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1. Bevezetés

Az emberi csontvaz sok szempontbol kiilonleges szerepet tolt be a szervezetben. A
valtozo kiilsd tényezOknek megfelelden biztositja a szervezet szilard vazat, lehetévé
teszi a mozgast, védelmet nyujt a belsé szerveknek és nem utolso sorban hatalmas
kalcium raktart képez. Magyarorszagon - Eurdpaban az elsék kozott - Hollo Istvan
Professzor kezdett foglalkozni a csontanyagcsere kutatasaval az 1950-es években. Az
4 kutatocsoportjanak munkajaba kapcsolodtam be, immar 28 évvel ezelott. Célom
a kezdetekt6l a gyakori csontbetegségek okainak vizsgalata volt.

A leggyakoribb csontbetegség az osteoporosis esetében, kutatdsaim dontéen a
genetikai okok meghatarozasara iranyultak. Els6 vizsgéalataim - az akkori tudasunknak
megfeleléen - a csontanyagcserére hatd citokinek, novekedési faktorok genetikai
vizsgalataval foglalkoztak. Ebben az idében valamennyi vizsgalatom negativ
eredményt adott. Ezen negativ eredményeinket azota egyértelmiien igazoltak. Késébb
a csontanyagcsere legfontosabb regulatorainak, a RANK-RANKL-OPG rendszernek
és a Wnt szignalGit csontanyagcserében betoltott szerepének a megismerésével
genetikai vizsgalataink is ) iranyt kaptak. A csontanyagcserében kozponti szerepet
jatszo szabalyozo mechanizmusok szerepldinek genetikai hatasat az els6k kozott
igazoltuk.

Gyakorlo klinikusként az osteoporosissal kapcsolatban a masik fontos
tudomanyos kérdés, a kérnyezeti tényezok hatasa volt. Ezen beliil is a legfontosabb
kérdésnek azt tartottam, hogy az altalunk alkalmazott gyogyszeres kezelésnek milyen
hatasa van betegeink csonttorési kockazatara, a korhazi észlelések szamara, a
halalozasi kockazatukra és nem utolsd6 sorban kezeléseink ara megtériil-e az
egészségiigyi  kiadasokban. A nagy asvanyianyag-tartalommal ¢és fokozott
csonttorékenységgel jard osteopetrosis genetikai és klinikai kutatdsira az USA-ban
nyilt alkalmam. Magyarorszagon - ugy tiinik - ritkabban fordul elé a korkép, mint azt
feltételeztiik.

Az elmilt negyedszazadban a D-vitamin-hidny megitélése valtozott meg legjobban.
Az irodalomban nem egységes a normal érték, a sziikséges poétlas adagja és
iddtartalma sem. Az egységes hazai gyakorlat kialakitasa miatt harom alkalommal
Konszenzus Konferenciat szerveztem, ahol egységes magyarorszagi ajanlast
fogalmaztunk meg. A véleményem szerint legfontosabb két gyakorlati kérdés
megvalaszolasara klinikai vizsgalatokat végeztiink. A D-vitamin-hiany legnagyobb
gyakorisagat és az ezt befolyasold tényezdéket egy orszagos reprezentativ vizsgalattal
mértiik fel. A sziikséges D-vitamin-pétlas adagjat és idejét egy kontrollalt, kettés vak,
multicentrikus vizsgalattal hataroztuk meg.

Szakrendelésemen sok ritka betegséget diagnosztizaltam. Ezek dontd tobbsége
szakmai kihivas volt, de tudomanyos érdekességet nem jelentett. Két esetben azonban
olyan kezelési modszert alkalmaztunk, ami a beteg sorsat befolyasolta és tudomanyos
érdeklédésre tarthatott szamot. Ertekezésem ezt a két esetet is bemutatja.
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2. Célkitiizések

A csontvazra hato genetikai tényezdk vizsgalata

Az elmult huszonét évben a csontvazra hatd genetikai tényezdkkel kapcsolatos
munkdm sordn, az irodalmi adatok alapjan legvaldsziniibb kandidans gének
osteoporosis kialakuldsaban betoltott szerepét kivantam meghatarozni. Vizsgalataim
részben egészséges felndtteken, részben osteoporosisban szenvedd nékon végeztem, a
csucs-csonttomeggel €és az osteoporosis kialakulasaval vald kapcsolatot kutatva.
Célkitlizésem volt a VDR, az IL-1ra, az IL-6, az IGF-1, a CaSR, a RANK-RANKL-
OPG, az LRP5, a GPR177 és az SP7 gének polimorfizmusainak csontanyagcserére
gyakorolt hatasanak vizsgalata.

Az osteopetrosis killonb6z6 tipusainak genetikai hattere napjainkra pontosan
ismert, tizendt évvel kordbban azonban szamos részlet még tisztazatlan volt. Az
ADO2 egy autoszomalis dominans modon 6roklédd felndttkori forma, melynek
klinikai penetrancigja 75 %-0s. Nem volt ismert, hogy a nem penetral6do, klinikai
tiineteket nem okozo betegségben az osteoclastok miikodése sériil-e valamilyen
mértékben.

Célkitlizésem volt, hogy ADO2 hordozé tlinetmentes személyben megvizsgaljam,
hogy az autoszomalis dominans médon 6roklodé korkép enyhe, klinikailag nem
manifesztalodo eltérései jelen vannak-e.

A csontvazra hato kdrnyezeti tényezok vizsgalata

Az osteoporosis kezelésében alkalmazott készitmények hosszatava hatasardl is

szamos adat all rendelkezésiinkre. Ezek az adatok azonban dont6 részben
gyogyszervizsgalatok részeként sziilettek, ezért nem mindenben tiikrozik a
mindennapi életet. A modern osteoporosis gyogyszerek egy orszag teljes népességén
mért toréscsokkentd hatékonysagardl, a kezelés gazdasagi hatdsairol nem allt adat
rendelkezésiinkre.
Célkitlizésem volt a magyarorszagi adatok alapjan felmérni, hogy a modern
osteoporosis kezelések bevezetése milyen hatassal volt a torések gyakorisiganak
valtozasara és az egészségiigyi kiadasokra Magyarorszagon. Valamint, hogy a terapias
compliance és adherencia hogyan befolyasolja a terapia hatékonysagat.

A D-vitamin ellatottsagot alapvetéen az UV-B sugarzas mennyisége befolyasolja.
Magyarorszagon a legalacsonyabb D-vitamin értékek a tél legvégére alakulnak ki.
Nem volt ismert, hogy a teljes népességben milyen alacsony lesz a D-vitamin-szint tél
végére. Az sem volt ismert, hogy a szabadhormonok mennyisége aranyosan csokken-e
a teljes 250HD-hez képest. Kérdés volt, hogy a leghosszabb UV-B sugarzasmentes
periodus végén a D-vitamin szintet befolyasold ismert kdrnyezeti tényezoknek van-e
szerepiik és a D-vitamin-hiannyal 6sszefliggésbe hozhato betegségek gyakorisagara
hatassal van-e az ebben az idészakban mért hormonérték.
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Célkitiizésem volt a D-vitamin szintek meghatarozasa a magyarorszagi népességre,
korra, nemre és lakhelyre reprezentativ mintan torténé vizsgalata a leghosszabb UV-B
sugarzasmentes periodus utan, a tél legvégén. Tovabba vizsgalni kivantam, hogy
milyen kornyezeti tényez6k befolyasoljak a tél végi D-vitamin-hianyt és a
hianyallapot legmélyebb pontja mutat-e Osszefliggést a D-vitamin-hiannyal
Osszefliggésbe hozhatd betegségek gyakorisagaval.

A Ds-vitamin adasa mellett észlelt szérum 250HD-vitamin-emelkedést szamos
vizsgalatban mérték és meglehetdsen eltéré eredményeket kaptak. Azonban nem volt
ismert, hogy a téli UV-B sugarzasmentes periodus harom honapja alatt mennyi az
idealis D-vitamin ellatottsaghoz sziikséges D-vitamin-pétlas adagja. Nem ismert az
sem, hogy a napi, a heti és a havi rendszerességgel adott - napi dozisra ekvivalens -
adagolasi modok egyforman hatasosak és biztonsagosak-e.

Célkitiizésem volt a napi, heti és havi gyakorisaggal alkalmazott napi 1000 NE dézis
ekvivalens Ds-vitamin szérum 250HD-vitamin értékre gyakorolt hatasanak vizsgélata
harom hoénapos kezelési iddszak alatt.

A FIO rendkiviil ritka, szerzett csontbetegség. A korkép kezelési kisérletei ez
idaig jorészt sikertelenek voltak. Csupan melphalan adasaval tudtak néhany esetben
eredményt elérni. Kemoterapias készitmény adasa az alapbetegség miatt mar stlyos
altalanos  allapotban 1évé betegeknek az esetek tobbségében Onmagaban
kontraindikalt. Célkitlizésem volt olyan kevéssé kockazatos kezelési eljarast
alkalmazni FIO-ban, ami stlyos betegnél is a klinikai kép javulasat okozza.

GSD-ben, annak 1-es tipusaban is a novekedés elmaradasa, a csontanyagcsere
zavara komplex anyagcserezavar és hormonalis eltérések kovetkezménye. Nem ismert
olyan kezelés, amely a betegséget meggydgyitani. A kialakul6 majadenoma miatt
gyakran sziikségessé valé majtranszplantacio sem gyogyitja a betegséget — pl. az
izmokban a glikogenezis zavara fennmarad -, de transzplantaci® utan a
hypoglycaemiahajlam, az acidozis sziinik, a maj IGF-I termeld kapacitasa rendezodik.
Nem ismert, hogy ebben a korképben a csontanyagceserére a majtranszplantacio
hogyan hat. Nem ismert tovabba, hogy majtranszplantacié utan milyen terapia
sziikséges és lehetséges a csontanyagesere rendezéséhez.

Célkitlizésem volt von Gierke betegségben szenvedd beteg majtranszplantacidja utan
a csontanyagcsere valtozasok kovetése, a sziikséges idealis terapia meghatarozasa.
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3. Médszerek
A vizsgalt populacio, a vizsgalat felépitése

A VDR gén, az IL-6 gén és az IGF-1 vizsgalata sordn asszociacios és kotddéses
modszerrel is tanulmanyoztuk a csucs-csonttomeg és a gének kivalasztott
polimorfizmusainak kapcsolatat. Az Indiana University School of Medicine "Sister
study" vizsgalatdba vont személyek mintdit hasznaltuk fel. A vizsgalatba
Otszaznegyvenkét testvérpar keriilt be.

Az IL1-ra gén, a CaSR gén, a RANK-RANKL-OPG jelatviteli Gt és a Wnt
jelatviteli Ut génjeinek vizsgalata soran asszociaciés modszerrel a menopauza utani
csontdenzitas és/vagy az osteoporosis gyakorisag Osszefliggését tanulmanyoztuk a
gének kivalasztott polimorfizmusaival. A vizsgalatok soran a Semmelweis Egyetem
Lsz. Belgyogyaszati Klinikajan, ambulans vizsgalaton megjelent felnétt, kaukazusi
rasszhoz tartozd nék mintait, adatait hasznaltuk fel.

ADO?2 hordozo tiinetmentes személy vizsgalata soran egy ADO2-ben szenvedd
csalad adatait dolgoztam fel. Az 57 éves nagymama (1. generacid) édesanyja és
testvére is ebben a betegségben szenvedett, mutatva annak klinikai tiinetei. A
nagymamanal 12 éves korat kovetden egyértelmii radiologiai tiinetek mellett tobbszori
csipd, felkar és tibia torés alakult ki. Az 6 harmincnégy éves lanya (2. generacio)
tiinetmentes volt a vizsgalat kezdetéig. Feltételezték, hogy a betegségért felelds gént
nem Orokolte. Azonban a két unokanal 3 éves és 5 éves (3. generacio) korukban a
betegség egyértelmii radiologiai tiinetei jelentek meg. A vizsgalat soran a tiinetmentes
anyanal kerestem a betegség esetleges radiologiai, laboratoriumi jeleit.

Az osteoporosis hosszi tavil gyogyszeres kezelésének hatékonysaganak
vizsgalata soran az OEP adatbazisban 2004 és 2010 kozott osteoporosis BNO-koddal
fekvd- vagy jarobeteg-ellatas soran azonositott, vagy osteoporosis terapiat kivaltott
ndi betegek osteoporosis szempontjabol relevans ellatasi tételeit megvizsgalva, tobb
modellben tanulmanyoztuk az osteoporosis kezelés hatékonysagat a terapias
egylittmiikodés €és a terapias hiiség fliggvényében. Vizsgaltuk a torésszamra, az
egészségligyi kiadasokra és haldlozasra gyakorolt hatast is. A terapids perzisztencia és
compliance soran a gyogyszerellatasi adatok elemzését végeztik el, mig a torési
kockazat vizsgalatanal a fekvo- és jarobeteg-ellatas BNO-koddal azonositott tételeit is
vizsgaltuk. Az ellatasi adatok mellett a beteg kora és neme is elérhetd volt. Az egyes
elemzésekbe a teljes néi betegkdrbdl kiilonbozo feltételek mentén szelektaltuk a
betegeket.

A tél végi D-vitamin értékekre hatd kornyezeti tényezok azonositdsa soran
vizsgalt populacié korra, nemre ¢és lakhelyre reprezentativ mintan zajlott.
Vizsgalatunkba 831 személyt vontunk be, akik életkor, lakhely és nem szerinti
eloszlasban tiikrozték a 2012-es népszamlalaskor nyert magyarorszagi felnétt
populacio6 adatait. A vizsgalatban kizar6 tényez6 nem volt. A részvevoket a foldrajzi
eloszlas alapjan kivalasztott haziorvosok hivtak be. A haziorvosok a télilk nem és kor
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szerint kért felnbttet az egészségiigyi kartyak alapjan hivtak be. Az vizsgalt
csoportban az elsé behivott csalddi nevének kezddbetiije megegyezett a haziorvos
csaladi nevének kezddbetiijével. Ett6l kezdve a megfeleld alanyokat abc sorrendben
hivtak be, egészen addig, amig a kért vizsgalati szamot el nem érték. Rendeldben
egészségligyi probléma miatt jelentkezd betegek a vizsgalatban nem vehettek részt.

A D-vitamin-pétlas hatékonysaganak meghatarozasara randomizalt, kettdsvak,
kontrollalt, multicentrikus vizsgalatba 2013. februar és oktober kozott 6sszesen 140
személyt szirtiink. Koziiliik 67-et vontunk be a vizsgalatba (55 nét, 12 férfit).
Bevalasztasi feltétel volt a legalabb 18 éves életkor és az 50 nmol/l alatti szérum
250HD-vitamin-szint. Kizaré ok volt a sziiréskor észlelt vagy egy éven beliili
hypercalcaemia (se Ca >2,60 mmol/l), a sziirés el6tti két évben igazolt hypercalciuria,
vesekovesség az anamnézisben, sulyos veseelégtelenség (>3. stadium) osteoporosison
kiviil mas csontanyagcsere betegség és a malabszorpcid. Kizard ok volt még a jelentds
elhizas, a pangasos szivelégtelenség, az angina pectoris, valamint a két honapon beliili
D-vitamin-szedés napi 1000 NE-nél nagyobb adagban.

Randomizaciot kovetden a vizsgalt személyeket harom kezelési csoportba osztottuk.
Az "A" csoportban napi 1000 NE, a "B" csoportban heti 7000 NE, a "C" csoportban
havi 30 000 NE D;-vitamin kezelést kaptak. A vizsgalat 90 napja alatt 5 vizit tortént.

FIO ossium 1j tipusu kezelésével gyogyitott személy anamnézise a kovetkezd
volt: Az 1951-ben sziiletett férfi csalddjaban nem fordult el6 csontanyagcsere-
betegség. Jobb laba egyéves korban jarvanyos gyermekbénulas miatt lebénult.
Betegségének elsd tiinetei 1997-ben jelentkeztek. Hati és deréktaji fajdalom kapcsan a
hati illetve a lumbalis csigolyak kompressziojat mutattak ki. A részletes kivizsgalas
soran epeholyagtumor gyanuja meriilt fel és az elektroforézissel kimutatott M
komponens felvetette myeloma multiplex gyantjat is. Az epehdlyagot eltavolitottak,
de malignitds nem igazolodott. Ismételt hematologiai kivizsgalas kizarta myeloma
lehet6ségét, MGUS igazolodott. Ekkor a crista biopszia még normal csontszerkezetet
mutatott. 1998-ban patologias borda- és metatarsus torést szenvedett. 2002-ben bal,
2005-ben jobb combnyaktorés alakult ki, avascularis nekrozis talajan. 2005-ben
kétoldali csipdprotézis miitét tortént. A miitétet kovetden a beteg mankoval jart. Ekkor
mindkét ulna, majd humerus sulyosan deformalodott és ismételten eltdrt. 2008-utan a
végtagok és a gerinc sulyos deformacidja miatt tolokocsival tudott csak kozlekedni.
Testmagassaga tobb mint 30 cm-rel csokkent.

Von Gierke betegség miatti majtranszplantacion atesett beteg anamnézise a
kovetkezd volt: A betegnél kisgyermekkora Ota észlelték a von Gierke betegség
tiineteit. Fejlodése elmaradt kortarsaitol, magassaga 23 éves korara 128 cm volt.
Gyakoriak voltak a hypoglycaemias rosszullétek, hepatomegalia, neutropenia alakult
ki. Tizennégy éves koraban koszvényt, hypogonadismust és hypothyreosist
diagnosztizaltak. Husz éves kordban a majban kifejlédé adenomak, malignus
transzformacié veszélye miatt majtranszplantaciot végeztek. A beteg ezutan keriilt
rendelésemre, extrém alacsony csontdenzitas értékekkel, hyogonadizmusra ¢és
hypothyreosisra utalo laboratoriumi paraméterekkel, a csont rontgen alapjan nyitott
epifizis fugakkal.



dc_1264_16

Mérési modszerek

A VDR FOKI polimorfizmus, az IGF-1 MR ¢s az IL-6 VNTR polimorfizmusanak
vizsgalata soran az egészséges résztvevok sziird vizsgalataihoz az Indiana University
Medical School kdzponti laboratériumanak automatait hasznaltuk fel (Cobas Mira,
Roche Diagnostic System, Branchburg, NJ). A CaSR, a RANK-RANKL-OPG és a
Wnt jelatviteli Ut génjeinek vizsgalata soran a postmenopausas, részben
osteoporotikus populacié laboratoriumi vizsgalatait a Semmelweis Egyetem K6zponti
Laboratoriumanak automataival végeztikk el. A tél végén végzett, reprezentativ D-
vitamin felmérés, a D-vitamin-potlas hatékonysaganak vizsgalata és a FIO-ban
szenved§ beteg vizsgalata soran a 250HD-vitamint és a PTH-t automatizalt
immunoassay-vel mértiik.

A VDR, az IL-6 és az IGF-1 gének és a cslcs-csonttomeg vizsgalata soran a
csontmérést a lumbalis gerincen (L;.4) és a femurnyakon DEXA-val, Lunar DPX-L
késziilékkel (Lunar Corp., Madison, WI) végeztiik el. Minden testvérpart ugyanazon a
késziiléken mértiink. Az IL-1ra, a CaSR, a RANK-RANKL-OPG ¢és a Wt jelatviteli
ut génjeinek vizsgalata soran a csontméréseket az Semmelweis Egyetem Lsz.
Belgyogyaszati Klinika Osteodensitometriai Laborjaban Lunar Prodigy DXA
femur) és a combnyakat. A vizsgalatok soran minden vizsgalatba vont személy
esetében ugyanazt a denzitométert hasznaltuk.

A genomialis DNS-t a periférias mononuklearis sejtekb6l etanol precipitacioval
izolaltuk a meghatarozott protokoll szerint. A VDR, az IL-6, az IGF-1, az IL-1ra, a
CaSR, a RANK-RANKL-OPG ¢és a Wnt jelatviteli ut génjeinek vizsgalt
polimorfizmusait részben a korabbi irodalomban megadott, részben magunk altal
kifejlesztett PCR modszerekkel amplifikaltuk és mutattuk ki. Génexpresszios
vizsgalatokban az eltavolitott csontmintikat atmostuk majd a mintakat folyékony
nitrogénben taroltuk. A folyékony nitrogénben tarolt csontmintakat porlasztottuk. A
direkt polyA-RNS-t Dynebeads Oligo dT paramagnetikus részecskékkel izolaltuk. Az
MRNS-ek mennyiségét és mindségét spektrofotméterrel 260 és 280 nm-en vizsgaltuk.
A TNFRSF11B and TNFSF11 gének cDNS-eit kvantitativ real time PCR-ral
amplifikaltuk . Endogén kontrollnak a GAPDH housekeeping gént hasznaltuk. A Wnt
jelatviteli Gt génjeinek vizsgalata soran a DNS-eket High Pure PCR Template
Purifying kittel nyertiik ki. A genotipizalast Sequenom MassARRAY Analyzer 4-en
végeztiik el.
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Statisztikai modszerek

A VDR, az IGF-1 és az IL-6 csonthatasanak genetikai vizsgalatakor a kétpontos,
nonparametricus, quantitativ linkage analizist SIBPAL program segitségével végeztiik
el. Az IL-6 polimorfizmusok ¢és BMD értékek kozotti Osszefiiggés vizsgalata
érdekében véletlenszerlien valasztottunk ki egy lany testvért minden csaladbol.
Minden allél jelen volt az atlagos populdcidban minimum 5%-os frekvenciaval, a
kiilonbozdségek analizalasat ANOVA modell segitségével végeztiik.

Az IL-1ra és a CaSR polimorfizmusainak csonthatasat t-tesztettel és ANOVA
modszerrel vizsgaltuk. GLM ANOVA analizist hasznaltunk a BMD ¢és az allélek
jelenléte kozotti lehetséges kapcsolat megbecslésére, figyelembe véve a kor, BMI és
dohanyzasi szokasok hatasait.

RANK-RANKL-OPG szabalyozasi rendszervizsgalata soran Stepwise regresszios
analizist hasznaltunk a genetikai valtozoknak valamint a csigolyak és a teljes csipd
BMD értékeinek (linearis regresszid), a nem vertebralis osteoporticus torések
(logisztikai regresszio) kapcsolatainak vizsgalatdhoz. A kor, a menopauza ideje, a
BMI, a dohanyzas és az alkoholfogyasztas esetében logisztikus regresszioval
hataroztuk meg a fenotipusra szignifikansan haté kovariansokat. Ugyancsak
logisztikai regresszios modellel vizsgaltuk a gerinc és a teljes csip6 BMD értékek
torési rizikora gyakorolt hatasat. Genotipus-fenotipus asszociaciot harom gyakori
genetikai modellel (additiv, dominans és recessziv) hataroztuk meg non-parametrikus
tesztekkel (Jonckheere-Terpstra trend teszt az additiv modell, Mann-Whitney U teszt a
dominans és recessziv modellre). Az eredmények megbizhatosaganak becslésére a
10000 Monte Carlo permutaciot végeztiik el, pontos P értékeket generalva.

A wnt jelatviteli ut génjeinek vizsgalatakor genotipizalt adatok és
csontparaméterek vizsgalata soran a betegeket kiilonboz6 csoportokba soroltuk a
genotipizalt adatok eredménye alapjan. Harom csoportot (homozigdta recessziv,
homozigéta dominans és heterozigoéta) alkottunk az SNP-k alapjan. A harom csoport
szabalyszeriiségét Shapiro-Wilk teszttel, a variancia homogenitast Levene teszttel
elemeztilk. A kiilonbozé genotipusok Osszehasonlitasat kovariancia analizissel és
Bonferroni teszttel végeztik. A BMD értékeket korhoz és BMI-hez igazitottuk.
Minden tesztet az SSPS 21-gyel végeztiink el. A vizsgalati adataink alapjan a linkage
disequilibrium plottokat Haplo View 4.0 programmal alkottuk meg. A fenotipusban
megjelend gének kozotti interakciokat az SNPacc segitségével szamoltuk ki, a
haplotipus analizalasat a haplo.stats programmal végeztiik.

Az osteoporosis hosszi tava gyogyszeres kezelésének torésekre gyakorolt
hatasanak vizsgalata soran a statisztikai dsszehasonlitast a nyers adatok alapjan - és a
vizsgalati karok kozotti oki kiilonbségek azonositasa érdekében - propensity
analizissel is elvégeztilk. A propensity score-okat nagysaguk alapjan 6t egyenld
csoportba osztottuk. Elegendé szami beteg volt minden egyes csoportban. A kezdd
periodus eldtti kovariancia elemzés érdekében megvizsgaltuk a propensity score-hoz
igazitott kiilonbségeket a jo comliance-ii és a rossz compliance-ii csoport atlagai
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kozott ANOVA segitségével. A propensity score kiegyenlitéséért a propensity score
alapjan felallitott 6t csoportot, mint addicionalis faktort bevontuk az ANOVA
modellbe. A kiilonboz6 torések el6fordulasat és a korhazi apolast Cox aranyos
kockazati modellel vizsgaltuk.

A D-vitamin értékekre hatdo kornyezeti tényezok vizsgalata soran a hidnyzo
adatok és a nem valaszold haziorvosok miatt kialakult mintavételi hibak
kompenzalasara a mintakat sulyoztuk. Minden allandé valtozéra elvégeztik a
normalitas tesztelését, és a D-vitamin és DBP értékek eloszlasat vizudlisan abrazoltuk
hisztogrammokon. A kiilonb6z6 D-vitamin értékek és DBP  szintek kozotti
Osszefliggést linedris regresszids analizis segitségével vizsgaltuk, a t-250HD vitamin
értéket hasznalva fuggetlen valtozoként. A non-linearitas vizsgalatanak modelljében a
t-250HD-vitamin értékek négyzetét hasznaltuk. Linearis regresszios modellben
egyenként vizsgaltuk meg a D-vitamin-szint lehetséges befolyasolo faktorait, a D-
vitamint és a DBP-t mint fiiggetlen valtozokat alkalmazva. Azokat a paramétereket,
amelyek univarians asszociaciot mutattak (p<0,1) a D-vitamin értékekkel és/vagy a
DBP szintekkel, egy tobbszords linearis modellbe helyeztiik, hogy meghatarozzuk a
befolyasold tényezOk fliggetlen hatasat. Végiil logisztikai regressziés modellel
vizsgaltuk a potencialis Osszefliggést a feltételezetten D-vitamin-fiiggd betegségek
(allapotok) és a D-vitamin értékek kozott. Ebben a modellben a D-vitamin értékek
voltak a fliggetlen valtozok és a betegségallapotok voltak a kovetkezményes valtozok.

A D-vitamin-potlas hatékonysaganak meghatarozasa soran a kezelési csoportok
kozotti killonbség kimutatasanak statisztikai erejét egyiranyt ANCOVA modell és a
Dunnett post hoc teszt segitségével szamitottuk ki. A leird6 demografiai adatokat, a
biztonsagi paramétereket és a mellékhatasok eloszlasat Kolmogorov-Szmirnov és
Levene statisztikai tesztekkel értékeltiik ki. A Dg-vitamin-p6tlas hatékonysagat
kovariancia analizissel hasonlitottuk dssze a vizsgalat kiilonbdz6 csoportjaiban.
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4. Eredmények

A csontvazra hato genetikai tényezdk vizsgalata

Az £ és az ,F” allél eloszlasa Hardy — Weinberg equilibriumban volt a teljes
vizsgalt populacioban és kiilon-kiilon mindkét rasszban is. Az rs2228570 (FOK 1.)
polimorfizmusnak asszocidcids vizsgalattal nem igazolodott semmilyen hatdsa a
fiatalfelndttkori BMD értékre. A vizsgalat statisztikai erejét figyelembe véve a
genetikai hatas biztosan 3 % alatti lehet csupan. A vizsgalt genetikai polimorfizmust,
mint genetikai markert hasznalva a VDR gén 1 cM kornyezetében tudtuk
meghatarozni azt, hogy a fiatalfelnéttkori csonttomeg 6rokitésében szerepet jatszik-e a
vizsgalt régid. Eredményeink alapjan a VDR gén rs2228570 polimorfizmusa nincs
hatassal a fiatalfelndttkori csonttomeg nagysagara.

Az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezkedd VNTR (variable number tandem
repeat) polimorfizmusnak &t tipusat igazoltunk. Nem talaltunk Osszefiiggést a vizsgalt
személyek e polimorfizmusanak genotipusa és a menopauza utani csontdenzitas
kozott sem az osteoporoticus, sem a kontroll csoportban, sem a lumbalis gerincen,
sem a femurnyakon. Eredményeink alapjan az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezked6
VNTR polimorfizmusa nincs hatassal a menopauza utani csonttémeg nagysagara sem
az osteoporoticus, sem a kontroll populacioban.

Az IL-6 gén fiatalfelnéttkori csontdenzitasra gyakorolt hatasanak vizsgalata soran
a gén 3' végéhez kozeli, at nem ir6do régidban elhelyezkedd VNTR polimorfizmust
vizsgaltuk. A korabbi vizsgalokhoz képest tobb, 17 kiilonboz6 varianst talaltunk az
530 és 774 bazispar kozotti tartomanyban. A korabbi vizsgalokkal szemben mi el
tudtuk kiiloniteni a 642 bp hosszsagu fragmentumokat is - ahova a két leggyakoribb
allél is tartozik -, ami részben magyarazhatja a vizsgalatok eredményének
kiilonbségeit. A vizsgalt populacioban a BMD értékek a normal tartomanyban voltak.
A kaukazusi rasszhoz tartozo személyek BMD értéke alacsonyabb volt mint az afro-
amerikaiaké, iddsebbek voltak, hosszabb ideig szedtek oralis fogamzasgatlot és
testsulyuk is Kisebb volt. Ezért a szamitasokban korra és nemre sulyozott BMD
értékekkel szamoltunk. Az asszociacids vizsgalatban az 5%-0S gyakorisagot
meghalad6 négy leggyakoribb allél esetében szamitottuk ki, hogy az allélek hianya,
egy vagy kétszeres jelenléte Osszefiiggést mutat-e a BMD értékekkel. Ezzel a
modszerrel nem talaltunk Osszefliggést az 1L-6 gén vizsgalt polimorfizmusa és a
fiatalfelnSttkori BMD kozott. Az IL-6 gén fiatalfelndttkori csontdenzitasra gyakorolt
hatasanak vizsgalata sordn a gén 3' végéhez kozeli, at nem irodd régioban
elhelyezkedd6 VNTR polimorfizmust, mint genetikai markert is felhasznaltuk.
Kétpontos, nem parametrikus linkage analizissel (SIBPAL program hasznélataval)
nem talaltunk ko6t6dést az IL-6 gén (és annak kozvetlen kornyezete) valamint a
fiatalfeln6ttkori BMD érték 6roklédése kozott. Kaukazusi populacioban a LOD score
mind a gerincen, mind a femuron 0,00 volt. Az afro-amerikai populacidban a gerincen
0,253, a femuron 0,00 volt ez az érték. Mapmaker/Sibs program hasznalataval hasonld
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eredményeket kaptunk. Eredményeink alapjan az IL-6 gén nem jatszik szerepet a
fiatalfelnéttkori csontdenzitas 6roklodésében.

Az IGF-1 gén és a fiatalfelnodttkori csontdenzitas kapcsolatanak vizsgalata soran a
gén at nem ir6do részében elhelyezkedd microsatellita ismétlédést hasznaltuk fel, mint
genetikai markert. Az allélek mérete 176-202 bp kozott mozgott. Asszociacids
vizsgalatban az 5%-os gyakorisagot meghaladd négy leggyakoribb allél esetében
szamitottuk ki, hogy az allélek hidnya, egy vagy kétszeres jelenléte Osszefiiggést
mutat-e a BMD értékekkel. Ezzel a modszerrel nem talaltunk osszefiiggést az IGF-1
gén vizsgalt polimorfizmusa és a fiatalfeln6ttkori BMD koz6tt. Habar nem talaltunk
Osszefliggést az IGF-1 gén atirddo részétdl 1 kb tavolagra elhelyezkedd microsatellita
ismétlédés és a fiatalfelnbttkori csontdenzitas kozott, ezt a polimorfizmust, mint
genetikai markert is felhasznaltuk annak vizsgalatara, hogy akar az IGF-1 gén, akar
annak kozvetlen kornyezetében elhelyezkedé gének szerepet jatszanak-e a
fiatalfelnéttkori csontdenzitas 6roklédésében. Kétpontos, nem parametrikus linkage
analizissel nem talaltunk kotddést az IGF-1 gén (és annak kozvetlen kdrnyezete)
valamint a fiatalfelnéttkori BMD érték oroklodése kozott. Kaukazusi populacioban a
LOD score a gerincen 0,17 (0,24), a femuron 0,01 (p=0,43) volt. Az afro-amerikai
populéacioban a gerincen 0,00 a combnyakon 0,00 volt ez az érték. Mapmaker/Sibs
program hasznalataval hasonl6 eredményeket kaptunk. Eredményeink alapjan az IGF-
1 gén nem jatszik szerepet a fiatalfelnéttkori csontdenzitas 6roklédésében.

A CaSR gén vizsgalt "A986S" polimorfizmusa Hardy-Weinberg equilibriumban
volt a vizsgalt populacioban. Nem talaltunk eltérést az osteoporoticus és a nem
osteoporoticus csoport allél eloszlasa kozott (p=0,762). A polimorfizmus és a BMD
érték kozotti kapcesolatot "t" teszttel értékeltiik, a vizsgalt személyeket az "S" allél
jelenléte (25,2%) vagy hianya (74,8%) alapjan két csoportba osztottuk. Nem talaltunk
Osszefliggést a CaSR gén vizsgalt genotipusai és a mért BMD értékek kozott sem a
telijes populacidban, sem a csoportokon beliil. Osszefiiggést GLM ANOVA
szamitassal sem tudtunk igazolni, ahol a test tomeg index-et és életkort, mint
kovarians vettilk figyelembe. Eredményeink alapjan a CaSR gén "A986S"
polimorfizmusa nincs hatassal a postmenopausaban mért csontdenzitasra.

RANK-RANKL-OPG szabalyozasi rendszer vizsgalata soran az Osszes vizsgalt
SNP Hardy-Weinberg equilibriumban volt, az allélek frekvenciaja minden esetben
meghaladta az 5%-ot. A RANKL gén harom vizsgalt SNP-je (rs9533156, rs9525641,
rs3742257) haploblokkot alkotott, mig a OPG gén két SNP-je nem kapcsolodott
egymashoz. Regressziés modellben a BMD-t szignifiknsan befolyasolta a kor, a
menopauza ideje és a BMIL. A torési rizikora a kor, a BMI és a BMD érték volt
hatéssal. A vizsgalat statisztikai ereje 75% volt a csip6n legalabb 0,054 g/cm? BMD
valtozas kimutatasra dominans modellen. A lumbalis gerincen 65%, a legalabb 0,053
g/cm? BMD valtozas kimutatdsra recessziv modellen. Asszociacio analizisben a
polimorfizmusok és a BMD értékek Osszefliggését harom kiilonbozé modellel
vizsgaltuk. OPG gén polimorfizmusai szoros Osszefliggést mutattak a gerincen és a
csip6tajon mért BMD értékekkel. Dominans modellel szamolva az rs1564858 SNP-
ben ‘A’ allélt hordozo személyek csip6taji BMD értéke szignifikansan kisebb volt.
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Kovariansokra tortént illesztést kovetéen a csipStaji BMD-ben a kiilonbségek a
kovetkezoek voltak: -0,040+0,133 g/cm? az ‘A/A+A/G’ genotipusban és 0,013+0.155
g/em? a “G/G’ genotipusban p=0,0001. Recessziv modellel szamolva az rs3102735
polimorfizmus mutatott Gsszefiiggést a csip6taji BMD-vel. Kovariansokra tortént
illesztést kovetden a csip6tdji BMD-ben a kiilonbségek a kovetkezdek voltak: -
0,1294+0.083 a ‘C/C’ és 0,003+0.151 g/cm? a ‘C/T+T/T’ genotipusokban p=0,004. A
RANL gén két SNP-je mutatott szoros Osszefiiggést a gerinc BMD értékekkel az
rs9533156 és az rs9525641. Kovariansokra tortént illesztést kovetden a csipdtaji
BMD-ben a kiilonbségek a kovetkez6k voltak: -0,010+0,163 a ‘C/C+C/T’ és
0,040+0,154 g/cm® a “T/T’ genotipusokban. A vizsgalt SNP-k koziil egyik sem
mutatott Osszefliggést a nem vertebralis torésekkel. A két gén vizsgalt SNP-i kozott
nem lehetett szignifikans interakciot kimutatni.

A RANKL gén vizsgalt haplotipusai szoros Osszefliggést mutattak a gerinc BMD-vel
(permutalt p=0,022). A *CCT’ haplotipus alacsony BMD értékekkel, mig a *"TTC’
haplotipus nagyobb gerinc BMD-vel tarsult.

A OPG gén vizsgalt haplotipusaival nem lehetett kimutatni Osszefiiggést egyik
vizsgalt klinikai paraméterrel sem (permutalt p=0,065), habar két haplotipusnak is volt
egyéni hatdsa a csip6taji BMD-re. A leggyakoribb GT’ haplotipus nagyobb, a
legritkabb *AC’ haplotipus alacsonyabb BMD értékkel tarsult. Nem talaltunk
Osszefliggést a haplotipusok és a nem vertebralis torések kozott.

A haplotipusok génexpressziora gyakorolt hatasat 16 csontmintabol, quantitativ valos
idejii PCR-ral vizsgaltuk. A RANKL specifikus mRNA mennyisége a ’CCT’
haplotipussal mutatott szoros Osszefliggést, az Osszefiiggés permutalt p értéke 0,007
volt.

A Whnt jelatviteli ut génjeinek a csontdenzitas értékekre és a csonttorékenységre
gyakorolt hatasanak vizsgalata soran a vizsgalatba bevont személyeket harom
csoportba osztottuk a csont asvanyianyag-tartalom alapjan. Valmennyi vizsgalt SNP
Hardy-Weinberg equilibriumban volt. A SNP-k azonositasi pontossaga 98,54% volt.
Az SP7 gén 15191240606 SNP-je monomorfnak bizonyult a vizsgalt populacidban,
habar az 1000 genom projectben ez polimorfnak adodott. A GPR177 gén vizsgalt
SNP-i két haplotipus blokkot alkottak, mig az LRP5 SNP-i egy haplotipus blokkban
voltak. Az LRP5 gén két vizsgalt SNP-je az rs4988300 és az rs634008 esetében
tudtunk Osszefiiggést kimutatni a teljes femur BMD-vel. Bonferroni korrekci6 utan az
rs4988300 estében maradt meg az osszefiiggés (p=0,004). Erre az SNP-re heterozigota
egyének teljes femur BMD-je szignifikansan nagyobb volt, mint a homozigdtaknak. A
gerinc BMD értékekkel egyik vizsgalt SNP sem mutatott sszefliggést. Tovabba nem
talaltunk Osszefiiggést a vizsgalt genotipusok €s az osteoporoticus torések kozott. A
GREL77 és az SP7 gének SNP-i nem mutattak semmilyen Osszefliggést a vizsgalati
alanyok csont asvanyianyag-tartalmaval és a csonttorések szamaval egyik vizsgalt
lokalizacidban sem.
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Az autoszomalis dominans osteopetrosis génjét hordozd, de klinikailag
tiinetmentes beteg vizsgalata sordn a betegségre jellemz6 nagy csont dsvanyianyag-
tartalmat, CK-BB és TRAP eltérést a mérések nem igazoltak.

A csontvazra hato kdrnyezeti tényezok vizsgalata

Az osteoporosis hosszi tava gyogyszeres kezelésének a torésekre, a korhazi
kezelésekre, az egészségligyi kiadasokra és a halalozasra gyakorolt hatasanak
vizsgalatakor biztosan osteoporosisban szenvedd betegek két csoportjat hasonlitottuk
Ossze. A megfelelden kezelt betegeket MPR 80 % felett) (aktiv kar) hasonlitottuk
Ossze az elégteleniil vagy nem kezeltek csoportjaval (MPR kisebb, mint 20%)
(kontroll kar). A 20 %-nal kisebb MPR-el bird csoportba 17 084 né keriilt, akik 50 %-
a 70 év feletti volt. A 80%-nal nagyobb MPR-ii csoportba 8636 beteg keriilt, akik 53
%-a volt idésebb 70 évnél. Ezeket a kiindulasi tényezéket a megfigyeléses periddus
elotti fél évben bekdvetkezett események alapjan hataroztuk meg. Ezeket a késobbi
szamitasok soran, mint meglévé hajlamositd tényezoket (propensity score) vettiik
figyelembe. Az OEP adatbazisanak alapjan a 2004-t61 2010-ig terjed6 idészakban
jelent6sen csokkent az osteoporosis BNO-koddal regisztralt betegek csonttoréseinek
szama. A torésszam 88 290-r6l 47 747-re, a csipdtaji torések szama 17 992-r6l 11
242-re csokkent a vizsgalt hét évben. A megfigyeléses periddus kockazati tényezdinek
figyelembe vétele utan, - a klinikai tiinetekkel csak az esetek harmadaban jard
csigolyatorés kivételével - valamennyi toréstipusnal és a torések miatti korhazi
kezeléseknél is szignifikans kiilonbség volt a gyogyszert megfelelden szedd és a
gyogyszert rosszul szed6 csoport kozott. A teljes kovetéses periddus harom éve alatt a
barmilyen elsé torés bekovetkeztének kockazata 21 %-al csokkent az aktivan kezelt
csoportban a kontroll csoporthoz képest. Legnagyobb kiilonbség a csip6taji torések
szamaban volt, ennek a toréstipusnak a kockazata 52 %-al csokkent megfelelé kezelés
esetén. Annak megitélésére, hogy az osteoporosis kezelés milyen gyorsan fejti ki
hatésat, az osteoporosis miatti kezelés megkezdését kovetden félévente mértiik fel az
ujonnan bekovetkezett torések szamat. Az aktiv és a kontroll csoportokat kétmintas "t"
teszttel hasonlitottuk Gssze. A kezdettdl fennalld jelentds kiilonbségek ellenére a két
csoport kozotti kiilonbség csak a vizsgalat harmadik évére valt szignifikanssa.
Azonban a két csoport kozott a vizsgalat kezdetekor fennallo hajlamosito tényezok
(propensity score) figyelembe vétele utdn a kezelés hatasat mar joval korabbi
idépontban, fél év utan ki lehetett mutatni. A vizsgalat teljes harom éve alatt 37%-al
csokkent a toréssel kapcsolatos korhazi kezelések szama az aktivan kezelt csoportban
a kontrollokhoz képest. A csontritkulassal kapcsolatos egészségiigyi kiadasokat az
elsé gyogyszer felirasat kovetden félévente értékeltiik. A betegekre esd atlagos
kiadasokat USD-ben (United States dollar) fejeztikk ki. Az aktivan kezelt csoport
csontritkulassal kapcsolatos egészségiigyi kiaddasai mar a masodik félévtdl
szignifikdnsan kisebbek voltak, mint a kontroll csoportnak. Adataink alapjan
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folyamatos kezelés mellett egységnyi QALY nyereség inkrementalis 28,128 USD,
azaz a koltséghatékonysagi aranyszam (ICER) béven a WHO altal javasolt hatarérték
ald  esik. Osszességében a folyamatos osteoporotikus terdpia (MPR>0,8)
Magyarorszagon rendkiviil koltséghatékonynak tekinthetd.

A D-vitamin tél végi ellatottsag vizsgalata soran a populacié 94%-anak t-250HD
értéke nem érte el a Magyarorszagon a normal tartomany alsé hataranak elfogadott 75
nmol/l-t, 71 % 50 nmol/l és 30% pedig 30 nmol/l alatt volt. Kizarva az értékelésbél a
D-vitamint szed6ket (n=99) a hiany szdzalékos el6fordulasa 97%, 77% és 34% volt,
hasonl6 hatarértékekre. A DBP atlaga 308.9492.1 mg/1 volt és kozel normal eloszlast
mutatott. Habar a DBP és a t-250OHD értékek szoros pozitiv korrelaciot mutattak
(r=0.188; p<0.0001), a DBP csupan a t-250HD érték valtozasanak 3%-at magyarazta.
Az atlag b-250HD érték 4.4+2.5 nmol/l, az atlag f-250HD érték 10.8+6.2 pmol/l volt.
Mind a b-250HD, mind a f-250HD értékek szorosan korrelaltak a t-250HD
szintekkel (r=0.704 and r= 0.710, p<0.0001), de a korrelacié nem volt linearis.
Progressziven kisebb f-250HD emelkedés volt nagyobb t-250HD értékeknél. A mért
t-250HD érték magyarazta az f-25OHD variancidjanak 64%-at. Az f-250HD ¢és a b-
250HD kozotti korrelacio rendkiviil szorosnak bizonyult (r=0,98, p<0.0001). Ezért a
f-250HD és a b-250HD értékeket kozel egyenlének vehetjilk. Ennek megfelel6en a
tovabbiakban csak az egyikkel, az f-250HD-vel kapcsolatos szamitasok eredményét
mutatjuk be, mivel az mindkét értékre vonatkoztathato.

Sem a t-250HD, sem az f-250HD értékek nem mutattak Gsszefliggést a korral, habar
a DBP szint csokkent az életkor elérehaladtaval (r=0.165; p<0.0001). Nékben a DBP
érték szignifikdnsan nagyobb (p<0.0001), az f-250HD pedig kisebb volt, mint a
férfiakban (27. abra), mig a t-250HD értékek nem mutattak kiilonbséget a nemek
kozott. (36. tablazat) A lakhely, a télen szabadban toltott orak szama, és a munka
tipusa nem mutatott 6sszefiiggést egyik D-vitamin értékkel sem. A BMI korrelalt a t-
250HD értékekkel (r=0.115; p=0.004) és a DBP-vel (r=0.283; p<0.0001), de nem
mutatott Osszefiiggést a f-250HD szintekkel (36. tablazat). A vizsgalt népesség
csupan kis hanyada jart rendszeresen szolariumba (6.6%) vagy utazott toliink délre
fekvd orszagokba vagy magas hegységbe (5.2%), ahol a téli UV-B sugarzas jelentds
lehet. Mind a szolarium hasznalat, mind az utazas jelentés hatassal volt a t-250HD
értékekre (p<0.0001 a szolarium hasznalat és p=0.002 az utazas esetében). Nem
meglepd modon a Dz-vitamin-p6tlas hatassal volt mind a t-250HD, mind az f-250HD
értékekre (p<0.0001). A vizsgalt betegségek (osteoporosis, tuberkulézis, diabetes
mellitus, rosszindulati tumorok, autoimmun- és kardiovaszkularis betegségek)
gyakorisaga megegyezett a magyar lakossagban kordbban leirtakkal. A
megbetegedések koziil csupan a kardiovaszkularis betegségek gyakorisaga mutatott
Osszefliggést az alacsonyabb D-vitamin értékekkel (p=0.012). Osteoporosis
gyakorisaga 7.9% volt a vizsgalt populdcidban. Az ismerten osteoporosisban szenvedd
betegek t-250HD értéke nagyobb volt (p=0.02), mivel Magyarorszagon a betegség
kezelésének kotelezé eleme a Ds-vitamin-potlas. Az altalunk vizsgalt népességben is
az osteoporosisban szenvedd betegek 48%-a szedett rendszeresen Ds-vitamint.
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Ugyanakkor nem talaltunk osszefiiggést az osteoporosis sz6védményei, a csonttorések
szama és a D-vitamin szintek kozott.

A mért t-250HD ¢érték Osszefliggést mutatott a szérum P (p=0,015) és PTH
értékekkel, de nem fliggétt Gssze a szérum Kkalcium szinttel. PTH esetében ez az
Osszefliggés nem volt linedris (Psquared term=0.004), nagyobb t-250HD értékeknél kisebb
volt a PTH csokkenés. Azonban sem a PTH, sem a szérum P érték nem alkalmas az
egyes egyénnél a D-vitamin-hiany kimutatasra, mert a ROC analizisben a gorbe alatti
tertilet (AUC) értéke 0,421 illetve 0,633 volt.

A D-vitamin-pétlas hatékonysaganak vizsgalataba 140 egyént sziirtiink, koziilik
67 keriilt a vizsgalatba a bevalasztasi és kizarasi kritériumoknak megfeleléen. A
bevalasztott személyek kilencven szazaléka teljesitette a vizsgalatot a protokollnak
megfelelen. A hat kiesett beteg koziil harom visszavonta a belegyezését, harom pedig
nem jelent meg a viziteken. A fennmaradt hatvanegy személy egyiittmiikodése jo vagy
kivald volt. A fel nem hasznalt gyogyszerek kilencvenhat szdzalékat visszahoztak.
Mindharom kezelési csoport adatai normal eloszlast mutattak és homogénnek
bizonyultak. A kiilonb6z6 adagolasi modjai a napi 1000 NE-nek megfeleld Ds-
vitaminnak (A csoport napi 1000 NE; B csoport heti 7000 NE; C csoport havi 30 000
NE) egyforman emelték a t- 2SOHD értéket. Az "A" csoportban 30.6£3,5, a "B"
csoportban 35.3+£3,3 és a "C" csoportban 37,2+2,7 nmol/l volt az emelkedés.
Mindharom kezelési csoportban mértiik a valdjaban bevitt Dz-vitamin mennyiségét.
Az "A" csoportban 949+20 IU, a "B" csoportban 1157455 IU és a "C" csoportban
1175+62 IU volt az egy napra es6 Ds-vitamin bevitel. Ezekre az értékekre szamitva a
terapias valaszt gyakorlatilag azonos értékeket kaptunk a harom csoportban. Az "A"
csoportban  32,6+3,7 nmol/l/1000 NE napi dozis; "B" csoportban 31,6+2,8
nmol/I/1000 NE napi dozis és a "C" csoportban 32,3+2,3 nmol/l/1000 NE napi dozis t-
250HD novekedést mértiink. A vizsgalatba bevont D-vitamin-hianyos populacid
harom honapos kezelése napi 1000 NE napi dozis ekvivalens adagban minden
vizsgalati alany t-250HD értékét 50 nmol/l f61¢ emelte, de a szérumszint nem érte el a
Magyarorszagon a normal tartomany alsé hatdranak tekintett (152) 75 nmol/l-es
értéket. A vizsgalatba nem fordult el6 sulyos nem kivanatos mellékhatas. A
mellékhatasok szama nem kiilonbo6zott a vizsgalati csoportok kozott.

A fibrogenesis imperfecta ossium 1j kezelési lehetéségének elméleti hatterét az
jelentette, hogy FIO-ban gyakran jelen van - a mi betegiinknél is megfigyelt -
monoclonalis gammopathia, korabban a melphalan terapia néhany esetben hatasosnak
bizonyult és nem talaltak masok sem amiloid lerakddast a csontokban, feltételeztiik,
hogy a betegség hatterében a kollagén szintézisre hato antitestek allnak. Ennek a
patogenetikai faktornak az eltavolitasa volt a 2012 oktoberében megkezdett,
kéthetente alkalmazott plazmaferezis célja. A plazmaferezis kezelés mellett
csontturnover markerek csokkentek, a beteg klinikai allapota javult, fajdalomesillapitd
igénye csokkent. Sajnos a tartds terapia hatasat nem tudtuk felmérni, mert 2013
majusaban vastagbél perforacio miatt sebészeti osztalyra keriilt és a sikeres miitétet
kovetden két nappal tiildéemboliaban elhunyt.
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Von Gierke betegségben kialkult maj adenomak miatt a beteg 23 éves koraban
végzett majtranszplantacié utan gyors novekedés kezdddott. Az extrém alacsony 128
cm-es, informatikusként dolgozoé fiatal férfinél a gyors csontanyagesere és kis BMD
értékek miatt mas intézményben osteoporosist diagnosztizaltak. A tervezett
biszfoszfonat kezelés elbtt segitségiinket kérték a beteg ellatasaban. Kivizsgalasa
soran szubsztitualt hypothyreosist, jelentds D-vitamin-hianyt, hypogonadismust és
nyitott epifizis fugakat talaltunk. A beteg életkora ellenére a koérosnak gondolt
csontanyagcsere paramétereit nem osteoporosis, hanem a gyors novekedés okozta.
Ennek megfelelden a kezelés célja nem a csontanyagcsere lassitasa, hanem a tovabbi
novekedés feltételeinek megfelel biztositasa volt. Kalciumot és D-vitamint potoltunk,
a levothyroxine adagjat az idealis TSH érték eléréséhez modositottuk. Véleményiink
szerint az alacsony tesztoszteron érték dontéen a mitét eldtti IGF-1-hiany
kovetkezménye volt. A miitétet kdvetGen - valtozatlan novekedési hormon értékek
mellett - az IGF-1 szint normalizalodott, ezért a tesztoszteron értékek fokozatos
novekedését vartuk. Tesztoszteronpétlast a nyitott epifizis fugdk miatt is
kontraindikaltnak gondoltuk. Gondozasunk mellett a 23 évesen méjtranszplantalt
beteg a transzplantaciot kovetd négy évben 32 cm-t nétt, igy elérte a 160 cm-es
magassagot. Ezzel egyiitt csontdenzitasa is jelentésen, a gerincen -5,4 T-r6l +1,4 T-re,
a combnyakon -3,9 T-rél -0,7 T-re javult.
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5. Uj megallapitasok

1, Elséként zartuk ki annak lehet6ségét, hogy a VDR, az IL-6 vagy az IGF-1 gén (vagy
azok kozvetlen kornyezetében -elhelyezkedd gének) szerepet jatszhatnanak a
fiatalfelnéttkori csonttomeg genetikai meghatarozasaban.

2, A korabbi vizsgalokkal ellentétben, mi nem talaltunk Gsszefiiggést az IL-1ra gén 2.
intronjaban elhelyezkedd VNTR polimorfizmus, valamint a CaSR gén "A986S"
polimorfizmus genotipusa és a menopauza utani csontdenzitds kozott sem az
osteoporotikus, sem a kontroll csoportban, sem a lumbalis gerincen, sem a
femurnyakon.

3, Vizsgalati eredményeink is megerésitették a TNFSF11 gén két polimorfizmusanak
(rs9533156 és az rs9525641) az Gsszefliggését a gerincen és a csipétajon mért BMD
értékekkel. Emellett mi egy harmadik SNP, az rs3742257 és a gerinc BMD szoros
haplotipusa kisebb BMD értékekkel tarsul és human csontmintdkban fokozott
TNFSF11 mRNS expresszioval jar. Ez volt a vilagon az els6 vizsgalat, ahol sikeriilt
az atirodas szintjén is.

Szignifikans Osszefliggést igazoltunk a TNFSF11B gén rs3102735 és rs1564858
polimorfizmusai és a postmenopausas BMD értékek kozott. Ugyanakkor ez a két SNP
nem befolyasolta a csontban az in vivo génexpresszié nagysagat. Ez alapjan az
rs3102735és az rs1564858 inkabb markere, mint hordozdja a TNFSF11B gén
csontokra gyakorolt hatasanak.

4, Korabbiaknal nagyobb, postmenopausas populacion igazoltuk az LRP5 gén
rs4988300 polimorfizmusanak hatasat a csip6taji BMD-re. Ugyanakkor nem tudtuk
megerdsiteni a mas vizsgalok altal talalt osszefiiggést az rs599083 és az rs634008
polimorfizmusok valamint a postmenopausaban mért BMD értékek kozott.

Mi nagy, homogén, postmenopausds populacidban nem talaltunk Osszefliggést a
GPR177 és az SP7 gén korabban vizsgalt polimorfizmusai (rs2566755, rs1430742,
rs1430742; rs2016266, rs191240606) és a BMD értékek, valamint a csonttorési
kockazat kozott. Ez alapjan a GPR 177 és az SP7 gén nem jatszik szerepet a
menopauza utani csontmennyiség kialakitasaban.

5, Els6ként igazoltuk, hogy az ADO2 génjét hordozd, azt 6rokitd személyben, nem

valtoznak sem a csont asvanyianyag-tartalom, sem az ADO2-re jellemzd
laboratoriumi értékek a TRAP és CK-BB.
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6, Igazoltuk, hogy minden elézetes varakozassal szemben, Magyarorszagon hét éves
idészakban a csontritkulas talajan kialakult csonttérések szdma nem nétt, de
jelentésen, 46 %-al csokkent. Az évi 88 290 torésszam 47 747-re, ezen belil a
csipdtaji torések szama 37,5 %-al, 17 992-r61 11 242-re csokkent. Igazoltuk, hogy a
harom éven 4t megfelelden kezelt betegek (MPR>80%) 23 %-al kevesebb torést -
koztik 55 %-al kevesebb csip6taji torést - szenvednek el, és 38 %-al ritkdbban
keriilnek korhazba, azokhoz képest, akiket nem kezeltek hatékonyan (MPR<20%).

7, Vizsgalatunkban korra, nemre és lakhelyre reprezentativ populacion igazoltuk,
hogy tél legvégén a D-vitamin értékek minden korabban mértnél alacsonyabbak. A D-
vitamin értékek - sem a 250HD, sem a szabadhormon értékek - nem kovetik a normal
eloszlast. A népesség 94%-anak t-250OHD értéke nem érte el ekkor Magyarorszagon a
normal tartomény als6 hataranak elfogadott 75 nmol/l-t, 71 % 50 nmol/l-t és 30%
pedig 30 nmol/l alatt volt. Vizsgalati eredményeink felvetik annak lehet6ségét, hogy
nbkben a hasonld t-250HD érték mellett mért alacsonyabb f-250HD szintek miatt a
D-vitamin-hiany sulyosabb klinikai kovetkezményekkel jarhat, mint férfiakban.
Vizsgalatunkban nem talaltunk osszefliggést a kor, a nem, a lakhely, a munka tipusa, a
szabadban tolt6tt id6 és a t-250HD értékek kozott. Csak a D-vitamin-pétlasnak, a
rendszeres szolariumozasnak és a meleg éghajlatra torténd utazasnak volt hatasa a tél
végi t-250HD értékekre. A nagyobb BMI érték kisebb DBP-vel tarsult és nem
befolyasolta az f-250HD értékeket. Ez alapjan kérdéses a nagyobb BMI mellett mért
kisebb t-250HD bioldgiai jelentésége. A t-250HD és f-250HD értékek csak a
kardiovaszkularis kockazattal mutattak osszefiiggést.

8, Prospektiv, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus vizsgalattal elséként igazoltuk,
hogy a napi 1000 NE-nek megfeleld Ds-vitamin naponta, vagy hetente, vagy havonta
egyszer torténé adasanak (napi 1000 NE, havi 7000 NE vagy havi 30 000 NE)
250HD szérumszint emel6 hatasa és a kezelés biztonsagossaga azonos.

9, A FIO kezelésében elséként altalunk alkalmazott plazmaferezis 6 honap alatt
jelent6sen csokkentette a beteg panaszait és mérsékelte a csontbiokémiai markereket,
parhuzamosan az M-komponens szérumszintjének csokkenésével.

10, Els6ként igazoltuk, hogy von Gierke betegségben majatiiltetést kovetden, az azt
megel6zéen extrém alacsony IGF-1 érték normalizalodasaval parhuzamosan a
novekedés is megindul. Ez a novekedés, ebben az életkorban kordbban soha nem
tapasztalt mértéki volt, 23 éves kortdl induldan, 32 cm négy €s fél év alatt. Igazoltuk
tovabbd, hogy von Gierke betegségben majatiiltetést kdvetden, gyogyszeres kezelés
nélkiil, kalcium és D-vitamin-potlas mellett a BMD rendezédik.
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Scientometriai adatok

Takacs Istvan tudomanyos &s oktatasi munkassaganak dsszefoglalasa
MTA V. Orvostudomanyi Osztaly (2016.08.10.)

Tudomanyoes &s oktatasi kozlemenyek Szama Hivatkozasok'
(Osszesen | Résdetezve Fiiggetlen Gsszes
1. Folydirateikk® 94 - - -
szakeikk, Gsszefoglald nemzetkdzi folydiratban - 44 710 771
Gsszefoglalé, hazai idegen nyelvil — i 0 0
szakcikk, Gsszefoglalo, magyar nyelvd - 47 25 40
ravid kdzlemeny - 2 13 15
Il Kényv 4 — — =
a) Szakkdnyv, kézikonyv 0 — — —
idegen nyelvd — 0 0 0
magyar nyelvil — 0 [i] 1]
Felsdoktatasi tankdnyv — o 0 0
b) Szakkényv, tankdnyv szerkesztGként 4 — — —
idegen nyelvd = 0 — —_
magyar nyelvil - 3 —_ —
Felsdoktatisi tankdnyv — i — —
Ill. Kényvreszlet 28 - — —
idegen nyelvd - 1 0 0
magyar nyelvil — 21 0 0
Felsdoktatasi tankdnyvfajezet — 8 0 0
V. I'(can'r'erenc‘.ialtéizlemén\rs 1 = 4] V]
Oktatasi kozlemenyek dsszesen (IL-IL) 7 0 0
Tudomanyos és oktatisi kézlemények 6 v 127 — 758 826
V. Tovabbi tudomanyes mivek 21 - —_ —
Tovabbi tudemanyos mivek, ide érve a nem teljes
folydiratcikkeket &5 a nem ismert lektoraltsagd folydiratokban — 13 [} ]
megjelent telies folydirateikkeket is
Szerkeszidségi levelezés, hozziszdlisok, vilaszok = 2 0 1]
Jelentés, guideline — i a 18
VL. Idézett absztraktok® | 8 | - g 15
Osszesitett impakt faktor 1334 = = =
ldézettség szima ' — — 782 868
[Hirsch index’ 15 = = =
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