak
pillanatképet ad csak a csontdllomanyrdl, a BTM szintek azonban a csontforgalom dinamikajarél
adnak informdciét. A két modszer kombinalt alkalmazasa a késébb tirgyalandé FRAX torési
kockazatbecsléssel egyiitt az oszteopordzis és kovetkezményes fokozott torési kockazat kordbbi

felismerését teheti lehetové.

1.1.3. Pre-analitikai és analitikai megfontolisok a rutin laboratériumban végzett

csontforgalmi marker-meghatarozasokrol

A csontforgalom biomarkerei figyelemreméltéan érzékenyek tobb pre-analitikai és analitikai

tényezore.
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Technikai pre-analitikai kérdések a mintagyiijtést illetGen f6leg a vizeletmintdk
esetében meriilnek fel, azonban ma mdr szinte kizdrélag vérmintdbdl dolgozunk.

A legnagyobb, tovdbbra is fenndllé kihivds a vizsgalati mintdk véltozatossiga a
bioldgiai sajatossdgok miatt. A leleteket felhaszndld klinikusnak figyelembe kell venni, hogy a
mérési eredményeket szamos kiils6 és endogén tényezd befolyasolja.

A csontmarkerek normdl vérszintjei rendszerint magasabbak gyermekekben, a
csontképz6dés (formacid) idészakaban, mint egészséges felnSttekben a csontszovet meguijulé és
csokkenhetnek, de n6kben a menopausa utdn a csontforgalom fokozddasa miatt emelkedést irtak
le. Betegségek, koros dllapotok megemelhetik a BTM szintjeit. Példa erre az immobilizalt
személyek esete. Emelkedett vérszinteket mutattak ki csonttorések utdn akar 6 hdnapig terjedGen
és szdmos betegségben, mint a primer hyperparathyreosis, stilyos D-hipovitamindzis, a Paget
kér, myeloma multiplex, valamint a metasztatikus prosztata- és eml6rak. A kéros vesefunkcid is
emelkedett marker-szinteket eredményez, kiilongsen a monomér PINP, a B-CTx és az
oszteokalcin esetében, amelyek a szervezetb6l a vesével tiriilnek.

Néhany tovabbi tényezd, mint pl. a napszaki ritmus, a menstruacios ciklus, az évszaki
valtakozdsok, a fizikai terhelés és az étrend jelentSsen befolyasolhatja a BTM szinteket.

Mindkét irdnyu csontforgalom jelzSinek vérszintje a téli hénapokban a romlé D-
vitamin-ellatottsdgot tiikrozi.

A csontforgalom biomarkerei jelent6s analitikai varidbilitast mutatnak, a kiilonb6z6
gyartoktol szarmazo tesztekkel ugyanazon mintdbdl jelentGsen eltéré eredményt kaphatunk. A
Laboratériumi Medicina nemzetkozi szervezetének (IFCC) munkacsoportja egyiittmiikodésben
az International Osteoporosis Foundation (IOF) tars-akciécsoportjaval folyamatosan dolgozik a
kiilonboz6 assay-médszerek harmonizaldsa érdekében. Tovabba a kiilsé mindségellendrzo
(EQC) programokban valé rendszeres részvétel segithet a laboratériumok eredményei kozotti

varidciék minimalizaldsdban.
1.1.4. A csontforgalom biomarkereinek klinikai alkalmazhatésaga

1.14.1. Az anti-oszteoporotikumok terapias hatékonysaganak és a Kkezelés
folyamatossaganak (compliance) monitorizalasa

Ismereteink java a csontmarkerek hasznalhat6sdgardl az 1j oszteoporosis-ellenes gydgyszerek
klinikai vizsgalatdnak kozleményeibdl szarmazik. Ezek szerint alkalmasak a terdpia elidézte
csont-dsvanyianyag-denzitds novekedés és a torési kockdzatcsokkenés elGrejelzésére. Az

antirezorptiv szerek hatdsmechanizmusabdl kovetkezik, hogy terdpids hatékonysdguk ardnyosan
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tilkroz6dik a rezorpciés markerek csokkend vérszintjében. A csontfelszivodds és -képzSdés
sejtszintii bioldgiai folyamatai egymashoz kapcsolédnak oly médon, hogy a csontbontds géatlasa
egyben a csontképzés fékezésével is jar és ez a relevans markerszintekben tiikrozédik. A
kezelésben részesiild paciensek marker-szintjeinek 3-6 havonkénti vizsgdlata informdlja a
kezelGorvost a terdpia hatékonysagardl és a betegek terdpia-ragaszkoddsardl. A terapia DXA-
monitorizdldsa esetén viszont legaldbb 1 évnek kell eltelnie a csontstirliség szignifikdns
valtozdsanak megallapitasdra. Az oszteoporosis leggyakrabban haszndlt gyégyszerei jelentGsen
eltéré6 mértékben novelhetik a csontdenzitast hasonlé torési kockdzatcsokkentés esetén is, pl. a
biszfoszfonatok jelentés BMD-novekedést okoznak, mig az Osztrogének és a raloxifen
kismértékdit (2. tdblazat).

2. tablazat. Valtozasok a csont biokémiai markerek szintjeiben kiilonboz6 csontritkulds elleni

gyogyszerek mellett.

Csontmarker Tipus Terapia Célértékek Utankovfe t}e st
Gyakorisag

p-CTx Reszorpcids marker Anti-rezorptiv  |minimum 35% |
Anti-rezorptiv |minimum 40% | Kiinduldskor
PINP Formadciés marker és 6 havonta

Anabolikus minimum 40% 1

Oszteokalcin Csontforgalmi-marker Anti-rezorptiv |minimum 20% |

Az antirezorptiv szerekkel torténd kezelés, mint pl. az Osztrogének, szelektiv
osztrogénreceptor-moduldtorok  (raloxifen), biszfoszfondtok (alendrondt, rizedrondt) és
denoszumab a csontbontdsi- és csontépitési-markerek szintjét egyardnt csokkentik. A humén
rekombindns PTH kezelés a csontképzési markerek vérszintjét noveli, melyet a felszivédasi
markerek szintemelkedése késéssel kovet.

A BTM-szintek korai csokkenése biszfoszfondt és denoszumab kezelés korai
id6szakédban korreldl a kovetkez6 2-3 év alatti BMD-novekedéssel.

Alendronat-kezelés hatdsdra a gerinc és csipStdj torési kockazatdnak jelentGsebb

csokkenését kozolték a BTM-szintek (PINP, BSAP, 3-CTx) korai markans siillyedése esetén.

1.1.4.2. A csontvesztés és torési kockazat elorejelzése

Populdciés vizsgalatok adataibdl tudjuk, hogy az emelkedett marker szintek el6rejelzik az
egyének fokozott csontvesztését s a nem-traumads csonttorések fokozott kockazatit, fiiggetleniil
a hajlamosit betegségek, életkor és nemi hovatartozds hatdsait6l. Nincsenek azonban még

prospektiv randomizélt klinikai vizsgédlatok egy erre épiild népegészségiigyi szliréprogram

hatékonysagéanak és egészséggazdasagi jogosultsdganak igazoldsara.
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1.1.4.3. BTM alkalmazasok a nephrologiaban

A végstadiumi veseelégtelenség rendszerint rendlis oszteodisztréfidval tarsul, melynek f6
mutatdi kozé tartozik a kalcitriol-hidny és az emelkedett paratireoidea hormon (PTH) értékek
(masodlagos hyperparathyreosis). A betegség jellemzdje a fokozott csontanyagesere a keringd
csontforgalmi-markerek szintjének kovetkezményes emelkedésével. A csontmarkerek koziil
csak a TRAP és BSAP nem iiriil a vesén dt, igy ezek tiikrozik a csontforgalom allapotit. A
monomér PINP, az oszteokalcin és a B-CTx szintek jellemz&en emelkednek, de az emelkedés
nem a csont turnover fokozéddsa miatt jon létre. A PTH szintek kozismerten kapcsolédnak a
csontforgalommal. A gyakorlatban tehdt egyediil a BSAP és a PTH tekinthet6 a rendlis

osteodystrophia megbizhat6 csontanyagcsere-mércéjének.

1.1.4.4. BTM szintek onkolégiai betegekben

A szolid tumorok, mint a prosztata-, tid6- vagy emlérakok, illetve a myeloma multiplex gyakran
csontdttétet adnak. Az 4ttét lehet oszteolitikus, vagy oszteoblasztikus. A rezorpciés markerek
domindns emelkedése az oszteolitikus tumorra jellemz§, mig a csontépités markerei az
oszteoblasztikus csontdaganatokra. A  csontforgalmi-markerek tumor markerként is

hasznélhatok, amikor elsddleges csontdaganatbdl szarmaznak.

1.1.4.5. Csontanyagcsere-markerek a reumatolégiaban

A legtobb reumatologiai betegség patogenezise gyulladdsos jellegli, ezaltal fokozzdk a
csontlebontast és fékezik a csontépitést. Ezekben a betegségekben a csontbontds és -épités
élettani fontossdgu Osszekapcsoléddsa (coupling) gyakran megbomlik és ez a jelenség a
csontmarkerek szintjeiben is tiikr6z&dik, amint azt rheumatoid arthritis, polymyalgia, arthritis

psoriatica, spondylitis ankylopoetica és arthritis reactiva esetében leirtdk.

1.1.4.6. Alkalmazasuk a csont Paget-kérjaban

A Paget-kor olyan csontanyagcsere-betegség, amelyet erésen fokozott turnover jellemez. A
PINP koncentrdciék egybehangzé vizsgdlati eredmények szerint jOl korreldlnak a betegség
aktivitdsdval és az antirezorptiv kezelésre adott vdlasz mértékével, eszerint a csontforgalmi
markerek alkalmasak mind a Paget-kér diagnosztikdjaban, mind pedig a betegség folyamatdnak

monitorizalasaban.
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1.2. A Kereskedelmi forgalomban 1évé csontforgalmi-marker (BTM) tesztek és

teljesitoképességiik

1.2.1. PINP tesztek

Az els6 PINP tesztcsomagok poliklondlis ellenanyagot alkalmaztak, valamint enzim-kotést

immunoszorbens assay (ELISA) és radioimmunoassay (RIA) technikat. Az antitestek a PINP két

molekuldris formdjat ismerik fel ebben az ELISA-ban, de a '25I-jelzésti RIA-ban csak a nagyobb

molekulasilyu véltozatot. A trimér format mérd médszereket intakt PINP-assay-nek nevezziik,

a trimér és monomér format egytitt mérd eljarasokat a teljes PINP-assay kategdridba soroljuk.
Jelenleg a kereskedelmi forgalomban négy tesztcsomag kaphaté a szérum PINP

mérésére. (3. és 4. tablazat).

3. tdbldzat. Kereskedelmi forgalomban 1év6 4 tesztcsomag bemutatdsa a szérum 1. tipusd

kollagén N-termindlis propeptidjének (PINP) mérésére.

Gyarto Moédszer Mit mér? Mérési forma
Orion Diagnostica, Finnorszag Radioimmunoassay Intakt PINP Manudlis
Immurjodlagl}qostl/cs Systems (IDS), Kemllummeszcens Intakt PINP Automata
Egyesiilt Kirdlysag immunoassay

Elektrokemilumineszcens

Roche Diagnostics, Németorszag .
immunoassay

Teljes PINP Automata

Uscn, Life Science, Kina Enz1m—kotest;:ir:;unoszorbens Teljes PINP Manualis

4. tablazat. Kereskedelmi forgalomban 1év6 négy PINP tesztcsomag teljesitSképessége.

Gyarté Mérési tartomany Ki‘]‘]"—‘:f‘téSi Intra-assay CV Inter-assay CV
atar

Orion Diagnostica, Finnorszag 5-250 ug/L 23 ug/L 23-35% 2,7-6,1%
iSYS (IDS), Egyesiilt Kirdlysdg 2-230 ug/L 20 ug/L 2,6-3.0% 42-53%
Roche Diagnostics,

5-1200 pg/L 50 ug/L 14-23% | 2,1-45%.
Németorszag
Uscn, Life Science, Kina 0,78 -62 ug/L 0,041 pug/L 29-49% 4,6-53%

1.2.2. B-CTx tesztek

Az sszes B-CTx mddszer a CrossLaps ellenanyagokat alkalmazza (Osteometer BioTech A/S,
Diénia), ami egy 8 aminosavat tartalmazé szekvencidt ismer fel a kollagén al lanc C-terminalis

telopeptid régidjaban. A 3-CTx mérését reggeli éhomi vérvétel EDTA-plazmdjabol végezziik.
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5. tabldzat. Kereskedelmi forgalomban 1év6 assay csomagok a 3-CTx vérbdl torténs mérésére.

Gyarté Médszer Mit mér? Technika
IDS, Egyesiilt Kirdlysag Kemilumineszcens immunoassay B-CTx Automata
R?Che D1ag}nost10s, Elektrokemilumineszcens immunoassay B-CTx Automata
Németorszag
IDS, Egyesiilt Kirdlysag Enzim-kotésti Immunoszorbens assay B-CTx Manuilis

6. tablazat. Két automatizélt és egy manudlis 3-CTx-mér6mddszer teljesitGképessége.

Gyért6 Mérési tartomény Alsé kimutatasi Intra-assay Inter-assay

hatir CV CvV
iSYS, IDS, Egyesiilt Kirdlysag 0,050-6,000 pg/L 20 ng/L 27-37% | 2,5-52%
Roche Diagnostics, Németorszag 0,010-6,000 ug/L 10 ng/L 1.2-4,1% <5,7%
CrossLaps®, IDS, Egyesiilt Kirdlysig 0,020-3,380 ug/mL 20 ng/L <2,5% 2.2-55%

1.3. OPG-RANK-RANKL-Cisztatin C

Az osteoprotegerin (OPG) és a nukledris faktor-»B ligand receptor aktivdtora (RANKL) a tumor
necrosis factor receptor szupercsaldd két tagja és experimentilis adatok szerint fontos szerepet
toltenek be a csontfelszivodas szabalyozadsdban. Az OPG oldékony élreceptor, az oszteoblasztok
és mas sejttipusok valasztjak ki és vetélkedve koti a RANKL-ot. A RANKL elsédlegesen az
oszteoblasztok dltal expresszalddik, receptora, a RANK pedig a pre-oszteoklasztokban és ezen
sejtvonal mds sejtjeiben. Amikor a RANKL kotédik a RANK-hoz, beindul az
oszteoklasztogenezis és megkezdddik a csontfelszivodas, amelyet kivédhet, ha az OPG kotddik
a RANK-hoz.

Az OPG/RANKL szerepét illetéen az emberi élet- és korélettanban, diagnosztikaban
valamint a cisztatin C - OPG - RANKL trié kapcsolatrendszerét csak korldtozott szimban
vizsgaltak, nincs réluk egyértelmi kép. In vitro vizsgdlatok azonban azt sugalljak, hogy a cisztein
proteindz gatl6 cisztatin C fékezi az oszteoklasztogenezist. A kis molekulasilyu fehérje cisztatin
C alkalmazasat filtrdcios biomarkerként is javasoljdk a kreatinin helyett, mivel vérszintje nemtdl,
izomtomegt6l és életkortdl fiiggetlen — kovetkezésképpen a kreatininnél jobban teljesithet, mint
a vesemiikodés kozvetett markere, amikor a csokkent protein-kivélasztds szerepét vizsgaljuk a

kor-fiigg6 OPG-szint emelkedés lehetséges okaként.
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1.4. SzKklerosztin

A szklerosztin fehérje egy nem klasszikus csont morfogenetikus protein antagonista, melyet az
oszteocitdk termelnek és befolyasolja az oszteoblasztok differencidléddsat, aktivitdsat, csokkenti
élettartamukat. A szklerosztinrdl fékezi az oszteoblaszt differencidlodast és a csontképzést a
frizzled/LRP5/6 receptorok transzmembran jelzGrendszerének gatlasaval — ebbdl kovetkezik,
hogy a szklerosztin gatldsa terdpids reményt nyujthat a csokkent csonttomeggel jir6
betegségekben. Ennek bizonyitékaként a szklerosztin monoklondlis ellenanyaga a romosozumab
bizonyité erejii RCTk kozlése utan 2019 6ta a posztmenopauzdlis oszteopordzis kezelésére, a
csonttorések kockdzatcsokkentésére az FDA és mds farmakologia szabdlyozé hatdsagok éltal
engedélyezett gydgyszerként forgalomban van.

A szklerosztin vérszintekr§l mdig csak egy tanulmanyt végeztek id6s férfi
populdcion, ezért dontottiink gy, hogy elemezziik az 50 évnél idGsebb férfiak endogén

szklerosztin szintjeit meghatarozoé tényezdket egy hazai vizsgdlati csoportban.

1.5. D-vitamin

A D-vitamin a csont- és izomszovet fejlédéséhez és miikodésiik fenntartdsahoz sziikséges
hormon. A kalcium és foszfit homeosztizis megtartdsdban jdtszott fontos szerepe miatt
jelentSsége a csontanyagceserében is kulcsfontossdgi. Ezen til szdmos nem-véazrendszeri
betegség keletkezését is kapcsolatba hozzak a D-vitamin-hidnnyal.

Embereken végzett megfigyelések is azt sugalljdk, hogy a D-vitamin hidnya szinte
minden betegségtipussal kapcsolatba hozhat6. Ezzel szemben a randomizdlt kontrollalt
tanulmdnyok és a Mendeli randomiziciés elven végzett vizsgdlatok eredményei
ellentmonddsosak. Vizsgdlatainkra alapozott véleményem szerint a nyitott kérdések
megvdlaszolasdra szabdlyosan megtervezett alapkutatdsi és klinikai tanulmanyok sziikségesek,
amelyben egységes kiinduldsi D-vitamin-szintek szerepelnek, valamint a D-vitamin-adagolds
ellendrzotten torténik hogy létrejojjenek az ok-okozati osszefiiggés, valamint a dozis-fliggdség
igazoldsanak feltételei. Hasonldan torténhet a D-vitamin-hidny és egyes betegségek megjelenése,
tinetei kozotti Osszefiiggések vizsgdlata a hidny mértéke és betegség-tiinetek “dozis-

fliggésének” kapcsolatardl.
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1.5.1. A D-vitamin forrasai és képzédése

A D-vitamin zsiroldékony szekoszteroid, amelynek szintézisét és lebomldsit emberben
szamosan vizsgaltdk, ezalatt tobb, mint 50 anyagcsere-termékét azonositottak. Két f6 forméja a
D2 (ergokalciferol) és a D3 (kolekalciferol), koztiik csak csekély szerkezeti kiilonbség van.

A D2 vitamin szerkezetbeli kiilonbségei gyengitik a D-vitamin kotéfehérje (VDBP)
irdnti affinitdsat, ezért a vérarambdl gyorsabban tdvozik. A D3 erfsebben noveli a szérum
250HD szintjét, ezért pétlds sziiksége esetén ennek alkalmazdsa elénydsebb. A D3-vitamin 7-
dehidrokoleszterinbdl (7-DHC) képz6dik a bérben az UVB sugdrzas hatdsdra.

Emberben a D3-vitamin 6 forrdsa bérben a napfény altali képz&dés, a taplalékok és
potlds szintetikus készitményekkel. Az ételek tobbségében (kivéve az olajos halakat) kevés D-

vitamin van, kivéve, ha fortifikaltak.

1.5.2. A D-vitamin metabolizmusa

A bérben képzddott D-vitamin a vérdramba diffundal, ahol kot6fehérjéhez (VDBP) kotddése
utdn a mdjba jut. A bélrendszerbe keriil6 D-vitamin a vékonybélbdl a nyirokkeringésbe keriil,
onnan a vénds véraramba, ahol VDBP-hez és lipoproteinekhez kotddik, majd a mdjba keriil. A
D-vitamin bioldgiailag inaktiv — aktivdléddsdhoz két hidroxildcion kell dtmennie. Az els6 a
mdjban torténik C25 pozicidban a citokrém p450 enzim CYP2R1 dltal. A folyamat eredménye a
25-hidroxivitamin D (250HD). A 250HD koncentricié a D-vitamin-felvétellel ardnyosan
novekszik, vagyis a plazma 250HD szintek j6 tiikkrei a D-vitamin-elldtottsagnak. A masodik
hidroxilacié eredménye az 1a,25-dihidroxi D-vitamin [kalcitriol, 1a,25(OH)2D] képzodése a
vesében a CYP27B1, vagy 1a-hidroxildz kozremiikodésével. A kalcitriol VDBP- kotésben keriil
a vérkeringésbe.

A vese lo-hidroxildz aktivitasat szorosan szabélyozza az 1,25(OH)2D 6énmagéban, a
PTH, a fibroblaszt novekedési faktor 23 (FGF23), valamint a szérum kalcium és foszfat
koncentracié. Az FGF23 befolydsolni képes a kalcitriol szintézisét is a proximadlis tubulus-
sejtekben az la-hidroxildz kifejez6désének elfojtasdval és a 24-hidroxildz kifejez&désének

fokozdsaval.

1.5.3. A D-vitamin metabolitok mérése

Napjainkra tobb, mint 50 D-vitamin metabolitot irtak le és kémiailag jellemeztek, koziiliik
némelyiknek a bioldgiai aktivitdsat is vizsgdltdk. Mérési mddszert azonban koziilikk csak otre
fejlesztettek ki (250HD2, 250HD3, 1a,25(0H)2D, 24R,25(0OH)2D és C3-epi-250HD). Ezek a

metabolitok jelen vannak a vérszérumban mérésre alkalmas koncentriciéban. Bioldgiai

12
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aktivitdsuk jelentGsen kiilonbozik, példaul az 1a.,250OHD?2 6tszor hatékonyabb, mint a D-vitamin
a bélbol felszivodds és a csontokbdl valé mobilizalds tekintetében. Bioldgiai aktivitdsukat
jelentSsen meghatarozza VDR-kot6désiik affinitdsa. Az Osszes D-vitamin metabolit koziil az
10.,25(0OH)2D mutatja a legerSsebb VDR-affinitdst, a tobbi metabolité nagyasigrendekkel
gyengébb.

1.5.3.1. Pre-analitikai megfontolasok

Mintatipusok és mintavételi edények: Szérum, valamint heparin- és EDTA-plazma haszndlhato,
koziilik a szérumot részesitjiik elényben. Az antikoaguldnsok (EDTA, heparin, citrat)
befolydsolhatjdk a mérési eredményeket, kiilonosen az immunoassay rendszerekben. Még a
szérum esetében is néha szamolnunk kell a matrix befolydsol6 hatdsaval pl. a HPLC és az LC-
MS/MS médszerek esetében.

A vizsgdlati mintdk stabilitdsa: A minta-stabilitds adatai epidemioldgiai tanulmanyokbdl
szarmazik, ahol a meghatdrozds nem a mintavétel napjan torténik. A vizsgélatok szerint a
250HD plazmadban és szérumban is stabil szobahén (24°C), 4°C-on, vagy fagyasztva egyarant
addig, amig a kot6fehérjétdl el nem vilasztjadk. A 250HD szérumban tobb napig tdrolhat6
szobah6mérsékleten szamottevd koncentracidcsokkenés nélkiil és akdr 3 évig -20°C-on. Ismételt
fagyasztds-kiolvasztds hatdsdra sem valtozik lényegesen a 250HD szintje. Az elSkezelt
mintdkat, melyekben a D-vitamin levalt a kot6fehérjérsl, fénytol elzartan kell tarolni < -70°C-
on.

Az évszakvaltdsok hatdsa a 250HD szintekre: A vizsgalt népességek tobbségében a napfény
hatdsdra képz6d6 D-vitaminbdl keletkezik a 25SOHD, ezért a D-vitamin vérszintek kozvetleniil
fiiggnek a napsugdr UVB-hatdsat6l. Szamos kornyezeti tényez6 befolydsolja az UVB-sugarzas
hatékonysagat a bérben zajlé 7-DHC - D3-vitamin (kolekalciferol) konverziéra, mint a foldrajzi
szélesség, a tengerszint feletti magassdg, az évszakok, és a helyi idGjarasi tényezdk. Ezek a
befolydsolé hatdsok kiiszobérték ald szorithatjdk az UVB sugdrzas er6sségét, amikor a konverzié
meg sem indul, a kiiszobérték felett pedig a sugdrer6sség ardnyaban fokozoédik az atalakulds.
Nagyrészt ezek a hatdsok idézik el6 a 250HD szintek évszaki valtozdsait, amelyet a vizsgalt
népesség foldrajzi lak6helye is befolyésol.

Eletkor: Az életkor hatdssal van a kalcium- és D-vitamin anyagcserére. A kalcium felszivédas

hatékonysaga az oregedés folyaman csokken. A belek fokozédd kalciumfelszivo képessége a
kering6 1,25(0OH)2D hatésdra a kor elérehaladtdval gyengiil, mintegy rezisztencia alakul ki. Az
oreged6 bor kevesebb D-vitamint képes termelni, mint a fiataloké. Az Oreged6 emberek
fokozottan otthoniil6k, a lakdson kiviili aktivitdsuk is egyre szegényesebb, emiatt a napfény-

kitettségiik is csokken.
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Testtomeg-index (BMI): Kovetkezetesen igazoltdk az Osszefiiggést a magas BMI értékek és az
alacsonyabb 250HD koncentricidk kozott. A D-vitamin zsiroldékony molekula, ez vezetett a
feltételezéshez, miszerint a zsirszovetben raktdrozott D-vitamin bioldgiai hozzaférhetSsége
rosszabb.

Nem: Egyes tanulminyok magasabb 250HD vérszinteket irtak le férfiakban, mint nékben
fiiggetleniil az életkor, évszak, és rassz hatdsaitdl. A nemek kozti kiilonboz testzsir-hanyad és -
eloszlds magyardzhatja a kiilonbséget.

Eletméd: A napszaktél, az expozicié idGtartamatél, évszaktdl, foldrajzi szélességtSl és
bérpigmentéciotdl fiiggben a napozds (fedetlen karok, vagy labak, nyak - napi 10-30 percig)
elegend6 endogén D3-vitamin képz&dését eredményezheti. A szabadidds tevékenység dltalaban
tobb napfénykitettséget is jelent, de az 6ltozkodési szokdsok, az 61tozék jellege is befolydsolja
az inszolacié mértékét, kovetkezményképpen a 250HD-szinteket.

Etnikai csoportok sajdtossdgai: Bar a legtobb tanulmanyt kaukazusi rasszba tartozé személyeken
végezték, azt is igazoltdk mdr, hogy a 250HD vérszintek kiilonboznek etnikai csoportok és
bérszin szerint. A sotétebb borszin csokkenti az UV-sugdrzds hatékonysdgdt és noveli a D-
vitaminhidny kialakuldsdnak kockazatat.

Mij- és vesebetegségek hatdsai: A mdj és a vesék a legfontosabb szervek a D-vitamin

anyagcserében. A szérum 250HD koncentrdcidja forditott ardnyban 4ll a madjbetegség
stlyossdgaval. A vesék nélkiilozhetetlenek nemcsak a 250OHD konverzidjahoz 1a,25(0OH)2D-
vé, hanem a 250HD reabszorpcidjdhoz is a vese-ultrafiltraitumbdl. Normilis vesefunkcié a
kalcitriol endokrin hatdsainak fenntartdsaban sem nélkiil6zhetd. Ez a funkcié hozzdjarul a VDR-
dllomdny megtartasdhoz a célszovetekben, mivel védi a receptort a k6t6dés okozta leépiiléstdl.
Krénikus vesebetegségben kevesebb 1a.,25(0H)2D képzédik. Ugy tiinik, az 10.,25(0OH)2D hidny
6 oka a 250HD megzavart felvétele a vesék altal. A csokkent vesemiikodés és a kalcitriol hidny
vezet a hipokalcémidhoz és ezek a mdsodlagos hiperparatireézis (SHPT) létrejottének
kulcsfontossagu okai.

Szisztémds gyulladdsos vdlasz (SIR): A 250HD-vitamint gyakran kapcsoljak akut és kronikus
gyulladdsos betegségekhez, negativ akut fazis reaktantként.

Terhesség: Szdmos tanulmdny igazolt alacsony 250HD szinteket varandés ndkben.
Eredményeibdl kovetkeztethetd, hogy a varandésok csokkent D-vitamin szintjei a pre-
eklampszia, geszticios diabétesz és mds terhességi kérforma emelkedett kockazataval jarnak. A
vizsgdlati eredmények ellentmonddsait véleményem szerint nemcsak a vizsgalatok felépitésének
modszertani problémai, hanem a 25OHD mérési eltér6 mddszerei is okozhatjak. Varandésokban
a VDBP vérszint emelkedik, de immunoassay méréssel a vérszinteket a vart érték ald mérjik.

Ennek oka, hogy a a 250HD csak részlegesen vilik el a kotdfehérjét6l. A HPLC, vagy az LC-
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MS/MS mddszer esetén a 250HD elvilasa a kotdfehéjétdl teljesebb. Ezek az analitikai
problémdk jelentds variabilitdst okozhatnak a vérszintek mérési eredményeiben.

Egyetlen nukleotid polimorfizmusok (SNP-k): A kandiddns gén és GWAS tanulminyok
igazoltdk, hogy egyes SNP-k bevatkoznak a D-vitamin anyagcsere dtvonaldba (pl. a CYP2RI,
CYP27B1,CYP24A1, DHCR7,a VDR és a GC) és befolydsoljak a D-vitamin szinteket. Az SNP-
valtozatok jelenléte nem tiinik jelentSsnek klinikai szempontbdl a mindennapi gyakorlatban,

mivel a D-vitamin metabolitok mérésének laboratériumi médszerfiiggd variancidja 10% koriili.

1.5.4. A 250HD vérszint mérése

1.5.4.1. Klinikai érvényesség

A 250HD vérszintek mérését két okbol végezziik:
[1] A D-vitamin ellatottsig mértékének meghatdrozésara, és
[2] Hidnyallapot miatti pétlas hatékonysadganak ellendrzésére.

A 250HD koncentracidja a 25-200 nmol/L tartoményba esik, ami 1000-szerese az
1a,25(OH)2D-nek (50-150 pmol/L). Szdmos klinikai tanulmdny mutatott ki Osszefiiggést a
250HD vérszintek és jelentds élettani/klinikai események kozott, mint a csontok
mineralizdcidja, a torési kockdzat, némely rdkok, a cukorbetegség és sziv-érrendszeri kéros
események. Randomizdlt kontrollalt klinikai tanulmédnyok és meta-analizisek pozitiv dézis-
valasz Osszefiiggést igazoltak a D-vitamin adds és a torésmegel6z6 hatds kozott, részben az elesés
kockdzatdnak csokkenése kovetkeztében.

A 250HD felezési ideje hosszt (2-3 hét) az 1a,25(OH)2D-hez viszonyitva, amelynek
szintje 4-6 Ora alatt felez&dik, ezért az elSbbi koncentricidja keveset ingadozik rovid

id6periddusok alatt.

1.5.4.2. Mérési médszerek

A 250HD vérszintje kiilonboz6 médszerekkel mérhets, kozottiik a leggyakrabban alkalmazott

immunoassay, a protein-koté assay, HPLC-UV, vagy az LC-MS/MS.

1.5.4.3 A 250HD mérési eljarasok analitikai variabilitasa és médszertani egységesitése

A szérum teljes 250HD szintje mindsiti a D-vitamin elldtottsdgot a fentebb leirtak szerint. A
klinikai szakmai dtmutatékban kiilonb6z6 mérési hatdrértékekhez koti a deficiens (elégtelen), az
inszufficiens (hidnyos) és kielégitd ellatottsagot, jelentSsen ellentmonddsos 1égkort teremtve
ebben a témakorben. A médszerek egységesitésének (standardizacidjanak) hidnya lehet a hibdk

f6 oka. Lehetetlenné teszi az Osszegytijtott publikdlt kutatdsi eredmények alapjan relevans
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hatarértékek kijelolését megegyezéses alapon. El6relépés tortént azonban ezen a téren, amikor
Iétrejott 2010-ben a “D-vitamin egységesitési program” (Vitamin D Standardization Program,
VDSP) az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi HatGsaganak (National Institutes of Health
— NIH) intézetei, a National Institute of Standards and Technology (NIST), a Centers for Disease
Control and Prevention (CDC), a Genti Egyetem (Belgium), a Klinikai Kémia Amerikai
Tarsasdga (AACC), az IFCC, Ausztrilia, az Amerikai Egyesiilt Allamok, az Egyesiilt Kirdlysdg,
frorszdg, Kanada, a Koreai Koztdrsasag, Mexiké és Németorszdg nemzeti egészségiigyi és
élelmiszerellen6rzési hatdsdgainak egyiittmiikodésével. A kozosen kidolgozott referencia mérési
modszer (Reference Measurement Procedure - RMP) leiré alapdokumentuma elérhet6. A NIST
altal els6ként kifejlesztett RMP az ID-LC-MS/MS technolégidn alapul a 250OHD2 és 250HD3
mérésére emberi vérszérumban, amelyet elismer a Laboratériumi Medicina Kimutathatésagi
Ko6z0s Bizottsdga (Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine). Késébb Stepman
és mtsai (Genti Egyetem, Belgium) is kifejlesztettek egy ID-LC-MS/MS mdédszert a 250HD?2 és
250HD3 meghatdrozdsdra, amelyet szintén elfogadott RMP-nek a JCTLM. Végiil a CDC is
Iétrehozott egy ID-LC-MS/MS eljarast, amelyet szintén elismert a JCTLM a 250HD mérésére.
Jelenleg egyediil ez a hdrom mddszer rendelkezik a JCTLM szakmai szervezet RMP-ként
elismerd tdmogatdsdval a 250HD2 és 250HD3 meghatdrozdsdra. Mivel az egységes mérési
modszertan nem nélkiilozhet6 a kritikus hatarértékek nemzetkozi érvényli meghatarozasihoz az
elégtelen, hidnyos és kielégitd ellatottsag kozott, a US Centers for Disease Control (CDC)
elinditott egy nemzetkozi D-vitamin mérés moddszeregységesité és tandsitvdny programot
(Vitamin D Standardization Certification Program — VDSCP). Ennek a programnak
koszonhetSen rovid id6n beliil latvdanyosan megemelkedett a standardizdlt 250HD mérések
szdma.

Mindezek ellenére a mai napig szdmos immunoassay alkalmazasakor taldlkozunk a
250HD mérések kiilonb6zd mindségi problémdival. Ezen meghatdrozasokban a péciens
egészségi dllapotdval, vagy az analitikumot tartalmazé matrix tulajdonsdgaival kapcsolatos nem
vart eltéréseket lathatunk, pl. varandds nok, siirg6sségi osztaly betegei, hemodializis program
résztvevéi, csontritkuldsos betegek, vagy mdjelégtelenségben szenveddk vizsgdlati mintdiban.
Az ilyen paciensek szérummintdi masként viselkednek immunoassay, mint LC-MS/MS mérési
rendszerben. Ennek a kiilonbségnek egyik oka a mérés D-vitamin kotSfehérje (DBP)-fiiggdsége
az immunoassay kozegben. Mig az LC-MS/MS médszerek szét tudjdk vélasztani a 250HD3 és
250HD2 molekuldkat, immunoassay esetében a 250HD3 és 25OHD2 irant kiilonb6z6 affinitasd
ellenanyagokat alkalmazunk, emiatt gyakran feliil-, vagy alulmérjiik a 250HD szinteket.

A felsorolt koriilmények, belevéve a 25SOHD3 és a 25SOHD?2 iranti eltérd affinitdst, a

keresztreakcidt, a matrix-, vagy paciens-fiigg6 bioldgiai viltozatossdgot, megnehezitik a jelenleg

16



bhattoa. harjit.pal 23 22

forgalomban 1évé immunoassay reagensek haszndlatinak egységesitését és veliik kell6en pontos

mérések végzését.

1.5.5. D-vitamin és a mikrobialis fert6zések csokkentésének mechanizmusai

A D-vitamin tobb mechanizmus segitségével csokkenti a mikrobidlis fert6zés és
kovetkezményes haldlozds kockdzatit. Egy attekint6 kozlés a D-vitamin védShatdsat harom
mechanizmussal magyardzza: fizikai barrier erdsitésével, természetes sejtes immunitdssal és
adaptiv immunitdssal. A D-vitamin segiti fenntartani a sejtek tartds, a hézagos (gap), és tapaddsos
kapcsolatait. Szdmos kozlemény tdrgyalja, miként zavarjdk meg a virusok a sejtkapcsolatok
integritdsdt, ezaltal segitve a virusok és egyéb fert6z6 korozok testszovetekbe hatoldsat.

A D-vitamin fokozza a velesziiletett sejtes immunitdst részben antimikrobidlis
peptidek, koztiik a humdn kathelicidin, LL-37, valamint a defenzinek képz&désének 1,25
dihidroxivitamin D 4ltali beinditdsaval.

A D-vitamin fokozza a sejtes immunitdst is, részben a velesziiletett
immunrendszerben tdmadt citokin-vihar csillapitdsdval. A velesziiletett immunrendszer mind
pro-inflammatorikus, mind anti-inflammatorikus citokineket termel valaszul virusos és
bakteridlis fert6zésekre, amint azt COVID-19 fert6zott betegekben megfigyelték. A D-vitamin
csokkenteni képes a gyulladdsfokozé Thl citokinek — pl. a tumor necrosis factor és az interferon
kifejez6dését. D-vitamin addsa csokkentette a gyulladdsfokozé citokinek képz&dését és novelte
a gyulladdsellenes citokinek expresszidjat a makrofagok 4ltal.

A D-vitamin az adaptiv immunitds egyik modulétora; a 250HD3 vitamin csokkenti
a Thl sejtek altal kozvetitett vélaszreakcidkat, elsGdlegesen a gyulladdsos citokin IL-2 és
interferon gamma (INFy) termelésének elnyomdsdval. Tovabba az 1,25(OH)2D3 fokozza a
citokintermelést a Th2 sejtek 4ltal, ami fokozza a Thl sejtek kozvetett elnyomadsat — kiegészitve
szdmos mds sejttipus ezirdnyd kozos akcidjat. A szérum 250HD vérszintek az életkor
elérehaladtaval csokkennek, ez a figyelemre méltd jelenség Osszefiiggésre utalhat, mivel a

COVID-19 fert6zottek haldlozasi ratdja is novekszik az életkorral.
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CELKITUZESEK

A D-vitaminhidnyos éllapot gyakorisidganak, évszaki valtozdsainak és csontanyagcsere-
paraméterekkel valé kapcsolatdnak vizsgdlata menopauza utdni nékben és 50 évesnél

id6sebb férfiakban.
A szérum szklerosztin, oszteoprotegerin és a nukledris x[3—faktor ligand receptor-aktivator
(RANKL) vérszintek vizsgdlata és kapcsolatuk elemzése az életkorral, cisztatin C

szintekkel és a csontanyagcserével 50 évnél idgsebb férfiakban.

A hormonszintek és a csontforgalmi-marker-valtozasok elemzése nékben varandéssag és

laktacio alatt.

A jelenleg forgalomban 1év8 PINP és 3-CTx vértesztekkel nemzetkozi egyiittmiikodésben

végzett tanulmadnyok eredményeinek 0sszehasonlitdsa és érvelés harmonizdcidjuk mellett.

A transzdermdlis  Osztrogén  bevitel  csontanyagcsere-hatdsainak  vizsgélata

posztmenopauzdlis szisztémas lupus erythematosus (SLE)-betegekben.

A D-hipovitaminézis prevalencidjanak meghatdrozdsa és a csontanyagcsere jellemzd

folyamatainak elemzése 2. tipusui cukorbetegekben és arthritis psoriatica-betegekben.
A 25-hidroxivitamin D meghatdrozadsok standardizacidja.
A 250HD-vitamin meghatdrozas analitikai teljesitmény-specifikdci6 elemzése.

A diéta, foldrajzi szélesség és 25-hidroxivitamin D koncentrdciék kapcsolatdnak

meghatdrozasa Kozép-Kelet Eurépdban.

Bizonyitékok bemutatdsa a D-vitamin adds hatékonysdgarél a COVID-19 fert6zések és

haldlozés kockdzatdnak csokkentésében.
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3. VIZSGALATI SZEMELYEK ES MODSZEREK

3.1. Posztmenopauzalis n6k és a HunMen tanulmény

3.1.1. Posztmenopauzilis nok tanulménya

Debrecenben €16 posztmenopauzalis nék vettek részt a helyi intézményi kutatdsetikai bizottsdg
altal engedélyezett tanulmanyban. Osszesen 319 személy irta ald felvildgositis utdn a
részvételbe beleegyezd nyilatkozatot, a besoroldsi és kizarasi kritériumoknak megfelelSen.

A résztvevoket Oszteopordzis Centrumunkba elsd sziirGvizsgalatra érkezésiikkor
hivtuk meg a tanulmdnyba érkezésiik sorrendjében. Beutaldsuk csak posztmenopauzalis
allapotuk miatt tortént a kiild6 intézményekbdl, emiatt véletlen népességi minta tagjainak
tekintettiik Sket.

Besoroldsi szempontok voltak: posztmenopauzélis dallapot, jaroképesség, otthondban é16
debreceni lakos, aki egészségesnek vallotta magatt.

Kizdr6 koriilmények: ismert, meglévé csontanyagcsere-betegség, silyos mdj, vagy
vesebetegség, csontanyageserét befolydsold gydgyszerek szedése (koztiik kalcium, D-vitamin-
potlds) és el6zményi oszteoporotikus torés.

Anamnézis felvétel, klinikai vizsgdlat utdn alap laboratériumi vizsgalatokat
végeztink. Minden résztvevének normadlis szérum kalcium- és foszfor-értékei voltak.
Felkészitett n6vér hitelesitett kérdéivvel mérte fel a napi kalcium-felvételt.

Kettds energidju rontgensugdr-elnyelédésen alapulé (DXA) vizsgalatot végeztiink
LUNAR Prodigy késziilékkel az agyéki gerincen (LS) az L2-L4 csigolydkon és a femurnyakon
(FN).

Ehomi vérmintakat vettiink tovabbi laboratériumi vizsgdlatokra. A szérum 250HD
és intakt PTH mérési médszere radioimmunoassay ill. immunoradiometrids assay volt. A szérum
OC és $-CTx mérése elektrokemilumineszcens immunoassay-vel tértént A D-hipovitamindzist
<50 nmol/L értékek esetén mondtuk ki Lips ajanldsa alapjan. A napsiitéses 6rdk szamat a Magyar
Meteoroldgiai Szolgdlattdl kaptuk meg.

A mérési adatok statisztikai értékelésekor atlag, medidn, terjedelem és szdrds (SD)
értékeket adtam meg az adathalmaz jellegétdl fiiggen. A Kolmogorov-Smirnov tesztet
hasznéltuk az eloszlds normalitdsdnak vizsgalatdra. A Mann-Whitney U-teszt szolgalt két mérési
csoport adatainak Osszehasonlitdsdra. Az egy-utas variancia analizist (ANOVA) haszndltuk a
csoport-Osszehasonlitdsra. A valtozok kozti korrelaciot regresszids analizissel teszteltik. A
p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag jelentGsnek. A szdmitdsokat a Statistical Package for

Social Sciences (SPSS) statisztikai programmal végeztiik.
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3.1.2. A HunMen tanulmany

Az illetékes kutatdsetikai bizottsdg dltal engedélyzett tanulmanyba 229 6nkéntes, Debrecenben
€16 >50 éves, egészségesnek tekinthetd férfit soroltunk be véletlenszer( kivalasztdssal.

Kizdr6 korilmény volt ismert csontanyagcsere-rendellenesség, mdj-, vagy
vesebetegség, valamint a csontanyagcserét befolydsolé gydgyszerek hasznalata.

Részletes anamnézist vettiink fel, majd vért vettiink éjszakai koplalds utdn. Az Osszes
résztvevé teljes kalcium- és foszforszintje a referenciahatdrokon beliil volt. Képzett
szakdolgozdk validalt kérdGivekkel mérték fel az étrendi kalciumfelvételt; a torési kockazatot a
FRAX programmal szamitottuk.

A DXA alapu BMD mérést LUNAR Prodigy késziilékkel végeztiik az LS és FN
teriileteken.

A plazma 250HD méréseket Jasco HPLC rendszerrel és Bio-Rad reagens
egységcsomagokkal végeztik. A szérum PTH, OC, B-CTx és PINP méréseket elektro-
kemilumineszcens immunoassay technikdval hajtottuk végre.

A tanulmdny idGtartama alatti napsugaras 6rdk szamat Debrecen kornyékére az
Orszdgos Meteoroldgiai Szolgdlat adta meg.

Statisztikai adataink a mérési adathalmazok jellegének megfeleloen kozépértéket, a
mért adatok hatdrértékeit, és a szérast (SD) adjak meg. Az adatok eloszldsanak normalitdsat a
Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztik. A vizsgdlt paraméterek értékeinek eloszldsatol
figgben a Mann-Whitney U tesztet, vagy a kétmintds t-probat hasznaltuk két csoport
Osszehasonlitdsakor. Csoport-Osszehasonlitdskor az egy-utas variancia-analizist (ANOVA)
alkalmaztuk. A valtozdok kozotti korreldciot regresszids analizissel vizsgéltuk. A p<0,05 értéket
tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. Minden statisztikai elemzést a PASW statisztikai

csomaggal végeztiik.

3.2. A szklerosztin, OPG és RANKL tanulmény
3.2.1. Szklerosztin tanulméany
A HunMen tanulmdnyban gy(ijtott éhomi szérummintdkat (n=194) hasznaltuk a szklerosztin
mérésekre.

A szérum szklerosztint enzim-kotési immunoszorbens assay, a plazma cisztatin C
szinteket partikulum részecske-er6sitésti nefelometrids immunoassay mddszerrel mértik. A
szérum kreatininszintet 2. generdciés Creatinine Jaffe metédussal mértiink a COBAS cl111
rendszer alkalmazéasaval. A vesebetegek 4-véltozés médositott diétdjara (MDRD) alkalmazott

egyenletet haszndltuk a becsiilt glomeruldris filtracids rata (e-GFR) kiszdmolasdra.
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A Kolmogorov-Smirnov tesztet alkalmaztuk a mérési adatok eloszldsdnak
vizsgdlatira. A nem-normdl eloszldst mutaté adatokat logaritmikus transzforméciéval
normalizdltuk. A korreldciét Pearson korreldcids elemzéssel teszteltiik. Tovabbi kapcsolatokat
linedris regresszids elemzéssel vizsgdltunk. A mddosité hatdsokat tobbvéltozds variancia
analizissel elemeztiik. A p<0,05 értéket tekintettik a statisztikailag szignifikdnsnak. Az

elemzéseket az SPSS Statistics csomaggal végeztiik.

3.2.2. Az OPG és RANKL tanulmény

A HunMen keresztmetszeti obszervacids tanulmany résztvevoitdl vett 194 éhomi szérumminta
vizsgélatdt végeztik el. A teljes OPG és sRANKL szintek mérését enzim immunoassay
alkalmazdsdval, az osztradiol (E2), tesztoszteron (T), szexhormon-kotd globulin (SHBG)
szinteket elektrokemilumineszcens immunoassay médszerrel mértiik.

A szabad osztradiol-index (FEI) és a szabad tesztoszteron-index (FTI) szdmitdsa az
dsszes 17B-6sztradiol és az SHBG koncentrdcié hanyadosabdl, illetve az Gsszes tesztoszteron és
az SHBG koncentracié hanyadosabdl tortént. Kiszamoltuk még az eGFR értékét a krénikus
vesebetegség epidemioldgiai kollabordcié (CKD-EPI) dltal haszndlt kreatinin-cisztatin C
egyenlettel.

A Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk a mérési adatok eloszlasat. A paraméterek
tobbsége nem-normdl eloszldsinak bizonyult, ezek elemzéséhez a Mann-Whitney U-tesztjét
haszndltuk. A korreldcids elemzésekhez a Spearman rho-tesztet alkalmaztuk. Az dsszefiiggések
tesztelését linedris regressziéos modszerrel vizsgdltuk, a nem-normadl eloszldsi adatokat
esetenként logaritmikus transzformdci6 utdn. Az életkor befolydsol6 hatdsdnak csokkentésére a
medidn életkor alapjdn két alcsoportot képeztiink. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag

szignifikdnsnak. Az dsszes statisztikai elemzést az SPSS Statistics programcsomaggal végeztiik.

3.3. A terhességi és laktaciés tanulmany

Els6 kiviselt terhességiik alatt és sziilésiik utdni 12 hénapig tarté iddszakban vizsgdltunk 20
egészséges nét. Az onkéntes résztvevok besorolaskor még nem voltak varanddsok, de 3 hénapon
beliil terhességet terveztek. A besoroltak terminusban sziiltek és csecsemdjiik szoptatdsat
legaldbb 12 hoénapig tervezték. A feltételeknek megfelel$ elsé 20 nd keriilt a tanulmanyba. A
vizsgalati id6szak tervezett idSpontjaiban csont d4svanyianyag-denzitas (BMD) mérése (varandos
allapotban csak az alkaron) és mintavétel tortént laboratriumi vizsgédlatokra. A tanulmany

kizarasi kritériumai voltak az el6zményi infertilitds, jelen terhességben magasvérnyomads,
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gesztacids diabétesz, korasziilés, ikerterhesség, el6zményi endokrin-, mdj-, vese-, szivbetegség,
valamint csontanyagcserét befolydsol6 gydgyszerek szedése, kivéve a vitamin készitményeket.

A laktacids idészaknak becsléssel azt tekintettiik, amelyben az anyatej adta a
csecsemd energiasziikségletének kétharmadat. Reggeli vér- és vizeletmintdkat gy(jtottiink
laboratdriumi vizsgdlatra (i) a fogamzés el6tti 3 honapon beliil (alapminta- B), (ii) a geszticié
22. és 24. hete kozott (G), sziilés utdn 6 napon beliil (PP), hat honappal utana (PP6), és 12
hénappal sziilés utan (PP12).

Vérmintdkat vettiink a szérum 250HD mérésére '25] RIA reagenscsomaggal, a PTH-
t IRMA médszerrel, a BSAP-t a 9-ALKPHASE-B mddszerrel, OC-t 125]-osteocalcin RIA Kittel,
a PICP-t !5[-RIA Kkittel, a szérum kalciumot, foszfitot és kreatinint az akkor szokvanyos
modszerekkel mértiik. Vizeletb6l deoxipiridinolin (D-pyr) keresztkotéseket és kalcium szinteket
hatdroztunk meg.

Leiré statisztikai adatokat szdmoltunk (dtlag, szords, elsé és harmadik tercilis és
értéktartoméany) a folyamatos véltozokra. Variancia analizist végeztiink a vizsgalati id6
tartamdnak kiilonboz6 pontjain kapott mérési adatokkal. A p<0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak. Az elemzésekhez a PC-SAS (Statistical Analysis System) for

Windows programcsomagjat alkalmaztuk.

3.4. A kereskedelmi forgalomban 1év csontforgalmi-markerek vizsgalata

Az IFCC-BM bizottsag altal szervezett multicentrikus tanulmanyhoz négy oszteopordzis
centrumban (Athén, Gorégorszag; Koppenhaga, Dania; Liége, Belgium és Sheftield, Egyesiilt
Kiralysag) gyiijtott, 796 személytol vett szérum- és EDTA-plazma mintdkat hasznaltunk. A
mintadkat duplikatumban elemeztiik a rendelkezésre all6 rutin klinikai laboratoriumi
modszerekkel a gyartok hasznalati utasitasai szerint.

A PINP mérési egységcsomagokat gyartod cégek (IDS, Roche és Orion Diagnostica)
reagenseket ¢és kalibratorokat bocsajtottak a résztvevd laboratoriumok szamara. Az Osszes
reagens ugyanazon LOT-bol szarmazott €s ugyanazon kalibrator hasznalata mellett torténtek a
mérések (a RIA kivételével). A Roche reagensek alkalmazasa mindegyik laboratériumban a
cobas e411 analizatorral tortént. Az 6sszes laboratoriumnak megfelel eldzetes gyakorlata volt
ezekkel a modszerekkel, kivéve az Orion Diagnostica RIA-t, amelyet csak a belga és dan
laboratoériumban hasznaltak.

A PINP szérum- és plazmamintakban mért értékeinek, valamint a kiilonbozo
modszerekkel kapott eredmények egyezdségének, illetve az eltérések okainak vizsgalatara a

kovetkezd statisztikai modszereket hasznaltuk: a Passing-Bablock regresszio, a Bland-Altman
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plot, a V- alaki modell szerinti értékelés, a konkordancia korrelacids koefficiens szamitasa,

valamint egy generalizalt linedris statisztikai modell alkalmazasa.

3.5. A menopauzilis hormonteripia és SLE tanulmany

A sajat kezdeményezésti, az intézményi kutatdsetikai bizottsdg altal engedélyezett tanulmanyba
posztmenopauzdlis SLE-beteg noket (életkor-tartomdny 42-70 év, medidn 55 év; n=32)
soroltunk kezelt, illetve a placebo-csoportba. A kezelt paciensek véletlen kivalasztassal napi 50
pg 17pB-osztradiolt kibocséjtd transzdermadlis tapaszt (Dermestril, Rottapharm, Olaszorszdg), a
placebo-csoport a gyart6 4ltal készitett hatéanyag nélkiili tapaszt kapott. A résztvevok és a
tanulmany személyzete nem ismerte a résztvevok csoport-beosztdsat. Az aktiv és placebo
tapaszokat a gydrté randomizdlt blokkokban, benniik novekvé sorszimmal bocsdtotta
rendelkezésiinkre, kiosztasuk a szdmok sorrendjében tortént.

A tapaszon kiviil mindkét csoport tagjai napi Smg ordlis medroxiprogeszteron-
acetdtot (Provera, Pharmacia & Upjohn, Mich., USA), 500 mg kalcium karbondtot és 400 NE
D3-vitamint kaptak.

Bevilasztasi kritérium volt az SLE diagnézis (az American College of Rheumatology
— ACR SLE kritériumai szerint); tobb, mint 3 éve fenndllé menopauza, vagy az FSH>40 NE/L
és E2<75 pmol/L, mint endokrin kritériumok, valamint 6sztrogénhidnyos panaszok megléte. A
BMD T-score<1,0 az L1-L4 csigolydkon, vagy a bal combnyakon; a csontanyagcsere, vagy
kalcium-haztartds zavaranak hidnya. Kizdrasi kritérium volt a tromboembdlia fokozott kockdzata
(aktivalt protein C [APC] — rezisztencia; az V. faktor Leiden mutdcidja; protein C, protein S,
antitrombin III hidnyossdgai; lupusz antikoaguldns jelenléte; anti-kardiolipin és anti-32-
glikoprotein antitestek; alacsony plazminogén szint; protrombin polimorfizmus); stlyos
vesebetegség; lupus nephritis jelenléte (¢GFR <40 ml/min); hysterectomia; ismeretlen eredet(i
hiivelyi vérzés; Osztrogén-fiiggé betegség (emldrdk, méhtest-rak); hiperténia, el6zményi
mélyvénas trombozis, tiidéembdlia és miokardialis, vagy agyi tromboembdlia.

Laborvizsgdlatokat a kezelés kezdete el6tt, 0 honapban végeztiink, ezt kovetSen 3
(M3), 6 (M6),9 (M9) és 12 hénap (M12) id6pontban. Csontsiirtiség (BMD) méréseket Hologic
QDRA4500A tipust denzitométerrel (Waltham, Mass., USA) végeztiik a tanulmany “0”, “M6 “
és “M12” id6pontjaiban. Mérési helyek az LS, az FN és a teljes csipd (TH) - voltak.

A reggeli vétellel nyert vérmintakb6l szérum OC, a B-CTx és a 17f-0sztradiol
szinteket a tanulmédny induldsakor (“0” id6pont), majd M3, M6, M9 és az MI12 vizitek
id6pontjdban mértilk. Az Osszes paraméter mérésére elektrokemilumineszcens immunoassay

modszert alkalmaztunk.

23



bhattoa. harjit.pal 23 22

A résztvevok SLE betegségi jellemz6i adatait a gondoz6 intézet dokumentumaibél
anonimizdltan nyertiik. Ezek az adatok: a betegség kezdetének idSpontja és ebbdl szdmitott
id6tartama, citosztatikus kezelésiik fajtdja és idGtartama (pl. metotrexdt, ciklofoszfamid,
azathioprin), napi kortikoszteroid adag prednizolon egyenértékben (mg), a kumulativ teljes
szteroid mennyiség (gramm), az SLE betegségaktivitdsi index (SLEDAI), valamint a Systemic
Lupus International Collaborating Clinics / ACR kdrosodasi index (SLICC) kalkulalt értéke. A
Debreceni Regionalis Immunolégiai Centrum 3 havonkénti rendszeres rutin, vagy rendkiviili
ellen6rz6 vizsgélatainak dokumentumai szolgdltak forrdsul tanulmédnyunk résztvevéinek
betegség-torténetérdl, benne a betegség-aktivitasrol és komplikdciokrol.

Ezeken a viziteken dltaldnos fizikai vizsgalat, vese- és mdjfunkcids laboratériumi
tesztek, a kalcium homeosztdzis vizsgdlata, APC rezisztencia vizsgélata, (auto)immun
laborvizsgalatok (lupus antikoaguldns, antikardiolipin, anti-b2-glikoprotein ellenanyagok, CH50
aktivitds; C3, C4 és anti-DNA antitest szintek) torténtek. A tanulmdany idGszaka alatt a SLEDAI
pontszdm 2-nél nagyobb novekedését a betegség aktivaloddsaként értékeltilk, ami az adott
résztvevé kizdrdsat vonta maga utdn. Szabvanyos négydgydszati vizsgdlatot és endometrium
ultraszonografiat végeztiink induldskor és az M6, majd M12 vizit sordn. Eml6vizsgalat,
mammografia a “’0” és M12-es vizitkor tortént.

Leir6 statisztikai szdmitast végeztiink (atlag, szords, mérési értéktartomany) a
folyamatos valtozékon. A vizsgalt paramétereket egymassal hasonlitottuk egy adott csoporton
beliil és két csoport adatai kozott. Variancia analizis az ismételt mérési csoportban a mérési
értékek valtozasanak jellemzésére tortént az id6 fiiggvényében. A fiiggetlen mintdk t-tesztjét
alkalmaztuk a csoportok kozotti 6sszehasonlitdsra. A p<0,05 értéket tekintettiik a statisztikailag
szignifikansnak. A statisztikai elemzéseket a SPSS programcsomag, Windows 2,5 verzidjaval
végeztiik. Minden résztvev6 mérési adatainak elemzését elvégeztiik intention-to-treat alapon és

kiilon a valéban kezelést kapott (on-treatment) személyeken is.

3.6. Férfi cukorbetegek (2-es tipus, - T2DM) és iziileti gyulladassal tarsult pikkelysomor-
betegek (arthritis psoriatica — PsA) tanulmanya

3.6.1. A férfi T2DM tanulmany

A Debreceni Egyetem Egészségtudomanyi Centrum 1.sz. Belgydgydszati Klinikdja Diabétesz
Szakrendelésén gondozott, rendszeresen visszatérd 50 évnél idGsebb férfiakat hivtunk meg a
tanulmdnyba, akiket kordbban nem vizsgdltak csontritkulds gyandjdval. A toborzds 2009.
szeptember és 2010. szeptemberig tartott. A résztvevok tanulmanyba soroldsdt, valamint az
Osszes vele kapcsolatos tevékenységet felvildgositds utdni beleegyez6 nyilatkozat aldirasa utdn

végeztiik.
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Képzett tanulmanyi ndvér toltstte ki a napi kalciumfelvétel validalt kérdGivét és az
orszagra szabott FRAX- szdmitasi listt. A vérmintdkat éjszakai koplalds utdn reggel vettiik a
250HD, PTH, OC, $-CTx és PINP mérésére. A BMD DXA alapulé denzitométerrel mértiik. A
mérések helye az LS és az FN volt.

A plazma 250HD analizist nagynyomadsu folyadék-kromatografidval végeztiik. A
szérum PTH, OC, -CTx és PINP méréseket elektrolumineszcens immunoassay mdédszerrel
hajtottuk végre. D-hipovitaminézisnak a 250HD szintek <75 nmol/L koncentracidit tekintettiik
Dawson-Hughes javaslata szerint.

A 2-es tipust diabeteszes férfiak mérési adatait kor szerint illesztett egészséges
férfiakéhoz hasonlitottuk, akik az altalunk folytatott HunMen tanulmanyrésztvevoi is voltak.

Az adatok leird statisztikai elemzését alkalmas médszerekkel végeztiik, koztiik az
atlag, mért értéktartomdny (range), szérds (SD) szerepel. Az adatok eloszldsdt, a normalitdst a
Kolmogorov-Smirnov teszttel mindsitettiik. A paraméterek eloszlasatol fiiggden a paros t-prébat,
vagy a Wilcoxon elGjeles rang-tesztet haszndltuk kor és nem szerint illesztett pirokon és a Mann-
Whitney U-tesztet, vagy a kétmintds t-tesztet az inzulinkezelt és nem inzulinkezelt 2-es tipusi
cukorbetegek Osszehasonlitdsdra. A McNemar prébat alkalmaztuk az adatok péronkénti
elemzésére; egyéb esetekben a chi-négyzet teszttel hasonlitottuk dssze a kategdrikus valtozokat.
A p<0,05 értéket mindsitettem statisztikailag szignifikdnsnak. Az Gsszes elemzést az SPSS

Statistics program 19.0 verzidjaval végeztiik.

3.6.2. A férfi PsA tanulmany

Az iiletékes intézményi kutatdsetikai bizottsdg dltal engedélyezett tanulmdnyba a Debreceni
Egyetem Orvosi Fakultdis Reumatolégiai Tanszék jarébeteg-gondozdjaban pszoriatikus
bértiineteket és egyidejli iziileti gyulladdsos elvaltozdsokat mutat pacienseket hivtunk meg
alkalmassdgi felmérésre a besoroldshoz. Toborzdsuk 2009. julius és 2014. julius hénap kozott
folyt.

Ejszakai koplalds utani reggelen tortént vérvétel 250HD, PTH, OC, B-CTx és PINP
mérésére. LUNAR Prodigy DXA denzitométerrel mértiik az dsvanyianyag-stirtiséget. A BMD-t
az LS és FN teriileteken mértiik. Egészséges, illesztett kontrollszemélyekt6l ugyanazon
évszakban vettiink vérmintakat a szezont6l fiiggd véltozatossag elkeriilésére.

Plazma 250HD méréseket HPLC-vel végeztiik. A szérum PTH, OC, 3-CTx és PINP
méréseket elektrokemilumineszcens immunoassay-vel végeztiikk. Dawson-Hughes javaslata

szerint a 75 nmol/L alatti 250HD értéket tekintettiik D hipovitaminézisnak.
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A betegség stilyossdgat a PsA csoportban a DAS28 aktivitdsi mutatéval és a
“psoriasis area and severity index” - PASI - segitségével értékeltiik.

Az iziileti gyulladassal jar6 pikkelysomoros férfiak mérési adatait kor, nem és évszak
szerinti illesztéssel egészséges Onkéntesek adataihoz hasonlitottuk. A kontrollszemélyek
tobbségét a HunMen kohorszbdl hivtuk meg. A fiatalabbakhoz korban és nem szerint illesztett
kontroll-part a PsA betegek kisér6i, csalddtagjai koziil valasztottunk, akik egészségesnek
tekinthetSk, jaréképesek, otthonukban éltek, nem estek a kizarasi kritériumok hatdlya ald.
Kizardsi kritérium volt meglévd csontanyagcsere-betegség, koros mdj- vagy vesemiikodés. A
csontanyagcserét befolyasold gyogyszerek szedése is kizdrasi ok volt, kivéve a kalcium és D-
vitamin-pétldst.

Leir¢ statisztikai elemzést végeztiink a feltételek megléte esetén: kozépérték, atlag,
mérési eredmények tartomdnya (range) és a szords (SD). Az eloszlas normalitdsanak tesztelését
a Kolmogorov-Szmirnov prébdval végeztiik. A paraméterek eloszldsdtdl fiiggben a pdros t-
probat, vagy a Wilcoxon elGjeles rang-tesztet a kor- és nem szerint illesztett parokon. A
kategdrikus valtozok Osszehasonlitdsara a 2 tesztet alkalmaztuk. A korreldcids elemzésekhez a
Spearman-féle rang-korreldciot alkalmaztuk, a g-értéket meghataroztuk. Az elemzéseket az

SPSS Statistics program 22.0 verzidjaval végeztiik.

3.6.3. A PsA-pQCT tanulmany

A Debreceni Egyetem Orvosi Fakultds Reumatoldgiai Tanszék Immunoldgiai jarobeteg-
gondozdjdnak beteganyagabdl 118 pécienst soroltunk be az intézményi kutatdsetikai bzottsdg
altal engedélyezett tanulmanyba 2017. szeptember és 2018. jinius kozott. Mindnydjukat PsA-
val diagnosztizaltdk a Pszoriatikus Artritisz Klasszifikdciés Kritériumai (CASPAR) szerint. Az
iziileti gyulladdssal tarsult pikkelysomoros betegek adatait hasonlitottuk 9ssze nem és kor szerint
illesztett onkéntes személyekével. A kontrollcsoport 6nkéntes személyekbdl 4llt, akiket az ellaté
intézet személyzetébsl, valamint a PsA betegekkel egyiitt az ellen6rzé vizsgélatokra érkezd
rokonai, kisér6i koziil toboroztunk. Az Osszes résztvevét tdjékoztattuk szoban és frasban a
tanulmany céljarél és az elvégzend6 vizsgdlatokrdl, valamint jogaikrdl, ezt kovetSen irott
tajékoztat6 nyilatkozatban aldfrasukkal fejezték ki részvételi szandékukat, beleegyezésiiket. A
kontrollcsoportba egészségesnek tekinthetd, otthonukban él6 személyek keriiltek. Kizdr6
kritérium volt az ismert, meglévs csontanyagcsere-betegség, reumatoldgiai kérallapot, barmely
rosszindulatd daganat, médj-, vagy vesebetegség.

Minden péciens fizikai vizsgdlata és a betegség silyossdgdnak meghatdrozdsa

megtortént. Ez utobbit a betegek periférids (végtagi) érintettsége esetén a DAS28 pontszdmmal
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hatdroztuk meg, a gerincfolyamatok dominancidja esetén a BASDAI haszndlatdval, valamint
megallapitottuk a PASI szdmértékét.

Ejszakai koplalds utdn reggel tortént vérvétel OC, 250HD, PTH, B-CTx és PINP
mérésére. A szérum OC, 3-CTx, PINP és PTH mérése elektrokemilumineszcens immunoassay-
vel tortént. A szérum 250HD szinteket automata Liaison DiaSorin totdl 250HD CLIA
mddszerrel végeztiink. D-hipovitamindzisnak a 75 nmol/L alatti 250HD szinteket tekintettiik.
Vorosvérsejt-siillyedést a Westergren mddszerrel mértiik a DAS28 pontértékeléshez. A DXA
méréseket LUNAR Prodigy denzitométerrel végeztiik az LS és a bal FN teriileten a teriileti
csontsfirtiség (aBMD) meghatdrozasidhoz.

Egy-szeletes periférids kvantitativ komputertomografidas (pQCT) vizsgalatokat
végeztiink a bal kar ultradisztélis radiuszan Stratec XCT késziilékkel. A csonttorési kockazatot
képzett novér dltal felvett adatokkal on-line elérhet orszdg-specifikus FRAX-programmal
szadmoltuk ki.

Leir¢ statisztikai adatokat adtunk meg (medidn és tartomany). Az adatok eloszldsat
normalitidsra a Kolmogorov-Smirnov prébdval vizsgdltuk. Wilcoxon elGjeles rang- teszttel
hasonlitottuk a kor és nem szerint illesztett parokat. A Spearman p-értéket korreldcids analizissel
szdmoltuk. Az egyvaltozds és a tobbvdltozds regresszids analizist alkalmaztuk a paraméterek
kozotti korreldci6 és fiiggetlen asszocidciok vizsgélatdra. A regresszids analizisek sordan a DEXA
modszerrel mért BMD, a pQCT és FRAX-értékek voltak a fiigg6 valtozok, a tobbiek pedig a
fiiggetlen véltozok. B standardizalt linedris koefficienseket hatdroztunk meg, amelyek linedris
korreldciét mutattak. A B regresszids koefficiens fiiggetlen kapcsolatot jelzett a dependens és
independens véltozok kozott a valtozdsok kovetkeztében. A p<0,05 jelezte a statisztikai

szignifikanciat. Az dsszes elemzést az SPSS Statistics program 25.0 verzidjaval végeztiik.

3.7. A 250HD-vitamin meghatiarozas standardizaciés tanulmanya a HunMen kohorsz
mintain

A DEQAS rendszer a D-vitamin mérések nemzetk6zi EQA mdédszere tobb, mint ezer
laboratérium részvételével, és kiterjed az sszes kereskedelmi forgalomban elérhetd jelenleg
haszndlt 250HD mérési eljardsra. Evente 4 DEQAS mérési kor torténik, amelyben 5-5
kornyezeti hdmérsékletl mintdt kiildenek a résztvevéknek meghatdrozasra. A kozponti értékelés
eredményeként megkapjuk az 6sszes 250HD mérési eredmény csonkolt 4tlagat: “All Laboratory
Trimmed Mean - ALTM”, valamint az dltalunk bekiildott 5 minta eredményének %-os eltérését
ettl. A csonkolds az Osszes mérési eredmény fels§ €s alsé S5%-dnak (Gsszesen 10%-nak)

eltavolitasat jelenti az dtlagszamitds el6tt.
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Beszdmoldk szerint ALTM nagyon hasonlé a National Institute of Standards and
Technology (NIST) célértékhez, amelyet minden minta esetében mériink a NIST RMP leirds
szerint. A DEQAS kozli a tesztmintdk NIST RMP mérési értékeit is, lehet6vé téve a résztvevik
szamadra, hogy ellendrizni tudjdk méréseik pontossdgat a NIST célértékekhez képest is. Ezdltal a
célérték helyettesitheti a referencia-maédszerrel kapott totdl 250HD (250HD3+250HD2) mérési
eredményt.

Ebben a tanulményban djra analizdltuk a HunMen kohorsz vérmintdit az automata
DiaSorin totdl 250OHD CLIA mddszerrel. A HunMen kohorsz 2009-2010-beli mintdit eredetileg
HPLC-vel analizaltuk.

Laboratériumunk részt vesz a DEQAS programban és a HunMen mintdk tjra-mérése,
2015 oktéberében a DEQAS tesztmintdinak mérésével egyidben tortént a Liaison DiaSorin
automata késziilékkel, azonos analitikai feltételekkel (pl. ugyanazon LOT szdmu reagensekkel)
és ez biztositotta a reanalizis eredmények megfeleldségét.

Végiil a HunMen csoport 250HD mintdinak mérési adatait linedris regresszids
egyenlettel korrigdltuk, amelyet a Liaison késziilékkel mért 25OHD értékek és az 5 DEQAS

tesztminta DEQAS NIST totdl célértékek kapcsolatdnak elemzésével kaptunk.

3.8. A 250HD-vitamin meghatirozas analitikai teljesitmény-specifikacié nemzetkozi

multicentrikus tanulméanya

Az Eurdpai bioldgiai variancia tanulmany (European Biological Variation Study — EuBIVAS)
hat laboratérium részvételével tortént. A hat résztvevd eurdpai laboratérium: Miland, Padova,
Bergen, Madrid, Assen és Isztambul. A tanulmdnyba 105 személyt toboroztak.

A kizdrdsok utdn végiil 91 egészséges személy maradt a tanulmanyban (38 férfi és 53
nd, 21-69 éves).

A résztvevokrdl besoroldsi kérdSivet toltottek ki életmddjukrol és egészségi
dllapotukrél. Minden laboratérium betartotta a tanulményterv preanalikai el6irdsait. Ehomi
vénds vérvétel tortént hetente 10 héten 4t a heti vizitek napjan, azonos idSpontban. Ugyanazon
személytSl vett szamos mintdbdl végzett vizsgalatok nagy statisztikai er6vel magas mindségi
adatokat eredményeztek az Osszetevokr6l, a bioldgai variancia szlik konfidencia-
intervallumaival. Osszesen 77 személy vett részt mind a 10 vérvételen, 10 személy 9-szer, 2
személy 8-szor, kettd pedig 7 alkalommal. Az Gsszes laboratériumban a levett K3-EDTA-plazma
mintdkat szarazjéggel fagyasztva a mildnéi San Raffaele Korhdz gyiijtotte 9ssze és tarolta -80°C-

on, miel6tt szdrazjégben Liége-be tovabbitottdk a Centre Hospitalier Universitaire
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laboratériumdba, ahol a mintdk 250HD koncentracidjat egyszerre hatdroztdk meg 2020.
mdjusaban Fujirebio reagensekkel Lumipulse G1200 késziilékkel.

A Klinikai Kémia és Laboratériumi Medicina Eurdpai Egyesiiletének Eurépai
Biolégiai Variancia Tanulmanyi (EuBIVAS) munkacsoportjanak ajanldsa alapjan a kiviilesd
adatok azonositdsa és eltavolitdsa CV-transzformalt adatokon tortént a mérési CV (CV,; replika-
egyedek kozott) homogenitdsdnak becslését, a Bartlett-teszt alkalmazdsdval és a CV;
homogenitds-becslését a Cochran probaval végeztik. A CV értékeket log-transzformalt
adatokbdl szamoltuk.

Megvizsgiltuk, hogy volt-e dltaldnos véltozasi tendencia a vérszintekben a tanulmany
id6tartama alatt. Ennek sordn elvégeztiik a 180 kettds mérés kozépérték regresszids elemzését
minden vérvételre vonatkozdan (1,2...10.) (a gytjtott vérmintdk atlag-koncentracidja) szemben
az egyes vérvételi idGpont mintdival (1-10). A vizsgélati személyeket dlland6 dllapotinak
tekintettiik, ha a regressziés vonal 95%-os konfidencia-hatdrai a zér6 értéket kozrezartak.

BV adatértékek megallapitdsa a kiviiles6k kizdrdsa utdn és a 10 vérvételt, valamint
kiilon az elsd ot (dprilis-mdjusi) és utolsé 6t (mdjus-juniusi) vérvétel adatainak trend-elemzését
kovetden tortént.

A 250HD mérések atlagértékeit, CV; és CVg adatait a férfi és n6i alcsoportok kozott
szignifikansan kiilonbozének tekintettiik, ha a hozzdjuk tartozé 95%-os CI intervallumok nem
voltak atfedésben. Az adatelemzések Microsoft Excel 2010 és IBM SPSS programcsomagokkal

torténtek.

3.9. Etrendi és foldrajzi szélességi nemzetkozi tanulmany a D-vitamin ellitottsagrol

Az étrend és 250HD ellatottsag feltételezett kapcsolatdnak vizsgalatdra étrendi kinalati- és
250HD koncentricié-adatokat szereztiink be Kozel-Kelet és Eurépa régidibol. Az étrendi kindlat
magdba foglalta a kalériafelvételt (Kcal/személy/nap), az allati zsir, tojds, tengeri hal, his
(marha, birka, sertés, szdrnyas baromfi), valamint belsdségek és tejtermékek mennyiségi tételeit
az ENSZ Elelmiszer- és Mez6gazdasigi Szervezetének (FAO) adattarabol a vizsgalatra torténd
vérvétel évébol. Ezek az adatok azonban nem minden évben dlltak rendelkezésre.

A szérum 250HD koncentraciék adatait tobbnyire a National Library of Medicine
honlapjdnak (pubmed.gov) adatbdzisdbol nyertiik a ,,25-hydroxyvitamin D” és ,,vitamin D”
keresd sz6osszetétel és orszdgnevek kombindcidjaval. Az egészségesnek tekintett nem varandos
feln6tt népességbdl, nydri és a téli évszakbol szarmazé mérési adatokat hasznaltuk fel.

Tovabbi adatokat kaptunk a 25SOHD vérszintekrdl egy 19 eurdpai orszdgban folytatott

klinikai vizsgdlat anyagdbdl, amelyben posztmenopauzilis csontritkuldsos nék bazedoxifen
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kezelésének eredményeit k6zolték. A 250HD koncentraciét a Covance Central Laboratory mérte
DiaSorin 250HD reagensekkel.

Az UVB dézisok abbdl a kozleménybdl szarmaznak, amely az UVB sugdrdézis és a
pancreas carcinoma incidencidjanak kapcsolatit elemzi orszagonként. Az effektiv UVB
sugdrexpozicié szdmoldsdnak forrdsa a NASA adatbdzisa volt, amely az atmoszféra kiils§
hatdrdan mért napsugdrzas mérésén alapult a szoldris dél id6pontjaban minden résztvevé orszig
tanulményi centruma felett a téli napforduld napjan. Igy ezeket az UV-adatokat lényegében a
foldrajzi szélesség hatdrozza meg az dtlagos felhGtakartsag figyelembevételével.

A linedris regresszids analizist SigmaStat 4,0 (Systat Software, San Jose, CA, USA)

programcsomaggal végeztiik.

3.10. A COVID-19 jarvany és D-vitamin tanulmany

A COVID-19, egyéb légiiti fertézések, valamint az influenza és a D-vitamin elldtottsdg felté-
telezett kapcsolatdnak vizsgdlatira a pubmed.gov és a scholar.google.com publikdcids adat-
bazisokbdl kerestiink relevans kézleményeket az “influenza”, “CoVs”, “COVID-19”, “pneumo-

»

innate and adaptive immune response”, “vitamin D”, “25-hydroxyvitamin D”, “parathy-

Coe e
a,

ni.
roid hormone”, “epidemiology” keresdszavak kombindcidival. A kozleményekbdl a szerzdk, a
folyéirat scientometrids rangja, a kozlemények jellege (sajat kutatds, vagy referdld) és a rdjuk
adott hivatkozdsok alapjdn empirikusan védlogattunk. Kovekeztetéseik osszevetésével alakitottuk

ki sajat véleményiinket narrativ attekint kozleményiinkben.
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4. EREDMENYEK

4.1. Posztmenopauzalis n6k és a HunMen tanulmény

4.1.1 Posztmenopauzalis ndk tanulmanya

Keresztmetszeti tanulmanyunkban a D-hipovitaminézis prevalencidja 56,7% volt. Normadlis,
oszteopénids és oszteoporotikus 7-score értéket a lumbdlis gerincen rendre 44 4, 34,5 és 50,8%-
ban taldltunk, az FN régidban 21,9, 39,5 és 38,6%-ban. Az atlagos étrendi kalciumbevitel
alacsonyabb volt a javasoltnal vizsgalt posztmenopauzalis n6k kozott.

A normidl és alacsony 250HD szintliek dsszehasonlitdsakor szignifikans kiilonbséget
talaltunk az életkor, a PTH szintek, a FN BMD; és a kalcium bevitel teriiletén.

Szignifikdns korreldcié volt a 250HD és életkor kozott, a napsiitéses 6rdk dtlaga a
250HD meghatdrozdsok el6tti 3 hénapban és a étrendi kalciumbevitel kozott, a PTH és 3-CTx-
szintek kozott, az LS BMD és életkor, testtomeg-index, 250HD és étrendi kalcium kozott, az
FN BMD és életkor, testtomeg index, 250HD és étrendi kalcium-fogyasztds kozott.

Az LS T-score adatai alapjdn szignifikdns kiilonbség volt a normdlis denzitdsd és
oszteoporotikus alcsoport étrendi kalcium bevitele k6zott. A FN T-score alapjan szignifikdns
kiilonbséget taldltunk a normadlis és oszteoporotikus alcsoportok kozott a 250HD szintek és a
napi étrendi kalciumbevitel tekintetében.

A D-hipovitaminézis prevalencidja tavasszal, nydron, sszel és télen sorban 71%,
46,3%,49 4% és 56,71% volt.

Statisztikailag jelentds kiilonbséget taldltunk a tavaszi és nydri, valamint 6szi FN
BMD értékekben; a PTH szintek tavaszi értékei és nydron, &sszel mért szintek kozott; OC
esetében is a tavaszi szintek és nydri - 6szi értékek kozott; az étrendi kalciumbevitel tavaszi és
nydri mennyisége kozott.

A tobbi véltozéval kontrolldlva a 250HD szintek szignifikdnsan viszonyultak az
életkor, az atlagos napi napsiitéses 6rak szdmadval, a 25OHD mérésre tortént vérvétel el6tt 3
hénappal és az étrendi kalcium felvétellel. Az FN BMD szignifikdns fiiggetlen meghatdrozéi
voltak az életkor, a testtomeg index, 250HD vitaminszint, valamint az étrendi kalcium felvétel.

Az életkor és FN BMD voltak csak szignifikdns fiiggetlen meghatarozéi a LS BMD-nek.
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4.1.2. A HunMen tanulmany

Ebben a keresztmetszeti tanulmanyunkban a D-hipovitamindzis prevalencidja 52,9% volt. A
normalis, oszteopénids és oszteoporotikus T-score értékek az LS mérési helyen a kovetkezok
voltak: 64,4%, 27,8% és 7,7%. Az 4tlagos étrendi kalcium felvétel alacsonyabb volt az ajdnlott
mennyiségnél.

A normdl és alacsony 250HD szintli résztvevok kozott a csipStorések és a f6
oszteoporotikus torések 10 éves kockdzatdban taldltunk szignifikdns kiilonbséget a FRAX
algoritmus alapjan. Nem volt azonban szignifikdns Osszefiiggés a 250HD és a BMD kozott a
tobbvdltozds variancia-elemzésben azutdn sem, hogy kor, BMI, PTH és a napi kalcium felvétel
adataihoz illesztettiik.

Szignifikdns korreldciét mutattunk ki a 250HD koncentracié €s a napi napsiitéses
6rak szama, valamint a csipStorés FRAX algoritmussal szdmitott %-os valdszinlisége és a
jelentds oszteoporotikus torések %-os valoszintisége kozott.

Osszehasonlitdsban szignifikans kiilsnbség volt a naponti napsiitéses 6rak szamaban
az évszakok kozott (kivéve az 6sz és a tél kozottit); a PTH szintekben az 8sz €s a tobbi évszakok
kozott; a 250HD szintekben a nydr €s a tobbi évszak kozott; a napi étrendi kalciumbevitelben a
tél és a tavasz és nydr kozott; a FRAX szerinti jelentSs oszteoporotikus torések %-dban az 6sz -
tavasz, valamint a nydr k6zott, tovabba tél és tavasz, nydr kozott; ezen til a csip6torés FRAX %-
dban az sz és a tobbi évszak kozott. A plazma 250HD szintek legmagasabbak nyaron voltak,
ez utdn kovetkezett a tavasz, az &sz és a tél.

Az FN T-score alapjan szignifikans kiilonbség volt a normal és alacsony BMD-jti
alcsoportok kozott a kovetkez6kben: életkor, FRAX index (jelentSs oszteoporotikus torések),
FRAX (csip6torés) index és LS BMD. A normdl LS T-score értékii személyeket hasonlitva az
alacsony BMD-értékiiekhez (T-score <-1,0), szignifikdns kiilonbség volt az dtlag BMI, a FRAX
(csip6 és f6bb oszteoporotikus torések) index, OC, 3-CTx, PINP, és az LS BMD.

A kalciumbevitellel és a PTH-val illesztve, mindkét FRAX -szdm 0sszefiiggott az

életkorral, az FN BMD-vel és a 25SOHD szintekkel.

4.2. A szklerosztin, OPG és RANKL tanulmény

4.2.1. A szklerosztin tanulmany

A szérum szklerosztin szintek szignifikdns korreldciét mutattak az életkorral), a cisztatin C-vel,
az LS BMD-vel, és az FN BMD-vel. Nem taldltunk szignifikdns korrelaciét a szérum

szklerosztin és a PTH, a BMI, a csontforgalmi-markerek, valamint 250HD szintek kozott.
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Tobbvaltozés linedris regressziés analizist végeztiink, hogy meghatdrozzuk a szérum
szklerosztin, mint fliggetlen valtoz6 szintek statisztikailag jelents elGjelzGit. Hasonld
befolydsolé véltozoval kétszer végzendd korrigdlds elkeriilése érdekében az LS és FN BMD-t
kiilon-kiilon alkalmaztuk kovaridnsként két kiilonboz6 modellben. ElsGben és az életkor,
cisztatin C és az FN BMD, mint fiiggetlen valtozék bevonasdval, az életkor, és a cisztatin C
bizonyultak a szérum szklerosztin szintek statisztikailag szignifikdns el§jelzSinek. A masodik
modellben az életkor, a cisztatin C és az LS BMD szerepelt fiiggetlen valtozéként, és csak a
cisztatin C (standardizdlt regressziés koefficiens bizonyult a szérum szklerosztin szintek
szignifikdns prediktordnak.

A szérum szklerosztin szintekkel az egész csoportban szignifikdns korreldciét
mutatott a plazma cisztatin C, szérum kreatinin és az eGFR. A korreldciés koefficiens (r)
nagysdga €s a szignifikancia (p) szintje a leger6sebb Gsszefiiggést mutatta a plazma cisztatin C-
vel. Megjegyzem itt, hogy az MDRD tanulmény képlete az eGFR szdmolasira magaba foglalja
az életkort, igy a kor és a GFR nem fiiggetlen valtozok, emiatt a kimenetel inkdbb képviselheti
az életkort, mint magat a vesefunkciét. Ebbol kovetkezik, hogy a cisztatin-C szint érzékenyebb
jelzgje lehet GFR-nek, mint a szérum kreatinin koncentracio, és ezt nem befolydsolja az életkor,
étrend €s izomtomeg.

Az életkor zavard hatdsdnak csokkentésére a medidn 59 éves kort vettiik két alcsoport
elvalaszt6janak. A tanulmény résztvevéi férfiak voltak, az egész csoportot kozépkoru (< 59 év,
n=98) és id6s6dé alcsoportra (>59 év, n=96) osztottuk. A kozépkordakhoz viszonyitva az
id6soknek szignifikdnsan magasabb szérum szklerosztin és plazma cisztatin C szintjei voltak. A
kozépkoru férfiak szklerosztin szintje nem mutatott korrelaciot semelyik vizsgalt paraméterrel
(kor, cisztatin C, BMI, LS BMD, FN BMD, PTH, 250HD, OC, 3-CTx, PINP). Az id6s6d6
férfiakban viszont a szérum szklerosztin szintek szignifikdns korreldciét mutattak az életkorral
és a cisztatin C-vel. A cisztatin C és az életkor bevitele fiiggetlen valtozéként a regresszids
modellbe azt mutatta, hogy a cisztatin C volt az egyediili szignifikdns prediktora a szérum
szklerosztin szinteknek.

A mar emlitett korreldciékon til, az egész csoporton beliil a plazma cisztatin C
korreldlt a kreatininnel, az eGFR értékkel, PINP, €s az oszteokalcinnal; kozépkort férfiakban a
plazma cisztatin C korreldlt a kreatininnel, az eGFR értékkel, a PINP-vel, oszteokalcinnal és a
[-CTx szintekkel; idGsekben a plazma cisztatin C korreldlt a kreatininnel és az eGFR értékkel.

Férfiakban az LS BMD normadl 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). Nem volt kiilonbség a szklerosztin-szintekben, ha az
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FN BMD normdl T-score (>-1,0) értékii férfiakat az alacsony (=-1,0) FN BMD T-score
értékiiekhez hasonlitottuk (n=85).

A normdl FN BMD értéki id6s alcsoportbeliek szérum szintjei magasabbak voltak,
mint a kozépkordaké. Az alacsony FN BMD értékiiek koziil az idSsekben magasabb, de
statisztikailag nem szignifikdns szérum szklerosztin szinteket mértiink a kozépkortiakhoz

viszonyitva.

4.2.2. Az OPG és RANKL tanulméany

A HunMen tanulményba véletlenszertien valogatott 229 dnkéntesb6l 23 nem volt bevélaszthato.
A tanulménytervben eredetileg nem szerepeltek az OPG és RANKL mérések, igy a masodlagos
tervben a 206 résztvevotdl csak 194 minta mérése valt lehetdvé.

Az OPG szignifikdnsan korreldlt az életkorral, a cisztatin C-vel, 6ssz 17p-
osztradiollal (E2) és Szabad tesztoszteron Index-el (FTI).

Tovabbad, a Spearman rang-korreldcids teszttel a cisztatin C korrelalt az életkorral, a
kreatininnel, az MDRD eGFR értékkel, az dsztradiollal, a PINP-vel, és az OPG-vel. Bar az OPG
nem korreldlt a szérum kreatininnel, vagy az MDRD eGFR-értékkel, azonban a szignifikdns
korrelaciét mutatott a cisztatin C-eGFR értékekkel, a cisztatin C-vel és a kreatinin-eGFR
értékekkel.

Tobbvaltozos linedris regresszids analizis sordn az életkort, a cisztatin C-t, FTI-t és
E2-szintet mind kiadta, mint a szérum OPG szintek szignifikdns prediktorait.

Az életkor zavaré hatdsdnak csokkentésére a résztvevsk teljes csoportjabol két
alcsoportot képeztiink a medidn 59 éves életkor, mint empirikus valasztévonal segitségével. Az
egyik a kozépkorudak alcsoportja (<59 éves, n=98) és egy mdsik az idSsebbeké (>59 éves, n=96).
A kozépkortakhoz viszonyitva az idSsebbek OPG szintje szignifikdnsan magasabb, a RANKL
szintje és RANKL/OPG hédnyadosa viszont szignifikdnsan alacsonyabb volt. A kozépkord
személyekben a szérum OPG és sRANKL szintek nem mutattak szignifikdns korrelaciot,
hasonléan a tobbi vizsgalt paraméterhez. Az idGsebb férfiakban szignifikdns korreldciot
mutattunk ki a szérum OPG és cisztatin C szintek kozott. Koziilik a cisztatin C és E2
bevondsaval késziilt regresszids modell szerint csak a cisztatin C bizonyult a szérum OPG szintek
szignifikdns prediktordnak.

Nem volt szignifikdns kiilonbség a méréshatdr alatti (<0,02 pmol/L, n= 74) és a
detektdlhaté (= 0,02 pmol/L, n=120) sRANKL szintli személyek kozott a vizsgalt
paraméterekben, kivéve az LS BMD és az FN BMD értékeket. Vagyis az LS és FN BMD

szignifikdnsan alacsonyabb volt azokban, akiknek SRANKL szintje nem detektdlhatd.
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Nem volt kiilonbség az OPG, sRANKL, és sRANKL/OPG hanyados tekintetében, ha az
elegend6 (250HD = 75 nmol/L) és az elégtelen (250HD <75 nmol/L) D-vitamin elldtottsagu

egyéneket hasonlitottuk dssze.

4.3. A terhességi és laktaciés tanulmany

A biokémiai véltozokat vizitek kozott hasonlitottuk ssze. Nem volt szignifikdns kiilonbség a
vizelet kalcium/kreatinin hdnyados, a szérum kalcium, foszfit é€s 250HD értékei kozott a
tanulmany vizitjei szerint. A PTH szintek szignifikdnsan novekedtek kiinduldstdl a sziilés utdni
(PP) 12. hénapig. Ez tortént az OC szintekkel a kiindulds és a sziilés kozott, a kiindulds és a PP6
vizit kozott, a G vizit és a sziilés kozott, a G és PP6 kozott, a PP6 és PP12 vizitek kozott.
Szignifikdns kiilonbség volt a BSAP szintekben a kiindulas és a sziilés kozott, a kiindulds és PP6,
a G vizit és sziilés, a G és PP6, a sziilés é€s PP6 és a sziilés és PP12 vizit kozott. Hasonléan a
PICP értékek kiilonboztek a kiindulds és sziilés, a kiindulds és PP6, a G vizit és a sziilés, A G és
PP6, a sziilés és PP12 vizitek kozott. A D-pyr értékek jelentSs kiilonbsége a G és sziilés, valamint

a sziilés és PP6 kozott igazolédott.

4.4. A kereskedelmi forgalomban 1év6 csontforgalmi-markerek vizsgalata

Az IFCC Committee for Bone Metabolism (C-BM) multicentrikus tanulmanyt szervezett a PINP
mérésérdl szérumban és EDTA-plazmds mintdban, négy eurdpai laboratérium részvételével. A
mérést szérumban és EDTA-plazmdban hdrom kereskedelmi forgalmi reagenscsomaggal
végezték 796 oszteoporotikus pdcienstdl vett mintakbol. Mindegyik reagens-egyiittes hasonld
eredményt adott mindkét matrixban. Az automatizdlt PINP mérés (Roche Cobas és IDS iSYS
modszerekkel) hasonlé eredményeket adott. A Bland-Altman pontdiagram és a V-alaki modell
alkalmazdsaval a szérumbdl és plazmdbdl nyert eredmények 87,4%-ban és 86,1%-ban a V-
modell hatdrai kozé estek. A két médszerrel nyert eredmények kozotti medidn kiilonbség nem
szignifikdns 0,25 ug/L volt. Ezzel ellentétben az Orion RIA és a két automata rendszer mérési
adatai kozott szignifikdns, ardnyos hibat dllapitottunk meg. A Passing-Bablok regresszidval, a

Bland-Altman diagramm médszerrel és a V-alai modellben.
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4.5. A menopauzilis hormonteripia és SLE tanulmany

A Debreceni Regiondlis Immunolégiai Centrum mintegy 600 gondozott betegébol
dokumentumaik alapjan a vizsgélati terv besoroldsi és kizarasi kritériumai alapjan 70 személyt
hivtunk meg résztvevének tanulmanyunkba. Koziilikk 43 irdsos beleegyezését adta és részt vett
a sziirésben, végiil 32 személyt soroltunk be. A résztvevoket véletlenszertien soroltuk dsztradiol
kezelési (n=15) és placebo (n=17) csoportba.

Az osztradiol- és placebo-kezeléses csoport kozott kiinduldskor nem volt szignifikdns
kiilonbség életkoruk; testtomeg-indexiik; a menopauza idStartama besoroldskor; a betegség
id6tartama; a SLEDAI; a SLICC; a napi kortikoszteroid adag; kumulativ kortikoszteroid adag;
17p-0sztradiol; FN és LS BMD, f3-CTx és OC szintek tekintetében. Korai menopauza
diagnézisat mindkét csoportban 4-4 személy esetében dokumentaltak.

On-treatment és intentiont-to-treat (ITT) elemzést is végeztiink. A két elemzésbol a
baseline, M3, M6, M9 és M12 viziteken az on-treatment elemzés résztvevGinek 1étszdama a
vizitek sorrendjében az 6sztradiol csoportban 15, 11, 11, 8, 7, a placebo-csoportban 17, 16, 16,
15, 14 volt, az ITT analizisben a baseline, M3, M6, M9 viziteken a résztvevék szdma 15, az M12
viziten 14 volt, a placebo csoportban 17 személy volt az els6 négy viziten, és 16 személy az M 12
viziten.

On-treatment analizis

Csoportok kozotti elemzés

Szignifikdns kiilonbséget taldltunk az 6sztradiol-kezelt és a placebo csoportok kozott az LS BMD
szazalékos véltozasaban a kiinduldsi €s a 6 honapos vizit 6sszehasonlitdsakor, az sztradiol és a
placebo csoport kozott az OC szintek szdzalékos valtozdsdban a 6 hénapos és 12 hénapos
viziteken, az Osztradiol- és placebo-csoport kozott a szérum C4 szintekben az M3 vizit
id6pontjdban és az M6 viziten, Osztradiol- és a placebo-csoport k6zott a szérum anti-dsDNS
antitest szintekben az M6 viziten.

Statisztikailag jelentSs kiilonbséget taldltunk az Osztradiol- és placebo-csoportok
kozott a szérum IgM anti-p2-glikoprotein antitest-szintekben az M9 viziten és az M12 viziten,
valamint az dsztradiol- és placebo-csoportok kozott a szérum 17-6sztradiol szintekben minden
viziten (kivéve a kiindul4si értékeket).

Csoporton beliili elemzés

Osztradiol csoport

Jelent&s kiilonbség volt: a szérum B-CTx szintekben a kiindulds (kezelés el6tti) és M3 vizit
kozott, a kiindulds és az M6 vizit kozott, a kiindulds és M9 kozott és az induldsi és az M12 vizit
kozott; a szérum teljes komplement aktivitdsban az M3 és M9 vizit kozott, és az M3 és M12

vizitek kozott. Tovabbi kiilonbséget taldltunk a szérum anti-dsDNS antitest szintekben a
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kiinduldsi és M12 vizitek kozott; a szérum IgG anti-f32-glikoprotein antitest szintekben a baseline

és M6 vizit kozott; a baseline és M9 kozott, valamint a baseline és az M 12 kozott. A SLEDAI

pontszdmok szintén kiilonboztek a kiindulds és az M3 kozott; a szérum 173-6sztradiol szintek is

a baseline és a tobbi kovetkezd vizit kozott.

Placebo-csoport

Szignifikéns kiilonbség volt a szérum -CTx szintekben az alapérték és az M3 vizit eredményei

kozott; a szérum C3 szintekben az M3 és M9 vizitek kozott; a szérum IgG anti-B2-glikoprotein

antitest szintekben a kiinduldsi és M6 vizit; a szérum IgM anti-p2-glikoprotein antitest

szintekben az alapértékek és MO vizit szintjei kozott; a SLEDAI pontok tekintetében a kiinduld

és az MO vizit kozott.

Intention-to treat elemzés

Csoportok kozotti analizis

Szignifikdns kiilonbséget kaptunk az Osztradiol- és a placebo-csoport kozott az LS BMD

szazalékos vdltozasdban a baseline és M6 vizit és az M12 kozott, az sztradiol- és placebo-

csoport kozott a szérum anti-dsDNS ellenanyag szintekben az M6 viziten valamint az 6sztradiol-

és placebo-csoport kozott a szérum 17f3-sztradiol szintekben a kiinduldsi értéken til minden

vizit id6pontjaban.

Csoporton beliili elemzés

Osztradiol csoport

Jelentds kiilonbséget taldltunk a szérum B-CTx szintekben a kiinduldshoz képest az M3

id6pontban, kiindulds és M6 vizit kozott, kiindulds €s M9 kozott, indulds és M 12 kozott. JelentSs

kiilonbség volt a szérum IgG anti-B2-glikoprotein antitest szintekben az indulds és M6 kozott

indulds és M9 kozott és a kiinduld érték és M12 kozott; a SLEDAI pontok szerint az alapvonal

és M3 kozott; a szérum 17f3-6sztradiol szintek a kiinduldsi érték utdn minden viziten magasabbak

voltak.

Placebo csoport

Szignifikéns kiilonbség volt a szérum B-CTx-szintekben a kiindulds és az M3 kozott; a szérum

IgG anti-f32-glikoprotein antitest szintekben a kiinduldsi és az M6 vizit kozott, a baseline és M9

kozott és az alapérték és az M 12 kozott; a SLEDAI pontokban a kiindulds és az M3 vizit kozott.
A tanulmanybdl egy résztvevs esett ki az M3, harman az M9 vizitkor pecsételd vérzés

és eml&érzékenység miatt. A problémak beavatkozds nélkiil megoldédtak a hormonkezelés

megsziintetésekor. Egy pdciens az 0sztradiol csoportbdl esett ki mélyvénds trombozis miatt az

M3 vizit alkalmdval. Antifoszfolipid antitest vizsgdlata negativ volt és mds hajlamosité

rendellenesség sem deriilt ki. Tovabbi két résztvevs hagyta abba a kezelést a tapasz okozta

allergids bérreakcié miatt. Egy pécienst a placebo-csoportbdl az M9 vizit utdn stroke miatt
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zartunk ki, a viziten vett vérmintdbdl emelkedett anti-kardiolipin és anti-(32-glikoprotein antitest
titert mutattunk ki. Egy haldleset tortént a placebo-csoportban a baseline vizit utdn, el6jelek
nélkiili akut szivinfarktus miatt. Egy pacienst elveszitettiink a kovetésb6l mindkét csoportban az
M12 vizit el6tt.

A résztvevok egyikének sem tortént csonttdrése, nem volt mammogréfids, illetve
négydgydszati vizsgdlat sordn rendellenessége a tanulmany sordn. A kezelések betartdsa a

résztvevek dltal maximadlis volt.

4.6. Férfi cukorbetegek (2-es tipus, - T2DM) és iziileti gyulladassal tarsult pikkelysomor-

betegek (arthritis psoriatica — PsA) tanulmanya

4.6.1. A férfi T2DM tanulmany

A 2-es tipusti cukorbetegek (n=68) életkora (4tlag, range) 614 (51-78) év, koztik a D-
hipovitaminézis (25-OH D-vitamin <75 nmol/L) prevalencidja 59% volt. A csontsiirtiséget
tekintve, a normal, oszteopénids és oszteoporotikus T-score gyakorisdga a lumbilis gerincen
794, 17,6 és 2,9% volt, a combnyakon 62,5, 35,7 és 1,8%. A csokkent BMD (T-score <-1,0)
prevalencidja a FN és LS szkeletalis mér6helyeken 37,5, illetve 20,5% volt. A csip6torés FRAX
szerinti valdszintisége (atlag, range) 0,7 (1-7)% volt, a jelentSs oszteoporotikus toréseké 3,2 (0-
8.5) %. Egyvaltozds variancia-analizissel az FN BMD, az LS BMD szignifikdnsan magasabb
volt a 2-es tipusid cukorbetegekben, mint a korban illesztett egészséges személyekben. Az
egészséges kontrollokhoz képest a 250HD vitamin szintek, az OC szintek, a B-CTx
koncentracidk és a PTH szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a T2DM csoportban.

Szignifikdns kapcsolatot taldltunk a D-hipovitaminézis és a 2-es tipusd
cukorbetegség kozott: a D-hipovitamindzis esetén 2,311 (95% CI 1,147-4,656)x nagyobb volt az
esély T2DM betegségre, mint a kontrolloké.

Az inzulint nem haszndlé T2DM betegek BMI-értéke, valamint a FN BMD-je
szignifikdnsan alacsonyabb volt és inzulin-kezeltekéhez képest, azonban az oszteokalcin szintek
magasabbak és a betegség idStartama hosszabb volt az inzulin-kezelt csoportban. Nem volt

kiilonbség a két csoport kozott FRAX szerinti 10 éves torési kockdzatban.
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4.6.2. A férfi PsA tanulmany

A CASPAR diagnosztikus kritériumokkal azonositott 53 férfi arthritis psoriatica-beteg szerepel
ebben a keresztmetszeti, vizsgdlok szdmdra vak, kor- é€s nem szerint illesztett kontrollokkal
végzett eset-kontroll tanulmanyban. Az életkor-dtlag és range mindkét csoportban 54,7 (31-84)
év volt. A D-hipovitaminézis (250HD < 75 nmol/L) 81 és 57% volt a PsA és a kontroll-
csoportban. A résztvevék egyike sem hasznélt kalcium- és D-vitamin-p6tlast.

A psoriasis betegség id6tartama 10,8 (0-50,9) év volt. Egy kisebb betegcsoportban
(n=12,22,6%) a psoriasis diagndzisat csak roviddel az arthritis diagnézisa utdn allitottak fel.

A kontrollokhoz képest a PsA betegek 250HD szintje jelentSsen alacsonyabb volt,
az OC magasabb, és a 3-CTx is magasabb volt a PsA csoportban.

Nem volt szignifikdns kiilonbség az LS és FN BMD értékekben a két csoportban.

Az életkor zavar hatdsdnak csokkentésére a medidn 55 évnél kettéosztottuk a
résztveviket €s kettd korcsoportot: < 55 éves (n=27) és >55 éves (n=28) képeztiink. A PsA-és a
kontroll-csoport Osszehasonlitdsakor a D-vitamin szintek jelentSsen alacsonyabbak voltak a
fiatalabb és az idGsebb PsA csoportban is.

A D-hipovitamindzis és a PsA kapcsolatdt vizsgdlva a PsA pdciensek jelentGsen
esélyesebbek voltak D-hipovitamindzisra, esélyhdnyadosuk 3,297 (95% CI 1,372 —9,922) volt.

Bar a DAS28 pontszim nem korreldlt a 250HD szintekkel, a pikkelysomor

kiterjedését jelz6 PASI pontszam negativ korrelaciét mutatott a D-vitamin koncentraciéval.

4.6.3. A PsA-pQCT tanulmany

A CASPAR diagnosztikus kritériumoknak megfelel pszoriatikus artritiszes betegeket (n=118)
soroltunk be ebbe a keresztmetszeti, eset-kontroll, vizsgalok szamara dlcazott, kor és nem szerinti
kontrollcsoporttal késziilt tanulmanyba. A paciensek medidn életkora 54 év (range: 25-85) volt,
67:51 n6-férfi megoszlassal. A pszoriatikus iziileti gyulladds id6tartama 16 év (range: 1-72) és 9
év (range: 0-39) volt. A paciensek kisebb hanyadadban (n=14, 12%) a psoriasis diagndzisit az
iziilleti gyulladds kérisméje utdn allitottdk fel (4tlagosan 5 éven beliil). A kontrollokhoz
viszonyitva mind az aBMD, mind pedig a volumetrids BMD (vBMD) értékei szignifikdnsan
rosszabbak voltak a PsA-betegekben: az L1-L4 aBMD, FN aBMD, a disztalis radius (DR) teljes
volumetrids BMD, DR trabekuléris vBMD, DR kortikalis vBMD.

A tobbi vizsgalt paraméter tekintetében is hasonl6 képet kaptunk: a 250HD szintek
alacsonyabbak, a jelentSsebb csontdrések és a csip6torések bekovetkeztének 10 éves
valdszinilisége magasabb, a csontforgalmi-markerek koziil a 3-CTx és PINP szintek jelentGsen

magasabbak voltak a PsA-betegekben a kontrollokhoz képes.
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Az arealis és a vVBMD értékek kozott statisztikailag szignifikans korrelaciot taldltunk.

Az intervencids hatdrként jelolt FRAX 10 éves torési kockdzatot - fontosabb
oszteoporotikus torésre >20%, csipStorésre =3% - beteganyagunkban 1 (1%), ill. 8 (8%) paciens
érte el.

A teljes betegszdmbdl 53 (44,9%) hagyomdnyos szintetikus (c(MARD -metotrexat,
leflunomid, hydroxychloroquine, vagy sulphosalazine), 62 (52,5%) pedig bioldgiai (bMARD -
infliximab, adalimumab, etanercept, rituximab, abatacept, tocilizumab, certolizumab, vagy
ustekinumab) betegségmddosité antireumatikus gyogyszerkezelést kapott monoterdpidban, vagy
kombinéciéban.

A PsA-betegek csoportjdban egyvaltozés variancia-analizis szdmos Osszefiiggést
fedett fel: az alacsonyabb FN aBMD-értékii személyek idGsebbek voltak, a psoriasis és arthritis
fenndlldsanak id6tartama hosszabb volt, a magasabb FN aBMD-szintliek BMI értéke magasabb
volt.

A n6k L1-L4 aBMD értéke jelentsen alacsonyabb volt a férfiakéndl; az alacsonyabb
DR teljes vBMD érték idGsebb életkorral és hosszabb menopauza-idtartammal tarsult; az
id6sebb betegekben és a nékben alacsonyabb DR trabekuldris vBMD értéket mértiink. A
magasabb DR trabekularis vBMD értékti ndk fertilis periédusa hosszabb volt; az alacsonyabb
DR kortikélis vBMD-szintiiek id6sebbek voltak.

A FRAX 10 éves %-os torési kockazat a jelentSs oszteoporotikus torésekre
vonatkozdan magasabb volt azokban, akiknek betegsége sulyosabb volt a DAS28 pontszdm
szerint, akik pszoridzisa és arthritisze hosszabban fennallt, menopauza-idStartamuk hosszabb
volt és akik konvenciondlis ((DMARD) kezelést kaptak és D-vitamin elldtottsdguk elégtelen volt
(250HD <75 nmol/L vagy <50 nmol/L).

A tobbviltozos linedris regresszids analizis kimutatta, hogy az életkor fliggetlen
jelzGje volt mind az arealis, mind pedig a volumetrikus BMD-nek. Tovabba a BMI és az arthritis
betegség idGtartama szintén megjosolta a FN aBMD-t; a n6i nem fliggetlen elGjelz6je volt a DR
vBMD-nek. A DAS28 szignifikdns elérejelz6je volt a FRAX dltal meghatdrozott jelentds
oszteoporotikus torési kockdzatnak, valamint a konvencionilis DMARD szignifikdns
eldrejelzGje volt a FRAX dltal meghatdrozott csip6taji torési esélynek.

A D-hipovitaminézis gyakorisdga a PsA betegekben 79%, a kontrollcsoportban 58% volt. A
PsA-betegek esélye D-hipovitamindzisra 2,7 x magasabb volt (95 % CI 1,54-4,85, p<0,001).
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4.7. A 250HD-vitamin meghatirozas standardiziciés tanulmanya HunMen kohorsz
mintain

A HunMen mind a 206 mintdjanak totdl 250HD mérési eredményét djraértékeltiik a Liaison
DiaSorin CLIA platformon.

Az atlag total 250HD érték feltinGen véltozott, azaz az eredeti HPLC mddszerrel
mért 73 nmol/L-r8] a Liaison DiaSorin CLIA platformon mért 53 nmol/L-re, majd a NIST total
célérték hiba-standardizacidjaval 62 nmol/L lett. Kovetkezésképpen az eredetileg k6zolt, HPLC-
vel mért adatok szerinti D-hipovitamindzis (<75 nmol/L) gyakorisdga jelentSsen, 53-r61 72%-ra
emelkedett a standardizdciét kovetd DiaSorin médszer szerint. A HPLC-vel mért értékekben az
évszakok szerint szignifikdns kiilonbség volt a nydri és a tobbi évszakban mért értékek kozott,
és ez a lelet nem vdltozott a DiaSorin és a standardizélt 250HD koncentraciok esetében sem.
Tovabbd, a standardizacié utin a HunMen értékek egybehangzdk voltak a Magyarorszagrol

madsok altal kozolt adatokkal.

4.8. A 250HD-vitamin meghatirozas analitikai teljesitmény-specifikacié nemzetkozi

multicentrikus tanulméanya

250HD meghatdrozdsok analitikai teljesitmény-specifikdcioja (APS) az EuBIVAS, EFLM
Modell 2 alapjdn

A résztvevok medidn szdma centrumonként 15 (range 12-19) volt, altaldban fizikailag aktivak
voltak, kb. 3% rendszeresen dohdnyzott. Medidn testtomeg-indexiik (BMI) 22,5 kg/m? (range
17,6-32.5) volt és egyikiiknek sem volt vesekdrosodasa.

Atlag 250HD koncentricidjuk 19,0 (95% CI: 18,6-19.4) ng/mL, az étlag CV,, amelynek
megdllapitdsa kett6zott vizsgdlattal tortént, 1,7% (95% CIL: 1,6-1.8). A koncentraciok
kiilonbségét a férfiak (alacsonyabb koncentracidk) és a n6k kozott a 95%-os CI tartomanyok
atfedésének hidnydval azonositottuk, igy kiilonb6zd CVg értékeket szamoltunk a férfiak és ndk
szamdra. Nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a férfiak és n6k CV| értékei kozott.

Linedris regresszidval vizsgéltuk kiilonboz6 vérvételekbdl mért koncentraciok atlagat
az elvégzett vérvételek szamdval szemben. Ez a regresszié mutatta, hogy a résztvevék 250HD
szintje nincs dllandé szinten, mivel a regressziés vonal 95%-os CI z6ndja a zérét nem foglalja
magdba. A résztvevék foldrajzi tartézkoddsi helyétdl fiiggetleniil a 25SOHD koncentraciok
linedris novekedési tendenciat mutattak a mintavétel id6pontjanak a 2015. év eurdpai tavaszra
esd id6szakdban. Emiatt ez az adatcsoport nem tekinthet6 homogénnek a Cochrane teszt alapjan,
pedig ez el6feltétele a CV; és a CVg becslésének. Az adatok homogenitdsat csak az adatok tobb

mint 50%-dnak eltdvolitdsdval lehetett elérni, kovetkezésképpen CVi 17,8%-rdl (teljes
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populécid, eredeti adatok) 6,3%-ra csokken (95% CI: 5,9-6,8); 41 személy. A teljes, 10 mintat
tartalmazo egyiittes két alcsoportra osztdsa, vagyis 1-t6l az 5. mintdig az elsd szett, a masodik
pedig a 6-10. mintavételig, nem oldja meg a homogenitds hidnyabol ad6dé problémat, mivel
kiviiles6k detektaldsat eredményezi az adatok kb. 13%-dban. A CV; 5,8%-t6l 7,1%-ig valtozott
a nemnek €s a vérvételi alcsoport-besoroldsnak megfelelden. A CVg 25,0% és 39,2% kozott
oszlott meg. Ezek az adatok vildgosan megmutattdk, hogy a hagyomdnyos BV felfogds,
amelyben a mérendd analit egy homeosztatikus bedlldsi pont koriil (CV,) viltozik, a
homeosztatikus nyugvépontok (CVg) kozotti kiilonbségek miatt nem alkalmazhaté a 250HD-re.

Bar a 250HD koncentracidk a csoportban kiilonboztek lakohely szerint, és a 250HD
koncentracidk kissé eltéré mértékben novekedtek, az adatok mégis megjelenitik az “élettani”
varidciét ezeken az eurdpai foldrajzi helyeken 2015 tavaszdn. Eszerint az egész adategyiittes
tovabbi elemzésre alkalmas lehetne olyan stratégidval, amely megfelelhet az APS-b6l
szarmaztatott EFLM I modell megkozelitésének, és amely a vizsgdlati teljesit6képesség klinikai
kimenetelre gyakorolt hatdsinak becslésére szolgilna. Atlagos kiilonbség az egymds utdni
mintavételek eredményei kozott 2,8% volt. Egy vizsgdlati médszer, amely képes lenne
szignifikans kiilonbséget tenni a 250HD koncentrdcidk heti élettani valtozdsai kozott
megmutatnd a teljesitmény-jellemzéket, pl. a mérési bizonytalansdgot (MU), az aldbbi szamitas
szerint:

Viltozas (%) =21/2x MU (%) x Z,
ahol Z a Z-score-nak felel meg, azaz a kivant valészintiségnek megfelel6 SD-k szdma. Ebben az
esetben a varidbilitds novekszik, igy a statisztikai megkozelités egyoldali kell legyen és 95%-os
valgszintiségre vonatkozzon, Z értéke 1,645.

Fontos, hogy a D-vitamin addsa és a 250HD szintek mérése/monitorozdsa kozott
legaldbb 3 hoénapnak kell eltelnie. A regresszids vizsgdlat azt mutatja, hogy a 250HD
koncentracidk élettani varidcidja a vizsgélt személyekben 10 hét alatt 31,6% volt. A kordbban
bemutatott egyenlet szerint 31,6% = 212 x MU (%) x 1,645, egy mddszer, amely el tudja
kiiloniteni az élettani valtozast a D-vitamin-pdtlassal el6idézett hatdstol p<0,05 szinten, <13,6%-
os MU értékkel kell rendelkezzen. De pl. p<0,01 szinten az ide ill6 Z-score 2,326, igy az APS az
MU szdmara 9,6% és formula a kovetkezd lesz: 31,6% =212 x MU (%) x 2,326.

4.9. Etrendi és foldrajzi szélességi nemzetkozi tanulmany a D-vitamin ellitottsagrol

A bevilasztasi feltételek és a rendelkezésre 4ll6 informdacidk kutatdsianak eredménye 15 orszdg
kivalasztasat eredményezte, kilencet a Kozel-Keletr6l és hatot Eur6pabdl. Izrael, Olaszorszdg és

Katar esetében szdmos népességi csoportbdl szdrmazé adatokat mindegyik esetében dtlagoltuk
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és az orszdgos 250HD koncentracidkat a csoportlétszam, mint silyozé figyelembevételével
szadmoltuk ki.

Tovabbi adatokat posztmenopauzdlis nék étrendi Osszetételérdl 19 orszagbdl az
oszteopordzis bazedoxifen kezelését tesztel6 nemzetkozi klinikai vizsgdlat kozleményébdl
vettiik.

A 15 orszagot magdba foglal6 tanulmanyban az étrendi tényezSk erds korreldciot
mutattak a foldrajzi szélességgel, mig a 19 orszdg adataiban nem. Igy a 15-orszdgbeli
tanulmanyban nehéz elvilasztani az UVB és a diéta hatdsait. A 19 orszdgbeli regresszids
eredmények azt sugalljak, hogy a tengeri hal a legfontosabb étrendi Gsszetevs, amely a 250HD

szinteket befolydsolja eurdpai posztmenopauzalis n6kben, de az éllati zsir is hozzajarul6 tényez6.
4.10. A COVID-19 jarvany és D-vitamin tanulmany

A COVID-19-re és léguti betegségekre vonatkozo klinikai és epidemiologiai eredmények

A hipotézis kifejlesztésének els6 lépcsGje: adatok gytjtése a vizsgdlni kivant betegség
epidemioldgiai és klinikai kapcsolatarél a 250HD koncentraciokkal. Napjaink szakirodalmébél
tudjuk, hogy a COVID-19 a pro-inflammatorikus citokinek fokozott termelésével, emelkedett C-
reaktiv protein-szinttel, fokozott pneumonia-, szepszis-, akut respiratorikus distressz-szindroma
és szivelégtelenség- kockdzattal tarsul. A fatalitdsi rata (Case Fatality Rate, CFR) Kinaban 6-
10% volt a sziv-érbetegek, idiilt 1éguti betegek, cukorbetegek és hipertonidsok korében. A
COVID-19 a nagy légszennyezési kinai és észak-olaszorszdgi régidkat sijtotta
legkeményebben. A D-vitamin- és placebo-kezelésben részesiil6 személyek egészség-végponti
eredményeinek Osszehasonlitdsit végz6 RCT-ket elényben részesitik az oki Osszefiiggések
keresésekor. Azonban a legtobb ilyen RCT nem tudta igazolni, hogy a D-vitamin addsa
csokkentette volna a betegség kockdzatit. A megfigyeléses tanulmdnyok és RCT-k kozotti
megegyezés hidnydt szdmos tényezd okozhatja. Koztiik biztosan szerepel a tanulmanyok
besorolt résztvevdinek viszonylag magas 250HD koncentracidja, alacsony D-vitamin adagok,
valamint a kiindulasi és elért 250HD koncentraciok mérésének hidnya. Kordbbi tanulmanyok
javasoltak, hogy a tdpanyagnak mindsiild készitményeket, mint a D-vitamint vizsgdld RCT-ket
ellatottsagi allapotra kell épiteni, mint pl. a 250HD koncentraciok. Résztvevdként hidnyos
ellatottsagu személyeket kell toborozni és elegendé mennyiséget kell adni nekik, hogy elérjék a
koncentraciét, amely a jo egészséggel tarsul. Tovabba kofaktorokat is kell kapniuk a cél

eléréséhez, mint a C-vitamin, omega-3 zsirsavak és magnézium. Két kozelmiltban befejezett
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RCT kozleményében leirtdk, hogy a madsodlagos elemzés a rdk és diabetes mellitus
szignifikansan csokkent incidencidjat mutatta.

A CFR korral jar6 folyamatos novekedését a kronikus megbetegedések idGskori
novekvé ardnya okozhatja. Példaul a diabetes mellitus globdlis prevalencidja a 20 éven aluliak
kozotti kb. 1%-rdl 45 éves korra mintegy 10%-ra, 65 évesekben 19%-ra emelkedett, majd 95
éves korig 14%-ra csokkent. Az invaziv tiid6rdk incidencia-rétdja nGkben az Egyesiilt Allamok-
beli 2015-i statisztika szerint a 30-34 éves korosztdlyban 1,1/100 000 volt, az 50-54 évesek
korében 51,0/100 000 lett, majd a 65-79-es korcsoportban 204,1/100 000-re emelkedett és tovdbb
nétt a 75-79 évesek kozott 347,3/100 000-re. Szamos tanulmanyban beszdmolnak réla, hogy
idiilt betegségben szenvedSk 250HD koncentracidja alacsonyabb, mint az egészségeseké. Egy
olaszorszdgi vizsgdlat szerint férfi COPD-betegek atlagos 250HD szintje 40 (95% CI, 32,5-45)
nmol/L, mig a nébetegeké 32,5 (95% CI, 27,5-37,5) nmol/L volt. Egy Dél-Koreabdl kozolt
vizsgdlat szerint kozosségben szerzett pneumonia (CaP) betegekben az dtlagos 250HD
koncentraci6 korhazi felvételkor 35 nmol/L volt. Irdni hipertonidsok 250HD  szintje
alacsonyabb, mint az egészséges kontrollszemélyeké; férfiakban 32,5 vs. 52,5 nmol/L, n6kben
32,5 vs. 50 nmol/L. Az immunvdlasz id&sodéssel jaré csokkenését befolydsolja a csokkend aktiv
D-vitamin metabolit (1,25(OH),D, vagy kalcitriol)- képzdés.

Sok virusinfekcié évszaki ingadozdsa a 250HD szintek valtozasaival tdrsul a téli
alacsony UVB sugdradagok miatt a mérsékelt égdvben és az ess évszak miatt a trépusokon,
példa erre a respiratdrikus szincicidlis virus (RSV) fert6zés. Hasonlo a helyzet az influenza és a
SARS-CoV esetében is. A MERS azonban egy csicsot mutatott az dprilis-jiniusi negyedévben,
valészintileg a tomeges mekkai zardndoklat (haddzs) miatt, és mert a 250HD koncentraciék
évszaki valtakozasa a Kozel-Keleten csekély mértéki. Trépusokon az évszaki valtozas az esos
id6szakokban mérhetd alacsony UVB-dézissal kapcsolatos pl. az influenza esetében.

Jelentds mennyiségii kozvetett bizonyiték szarmazik egyéb burokba zart (enveloped)
virusok hatdsainak vizsgalatabol.

Egyik tt, amelyen at a CoV-k kérositjdk a tiid6 hdmsejtjeit és gyorsitjak a pneumonia
kifejlédését, a Thl-tipusi citokinek fokozott termelése, amely része a virusfertzésre adott
velesziiletett immunvalasznak, és amely a citokin-viharnak nevezett dllapothoz vezet. Sejtszint(
vizsgalatok adataibdl k6zolték, hogy az interferon-vy felelds a SARS-CoV-okozta betegség késoi
fazisdban kialakul¢ tiid6kdrosodadsért. A CoV fert&zés okozta pro-inflammatérikus citokin-vihar
okozta a betegség legsiilyosabb eseteit. Azonban a COVID-19 fert6zés elinditotta a Th2
citokinek fokozott szekrécidjat is (pl. az interleukin 4 és 10), amely gitolja a gyulladdsos

folyamatot és ebben kiilonbozik a SARS-CoV fert6zEstdl.
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5. MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK

5.1. Posztmenopauzalis n6k és a HunMen tanulmény

5.1.1. Posztmenopauzilis n6k tanulmény

Mais eurdpai orszdgokban végzett hasonlé méretli vizsgdlatokhoz képest sajat adataink a D-
hipovitamindzis magasabb prevalencidjit mutattdk. A kiilonbség még nagyobb volt a tavaszi
mintdkban. Ezt a kiilonbséget csak részben magyardzza, hogy a vizsgdlat idészakaban
dltalanosan haszndlt hatdrértékeknél magasabb, 50 nmol/L koncentrdciét tekintettiink
valasztévonalnak, de a kiilonbségek madsik f6 forrdsa a vizsgdlhelyeken haszndlt 250HD
mérémodszerek kiilonbozGsége lehet.

Az elégtelen D-vitamin elldtottsdgnak tobb oka van, nevezetesen az elégtelen felvétel,
gyenge napsugdr-hatds, a D-vitamin anyagcserét befolydsol6 kéros dllapotok, vagy gyogyszerek.
Vizsgalatunk résztvevéi kozott ez utdbbi okot kizartuk. Tudjuk, hogy az alacsony kalciumbevitel
noveli a PTH- termelést, kovetkezményesen a szérum 1,25-dihidroxi D-vitamin vérszinteket,
melynek eredménye a 2SOHD fokozott lebomlasa, csokkend szintekkel, silyosbitva a D-vitamin
hidnyt. Anyagunkban is Osszefliggést taldltunk az étrendi kaciumfelvétel é€s a 250HD szintek
kozott.

Ahogy vérhaté volt, a szérum PTH szintek a 25OHD-vel ellentétes évszaki vdltozast mutattak,
magasabb koncentraciot tavasszal és alacsonyat nydron.

A szérum 250HD szint a vérvételt megel6z6 évszak napsugdrzasanak id6tartamatol
fligg. Adataink szerint a 250HD vérszintek évszaki valtozdsdval azonos irdnyban véltoztak a FN
BMD értékek is. Ugy lehetne a 250HD szintek és a BMD évszaki viltozdsait pontosan
meghatdrozni és a varianciat csokkenteni, ha ugyanazon személyeket vizsgdlndnk, vennénk
t6lik mintat ismételten minden évszakban, annak meghatarozott idGpontjaban.

A szérum PTH emelkedése fokozza a csontforgalmat, ami rendszerint fokozott
kortikdlis csontvesztést okoz. Mi szignifikdns pozitiv korreldciét taldltunk a PTH és a B-CTx
szintek kozott, de a BMD nem korrelalt veliik.

Egy németorszagi vizsgdlat a csont turnover mutatok évszaki valtakozasat talalta,
anyagunkban azonban csak az OC szintek szezonalitdsat tudtuk igazolni. Tobben igazoltdk, hogy
D-vitamin-hidnyos személyekben a szérum PTH, valamint a csontlebontds- és képzés
markereinek szintnovekedése egyiitt jir a fokozott csontforgalommal (remodeling) és
csontvesztéssel.

Mi azt taldltuk, hogy az FN csokkent denzitdsa kapcsolatban van a 250OHD szintekkel
és az étrendi kalcium bevitellel, de nem tudtunk osszefiiggést igazolni a PTH- és a csontforgalom

biokémiai markerei k6zott.
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Tanulmdnyunk keresztmetszeti felépitésii, ennek ismert korlataival. Feltételeztiik,
hogy az dltalunk létrehozott vizsgélati csoport a hazai népességet elfogadhat kozelitéssel
képviseli. Bar tudtuk, hogy a napfényes 6rdk szdma szerint a szérum 250HD szintje valtozik,
egyénenként nem mértiik a napsugdr-expoziciot.

Legfontosabb megéllapitdsunk, hogy a D-hipovitamindzis prevalencidja, kiilonosen
tavasszal Magyarorszagon magas a kozosségben €16 posztmenopauzilis nék korében, valamint,
hogy az alacsony 250HD szintek és a kevés kalcium-felvétel kapcsolatban van a combnyak
alacsony dsvanyianyag-siiriségével. Mivel a combnyak csokkent BMD értéke erdteljes jelzSje
az oszteoporotikus torések fokozott kockazatinak, megdllapitdsaink forrdsanyagként
szolgdlhatnak az egészségpolitikai dontéshozok szdmdra a D-vitamin- és kalciumpdtlds
szezonalis timogatdsdra. Egy ilyen dontés koltséghatékony hozzajarulds lehet az oszteopordzis

és a kovetkezményes csonttorések megel6zéséhez.

5.1.2. A HunMen tanulmény

A D-hipovitamindzis prevalencidja férfi kohorszunkban alacsonyabb, mint amit kordbban
magyar posztmenopauzdlis nSkr6l kozoltiik. Masok altal férfiakrél kozolt eurdpai tanulmanyok
adataihoz képest sajat anyagunk 250D szintjei magasabbak, viszont az Egyesiilt Allamokbl
szarmaz6é adatokndl alacsonyabbak. A kiilonbségek egyik oka lehet, hogy az Egyesiilt
Allamokban a tdpanyagok D-vitamin pétldsa igen gyakori, de nem zdrhato ki, hogy a vizsgalati
modszerek kiilonbozsége is hatdssal volt a mérési eredményekre.

Amint kordbban kozoltiik, mi férfiakban is megallapitottunk évszaki valtakozast a D-
vitamin szintekben. Ezek a vdltozdsok is kovették a naponkénti napsiitéses Ordk szdamat
évszakonként.

Egy masik magyar férfi népességi csoport tagjait (n=431) a multicentrikus European
Male Aging Study (EMAS) résztvevoiként vizsgéltdk Szegeden, a 8 centrum egyikében. A
csontok allapotat a sarokcsont kvantitativ ultrahanggal vizsgéltdk. Az ered6 UH-paraméterek
Osszefliggést mutattak a korral és életmddbeli tényezSkkel. Az atlagos 250HD értékek az egész
EMAS kohorszban alacsonyabbak voltak az dltalunk vizsgdlt csoporténdl, de a magyar
résztvevék D-vitamin elldtottsdgat nem részletezték. Egy madsik nemzetkozi vizsgdlat, a
SENECA magyar résztvevéinek (n=19) 250HD szintjei is alatta maradtak a mi mérési
adatainknak. A D-vitamin szintek és a csontegészség Osszefiiggéseit magyar férfi népességben
kordbban még nem elemezték részletesebben, mint a mi jelen anyagunkban.

Megfigyelésiink, miszerint a D-vitamin elldtottsig nem korreldl a LS és FN

csontsiirliségével, ellentétes a sajat kordbbi, magyar posztmenopauzdlis tanulmanyunk
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megidllapitasaval, ahol a D-vitamin szintek j6l korreldltak a combnyak denzitdssal. Az
irodalomban Kudlacek és mtsai, valamint Hannan és mtsai is sem taldltak Osszefiiggést a
csontsfirtiség és a D-vitamin szintek kozott férfi népességi mintdikban.

Jelen tanulmanyunk egyik megallapitdsa, hogy a FRAX érték, és nem a BMD térsul
a D-vitamin vérszintekkel. A FRAX érték integrélja a klinikai torési kockdzati tényezéket és a
combnyak BMD értéket, ezdltal Osszesitett, komplex mutatdja a torési kockazatnak. Az alacsony
D-vitamin szintek elfogadottan egybeesnek a torési kockazattal és vizsgalataik megerdsitették,
hogy a FRAX értékkel is korreldlnak.

Statisztikailag jelentGs inverz korreldciot taldltunk az FN csontdenzitdsa és az OC,
PINP szintek, valamint az LS csontdenzitdsa valamint az OC, B-CTx és PINP kozott is az
irodalomban kordbban kozoltekhez hasonldan.

Nem ismeriink korabbi adatokat a magyar férfiak étrendi kalcium felvételér6l. Sajat
tanulmanyunk férfi résztvevoinek kalcium bevitele magasabb volt, mint az dltalunk kozolt két
magyar posztmenopauzalis népességi mintdban.

Minden résztvevd kaukdzusi rasszbeli volt, mint a magyar lakossdg tobbsége. A
tanulmany 2009. szeptember és 2010. szeptember kozott folyt, a besoroldsok tobbsége tavasszal
és nydron tortént. A besorolt személyek szezon szerinti szaimbeli megoszlasa kiilonbozott, ennek
hatdsa lehetett leleteink statisztikai értékelésének eredményére, tekintve a vizsgdlt paraméterek
szezon-fligg6ségét. Leleteink megerdsitik a prospektiv tanulmanyokban kapott adatokat a D-
vitamin szintek évszaki véltozasairdl, de a vizsgdlati személyek alacsony szdma miatt kevesebb
klinikailag jelent6s kozepes-alacsony mérési adat haszndlatdra kényszeriiltiink mind az
els6dleges hatds (D-vitamin-szint), mind a kimenet (BMD) vonatkozdsaban.

Bar a szamitott abszolut torési kockdzat nem volt silyos fokd, vizsgélati
csoportunkban els6ként mutattunk ki szignifikdns kiilonbséget a torési kockdzat mértékében a
FRAX kockdzatszdmité programmal egészséges, alacsony és normadlis D-vitamin szintl
személyek kozott.

A D-hipovitaminézis gyakori el6forduldsa és kapcsolata a fokozott térési kockazattal,
valamint a D-vitamin-pétlds ismert kedvez6 hatdsa az egyének éltalanos egészségi allapotdra
nyilvanvaléan indokolja az optimdlis D-vitamin ellatottsdg dj laboratériumi kiiszobértékének
dltaldnos hasznélatat.

Egy 2010-ben kozolt hazai kozlemény szerint az Orszdgos Egészségbiztosité Pénztar
kiadasi tételei kozott a csipStaji torések kezelési koltsége kategdridjdban a legmagasabb volt (13
millidrd Ft, kb. 48 milli6 EUR), meglepetésre meghaladta a stroke és a sziv-érrendszeri
betegségek kezelési tételeit. Ilyen megvilagositdsban adataink gyakorlati hasznositdsa jelentos

koltség- és egészségnyereséggel jarhat. Mas kutatok adatait megerGsitettiik, hogy a csontok
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egészségi allapota hatékonyan becsiilhet$ a szabad elérésti web-alapi orszdgspecifikus FRAX
kalkuldtor és BMD-mérés segitségével. Munkdnkkal tovdbbfejlesztettik a magas torési
kockdzati személyek kiszlirésének modszerét napi szinten hozzdférhet6 laboratériumi

vizsgalatok tesztelésével és integrdldsuk javaslatdval a torések kockazatbecsls algoritmusaba.

5.2. A szklerosztin, OPG és RANKL tanulmény

5.2.1. A szklerosztin tanulmany

Ez az els6 klinikai tanulmdny, amelyben szklerosztin szinteket mértek szisztematikusan
kivalasztott, 50 évesnél id6sebb férfiak reprezentativ csoportjdban. Bar egy kordbbi tanulmany
vizsgalta mar férfi népességi mintdban, a résztvevsk kivilasztdsa nem megszabott besoroldsi és
kizarasi feltételek alapjan tortént.

Eredményeink szerint a szérum szklerosztin-szintek az életkorral emelkednek
egészséges, 50 évnél idGsebb férfiakban. Azt is megéllapitottuk, hogy normalis FN és/vagy LS
mérési T-score esetén idGsebb férfiakban magasabbak a szklerosztin szintek, mint a
kozépkordakban. Mddder és mtsai kozleményiikben szintén kiilonbséget taldltak a kozépkor és
id6s férfiak 6sszehasonlitdsakor, és azt kovetkeztették, hogy a jelenséget az id6sek korfiiggden
emelkedd szklerosztin-termelése okozhatja. A jelenség tisztdzdsa tovabbi vizsgalatot igényel.

Modder és mtsai nem tudtdk kizdrni a csokkent protein-clearance szerepét, mint a
korral Osszefliggd szklerosztin-emelkedés okat, mi pedig azt taldltuk, hogy a cisztatin C ers
prediktora a szérum szklerosztin szinteknek id6s korban. Cejka és mtsai pedig arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy szklerosztint 22 kDa molekulatomege miatt a vese vélasztja ki, és
veseelégtelenségben koncentriciéja megemelkedik a vérben. Ebbdl kovetkeztetve valdszintinek
latszik, hogy a vesemiikodés novekvd életkorral bekdvetkezd hanyatldsa fontos tényezd lehet az
id6s férfiak emelkedett szérum szklerosztin-szintjeinek létrejottében. Mienk az els6 szklerosztin-
szinteket vizsgdl6 tanulmany, amelyben cisztatin C meghatdrozasok is torténtek a vesemiikodés
vizsgdlatdra. A kreatininhez viszonyitva a cisztatin C elénye, hogy fiiggetlen a nem, az
izomtomeg és az életkor hatdsaitdl.

Mivel a szklerosztint csaknem kizdrdlag az oszteocitik képezik, és hatdsos gitléi a
csontépitésnek,a BMD és a szklerosztin szintek kozott inverz kapcsolat feltételezhetd. Leleteink,
Osszhangban legaldbb két masik kozléssel, az ellenkez§jét sugalljak, vagyis a magasabb BMD
emelkedett szklerosztin szintekkel tarsul.

A jelenség oka nem ismert, Cejka és mtsai szerint a nagyobb csonttomeg tobb

oszteocitdt tartalmaz, ezért magasabb a szklerosztin-szint.
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A Modder és mtsai altal k6zolt szordsdiagram értékelése alapjan valdsnak tekinthets
a mi szklerosztin-értékeink magasabb szintje. A kiilonbség oka lehet a két tanulmdny
résztvevéinek eltéré bevélasztdsi feltételrendszere. A kiilonbségek tovabbi okai lehetnek a
csonttomeget befolydsolé kornyezeti és genetikai tényezSk, melyek egyittal a szklerosztin
szintekre is hatdssal vannak.
hogy az id6s férfiak kevésbé aktivak, mint a kozépkordak. A gyengébb fizikai tevékenység
szintén hozzdjdrulhat az emelkedett szklerosztin-szintek kialakuldsdhoz.

A HunMen study leleteinek érvényességét részben korldtozza, hogy a szklerosztin
szintek vizsgdlata nem volt benne az eredeti tanulmdanytervben és a 206 résztvevotdl csak 194
vérmintdban mértiink szklerosztint. A viszonylag kis mintaszim miatti megfontoldsbél
gsszevontan, egy csoportban kellett elemezniink az oszteopénids és oszteoporotikus személyek
adatait, mint “cskkent csonttomegtiekét”, vagyis leleteinket nem vonatkoztathattuk kiilon a két
csoportra. A kis mintaszdm miatt a kordsszetétel szerint egyébként egységes csoportok leletei
kozotti kapesolat érvényes statisztikai elemzése sem volt lehetséges.

Osszefoglalva, ez az elsé tanulmany, amely 50 évnél idGsebb, egészséges férfi
népességi mintdban validdlt immunoassay moddszerrel vizsgalta a szérum szklerosztin
koncentraciét a vesemiikodés egyidejli felmérésével cisztatin C-szint meghatdrozds dltal.
Sziikségesnek latjuk tovabbi vizsgalatok folytatdsat az életkorral novekvé szklerosztin-szint

emelkedés mechanizmusédnak pontosabb feltdrdsara.

5.2.2. Az OPG és RANKL tanulméany

Vizsgélati eredményeink igazoltdk, hogy a szérum OPG szintek novekszenek, a sSRANKL/OPG
hanyados pedig csokken az életkor novekedésével egészséges, 50 évnél idGsebb férfiakban. Az
OPG szintek és életkor kapcsolatdr6l bemutatott megdllapitdsaink 6sszhangban vannak tobb mds
szerzdével.

A kiilonboz6 befolydsold tényezbk kapcesolatdban egyediili az OPG és életkor kozotti
pozitiv korreldcié, amelyre vonatkozéan napjainkig a kiilonb6z6 tanulméanyok szerz6i
egyetértésre jutottak. Koziilik egyetlen kivétel Oh és mtsai kozlése, akik nem taldltak
szignifikans kapcsolatot a két paraméter kozott. Ennek oka az alacsonyabb résztvevs-szam
(n=80) és alacsonyabb életkor-maximum (70 év) lehet.

Sajét adataink szignifikdns korreldciét mutattak az E2 és OPG kozott, hasonléan a

Szulc és mtsai valamint Indridason és mtsai kozléseihez, és timogatjak azt a kovetkeztetést, hogy
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az E2 noveli az OPG mRNA készenléti szintjét és a fehérjeszintézist az Osztrogénre reagdld
humén oszteoblaszt sejtvonalban.

Khosla és mtsai kimutattdk, hogy az Osztrogén kezelés noveli az OPG szinteket
feln6tt férfiakban. Sajat negativ korreldcids leleteink a tesztoszteron és OPG kozott 6sszhangban
vannak két kordbbi koz1és adataival, de ellentétesek tovabbi két kozlemény kovetkeztetéseivel.
Ez a leletiink egy iranyba mutat Khosla és mtsai kovetkeztetésével, akik in vivo igazolni tudtak,
hogy a tesztoszteron terdpia csokkentette az OPG szinteket.

Leleteinkben az életkor és a SRANKL kozotti korreldcio hidnya 6sszhangban van a
madsok dltal kordbban kozoltekkel.

Kétszempontos variancia-analizissel nem taldltunk korrelaciot az sSRANKL és a
BMD koz6tt, hasonléan Trofimov és mtsai, valamint Oh és mtsai kozléséhez, de ellentétesen
Stern és mtsai eredményeivel, akik inverz Osszefiiggésrdl szamoltak be a RANKL és BMD
kozott.

Kiemelem, hogy az anyagunkban kimutatott statisztikailag magasabb FN és LS
csonts{irtiség azokban, akiknek magasabbak (kimutatdsi hatar felett) voltak az sSRANKL szintjei.
Ez a leletiink legaldbb részben magyarazhatja a nem-traumatikus torések alacsonyabb kockdzatat
Schett és mtsai tanulmanydnak azon résztvevdi korében, akiknek RANKL koncentricidi az
Osszes mérési adat fels6 harmadéba estek. Ki kell emelni azonban, hogy Schett és mtsai nem
taldltak Osszefiiggést az SRANKL szintek és a csont-ultrahang (QUS) paraméterek kozott és
BMD méréseket nem végeztek a tanulmdny résztvevdin. Tovabbi adat az ellentmonddsokhoz
Jorgensen és mtsai kozleménye, akik nem taldltak kiilonbséget azok BMD szintjeiben, akiknek
detektdlhatd, illetve detektdldsi szint alatti SRANKL mérési eredményei voltak. Igaz, hogy az
sRANKL immunoassay mai genericidjanak kimutatdsi hatdra mér alacsonyabb, mint a
kordbbiaké, a detektaldsi hatdr tovabbi javitdsa igen kivanatos. Erzékenyebb immunoassay-k
bevezetése vérhatéan lehetGséget teremtene az SRANKL mérésére azon mintdkban is,
amelyekben a korabbi és még a mai médszerekkel sem lehetséges a magas kimutatési hatdr miatt.
Ezailtal djabb Osszefliggések feltdrasdra nyilna lehet6ség alacsony RANKL szintekkel tdrsuld
rendellenességek korében.

Eziddig egyetlen tanulmany vizsgdlta az sRANKL/OPG hanyados és életkor
kapcsolatdt és nem taldlt szignifikdns Osszefiiggést. Sajat vizsgdlataink viszont negativ
korrelaciot taldltak e hanyados és az életkor kozott.

Bar tobb kozlemény tdmogatta a PTH gatlé hatdsit az OPG-termelésre, mi nem
taldltunk korreldciét a PTH és OPG szintek kozott.

Eredményeink Osszhangban vannak Indridason és mtsai adataival, de ellentétesek

Szulc és mtsai, valamint Kudlacek és mtsai dltal kozoltekkel.
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Irodalmi kozlések tdmogatjak az 1,250HD stimulal6 hatdsat az OPG termelésre,
azonban férfiakban végzett in vivo vizsgélatok ellene szélnak, és mi sem taldltunk korreldciét a
250HD, mint a D-vitamin elldtottsdg mutatdja és az OPG kozott.

A kiilonbozd vizsgélatok gyakran ellentmondé megallapitdsainak tobb magyardzata
lehet, amelyek legaldbb részben ravildgitanak a héttérben rejlé okokra. Az okok egyike biztosan
az eltéré assay-modszerekben taldlhatd, de jelentSs tényez6 lehet a fagyasztott mintdk akdr
évtizedes tdroldsi idGtartama, a vizsgdlati csoport toborzdsdnak eltérs feltételei, a vizsgalt
kohorsz létszdma és kormegoszlasa.

A vese csokkent protein-kivélasztdsat okolta néhany kordbbi szerz$ a korral jar6
OPG-emelkedésért. Mazziotti és mtsai szignifikdns pozitiv korrelaciot taldltak a kreatinin-szint
és az OPG kozott, Samuelson és mtsai pedig kimutattdk, hogy az OPG novekvd kvartilis-értékei
a GFR szignifikans csokkenésével jarnak.

Ez a lelet ellenétes Szulc és msai éltal kozoltekkel, akik nem taldltak korreldciét az
OPG és kreatinin értékek kozott. Sajat adataink is hasonldéak az OPG és eGFR kapcsolatat
illetéen az MDRD egyenlet haszndlatakor, de szignifikdns negativ korreldciét kaptunk, amikor a
CKD-EPI cisztatin C és a CKD kreatinin-cisztatin egyenlettel szdimoltunk. Ez az eredmény
igazolja a GFR szdmitdsdhoz haszndlt egyenlet tipusdnak fontossdgat. Mindazondltal a
kombindlt kreatinin-cisztatin C egyenletet jobb teljesitéképességiinek tartjak, mint a két markert
kiilon.

Mi er6s pozitiv korreldciét taldltunk az OPG és a cisztatin C szintek kozott. Pozitiv
leletiink ellentétes Indridason és mtsai-éval, akik nem taldltak ilyen korrelaciét. Bar ez utébbi
szerzOk assay-modszere nem azonos a mi altalunk alkalmazottal, az eltéré médszerek egyediil
nem magyarazzdk az eredmények kiilonbozGségét. Kozolték azonban, hogy férfi idiilt
veseelégtelenségben az OPG pozitiv korrelaciét mutat cisztatin C-vel.

Bar tanulmédnyunk résztvevdit egy jol jellemzett és kivizsgalt, egészséges férfiakbol
4ll6 népességi csoportbol véletlenszerlien valasztottuk ki, vizsgalatunknak korlatai is vannak. A
HunMen study eredeti terve nem tartalmazta ezen adatok gy(jtését és elemzését. Az id6kozben
tortént tervmodositds miatt az dsszes 206 résztvevs koziil csak 194 mintét vettiink és dolgoztunk
fel szérum OPG és sSRANKL meghatdrozasra. Ezen kiviil nem volt lehetSségiink a kozvetleniil
mért biologiailag hozzaférhet§ (szabad) nemi hormonok OPG-re kifejtett hatdsainak
vizsgélatara, ezért szamitott szexhormon-indexeket hasznéltunk a statisztikai elemzésekben.

A cisztatin C OPG-re kifejtett hatdsat akdr lehet az osteoclastogenesis rendlis
markerének vagy inhibitordnak tekinteni, bar ennek mechanizmusét jelen tanulmdnyunk nem

vildgitja meg, hangsiilyozzuk, hogy a cisztatin C fontos eljelzSje az OPG szintek alakuldsanak.
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Vizsgalatunkban bizonyitjuk, hogy az életkor, mint legerSsebb el§jelzd mellett mas
modosité tényezdk is jelentSsen befolydsoljak az OPG termelését, mint a cisztatin C, az FTI, és
E2. Tovdbbd azt is, hogy a cisztatin C és OPG tdrsuldsdnak kapcsolata a kor elSrehaladtdval
nyilvanvalobba vilik. Végkovetkeztetiink, hogy a cisztatin C szignifikdns el6jelz6je az OPG

szintek valtozdsanak fiiggetleniil az életkor, FTI és E2 hatdsaitol is.

5.3. A terhességi és laktaciés tanulmany

A csontanyagcsere-markerek vizsgdlata a varandés ndk csontrendszerében jelentSs bioldgiai
aktivitdsra utal. Kimutattdk, hogy az OC szintek az elsd trimeszterben a nem terhes nékéhez
hasonldk, a masodik trimesztereben csokkennek, majd a harmadikban visszatérnek a nem-gravid
szintre. A mi anyagunkban a kiinduldsi értékek a sziilésig csaknem dupldzédtak és mar a 22-24
gesztaciés héten meghaladtdk az alapszintet.

Az irodalomban a BSAP-t az els§ trimeszterben alacsony szintiinek irték le, &s késobb is alacsony
maradt, masok szerint kisebb, vagy jelent6sebb mértékben nétt az utolsé harmadban. Sajit
méréseink a BSAP fokozatos novekedését mutattdk a 22-24. hétig, majd gyors szintemelkedést
a sziilésig.

Irodalmi kozlések a vizelet D-pyr szintjeit alacsonynak irtdk le az els6 trimeszterben,
ezutan gyors novekedést taldltak az alapszint kétszereséig a harmadikban. Az dltalunk vizsgalt
paciensekben a 22-24. héttd] a sziilésig jelentSs szintemelkedést mértiink.

Maisok a PTH szintekeket alacsony-normal savban taldltdk a varandéssdg mindhdrom
harmaddban. Mi sem taldltunk PTH emelkedést a terhesség teljes idejében.

Egy 0sszefoglal6 kozleményben a szérum 250HD szintjeit a harmadik trimeszterben
szignifikdnsan magasabbnak irtdk le a terhesség elétti értékekhez viszonyitva. Mi nem taldltunk
jelentds 250HD szintkiilonbséget a tanulmany vizitjein vett vérmintdkban. Viszont a terhesség
sordn fokozott csont tunovert mutattunk ki hasonléan Naylor és mtsaihoz. A harmadik
trimeszterbeli fokozott turnover id6ben egybeesik az anyai csontrendszerbsl mobilizalt kalcium
novekvé transzportjaval a magzatba, a csontképz6dés igénye szerint.

Tartds, egy évet meghaladé szoptatds kapcsdn Sowers és mtsai kimutattdk, hogy az
OC és BSAP szintek tetSpontjukat sziilés utdn 18 honappal érik el. Sajét vizsgalatunkban az OC
a laktacié 6. hénapjaban tet6zott (>144,6%), majd a 12. hénapban 62,5%-ra csokkent. Mig a
BSAP sziiléskor érte el tetSpontjat és azt kovetden a kiindulasi érték 146%-ara csokkent a
laktacio 12 hénapjanak végére. Hasznos lett volna egy mérés 18 honap utdn is a tovabbi valtozasi

irdnyok megismerésére, de erre nem volt lehetségiink.
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A PTH szintek 50%-o0s, vagy nagyobb csokkenését irtik le szoptaté anydkban mind
keresztmetszeti, mind pedig longitudindlis vizsgdlatokban. Sajat adataink szerint a szoptatok
PTH szintjei szignifikdnsan emelkedtek sziilés utdn 12 hénapig a kiinduldsi szinthez képest, de
atlaguk a PTH referencia tartomdny hatdrain beliil maradt.

A PICP szintek irodalmi kozlések szerint csokkentek a masodik trimeszterben, majd
a harmadikban emelkedtek. Az dltalunk nyert adatok szerint a PICP szintek a sziilés id6pontjdig
csaknem 650%-ot emelkedtek és csak post partum 6 honappal kezdtek csokkenni.

Tanulmanyok kozleményeiben a D-pyr szint 2-3-szorosdra emelkedett a laktdci6
alatt, magasabbra, mint a terhesség harmadik trimeszterében. Az altalunk vizsgdlt csoportban
szignifikans koncentracié novekedés tortént sziiléstdl a szoptatds elsd hat hénapjanak végéig.

Osszefoglalva, leleteink mutatjik, hogy a csontképzési markerek emelkednek a
terhesség folyaman, az OC és PICP szintek a sziilés utdni 6 hénapban is emelkedett szinten
maradnak szoptaté anydkban. A rezorpciés markerek szintje pedig terhesség kozépidejéig
csokken, majd a sziilésig emelkedik és a sziilés utdn, a laktaci6 alatt kiinduldsi szintig csokken.
Leleteink kiilonbozése masokétol részben kisebb vizsgélati szamainkkal magyardzhat6. Emiatt
mérési szamunk néhdny Gsszehasonlitdsban nem volt elegend6 kellS statisztikai eré addsdhoz a
kiilonbségek tesztelésekor.

Vizsgdlataink sordn nyilvdnvalé csontvesztést taldltunk, kiilonosen hosszantartd
laktcio alatt — ennek hosszitdvi kovetkezményeit a sziilén6k késSbbi életére tobben
tanulmanyoztdk. Két vélemény kristdlyosodott ki: az egyik szerint lehetnek késo
kovetkezményei a csontegészségre, pl. fokozott csonttorési kockazat, masok tobbségi véleménye
szerint a csontvesztés kés6i hatdsait kompenzald mechnizmusok kivédik, valdjdban a
csontanyagcsere egyensilya csak atmenetileg inoghat meg. A ndk globdlisan csdkkend
sziilésszdma ismeretében a kalcium- és csontanyagcsere azokban az egyénekben, tdrsadalmi
csoportokban érdemel tovabbi vizsgélatot, ahol magas az egy ndre esd sziilésszam.

Az anyai fokozott csont turnover erdsen arra utal, hogy magzat és szoptatott csecsemd
csontfejlédéséhez sziikséges kalcium - legaldbbis jérészben — az anyai csontrendszerb6l
szdrmazik. A csucs csonttomeg kialakuldsdnak életszakasza részben egybeesik a terhesség és
laktacio idejével, ezért feltételezhets, hogy szerepe van a csontdllomdny visszanyerésének
bioldgiai folyamatdban. A csontdllomany varanddssdg és szoptatds alatti eseményeinek, a még

nyitva maradt kérdéseknek tovabbi tanulmanyozasa indokolt.
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5.4. A kereskedelmi forgalomban 1év6 csontforgalmi-markerek vizsgalata

A globalisan  forgalmazott nagyszdmu  kiilonboz§ mérSrendszer eredményeinek
Osszehasonlithatdsdga valds igény a laboratériumi medicindban. A klinikus partnerek joggal
varjak, hogy a kiilonboz6 vizsgalohelyeken mas-mas médszerekkel végzett mérések eredményei
egy azonos mintdban azonosnak, vagy statisztikailag értelmezhetd kozelségben legyenek. A
tudomdnyos kozlések nemzetkozi jellegét a klinikai medicina is leképezi, és szintén globalis
normdkat igényel. Ennek tiikrében vizsgédltam az értekezésemben szereplé analitikumok
forgalomban 1évé reagenseinek és haszndlatban 1évé gépi analitikai rendszereinek néhdany

id6szeri kérdését nemzetkozi kitekintéssel.

54.1. PINP

Jorgensen és mtsai egy 2308 személyt bevono nagy tanulmanyban szérum PINP 6sszehasonlitd
méréseket végeztek IDS-iSYS és Roche Cobas analizatorokkal. Szamitdsaik R2=0,8573
(p<0,001) osszefiiggési egyiitthatét adtak PINP-re a két mddszert Gsszehasonlitva. A PINP
referencia intervalluma nem kiilonbozott jelentdsen a két médszer hasznalatakor nok és férfiak
mintdiban.

Koivula és mtsai megvizsgéltidk a Roche Elecsys PINP assay és az Orion RIA mérési
eredményeit 34 egészséges véradé szérumdban, 39 veseelégtelenségben szenveddében és 173
id6s (>65 éves) dgyban fekvo betegben. A két mddszerrel mért eredmények hasonléak voltak,
de az Elecsys assay szignifikdnsan magasabb értékekeket adott a hemodializis programban 1év6
és az dgyhoz kotott idSs betegek mintdiban.

Moravat és mtsai 828 személy — koztiik gyermekek és csontritkuldsos betegek —
szérumdban vizsgaltdk a PINP szinteket Elecsys Roche és IDS iSYS mddszerrel. A két assay
mérési adatai nem-linedris kapcsolatban voltak. Rdaddsul a PINP alacsony (<100 pg/L) és magas
(>670 pg/L) értéktartomdnyaiban az iSYS mérési adatai alacsonyabbak voltak, mint az Elecsys
rendszeré. Cavalier és mtsai 9sszehasonlitottdk a szérum PINP értékeit Roche Elecsys és IDS
iSYS rendszerrel mérve egy CKD betegcsoportban. Megéllapitottiak, hogy a két mddszer
azokban adott leginkdbb eltéré eredményt, akiknek eGFR értéke <30 mL/min/1,73 m2 volt.

Wheater és mtsai is 0sszehasonlitottdk a Roche Elecsys és IDS iSYS mdédszerekkel
kapott szérum PINP értékeket 72, ismert csontbetegség nélkiili onkéntesben, és 55 reumatoid
artritiszes (RA) betegben. A két rendszerrel mért értékek medidn kiilonbsége 2,0 pug/L (95% CI
1,3,2.8), statisztikailag szignifikans volt.

Ezek az eredmények azt mutatjdk, hogy a két automatizalt PINP assay rendszer 4ltal

mért értékek nagyon kozel dllnak egymashoz egészséges személyekben, akinek eGFR értéke >30
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mL/min/1,73 m2, de szignifikans eltérés mutathat6 ki az Orion RIA és a két automatizalt rendszer
altal mért eredmények kozott. Tovabbi munkat igényel e harom mérési rendszer egységesitése
és harmonizaldsa. A PINP molekuldris szerkezete, az intakt és totdl PINP assaykben detektalt
tovabbi peptidek/fragmentumok mddosité hatdsa miatt ez a folyamat nem lesz egyszeri j6l
definidlt referencia-standard létrehozdsa. Ezekre tekintettel az IFCC/IOF kozos szakbizottsdg
véleménye szerint az el6bbi helyett a PINP moddszerek harmonizaldsa latszik redlis célnak,
melynek folyamatiban a nemzetk6zi multicentrikus tanulmanyokban kereskedelmi
reagenscsomagokkal végzett mérések folyamatit és eredményei a gyartd cégekkel
egylitmiikodésben elemzik.

Szintén  sziikséges  klinikai irdnyelvek kifejlesztése  egységes  mérési
referenciahatdrokkal és terdpids célértékekkel. Egy PINP referencia médszer harmonizaldsa
(esetleg standardizdldsa/egységesitése) GFR>60 mL/min/1,73 m? vesefunkcidji személyek
szamadra kereskedelmi egységcsomagokkal, kozos kalibratorok és egységes referencia eljarasok
kifejlesztésével lehetséges. A jovSben barmely uj assay rendszer kifejlesztését is az elbbiekben
vézolt, djonnan létrehozandd kalibratorok és referencia mddszerek alkalmazasdval célszerid

végezni.

542.p-CTx

Jorgensen és mtsai kordbban a PINP assay kapcsdn idézett kozleményében egy 2308 személyt
bevoné tanulményban, ahol az eGFR >30 mL/min/1,73 m?2 volt (1250 férfi, 1058 n&, életkor
terjedelem: 24-76 év) szérum (-CTx osszehasonlité méréseket végeztek IDS-iSYS és Roche
Cobas analizdtorokkal. Szamitdsaikkal r2=0,8924 (p<0,001) determindcids egyiitthatét kaptak [3-
CTx-re. Az atlagos mérési kiilonbség 13 pg/L volt és komplex rendszerhibdt is taldltak a két
rendszer Osszehasonlitdsa sordn: a Cobas mddszer magasabb mérési értékeket adott az alacsony
koncentraciétartomanyban, mig a iSYS a magasabb koncentracié z6éndjdban mért magasabbat.
A szerzbk kovetkeztetése szerint a két mérési rendszer kozotti multifaktorialis kiilonbség miatt
a mérési adatokra nem alkalmazhaté egyszer(l atszamitdsi faktor, kovetkezésképpen a két
modszer harmonizaciéja nehezen kezelhetd problémait jelent.

Chubb és mtsai EDTA plazmdban 2 automata rendszerrel (Roche Elecsys és IDS
iSYS) és egy manudlis IDS ELISA assay alkalmazdsdval végzett f-CTx méréseket hasonlitottak
9ssze 161, metabolikus csontbetegségben szenvedd személybdl (119 né, 42 férfi, medidn életkor
65 év) vett mintdkban. Jelent6s proporcionilis és szisztémds hibat is taldltak, amikor az iSYS
modszert akdr az ELISA-hoz, akdr az Elecsys mddszerhez hasonlitottdk. Meg tudtdk még

erGsiteni Jorgensen és tsai leletét is, miszerint az iSYS assay alacsonyabb 3-CTx mérési értékeket
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adott az alacsonyabb koncentracié zéndjdban és magasabbat a fels§ mérési savban, mint az
Elecsys rendszer.

Wheater és mtsai 127 személy vizsgdlata sordn szintén szignifikdns negativ
rendszerhibat és pozitiv proporciondlis hibdt taldltak, amikor az iSYS rendszerben mért adatokat
az Elecsys assay adataival hasonlitottdk 6ssze. A B-CTx értékek medidn kiilonbsége -30 ng/L
volt.

Osszefoglalva, az elébbi két tanulminy gyenge egyezést mutat a kereskedelmi
forgalomban 1év§ két assay leletei kozott a B-CTx vérb6l torténé mérése soran. Mivel a mérendd
B-CTx molekula (EKAHD-3-GGR) szerkezete kell6en ismert, egy referencia mérési eljards a
stabil, egy szintetikus B-CTx mérés standard haszndlatdval alkalmas lenne a vérbdl B-CTx
mérésére gydrtott kereskedelmi reagens egységcsomagok standardizalasara. Az IFCC/IOF Joint

Committee on Bone Metabolism célja ennek a folyamatnak felgyorsitdsa.

5.5. A menopauzilis hormonteripia és SLE tanulmany

Eredményeink mutatjdk, hogy elsddlegesen az Osztrogénhidnyos panaszok csokkentésére
alkalmazott transzdermdlis Osztrogén tapasz védhet a csontvesztés ellen posztmenopauzalis
SLE-beteg n6kben az agyéki gerinc-csigolydkban és a combnyak dllomdnyaban. A terdpids
valasz hasonlitott Kung és mstai k6zléséhez, akik ordlis konjugdlt 6sztradiollal végeztek terdpids
tanulmanyt. Mds kutaték szerint kortikoszteroid terdpidn 1évS betegek csonttomegét novelte a
hormonpétlé kezelés.

A legtobb prospektiv tanulmdnynak, amelyek menopauzélis hormonterdpiat (MHT)
alkalmaztak posztmenopauzilis SLE-nSbetegek kezelésére, kozos korldtja volt a résztvevok
csekély szdma. Sajat vizsgdlatunkban is hasonl a helyzet — az alacsony létszdm korldtozta a
levonhat6 kovetkeztetéseket.

A hormonpétlé terdpia anti-rezorptiv hatdsd, a csontforgalom markereinek
csokkenését okozza a kezelés alatt. Tanulmédnyunkban a szérum 3-CTx és OC szintek csokkentek
az alapszinthez viszonyitva a kezelés id&szaka alatt.

Kung és mtsai er6sen csokkent OC szinteket mértek kiinduldskor, mi azonban nem.
Tovabba nem taldltunk kiilonbséget a csoportokon beliil a tanulméany id6szaka alatt. Kung és
mtsai nem talaltak kiilonbséget a két vizsgdlati csoportjuk OC-szintjei kozott, mi viszont
szignifikdns OC-csokkenést mutattunk ki az Osztradiol-csoportban a 12 hénapos viziten a
placebo-csoporthoz viszonyitva. Az immunoldgiai paraméterek titerei fluktudltak a vizitek
sordn, azonban mindig a megfelel§ referencia-hatarokon beliil maradtak. Egy betegben sem

észleltiink klinikai relapszust és nem novekedett az atlagos betegség-aktivitds sem.
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Ujabb MHT-tanulményok eredményei megerdsitették a kezelés hatdsdra
megndvekedett stroke-, emlrak-, sziv-érrendszeri betegség- és trombo-embolia kockdzatot.
Jelenleg is folyik a vita arr6l, hogy mekkora a szerepe a szovédmények kialakuldsdban az
Osztrogén fajtdjanak és dozisdnak, alkalmazasi utjanak, az egyiitt adott progesztinnek és a
paciens kockdzati profiljanak. Ismeretlen eredetd hiivelyi vérzés, eml6rak fokozott kockazata,
endometrium carcinoma, endometriézis, magas vérnyomds, coronaria keringési zavar (ISzB),
angina pectoris kizartdk a MHT alkalmazast. Thrombophilia gyanujat felvet6 el6zményi adat, V.
faktor Leiden mutacié és koagulacids hajlamot fokozé prothrombin polimorfizmus megléte is
kizdré koriilmény volt. Az anti-cardiolipin, anti-beta2-glikoprotein antitestek és a lupus
anticoagulans szintjeinek ellendrzése rendszeresen megtortént a tanulmany ideje alatt.

Mivel az APC rezisztenciat befolydsolhatja az 9sztrogén terdpia, ennek ellendrzése is
ismételten megtortént. Bdr az anti-foszfolipid antitestek jelenléte, emelkedett szintje
tromboembolia kockazatot jelent, az SLE ezek hidnydban is el6idézhet trombo-embolids
eseményt. A tanulmdny sordn két placebo-csoportba tartozé paciensben észleltiink sziv-
érrendszeri eseményt. Ez is felhivja a figyelmet arra, hogy ezek a paciensek beavatkozas nélkiil
is magas cardiovascularis, pl. atherosclerosis-kockdzatot hordoznak.

A kiesési hdnyad magas volt, féleg a kezelés elején tapasztaltuk és tobbnyire a
hormonkezelés ismert mellékhatdsai okoztdk. Bar a terdpids adherencia j6 volt, a MHT
tolerancidja nem volt kedvezé.

Azt reméltiik, hogy a “Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National
Assessment” (SELENA) randomizalt kontrolldlt tanulmany (0,625 mg konjugdlt Osztrogén
naponta és 5 mg medroxiprogeszteron acetdt havonta 12 napig) vélaszt ad az Osztrogén és SLE
kapcsolatdnak kérdéseire a biztonsdg és betegség-aktivitds terén. Azonban az NIH ledllitotta a
SELENA tanulmanyt a WHI tanulminy eredményei miatt, igy vdrnunk kell még ezekre a
vélaszokra.

Alternativ hormonkezelés is széba johet SLE-betegekben. A
dehidroepiandroszteronrél kimutattdk, hogy stabilizélja, vagy csokkenti a betegség aktivitdst,
vagy a raloxifen, egy szelektiv 0sztogénreceptor-moduldtor, mely kedvezéen hat a
csontegészségre, a hagyomanyos MHT mellékhatdsai nélkiil. A transzdermalis hormonkezelés
kérdését érdemes megvizsgalni, amennyiben nagyobb résztvevsi létszimmal inditandnak
multicentrikus tanulmanyt. A béron at torténd Osztrogén bevitel elénye, hogy megkeriili a
hormon madjban torténd first pass atalakuldsat, alacsonyabb dézisok alkalmazasaval érhetd el
azonos bioldgiai hatds és csokkenhet a first pass metabolikus 1épés prothrombotikus hatdsa. Az

SLE-betegek kozott gyakrabban taldlunk tromboembolia fokozott kockazatat viseloket. Emiatt
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nehézségbe iitkozik elegendd szdmiu paciens bevondsa egy ilyen randomizdlt kontrollalt

tanulmanyba, az alacsony betegszdm pedig a statisztikai er6 ellen dolgozik.

5.6. Férfi cukorbetegek (2-es tipus, - T2DM) és iziileti gyulladassal tarsult pikkelysomor-

betegek (arthritis psoriatica — PsA) tanulmanya

5.6.1. A férfi T2DM tanulmany

Ebben a keresztmetszeti, életkor szerint illesztett résztvevikkel végzett eset-kontroll
tanulmanyban magasabb LS és FN BMD értékeket kaptunk 50 évnél idGsebb, 2-es tipusi
cukorbeteg magyar férfiakban. Leleteink 9sszhangban vannak kordbbi tanulmanyok adataival.

A csontforgalom biokémiai marker-szintjei alapjan tanulmanyunkban mas
vizsgalokkal egybehangzdan csokkent turnover aktivitdst mutattunk ki 50 évesnél id6sebb nem
inzulindependens cukorbeteg férfi népességi csoportban. A csokkent turnover kevesebb
csontvesztéssel jar, ez magyarazhatja a BMD magasabb értékeit 2-es tipust cukorbetegekben.

Népességi szintli tanulmdnyokban BMD ellenére emelkedett torési kockazatot
mutattak ki 2-es tipust cukorbetegekben. Tobb magyardzata lehet ennek az ellentmonddsnak.
Fokozott elesési hajlam a T2DM-betegek gyengébb liatdsa miatt egyike ezeknek.
Cukorbetegekben a denzitdstdl fiiggetlen csontmindség romldsa bekovetkezhet a kortikalis
csontdllomdny finomszerkezeti szintjén, valamint csontfehérjék glikdciéjanak zavara
kovetkeztében.

A csip6tdji és jelentds (csigolya, alkar, csipd, felkar) torések 10 éves kockdzatanak
mértéke ma mdr megallapithaté a FRAX algoritmus alapjan. A FRAX algoritmus listdjan a
klinikai kockézati tényezSk kozott csak az 1-es tipusd cukorbetegség szerepel a masodlagos
oszteopordzisok egyikeként. Giangregorio és mtsai, valamint masok beszdmoltak réla, hogy a
FRAX aldbecsiili a torési kockdzatot mindkét cukorbetegségben és javasoltik a diabetesz, mint
6ndllé kockdzati tényezs integralasat a FRAX programba.

Bar az inzulin-kezeltek fokozott torési kockdzatit tobb tényez$ és a betegség
komplikdlt természete egyiitt adja, anyagunkban nem taldltunk kiilonbséget a FRAX-alapu
szdzalékos kockdzat szintjében inzulin-kezelt és nem kezelt T2DM-beteg férfiakban.

A D-vitamin szinteket illetéen leleteink egybehangzanak legaldbb két kordbbi
tanulmanyéval, amelyek 50 évnél idésebb T2DM-beteg férfiakban alacsonyabb D-vitamin
szinteket taldltak és magasabb BMI értéket okoltdk ezért. Tovabbi oka lehet az alacsony D-

vitamin szinteknek a T2DM-betegek gyakoribb idiilt vesebetegsége.
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Tanulmanyunkban elséként szamoltunk be egy 50 évnél id6sebb T2DM-beteg férfi
kohorszban megnovekedett BMD-16l, alacsony csont turnoverrdl, és szignifikdns kiilonbség
hidnyardl inzulin-kezelt és -nem kezelt alcsoportok kozott.

Osszefoglalva, eredményeink az irodalmi adatokhoz hasonléan arra utalnak, hogy a
FRAX algoritmus aldbecsiili a valddi kockdzatot 2-es tipusi cukorbeteg férfiakban, ami
indokolja a cukorbetegségnek, mint 6ndllé kockazati tényezének integralasit a FRAX

algoritmusba.

5.6.2. A férfi PsA tanulmany

Ebben a keresztmetszeti, korban illesztett tanulmdnyban a D-hipovitamindzis kontrollokénal
magasabb prevalencidjat mutattuk ki arthritis psoriatica betegségben szenvedd férfiakban.
Leleteink egybevagnak egy kordbbi tanulmdny eredményeivel, amelyben pikkelysomords (de
nem artritiszes) férfiak és n6k korében gyakoribb volt a D-hipovitamindzis prevalencidja, mint
az egészséges kontrollokéban. Masik tanulmdnyban nem taldltak alacsonyabb D-vitamin
szinteket pikkelysomoros artritiszes €s nem artritiszes betegekben. Nem taldltunk irodalmi
adatot, amelyben hozzank hasonléan vizsgaltik a D-vitamin ellatottsagot PsA-beteg férfiakban
illesztett kontrollcsoporttal dsszehasonlitva. A PsA-beteg vizsgalati csoport csokkent D-vitamin
szintjeit magyardzhatja életmédbeli korldtozottsaguk. Bérbetegségiik tiinetei és iziileti
fajdalmaik miatt kevéssé vehetnek részt szabadidSs fizikai tevékenységben, emiatt napfény-
expozicidjuk is kevesebb lehet, mint a kontrollcsoporté.

A csontforgalom biokémiai markerei alapjan tanulmanyunk aldtdmasztja a fokozott
turnovert PsA-betegek korében. A fokozott csontdtépiilés magyardzhatja a nem szignifikans, de
tendenciézus BMD csokkenést vizsgélati betegcsoportunkban. Irodalmi kozlésekben nem
egységes a BMD-értékek véltozasanak bemutatdsa PsA-ban.

Nemrégiben megnovekedett torési kockdzatr6l szamoltak be PsA-betegekben. A
fokozott turnover alacsony D-vitamin szintekkel kombindlva magyardzhatja ezt a leletet.

Tanulmanyunk korlatja, hogy a kontroll személyek kivélasztdsdhoz nem allt
rendelkezésiinkre népességi regiszter, ezért egészséges Onkéntesek toborzdsdval képeztiink
kontrollcsoportot, akiket azonos besoroldsi/kizarasi feltételek alapjan szfirtiink és valasztottunk
ki. A Debrecen kornyéki lakossdgot demografiai szempontbél az orszdg népességi
reprezentdnsdnak tekintettiik. Tdpldlkozasukban a tejtermékek, tojds és halak tartalmaznak D-
vitamint. Az élelmiszerek dltaldban Magyarorszagon nem tartalmaznak hozzaadott kiegészitSket
és Eurépdban sincs egységesen kovetett fortifikdcids irdnyelv. Egyébként nehéz pontosan

meghatdrozni az ételekkel bevitt és napfény hatdsdra képz&dott D-vitamin mennyiségét. A

59



bhattoa. harjit.pal 23 22

250HD mérése ad kozvetlen informaciot az ellatottsagrol, de vérszintjét befolyasolja az életkor,
napfény-expozicid, étrenddel, vagy pétldssal bevitt D-vitamin mennyisége.

A résztvevok viszonylag kis szdmadt tekintjiik tanulmdnyunk f6 korldtjanak, de
tudomdsom szerint mienk az irodalomban kozolt az egyik legnagyobb létszamu férfi
pikkelysomoros artritiszes betegcsoport, amelyben kozoltiik a D-hipovitamindzis novekedett
prevalencidjat, egyidejlileg a csont turnover fokozott voltit illesztett kontollcsoporthoz
viszonyitva.

Tanulmdnyunk eredményei mutatjdk, hogy a PsA-beteg férfiak 250HD szintje
alacsonyabb, mint az illesztett kontrollcsoporté és a kovetkezményes hdtrdnyokat fokozza az

egyidejtileg igazolhat6 fokozott csontforgalom, kévetkezményes csontvesztéssel.

5.6.3. A PsA-pQCT tanulmany

Ez a tanulmdny a csontdenzitds és FRAX-alapi torési kockdzatbecslés vizsgdlatat helyezi
kozéppontba. A kordbban tdrgyalt mddszerek mellett pQCT méréseket végeztiink a csont
volumetrikus denzitdsdnak meghatarozdsara.

Mind a “teriileti”, mind pedig a volumetrikus dsvdnyianyag sfirliség szignifikdnsan
kevesebb volt, betegeinkben a kontrollcsoportéhoz képest. Tobb mds szerz$ is alacsonyabb
csontdenzitdsrél (aBMD) szamolt be. Mdsok viszont nem tudtdk az alacsony aBMD-t igazolni.
Az eltérd leletek oka az alkalmatlan 6sszehasonlité csoport lehet. Sajat mérési adataink az FN és
LS teriileteken szignifikdnsan korreldlnak a betegség tartamaval, hasonléan mds szerz6kéhez.

A pQCT-vel mért asvanyi denzitasrél Kocijan és mtsai kozoltek adatokat. Szerintiik
a trabekuldris dllomdny denzitdsa szignifikdnsan csokken a kontrollokhoz képest, de a kortikalisé
nem. Leleteink ettd] eltérnek, mi ugyanis csokkent denzitast kaptunk mind a trabekulatdris, mind
a kortikdlis dllomdnyban. A kiilonbség pacienseink iddsebb életkordval, valamint a PSA-juk és
artritisziik fennélldsanak hosszabb id6tartamaval magyarazhat6.

Tanulmanyunk az irodalomban elséként hasonlitotta Gssze PSA-betegekben az
aBMD-t és a volumetrikus denzitdst, és igazolt szignifikans korreldciot a két mddszerrel kapott
eredmények kozott, hasonldan két masik tanulmanyéval, amelyekben gyulladdsos reumatikus
betegségben szenved$ pacienseket vizsgaltak.

Mi szignifikdnsan megnovekedett 10 éves torési kockdzatot szamitottunk PsA-
betegeinkben FRAX-mddszerrel, mind a csipére, mind pedig az Gsszes jelentSs torésfajtakra.
Kordbban nem kozoltek adatokat oszteoporotikus torések FRAX-médszerrel szdmolt
kockdzatdrél PsA-betegekben. Szdmitdsaink Osszangban vannak mdsok leleteivel, akik az

oszteoporotikus torések bekovetkeztét vizsgaltak elsddleges végpontként és a patolégids torések
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nagyobb esélyét, valamint az Osszes torés magasabb kockdzatit dllapitottik meg PsA-
betegekben. Egy spanyol keresztmetszeti tanulmédny az oszteoporotikus torések nagyobb
prevalencidjat kozolte posztmenopauzalis PsA-betegekben. Egy braziliai tanulmény el6jelzé
értékiinek taldlta kistraumds torésekre a betegség hosszabb fenndlldsit. Egy olasz vizsgélat
viszont nem taldlt kiilonbséget az oszteoporotikus torések prevalencidjdban beteg és
kontrollcsoport kozott.

A 10 éves oszteoporotikus torési kockazat ismert tényezSin til, mint az életkor és
BMD, leleteink szerint PsA-ban a DAS28 szerinti erSsen fokozott betegség aktivitds szintén
emlitést érdemls tényez6. A FRAX mdédszerrel és radius volumetrids denzitdsméréssel végzett
torési kockdzatbecslés kivalo alternativa lehet FN BMD mérési probléma esetén, pl. kétoldali
teljes csipSprotézis vagy silyos coxarthrosis esetén. Bar pacienseink oszteoporotikusnak
mindsiiltek a FN aBMD alapjan, a volumetrids mérések jelentGsen nagyobb szdmu betegben
mértek alacsony dsvanyianyag siirtiséget (34% vs. 88%, p<0,001). A két mérési méd eredményei
kozotti megegyezés hidnyat Marshall és mtsai is igazoltak.

A FRAX mddszer tobb pdciensben igazolta az oszteopordzis elleni kezelés
indokoltsdgat, mint a FN teriiletén mért aBMD (n=8 vs. n= 6). Az FRAX intervencids hatdrokat
elérd 10 éves torési kockdazat mértéke, azaz csipére: =3% (n=1); Osszes jelentSs torésre: 220%
(n=8) volt. A FRAX dltal mindsitetteken kivil a DR volumetrids denzitometra tovéabbi
személyeket azonositott oszteoporotikusként. A FRAX eszkoz lehetoséget ad a FN aBMD
mérési értékének bevitelére. Ennek a lehetdségnek gyakorlati haszna ndvekedhetne a torési
kockdzat pontosabb becslésében, ha a volumetrids BMD értékeket is befogadnd a rendszer,
valamint a diagnosztizalt PsA-t, mint masodlagos kockazati tényezét.

A FRAX moédszert 40 — 90 év kozotti életkordak torési kockdzatbecslésére
fejlesztették ki, ennél a hatdrndl fiatalabbakra legitim médon nem alkalmazhaté. A 40 évnél
fiatalabb PsA pacienseink (n=18) koziil 3 személy (17%) FN aBMD értéke és 16 személy (89%)
DR volumetrids BMD értéke esett az alacsony denzitds (osteopenia) hatarértéke (T-score < -1)
ald. Megfigyelésiink azt sugallja, hogy a volumetrids BMD mérés biztosabban azonositja a
fokozott torési kockazati személyeket és lehetSséget teremt kockazatcsokkentd beavatkozasra
fiatalabb korosztdlyban is. Valdszinti, hogy egyediil az aBMD mérés dltaldban aldbecsiili a valodi
torési kockdzatot.

A Nemzeti Egészségbiztositdsi Alapkezel6 tdmogatja az oszteopordzis terdpidjat
azok szdmdra, akiknek BMD T-score értéke <-2,5, vagy a FRAX becslés szerinti 10
éves kockdzata >3% a csipbtorésre €s >20% az Osszes jelent6s kistraumds torésre.

Eredményeink szerint nagy szimu oszteopénids €s oszteoporotikus beteg nem kapja meg a torési
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kockazatot csokkentd kezelést, ha csak az a BMD mérési eredményt veszik figyelembe FRAX
kockdzatbecslés nélkiil.

Vizsgdlatunkban a csontforgalom biokémiai markereinek emelkedett szintjei eg PsA
betegekben a turnover fokozdddsara utal, 6sszhangban a korabbi tanulméanyunk adataival. Grisar
és mtsai jelentdsen magasabb -CTx szinteket kozoltek egy PsA-beteg csoportban, mint
egészséges kontrollokban. Szentpetery és mtsai korreldciot taldltak a csontforgalmi-markerek és
a BMD kozott. Borman és mtsai korreldciot dllapitottak meg a 3-CTx és az artritisz idGtartam
kozott, de nem taldltak kiilonbséget a csontmarkerek szintjeiben. Sajit anyagunkban nem
taldltunk korreldciét a csontmarkerek és egyéb paraméterek kozott. A csontforgalmi markerek
valtozatos szintjeir6l irtak Jadon és mtsai 6sszefoglalé kozleményt.

A D-hipovitamindzis betegeinkben megfigyelt magas prevalencidja egyezést mutat
mdsok kordbbi leleteivel. PsA-betegeink fokozott hajlamat D-hipovitamindzisra valészinileg
bértiineteik miatti szégyenérzetiik és mozgdsbeli nehézségeik miatt  csokkent fizikai
tevékenységiik, szabad levegén, napfényen kevesebb id6toltésiik okozza.

Bar tanulmdnyunkban korreldci-vizsgélattal nem tudtuk aldtdimasztani -
feltételezhetS, hogy a D-hipovitamindzis, a fokozott csont turnover és az alacsony denzitds
hozzédjarulhat a nem-traumds csonttorések fokozott esélyéhez ebben a betegcsoportban.

Tanulmanyunk kovetkeztetéseit korlatozhatja, hogy a kontrollszemélyek kivalasztisa
nem hagyomdnyos moddon tortént. Leleteink érvényességét nagyobb vizsgélati 1étszamu
tanulmanyban kellene megerdsiteni. A vizsgdlati személyek korldtozott szamabdl adédé
statisztikai hatrdnyt ellensilyozni szdndékoztuk PsA pécienseink allapotdnak tobboldald
elemzésével a szamitott 10 éves torési kockdzat, a magas D-hipovitamindzis szdmarany, az
alacsony csontdenzitds és a fokozott csontforgalmi aktivitds kombinalt bemutatdsival egy
keresztmetszeti modellben.

Bar még hitelesitésre var, a volumetrids BMD-meghatdrozas a hagyomanyos aBMD
mérésekkel és FRAX-alapu torési kockazatbecsléssel kiegészitve ma is alkalmazhat6 eszkoz a
PsA-beteg populdciéban a magas toréskockdzati egyének koltséghatékony azonositdsdra és

torésellenes preventiv kezelésére.
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5.7. A 250HD-vitamin meghatirozas standardiziciés tanulmanya HunMen kohorsz
mintain

Utalok a VDSP nemzetkozi egyiittmiikodési programra, melyben szdmos tigynokség, intézetek
és egyetemek vesznek részt, és amelyet a US-NIH Etrendi Kiegésziték Hivatala koordinal. A
VDSP eredeti célja a 250HD laboratériumi mérések egységesitése volt nemzeti egészség- és
taplalkozasfelmér6 programokban vildgszerte. Két f6 protokollt hoztak 1étre, egyiket a jelenleg
és a jovoben haszndlt 250HD-mérések egységesitésére, masikat a kordbbi tanulmdnyokban
végzett 250HD mérések eredményeinek retrospektiv egységesitésére.

Cashman és kollégdi a 2008-2010 kozott folytatott Irish National Adult Nutrition
Survey archivalt szérum-mintdibél végeztek 250HD tjramérést a VDSP protokoll javaslata
szerint LS-Tandem MS mddszerrel. Sempos és mtsai korrigaltdk a kordbbi D-vitamin-felmérés
adatait, ahol a standardizaci6 lehetetlennek bizonyult, a felmérés idSpontjaban érvényes DEQAS
ALTM korrekciét alkalmaztdk. Sarafin és tarsai a Canadian Health Measures Survey 250HD
mérési adatait standardizaltdk. Els6 lépésben az eredeti plazmamintdknak megfeleld
szérummintdkat mérték jelenleg forgalmazott immunoassay médszerrel. Mdsodszor, a NIST és
Ghent referencia-laboratériumok éltal adott 50 ismert 250HD-koncentracidji szérum-mintat
elemeztek jelenleg forgalmazott immunoassay médszerekkel.

Cashman és tirsai a VDSP protokollt alkalmaztdk négy skandindv népességi
felmérési mintdbol szdrmazé 250HD értékek standardizdldsdra. Az archiv biobank szérum-
mintdkat djra mérték LC-MS/MS mdédszerrel és egy kalibracids egyenletet képeztek a régi és uj
250HD adatok atvaltdséra.

Tanulmanyunk korlatja, hogy vizsgdlatunkban 6 éves, -70°C-on tdrolt mintakkal
dolgoztunk és ez kozvetett eljarasnak tekinthetS. Ezen kiviil sziikségesnek latjuk sajdt eljarasunk
mérési torzitdsainak (bias) folyamatos monitorizdlasat a NIST célérték szempontjab6l minden
DEQAS felmérésben.

Nem egyszer( feladat hatranyos helyzetii intézetekben a VDSP irdnyelvek betartdsa.
Magyarorszdgon nem ismert olyan laboratérium, amelyben a javasolt referencia mddszerrel
mérik a 250HD szinteket rutin diagnosztikai, vagy kutatdsi céllal. Jelent6s anyagi teherrel jar az
eltett mintdk djramérése LC-tandem MS mddszerrel, emellett a személyzet munkaterhelése is
jelentds. Masrészt a DEQAS program részvételi dija méltanyos és a programban megkapott
NIST teljes célérték vonzd lehet a résztvevs laboratériumok szdmdra, mert kényelmesen
lehet6vé teszi a 25SOHD mérési adataik korrekciéjdt. Sajat egyszeri megkozelitésiink a 250HD
értékek standardizdcidjara, hogy a DEQAS felmérés eltérését haszndljuk a NIST teljes

célértéktdl, ezaltal a nyers adatok azonnali korrekcidjdra és kiadasdra nyilik lehetdség — ez mas
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laboratériumok szamadra is javasolhaté eljards. Megkozelitésiink akdr kiegészitheti a VDSP
protokollt és alternativat jelenthet, amig kereskedelemben elérhet6k lesznek olyan
reagenscsomagok, amelyek a NIST koncentricionak megfelels értékeket mérnek adott
hibahatdrokon beliil, birmely mintdban.

Javaslatom konnyen alkalmazhaté a 250HD mérési értékekre rutin diagnosztikai
laboratériumban, a mérések els6dleges szinhelyén, amely gyakorlati megoldast jelenthet a nem-

egységesitett 250HD mérési adatokat koriilvevé anomalidkra.

5.8. A 250HD-vitamin meghatdrozas analitikai teljesitmény-specifikacié nemzetkozi

multicentrikus tanulméanya

A D-vitamin ellatottsdg vizsgédlata pontos mddszerekkel nélkiilozhetetlen a hidnydllapot
felismerésére és a pétlas hatékonysaganak ellendrzésére. A VDSP és a CDC VDSCP szakmai
szervezetek a kozelmilt években sikeres erOfeszitéseket tettek a vizsgdlati moddszerek
egységesitésének eldmozditdsara. Valamennyi standardizacids torekvés a Stockl és mtsai 4ltal
kifejlesztett analitikai teljesitményspecifikdcié (APS) mddszerén alapul, amelynek alkalmazdsat
az Osszes klinikai laboratérium szdmdra ajanlottik és amelyet az 1999-es laborszakmai
Stockholm Consensus Conference timogatott. Azéta azonban egy Uj, egyszertibb megkozelitést
javasol az EFLM az APS meghatdrozdsdra a kovetkezd hdarom modell haszndlatdval: [1] — a
klinikai kimenetel, [2] BV, és [3] a korszer( teljesitmény (meghatarozas).

Mi megvizsgéltuk a 2. szamu modellt, és az 1. szamiit is azért, hogy teszteljiik, milyen
APS kell a 250HD koncentracié egy hét, vagy hdrom hénap sordn bekdvetkezd jelentSs, vagy
nagyon jelentSs véltozdsdnak kimutatdsahoz.
Ezen a teriileten els6ként az irodalomban, két fontos megallapitdsra jutottunk.
El6szor ramutattunk, hogy a hagyomanyos tton képzett és a BV-re alkalmazott adatok nem
alkalmazhat6k a 250HD-re. Val6éban, vizsgalatunk igazolta, hogy a 250HD koncentrdciéknak
nincs dlland6 4llapota az id6 folyamdn, és hogy barmely modell alkalmazdsa, amely egy
homeosztatikus allandé érték koriili random varidcidra épiil, megalapozatlan. Ez a megallapitas
nyilvanvalonak tlinhet, mivel évtizedek 6ta tudjuk, hogy a 250HD koncentriciék nyaron
magasabbak, mint télen, de mi els6ként mutattuk ki ezt a valtozast egy egészségesnek tekinthets
kohorszban.

Ebbdl kovetkezik, hogy masik APS meghatdrozasa sziikséges a 250HD vizsgalatra.
Kozleményiinkben javasolt megkozelités a mérési bizonytalansdg (measurement uncertainty,

MU) haszndlata.
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Az ISO 15189 szabdlyzat 5.5.1 .4 fejezete el6irja a laboratériumok szdmara a standard
MU megillapitdsat minden mérési eljardsra a vizsgdlati fazisban és hasznalatukat a péciens
mintdk mennyiségi leleteinek kozlésekor. Az MU magiba foglal a szisztémds hatdsokbdl
szarmazé Osszetevoket. A betegelldtds szintjén a laboratériumi adatok rendszerint egyetlen
mérést jelentenek és az MU minden 6sszetevé komponensével nem lehet korrekciét végezni.

A kozleményiinkig nem publikdltak a 250HD —re vonatkozé APS javaslatokat az
MU-ra. Ezért a jelen munkdnk mdsodik pontjaként APS leirdst javasolunk MU-ra 250HD

népességben a 250HD koncentraci6 tavasz folyaman heti 2,8%-ot novekedett és 10 hét elteltével
az emelkedés elérte a 31,6%-ot. Egy Liége-ben (50,57 E, 5,57 K) folytatott klinikai vizsgélat
placebocsoportjdban (n=48) Gsszel a koncentracidk atlag 39,6%-kal csokkentek, ami a sajat
Uj szerepl lehet ezen analitikum vizsgdlé médszereinek értékelésében. Kovetkezésképpen
javasoljuk, hogy magasabb szintli referenciamddszerekben MU<1.2% legyen, a “rutin”
eljarasokban pedig <13,6% ahhoz, hogy kiilonbséget igazolhasson két mérési eredmény kozott
p<0,05 szignifikanciaszinten és 9,6% legyen a p<0,01 szignifikanciaszinthez. Ez utébbi APS
érdekes modon csaknem azonos a CV s-hoz rendelt APS 10%-os értékével a VDSP-ben.

Az EQAS nem képes az egész MU értékelésére. A pontossdg-alapi EQAS
magasabbszinti  (referencia) célkoncentdcickat ad meg az anyagaira, amelyek
mérési/rendszerhibdk értékelésére hasznédlhatok. Ez tovédbbra is az alkalmazds indoka marad,
legjobb esetben a moddszer valédi hibdinak vizsgdlatdra. Gyakorlatilag az MU-t az EQAS
tizemeltet6i és a CDC VDSCP is megadhatja a mddszerek mindségi tanusitvanyaban. A VDSCP
MU%-érték, amelyet a CHU de Liége mindsitett LCM-MS/MS mddszerével szamoltak a
250HD koncentracidkra 40 minta mérési adataib6l 5,9% volt, ami nagyon kozel esik a fentebb
leirt <6,2%-0s APS értékhez. Az altalunk hasznélt DiaSorin médszer MU-értéke 2019-ben
16,3% volt, kissé alacsonyabb, mint a DiaSorin haszndlok medidn értéke, de magasabb, mint az
altalunk rutin mddszerekre javasolt <13,6%-os MU. Végiil, a Vitamin D External Quality
Assessment Scheme (DEQAS) tandcsado testiilete a kozelmuiltban javasolta, hogy a szolgéltat
kozolje az MU %-ot a programban résztvevd laboratériumok szdmadra kikiildott minden minta
célértékére az alkalmazott RPM-mddszere szerint. A kombindlt dtlagos bizonytalansag a 2020
aprilisaban kiosztott mintdk (No. 571-575) mérésében 1,3%-volt, ami teljesen megfelel az MU
APS mintasor dltalunk javasolt szintjének.

Vizsgédlataink korlatjaként megemlitem, hogy az itt javasolt APS Eurdpa egyes
régidiban €16 népességi mintdk adataibol képzddott, €s kérdés, hogy KkiterjeszthetS-e ett6l

jelentSsen kiilonbozé rassz/etnikai jellemz6jli  populdcidkra. Alkalmaztunk még egy
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immunoassayt a VDSP dltal min&sitett LC MS/MS mddszeren kiviil a mintak vizsgalatara tobb
indokolhat6 okbdl, pl. a rendelkezésre all6 mintdk mérete, alkalmassdga hosszantart vizsgalati
procedurdra. Az igy vizsgalt mintdk tobbségét LC MS/MS mddszeriinkkel is lemértiik és kivalo
korrelaciot igazoltunk. Ebbdl arra kovetkeztettiink, hogy bemutatott adataink mindségére az
analitikai médszernek csekély befolydsa volt.

Egyediildllé tanulmanyunk, amely az IFCC Committee on Bone Metabolism (C-BM)
egyik szakmai allasfoglalasat alapozta meg, bizonyitja, hogy a nemzetkozi klinikai laboratériumi
kozosség altal javasolt APS, melyet Stockl és mtsai tobb mint egy évtizede dolgoztak ki, tovabb
fejleszthet az MU integraldsdval. Tovdbbi vizsgdlatok erGsithetik meg, hogy ezek a
valtoztatdsok segitenek-e javitani a D-vitamin mérések pontossigat és megbizhatdsdgat.
Gazdasdgi vonatkozdsa is van ezeknek a vizsgdlatoknak — az igazolt hidnyos D-vitamin
ellatottsag intézkedéseket indithat a kivanatos 250HD koncentraciok elérésére népegészségiigyi

szinten.

5.9. Etrendi és foldrajzi szélességi nemzetkozi tanulmény a D-vitamin ellitottsagrol

A foldrajzi szélességre vonatkozo leleteket nehéz tolmacsolni. A b&rszin jelentSsen befolydsolja
az UVB biologiai hatdsat, ezen kiviil az életmdd, taplalékosszetétel (pl. Eurépdban zsiros halak
fogyasztdsa) és az 6ltozék jellege hasonléan moduldlja a szolaris UVB hatdsdra képz6dott
250HD koncentracidkat. Tovabbi tényez6 a kisebb szélességi fokon él6k esetében a hdség.
Emiatt az emberek napkozben tobbnyire a lakdsukban tartézkodnak. A bér pigmenticidja
csokken magasabb szélességi fokon, ami fokozza a D-vitamin képz&dését. Nydron a nappalok
hosszabbak magasabb szélességi fokon és hosszabb expozicids id6t engednek az UVB
sugdrzasnak. Ezek ismeretében, a foldrajzi szélesség csekély hatdssal lehet a D-vitamin
ellatottsdgra.

Az els6 nagy okoldgiai tanulmany, amely az étrendi tényezSk és a rak-gyakorisdg
Osszefiiggését vizsgdlta, Armstrong és Doll munkdja volt. A tanulmdnyt kiterjesztették és
eredményeit megerdsitették egy djabb publikdcidban, emellett a kdzlemény inspirdciét adott az
elsé tanulmdny végzésére az Alzheimer kér (AD) kapcsolatarél makroétrendi tényezdkkel,
koztiik a hal fogyasztdsdval. Ez a kozlemény sarkallta a Columbia University kutatdit vizsgélat
végzésére az étrend és AD kockdzat kapcsolatarél. A legijabb tanulmdny szerint a hds a
legfontosabb kockazati tényezd.

Tanulmdnyunk kétségbe vonja a feltételezést, miszerint a szérum 250HD koncentraciok
kozvetleniil fiiggnek a napsugarzas UVB dozisatol, vagy a foldrajzi szélességtSl, mint azt a rdk

esetében sugalltdk. Ez a feltételezés helytdlld lehet egyetlen orszdgban végzett tanulmény esetén,
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viszont tobb orszdgban a 250HD koncentraciokrdl végzett vizsgalat esetén a szoldris UVB
mellett a bérpigmentdciot, esetleg az 6ltozkodéstipust és egyéb modosité tényezdket is tekinteni
kell.

Tobben vizsgaltik a 25SOHD mennyiségét éllati eredetli élelmiszertermékekben. Ezt
ltalaban nem veszik figyelembe az étrendi D-vitamin felvételt vizsgdlé humén tanulmanyokban.
Jelen tanulmdny azonban nem tudta megerdsiteni a hisfogyasztds és a magas 250HD
koncentraci6 kapcsolatdt. A halakat illetéen egy meta-analizis szerint a 250HD szintek zsiros
halat fogyasztékban 7 nmol/L-el (95%-os CI : 4-10 nmol/L) magasabbak, és ez figyelemre
mélto.

Tanulmanyunk leletei szerint a D-vitamin elldtottsagot csokkentd mar eddig is ismert
tényezOkon tdl tovabbi hatdsokkal kell szdmolnunk, mint példdul a kiilonbozé régidkban
kialakult étrendi szokdsok, amelyeknek fontos szerepe lehet a D-hipovitamindzis
gyakorisdganak alakitdsaban kiilonboz6 népességi csoportokban, mint az idSsek, gyermekek,
valamint a vdrandés n6k.

A 250HD vérszintek mérése és a kivanatos érték visszatér6 kérdés. A kereskedelmi
forgalomban beszerezheté mérési készletek rendelkezésre dllnak, de a kiilonbozé mddszerekkel
mért 250HD értékek egységesitése mdig komoly kihivds maradt. Az 50 nmol/L feletti
koncentraciok a csontegészség szempontjabol megfeleldk lehetnek, a csontrendszeren kiviili
szamos javasolt hatds eléréséhez 75-100 nmol/L vérszintet tartanak sziikségesnek. Kiilonb6zg
megkozelitésbdl a kutaték a magasabb 250HD koncentracidkhoz jarulékos egészségnyereséget
tarsitottak kiilonboz6 betegségek kedvezobb kimenetele, vagy megel6zése révén, koztiik a rak,
léguti fert6zések, valamint a terhességek és sziilések kedvezdbb kimenetelét, pl. csokkent
korasziilési esély dltal. Adatokat kozoltek ezen kiviil a napi 2000-4000 NE D3 vitamint kapott
személyekben egyes betegségek csokkend incidencidjarol.

Tanulmanyunk korldtjaként emlitem, hogy 15 orszdgbdl szdrmazé 250HD
koncentracidk adatait hasznaltuk és ezek valtoztak az orszagok szerint. Az étrendi adataink csak
megkozelitések a 250HD-mérésre mintat adok valddi fogyasztasi profiljadhoz képest és nem
veszik figyelembe fel nem haszndlt ételveszteséget.

Korabbi kutatdsok szerint a 250HD koncentriciék szamos igazolt és valdszinti ok
miatt viszonylag alacsonyak a MENA régiéban és Dél-Eurépaban. Sajit tanulmanyi adataink
szerint a taplalkozasi szokdsok csekély szerepet jatszhatnak a D-hipovitamindzis 1étrejottében a
Kozel-Keleti régioban. A szdmos régioban igazolt alacsony szérum 250HD koncentraciok

emelése viszont fontosnak latszik, ennek elérésere népességi szintli beavatkozas sziikséges.
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5.10. A COVID-19 jarvany és D-vitamin tanulmany

Az itt attekintett adatok aldtdmasztjadk a magasabb 250HD koncentracidk szerepét az akut 1égiiti
fert6zés (ARTI)-esetek és kovetkezményes haldl kockdzatdnak csokkentésében, koztiik az
influenza, CoV ¢és pneumonia vonatkozdsiban. Az ARTI-k csticsszezonja dltaldban a
legalacsonyabb 250HD-szintek id6szakdra esik. Ebbdl kovetkezik, hogy a D3-vitamin pétlast
hénapokkal a telet megel6zden kell kezdeni, hogy az ARTI-k megel6zéséhez elvart 250HD
koncentraci6-zona kialakulhasson. Az itt szemlézett tanulmanyok szerint 4ltaldban 50-75 nmol/L
250HD-szintek mar csokkentették a az ARTI-k kockazatit. Bar a védelem mértéke altaldban
novekszik a 250HD koncentricié emelkedésével, optimalisnak a 100-150 nmol/L sévot tekintik.
Kiilonboz6 telité doézisokat vizsgdltak, mennyivel érhet§ el a 75 nmol/L koncentracié. Egy
tanulmédnyban 100 000-200 000 NE &ssz-dézist adtak 8 hét alatt (1800, vagy 3600 NE/nap). A
100-150 nmol/L szint eléréséhez azonban magasabb ddzis sziikséges, pl. napi 10 000 NE egy
hénapig a keringé 250HD szintjét a 100-150 nmol/L sdvba emeli. Ennek a szintnek a
megtartdsdhoz a telitést célz6 elsé hénap utdn a napi dézis 5000 NE-re csokkenthets. Nagy
doézisi D-vitamin addsa alatt a kalciumpdtldst le kell allitani a hiperkalcémia kockdzatdnak
csokkentésére.

Mais tanulmany a D-vitamin telitd Osszadagjaként 200 000 — 3000 000 NE
mennyiséget javasol a COVID-19 fert6zés kockazatdnak és silyossdganak csokkentésére.

Egy kozelmiltbeli kozlemény Uj-Zélandb6l 5 110 résztvevs 100 000 NE havi
dozissal atlag 3.3 évig folyt kezelésér6l szamolt be, amely nem novelte a vesekd-képz&dés és a
hiperkalcémia incidencidjat.

A legtobb orszagban nem fejlesztettek ki irdnyelvet a D-vitamin-p6tlds adagjairdl és
a kivanatos 250HD koncentraciokrél. A szakmai ajanldsok tobb orszdgban a 50 nmol/L
célértéket megfelelének tartjak. Ujabban tobb D-vitamin-pétlassal kapcsolatos hosszitévi
tanulmany eredményei emelt dozisokkal egészségnyereséget igazoltak karos mellékhatdsok
nélkiil pl. a napi 2 000 NE Ds-vitamin rak-kockazatot csokkentd hatdsa, és 4 000 NE napi adag
prediabétesz-diabétesz dtmenetet késleltet6 effektusa.

Egy kozelmiltban publikalt referditum a D-vitamin-hidny globdlis 4llapotdrdl
nyilatkozta, hogy a klinikai vizsgalatok elégtelen bizonyitékai miatt “az >50 nmol/L 250HD-
szint az els6dleges kezelési cél, bar némely adat magasabb koszobérték eldnyét allitja”.
Ugyanabban a folyéiratban egy masik cikk szerint “bar a 50 nmol/L szint megfelelének latszik
a vazrendszeri problémdk és az ARTI események csokkentésére, a 75 nmol/L feletti szintek a
rdk- , 2-es tipusi cukorbetegség- és kedvezitlen terhességi/sziilészeti események csokkent

kockdzatdval tarsultak”. Szdmos, nemrég publikdlt és dltalunk is hivatkozott kozlemény, €s pl.
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szakmai ajanlds az emlS- és kolorektalis rak megel6zésére a kivanatos koncentraciot legalabb
100-150 nmol/L-nek adja meg. Az Egyesiilt Allamokbeli Institute of Medicine (IoM) 2011-ben
D-vitamin-pétlasra 600 NE napi adagot javasolt a 70 évnél fiatalabbaknak, 800 NE/nap dézist a
70 évnél id6sebbek szdmdra, szérum célkoncentraciénak pedig 50 nmol/L-t, vagy magasabbat.
Az ajdnlast a D-vitamin csontegészségre kifejtett hatdsa alapjan hatdroztdk meg, de a felsd
beviteli hatart 4 000 NE/nap szinten hatdroztdk meg, részben azzal indokolva, hogy
megfigyeléses tanulmanyokban U-alaki viszonyt dllapitottak meg a 2SOHD koncentracidk és az
egészség-hatdsok kozott.

Az Endocrine Society (ES) 2011-ben adta kozre javaslatdt 1 000 - 4 000 NE D-
vitamin pétldsdra, amellyel elérhet6 a 30 ng/mL, vagy magasabb 250HD koncentracié. Ezeket
az adagokat D-vitamin-hidnyos betegek szdmadra javasoltdk, de gy tlinik, hogy szdmos krénikus
egészségprobléma esetén is érvényes a javallat. Az érvényes magyar ajanlds 9sszhangban van az
ES ajanldsaval. Mdig tart a vita a két szakmai tdrsasdg kozott arrdl, hogy mekkora 250HD
koncentracié sziikséges a PTH-szintek emelkedésének megdllitisdhoz, vagy az emelkedett
koncentraci6 csokkentéséhez. Az IoM illitja, hogy ez a hatar 50 nmol/L, mint élettani hatarérték,
az ES szerint 275 nmol/L.

A 250HD koncentracié mérése hasznos a kiinduldsi szint meghatdrozasara és az elért
szintek igazoldsdra. Tovabbi kozlemény a rendszeres mérést az ismerten alacsony koncentracidji
lakossagi csoportokban javasolja, mint a varandésok, tilstlyosok, kronikus betegek és az idSsek.
A mérések végzésének tovdbbi haszna lehet a magasabb 250HD szintekhez kapcsol6dd
egészségnyereség tudatositdsa. A D-vitamin dézison til befolydsolhatjak a 250HD koncentracié
novekedését D-vitamin-p6tlds hatdsdra példaul egyedi genetikai tényezdk, az emésztSszervek
egészségi dllapota, testsily, és a kiinduldsi szint. A D-vitamin-pétlds 75 nmol/L vérszint
eléréséhez a kordbban felsorolt szimos lakossdgi csoport szdmadra ajanlott, kiilondsen télen és
tavasszal. Kimutattak, hogy az élelmiszerek, mint a tejtermékek és a liszt fortifikdcidja D-
vitaminnal a legalacsonyabb 250HD szint{i személyek esetében csak csekély mértékben emeli a
kiinduldsi koncentrdciot, ezzel azonban mégis elérhet6 az ARTI-esetek kockdzatdnak
csokkentése stlyosan D-vitamin hidnyos személyekben.

A D-vitamin-pétldssal egyid6ben magnézium addsa is javasolt, ami segiti a D-
vitamin aktivdldsit, ezen keresztiil tdmogatja a kalcium és foszfit homeosztazist, altala
jotékonyan befolydsolja a csontok novekedését és anyagcsere-egyensilyat. A D-vitamin
metabolizmusdban szerepld valamennyi enzim szdmdra sziikséges a magnézium, pl.
kofaktorként hat a mdjban és vesében lezajlé enzimatikus folyamatokban. A magnézium napi

adagja 250-500 mg, a szintén sziikséges kalcium dézisa ennek kétszerese (500-1000 mg/nap).
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A csontegészség megtartdsdhoz sziikséges napi 1000-1500 mg kalcium bevitele
elsGsorban tapldlékkal, a kigészitd potlds pedig inkabb-citrat formdjaban torténjen. A csontok
egészsége érdekében ezeken til elegendd fehérje bevitele is sziikséges, kiilonosen iddsek
szdmdra (~1 g/tskg/nap).

A D-vitamin pétlas feltételezett kockdzatcsokkentd hatdsat az influenza és
COVID- 19 incidencidra és haldlozdsra olyan tanulmdnyokban kell vizsgdlni, amelyek
meghatdrozzdk a hatdsos D-vitamin adagokat, a szérum 250HD célkoncentraciét és a lehetséges
biztonsagi tényezdket. A D-vitamin adds hatdsardl Atlantdban lélegeztetett intenziv osztilyos
betegeken végzett randomizalt kontrollalt tanulmany (RCT) jé modell lehet erre.

Egy kozelmiltban megjelent Osszefoglalé kozlemény szerint: “Bar ellentmondd
adatok is taldlhatok, a rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok alapjan kimondhaté, hogy
immuntamogatd hatdssal bir6 szimos mikrotdpanyag moduldlhatja a immunoldgiai folyamatokat
és csokkentheti a fertzések kockdzatit. A mikrotdpanyagok koziil a C-vitamin, D-vitamin és
cink immunerdsitd hatdsat timogatja a legerdsebb bizonyiték. A mikrotdpanyagok adagjaira és
kombindcidira irdnyuld, célszerli tervezésli és kiilonbozé populdcidkban végzett klinikai
tanulmdnyokra van sziikség, hogy javitsuk ismereteinket a mikronutriensek infekcidk elleni

kedvezd hatdsairdl.”
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6. UJ MEGALLAPITASOK

1. Megillapitottuk, hogy a D-hipovitamindézis prevalencidja Magyarorszdgon
kiilonosen tavasszal magas a kozosségben €16 posztmenopauzilis n6k korében, valamint hogy
az alacsony 250HD szintek és a kevés kalcium-felvétel kapcsolatban van a combnyak alacsony
dsvanyianyag-stiriségével. A D-hipovitamindzis prevalencidja férfi kohorszunkban alacsonyabb
volt, mint amit a posztmenopauzdlis n6kben talaltunk. Férfi kohorszunkban a FRAX érték, és
nem a BMD térsult a D-vitamin vérszintekkel. Mivel a combnyak csokkent BMD értéke az
oszteoporotikus  torések fokozott kockdzatinak erételjes jelzGje, megéllapitdsainknak
valészintileg népegészségligyi jelentdsége van, és segitd forrdsanyagként szolgdlhatnak az
egészségpolitikai dontéshozéi szdmdra. Adatainkbdl is feltételezhetd, hogy a D-vitamin és
kalcium-pétlds, kiilondsen télen hasznos és koltséghatékony hozzdjarulds lehet az oszteopordzis
és vele kapcsolatos csonttorések megel6zéséhez és a rendelkezésiinkre 4llé irodalmi
bizonyitékok alapjan tovdbbi egészségnyereséggel is jarhat.

2. A vesemtikodés és csontanyagcsere kapcsolatdnak vizsgalata sordn kimutattuk, hogy
a szérum szklerosztin-szintek az életkorral emelkednek egészséges, 50 évnél idsebb férfiakban,
valamint hogy normélis FN és/vagy LS csontdenzitds/T-score esetén idGsebb férfiakban
magasabbak a szklerosztin szintek, mint a kozépkoridakban. A vesemiikodés névekvo életkorral
bekovetkezd hanyatldsa fontos tényezd lehet az id6s férfiak emelkedett szérum szklerosztin-
szintjeinek 1étrejottében. Mienk az els6 szklerosztin-szinteket vizsgdlé tanulmény, amelyben
egyidejtileg cisztatin C meghatdrozasok is torténtek a vesemiikodés vizsgdlatdra. Igazoltuk, hogy
a csontanyagcsere egyik fontos szerepl§jének, az OPG-nek szérum-szintje novekszik, a
sRANKL/OPG hanyados pedig csokken az életkor novekedésével egészséges, 50 évnél idGsebb
férfiakban. Végkovetkeztetiink, hogy a cisztatin C szignifikdns elGjelzGje az OPG szintek
valtozasanak fiiggetleniil az életkor, a szabad tesztoszteron index és az Gsztradiol hatédsaitdl is.
3. Megillapitottuk, hogy a csontképzési markerek szintjei emelkednek a terhesség
folyamdn. Az OC és PICP szintek a sziilés utdn 6 hénappal is emelkedett szinten maradnak
szoptat$ anydkban. A rezorpcids markerek szintje pedig terhesség kozépidejéig csokken, majd a
sziilésig emelkedik és a sziilés utdn, a laktacid alatt kiinduldsi értékig csokken. Az anyai fokozott
csont turnover arra utalhat, hogy magzat és szoptatott csecsemd csontfejlodéséhez sziikséges
kalcium - legaldbbis jorészben — az anyai csontrendszerbdl szarmazik. Az anyai csont
dsvadnyianyag-vesztesége azonban szoptatd anydkban is az elvdlasztds utdn természetesen
pétlodik.

4. Az irodalomban kozolt adatok azt mutatjdk, hogy a két automatizalt PINP assay

rendszer (Roche Diagnostics és IDS iSYS) dltal mért értékek nagyon kozel allnak egymadshoz,
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de szignifikdns ardnyos eltérés mutathat6 ki az Orion RIA és a két automatizalt rendszer 4ltal
mért eredmények kozott. Az IFCC/IOF Joint Committee on Bone Metabolism - amelynek tagja
vagyok - véleménye szerint az egységes eredmények érdekében a PINP mddszerek
harmonizaldsa latszik redlis célnak. A PINP assay-k univerzalis harmonizaldsa tigy kivitelezhetd,
ha nemzetkozi multicentrikus tanulmanyokban barmelyik kereskedelmi forgalomban 1évé assay-
fajtat haszndljak, a méréseket az adott reagenscsomagot gyarté céggel egyiittmiikodésben
végezzék és a mddszerrel kapott tapasztalatokat kiilon elemezzék. Tovabba gyenge egyezést
mutat a kereskedelmi forgalomban 1év§ két assay dltal adott mérési eredmény kozott a B-CTx
vérbdl torténd mérése sordn. Mivel a mérend6 -CTx molekula (EKAHD-B-GGR) szerkezete
kelléen ismert, egy referencia standard készitmény szintézise lehetségesnek latszik. Egy
referencia-mérési eljards stabil, szintetikus B-CTx molekula, mint mérés standard hasznélataval
alkalmas lenne a vérbsl B-CTx mérésére gyartott és kereskedelemben forgalmazott reagens
egységcsomagok standardizaldsara.

5. Véletlenszerii besoroldsos kontrollos klinikai vizsgdlatban megallapitottuk, hogy az
Osztrogénhidnyos kellemetlen tiinetek csokkentésére alkalmazott transzdermdlis Osztrogén
tapasz védhet a csontvesztés ellen posztmenopauzilis SLE-beteg nékben az dgyéki gerinc-
csigolydkban és a combnyak dllomdnyaban. A kiesési hanyad magas volt, f6leg a MHT-kezelés
elején, és tobbnyire a hormonkezelés ismert lehetséges mellékhatdsai okoztdk. Bar a ragaszkodas
a terdpidhoz j6 volt, a MHT tolerancidja nem volt kedvezd, széleskorii alkalmazasa a jovGben
nem vérhat6 ebben a betegcsoportban.

6. Szignifikdns kapcsolatot taldltunk a D-hipovitaminézis és a 2-es tipusd
cukorbetegség kozott, a D-hipovitamindzisos személyek esélye jelentSsen nagyobb volt T2DM
betegségre, mint a kontrolloké. A FRAX algoritmus dltal mért torési kockdzat alulbecsiili a
valédi kockdzati szintet 2-es tipust cukorbeteg férfiakban €s indokoljdk a cukorbetegségnek,
mint 6ndllé kockdzati tényezbnek integrdldsit a FRAX algoritmusba. Mienk az irodalomban
kozolt egyik legnagyobb létszdmu férfi pikkelysomords artritiszes betegcsoport, amelyben
kozoltiikk a D-hipovitamindzis ndvekedett prevalencidjat, egyidejtileg a csont turnover fokozott
voltit egy szisztematikusan kivdlasztott egészséges, illesztett kontollcsoporthoz viszonyitva. A
PsA-pQCT tanulmanyunk az irodalomban elsSként hasonlitotta Gssze PsA-betegekben az
aBMD-t és a volumetrikus denzitdst, és igazolt szignifikans korrelacidt a két mddszerrel kapott
eredmények kozott. Szignifikdnsan megnovekedett 10 éves torési kockdzatot szamitottunk PsA-
betegeinkben FRAX-mddszerrel, mind a csipdre, mind pedig az dsszes jelentds torésfajtakra. A
vizsgalt PsA betegcsoportban a betegség-aktivitas fiiggetlen el6jelz6 tényezje volt a FRAX éltal
jelzett jelentSs oszteoporotikus toréseknek, tovabba a volumetrids és aBMD mérések javitottdk

az alacsony csontdenzitdsd egyének felismerést.
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7. Sajat kezdeményezésli tanulmanyunkban egyszeri megkozelitést javasoltunk a
250HD értékek standardizdcidjara oly médon, hogy a DEQAS felmérés eltérését haszndljuk a
NIST teljes célértéktdl, ezaltal a nyers adatok azonnali korrekcidjara és kiaddsdra nyilik
lehet6ség — mds laboratériumok szdmdra is javasolhaté ez az eljards. Egy tovabbi alternativat
javasolunk az RPM - VDSP kovetelményekhez olyan kornyezetben, ahol a teljes médszer, vagy
annak finanszirozdsa nem elérhetd. Az dltalunk javasolt egyszerti megkozelitési elv gyakorlati
megoldast jelenthet a nem-egységesitett 2SOHD mérési adatokat koriilvevs anomalidkra.

8. El6sz6r mutattunk ra, hogy a hagyomadnyos tton képzett és a bioldgiai varidciéra
alkalmazott adatok nem alkalmazhaték a 250HD-re. Vizsgdlatunk igazolta, hogy a 250HD
koncentraci6knak nincs dllandé dllapota az id6 folyaman (jelentSs szezondlis ingadozast mutat),
és hogy barmely modell alkalmazédsa, amely egy homeosztatikus dllandé érték koriili random
varidciéra €piil, megalapozatlan. Ebbdl kovetkezik, hogy masik APS meghatdrozasa sziikséges
a 250HD vizsgédlatra és a részvételemmel IFCC Committee on Bone Metabolism 4ltal javasolt
megkozelités a mérési bizonytalansdg (measurement uncertainty, MU) hasznalata.

9. Megillapitottuk, hogy a D-vitamin elldtottsagot csokkent6 mar eddig is ismert
tényez6kon til, mint az 6ltozkodés, az élelmiszerek dusitdsdnak hidnya és a hidnyos napsugar-
expozici, tovabbi hatdsokkal kell szamolnunk, mint példdul a kiilonboz6 régidkban kialakult
étrendi szokdsok, amelyeknek fontos szerepe lehet a D-hipovitamindzis gyakorisdganak
alakitdsdban kiilonb6z6 népességi csoportokban, mint az idSsek, gyermekek, valamint a
varandés nok.

10. A nemzetkozi irodalombdl szarmazo, majd altalunk éttekintett és publikalt adatok
aldtdmasztjak a magasabb 250HD koncentracidk szerepét az akut 1égiiti fert6zés (ARTI)-esetek
és kovetkezményes halal kockdzatdnak csokkentésében, koztiik az influenza, SARS-CoV2 és
pneumonia vonatkozdsdban. A D3-vitamin évszak szerinti hullimz¢ értékeit figyelembe véve a
potlast honapokkal a telet megel6z6en kell kezdeni, hogy az ARTI-k megel6zéséhez elvart
250HD koncentricié-zéna kialakulhasson. Bar a védelem mértéke altaldban novekszik a
250HD koncentricié emelkedésével, optimalisnak a 40-60 ng/mL (100-150 nmol/L) sdvot

tekintik.
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7. KOSZONETNYILVANITAS

Tudoményos palydmon Balogh Addm tanr tr inditott el, nagyon kdszéndm neki. Kiilon hlds
vagyok azért, mert segitett, hogy megtaldljam sajat utamat.

Ko6szonom Muszbek Laszlé akadémikusnak, aki munkahelyet biztositott az orszag
egyik legelokel6bb orvosdiagnosztikai és kutatd laboratériuméban.

Koszonom Kappelmayer Janos professzornak a folyamatos tdmogatdst, a jo
munkahelyi légkort, de leginkdbb azt a biztatast, hogy a legjobbat hozzam ki magambdl. Kovacs
L Gabor professzor segitette kapcsolataim kiépitését a laboratériumi medicina nemzetkozi
tarsasdgaival és ennek koszonhetem a jelenlegi nemzetkozi szakmapolitikai megbizdsaimat.

Koszonom Khosrow Adeli, Tahir Pillay, Mario Plebani, Ana-Maria Simundic,
Guiseppe Lippi és Tomris Ozben professzoroknak a segit6készségét irdinyomban, amelyet
folyamatosan biztositanak szdmomra, mint magyar delegéltnak kiilonb6z8 nemzetkozi
férumokon. Koszonettel tartozom a kiilfoldi kollaboracids kollégdknak, William B Grant, Pawel
Pludowski, Etienne Cavalier, Samuel Vasikaran, Annemieke Heijboer, Konstantinos Makris,
John Kanis, Cyrus Cooper, Christa Cobbaert és Michael Neumaier professzoroknak a
gyiimolesozd egyiittmiikodési programokért.

Oridsi szerencsém, hogy munkdmat kivalé klinikus kollégdkkal végezhetem. A
betegekhez valé odaforduldsuk, aldzatuk, a veliik valé mindig stimuldld eszmecserék, az évek
soran kivivott tisztelet és nem egy esetben baratsag folyamatos motivaciot jelent szdamomra.

Teljesség igénye nélkiil, koszonom ezt Kiss Emese, Szekanecz Zoltan, Poér Gyula,
Lakatos Péter, Horvath Csaba és Balla J6zsef professzoroknak. Koszonom azoknak a
hallgat6knak, akik engem valasztottak diplomamunka vagy TDK témavezet6jiiknek. Halds
vagyok PhD hallgatéimnak, Dr. Jakab Evdnak, Dr. Pethé Zsfidnak, Dr. Pap Zoltannak, Récz
Szilvidnak.

Ko6szonom a disszertaciohoz laboratériumi munkaval vagy adminisztrativ segitséggel
hozz4jaruloknak, Kalina Editnek, Foldesi Rozilidnak, Horvathné Agnesnek, Kalmanczhey

Viktorianak, Kopis Ildikénak és Kériné Katalinnak.

Végiil azoknak, akiknek ezt soha nem tudom eléggé meghdlalni: a sziileimnek, a

fiaimnak és a feleségemnek.
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12. TUDOMANYMETRIAI ADATOK

Bhattoa Harjit Pal tudomdnyos és oktatdsi kozleményeinek osszefoglaldsa
MTA V. Orvostudomdnyi Osztily (2022.10.05)

Tudoményos és oktatasi kozlemények

1. Folyéiratcikk
szakcikk, nemzetkozi folyGiratban, idegen nyelvi
szakcikk, hazai idegen nyelvi
szakcikk, magyar nyelvii
szakcikk, sokszerzGs, érdemi szerzéként
efoglald kozlemény
rovid kozlemény
I1. Konyv
a) Szakkonyv, kézikonyv, tankonyv szerziként
idegen nyelvii
magyar nyelvii
aa) FelsGoktatdsi tankonyv
b) Szakkonyv,kézikonyv,konferenciakotet, tankonyv szerkesztoként
idegen nyelvii

magyar nyelv(i

bb) Fels6oktatdsi tankonyv
I11. Konyvrészlet

idegen nyelvii

magyar nyelv(i

cc) FelsGoktatdsi tankonyvfejezet
IV. Konferenciakozlemény
Oktatasi kozlemények osszesen (IL.aa,bb-IILcc)
Tudoményos kizlemények o (L-IV)
Tudomanyos és oktatasi kozlemények osszesen (I-IV.)

V. Tovibbi tudoményos miivek

Tovdbbi tudomanyos miivek, ide értve a nem teljes folyGiratcikkeket és a nem
ismert lektordltsdgu folydiratokban megjelent teljes folyoiratcikkeket is

SzerkesztGségi levelezés, hozzdszoldsok, vlaszok
Oltalmak (szabadalmak)

VI. Hivatkozott absztraktok

Osszes hivatkozis

Hirsch index

g index

Specialis tudomédnymetriai adatok
Els6 szerz6s teljes folydiratcikkek szdma
Utolsé szerzds teljes folyéiratcikkek szdma
A tudomdnyos fokozat elnyerése utdni (2002) teljes tudomanyos folyéiratcikkek
szdma
Azutols6 10 év (2012 - 2022) tudomdnyos, teljes, lektordlt tudomdyos
folyéiratcikkeinek szdma
A legmagasabb hivatkozottsdgd kozlemény hivatkozdsainak szdma (az 6sszes
hivatkozds szdzalékdban)
Hivatkozdsok szdma, amelyek nem szerepelnek a WoS/Scopus rendszerben
Jelentés, guideline

Csoportos (multicentrikus) kozleményben kollaborécids kozrem(ikodd

85

87

Széma

Hivatkozisok
Osszesen |Részletezve Fiiggetlen | Osszesen

1258

1413
0
11
13

1373

Osszes hivatkozis

327

920
2643

2157

30,19%

56



