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Bevezetés

Az emberi csontvaz sok szempontbol kiilonleges szerepet tolt be a szervezetben. A valtozo kiilso
tényezoknek megfeleléen biztositja a szervezet szilard vazat, lehetévé teszi a mozgast, védelmet nyujt a
bels6 szerveknek és nem utolsé sorban hatalmas kalciumraktart képez. Annak ellenére, hogy a csontvaz
folyamatosan alkalmazkodik a szervezet bels6 valtozasaihoz és a kornyezethez, mégis évszazadokon at,
mint valtozatlan, 1ényegében élettelen szOvetnek tekintette az orvostudomany. Magyarorszagon -
Eurépaban is az elsék kozott - Hollo Istvan Professzor kezdett foglalkozni a csontanyagesere kutatasaval
az 1950-es években. Az 6 kutatocsoportjanak munkajaba kapcsolédtam be, immar 28 évvel ezel6tt. Célom
a kezdetekt6l a gyakori csontbetegségek okainak vizsgalata volt. A leggyakoribb csontbetegség az
osteoporosis esetében, kutatisaim dont6en a genetikai okok meghatirozasara iranyultak. Ennek oka
leginkabb az volt, hogy tudomanyos palyafutasom kezdete egybeesett az osteoporosisban a genetikai
kutatasok fontossaganak felismerésével. Ekkor irtak le, azt a késébb visszavont megfigyelést, hogy az
osteoporosis kialakulasanak donté oka a D-vitamin receptor gén polimorfizmusa. A felismerés nem volt
igaz, de a szellem mar kiszabadult a palackboél. Els6 vizsgalataim - az akkori tudasunknak megfelelGen - a
csontanyagcserére hato citokinek, novekedési faktorok genetikai vizsgalataval foglalkoztak. Ebben az
idében valamennyi vizsgalatom negativ eredményt adott. Ezen eredményeinket az 1j, - szdmunkra anyagi
okokbol mar elérhetetlen - vizsgalati modszerek, a GWAS (genome wide association study) vizsgalatok
egyértelmiien igazoltak. Késébb a csontanyagcsere legfontosabb regulatorainak, a RANK (Receptor
activator of nuclear factor kappa-B)-RANKL (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand)- OPG
(osteoprotegerin) rendszernek ¢és a Wnt szignalat csontanyagcserében betoltott szerepének a
megismerésével vizsgalataink is 0j iranyt kaptak. A csontanyagcserében kozponti szerepet jatszo
szabalyozd mechanizmusok szerepldinek genetikai hatasadt az els6k kozott igazoltuk. Gyakorld
klinikusként az osteoporosissal kapcsolatban, a masik fontos tudomanyos kérdés a kornyezeti tényez6k
hatdsa volt. Ezen belill is a legfontosabb kérdésnek azt tartottam, hogy az altalunk alkalmazott

gyogyszeres kezelésnek milyen hatdsa van betegeink csonttorési kockazatira, a korhazi észlelések
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szamara, a halalozasi kockazatukra és nem utolsé sorban kezeléseink ara megtériil-e az egészségiigyi
kiadasokban.

A nagy asvanyianyag-tartalommal és fokozott csonttérékenységgel jaro osteopetrosis genetikai és klinikai
kutatasara az USA-ban nyilt alkalmam. Magyarorszagon - Uigy t{inik - ritkabban fordul el6 a korkép, mint
azt feltételeztiikk, habar szakrendelésemen, ami a csontanyagcsere betegségek orszagos centrumaban
mikddik, szamos beteget diagnosztizaltam.

Az elmult negyedszazadban a D-vitamin-hiany kovetkeztében kialakuld osteomalacia klinikai megitélése
valtozott meg legjobban. Mig korabban a csontvaz ritka, annak meglagyulasaval jar6 korképnek
gondoltuk, ma mar egy gyakori, a csontok szilardsagat- a csonttomeg lényeges fogyasa nélkiil- jelentésen
csokkentd betegségnek tartjuk. Annak ellenére, hogy a csontok szempontjab6l a D-vitamin ellatottsag
fontossaga egyértelmil, szamos kérdés tisztazatlan. Az irodalomban nem egységes a normal érték, a
szilkséges poétlas adagja és idOtartalma sem. Az egységes hazai gyakorlat kialakitdsa miatt harom
alkalommal Konszenzus Konferenciat szerveztem, ahol tizennégy orvos tarsasag részvételével 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-potlas
adagjat és idejét egy kontrollalt, kettés vak, multicentrikus vizsgalattal hataroztuk meg.

Tudomanyos munkassagom egységes és legfontosabb része a nagy csontanyagcsere-betegségek vizsgalata
volt, de e mellett sok kérdést a mindennapi gyakorlat vetett fel. 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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1. Az értekezés témainak irodalmi attekintése

I.1. — A csontvaz megbetegedései
1.1.1. Osteoporosis

I.1.1.1. Az osteoporosis tipusai
"Az osteoporosis a csontvaz generalizalt, progressziv megbetegedése, amelyben a csonttomeg
megfogyasa, a microarchitectura karosodasa és a csontmindség romlasa fokozott torékenységhez vezet"
(1). A betegség definicidja sajnos korantsem egyértelm, sok segitséget nem nytjt a betegség gyakorlati
diagnézisahoz. A WHO (World Health Organization) ajanlas alapjan meghatarozott -2,5 T score-0s
csontdenzitas hatarérték (2) dnmagaban nem jelzi betegség fennallasat, egészséges ember csontdenzitisa
is lehet ez alatti. Mas oldalrol e hatarérték felett van az osteoporoticus eredetli csip6taji torésen atesett
betegeknek tébb, mint a fele (3). A torési kockazatszamitas - legelterjedtebb napjainkban a FRAX
(fracture risk assessment tool) - széleskorti hasznalataig és elfogadottsagaig, mégis ez a messze talértékelt
-2,5 T score-os hatarérték jelenthet fogodzot a diagndzisban. A korkép diagnodzisa azonban nem csak a
denzitas értéken, hanem a tGbbi csontfogyashoz vezeté korkép - pl. osteomalacia, hyperparathyreosis,
renalis osteodystrophia, osteogenesis imperfecta, - kizarasan is alapul. Ezért a diagnozis felallitasaban az
anamnézis mellett a laboratériumi vizsgalatok és a csontrontgen nélkiilozhetetlenek. Az a régi tankonyvi
ajanlds, mely szerint egyszerli laboratéoriumi mérésekkel (kalcium, foszfat, alkalikus foszfataz)
egyértelmiien elkiilonithetdek ezek a korképek, ma mar nem 4llja meg a helyét. Ma tobb irodalmi adat és
sajat vizsgalataink (4) is igazoljak, hogy sokszor még stlyos D-vitamin-hianyban sem valtoznak meg ezek
a labor értékek. Primer hyperparathyreosisos esetek jelentGs része napjainkban mar a normal fels6
harmadaban 1évé kalcium értékkel jar (3). Ezért a 25-hidroxi-D-vitamin (250HD) és a PTH mérés a
sziikséges labordiagnosztika részévé valt (1). A csontok rontgenvizsgalata nem csak a tobbi calcipenias
osteopathiahoz vezet6 korkép elkiilonitésében segit, de mutatja az osteoporosis sulyossaganak fokat is (5).
Az primer, mas néven involutids osteoporosis diagnozisat csak a masodlagosan osteoporosishoz vezetd
korképek kizarasa utan allithatjuk fel. Szekunder osteoporosishoz szamos endokrin, gasztroenterologiai,

hematologiai korkép mellett gyogyszermellékhatasok vezethetnek. (1. abra)
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Osteoporosis
o T 'S
Primer osteoporosis Szekunder osteoporosis
PR N 1. Endokrin betegségek
Juvenilis Involutiés hyperthyreosis, gliikokortikoid hatas,
hypogonadismus, diabetes mellitus
T '

2. Gastroenterologiai megbetegedések
pancreas elégtelenseg, gyulladasos belbetegsegek.
majbetegségek, felszivodasi zavarok,

Postmenopausas  Szenilis

3. Vérképzoszervi betegségek

myeloma multiplex,
MGUS (monoclonal gammopathy of undetermined
significance), béta-thelassemia

4. Gyogyszerindukalta formak

kortikoszteroidok, pajzsmirigy hormonok, metothrexat
cyclosporin-A, protonpumpa gatlok, tiazolidinek

5. Egyéb korallapotokhoz tarsulé osteoporosis
rheumatoid arthritis, immobilizacid

1. abra Osteoporosisok beosztasa koreredet alapjan

A primer osteoporosisok gyakorlati beosztasa 1ényegében a beteg életkora szerinti szakmai megegyezésen
alapul. A juvenilis osteoporosis a pubertastol a 20-as életévek végéig jelentkezé rendkiviil ritka
megbetegedés. Postmenopausas osteoporosisnak a menopauzatol 65 éves korig megjelend betegséget
nevezziik, bar ennek az idébeli beosztasnak a korélettani magyaradzata kérdéses, mert erre a formara
jellemz6 menopauza utani gyors csontvesztés csupan 3-5 évig tart. A leggyakoribb, az idéskori (szenilis)
forma, melyet 65 éves kor felett diagnosztizalunk.

Jol jelzi a napjainkban hasznalt beosztas ellentmondasait, hogy a kiilon tipusként csoportositott, primer
osteoporosisnak tekintett postmenopausas osteoporosis valdjaban egy hormonhidny miatt kialakuld

szekunder forma. A 65 éves kor eldtt jelentkezd férfi osteoporosist is nehéz elhelyezni ebben a
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beosztasban, épp tigy, mint a menopauza elott ismétlodo csonttoréseket szenvedd betegeket, akiknél nem
igazolhatd mas, csontvesztéshez vezetd korkép. A gyakorlatban azokat a betegeket, akiknél kis
csontdenzitast mériink, a rossz csontmindséget torések jelzik és nem igazolhatd mas csontvesztéshez vagy

csontmindség romlashoz vezetd korkép, primer osteoporosisban szenveddnek kell tekinteniink.

1.1.1.2. Az osteoporosis epidemioldgiaja

Az osteoporosisban szenvedd, fokozott toréskockazatnak kitett betegek jelentds része tlinetmentes.
Gyakran csak a szovédmény kialakulasa, a csonttorés hivja fel a figyelmet a betegségre. Ezért is nevezik
vilagszerte "néma jarvanynak" a kérképet. Husz évvel korabban, nagy epidemioldgiai felmérések alapjan
az USA-ban 26 millié nénél tételeztek fel fokozott csonttorési kockazatot (6). Ezt a gyakorisagot kivetitve
a fejlett ipari orszagokra, 75 millidra becsiilték ezen orszagokban a betegek szamat. Ez Magyarorszagon
kozel egy millio beteget jelentene. Ezeknek a becsiilt adatoknak a felhasznalhatdsagat az elmult
évtizedekben sok 1) informacid kérddjelezte meg. Ma mar tudjuk, hogy a csontdenzitds - habar fontos
mutatdja annak - dnmagiban nem elegendd a diagnozis, vagy a csonttorési kockazat megitéléséhez. A
korabbi felmérések pedig foleg ezeken a denzitasértékeken alapultak. Azonban azok az epidemiologiai
felmérések, amelyek nem a csont mennyiségének valtozasat, hanem a csont szerkezeti valtozasat, a
csigolyadeformitas kialakulasat mérték, hasonld betegség gyakorisagot mutattak ki. Magyarorszagon az
otven év feletti ndk 16.7 %-anal és - meglepd modon - a férfiak 18.7 %-anal talaltak csigolyadeformitast
(7). A felmérés adatainak teljes populaciora vetitése kilencszazezer beteget jelentene. Mindkét
megkdzelités alapjan kozel egymillié lehet Magyarorszagon a csontanyagcsere-betegségben szenvedd
betegek szama. Az osteoporosis el6fordulasat és a betegség gyakorisaganak valtozasat sokkal pontosabban
lehet kovetni a kialakult torések szamanak valtozasaval. Az ezredfordulon mintegy kilencmillié csonttorés
alakult ki vilagszerte az osteoporosis talajan (8). A csonttorések, ezen beliil is a legstulyosabb szévédmény,
a csipOtaji torés szamanak folyamatos novekedését josoltak a kovetkezd 40 évre, az atlagéletkor

novekedése és a csont szempontjabdl elénytelen életmodvaltozasok miatt (9). Azonban az ezredforduld
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utan az epidemiologiai adatok a ndvekedési trend leallasat, lassulasat mutattak (10, 11). Ennek hatterében
az 1d6s6d6 populacio egészségi allapotanak, a kalcium és D-vitamin ellatottsagnak javulasat és a hatékony
osteoporosis kezelés széleskorii elterjedését tételezték fel. Olyan orszagos felmérés, ami a torések
szamanak csokkenése mogott a hatékony osteoporosis kezelés szerepét igazolta volna, a mi vizsgalatunkig
nem tortént.

Az osteoporosis talajan kialakulo térések mintegy egynegyede csip6taji torés (12). Magyarorszagon a
csip6taji torések szama jol nyomon kovethetd, mert a betegség ellatasa minden esetben korhazi ellatashoz
kotott és Magyarorszagon egy egészségbiztositd lat el mindenkit. A rendszeresen kozolt hazai adatok
alapjan egy htisz éves ndvekedési trend utan a torések szamanak stabilizalodasa latszott az 2001 és 2008
kozotti idészakban. A torések szdmanak valtozasat magyarazo kornyezeti tényezdkkel azonban ezek a

vizsgalatok nem foglalkoztak.

1.1.1.3. Az osteoporosis patogenesise
1.1.1.3.A. Az involutios osteoporosis patogenesise
Az involutiés osteoporosisra a csontok mennyiségének csokkenése mellett a csontot alkotd anyagok
mindségének valtozasa jellemzd. A csont torékenységének fokozoddsadban a szerkezet atalakulasa legalabb
olyan fontos szerepet jatszik, mint a mennyiségi valtozasok. Eppen ezért a betegség korélettana nem csak
a csont megfogyatkozasat, de a szerkezeti valtozasait és a torékenységének fokozodasat is megfeleléen
kell, hogy magyardzza. A csonttorékenység szempontjabol kritikus csontmennyiség kialakuldsat a

fiatalkori cstics-csonttomeg és a csontvesztés sebessége befolyasolja (13). (2. abra)
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csucs-csonttomeg menopausa

K toréskiiszob

életkor c b a

2. abra A csonttomeg valtozasa az €letkor fliggvényében

A, nagy csucs-csonttomeg, normal csontvesztés

B, kis csuics-csonttdmeg, normal csontvesztés

C, kis cstcs-csonttomeg, gyors csontvesztés

a,b,c a torési kiiszob elérésének idépontja

BMD- csontdenzitas
A 20.-30. életév kozott kialakuld cstics-csonttomeget, ikervizsgalatok alapjan, 50-85%-ban genetikai
faktorok hatarozzak meg (14, 15). Kornyezeti tényez6k koziil a nem elégséges kalcium bevitel, a kis
sziiletéskori stly, a testmozgas hidnya és a késoi pubertas vezethet ahhoz, hogy az egyén nem éri el a
szamara genetikailag kodolt legnagyobb csonttomeget. Ugy tiinik, a csontépités sebességének csokkenése
miatt, a csontvesztés lassu fazisa koran, mar a harmadik dekadban megkezdddhet. Ekkor még a
csontbontas nem fokozodik. Ez a folyamat nem nemihormon-fiiggé, valdsziniileg a csontsejteket érd
oxidativ stressz kovetkezmeénye.
Lényeges valtozasok menopauza koérnyékén kezdddnek. Az Osztrogén szint 90 %-os csdkkenése eldszor
gyors csontvesztéshez vezet, ami kb. 3-5 évig tart és akar évi 3%-o0s csontvesztéssel jarhat. Ezt kovetden a
progresszi6 lassul, az évi kb. 0,5-1 %-os csontvesztés a trabecularis és a corticalis csontokon egyforman
megfigyelhet6. Az életkor elérehaladtaval egyre inkabb a corticalis csontvesztés kertil talstlyba (16). Az

¢letfogytig tartd lassti csontvesztésben az Osztrogénhiany mellett az 6regedési folyamatok kovetkeztében

megemelkedd szabadgyokok és a PTH (parathyreoid hormon) is jelentds szerepet jatszanak (17). (3. abra)
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Oregedés. oxidativ stressz
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Csokkent osteoblast funkcio ’ .
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Tem et
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3. abra Az involutids 0steoporosis patogenesise

Gyors csontvesztés a menopauza koril kialakulé hormonhiany kovetkezménye. A megmaradt dsztrogén
mennyisége befolyasolja a csontvesztés sebességét, az osteoporosis kialakulasat. Meglepé mddon ezt az
Osszefiiggést nem csak néknél, de idds férfiaknal is igazoltak, habar a férfi osteoporosis kialakuldsa jo
néhany ponton kiillonbozik a noékétél (18). A menopauza kornyékén bekdvetkezd Osztrogén szint
csokkenés dontéen nem a trabecularis csontok anyagcseréjét valtoztatja meg, azok joval inkabb a
korfiiggd, oxidativ stresszel magyarazhaté valtozasok hatasa alatt allnak. Ennek magyarazata, hogy a
trabecularis csontban, szemben a corticalis tipussal, nem csak ERa (estrogen receptor alpha), de ERpB
(estrogen receptor beta) is van, ezért az dsztrogén érzékenysége kisebb, mint a corticalis csontoknak (19).
Ezért kis Osztrogén szint valtozas hatasara a trabecularis csontokon mar nem érvényesiil az Gsztrogén

,vedo” effektusa. A menopauzaban létrejové nagy Osztrogén csokkenés hatasa leginkabb a corticalis
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csontokon jelenik meg. Az 6sztrogénhianyban kialakuld valtozasok igen szerteagazoak. Gatoljak a csont
remodeling aktivacidjat, a csont remodeling elemi egységeinek (BMU- basic multicellular unit)
kialakulasat. Gatolja az osteoclastok differencialédasat és gyorsitja az apoptozisukat. Serkenti az
osteoblastok differencialodasat a mesenchymalis Gssejtbél és gatolja az apoptdzisukat. Gatolja az
osteocytak apoptozisat, és valosziniileg az osteocytakon keresztiil, a Wnt/B-catenin szignal transzdukcios
uttal egylittmiikodve biztositja a mechanikai terhelésre adott csontvalaszt. Részben a csontsejtek szamara
¢s életidejére gyakorolt hatason keresztiil, részben kozvetlen hatasként fokozza az OPG, gatolja a RANKL
termelést. Osztrogénhianyban az osteoclastok érése gyorsul, szamuk novekszik, az életidejiik megnyulik,
mig az osteoblastok életideje csokken. Ennek kovetkeztében, az osteoblastok és osteoclastok miikodési
egységeként felfoghatd csont miikodési egységének egyensulya megbomlik. Az aktivacios frekvencia, a
milk6d6 egységek szama nd, a csontbontis és épités ideje, vagyis a remodeling ciklusanak hossza
megnyulik. Tobb és hosszabb ideig miikod6 osteoclast nagyobb iiregeket vaj ki, mint amit a révidebb
ideig miikdodo osteoblastok potolni tudnanak. Ez azon thl, hogy csontvesztéhez vezet, elénytelen, részben
irreverzibilis szerkezeti valtozasokat okoz. A fokozott reszorpcio kovetkeztében a corticalis csont
elvékonyodik, benne a Havers csatornak atmérdje novekszik, ami a corticalis porozitast fokozza. A
trabecularis csontdllomanyban a trabeculdk nem csak elvékonyodnak, de csokken az ossztérfogatuk és
szdmuk, fokozddik szeparacidjuk és az Osszekottetésiik is atszakad, ami dramaian csokkenti
teherbirasukat. A csontot alkotd szerves és szervetlen anyagban is eldnytelen valtozasok jonnek létre,
amelyek részben a gyorsult reszorpcid, részben az Oregedés kovetkeztében alakulnak ki. A nem
redukalhaté intermolekularis kotések ardnya n6 a kollagén molekulak kozott, ami a csont rigiditasat
fokozza. Az tjonnan képzett csont mineralizacioja lassul, ez az aktivacios frekvencia novekedésének is
koszonhetden, a nem megfeleléen mineralizalt csontallomany aranyanak novekedéséhez, ezen keresztiil a
csontszilardsag csokkenéséhez vezet (20). Altaliban a lassu csontvesztés a menopauza utan tobb mint 5
évvel valik dontd tényez6vé az osteoporosis kialakulasaban. Ebben is szerepet jatszanak az
Osztrogénhiany altal elinditott korfolyamatok, de a fOszerepet az Oregedéssel egyiitt jard valtozasok
jatsszak. Az Osztrogénhiany mar dontéen a bélbdl torténd kalcium felszivodas, és a vesében a PTH-tol
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fliggetlen kalcium reabszorpcio csokkentésén, valamint a D-vitamin aktivalasan keresztiil hat. Ezt
tamasztja ala az a tény is, hogy idés noékben az Osztrogénkezelés hatasara normalizalodik az emelkedett
PTH érték (21).

Az 0Osztrogénhiany hatasatol fiiggetleniil is 1étrejon PTH emelkedés, csontvesztéshez vezeté szekunder
hyperparathyreosis. Az Oregedési folyamat részeként csdkken a kalcium felszivodasa a belekben,
visszaszivodasa a vesékben, valamint a D-vitamin la-hidroxilacidja. Az aktiv D-vitamin kialakulasanak
csokkenése mellett nd a D-vitamin rezisztencia is. Ezen hatasokra kialakulé6 PTH emelkedés teljesen
ellensulyozhatd nagy kalcium tartalmi diétaval, amely mellett a PTH normalizalodik, a csont biokémiai
paraméterek pedig a fiatalfelndttkori normal tartomanyba keriilnek (22). A csontbontas fokozodasa mellett
az osteoblastok miikddése, igy a csontképzés is csokken részben az dregedéssel jar6 hGH (human growth
hormone) csokkenés, részben a csokkent fizikai aktivitas, részben az oxidativ stressz hatasara bekovetkezd
csontsejtvaltozasok miatt (23). (3. dbra)

Mig a harmadik évtizedtdl észlelhetd egyenletes csontvesztés dontden a trabecularis csontokon zajlik,
addig a nemihormon-hiany miatt kialakulé gyors csontvesztésben a corticalis csontok is részt vesznek,
habar ezek anyagcseréje joval lassabb a trabecularis csontokénal. IdGsebb korban a trabecularis csontok
szerepe csokken a teljes csontanyagcserében, mert a csontrendszer kb. 20 %-at kitevd, de annak
legnagyobb feliiletét ado trabecularis csontdllomany mennyisége csokken, viszont a kisebb feliiletet ado,
de nagyobb mennyiségii corticalis allomany porozitasa fokozodik, aktiv feliilete novekszik és az 6sztrogén
szint mar nem elegendd a corticalis csontok védelméhez sem (24).

A lassu csontvesztés iddszakdban a csontvesztés mértéke szamszertileg csokken, de ez nem jar egyiitt a
torékenységi kockazat csokkenésével, mert a kevesebb és mar szerkezetileg karosodott csont tovabbi
elvesztése gyorsabban noveli a csontok torékenységét.

A mar emlitett mennyiségi és mikroszerkezeti valtozasok mellett a csontok makro szerkezetének,
alakjanak valtozasa is jelentés befolyast gyakorol azok torékenységére. A combnyak hossza (a trochanter
lateralis felszine és a medencecsont belsé felszine kozotti tavolsag) jelentds hatast gyakorol a csipdtaji

torés valoszintiségére (25). Rovidebb combnyak kevésbé torik. Ugyancsak genetikailag meghatarozott a
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csigolyatest fedélemezének vastagsaga, ami azonos BMD érték melletti is jelentGsen befolyasolja a
csigolyakompresszid kockazatat. Vastagabb fedolemez kisebb torési kockazatot jelent. A csoves csontok
mérete is 6roklodik (26), azonban a pubertas korban kdrnyezeti és hormonalis tényezOk ezt jelentGsen
befolyasoljak. A férfi nemi hormonok, a hGH ¢és az IGF-1 (insulin-like growth factor 1) novelik a
periossealis csontépiilést (27), mig az Osztrogén gatolja azt. Az Osztrogén serkenti az endossealis
csontépitést. Ez az egyik oka a férfiak vastagabb csontozatanak, ami a kereszmetszeti forgatonyomaték
novekedése miatt a torékenység csdkkenéséhez is vezet. (4. abra) Osteoporosisban mind a gyors-, mind a
lassu csontvesztés fazisaban az endostealis csontfelszivodas és a periostealis csontképzés dominal, vagyis
ez a mechanizmus a csonttdrés bekovetkezése ellen hat, mert a csont hajlitasi szilardsagat ndveli. A
periostealis csontképzés csokkenése az osteoblastok miitkodési zavara, vagy az osteocytak csontképzési

szignaljanak elmaradasa vagy elégtelensége miatt, jelentésen ndveli a csonttorési kockazatot.

R1

velotr

cortikalis csont alloméany periossealis csont appositio
r2-r1 = endossealis resorptio

Keresztmetszeti forgatényomaték = /4 (R* — r%)

4. abra Csoves csontok keresztmetszeti forgatonyomatéka
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1.1.1.3.B. Csont remodeling valtozasai osteoporosisban

Az osteoporosis kialakulasanak, a genetikai faktorok szerepének megértéséhez nélkiilozhetetlen a
csontsejtek miikodésének, egyilittmiikodésének attekintése. A sejtek egybehangolt miikodésének
kialakulasara napjainkban egészen mashogy tekintiink, mint akar 1-2 évvel korabban. A korabbi soksejtii
elemi egységekre BMU alapulé modellt (28) felvaltotta a csont atalakitasi rekeszeket (BRC - bone
remodeling compartment) el6térbe helyezé szemlélet (29). (5.abra) A BRC egységekben miik6dd
kolcsonhatasok ismerete nélkiil, csupan az osteoporosis 0sztrogén-hianyon, oregedési folyamatokon és
kiils6 hatasokon alapuld patogenezis modellje alapjan a modern genetikai kutatasok eredményei nem
értelmezhetdek.

A Klasszikus, 1965-re datalodd elképzelés szerint a felndtt érett csont allapotat a csontsejtek kozotti
informacidaramlas, "coupling” hatarozza meg. Egyensuly esetén a feddsejtek altal mar nem fedett
csontrészlethez kapcsolddd osteoclastok iireget vajnak ki, majd az ide érkezd osteoblastok az iireget
ugyanannyi csonttal toltik fel, mint amennyit az osteoclast kivajt. E szerint a modell szerint osteoporosis
akkor alakul ki, ha a képz6dé 0j csont mennyisége kevesebb, mint az osteoclastok altal lebontott csont. (5.

abra)

Csont remodeling , klasszikus™ elképzelése

| oszteoblaszt |

| _progenitor !

Remodeling
vége

Kezdo fazis Visszacsatolas Csont kepzes

T T
2-4 hét 4-6 hénap

5. abra A csont remodeling régi modellje
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Ennek a modellnek kétségkiviil nagy elénye volt, hogy rairanyitotta a figyelmet arra, hogy a csont egy €16,
folyamatosan megujul6 szovet, azonban mar az 1970-es évektdl sokszor nehéz volt dsszeegyeztetni az j
tudomanyos eredményekkel. A csontanyagcsere genetikai vizsgalatokkal azonositott 0j szerepldi a
gyulladasos faktorok, az ephrinek, a semaforinok mar nem voltak a régi, mechanikus szemlélettel
Osszeegyeztethetoek. Raadasul az 0j modellbe olyan bizonyitottan hatékony szereploket is be kellett
illeszteni, melyek valojaban nem is a csontsejtek kozotti kommunikaciot szolgaljak, de hatnak a
csontsejtek mitkodésére. Eldnytelen esetben osteoporosishoz vezethetnek. Nehezen volt magyarazhato a
csont remodeling iddbeli lefolyasa is. Egy adott jelre a csont egy adott helyén a sejtek megjelentek, majd
eltintek atadva helyliket az 0j sejteknek. Jelenlegi tudasunkat o6tvozé elképzelés szerint a csont
remodeling valamennyi szerepléje egyszerre van jelen. A kapcsolat minden sejt kozott oda-vissza
formaban folyamatosan létezik. A folyamatot a szabalyozé tényezok egyensulyanak valtozasa iranyitja.

Els6 1épés a csont remodeling helyének kijeldlése. Valojaban a csont feddsejtek nem eltlinnek az
aktivalodo csontfelszinen, hanem elvalva attdl egy boltozatot képeznek a csont felszine felett, ami alatt
zajlanak a jelatviteli folyamatok, mitkodnek a csontsejtek (30). A feddsejtek elvalasanak egyik ingere az
osteocytakbol érkezhet (31). Ennek kivaltoja lehet a csontsériilés mellett a csont eloregedése, az
osteocytak apoptosisa. A masik jelforras a BRC-ben az ott jelenlévé kapillarisokbol szarmazhat (32). A
kapillarisok jelenléte mas szempontbdl is fontos. Mind hemopoeticus 6ssejtvonalbol szdrmazo osteoclast
eldalakok, mind a mesenchymalis 6ssejtekbdl (és a pericytakbdl) szarmazo osteoblast eldalakok keriilnek
(33). Az osteoclastok éréséhez sziikséges M-CSF (macrophage-colony-stimulating factor), RANKL,
VEGF (vascular endothelial growth factor) és nitrogén oxid részben az osteoblast sejtvonalbdl, részben az
endothel sejtekbdl, részben az ott jelenlévd kapillarisokbol bevandorlé immunsejtekb6l szarmaznak (32).
A remodeling aktivalodasa utan a folyamat valamennyi szerepl6je jelen van a feddsejtek boltozata alatt.
Ez nem csak elvalasztja a folyamatot a kdrnyez6 csontvel6tdl, de biztositja a jelatviteli mechanizmusban

crcr

remodeling folyamat karmestereire. Ugy tiinik ez a szerepiik ennyire nem egyértelmii. Az osteoblastok
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mitkodésének egyik, de valosziniileg nem a legfontosabb szerepe az osteoclastok RANKL-on keresztiili
serkentése. Az osteoclastok éréséhez sziikséges RANKL dontd része hemopoeticus sejtekbdl, a T
sejtekbdl szarmazik (34, 35). Osteoblastok inkabb az osteoclast aktivitast gatld OPG termeléssel
szabalyozzak az osteoclastok érését (36). Az osteoblast ugyanakkor Sema3B (semaphorin3B) termeléssel
fokozza az osteoclastok érését (37). Az osteoclast hatisa az osteoblastra részben a csont matrixbol
felszabaduld6 TGFB-n (transforming growth factor béta) (38) és IGF-1-en (39) keresztiil érvényesiil. A
Szabalyozasuk plasminogén aktivatorral torténik. Mindkét fehérje komplexként van jelen a csontban,
majd kiszabadulva onnan az osteoblast altal termelt plasminogén aktivator aktivalja azokat (40, 41).
Kozvetlen osteoclast hatast gyakorol a CT-1 (cardiotrophin-1) is, amely stimulalja az osteoblastok
differencialodasat (42), épp tigy, mint az osteoclastok altal is termelt BMP-6 (bone morphogenetic protein

6) és a Wnt10b (43, 44). (6. abra)

........
.....
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Osteoclastok hatdsa az
osteoblastokra (Csont matrixbol
TGFp és IGF-1, BMP-6, Wnt10b,
Sema4D)

Osteoblast-osteoblast kdlesdnhatas
(ephrinB2-EphB4, Sema3a,
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Osteoblastok hatdsa az
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L/OPG)

Csontvelo eredetl sejtek hatdsa az
osteoblastokra (T-sejt termelte IL,
RANKL)

6. abra Basic Multicellular Unit (BMU) mikodésének vazlata
(Sims A.N., Martin T.J., Bonkey Rep.2014,3:481 alapjdn modositott abra)
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A csontsejtek kozotti kapesolatban fontos szerepet tolt be az osteocyta hatas az osteoblastokra. Az dsszes
csontsejt 95% osteocyta. Az a régi elképzelés, hogy ezek a nyugvéd allapotban 1évé sejtek csak a
csontmatrixba keriilt osteoblastok lennének jelentésebb szerep nélkiil, mara teljesen megddlt (45).
Halézatuk kiilonleges szerepet t6lt be a csontok mitkddésének szabalyozasaban is. Az osteocytak termelik
az OSM-t (oncostatin), ami a leginkdbb az osteoblast stimulacidjaban jatszik szerepet (46), fokozva a
csontképzést és a PTHrp (parathyroid hormone-related protein) termelést is, ami szintén pozitiv hatassal
van az osteoblast differencialodasra (47). Ugy tiinik, hogy az osteocytdk altal termelt legfontosabb
szabalyozo faktor a sclerostin, ami az LRP5-hoz (low-density lipoprotein receptor-related protein 5)
kotédve gatolja az LRPS5-Wnt-Frizzled protein triplett kialakulasat, ezaltal a Wnt szignalut aktivalodasat,

az osteoblaston beliili béta-katenin szint emelkedését (7. abra).

Wnt szignalat a csontban

‘Wt szignalut lehetséges gatlasai Whnt szignal ut mitkodése
LRP 5/6 antagonista ‘Wnt antagonista
4
= . 2

‘Wnts

Receptor

Dt (frizzled) Riceptor (frizzlqd)

IR citoplazma

1

———————

Transzkripcios faktorok
Runx2 (Cbfal) _—> Ob specifikus gének —_— Csontképzodeés
Osterix

7. abra Wnt szignalut gatlasa és mitkddése a csontban
SOST - sclerostin; LRP5/6 - Low-density lipoprotein receptor-related protein5/6;

DKK1 - Dickkopf-related proteinl; sFRP1/2 - secreted frizzled-related protein1/2;
LEF/TCF - T-cell factor/lymphoid enhancer factor
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Mechanikai terhelés hatasara a sclerostin termelés csokken, ezaltal a Wnt szignalit aktivalodik.
Mechanikai terhelés hianyaban a sclerostin termelés fokozodik, a csontképzés csokken. A mechanikai
terhelésre adott csontvalasz szabalyozasaban az osteocytak a sclerostin mellett az altaluk termelt RANKL-
OPG arany dinamikus valtoztatasaval és az FGF23 (fibroblast growth factor 23) termelés modositasaval is
részt vesznek (48). Végiil, de nem utolsé sorban a sejt-sejt interakcionak is fontos szerepe van a
szabalyozasban. Dontéen ez osteoblast-osteoblast egymasra hatast jelent. Ebben az ephrin B2 (49), a
RUNX2 (runt-related transcription factor 2) (50), a PTHrp (51), az OSM (46) és a Sema3a (52) jatszik
jelentGs szerepet. (6. abra)

Osteoporosisban a csontmiikodésnek ez a sokszereplds, kényes egyensulya felbomlik. Ennek hatterében
allhatnak genetikai okok is. Valamilyen polimorfizmus, mutacié befolyasolhatja elénydsen vagy
elényteleniil az egyes faktorokat. Allhatnak a hattérben kornyezeti okok, ezek részben a Kklasszikus
hormonalis uton (PTH, D-hormon, Kalcitonin), részben a csont terhelésén, részben a BRC-ben jelenlévd
immunsejtek miikodésének valtozasan keresztiil érvényesiilnek. Az o6roklott adottsagok és a valtozo
kornyezeti tényezOk mellett a kor eldérehaladtaval egyre nagyobb szerepet jatszanak az Oregedéssel
Osszefliggésbe hozhato, a csontanyagcsere valamennyi szerepléjére egyforman hatd tényezok (8. abra).

Az oregedés folyamatat is befolyasoljak a genetikai adottsdgok és a kdrnyezeti tényezok.
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Az osteoporosis kezelésében ma mar tobb alapvetden kiilonb6z6 hatdsmechanizmusu gyogyszercsoport
érhet6 el. A minden esetben adandd bazis terapia mellett a jelenleg elérhetd kezelések egy része a csont
reszorpcid gatlasan masik része a csontképzés fokozasan keresztiil hat. Mindegyik kezelésre igaz, hogy a

nem megfeleld compliance vagy a tal rovid kezelési periddus alapvetden befolyasolja a kezelés
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8. abra A csontanyagcsere egyenstlyat befolyasolo tényezok

1.1.1.4. Az osteoporosis kezelése

hatasossagat (53).
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1.1.1.4.A. Reszorpcio gatlo kezelések

NO6i hormonp6tlo kezelés

crer

A HPK (n6i hormonpotld kezelés) alkalmazasa az osteoporosis terapiajaban jelentOsen visszaszorult az
elmult 15 évben, annak ellenére, hogy ez az egyik bizonyitékokkal legjobban alatdmasztott kezelési forma
és oki kezelés is postmenospausas osteoporosisban (54). Az osteoporosis kezeléséb6l a WHI (Women's
Health Initiative) vizsgalat negativ kardiovaszkularis és emlérak eredményei miatt szorult ki (55). A WHI
vizsgalat tervezését, felépitését és a hasznalt hormonokat, illetve azok adagjat is szamos biralat érte (56).
Ennek ellenére nem keriilt vissza a postmenopausas osteoporosis kezelési lehetdségei kozé. A néi
hormonpétlast ma elsésorban a klimax szindréma kezelésére alkalmazzuk. Méheltavolitason atesett nék
szamara Osztrogén monoterapia javasolt, mig a nem hysterectomizalt, 60 évnél fiatalabb ndk szamara,
menopauza utan tiz éven beliil kombinalt hormonterapia ajanlott, amely esetében célszerli a gesztagént

szisztémas alkalmazas helyett, lehet6ség szerint lokalisan alkalmazni.

SERM (szelektiv osztrogénreceptor modulatorok)

Azokat a vegyiileteket, amelyek az 6sztrogén-receptoron hatnak, de a receptort kiilonbozd szdvetekben
kiilonbozoképpen aktivaljak, SERM-nek (szelektiv sztrogén-receptor modulator) nevezziik. Ezek egyes
szOovetekben Osztrogén agonistaként, mas szovetekben Osztrogén antagonistaként miikodnek. A SERM
csoport osteoporosis szempontjabdl legtobbet vizsgalt tagja a raloxifen. A MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation) vizsgalatban 7704 postmenopausas non a csontslirliség 2-3%-os emelése mellett a
csigolyatorések szamat a korabban még nem torGtteken 60%-kal, a korabban mar csigolyatorést
elszenvedetteken 37%-kal csokkentette 4 éves kezelés soran. A combnyaktorések szama azonban nem
csokkent szignifikans mértékben (57). Az elemzések szerint a raloxifen torési kockazatot mérsékld
hatasanak csak 4%-a magyarazhato a BMD novekedésével, azaz donté részben mas tényezOkon, a
csontmindség valtozasan keresztiil hat. Emellett bizonyitottan jelent6sen csokkenti Osztrogénreceptor-
pozitiv invaziv emlérak incidenciajat (58) és mérsékelten emelheti a vénas thromboembolias korképek

eléfordulasat. Ezért ma olyan kés6i postmenopausas osteoporosisban szenvedé néknek ajanlhato, akik mar
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tal vannak a korai menopauzaszindroma tiinetein, és/vagy a menopauzas hormonkezelésen, nincsen

fokozott vénas thromboembolids betegségre vald hajlamuk, ugyanakkor emelkedett az emlorak rizikojuk.

Biszfoszfonatok

A csontritkulas kezelésében leggyakrabban alkalmazott készitmények az aminobiszfoszfonatok. Ezek a
mevalonsav biokémiai Utvonalon beliil a farnezil pirofoszfataz enzimet gatoljak, és igy megakadalyozzak
a prenilaci6 folyamatat, amely viszont elengedhetetlen a csontbontd osteoclast cytoskeletonjanak
szervezOdéséhez és a csonthoz vald kotddéséhez. A gatolt mikodésii, korai apoptozison atesé osteocytak
miatt a csontbontas jelentdsen csokken. A biszfoszfonatokat elsésorban fokozott csontreszorpcio és torési
kockazat esetében alkalmazzuk. A mindennapi gyakorlatban az alendronat, a risedronat és az ibandronat
szajon at alkalmazhatd. A vertebralis toréseket kb. 50 %-al, a nem vertebralis toréseket 20-30%-al
csokkenti a 3 éves kezelés (59, 60). A biszfoszfonatok bioldgiai felezési ideje hosszl, azaz tartésan a
csontszovetben maradnak, igy hatasuk is tartés, minimum 2-3 éves id6tartamu. Az iv. adhato, a torési

kockazatot legjobban csokkentd zoledronat esetében 3 éves kezelés hatasa akar 6 évig is elegendd lehet

(61, 62).

A RANK ligand ellenes monoklondlis antitest, a denosumab

A denosumab RANKL elleni human antitest, amit 6 havonta subcutan injekcio formajaban kell adagolni.
A denosumab hatdsa reverzibilis, azaz ha 6 hdnap elteltével a beteg nem kap tujabb injekcidt, a
csontanyagcsere visszaall a kezelés el6tti szintre. A RANKL gatlasaval csokken a csontbontd osteoclastok
érése ¢és aktivitdsa, ennek eredményeképpen a csontbontds sebessége, €s végsd soron a csontok
torékenysége. A biszfoszfonatokat meghaladé mértékii torési kockazat csokkenés érhetd el denosumab
alkalmazasaval (63). Az antireszorptiv hatds jelent6sebb, mint az alendronat kezelés esetében, mind a
csontbontast tiikr6z6 laboratoriumi markerek, mind a csonttomeg, illetve csonttomeg alakulasat tekintve.
A denosumab a csont trabecularis allomanya mellett a corticalis csontallomanyra is jelentds hatast fejt ki,

ami dont6 a csont szilardsaga szempontjabol (64). Hossza tava, harom éven tali alkalmazas soran sem
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csokken hatékonysaga (65). Veseelégtelenség esetén nem valtozik a gyogyszer farmakokinetikaja, ezért

vesebetegeknek is adhato.

Stroncium ranelat

A periddusos rendszerben a kalciummal egy csoportba tartozo stroncium a csontbontas jelentés gatlasaval
¢s a csontképzés mérsékelt fokozasaval befolyasolja a csontanyagcserét, ennck eredményeképpen a
csontatépiilés egyensulya eltolodik a csontképzOdés iranyaba. A csonttomeg jelentdsen novekszik, am
ennek kb. 50%-a artefaktum, mivel a stroncium atom nagyobb méretébdl kovetkezéen befolyasolja az
abszorpciometrian alapulé denzitometrias méréseket. A maradék kb. 50% azonban valos csonttomeg-
novekedés, amelynek kovetkeztében a vertebralis relativ kockazatat tébb mint 40 %-al, a nem vertebralis
torések relativ kockazatat pedig kozel 20 %-al csokkenti (66). Ebben azonban valdsziniileg annak is
szerepe van, hogy ez a készitmény pozitivan hat a corticalis csontallomanyra, amely a csontszilardsag
alapvet6 tényezOje. Ez a pozitiv hatas 10 éves kezelés soran is megmarad (67) . A stroncium-ranelat
terapia hatékonysdga nem fligg a menopauza kezdetétol, az attdl eltelt id6t6l, az osteoporosis
stilyossagatol vagy Korabbi csonttorés elszenvedésétol. A stroncium kezelés olyan késdi menopauzaban
1év6 osteoporotikus néknek javasolt, akiknek a csontreszorpcidja nem kifejezetten gyors, de a torési
kockézatuk fokozott. Napjainkban felmeriilt annak gyantja, hogy a kardiovaszkuléris kockdzatot -

bizonyos esetekben - emeli alkalmazasa, ezért hasznalata a mindennapi gyakorlatban visszaszorult.
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1.1.1.4.B. A csontképzést fokoz6 kezelési formak

A strontium ranelat is képes valamelyest fokozni a csontképzést, de hatdsanak dontd része a csontbontas

gatlasan keresztiil érvényesiil, ezért nem soroljuk a csontképzést fokozd készitmények koze.

Teriparatid és PTH

A parathormon (84 aminosav) és az elsé 34 aminosavat tartalmazé polipeptidjének, a teriparatidnek
intermittalo alkalmazasaval, tisztan anabolikus, azaz csontépit6 hatast ériink el. A teljes peptid, az 1-84-
parathormon hazankban nincs forgalomban. Az eddigi tapasztalatok 1ényegesen kedvez6tlenebbek, mint a
teriparatiddel. A teljes molekula esetében nem igazolodott elényds hatas a nem vertebralis torésekre és a
mellékhatasok (hypercalcaemia) gyakorisaga is jelentds volt.

A naponta egyszer, subcutan injekciéo formajaban adott, 1-34 aminosav részletet tartalmazé teriparatid
jelentdsen noveli a csonttomeget és tobb mint 60 %-al csokkenti a vertebralis és tobb mint 50%-kal a nem
vertebralis térések kockazatat (68). A teriparatid hatékonysaga fiiggetlen az életkortdl, a kiindulaskor mért
csontsiirliségtdl és a korabbi csigolyatorések szamatol. A teriparatid javitja mind a corticalis, mind a
trabecularis csontallomany szerkezetét. A teriparatid kezelés elhagyésa utan is tartésan alacsony marad az
Uj csigolyatorések kialakulasanak kockazata a postmenopausas osteoporosisban szenved6kon még 3 évig.
A teriparatid kezelés utdn a megnovekedett csontstiriiséget stabilizdlhatja a teriparatid utan alkalmazott
anti-reszorptiv terapia. A teriparatid férfiakon és gliikokortikoid indukalta osteoporosisban szenveddkon is
hatékony (69, 70). A nagy torési kockazatii vagy mas készitményekre nem megfeleléen reagald betegnél

célszerll ezt a kezelési format alkalmazni, a jelen eurdpai szabalyozas szerint maximum 18 honapig.

1.1.1.4.C. A compliance és a perzisztencia Szerepe az osteoporosis kezelésben

Az osteoporosis kezelés sikerében kiilonleges szerepet jatszik a betegek egyiittmiikddési készsége a
compliance és a kezelés melletti idébeli kitartas, a perzisztencia (71). Kronikus betegségek kezelésében
mar az 1970-es évek oOta ismert, hogy a betegek valodi egylittmiikodése messze elmarad az orvos altal

feltételezettdl (72). Az osteoporosis esetében, ami hosszu évekig, az elsd csonttorés megjelenéséig
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tlinetmentes lehet, kiilondsen nagy gondot jelent a betegek egyiittmiikddésének hianya. A biszfoszfonatok
megjelenése el6tt is kifejezetten rossz volt az osteoporoticus betegek compliance-e és perzisztenciaja a
kezeléshez (73, 74), vagyis ezek nem magyarazhatoak a biszfoszfonatok esetleges mellékhatasaival. A
biszfoszfonatok megjelenésével nem javult a helyzet (75), bar a heti (76), majd havi (77), végiil az évi
egyszeri adagolasi mod javitott mind a compliance-en, mind a perzisztencian. Azonban a betegek tébb
mint fele egy év utan mar nem szedte az osteoporosis elleni kezelést (78) (79). A napi injekcié formajaban
adott teriparatid kezelés jelent valamelyest kivételt. A 80 % feletti compliance-et és perzisztenciat
magyarazhatja a kiilonleges adagolasi mod, a kezelés idejének behatarolt volta és az, hogy ezt a kezelést a
legstlyosabb osteoporosisban szenvedék kaphatjak csupan (80). A rossz compliance és perzisztencia
sulyos kovetkezményékkel jar. A klinikai vizsgalatokkal nyert toréscsdkkentd eredmények csak 80 %
feletti compliance esetén jelennek meg a valos életben (81). Rossz compliance noveli a torések és a
korhazi kezelések szamat is (82).

A kérdés jelentdsége ellenére 2016-ig nem rendelkeztiink reprezentativ magyarorszagi adatokkal (79).

1.1.1.5. Az osteoporosis szovédményei - Csonttorések
A kis erObehatasra - testmagassagnal nem magasabb helyrdl torténé esések miatt - bekovetkezo
csonttoréseket tartjuk osteoporosis talajan kialakult toréseknek. Ezek tipusos helyei a radius distalis vége,
humerus proximalis vége, csip6taj (combnyak, pertochanter) és a csigolyak. Emellett, ritkibban barmely
csonton kialakulhat torés kis erébehatasra, a csont mennyiségének és szerkezeti valtozasanak
kovetkeztében. Ebben az Osszefoglaloban a két legfontosabb osteoporoticus eredetli toréstipussal, a

csigolyakompresszidval és a csip6taji toréssel foglalkozom részletesebben.

Vertebralis torések

A csigolyakompresszié gyakorisdga n0 meg leghamarabb, mar a menopauzat kovetd években. Egy
eurdpai felmérésben a korra standardizalt csigolyadeformitas az 50 év feletti korosztalyban a n6knél 20%

a férfiaknal 12% volt. A deformitas gyakorisaga az 50-59 éves és a 70-79 éves korcsoportok kozott tobb,
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mint haromszorosara nétt (83). A kompresszio leggyakrabban a kozépsé hati és a thoraco-lumbalis
atmenetben 1év6é csigolyakon alakul ki (84). Az enyhe deformitasok csak kb. 20%-a, a stlyos
deformitasok 40 %-a okoz jellemzé klinikai tlineteket (85). Ezek a hati fajdalom, a gerinc
mozgékonysaganak csokkenése, nehezitett mozgas, csokkend magassag, progressziv kyphosis, romlo
1égzésfunkcio, has elddomborodasa, korai teltségérzés, puffadas lehetnek. Mindezek sulyosan
befolyasoljak az életmindséget (86). A csigolyakompressziok 75 %-a nagyobb trauma nélkiil kovetkezik
be, mig a csip6taji torésnél ez az ardny csak 10 %. A csigolyakompresszié Onmagaban mas
rizikofaktoroktol fliggetleniil, a legerésebb elére jelzdje a kovetkezd torés bekovetkeztének. Harom év
alatt négyszeresére (57), tiz év alatt tobb mint tizszeresére (87) noveli az Gjabb csigolyakompresszid
esélyét a korabban bekdvetkezett vertebralis torés. Nem csak a kovetkezd toréseket jelzi elére a
csigolyakompresszidja, de a fokozott mortalitasi kockazatot is. Ot éves kovetés soran megel6z6
csigolyakompresszid néknél kozel kétszeresére, férfiaknal kozel négyszeresére emelte az adott életkorra

jellemz6 halalozasi kockazatot (88).

Csip0taji torések

Férfiaknak 6% esélylik van arra, hogy életiik soran csip6tdji torést szenvedjenek, mig postmenopausas
ndknél ez a kockazat 14% (89). A csip6taji torések gyakorisaga 65 éves kor felett kezd el meredeken
emelkedni és tobbségiik 75 év felett kovetkezik be (90), amikor mar a corticalis csontvesztés dominal.
Hazankban 1987-ben Kazar és munkatarsai kb. 8000 csip6taji torést azonositottak (91). 1995-ben Poor és
munkatarsai 14 345 csip6taji torésrél szamoltak be (9692 né és 4653 férfi) (92). 1999-2003 kozotti
idészakban a combnyak és pertrochanter torések szdmanak csokkenését regisztraltdk Péntek és
munkatarsai, az évenkénti atlagos térésszam 12 265 volt az 50 feletti populacioban (93). Héjj 2001 és
2008 kozotti idészakban a korabbi novekedési trendhez képest a torések szamanak stabilizalodasat irta le
Magyarorszagon (94). A csip6taji torésekkel kapcsolatos halalozas rendkivil magas vilagszerte.
Magyarorszagon a miitétet kdvetd 4 honapon beliil a betegek negyede, egy éven belill egy harmada hal

meg. A toréssel Osszefliggésbe hozhatd kozvetlen halalozas 25 % volt (95)! A csip6taji torésen atesett
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betegek ellatasanak egészségiigyi koltsége is oriasi. Az USA-ban a csip6taji térés 316 000 korhazi ellatast
igényelt 2011-ben. Ennek 6sszkoltsége kozel 5 milliard dollar volt (96). Magyarorszagon a csip6taji torés
elsédleges ellatasa 1-1,5 millio forint egészségiigyi kiadast jelent, de a szovédmények ellatasaval és a

sziikséges rehabilitacioval ez az 6sszeg 6 millio forint f61¢ is emelkedhet (97).
1.1.2. Osteomalacia

A D-vitamin nem valddi vitamin, csupan orvostorténeti okokbol nevezziik igy. Mivel a szervezet képes
termelni, tobb 1épcsén keresztiil aktivalodik, és sajat receptora van, valdjaban az aktivalt D-vitamin egy
szteroid hormon. Ennek ellenére, - a szokasoknak megfeleléen - mégis az elfogadott D-vitamin
nomenklatarat fogom hasznalni.

A D-vitamin az egyik legdsibb vegyiilet. Szinte minden él6lényben jelen van. Az evoliicio soran szerepe
jelent6sen valtozott, az UV (ultaviolet) fény elleni védelemtdl, a megfelelé kalcium szint biztositasan
keresztiil, a sejtmilkodés szabalyozasaig (98). Aktivalodasa eredményeképp kialakuld 1,25(OH),D; a
legdsibb hormon az éldszervezetekben. Hatasa szertedgazd, szinte minden szervrendszerben kimutathato.
Napjainkban a D-vitamin-hiany az egyik legnagyobb egészségiigyi probléma a civilizalt vilagban,

melynek jelentdségérdl egyre tobb informacio all rendelkezésiinkre (99).

1.1.2.1. D-vitamin anyagcseréje
A D-vitamin egy a napfény hatdsara az emberi szervezetben kialakuld, vagy a taplalékkal bekeriild
eléanyag, amib6l szamos 1épésben aktivalodik az egyik leg6sibb szteranvazas hormon. A bdrben 7-
dehidrokoleszterolbél a napfény UV-B sugarzasanak (290-315 nm) hatasara Dg-previtamin, majd Ds-
vitamin alakul ki (99-103). Habar a bér D-vitamin-képz6 kapacitisa hatalmas, nyaron flirdéruhaban
torténd napozaskor a bor enyhe pirulasat okoz6 napsugarzas hatasara 10-20 000 NE Dj vitamint képez
(103). Pusztan napsugarzassal Ds-vitamin tulkinalat nem alakulhat ki (104). Ennek oka, hogy tal sok
UV-B sugarzas hatasara a pre-vitaminbdl inaktiv anyagok képzdédnek (105) és a bor fokozodd pigment

tartalma gatolja a Ds-vitamin képzést. A Ds-vitamin-képzés az életkorral jelentésen csokken, ami részben
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magyarazza az idésekben mért gyakori hianyt (106). Altalidban 10-30 perces (évszaktol, napszaktol és
UV-B sugarzas erésségétol fliggden), az arcot és a fedetlen végtagokat éré napsugarzas, tavasztol 0szig
elegend6 a Ds-vitamin képzéséhez (102, 107, 108). A reggeli és délutani, a kés6 6szi, téli és kora tavaszi
napsugarzas Ds-vitamin képz6 hatdsa a mi égoviinkon nagysagrendekkel kisebb, ezért a megfelelé D-
vitamin szint eléréséhez nem elegendd. A szolariumok altal kibocsatott UV-A sugarzas nem alkalmas D3-
vitamin képzésére.

A Ds-vitamin ellatottsag alapvetéen nem étrendi kérdés. Az atlagos magyarorszagi étrend napi ~ 2 ug-ot,
80 NE-et biztosit (109), de mas orszagokban is 150 NE koriil van a bevitel (110).

A Dj;-vitamin épp ugy, mint a névényi eredetli Do-vitamin, aktivalodasanak elsd 1épcsdjeként a majban
hidroxilalodik a 25. szénatomon (102, 111). Ezt a hidroxilalast tobb enzim is képes elvégezni, a reakcid
tobbszorosen tulbiztositott, ezért csak sulyos majbetegségben alakulhat ki zavara. A 250HD a DBP-hez
(vitamin D binding protein) kapcsolddva jut a keringésbe. Az aktiv formava alakulashoz sziikséges 1.
szénatomon torténd hidroxilacid részben a vesében zajlik. Ennek miik6dése szoros kontroll alatt all, ami
védi a szervezetet a til sok aktivalt D-vitamin kialakulasatol. A vesében keletkezd aktiv hormon
alapvetden a kalcium-anyagcserében jatszik szerepet.

Az lo-hidroxilaci6 sok mas szovetben, példdul a bérben, az emldben, az immunsejtekben, a placentaban,
a szivizom, az erek és a vastagbél simaizom sejtjeiben is mikodik (112). Ezt az enzimatikus Iépést
azonban mar mas szovetspecifikus faktorok, példaul gyulladasos citokinek szabalyozzak. A vesén kiviil
keletkez6 aktiv D-vitamin dontéen autokrin-parakrin hatast fejt ki (113), és a sejt osztodasra illetve
differencialodasra van hatassal szamos mas szervspecifikus hatas mellett.

Az 1,25(0H),D-vitamin hatasa részben genomikus, ami a gének 3-5%-anak atirddasat bizonyitottan
befolyasolja, részben nem genomikus hatds, ami a sejtmembranon és a citoszolban elhelyezkedé VDR-en

(vitamin D receptor) keresztiil érvényesiil (114-116).
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1.1.2.2. D-vitamin-hiany

Az angol nyelvii irodalomban hasznalt D-vitamin-hiany (deficiency) és az elégtelen ellatottsag
(insufficiency) nem kiiloniil el élesen. Ezért helyesebb egységesen a D-vitamin-hiany elnevezés
hasznalata, és azon belill a stlyos és enyhe formak elkiilonitése. A klasszikus beosztas szerint a sulyos
csonttiinetekkel, osteomalaciaval, mas néven ,,Angol-korral” jard betegséget azonositottak a D-vitamin-
hiannyal (250HD <10 ng/ml vagy 25 nmol/l). Késébb, populacios adatok alapjan, 20 ng/ml-re emelték a
normal tartomany alsé hatarat. Jelenleg legtdbb helyen ez az érték szerepel a laboratoriumi leleteken
(117). Elettani adatok alapjan azonban mar évtizedek ota ismert, hogy 30 ng/ml (75 nmol/l) alatt a D-
vitamin-hiany parathormon (PTH) emelkedéssel és csontvesztéssel tarsul. A legjabb adatok alapjan ez
alatt az érték alatt mar a csontmindség is sulyosan karosodik, szoveti szinten osteomalacia alakul ki (118).
Jelenleg ezt a 30 ng/ml-es értéket tekintjiik a D-vitamin-hiany hataranak. Valosziniileg a csontrendszeren
kiviili idealis hatashoz 40-50 ng/ml kozotti érték kellene, ez azonban még tovabbi bizonyitasra var.

A D-vitamin-hiany egy civilizaciés megbetegedés. Az anyagcsere adatok igazoljak, hogy a D-vitamin
hianya nem étrendi kérdés. Még megfelelden Osszeallitott diétaval is csak a sziikséges mennyiség tizedét
tudnank bevinni. A D-vitamin-hiany kialakulasa egyértelmiien a bort éré napsugarzas — UV-B sugarzas -
mennyiségének csokkenésével magyarazhatd. Magyarorszagon naponta sziikséges UV-B sugarzashoz
marciustol oktoberig, a végtagokat, a vallat és az arcot érd, napi 15 perces, 10 és 16 ora kozotti, direkt
napsugarzas elegendd lenne. Azonban Magyarorszagon is szamos civilizacids és foldrajzi tényezo gatolja
a megfeleld mennyiségli D-vitamin képzését.

Sotétebb bortieknek joval tobb UV-B sugarzasra van sziikségiik, ami fekete boriicknél akar két és félszer
nagyobb sugarzas igényt jelent. A fokozott borrak kockazat miatt - egyébként helyesen - terjedé napvédd
faktorok is gatoljak a D-vitamin-termelést. Nyolcasnal nagyobb faktort krémek mellett mar gyakorlatilag
nincs D-vitamin-képzés. Természetesen az ablakon atjutd fény sem hasznosithato ilyen szempontbol. A
D-vitamin-képzés az életkorral jelentdsen csokken, ami részben magyarazza az idésekben mért gyakori
hianyt (106). A 35. szélességi foktol északra a téli napsugarzas hatasossaga joval kisebb. A téli-tavaszi D-

vitamin-hiany legfontosabb oka, hogy Magyarorszagon oktober kdzepétol marciusig, az alacsonyan bees6
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fény miatt a napsugarzas D-vitamin-képzésre alig (nem) hasznosithatd. A nyaron-Gsszel termelt és
raktarozott D-vitamin pedig a 3-4 hetes felezési ideje miatt nem tart ki a tél végéig. A hiany
gyakorisaganak novekedését részben a népesség testsulyanak novekedése magyarazza. A D-vitamin
zsirban o0ldodo, ezért nagyobb mennyiségli zsirszovet esetén ugyanaz a mennyiségii vitamin nagyobb

térben oszlik el és szérumszintje mar elégtelen lehet (106).

A D-vitamin-hiany rendkiviil gyakori. Els6 pillanatban meglepé mddon, 1ényegileg hasonld 60 % koriili
gyakorisagot talaltak a 35. szélességi foktdl az egyenlitd felé esé orszdgokban, mint az attdl tavolabb eld
népeknél. Azonban, ha figyelembe vesszilkk az egyenlitbhdz kozeli népek sotétebb borszinét és a
napsugarzas elleni védelem modjait, mar nem is annyira megddbbenté ez az adat. Eurdpaban a régi
normalértékek mellett altalaban (20 ng/ml) 30 % koriili, de a jelenlegi 30 ng/ml-es értéknél mar 50-70 %
koriili a D-vitamin-hiany a gyakorisaga. A mérsékelt égovben, igy nalunk is, a D-vitamin ellatottsag
szoros Osszefliggést mutat az évszakok valtozasaval. Leggyakoribb télen és tavasszal. A nyaron és ésszel
mérhetd 50 % koriili gyakorisag erre az idészakra 70 % folé emelkedik (99). A kérdés fontossaga ellenére,
a mi vizsgaltunkig, nem volt sem egy orszdg népességére reprezentativ, sem a D-vitamin-hidny

legalacsonyabb pontjat leiré adat.

1.1.2.2.A. D-vitamin-hiany csontvazrendszeri hatasai, tiinetei
A vérben kering6 1,25(0H),D; vagyis D-hormon legfébb szerepe a kalcium-anyagcsere szabalyozasa. A
kalcium/foszfat anyagcsere szabalyozasaban szoros kolcsonhatasban van a PTH-val és az FGF23-al.
Ugyan a D-hormonnak kozvetlen csonthatasai is ismertek, mégis legfontosabb szerepe a megfeleld
kalciumellatottsag biztositasaban van. Genetikai modszerrel VDR hianyossa tett egerekben nagy kalcium
tartalma diétaval a D-vitamin-hianyra jellemz6 szekunder hyperparathyreosis, az osteomalacia és a
hypocalcaemia is megsziintethet6 volt (119). A D-vitamin a szérum kalciumot legféképp a bélbdl torténd
felszivodason keresztiil képes befolyasolni. Az aktiv kalcium felszivodas aranyat, igy a kalcium

felszivodas hatékonysagat dontéen a TRPV6 (transient receptor potential cation channel subfamily V
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member 6) kalcium szelektiv csatornan keresztiil noveli (120). Ez is mutatja, hogy a kalcium-anyagcsere
szempontjabol nincs értelme kiilon idedlis kalcium és idealis D-vitamin ellatottsagrol beszélni. A D-
vitamin-szint fliggvényében valtozik a napi kalcium sziikséglet. Harminc ng/ml feletti értékeknél a
kalcium felszivodas javulasaban platé alakul ki, vagyis az aktiv transzport aranya mar nem nd tovabb
jelentés mértékben. A mindennapi gyakorlat szempontjabdl rendkiviil fontos, hogy az ajanlasokban

javasolt kalcium bevitel csak normal D-vitamin szint mellett elegendd (110).

Kozvetleniil csontsejtekre gyakorolt hatasa rendkiviil Osszetett, az osteoblastokon és az osteoclastokon is
érvényesill. Az aktiv D-vitamin néveli a RANKL mennyiségét, ezen keresztiil fokozza az osteoclastok
érését, ugyanakkor gatolja a kifejlett osteoblastok apoptosisat (121), fokozza a Cbfal (core-binding factor
alphal) és a BMP 2 és 6 (bone morphogenetic protein 2 és 6) atirddasat (122), sét gatolja az adipogenesist
a PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor gamma) expressziojan és aktivalodasan keresztiil
(121), valamint fokozza az LRP5 expresszidjat, ezért fokozza a csontképzést. A VDR atirodasanak
fokozasa - kisérleti allatokban - nagyobb csontképzéssel jart (123). D-vitamin-hianyban ugyanakkor a
gyors csontanyagcseréjii csontvesztés uralja a képet, ami dontéen a masodlagos PTH emelkedés
kovetkezménye. Ezt stlyosbitja a csont mineralizacié zavara (118), ami extrém hianyban (<10 ng/ml) a
rachitis tipusos képét okozza.

A rachitis és az osteomalacia ugyanazon korkép életciklustol figgd megnyilvanulasi formai. A rachitis
gyermekkori betegség, melyben a novekedési porcban zajlo (endochondralis) 0j csontképzédés
mineralizacidja szenved zavart. Kéros a csontfejlodés, ezzel egyiitt a csont ndvekedésének liteme, valtozik
a csontok mérete és alakja, mely alacsony termethez és deformalt csontokhoz vezet. Az osteomalacia
felnéttkori megbetegedés, az epiphysis fugak lezarédasa utan alakul ki. A peri- és endostealis
csontképzddés (remodeling) soran megijuld csontszovet mineralizaciojat érinti. A mar kialakult csontok
méretét nem, de alakjat, és foleg az Gsszetételét befolyasolja a betegség. Mindkét korkép 1ényege a csont

mineralizacidjanak zavara, melynek hatterében a mineralizacidhoz sziikséges anyagok, a kalcium és a
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foszfat hianya all. Ezt a zavart mind gyermek, mind felnétt korban leggyakrabban a D-vitamin-hiany
okozza, ami az idealis kalcium és a foszfat felszivodashoz is nélkiilozhetetlen (124).

Ritkan, nem valodi D-vitamin-hiany, hanem a D-vitamin hatas elmaradasa all a korkép hatterében. A D-
vitamin kalcium-anyagcsere hatasahoz sziikséges aktivacio, az la-hidroxilacié elmaradasa és a VDR
hatasveszt6 mutacidja vezethet 6rokletes tton, mar gyermekkorban D-vitamin-hidnyhoz hasonl6 klinikai
képhez, valédi D-vitamin-hiany nélkiil. Az la-hidroxilacid teljes vagy részleges hianyat a kodold gén
autoszomalis recessziv mutacioja okozza. Aktivalt D-vitaminnal vagy hatalmas adag D-vitaminnal a
korkép gyogyithatd, ezért D-vitamin dependens rachitis elnevezése terjedt el (125). Klinikailag hasonlo
csontvazrendszeri tiineteket okozo korkép a D-vitamin adasara nem reagald (nem D-vitamin dependens)
autoszomalis recessziv modon o6roklédd extrém ritka korkép oka a VDR mikddési zavara. Extrém
koriilmények ko6zott, sulyos taplalkozasi zavarban, a gyermekkori kalcium bevitel hianya, D-vitamin-
hiany nélkiil is okozhat hasonlé képet, amire példat afrikai éhez6 gyermekeknél lehet latni (126). A
foszfathiany csak a vesén at torténd sulyos foszfatvesztés esetén képzelhetd el korokként, mert szinte
minden taplalék tartalmaz jelentés mennyiségii foszfatot. Ehhez a klinikai képhez ritka 6rokl6dé korképek
(6roklédé hypophosphataemias rachitisek) és FGF23 termelé tumorok vezethetnek. Az 6roklodé
hypophosphataemias rachitiseknek tobb formaja ismert. A leggyakoribb az X-kromoszoémahoz kotott
forma, de van autoszomalis domindans, recessziv és feln6tt korban manifesztalédod betegség is. A legtobb
esetben a keringé FGF23 mennyisége né meg, de néhany esetben az FGF23 lebontasaban szerepet jatszo
PHEX (gene of phosphate-regulating neutral endopeptidase, on the X chromosome) gén mutacidjat
mutattak ki. A betegeket nagy adag (1-3 ug/die) aktivalt D-vitamin és napi 1-4 g foszfat adasaval lehet
kezelni (127).

A tumor indukalta osteomalacia oka leggyakrabban a mesenchymalis tumor altal termelt FGF23. A
betegségre jellemz6 a tipusos osteomalacia mellett, a normal tartomanyban 1évé kalcium érték, a
kifejezetten alacsony foszfat szint és a vesén at torténd fokozott foszfatvesztés. A tumor eltavolitasa utan a

laboratoriumi paraméterek normalizalodnak (128).
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A mineralizicios zavar klinikai tiinetei is életkorfiiggéek. Ujsziilott korban a D-vitamin-hianynak még
nem a csont tiinetei, hanem a kalcium felszivodas zavara miatt a kalciumhiany tiinetei dominalnak. A
csecsemOknél valdodi tetanias rohamok, stridoros 1égzés, idonként apnoe alakulhat ki. A kalciumhianytol
ugy tlnik fliggetleniil, csak a D-vitamin kdzvetlen hatdsanak elmaraddsa miatt stlyos szivelégtelenség
alakulhat ki, ami kalcium adasara nem, csak D-vitamin-pétlasra reagal (129). Az ujsziilétt kor utan mar a
csonttiinetek dominalnak. A teherviseld csontok meghajolhatnak, az epiphysis fugak kiszélesednek.
Jellegzetes a kifejezett karikalab, de valgus-varus deformitas egyszerre is kialakulhat. Késik a koponya
kutacsainak zarodasa (craniotabes), az os parietale ellapulasa és a homlokdudorok elédomborodasa miatt a
fej ,.kocka” alakava valhat. Jellegzetesek a mellkas deformitasai: a borda-sternum talalkozasoknal a porc
kiszélesedik, megnagyobbodik, elédudorodik, a szegycsont besiipped (Harrison bemélyedés), kialakul a
,rachitises olvaso”. Deformalodhat a medence, kimenete besziikiilhet, un. kartyasziv alaki medence
alakulhat ki. A mellkas ellapul, ami a D-vitamin-hianyaban keletkez6 izomgyengeséggel egyiitt
nehézlégzést okozhat és hajlamosithat felsé 1éguti megbetegedésekre. A csonttiinetek mellett jelenlévo
izomgyengeség miatt késik a felallas és a jaras megkezdése.

Felnétteken (osteomalacia) a csontok alakvaltozdsa ritkdn kovetkezik be, de a mar kialakult
alakvaltozasok megmaradnak. A csontok asvanyianyag-tartalma csokken, maguk a csontok fajdalmassa
valhatnak. A csontok szerkezete megvaltozik. A nem mineralizalt osteoid térfogata meghaladja a teljes
csonttérfogat 2%-at, a nem mineralizalddo felszin pedig a teljes felszin 20 %-at. Ezzel egyiitt az osteoid
szigeteken beliil a csontszovet mineralizacidja kifejezetten fokozodik (118). Ez a kétiranyu valtozas a
csontszerkezetet gyengiti, a csontok torékenységét a denzitas értéktdl figgetleniil fokozza (130).

A korkép kivalto okatol fliggben valtoznak a laboratoriumi tiinetek. D-vitamin-hianyban a szérum kalcium
és a foszfor tartalom, valamint a vizelet kalcium tartalma csdkkenhet. A szérum alkalikus foszfatdz enzim
aktivitasa emelkedhet a fokozott osteoblast tevékenység miatt. Novekszik a szérum osteocalcin szint is, de

kisebb mértékben, mint az alkalikus foszfataz aktivitas.
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1.1.2.2.C. D-vitamin-hidany nem csontvazrendszeri hatésai, tiinetei

Immunrendszeri hatasok

A D-vitamin immunrendszer tobb sejtvonalara is hat. A T limfocitak, a B limfocitak és a makrofagok is
rendelkeznek D-vitamin receptorral (VDR) és képesek 1-, 24- és 25-a- hidroxilalni. Erdekes modon az 1-
o €és 24-a-hidroxilalas itt nem a kalcium anyagcserét szabalyozd hormonok, hanem gyulladasos faktorok,
mint az IFNy (interferon gamma) és a TLR (toll-like receptor) kontrollja alatt all (131). Emellett az
aktivalt D-vitamin befolyasolja a TNFa (tumor necrosis factor alpha), a cathelicidin, 1L-8 (interleukin 8),
IL-12 (interleukin 12) és az IFNy képzést is.

Klinikai vizsgélatban is igazoltak, hogy a szérum D-vitamin-szinttel aranyosan valtozik a makrofagok
aktivitasa. Osszefliggést taldltak az afrikai bevandorlok TBC (tuberculosis) fertézése, a téli influenza
jarvanyok (132) és a D-vitamin ellatottsdg kozott. S6t a D-vitamin-potlas néhany vizsgaltban a TBC
gyogyulasat is javitotta. A D-vitamin-hiany és a sejtes immunitas szoros kapcsolatat bizonyitja, hogy sok
Thl (T helper cell 1) medialta autoimmun betegség - a gyulladasos bélbetegségek, a rheumatoid arthritis,
a lupus erythematodes, a sclerosis multiplex és a DM1 (1-es tipust diabetes mellitus) - gyakorisaga
jelentésen megnd elégtelen D-vitamin ellatottsag esetén (133). A betegségek megjelenésének
szezonalitasa is — leggyakoribbak a téli, kora tavaszi honapokban -, ezt az Osszefiiggést tamasztja ala.
Példaul sclerosis multiplexben nem csak 6nmagaban a hiany, de a normal tartomanyon beliili D-vitamin-
szint valtozas is befolyasolja a betegség kockazatat (134, 135).

Logikusnak tinik nagy adag aktivalt D-vitamin terapia alkalmazasa ezekben a korképekben, azonban a
hypercalcaemia, a vese kalcifikacio és a fokozott csontreszorpcid veszélye miatt ez az Gt nem jarhato.
Ezért kevéssé hypercalcaemizald analdgokat allitottak eld. Ezek allatkisérletes modellekben szamos
autoimmun betegség, mint az SLE, a kollagén indukalta arthritis, a gyulladdsos bélbetegségek, a
thyreoiditis, kiilonb6zd tipusu nephritisek kialakulasat elézték meg, vagy javitottak a betegség lefolyasat.
Ez az immunmodulalo6 hatas a szervtranszplantaciok talélésének javitasaban is felhasznalhato. Aktivalt D-
vitamin vagy analdgjainak adasa, kiilondsen més immunszuppresszor kezeléssel kombinacioban, szinte

valamennyi transzplantalt szerv tulélését javitja, sot csokkenti az opportunista infekciok szamat is (136).
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Szénhidrat-anyagcserére gyakorolt hatas

1980-6ta ismert, hogy a B-sejtek inzulin termelése csdokken D-vitamin-hidnyban. (137). Azo6ta szamos
allatkisérlet és human megfigyelés tdmasztotta ala ezt. Potlas utdn a D-vitamin-hidnyban észlelt csokkent
glukoztolerancia reverzibilisnek bizonyult. Ezeket a megfigyeléseket magyarazhatja VDR jelenléte a -
sejtekben.

A DML kialakulasban fontos szerepet jatszik a D-vitamin-hiany. Szamos tanulmany bizonyitotta, hogy a
terhesség és a kora gyermekkor idején adott megfelelé D-vitamin potlas csokkentette a betegség
kialakulasanak kockazatat (138). A D-vitamin-hianyban kialakul6 immunologiai valtozasok NOD
egerekben korabban fellépd és gyorsabb B-sejt pusztulashoz vezetnek, ami D-vitamin adasaval in vivo és
in vitro is kivédhetd volt (139).

DM2 (1-es tipusu diabetes mellitus) mar nem ennyire egyértelmii a kép. D-vitamin-pétlas a vizsgalatok
egy részében javitotta a glukdztoleranciat, mig mas vizsgalatok semleges vagy elénytelen hatasrol
szamoltak be (140). Ennek hatterében fokozddo inzulin rezisztencia lehetésége is felmeriilt, habar nagy
esetszamu vizsgalatban jo D-vitamin ellatottsdg mellett a metabolikus szindroma gyakorisagdnak
csokkenését irtak le. Ehhez hozzajarulhat az adipocytdk szdmanak csokkenése is, mert a mesenchymalis

Ossejt differenciadlodédsa az osteoblast vonal felé tolodik aktivalt D-vitamin hatdséra.

Sziv- és érrendszeri hatasok

A ,,NHANES III (Third National Health and Nutrition Examination Survey)” felmérés 2001 és 2004
kozotti periodusaban a D-vitamin-hiany és a koronaria betegség, ill. a szivelégtelenség el6fordulasa és a
D-vitamin-hiany sulyossaga kozott korrelaciot talaltak (141). A koronaria betegség, a szivelégtelenség, a
stroke és a periférias artérias érbetegség el6fordulasa is gyakoribb volt kisebb D-vitamin-szint mellett.
Koronaria betegekben a D-vitamin-hiany 77%, az ischaemids eredetii szivelégtelenségben szenvedd
csoportban 89%, mig a kontroll, kardiovaszkularis betegségre alacsony kockazat, kor, nem és rassz

tekintetében illesztett csoportban 68% volt.
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Ezt az Osszefliggést részben a D-vitamin kozvetlen szivizomra, részben a legfontosabb rizikofaktorokra
gyakorolt hatdsa magyarazza. D-vitamin adasa egerekben roviditi a kontrakcios és a relaxacios idot is.
Ugyanakkor ez a kontraktilitast gyorsito hatasa a VDR hianyos egerekben mar nem figyelheté meg (142).
A kozvetlen szivizomhatas mellett befolyasolja a natriuretikus peptid elvalasztast is. D-vitamin-hianyban
a gyulladasos citokinek emelkedett szintje hozzajarulhat a szivelégtelenség kialakulasahoz (143).

A legfontosabb kardiovaszkularis rizikofaktorok koéziil a vérnyomas és az érelmeszesedés is Osszefiigg a
D-vitamin ellatottsaggal. Régota ismert, hogy a szérum 1,25(OH),D-vitamin szintje forditottan aranyos a
vérnyomassal mind egészséges, mind hipertonids betegekben. Az eddigi adatok alapjan Gigy tlinik, hogy a
D-vitamin az érelmeszesedés folyamataban dozis dependens "U" alaki gorbe szerint fejti ki hatasat. Mind
a D-vitamin-hiany, mind a normal érték feletti szérumszint fokozza a kalcifikaciot. A D-vitamin renin-
angiotensin rendszerre és az ér endothelen hatd gyulladasos citokinekre gyakorolt hatasa egyiittesen
limitalhatja az atherosclerosis progressziojat. Emellett az aktiv D-vitamin in vitro gatolta az ICAM-1
(inter cellular adhesion molecule-1), és a PECAM-1 (platelet-endothelial cell adhesion molecule-1)
expresszidjat, csokkentette az LPS (lipopolyszacharid) indukalta glikalt termékek képz6dését, az IL-6 és
Nf-kappaB (nuclear factor kappaB) aktivaciojat (144). Ezek alapjan nem meglep6, hogy a
coronariabetegségre nagy és kozepes rizikdju betegek csoportjaban a D-vitamin szint és a coronaridk
elmeszesedése kozott forditott aranyossagot talaltak. Health Professionals Follow up vizsgéalatban, 18225
férfi kovetésével, a D-vitamin-hianyos betegek 2,5x-es myocardialis infarctus rizikonovekedését
igazoltak. Még a kozepesen csokkent D-vitamin szérumszint (22,6-29,9 ng/ml) esetében is szignifikdns

volt a rizikondvekedés (145).

Tumor kialakulasara gyakorolt hatas

In vitro vizsgalatokban az aktivalt D-vitamin gatolja a tumor sejtek proliferaciojat, fokozza
differencialodasukat. Emellett eml6-, colon- és prostata-tumorsejteken meginditja az apoptozist (146),
valamint gatolja az angiogenesist (147). D-vitamin receptor hianyos (VDR KO) egerekben jelentésen

megnd az epithelialis (bor, colon, emld) és karcinogén indukalta (leukémia) tumorok kockézata, mig az
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ovarium-, tiidé-, majrak esélye nem valtozik (148). Az aktiv D-vitamin szarmazékok lebontasaban
szerepet jatszo 24a-hidroxilaz enzim aktivitasa is hatassal lehet a tumorok kialakulasara (149).

Az elsé epidemiologiai megfigyelések ota (150) szamos vizsgalat talalt forditott aranyossagot a colon-, az
eml6- és a prostatarak gyakorisaga, illetve az UV-B sugarzas nagysaga kozott. Azonban sem az adott
teriiletre jellemz6 UV-B sugarzas, sem a D-vitamin bevitel nem jelent feltétlen sszefliggést a D-vitamin
értékkel az életmodbeli és taplalkozasi kiillonbségek miatt. Ez magyarazhatja az ellentmondo
eredményeket is (151). A D-vitamin ellatottsagot legjobban tiikr6z6 szérum 25(OH)D és a tumorrizikd
kozotti forditott aranyossag leginkabb hiany esetén mutathat6 ki, mig nagyobb D-vitamin szintnél ez az
Osszefliggés gyengiil. Példaul 32 ng/ml feletti D-vitaminnal a colon tumor kockazata megfelezddik a 12
ng/ml alatti értékhez képest. Sajnos, a legjobb mérhet6 paraméter is csak keresztmetszeti képet ad és nem
tiikrozi pontosan azt a D-vitamin ellatottsagot, amely mellett a tumor kialakult. Eppen ezért a D-vitamin
tumor kialakulasra gyakorolt hatasanak valddi klinikai jelent6ségét a D-vitamin-kezelés mellett mért
kockazatcsokkenés mutatna meg valdjaban. Mai napig nagyon kevés ilyen vizsgalat tortént. A hét éves
WHI vizsgalatban 400 NE D-vitamin adasanak — a hatastalanul kis adag miatt nem meglepé modon — nem
volt hatdsa az invaziv tumorok kialakulasanak kockazatara (152). Masok, nagyobb adag, 1100 NE D-
vitamin adasa mellett azonban mar egy év utan 77%-al kisebb tumor kockéazatot igazoltak dontden az
emld és a colon tumor csokkenése miatt (153). A colon tumor kockazatat 40 %-al csokkentette a 250HD
szérumszintjének 50 nmol/l-es torténd emelése (154). Az utobbi években megjelent metaanalizisek a
colon és colontumor esetében talaltak osszefiiggést a tumor kialakulasanak kockazata és a 250HD értékek
kozott (155, 156). A korabbiakkal ellentétben a prostata tumorral kapcsolatban nem talaltak kapcsolatot a

tumor gyakorisag és a 250HD értékek kozott (156).

1.1.2.3. D-vitamin-kezelés
Alig van olyan hianyallapot az emberi szervezetben, ami olyan gyakori lenne és olyan sok kiils6 és belsd

tényez6 befolyasolna kialakulasat, mint a D-vitamin-hiany. Ennek ellenére a szakmai iranyelvek

42



dc_1264 16

meglehetésen leegyszeriisitve kezelték a problémat és altalanossagban hasznalhatdo D-vitamin-p6tlasi
adagokat adtak meg. Furcsa mddon a legtdbb vizsgalat is egy adott D-vitamin adagra kialakul6 klinikai
valaszt vizsgalja, ami éppugy értelmetlen, mint példaul annak a vizsgalata, hogy hypothyreosisban 100 ug
I-thyroxin addsa mennyire befolyasolja a tiineteket. A hypothyreosis kezelésében mindenki szamara
egyértelmii, hogy az els6dleges cél a TSH (thyroid-stimulating hormone) érték normalizalasa, ha kell
kisebb, ha kell nagyobb adaggal. Sajnos a D-vitamin-hiannyal kapcsolatos vizsgalatokban ez a
megkdzelités még nem altalanos. Még igy is az utobbi évek adatai alapvetden valtoztattak meg a D-
vitamin adasanak indikaciojat és a javasolt adagokat.

A gyogyszeres pétlas adagjanak meghatarozasahoz figyelembe kell venni a legfébb D-vitamin-forrast a
napsugarzast is. Magyarorszagon novembert6l marciusig a beesé napfény gyakorlatilag nem alkalmas D-
vitamin-képzésre. A nyari honapokban is a 8-10 o6ra és a 16-18 ora kozotti iddszakban a napsugarzas D-
vitamin-termel6 hatdsa csak toredéke a déli napsugarzasnak. Természetesen a borrak fokozodo kockazata
miatt nem tehetjiik ki a betegeket fokozott UV-B sugarzasnak, ezért terapias célzattal sem a tulzott
napozas, sem a szolariumozas nem ajanlhato. Ugyanakkor fel kell hivni a figyelmet arra, hogy a
napsugdrzas hatdsa nélkiil az idedlis D-vitamin ellatottsadg nem érhetd el. Ezért a szélsdségektd]l mentes,
boérkiméld napon tartézkodas a cél. Tizenot percig az arcot és a fedetlen végtagokat érd, nyari, 10 és 18
ora kozotti UV-B sugarzas koriilbeliil 2-3000 NE D-vitamin képzéséhez elegendd. Szerencsére ez az UV-
B adag még nem fokozza a borrak kockazatat.

A D-vitamin terapias adagjanak meghatarozasaban harom egymastol fiiggetlen tényez6t kell figyelembe
venni. Egységnyi D-vitaminnak 250HD emel6 hatdsa anndl nagyobb, minél nagyobb dézisban, minél
hosszabban és minél stlyosabb hianyban adjuk. Ezért altalanos képletet adni arra, hogy egységnyi D-
vitamin mennyivel emeli meg a 250OHD szérumszintjét nem lehet. Csak a masik két tényez6 figyelembe
vételével hatarozhatjuk meg a sziikséges D-vitamin bevitel nagysagat. Ezt a nemzetkozi ajanlasok, sajnos,
nem veszik figyelembe. A D-vitamin-pétlas adagja a kiilonb6z6 nemzetkdzi ajanlasokban nagyon
kiilonb6zd, napi 600 NE és 2000 NE kozott valtozik. Az IOF (Institute of Medicine) ajanlasaban napi 600

NE az ajanlott adag (157), mig az AES (American Endocrine Society) 2000 NE napi bevitelét javasolja
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(158). A kiilonbség részben abbodl adodik, hogy a javasolt minimalis szérumszintet is mashol huztak meg.
Az 10F 50 nmol/l, az AES 75 nmol/l elérését javasolja. A kiilonbség masik magyarazata az lehet, hogy
sulyos hiany esetén a D-vitamin-pdtlas biohasznosulasa jobb, ezért az 50 nmol/l érétkek eléréséhez
aranyaiban joval kevesebb D-vitaminra van sziikség (159).

A Magyarorszagi D-vitamin Konszenzus ajanlasa volt az els6, ami a széleskorii potlast a téli honapokra
javasolta, akkor viszont mindenki szamara, mig az aprilistol novemberig terjed6 id6szakban azoknak,
akiknek D-vitamin-hianyra hajlamosité betegségiik vagy életmodjuk van (160).

A D-vitamin biologiai felezési ideje kb. 3 hét, ezért a heti és havi adagolas is lehetségesnek tiinik.
Meglep6 moédon, a kérdés gyakorlati jelentésége ellenére nagyon kevés olyan randomizalt klinikai
vizsgalat van, ami a napi, a heti és a havi adagolasi médot hasonlitotta volna 6ssze (161, 162).

A D-vitamin-pétlas biztonsagos. Ebben szerepet jatszo szamos védelmi mechanizmus koziil harom
kiiléonosen fontos: 1, A fokozodo UV sugarzas mellett gyorsan platd alakul ki a hormonképzésben. 2, A
vesében torténd D-vitamin-aktivalas, la hidroxilacié helyett a 24a hidroxilalas irAnyaban, vagyis egy
inaktiv forma képzésének iranyaban tolodnak el a folyamatok a szérum kalcium, az 1,25(OH),D, az FGF-
23 novekedése és a PTH mennyiségének csokkenése esetén.

Egy harminc évvel korabbi vizsgalat eredménye (163) alapjan a per os biztonsagosan bevihetd dozis fels
hatarat napi 2000 NE-ben hataroztak meg, ami sokaig gatolta a kelléen nagy adagi D-vitamin-potlas
alkalmazasat. A biztonsagossagi vizsgalatok ismételten megerdsitették, hogy nem D-vitamin-hianyos
felnétteknek tartdsan adva, napi 4000 NE Ds-vitamin sem okozott hypercalcaemiat vagy hypercalciuriat.
A biztosan toxicus, korosan emelkedett kalcium értékekkel jaré napi dozis 10 000 NE koriil lehet. Nincs

olyan dokumentalt eset, ami 200 ng/ml-es érték alatti D-vitamin értéknél valodi intoxikaciot igazolt volna

(164).
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1.1.3. Osteopetrosis

A korkép incidenciaja 1:20 000 és 1:100 000 kozotti, penetrenciaja kb. 75% (165). Hasonld incidenciat
szamitva ez Magyarorszagon tobb tucat, néhany szaz beteget jelentene. A valdsadgban alig néhany eset
ismert (166).

A korkép négy tipusanak (gyermekkori, felndttkori, intermedier, renalis tubularis acidozissal) kozos
jellemzdje a csontreszorpcid zavara, amit az osteoclastok hidnya vagy ,,miikddésképtelensége” magyaraz.
Az osteoclastok csontreszorpcids képessége azonban nem egyforman valtozik a kiillonb6zé tipusokban,
ezért igen eltérd klinikai kép alakul ki. Kozos jellemz6jitk a generalizaltan, szimmetrikusan novekvd
csonttomeg. A trabecularis és a corticalis csont vastagabb, ennek megfeleléen a csontdenzitas is
kifejezetten megnd. Ugyanakkor a csontok térékenysége fokozodik.

Gyermekkori, ,,malignus” tipus autoszomalis recessziv modon 6rokl6d6, salyos korkép. Okaként harom
genetikai defektust azonositottak, de eddigi ismereteink szerint még legalabb egy, ismeretlen mutacio is
felelossé tehetd a betegség kialakulasaért. A TCIRG1 gén - ami az osteoclastok proton pumpajanak o3
alegységét kodolja — mutacidja mutathato ki az esetek 50 %-aban (167). A 7-es klorid csatornat kodold
CLCNT7 (chloride channel, voltage-sensitive 7) gén mutacioja all az esetek 10-15%-anak hatterében (168).
Ezekben az esetekben amellett, hogy az osteoclastok proton pumpdjanak mikodése karosodik, neuron
degeneraciot és retinasejt elhalast is megfigyeltek. A CLCN7 fehérje B-alegységét kodolo OSTM1 (gene
of osteopetrosis associated transmembrane protein 1) gén funkcidvesztése kiilonosen sulyos korképhez
vezet (169). Emellett a TNFSF11 (RANKL) és TFNRSF11A (RANK) gének funkcidveszté mutacioit is
leirtak a korkép hatterében (170, 171). Ezekre az esetekre az osteoclastok szamanak kifejezett csokkenése
jellemzé. A gyermekkori tipusban a betegek valamennyi csontja érintett, denzitdsuk fokozodik,
ugyanakkor torékenységiik is nd. A csont liregek besziikiilnek, a nyilasok atméroje jelentésen csokken. A
klinikai tlinetek is ezzel allnak Osszefiiggésben. A sorozatos csonttdrések miatt deformitasok alakulnak ki,
a betegek novekedése elmarad. A vel6lr besziikiilése miatt a vérképzés karosodik. A vérkép eltérések
mellett hepato-splenomegalia alakul ki. A csontnyilasok besziikiilése idegrendszeri problémakhoz, latas,

hallas és mozgaskarosodashoz vezet. A szérum kalcium érték a diétatdl fiigg. Nem megfeleld potlas esetén
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secundaer hyperparathyreosis 1ép fel, természetesen — a nem jol miikodo osteoclastok miatt — megfeleld
kalciumemelkedés nélkiil. Specialis, csak az osteopetrosis els6 harom tipusara jellemz6 laboratoriumi
eltérés a TRAP (tartarat rezisztens acidfoszfataz) csékkenése és a CK-BB (creatine kinase brain type)
emelkedése. A tobbi laboratoriumi eltérést a kialakulod szovodmények hatarozzak meg. A csontbetegség
gyogyulasa CLCN7 fehérjét kodold gén és az OSTM1 gén funkcidvesztése esetén csontveld
transzplantaciotol varhato. Ha ez nem lehetséges, tiineti kezelésként nagy adag calcitriol adhato a
csontreszorpcid fokozasara, prednisolon a vérképzés serkentésére és interferon-y1b az infekciok szamanak
csokkentésére. Kezelés nélkiill a betegek haromnegyede 4 éves kora el6tt meghal, leggyakrabban
valamilyen fert6zésben.

Az intermedier forma 6roklédése szintén autoszomalis recessziv. Eddig a betegség okaként a CLCN7 gén
mutaciojat azonositottak. A klinikai tiinetek késObb jelennek meg és kevésbé stlyosak. A betegek
alacsonyak, a tObbszords torések kovetkeztében csontjaik esetleg torzultak. Fogfejlédési zavarok,
siiketség, mérsékelt anémia és visszatérd fert6zések, gyakran osteomyelitis jellemzik a klinikai képet.
Laboratoriumi elvaltozasok koziil a TRAP csokkenés és a CK-BB emelkedése jellegzetes. Radiologiai
képére a generalizalt, szimmetrikus osteosclerosis ,,csont a csontban” kép a jellemzd. A tiinetek
sulyossagatol fliggden kezelése megegyezik a gyerekkori forméaéval, csontveld transzplantacié azonban
csak a sulyos esetekben indokolt.

Felnéttkori tipus autoszomalis dominans modon 6roklédik.

Egyes alcsoportjanak (ADO1) hatterében az LRP5 gén aktivacios mutacidja igazolodott (172). A
generalizalt sclerosis ellenére a betegek nagy része tiinetmentes, a csontok torékenysége nem fokozott.
Laboratériumi eltérést nem, vagy alig mutatnak. A specialis TRAP csokkenés és CK-BB novekedés
mellett PTH emelkedés fordulhat el6. Kezelést nem igényelnek. Valdjaban nem is tekinthet klinikailag
osteopetrosisnak, sokkal inkabb az LRP5 aktivalas zavaranak.

A kettes alcsoportban (ADO2 — vagy Albers-Schonbers betegség) CLCN7 gén nem funkciovesztd
mutacidjat mutattak ki (173, 174). Az esetek 30%-aban azonban nem lehetett a CLCN7 gén mutaciojat

igazolni (175). A genetikai hattértdl fiiggetleniil a klinikai kép egységes. Leginkabb az axialis csontok és
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a koponya ¢érintettek. A csontok torékenysége fokozodik, megjelenhet az extramedullaris csontképzés és
gyakori a periférias idegek érintettsége is. Tineti kezelésére kalciumszegény diéta mellett (ha a
hypocalcaemia lehetévé teszi!) adott calcitriol, interferon-ylb, a pancytopenia mérséklésére
glukokortikoidok adhatok.

Osteopetrosis renalis tubularis acidosissal (Guibaud-Vainsel szindréma) oka a carboanhydrase II. enzim
autoszomalis recessziv moédon o6rokl6dé6 mutacidja (176). Ritka megbetegedés, ami a mediterran
orszagokban és a Kozel-Keleten fordul eld. Tiinetei gyakran mar gyermekkorban megjelennek. Gyakori
csonttorés, alacsony termet, szellemi retardacio, fogzasi zavarok és a nervus opticus kompresszioja miatt
kialakulé vaksag jellemzik. A hipotonia, az izomgyengeség és a hypokalaemia az egyidejiileg fennallo
renalis tubularis acidosis kovetkezménye. Radioldgiai képére a generalizalt osteosclerosis mellett
cerebralis kalcifikacio jellemz6, ami a cortexet és a basalis ganglionokat érinti. Laboratoriumi eltérések
elkiilonitik a tobbi formatol, mert TRAP csokkenés és CK-BB emelkedés nem jellemzéek, ugyanakkor
megjelennek a renalis tubularis acidosissal jard eltérések. Kezelésérél kevés adat all rendelkezésre. A
csontveld transzplantacid javitotta az osteopetrosist és lassitotta a cerebralis calcificatiot, de nem hatott a
renalis tubularis acidosisra. A HCO3 kezelés hossza tavii hatasarol még nincsenek megbizhatod adatok.
Ugy tiinik, a korkép lényegesen nem befolyasolja a varhato élettartamot, bar eddig csak fiatal felnéttekrél

vannak kozlemények.

1.1.4. Fibrogenesis imperfecta ossium
FIO (Fibrogenesis Imperfecta Ossium) egy ismeretlen eredetli és patogenezisii, sulyos, Szerzett
csontmegbetegedés, melynek kezelése nem ismert. A korképet 1950-ben irtak le (177) és az elmult hatvan
évben csupan huszonot eset valt ismertté (178).
A hisztologiai képre a kollagén strukturdjanak dramai valtozdsa jellemzdé. A strukturalt laminalis
kollagénszerkezet helyét kaotikus, irregularis kollagénelrendezddés veszi at. Gyakran osteomalacia vagy
Paget betegség téves diagnozisara vezetve a vizsgalot. Az elektronmikroszkopos képét a kollagénre

jellemzo kettOstorés eltiinése teszi specifikussa.
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Laboratériumi leletekben a szérum kalcium, foszfat, PTH és D-vitamin a normal tartomanyban van, mig a
csontbontast és a csontépitést tiikrzo biokémiai markerek igen kifejezetten emelkedettek. A kozolt esetek
tobbségében, - ahol vizsgaltak - monoklonalis gammopathiat irtak le, melynek jelentésége nem ismert.
Radiologiai képe nem jellegzetes, leginkabb az axialis osteomalacidhoz hasonlit (179). A trabecularis
szerkezet megvaltozik, durvava, heterogénné valik, fokozodik denzitasa. A corticalisok elvékonyodnak. A
betegség a koponyacsontokat soha nem érinti. Az elvaltozasok jellemzéen a teherviselé csontokon alakul
Ki. A csontok denzitasa DEXA (dual-energy x-ray absorptiometry) méréssel fokozodik.

Klinikai képére a kifejezett csontfajdalom, gyakori, deformald csonttorések jellemzoek. Ezek a fokozodo
izomgyengeséggel egyiitt a betegek mozgasképtelenségéhez vezetnek. Specifikus kezelése nem ismert.

Egy esetben a melphalan kezelés mellett atmeneti javulast irtak le (180).

1.2. — A csontvazra hato genetikai tényezok
Evtizedek Ota ismert a genetikai tényez6k meghatérozo szerepe jo néhany ritka, 6rokl6dé csontbetegség
esetében. A csontanyagcsere-betegségekkel kapcsolatos genetikai kutatasok robbanasszerti felgyorsulasat
azonban nem e ritka, Mendel szabalyok szerint 6roklodé korképek, hanem az osteoporosis genetikai

determinaltsdganak felismerése magyardzta.

A 80-as években valt nyilvanvalova, hogy a fiatalkori legnagyobb csonttomeget, az tigynevezett csucs-
csonttomeget nagyrészt genetikai tényezék hatarozzak meg (14). Kimutattak 6roklédé hatast a
csontanyagcsere, a csonttorés kockazatat nagyban befolydsoldé combnyak geometria, valamint az
ultrahanggal mérhet6é csontminéség esetében is (181). Ha nem all fenn szekunder osteoporosishoz vezetd
betegség, vagy allapot, az osteoporosis kialakulasa, a csonttorési kockazat jorészt genetikai tényezOktol
fligg. Mai tudasunk alapjan a csucs-csonttomeg 60-85 %-ban, a csontok geometridja 60-80%-ban, a
csontvesztés 40%-ban, a csonttorések bekovetkezte 25%-ban all genetikai kontroll alatt (181-183). (9.

abra)
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CsCsT— 60-80% Csont geometria, UH
Csontvesziés 40% Biokémiai paraméterek 50-80%
Eleseés
v v
Csont mennyisége Csont mindsége

Testmozgds —ILIra
Kalcium elldtottsdg —

VDR, IL-6
Magassdg—
PTH/PTHrPrl
Csonttores R AR 20-25%

9. abra Az osteoporosis kialakulasara hato genetikai tényezOk hatasa szazalékban kifejezve

Az osteoporosis komplex megbetegedés, a tobb génen keresztiil érvényesild genetikai hatas mellett
szamos kornyezeti tényezd befolyasolja kialakulasat. A genetikai hatas férfiaknal éppugy kimutathato,
mint néknél. Bar néhany esetben igazoltadk, hogy egyetlen genetikai valtozas is osteoporosishoz vezethet,
ugy mint az aromatase vagy az Osztrogén receptor gén inaktivaciés mutacidja (184), mégis, minden
kétséget kizardan, az osteoporosis kockazatat tobb gén egyiittese hatirozza meg (185). A tobbgénes
oroklodésti betegségek hatterében allo genetikai varidciok kimutatdsa rendkiviil bonyolult feladat. A
nehézséget nem csak a gének nagy szdma okozza, hanem a gének kozotti kdlcsonhatasok is. Erre a
kolcsonhatasra a csontanyagcsere-betegségek kozott a legjobb példa az osteogenesis imperfecta, amely
egy Mendel szabalyok szerint 6roklodo, egy gén kiillonbozé mutacioi altal okozott korkép. Nyilvanvalo,
hogy a betegséget egy csaladon beliil egy mutacio okozza, mégis 1ényegi fenotipusbeli eltérések johetnek
létre, a csontra hatdo egyéb gének hatasa miatt (186). Elképzelhetd, hogy egy eleve tobb gén altal
befolyasolt betegség, az osteoporosis esetében milyen bonyolult lehet ezeknek az egymas hatasat is

befolyasolo géneknek a kimutatasa. A feladat nehéz, de a modern metodikak segitségével nem lehetetlen.
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A 90-es évektol felgyorsuld kutatasok alapvetden két megkdzelitési modot alkalmaznak. Egyrészt a
csontanyagcserében ismerten szerepet jatszo fehérjék génjeinek, a "kandidans gének" szerepét probaljak
bizonyitani, masrészt olyan, a csontanyagcserével eddig Osszefliggésbe nem hozott géneket keresnek,
amelyek hatnak a cstcs-csonttomegre, a csontritkulas kialakulasara vagy a csontok torékenységére. A
csucs-csonttdmeg és a BMD-vel igazolt csontritkulas esetében a gének csontmennyiségre gyakorolt
hatasat vizsgaljak. A csontok torékenysége azonban nem csak a csontok mennyiségétél, de azok
mindségétol és geometridjatol is fiigg, vagyis a csontok torékenységére gyakorolt genetikai hatas a

csontmennyiségtol filiggetleniil is érvényesiilhet. Ezért nem lehet az osteoporosis genetikai hatterét

vizsgald tanulmanyok mindegyikét egységes csoportként kezelni.

Human vizsgalatokban a kotédés (linkage) és az asszociacio modszerét alkalmazzak. (10. abra)

Kandidans gének

Asszociacios vizsgalatok

A

Csontanyagcserére hato gének

.

meghatarozasanak stratégiaja

.

.,

e

Linkage vizsgalatok

Genom Wide Screening (SNFP)

Calciotrop Hormonok

Vitamin D/receptor
PTH/receptor

Calcium sensing receptor

Csont matrix proteinek

COL14

Adhéziés molekulak

Integrins, MMP, AHSG
Citokinek névekedési faktorok
IL-1ra,IL-6,IL-1, IGF-1, OPG, RANK,
RANKL

Hormonok, hormon receptorok
ESRI, AR

Spec gének

LRP5, LRP4,505T

40 GWAS vizsgilat; 59 gén;
Wat szignal it

AXINI1,LRPS, CTNNBI, DKK1,FOXC2, HOXCG,
LRP4, MEF2C, PTHLH.RSPO3, SFRP4, TGFBR3,
WLS, WNT3, WNT4, WNT3B, WNT16 Gprl 77,

Csontfejlédés és csontosodas

CLCN7,CSFI.MEF2C, MEPE, PKDCC. PTHLH,

RUNX2, SOX6, SOX9,SPP].SP7
Mesenchimalis 6ssejt differencialodas

FAM3C,MEF2C, RUNX2, 50X4, SOX9,SP7

Osteoclast differenciacio

JAGI, RUNX2

TGF-szignalt

FOXLI1,SPTBNI, TGFBR3

Human monogenes szindrémakbél

CLCN7, GALNT3, J4GI, LRP4, PTHLH, SOST,

SOX9.5P7, WNT3.
KO egerekbdol

GALNT3, AXINI, CLCN7, CTNNBI, CYLD,. DEKK],
FOXL1, HOXC6,IBSP. IDUA, LRP4, MEPE, PKD

CC, PTHLH, RUNX2 RSPO3, SOST, SOX6 5S0X9,

SP7,8PP1,TGFBR3, WLS

Genom Screening (MR)

11q 1213
1p36, 2p23, 4933, 2p21, Ip21, 6p11-12,
11g12-13,149-,159-, 17¢-

10. abra A csontanyagcserére hatd gének meghatarozasi stratégidi és azok legfontosabb eredményei
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Kotédéses (linkage) vizsgalat esetén arra kapunk valaszt, vajon a csont asvanyianyag-tartalom és az adott
gén egyiitt 6roklédik-e. A kapott eredmény nemcsak egy polimorf pontrél vagy vizsgalt génrél, de annak
kornyezetében elhelyezkedd mas génekrdl is informaciot ad. A kotddés mértékét, megallapodas szerint,
,LOD score”-al fejezziik ki. A +3 feletti érték szignifikans kotodést, a +1,9 és +3 kozotti érték lehetséges
kotodést jelent. A —2 alatti LOD score kizarja annak lehetdségét, hogy a vizsgalt marker és a tulajdonsag
egyitt 6roklédik. Amennyiben polimorf markerként nem egy kandidans gén polimorfizmusat, hanem a
mikrostellit ismétlédéseket (microsatellit repeat - MR) hasznaljuk fel, akkor "genom screeninget"
végezhetiink. Ma mar a "genom screeninget” vagy 5-10 cM tavolsagban elhelyezked6 MR-kel vagy ismert
SNP-kel (single nucleotide polymorphism) végzik el. A nagy teljesitmény{i genetikai moddszerek
elterjedésével az SNP-k hasznalata keriilt elétérbe. Napjainkban akar tobb szazezer SNP felhasznalasaval
tobb ezer vizsgalt személy mintaibol végzik a GWAS vizsgalatokat. Ezeknek a vizsgalatoknak jelentds
része nem vizsgal kiilonb6z6 generaciokat, ezért nem valodi linkage vizsgalatok. Ugyanakkor a klasszikus
asszociacios vizsgalatokkal szemben nem csak egy gén és a vizsgalt tulajdonsag Gsszefliggését vizsgaljak,
de egyszerre tobb ezer genetikai lokusz esetében teszik ezt, beazonositva 1j, korabban nem vizsgalt
géneket is. Az osteoporosis genetikai kutatasaban ennek példija a GEFOS (genetic factors for
osteoporosis consortium - www.gefos.org), amely 20 000 mintan az osteoporosissal Osszefiiggésbe
hozhaté 10j lokuszokat keresi. A moddszer nagy hatranya, hogy csak nagy esetszdmu, specidlisan
Osszevalogatott populacion hasznalhatd, ezért kivitelezése extrém draga. Elénye a nagy statisztikai
megbizhatosag.

Az asszociaciés modszerrel kapott eredmény azt mutatja meg, hogy az adott genetikai variacid
gyakrabban fordul-e el6 az adott tulajdonsaggal, betegséggel, mint az véletlenszertien varhato lenne. A
kapott eredmény csak arra a genetikai helyre vonatkozik, amit vizsgalunk. Az eredményt befolyasolhatjak
a kornyezeti tényezOk, a vizsgalt populacio genetikai Osszetétele és az esetleges LD (linkage
disequilibrium). Jol érzékelteti az asszociacios vizsgalat populacioé dsszetételétdl valo fiiggdségét az IGF-1
gén MR polimorfizmusanak vizsgéalata soran kapott eredmény. Ha a vizsgalatba vont valamennyi személy

adatait egyiitt elemeztiik — a bdrszint6l fliggetleniil -, szoros asszociaciot talaltunk a cstcs-csonttomeg és
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az IGF-1 gén MR polimorfizmusa kozott. Ha a genetikailag nyilvanvaldan kiilonbozo fehér- és fekete
boéri populaciot kiilon vizsgaltak, nem kaptak semmilyen asszociaciot. Az IGF-1 gén és a csucs-
csonttomeg kozti Osszefiiggés hianyat igazolta ugyanezen a populacion végzett linkage vizsgalat
eredménye is (187). Az asszociacios vizsgalatoknal rendkiviil fontos az elegendéen nagy megfeleléen
kivalasztott vizsgalati populécid és az elegendéen nagy mintaszam. Ennek legjobb példaja a GENOMOS
konzorcium (www.genomos.eu), amelyben az osteoporosis kandidans génjeit tobb mint 45 000 személy
mintaban vizsgaljak.

Az asszociacios vizsgalat elénye, hogy amennyiben megfeleléen Gsszevalogatott a populacio és valoban a
megfeleld gént vizsgaljak, akkor gyorsan és aranyaiban kis anyagi raforditassal pozitiv eredményhez

juthatnak.

1.2.1 Az osteoporosissal dsszefiiggésbe hozhatd kromoszoma régiok
Az egész genomra kiterjedd screening vizsgalatok, a MR-ek hasznalataval végzett kotddéses vizsgalatok
¢s az SNP-kel végzett GWAS vizsgalatok alapjan negyven kromoszoma régié €s a csont asvanyianyag-

tartalom vagy a csonttorékenység kozott lehetett Gsszefliggést kimutatni (188-191). (1. tablazat)

Az osteoporosissal osszefiiggésbe hozhaté kromoszoma régiok

Korabbi linkage 2p23, 4933, 2p21, Ip21, 533-35, 6p11-12, 11q12-13, 14¢-, 15¢-,

vizsgalatbdl ismert régiok | 17g-

1p36.2, 1q24.3, 2p16.2, 2q13, 2¢33.1, 3q13.2, 3¢25.31, 7p14.1,
7q21.3, 7936.1, 8q13.3, 9g34.11, 10p11.23, 10g22.3, 10g24.2,
11pl4.1,11p14.1, 12q13.2, 12¢23.3, 14932.12, 14932.12,

GWAS vizsgalatokkal

azonositott régiok
14¢932.32, 16pll, 16p13.11, 16923, 17p13.3,17g21.31, 18p11.21,

19¢13.11, Xp22.31

1. tablazat Az osteoporosissal Osszefiiggésbe hozhatd kromoszdma régiok
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A genetikai vizsgalatok lehetéségeit kétségkiviil a 11q 12-13-as DNS (dezoxiribonukleinsav) szakasz
vizsgalata tiikr6zi legjobban. Harom kiilonb6z6, Mendel szabalyok szerint 6roklodo, a csontokra kifejezett
hatassal bir6 megbetegedés génjét lokalizaltak ugyanebben a régidoban. A juvenilis osteoporosissal és
fiatalkori vaksaggal jaro OPPG (osteoporosis-pseudoglioma szindréoma) (192), az autoszomalis recessziv
uton 6roklé6d6 osteopetrosis (193), és az egy csaladon beliil nagy csont asvanyianyag-tartalmat- HBM
(high bone mass) 6rokité gén ugyanott, vagy egymashoz rendkiviil kdzel helyezkedik el. A 11q12-13
régi6 egyik génjének vagy génjeinek az osteoporosis pathogenezisében betdltott szerepét latszott
alatamasztani az a 835 testvérparon elvégzett linkage vizsgalat, amelyben a femur denzitas orokitéséért
felelos egyik gént ugyanebben a régidban lokalizalta (194). A 11g12-13 DNS szakaszon elhelyezkedd, a

csontokra hat6 gének azonositasa sikerrel és valoban meglepd eredménnyel jart.

Az ebben a régidban elhelyezkedd gének koziil els6ként egy, a T sejtek immunvalaszat szabalyozé fehérje
(TCIRG1) génjének szerepét igazoltak a csontanyagcserében. A gén altal kodolt fehérje nem csak a T
sejtek immunvalaszanak kialakitasaban jatszik szerepet, de az osteoclastok protonpumpajanak egyik
alegységét is alkotja (167). Ez magyarazza a csontanyagcserében betoltott szerepét. A TCIRG1 mutacidja
az osteoclastok csontbontd funkcidjanak csokkenésével jar, és osteopetrosishoz vezet emberben éppugy,
mint egerekben. A TCIRG1 mutacioit azonban nem lehetett Gsszefliggésbe hozni az OPPG szindroma
kialakulasaval ¢s a HBM familidris orokitésével. Az OPPG szindréma hatterében egy, a lipid
anyagcserében szerepet jatszo fehérjékre hasonlito fehérjét kodold gén, az LRPS funkcid csokkenéssel jaro
mutacidja igazolodott. Emberi csontszovetben az LRP5 génexpresszidjat mutattak ki az osteoblastokban,
leger6sebben a remodelingben aktiv részekben, az endosteumban ¢és a trabecularis csontokban. Az LRPS
génre "knock out" egerekben kis csonttomeg, kis teststly és koros szem vaszkularizacio alakult ki. Az
LRPS gén egy masik, funkciondvekedéssel jaré mutacidja igazolodott a HBM familidris orokitésének
hatterében. Ha egérben az LRP5 gént genetikai modszerekkel "kiiitik" és az igy LRP5 hianyossa tett
egérbe a HBM familiaris orokitésért felelds mutaciot tartalmazé huméan geént iiltetik be, akkor ennek az

egérnek a normalis egerekhez képest tobb és erdsebb corticalis €s trabecularis csontja lesz. Az LPR5
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hatasanak jo része a Wnt jelatviteli rendszeren keresztiil érvényesiil. A Wnt molekuldk erésen hidrofil
szignalfehérjék, melyek a fejlodésben jatszanak alapvetd szerepet. A Wnt 10b hatassal van az osteoblast
képz6désre és a trabecularis csontok mennyiségére. Az LRP5 a Wnt molekuldhoz kapcsolodva a sejten
beliili komplex konformacié valtozasat idézi eld, ezért [B-catenin szabadul fel és ez a TCF gén

aktivalodasahoz vezet.

1.2.2 Az osteoporosissal 0sszefiiggésbe kandidans gének
A kandidans gének vizsgalata alapvetéen mas megkozelitési modot jelent a kotddéses vizsgalatokhoz
képest. Mig az utobbiak eldzetes feltételezés nélkiil, mérndki modszerekkel keresik a szerepet jatszo gént,
addig a klasszikus kandidans gén vizsgalatokban az ismert csontanyagcsere folyamatok alapjan torténik
meg a vizsgalando gén kivalasztasa. Ez a magyarazata a sok negativ eredményt ado vizsgalatnak. A
kandidans gének vizsgalatdnak uj fejezetét nyitotta meg a genetikai modszerek fejlodése. A GWAS
vizsgalatokhoz mar nem kell "el6zetes feltételezés™, mert ez a modszer egyszerre tobb ezer gént képes

vizsgalni.

1.2.1.1. D-vitamin receptor gén (VDR)
Morrison 1994-ben a Nature-ban megjelent cikkében szignifikans Osszefliggést irt le a VDR gén 3'
alapjan Ggy szamitottak, hogy a teljes genetikai hatas kb. 75 %-ért ez a gén felel (195). Ezt az eredményt
azonban tujraértékelték, ekkor a szignifikans Osszefiiggés eltint (196). A szellem azonban kiszabadult a
palackbdl, és a VDR gén az érdeklddés kozéppontjaba keriilt. Sok vizsgalat szolt az eredetileg leirt
osszefiiggés mellett, szamos eredmény szolt ellene (197), s6t forditott asszociaciora utalé eredmények is
megjelentek (198). A mar 1996-ban 16 vizsgalat alapjan elvégzett metaanalizis a VDR gén minimalis
hatasat (0,15-0,2 Z score) igazolta csupan (199), habar ebben az elemzésben még nem szerpelt a FOK1
polimorfizmus. A csontok torékenységével kapcsolatban is vizsgaltdk a VDR gén szerepét, azonban az

akkori adatok nem tudtak egyértelmiien igazolni az osszefliggést.
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A kiilonb6z6 VDR polimorfizmusok eltéré biologiai hatdsanak magyarazatara szamos elmélet sziiletett.
Feltételezték, hogy a 3' 4t nem ir6do régioban elhelyezkedé Bsml. (rs1544410), Apal. (rs7975232), Taql.
(rs731236), polimorfizmusok, az RNS stabilitast befolyasol6 szekvenciak markerei lehetnek, azonban ezt
az elképzelést sem tudtak egyértelmiien alatamasztani. A 2. exonban elhelyezkedé T—C tranzicid miatt
kialakul6 FokI. enzimmel kimutathat6 polimorfizmus (rs2228570), amely érinti a start kodont, az atir6dé
fehérje hosszaban okoz valtozast. Az rs2228570 polimorfizmussal kapcsolatban joggal feltételezték, hogy
befolyasolja a VDR bioldgiai aktivitasat. Az elsé adatok ezt az elképzelést igazoltak (200), igaz masok
nem talaltak osszefliggést az rs2228570 polimorfizmus és a VDR biologiai aktivitas kozott (201).

Osszefoglalva: a korabbi adatok alapjan tigy tiint, hogy a VDR gén rs2228570 polimorfizmusa szerepet
jatszhat a csont asvanyianyag-tartalom meghatarozasaban, az osteoporosis kialakuldsaban, azonban hatasa

valodszintileg kicsi és a hatasmechanizmus sem pontosan ismert.

1.2.1.2. Interleukin-1 receptor antagonista (IL-1ra) gén
Az interleukin-1 receptor antagonista (IL-1ra) fehérje gatolja az IL-1 csontbontast serkent$ hatasat
szovetkultarakban (202). Nagyobb IL-1/IL-1ra aranyt talaltak osteoporoticus nékben, mint egészséges
kontrollokban (203). Az IL-1-ra feltételezett csontvédd szerepe (204) alapjan kodold génjét dsszefiiggésbe

hoztak az osteoporosis kialakulasaval (205, 206).

1.2.1.3. Interleukin-6 (IL-6) gén
Az interleukin-6 serkenti az osteoclastogenesist (207, 208). Szérumszintje korrelal a BMD értékkel
postmenopausas nékben (209). Osteoporoticus eredetii csigolyafraktirakban az IL-6 génexpresszidja és
mMRNS szintje emelkedett (210). Asszociacios vizsgalatban Osszefiiggést talaltak a BMD érték és a gén

egy VNTR (variable number tandem repeat) polimorfizmusa kozott (211).
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1.2.1.4. Inzulinszeri ndvekedési faktor 1 (IGF-1) gén
Az IGF-1 anabolikus fehérje (212), ami serkenti az osteoblastok kialakulasat és miikodését is (213). Nagy
mennyiségben van jelen a csontmatrixban és lehetséges, hogy az osteoblastok és osteoclastok kozotti
kapcsolatra a coupling mechanizmusra is hatassal van (214). Genetikai modszerrel IGF-1 hianyossa tett
(knockout) egerekben a csontfejlodés késik, nagysaguk csokken (215). Human vizsgalatokban, a
menopauzaban és idéskorban mért szérum IGF-I szint szoros kapcsolatot mutatott a BMD-vel (216, 217).
Ugyanakkor az IGF-1 gén egy MR polimorfizmusanak 6sszefiiggését irtak le a szérum IGF-1 szinttel

(218).

1.2.1.5. Kalcium szenzor receptor gén (CaSR) gén
A CaSR (kalcium-sensing receptor) a mellékpajzsmirigyben a PTH elvalasztast (219), a vesében a
kalcium reabszorpciot szabalyozza (220). Mivel a PTH koncentracié és a vér Kalcium szintje befolyasolja
a csontanyagcserét, a CaSR mitkodésének valtozasa hatassal lehet a csontritkulas kialakulasara. A CaSR
génnek ismertek olyan polimorfizmusai, melyek hatassal vannak a CaSR miikodésére (221) és kiilonb6z6

életszakaszokban a BMD értékekre is (222, 223).

1.2.1.6. TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B szabalyozasi rendszer génjei

A TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B (RANK/RANKL/OPG) szabalyozasi rendszer dontd szerepet tolt
be a csontanyagcsere szabalyozasaban. A RANK és a liganduma RANKL kulcsfontossagh fehérjék az
osteoclastogenesisben. Az OPG szolubilis fehérjeként a RANK-hoz kapcsolédva gatolja a
RANK/RANKL kapcsolodast és ezen keresztiil az osteoclastok fejlodését, valamint aktivalodasat (224,
225). Genetikai modszerekkel OPG gén hianyossa tett egerekben sulyos osteoporosis alakul ki (226), mig
a gén tal expresszalasa osteopetrosishoz vezet (224). RANK gén hianyos egerekben sulyos osteopetrosis

alakul ki (227), mig RANK adasa hypercalcaemiat és csontvesztést okoz (36).
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Napjainkig szamos vizsgalatban igazoltdk, hogy az OPG gén polimorfizmusai hatdssal vannak a
csonttdmeg nagysagara és a torési kockazatra (228-230). A kapcsolatot a csont asvanyianyag-tartalom és

az OPG gén k6z6tt nem egygénes asszociacios, de GWAS vizsgalatok is megerdsitették (188, 189).

1.2.1.7. Wnt jelatviteli 0t génjei, kiilonos tekintettel az LRP5 szerepére

A WNT jelatviteli utvonal alapvetd szerepet jatszik a csontanyagcserében, kiilondsen a csontképzésben
(231). (7. abra) A Wnt-vel és a receptor fehérjével (frizzled protein) komplexet alkotdo LRP 5/6-nek és az
LRP 5/6 komplexhez kétédését gatolo DKK1-nek (dikkopfl) és az SOST-nek (sclerostin) a genetikai
eltéréseit is Osszefiiggésbe hoztdk a csontanyagcsere valtozasaival (232). A Wnt szignalat legtobbet
vizsgalt tagja az LRP5 gén, mely funkciovesztése okozza az osteoporosis-pseudoglioma szindrémat (192),
funkciéfokozo mutacidja pedig a nagy csontdenzitas szindromat (172) és az osteopetrosis bizonyos tipusat
(233). Az LRP5 gén variacioit 6sszefiiggésbe hoztak a BMD valtozasokkal, osteoporosis kialakulasaval
(234, 235). Az eredményeket GWAS vizsgalatok is megerdsitették (191, 236).

kiszabadulasat a Golgi apparatusbol (237). GPR177 hianyos egerekben a csontvazrendszer fejlodése
karosodik (238). GWAS vizsgalatban a csontmennyiség és a GPR177 osszefliggését irtak le (190).

Az SP7 (SP7 transzkripcids faktor mas néven osterix) az osteoblast differencialodasban szerepet jatszo
transzkripcids faktor, amely a HIF1A-val (hypoxia inducible factor-lalpha) szinergizmusban gatolja a
Wnt szignal utat (239) és segiti a mesenchymalis Gssejtek osteoblast iranyu differencialodasat a porc
iranyu differencialodassal szemben (240). Hatassal van a csontfejlédésre, szerepet jatszik az
embriogenezisben és a csontgyogyulasban is (241). Az osteogenesis imperfecta Xll-es tipusanak
hatterében az SP7 fehérjét kodolo, 12q13.13 lokalizacioban elhelyezkedd gén mutaciojat igazoltak (242).
Az SP7 gén expresszidjanak csokkenését irtak le osteoporoticus betegekben (243). GWAS vizsgalatban

Osszefliggést talaltak a BMD érték és az SP7 gén kozott afro-amerikai nékben (191).
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I.3. — A csontvazra hato kornyezeti tényezok
Az emberi csontvaz a ra hato kiilsé tényezékhoz folyamatosan alkalmazkodik, igy biztositva a szerkezet
szilard vazat. A koros behatdsokrol az osteoporosis patogenesise fejezetben (1.1.1.3.) irtam b&vebben.
Egészséges szervezetnek a megfelel$ kalcium és D-vitamin ellatottsagra és a csontokat terhelé mozgasra
van sziiksége leginkabb. A mar beteg csontvazra hatd leger6sebb kornyezeti tényez0 a gyodgyszeres
kezelés.
A Kalciumpotlas el6nyds vagy karos hatasarol széleskorii szakmai vita bontakozott ki, amely még
napjainkban is tart. Azonban arrol az 6tven éve ismert és azota szamtalanszor igazolt tényrdl sem szabad
elfelejtkezni, hogy a tartés kalciumhiany szekunder hyperparathyreosishoz és ezen Kkeresztiil
csontvesztéshez vezet (244, 245).
A jelenlegi szakmai ajanlas alapjan felnéttkorban 1000-1200 mg kalcium napi bevitele javasolt a csont
egészségének fenntartasahoz (1). A Szokasos magyar étrend 600-700 mg kalciumot tartalmaz (246).
Tejtermék fogyasztasa vagy kalcium gyogyszeres potlasa nélkiil a kivanatos mennyiség nehezen érhet6 el.
Masik oldalrél kalciumpotlast jo néhanyan akkor is kapnak, ha étrendjiik megfelel6 mennyiségii kalciumot
tartalmaz. Vagyis nem a kalciumpotlas adagjat kell altalaban meghatarozni, hanem az dsszesen - diétaval
¢s potlassal - bevitt kalcium mennyiségét kell az idealis tartomanyban tartani.
A kalciumpotlas sziikségességét csont szempontbol nem kérddjelezték meg, ugyanakkor a lehetséges
kardiovaszkularis karos hatasokrol 2010 utan ¢éles szakmai vita bontakozott ki. Szakmai korokben nagy
megdobbenést keltett és nagy sajtd visszhangot kapott Bolland és munkatarsai a BMJ-ben 2010-ben
megjelent metaanalizise, ami a 40 év feletti populdcioban, legalabb 500 mg kalciumpotlas mellett az acut
myocardialis infarctus kockazatanak 30%-os novekedését irta le (247). Az irodalomban kialakult vita
alapjan ennek a metaanalizisnek az eredményét szamos tény alapvetden torzitotta: 1, a kalciumot kapd
csoport LDL-cholesterin értéke nagyobb volt, mint a kontroll csoporté; 2, nem mérték fel a
kardiovaszkularis kockazatot a vizsgalatok elején; 3, a myocardialis infarctus diagnozisa dnbevallason
alapult, a tisztazatlan esetek szdma a kalciummal kezelt csoportban 30% volt (!); 4, az egyik legnagyobb a

metaanalizisbe vont vizsgalatban (RECORD) a betegek compliance-e 50 % alatt volt a kalciumot kapo
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csoportban; 5, végiil de nem utolsésorban az elemzett vizsgalatok elsddleges végpontjai egy esetben sem
a kardiovaszkularis megbetegedések voltak.

Ugyanakkor szamos vizsgalat igazolta a kalciumpdtlas semleges, vagy elény0s hatasat a sziv-érrendszerre.
Példaul a WHI vizsgalatban, ahol kis adag D-vitamin (400 NE) mellett 1000 mg kalciumot szedtek a
résztvevok a vizsgalat els6dleges végpontja a kardiovaszkularis megbetegedés volt, de nem talaltak
semmilyen negativ hatast (248). Lewis és munkatarsai 2011-ben megjelent kézleményében, Specialisan
kardiovaszkularis végponta vizsgalatban, 1460 személy 9,5 éves kovetése alapjan, a nagy adag (1200 mg
naponta) kalciumpotlasnak sem talalta semmilyen negativ hatasat a sziv-érrendszerre, sbt a
szivelégtelenség kockazatanak csOkkenését irtak le (249). A Framingham vizsgalatban sem talaltak
Osszefliggést a kalcium bevitel és a szivkoszortierek meszesedésének mértéke kozott (250). Osszességében
a szakmai ajanlasban szerepl6 Kalcium napi bevitele tovabbra is kockazatmentesnek tarthato és sziikséges
a csontok egészsége szempontjabol. A javasoltnal nagyobb mennyiség bevitele, tulzott mennyiségi potlas,
egészségiigyi kockazata nem zarhato6 ki, ezért nem javasolt.

A D-vitamin ellatottsdg és a csont kapcsolatirdl a D-vitamin-hiany csontvazrendszeri hatasai cimii
fejezetben (1.1.2.2.A.) irok bévebben.

A mozgas csontokra gyakorolt hatasa is régota ismert (251). A csont szamara sem a tul kis, sem a tal nagy
er6behatas nem elényos. Az tirhajosok igen gyors és nagymértékii csontvesztését, - ami elérheti a havi 1-2
%-ot is -, @ mechanikai energia hiany okozza (252). Azonban a tartos statikus terhelés is csontvesztéssel
jar (253). A dinamikus, ismétl6d6, nem tul nagy erejii er6behatas a legeldnydsebb. Az (ij eredmények azt
mutatjak, hogy a dontden az izmok antigraviticios mikodésével dsszefiiggésbe hozhato, kis energidji, de
nagy frekvenciaju ingerek legalabb olyan fontosak, ha nem fontosabbak, a csontanyagcsere
szempontjabol, mint a sporttal biztosithaté kis frekvenciaju, nagy erejii hatasok (254). Ezt bizonyitjak
azok az allatkisérletek is, amelyekben naponta ismétlodo kis energidji, de nagy frekvenciaji mozgatassal,
»razassal”, akar 20 %-al ndvelhet6 volt a csontdenzitasa (255). A kevés human vizsgalat eredménye is
ezt tamasztja ald. Példaul egy 64 betegen végzett vizsgalatban a napi 2*10 perces 30Hz-es 0,2 g ereji

,1azas” egy év alatt 3,3 %-al emelte a BMD-t (256).
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crer

amelybdl egyre tobb részlet valik vilagossa. Ugy tiinik a legfontosabb szenzor nem a csontsejtek
deformalodasa. A szenzor funkciot ellatod osteocytak apoptozisat mind a kis, mind a til nagy er6behatasok
gyorsitjak (257). A mechanikai energiat a csont Havers csatornaiban aramlo folyadékot érzékel6 osteocyta
halézat erdsiti fel. Az osteocytak connexin expresszidja és a Wnt szignal aktivitas - ezen keresztiil a béta-
katenin mennyisége - né mechanikai energia hatasara. Ugyancsak a Wnt szignal aktivalodasa
magyarazhatja jorészt, hogy a mesenchymalis Ossejt az osteoblast progenitor sejtek iranyaba
differencialodik, mig az adipocytak kialakulasa csdkken. Emellett a mesenchymalis Gssejtekben még
ioncsatornak aktivalodasa, a sejthartya lipid Osszetételének és az integrinek mennyiségének valtozasa is
megfigyelhetd ismétl6d6 mechanikai energia hatdsara (258). Az utobbi évek egyik legjelentGsebb
osteologiai tijdonsaga, hogy a csont remodeling mellett, attdl részben fliggetleniil miitkodik egy csont
modelling folyamat is, ami a mechanikai terhelésre képes a szervezet részér6l valaszt adni (259) akkor is,

ha a remodelinget gyogyszer adasaval leallitottak.

1.3.1. Az osteoporosis hosszl tdva gyogyszeres kezelésének hatasa a torésekre

A legfontosabb kornyezeti tényez6, ami hatassal van az osteoporoticus betegek csontjainak allapotara a
gyogyszeres kezelés. Az osteoporosisban alkalmazott gyogyszerek mindegyikével legalabb hdrom éves,
torési végponta, randomizalt, kettdsvak vizsgalatot végeztek (59, 61, 63, 66, 68, 260-262). Ezek az
eredmények azonban nem mindig tiikrozik a valds életben bekovetkezd valtozasokat, a szigoru
bevalasztasi kritériumok ¢és a klinikai vizsgalatokra jellemz6 j6 compliance miatt.

Napjainkban mar sok szempont szerint valaszthatunk a rendelkezésre allo gydgyszerek kozott. Szempont
lehet a készitmény hatasmechanizmusa (csontépitést serkentd vagy csontbontast gatlo), az adagolas modja
vagy a hatas helye, inkabb trabecularis vagy inkabb corticalis csontokon legyen hatékony.

A hatdsmechanizmus alapjan logikus, hogy egy a csontok elvesztése miatt kialakuld betegségben az

elveszett csontot 1j csonttal potoljuk. A jelenleg egyetlen, tisztan anabolikus készitmény, a teriparatid
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els6ként torténd hasznalatat tamasztja ala az a tény is, hogy jelenleg a kezelés hossza jol koriilirt, 18 honap
(68). Kezdo terapiaként torténd alkalmazasat csak finanszirozasi szempontok gatolhatjak. Ha a diagnozis
felallitasakor a beteg megfelel a szigoru finanszirozasi szabalyoknak a teriparatid kezelés mindenképp
els6ként valasztando, mert a kezelés 18 honapja utan a reszorpcid gatlok adasaval a megnyert Uj csontot is
védeni tudjuk. Igy a beteg toréskockazata tartosan joval kisebb lesz, mint anabolikus kezelés nélkiil.

A strontium ranelat anabolikus hatasa joval kisebb, mint a teriparatidé (66, 263), de jelent8s antireszorptiv
hatasa is van, ezzel egyediil all6 hatasmechanizmust biztositva a kezelésnek (264). A terapia
megkezdésekor szem el6tt kell tartanunk, hogy a strontium beépiilése a csontokba gyors ODM
(osteodensitometria) érték novekedéshez vezet, ezért a kés6bbi teriparatid kezelést — financialis okokbdl -
lehetetlenné teszi. Nem csak a strontium ranelat, de a teriparatid esetében is igazoltak, hogy a terapia
megkezdésekor mért csontanyagcsere allapottol, biokémiai markerektdl fliggetleniil kifejti elényos hatasat
(265).

A reszorpcid gatlok (biszfoszfonatok, denosumab) els6ként torténd alkalmazasanak egyértelmii
indikacidja az aktualisan gyorsult csontanyagcsere, a fokozott reszorpcio. Ez a menopauzat kovetd elsé 3-
5 évben ¢és szekunder osteoporosisban jellemzd (266). Azonban idésebb korban, gyorsult reszorpcid
nélkiil is bizonyitottdk ezeknek a szereknek a hatékonysagat, ezért idds korban is valddi terapids
lehetdséget jelentenek (60).

Mig menopauzdban a csontanyagcsere dontden a trabecularis csontokon zajlik, késobb a stlypont
attevodik a corticalis csontokra. Ennek részben a trabecularis csontozat megfogyatkozasa, részben a
corticalis porozitas, igy a corticalis felszin megnovekedése all a hatterében (24). Ezért érthetévé valik,
hogy id6skorban miért novekszik viszonylag gyorsan a dontéen corticalis csontok alkotta periférias csoves
csontok torékenysége. Az osteoporosis elleni készitmények corticalis hatasa 1ényegesen eltér egymastol.
Ezért fontos a terapias dontés meghozatalakor, hogy milyen a készitmény corticalis hatisa. Mig a
reszorpci6 gatld raloxifennek alig van (57), addig a teriparatidnek (68), a strontium ranelatnak (66) és a

denosumabnak (63) kifejezett, elonyos corticalis hatasa mutathatd ki. A biszfoszfonatoknak corticalis
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hatasa jelent6s, de elmarad a teriparatid, strontium ranelat, denosumab tri¢ ilyen irdnya hatékonysaga
mogott (267).

A terapiavalasztas harmadik szakmai szempontja a készitmény adagolasanak modja. Parenteralis vagy per
os adagolhatd készitmények kozotti valasztast sok tényezd befolyasolja. A gazdasagi szempontok, a beteg
preferencia mellett mindenképp figyelembe kell venni parenteralis készitmények mellett kialakuld jobb
compliance-t és adherenciat (268).

A valo életben a gyogyszeres kezelés hatékonysagat leginkabb a gyogyszerszedés rendszeressége és

hossza befolyasolja (269). Magyarorszagi adatok korabban nem alltak rendelkezésre.

1.3.2. A D-vitamin értékekre hato kornyezeti tényezok

Az emberi szervezetnek sziikséges napi 2000-4000 NE D-vitamin (164) toredékét lehet csak a taplalékkal
biztositani (109). Eppen ezért minden olyan kornyezeti tényezd, ami a napsugarzas UV-B (290-315 nm)
sugarzasanak boérre gyakorolt hatdsat befolyasolja, hatassal van a D-vitamin értékekre is. Az UV-B
sugarzas er6ssége a napszaktol és az évszaktdl is fiigg Magyarorszagon. A téli-tavaszi D-vitamin-hidny
legfontosabb oka, hogy oktober kdzepétdl marciusig, az alacsonyan beesd fény miatt a napsugarzas D-
vitamin-képzésre hazankban alig (nem) hasznosithatd (270). Az életmdd, a lakhely (271) és a napozd
krémek hasznalata is a kapott UV-B sugarzas mennyiségével vannak osszefliggésben (272). A D-vitamin-
képzés a bérben az életkor elérehaladtaval idésekben csokken (106), részben a bér Osszetételének
valtozasa, részben a D-vitamin-képzésben résztvevo enzimek aktivitasanak csokkenése miatt.

A szolariumok UVA sugarzasa nem alkalmas D-vitamin-képzésre, de a kis mennyiségben jelenlévé UV-B
sugarzas is befolyasolhatja a D-vitamin értéket (273).

A D-vitamin-pétlas adagjatol fiiggéen befolyasolja a D-vitamin-értéket. Magyarorszagon az ételek D-
vitamin-dasitasa ritka és nagyon kisadagi. Habar a Magyarorszagi Konszenzus Konferencia ajanlasa
alapjan oktobert6l marciusig minden felndttnek javasolt 1500-2000 NE D-vitamin-potlas (160), ez

napjainkig kozel sem valt altalanossa.
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1.3.3. A D-vitamin-potlas hatasossaga a dozis és az adagolas modjanak fiiggvényében
A felnétteknek javasolt napi D-vitamin-potlas mennyiségére vonatkozo szakmai ajanlasok széles hatarok,
napi 600 NE és 2000 NE egység kozott valtoznak (157, 160). Korabbi vizsgalatok eredménye alapjan a D-
vitamin-hianyban hatésos legkisebb napi adag 1000 NE (274). Evtizedek 6ta ismert, hogy a 250HD
bioldgiai féléletideje 19-21 nap (275). Ezért joggal vetddott fel annak a lehet6sége, hogy a D-vitamin
poétlasat egyszerre nagyobb adag bevitelével oldjak meg. Az extrém nagy adagok hasznalata szamos
mellékhatashoz vezetett, nbtt az elesések szama, csokkent a csont mennyisége (276). Az évente vagy
félévente torténd egyszeri D-vitamin-potlasnak ez szabott hatart. Ugyanakkor a heti vagy havi egyszeri
adagok hasznalatanak elvi akadalya nincs. Ennek ellenére kevés olyan vizsgalatot végeztek, ahol a
naponta adott D-vitamin hatékonysagat és biztonsagossagat hasonlitottdk volna Gssze ugyanazon napi
adagnak megfeleld heti és/vagy havi adagolassal (161, 162). A korabbi vizsgalatokat idds, jorészt
osteoporosisban szenvedd betegeken végezték (161, 162). Ez idaig nem tortént olyan vizsgalat, ami
felnétt, nem id6sek otthondban €16, D-vitamin-hianyos populacion hasonlitotta volna dssze a napi 1000, a

heti 7000 és a havi 30 000 NE Dz-vitamin biztonsagossagat és hatasat a 250HD szintekre.

1.3.4. Fibrogenesis imperfecta ossium (FIO) kezelési lehet6ségei
A FIO egy rendkiviil ritka (178) szerzett csontmegbetegedés, melynek kezelése nem megoldott. A kezdeti
calcitonin, bishosphonat, tesztoszteron, 1-alphahidroxikolekalciferol kezelés teljesen hatastalannak
bizonyult (277-279). Szupportiv kezelés mellett melphalan adasaval probalkoztak, mérsékelt sikerrel.
Néhany esetben, tartds kezelés mellett lattak csupan javulast (180, 278), de a gydgyszer ismert

mellékhatasai (anémia, neutropénia) miatt a kezelést tobbszor esetben meg kellett szakitani (279).

1.3.5. Glikogéntarolasi betegségben a csontanyagcsere valtozasa
Szamos enzim vesz részt a glikoneogenezisben, melyek jol ismert genetikai eltérései vezetnek a
glikogéntarolasi betegségekhez (GSD - glykogen storage disease) (280). A leggyakoribb 1-es tipus (von

Gierke betegség) egy ritka, autoszomalis recessziv modon 6roklédé korkép, melynek hatterében a gliikoz-
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6-foszfataz enzim zavara all. A korkép gyakorisaga 1/100 000 élve sziiletés (281). A korképnek két
formaja ismert. Az la tipusban az enzim katalitikus alegysége, az 1lb tipusban a GO6P transzlokaz
karosodik (282). A betegség klinikai tiinetei a fejlddés elmaradasa, alacsony testmagassag, visszatérd
hypoglycaemiak, emelkedett szérum lipidek és hugysav, neutropenia, acidosis, hepatomegalia,
majelégtelenség és koran kifejlédé majadenomak (282).

A korképre jellemz6 csontfejlodési zavarok, kis csontslriiség hatterében tobb koroki tényez6 all. A hGH
¢és az IGF-1 termelés csokkenése (283, 284), hGH inszenzitivitas (284, 285), alacsony inzulin szint (286),
kronikus acidozis (286, 287), kaloria hiany (286) egyarant szerepet jatszhat. Legfontosabb patogenetikai
tényez0 a csontrendszer elégtelen fejlodése szempontjabél a hGH-IGF-1 tengely karosodasa. Ezt
okozhatja a hipofizis karosodasa és majelégtelenség is (284). hGH adasaval néhany esetben a névekedés
gyorsulasat érték el (288). A korképben gyakran sziikségessé vald majtranszplantacié (289, 290) utan a

csontanyagcsere rendezésének modja, lehetGségei azonban mindezidaig nem ismertek.
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I1. Célkitiizések
I1.1. A csontvazra hatd genetikai tényezok vizsgalata
11.1.1. Az osteoporosissal Osszefliggésbe hozhatd kandidans gének vizsgalata

Az elmult huszonot évben a csontvazra hatdé genetikai tényezokkel kapcsolatos munkam soran, az
irodalmi adatok alapjan legvaloszinlibb kandidans gének osteoporosis kialakulasaban betoltott szerepét
kivantam vizsgalni. A vizsgalt gének osteoporosis kialakulasaban feltételezett szerepét az 1.2.2. fejezetben
Osszefoglalt irodalmi adatok tamasztjak ala. Vizsgalataim részben egészséges felnétteken, részben
osteoporosisban szenvedé nékon végeztem, a cstcs-csonttomeggel és az osteoporosis kialakulasaval vald
kapcsolatot kutatva. Célkitiizésem volt az alabbi (I1.1.1-8.) gének polimorfizmusainak csontanyagcserére

gyakorolt hatdsanak vizsgalata.

11.1.1.1. D-vitamin receptor gén
Az osteoporosissal elséként osszefiiggésbe hozott genetikai faktor, melynek meghatarozé szerepét késébb
cafoltak, de igy is a legtobbet vizsgalt genetikai tényez6 maradt. (1.2.1.1. fejezet)
Célkitiizésem volt a VDR gén egyetlen exonban jelenlévo rs2228570 polimorfizmusanak a csontdenzitasra

gyakorolt hatasat vizsgalni asszociacios és linkage modszerekkel.

11.1.1.2. Interleukin-1 receptor antagonista fehérje gén
Az IL-1ra befolyassal bir az IL-1 csonthatisara, ami az egyik legerdsebb csontreszorpciot serkentd
csontritkulas kialakulasara. (I1.2.1.2. fejezet)
Célkittizésem volt az IL-1ra gén 2. intronjaban 1évo - korabbi vizsgalatban a csontvesztéssel dsszefiiggést

mutat6 (205) - VNTR polimorfizmusanak hatasat vizsgalni a menopauza utani csonttomegre.
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11.1.1.3. Interleukin-6 gén
Az IL-6 az egyik leger6sebb csontreszorpcios faktor. A kodold gén genetikai variaciot Osszefiiggésbe
hoztak a csontritkulas kialakulasaval (211). (1.2.1.3. fejezet)
Célkitlizésem volt az IL-6 gén genetikai variacidinak a cstcs-csonttomegre gyakorolt hatasat vizsgalni

linkage és asszociacids modszerrel is.

11.1.1.4. Inzulinszer(i novekedési faktor 1 gén
Az IGF-1 igazoltan anabolikus hatassal bir a csontokon. 1d6s korban dsszefiiggést talaltak a szérum IGF-1
szint és a BMD érték kozott (218). (1.2.1.4. fejezet)

.....

linkage és asszociacidés modszerrel is.

11.1.1.5. Kalcium szenzor receptor gén
A CaSR fehérje miikodésének valtozasa hatassal van a PTH elvalasztisra és ezen keresztiil a
csontanyagcserére is. (1.2.1.5. fejezet) A CaSR gén 986 Ala/Ser polimorfizmusa (“A986S”) hatassal van
egészséges emberekben a szérum kalcium szintre.
Célkitiizésem volt a CaSR gén 986 Ala/Ser polimorfizmus hatasanak vizsgalata a menopauza utani

csonttomegre és az osteoporosis kialakulasara.

11.1.1.6. TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B jelatviteli ut génjeinek hatdsa a csontdenzitasra, a
csonttorési gyakorisagra €s a gének szoveti expresszidjara
A TNFRSFI1A/TNFSF11/TNFRSF11B jelatviteli ut génjei alapvetd szerepe jatszanak a
csontanyagcserében, foleg a csontbontds szabalyozdsaban. A jelatviteli ut génjeinek genetikai hatast
kiilon-kiilon igazoltak a csontdenzitasra és az osteoporosis kialakulasara. (1.2.1.7. fejezet)
Célkitlizésem volt a jelatviteli it génjeinek egylittes genetikai vizsgélata. A harom gén haplotipusainak

hatasat kivantam vizsgalni a csontdenzitasra, a csonttorési gyakorisagra €s a gének szoveti expressziojara.
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11.1.1.7. Wnt jelatviteli at génjei
A Wnt jelatviteli ut alapvetd szerepet jatszik a csontanyagcserében, dontdéen a csontképzésben. A
jelatviteli ut fehérjéinek génjeit osszefiiggésbe hoztak a csontdenzitassal, az osteoporosis kialakulasaval.
(1.2.1.8. fejezet)
Célkitiizésem volt a Wnt jelatviteli Gtban szerepet jatszo fehérjék génjeinek és a postmenopausas csont
asvanyianyag-tartalomnak Osszefliggését vizsgalni, kiilonds tekintettel a GWAS vizsgalatban

valdszinisitett, de korabban nem vizsgalat gének szerepére.

11.1.2. Az osteopetrosis génjét hordozo, de klinikailag tiinetmentes beteg vizsgalata
Az osteopetrosis kiilonb6z0 tipusainak genetikai hattere napjainkra pontosan ismert, azonban tizenot évvel
korabban szamos részlet ismeretlen volt. Az ADO2 egy autoszomalis dominans modon 6roklodé
felnéttkori forma, melynek klinikai penetranciaja 75 %-os. A korkép klinikai tiinetei jol ismertek. (1.1.3
fejezet) Azonban az nem volt ismert, hogy a nem penetralodo, klinikai tiineteket nem okozoé betegségben
az osteoclastok miikodése sériil-e valamilyen mértékben.
Célkittizésem volt, hogy ADO2 hordozo tlinetmentes személyben megvizsgaljam, hogy az autoszomalis

dominans modon 6roklédd korkép enyhe, klinikailag nem manifesztalodo eltérései jelen vannak-e.

I1.2. A csontvazra hat6 kornyezeti tényezok vizsgalata

Az osteoporosis kialakuldsat szamtalan kornyezeti tényezd befolydsolja. Mint ahogy azt az 1.1.1.3.
fejezetben részletesen kifejtettem, az involutios osteoporosis Kialakulas kozel sem az idés korban,
kezd6dik. Mar kisgyermekkorban a kevés testmozgas, a kalciumszegény taplalkozas a cstcs-csonttomeg
csokkenéséhez vezet. Emiatt a késobbi csontvesztés gyorsabban vezet a kritikusan kis csontstiriiséghez, a
fokozott torési kockazathoz. A csontvesztés sebességét is rendkiviil sok kornyezeti tényezé befolyasolja.
A kalciumszegény taplalkozas, a D-vitamin-hiany, a mozgasszegény ¢életmod, az dregedési folyamatok
mellett szamos betegség, patologias allapot jar csontvesztéssel (I.1.1.3.A.).
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Eppen ezért a csontvazrendszerre hatd kornyezeti tényezok koziil azokat kivantam vizsgalni, melyek
hatasa viszonylag rovid id6 alatt, jol koriilirhatéan jelenik meg.

Célkitiizésem volt a csontvazrendszerre hatd kezelési formak hatékonysaganak vizsgalata
osteoporosishan, D-vitamin-hidnyban és egyes ritka csontbetegségekben, mint a FIO és a von Gierke

betegség.

I1.2.1. Az osteoporosis hossza tavi gyogyszeres kezelésének hatasa a torésekre €s az egészségligyi
kiadasokra.
Az osteoporosis kezelésében alkalmazott készitmények hosszi tavi hatasardl is szamos adat all
rendelkezésiinkre. (1.3.1. fejezet) Ezek az adatok azonban donté részben gyogyszervizsgalatok részeként
szilettek, ezért nem mindenben tiikrozik a mindennapi életet. A modern osteoporosis gyogyszerek egy
orszag teljes népességén mért toréscsokkentd hatékonysagarol, a kezelés gazdasagi hatdsairdl kevés adat

all rendelkezésiinkre.

Célkitiizésem volt a magyarorszagi adatok alapjan felmérni, hogy a modern osteoporosis kezelések
bevezetése milyen hatassal volt a torések gyakorisaganak valtozdsara és az egészségiligyi kiadasokra
Magyarorszagon. Valamint, hogy a terapias compliance ¢és adherencia hogyan befolyasolja a terapia

hatékonysagat.

11.2.2. A D-vitamin értékekre hato kornyezeti tényezok
A D-vitamin ellatottsagot alapvetéen az UV-B sugarzas mennyisége befolyasolja. (1.1.3.2.)
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 periddus végén a D-vitamin szintet befolyasolo ismert kornyezeti
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tényezOknek van-e szerepiik és a D-vitamin-hiannyal Osszefiiggésbe hozhato betegségek gyakorisagara
hatassal van-e az ebben az iddszakban mért hormonérték.

Célkitlizésem volt a D-vitamin szintek meghatarozasa a magyarorszagi népességre, korra, nemre és
lakhelyre reprezentativ mintan térténé vizsgalata a leghosszabb UV-B sugarzasmentes peridodus utan, a tél
legvégén. Tovabba vizsgalni kivantam, hogy milyen kornyezeti tényezék befolyasoljak a tél végi D-
vitamin-hidnyt és a hiany allapot legmélyebb pontja mutat-e 0Osszefiiggést a D-vitamin-hiannyal

Osszefliggésbe hozhato betegségek gyakorisagaval.

11.2.3. A D-vitamin-pétlas hatékonysaga az adag és az adagolas modjanak fiiggvényében
A Ds-vitamin adasa mellett észlelt szérum 250HD emelkedést szamos vizsgalatban mérték és
meglehetésen eltérd eredményeket kaptak. (1.3.3. fejezet) Azonban nem volt ismert, hogy a téli UV-B
sugarzasmentes periddus harom hoénapja alatt mennyi az idealis D-vitamin ellatottsighoz sziikséges D-
vitamin-pétlas adagja. Nem ismert az sem, hogy a napi, a heti és a havi rendszerességgel adott - napi
dozisra ekvivalens - adagolasi médok egyforman hatasosak és biztonsagosak-e.
Célkitiizésem volt a napi, heti és havi gyakorisaggal alkalmazott napi 1000 NE dozis ekvivalens Ds-

vitamin szérum 250HD értékre gyakorolt hatasanak vizsgalata harom honapos kezelési id6szak alatt.

11.2.4. Fibrogenesis imperfecta ossium (FIO) kezelési lehetdségei
A FIO rendkiviil ritka, szerzett csontbetegség. A korkép kezelési kisérletei ez idaig jorészt sikertelenek
voltak. Csupan melphalan adasaval tudtak néhdny esetben eredményt elérni. Kemoterapias készitmény
adasa az alapbetegség miatt mar stlyos altalanos allapotban 1év6 betegeknek az esetek tobbségében
onmagaban kontraindikalt. (I.1.3.4. fejezet)
Célkitlizésem volt olyan kevéssé kockazatos kezelési eljarast alkalmazni FIO-ban, ami sulyos betegnél is a

klinikai kép javulasat okozza.
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11.2.5. Glikogéntarolasi betegség miatti majtranszplantaciét kdvetden a csontanyagcsere valtozasa
GSD-ben, annak 1-es tipusaban is a novekedés elmaradasa, a csontanyagcsere zavara Osszetett
anyagcserezavar ¢és hormonalis eltérések kovetkezménye. Nem ismert olyan kezelés, amely a betegséget
meggyogyitana. A kialakulo majadenoma miatt gyakran sziikségessé valdo majtranszplantacio Sem
gyogyitja a betegséget — pl. az izmokban a glikogenezis zavara fennmarad -, de transzplantacié utan a
hypoglycaemia hajlam, az acidézis sziinik, a maj IGF-I termel6 kapacitasa rendezédik. Nem ismert, hogy
ebben a korképben a csontanyageserére a majtranszplantacié hogyan hat. Nem ismert tovabba, hogy
majtranszplantaci6 utan milyen terapia sziikséges és lehetséges a csontanyagcsere rendezéséhez.
Célkitiizésem volt von Gierke betegségben szenved6 beteg majtranszplantacioja utan a csontanyagcsere

valtozasok kovetése, a sziikséges terapia meghatarozasa.
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111. Modszerek

I11.1. Vizsgalati modszer - a vizsgalt populacio, a vizsgalat felépitése
I11.1.1. A csontvazra hat6 genetikai tényez6k vizsgalata

111.1.1.1. Az osteoporosisra hato gének meghatarozasa - a vizsgalt populacio

A VDR, az IL-6, és az IGF-1 gének vizsgalata soran asszociacidés ¢és kotodéses modszerrel is
tanulmanyoztuk a cstics-csonttomeg és a gének kivalasztott polimorfizmusainak kapcsolatat.

Az Indiana University School of Medicine "Sister study" vizsgalataba vont személyek mintait hasznaltuk
fel. A vizsgalatba Otszaznegyvenkét testvérpar keriilt be (418 kaukazusi és 124 afro-amerikai rasszhoz
tartozo testvérpar). A 20 és 45 év kozotti, még nem menopauzas nék valamennyien egészségesek voltak, a

testvérparok életkora kozotti kiillonbség kisebb volt, mint 10 év. Valamennyi résztvevonél ODM,

magassag és sulymérés tortént, felmérték dohanyzasi szokasaikat is. (2. tablazat)

Vizsgalat résztvevdinek adatai kaukazusi :g:;ikai P
résztvevok szama 646 165
csaladok szama 292 71

csaladok 2 testvérrel 246 54

csaladok 3 testvérrel 36 12

csaladok 4 testvérrel 9 4

csaladok 5 testvérrel 1 1
genotipizalt sziilok szama 157 1
résztvevok életkora (atlag év + SD) 340 £6,7 | 342 +6,1 0,0071
testvérek életkora kozotti kiilonbség (év + SD) 3.,6£25 3.,6£26 0,97
résztvevok testsilya (itlag kg + SD) ??; * Zgg * 0,0001

2. tablazat Az ,,Indiana Sister study” vizsgalat részvevdinek demografiai adatai.
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Az IL1-ra gén, a CaSR gén, a TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B jelatviteli Gt és a Wnt jelatviteli ut
génjeinek vizsgalata sordn asszociacidos modszerrel a menopauza utani csontdenzitas és/vagy az
osteoporosis gyakorisag osszefliggését tanulmanyoztuk a gének kivalasztott polimorfizmusaival.

A vizsgalatok soran a Semmelweis Egyetem l.sz. Belgyogyaszati Klinikajan, ambulans vizsgalaton
megjelent felndtt, kaukazusi rasszhoz tartozé nék mintait, adatait hasznaltuk fel. Valamennyi vizsgalat
rendelkezett a sziikséges etikai engedéllyel, minden résztvevd belegyezd nyilatkozatot irt ala. Menopauza
meghatarozasa a vizsgalatokban a 40 éves kor utan, ismert ndgyogyaszati betegség nélkiil, legalabb 12
hénapon at elmaradé menstruacio volt. Osteoporosisban szenvedonek tekintettiik a vizsgalt személyeket,
ha a gerincen vagy a combnyakon a csontdenzitas érték -2,5 Tscore alatti volt és vizsgalataink nem
igazoltak mas csontanyagcsere-betegséget. Involutios osteoporosis diagnozisanak felallitisdhoz kizartuk
valamennyi szekunder osteoporosishoz vezeté korképet. A vizsgalatokba bevont résztvevok nem
szenvedtek semmilyen a csontanyagcserét befolyasoldo mas betegségben ¢és nem szedtek a
csontanyagcserét befolyasold gyogyszert. Minden résztvevonél felmértik a csontanyagcserére hatd
kornyezeti tényezbket, a dohanyzasi, alkoholfogyasztasi szokasokat. Néhany vizsgalatnal a kalcium
bevitel nagysagat is kikérdeztiik kérdoiv segitségével. Mértiik a részvevok magassagat, sulyat, rogzitettiik
életkorukat és a menopauzaban elt6ltott évek szamat illetve a korabbi csonttoréseket.

Az IL1-ra gén vizsgalata sordn 286 mar menopauzaban 1évd, 40-65 év kozotti nd adatait, mintdit
hasznaltuk fel. Koziilik 98-an szenvedtek osteoporosisban (atlag életkoruk 56,5 év). Az osteoporosisban
szenvedék kontroll csoportja 81 kor szerint illesztett nem osteoporotikus egyén (atlag életkor 54,3 év)
adata volt.

A CaSR gén vizsgalata soran 108 osteoporosisban szenvedd beteget (atlagéletkor 59,34+6,5) és 122 nem
osteoprotikus n6 (atlagéletkor 57,2+5,7 év) mintait, adatait hasznaltuk fel.

A TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B szabalyozasi Gt génjeinek vizsgalatiba 360 postmenopausas not
vontunk be. A genetikai hatas értékeléséhez nem képeztiink csoportokat a csontdenzitas-értékek alapjan.
Ugyanakkor a vizsgalatban részvevok koziil 17 betegtdl csontmintat nyertiink, a vizsgalattol fliggetleniil

sziikségessé valo iziileti vagy csontmiitét kapcsan. Az mRNS mérés ezekbdl a csontmintakbol tortént.
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A Whnt jelatviteli ut génjeinek vizsgalata soran 932 postmenopausds egyén mintdit hasznaltuk fel

(atlagéletkoruk 61,1+9,9 év) volt.

111.1.1.2. Az osteopetrosis génjét hordozo, de klinikailag tiinetmentes beteg vizsgalata
Ebben a vizsgalatban egy ADO2-ben szenvedd csalad adatait dolgoztam fel. (11. abra) Az 57 éves
nagymama (1. generacio) édesanyja és testvére is ebben a betegségben szenvedett, mutatva annak klinikai
tiinetei. A nagymamanal 12 éves korat kdvetden egyértelmi radioldgiai tiinetek mellett tobbszori csipd,
felkar és tibia torés alakult ki. Az 6 harmincnégy éves lanya (2. generacid) tiinetmentes volt a vizsgalat
kezdetéig. Feltételezték, hogy a betegségért felelos gént nem 6rokdlte. Azonban a két unokanal 3 éves és 5
éves (3. generacid) korukban a betegség egyértelmii radioldgiai tiinetei jelentek meg. A vizsgalat soran a

tiinetmentes anyanal kerestem a betegség esetleges radiologiai, laboratoriumi jeleit.

, 1. generaciod

2. generacio

3. generacio

11. abra Az osteopetrosis génjét hordozo, de klinikailag tiinetmentes beteg csaladfja
A rémai szamok a generaciokat, a korok a néket, a négyzetek a férfiakat, a fekete jelek

a beteg, a vilagos jel a hordoz6 személyt jelzik.
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II1.1.2. A csontvazra hato kornyezeti tényezOk meghatarozasa soran vizsgalt populacio

II1.1.2.1. Az osteoporosis hosszl tava gyogyszeres kezelésének hatékonysaga - a vizsgalt
populacio

A vizsgalat soran az OEP ( Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar) adatbazisban 2004 és 2010 kozott
osteoporosis BNO- koddal (betegségek nemzetkézi osztilyozasara szolgald rendszer) fekvo- vagy
jarobeteg-ellatas soran azonositott, vagy osteoporosis terapiat kivaltott ndi betegek osteoporosis
szempontjabodl relevans ellatasi tételeit megvizsgalva, tobb modellben tanulmanyoztuk az osteoporosis
kezelés hatékonysagat a terapias egyiittmiilkodés és a terapias hiiség fliggvényében. Vizsgaltuk a
torésszamra, az egészségiigyi kiadasokra és halalozasra gyakorolt hatast is.

A terapias perzisztencia és compliance soran a gyogyszerellatasi adatok elemzését végeztiik 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 elérheté volt. Az egyes elemzésekbe a teljes néi
betegkorbél kiilonbozé feltételek alapjan szelektaltuk a betegeket.

Bevalogatasi kritériumok: 1, A beteg legalabb egy receptet kivaltott a relevans osteoporosis-terapiak koziil
(3. tablazat) a vizsgalati idészakban; 2, Osteoporosishoz vagy osteoporoticus toréshez kapcsolodo ellatast
kapott a vizsgalati idoszakban. Azok a betegek feleltek meg ennek a kritériumnak, akik jaro- vagy
fekvObeteg-ellatasban részesiiltek osteoporosis BNO-kod mellett (M80, M81), illetve 60 évesnél idésebb
korban valamely osteoporosisra jellemzd testtajékon torést szenvedtek (csip6-, csuklo-, felkar-, gerinc-,

tobbszoros torés).
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Megnevezés Kiszerelés |Hatéanyag | Adagolas
Evista 60 mg 28> raloxifen napi oralis
Forsteo 20 ng/80 ul 1> teriparatid napi parenteralis|
Trabecan-Teva 70 mg |4x alendronat [heti oralis
Trabecan 70 mg 4 alendronat [heti oralis
Sedron 70 mg 12 alendronat [heti oralis
Sedron 70 mg 4 alendronat [heti oralis
M assidron 70 mg 4> alendronat [ heti oralis
M assidron 70 mg 8> alendronat [heti oralis
Fosamax 70 mg 4> alendronat [ heti oralis
Fosamax 10 mg 28> alendronat [heti oralis
Fortimax 4 alendronat heti oralis
Alendron-Rat 70 mg 4> alendronat [heti oralis
Alendron Pli_70 mg 4> alendronat [ heti oralis
Alendron He 70 mg 4> alendronat [ heti oralis
Alendromax 70 mg 12> alendronat [heti oralis
Alendromax 70 mg 4> alendronat [ heti oralis
Alendis 70 mg 4 alendronat [heti oralis
Bonviva 3 mg/3 ml 1> ibandronat | haromhavi
Bonviva 150 mg 1> ibandronat |havi oralis
Boneact 35 mg 4> risedronat heti oralis
Actonel 5 mg 28> risedronat heti oralis
Actonel 35 mg 12> risedronat heti oralis
Actonel 35 mg 4> risedronat heti oralis
Aclasta 5 mg 1><100 ml zolendronat |evi parenteralis
Fosavance 70 mg 4> alendronat [ heti oralis
Fosavance 70 mg 4 alendronat [heti oralis
Epolar Trio 4> alendronat [heti oralis
Calcisedron-D Trio 4> alendronat__[heti oralis
Calcisedron-D 4> alendronat__[heti oralis
Calcisedron-D 12x risedronat heti oralis
Actonel Trio 35 mg 4 risedronat heti oralis
Actonel Trio 35 mg 4> risedronat heti oralis
Protelos 2 G 28> stroncium napi oralis
Protelos 2 G 84x stroncium napi oralis

3. tablazat A figyelembe vett osteoporosis terapiak csoportositasa

Kizarasi kritériumok: 1, A beteg 50 évnél fiatalabb volt; 2, Malignus kérképben (is) szenvedett; 3, Paget-
kér vagy AIDS &llt fenn; 4, A kezdOponttol szdmitott hdrom honapon beliil bekdvetkezett elhaldlozas. A
betegkdr azonositasat kovetden kijeldltiik az elemzés kezdetét. (12. dbra) A kezddpont minden esetben 11
terapiakezdésre esett, amelyet a kivalasztasi periddusra vonatkozo kritériummal azonositottunk (a
kezd6pontot megel6zd 13 honap sordan azonos csoportba sorolt készitménybdl nem valtott ki gyodgyszert a
beteg). Azokat a betegeket, akik egy napon tobbféle 0 gyodgyszert valtottak ki, a vizsgalatainkbol
kisztirtiik. A fenti meghatarozasnak koszonhetéen egy beteg a megfigyelt id6peridodus soran tobbszor is
teljesithette a kezd6pont feltételeit, ezért a perzisztencia- és compliance-elemzésekbe vont adatok szdma
magasabb, mint a vizsgalt betegszam. A compliance esetében az elemzési idoszak az els6 kivaltast kdvetd
12 honapos periddus volt. Ezen az idGintervallumon beliil hatdroztuk meg annak mértékét, hogy a betegek
milyen szazalékos aranyban szedték megfeleléen a gyogyszert: MPR (medication possession ratio).

Amennyiben a betegr6l nem allt rendelkezésre 12 havi adat, gy kizarasra kertiilt az elemzéseinkbdl.
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12. abra A compliance elemzés metodikaja

A perzisztencia vizsgalatat kétéves idotavon végeztik el. Az elemzési id6szak alatt az els6 kivaltast

kovet6 12., 18. és 24. honapban vizsgaltuk meg a terapian maradt betegek aranyat. (13. abra)

Terapiaclhagyasig |

Kaplan-Meyer

Perzisztencia a 12. honapbans

Perzisztencia a 18. honapban

Perzisztencia a 24. honapban
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13. abra A perzisztencia-elemzés metodikaja

o

A betegekrol rendelkezésre allo megfigyelési id6tartamok eltérdek lehettek, mivel a Kaplan— Meier talélés

elemzés soran a betegek elt

kockazatok elemzése esetén az elemzési idészak az 0j betegek ujonnan kezdett terap

volt. (14. abra)
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megfigyelési idejébdl adodo torzitasok kikiiszobolhetéek. A torési
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14. abra A torési kockazat elemzésének metodikaja

A kezdépontot megel6zé 13 honapban a betegek ebben az esetben sem alltak kezelés alatt. A torési
kockazat valtozasanak vizsgalatakor a beteg ellatasi adataiban semmilyen osteoporoticus terapia nem volt
megengedett. Itt a megel6z6 kezelés nélkiili harom évben taldlhatdé komorbid (kovariansok) alapjan
csoportokba soroltuk a betegeket. A perzisztencia-elemzéshez hasonléan az eltéré hossziisagu
megfigyelési id0szak nem okoz torzitdst az eredményeinkben. Az egyes elemzésekben azonositott
betegeket alcsoportonként is megvizsgaltuk. A perzisztencia és a compliance vizsgélata esetén az adatokat
az osteoporosis-terapiak mentén képzett csoportokban elemeztiik, amelyeket a beviteli mod és az adagolas
gyakorisaga szerint alakitottunk ki aszerint, hogy a kezdOpontban milyen terapian volt a beteg. A torési
kockéazat elemzése soran a terapidk kozott csak beviteli mod szerint tettiink kiilonbséget (oralis vagy
parenteralis).

A kezelés hatékonysaganak megitélésére két csoportot hoztunk lére, hasonlitottunk dssze. A vizsgalatnak
ennek a részébe azoknak a betegeknek az adatai kertiltek, akiknek az osteoporosis kezelése 2006.01.01-je
¢s 2007.12.31-e kozott indult, igy biztositva a 3 éves kovetés lehetdségét és a kezelés elotti 2 éves
megfigyelési periddust. Az egyik csoportba jo complaince-el keriiltek a betegek, ez 80 % feletti MPR-t

jelentett. A rossz compliance hatarat 20 %-0s MPR-n¢l hiiztuk meg.
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A keresztmetszeti vizsgalat specialis idézitési, Magyarorszagon korra, nemre és lakhelyre reprezentativ
mintan zajlott. Vizsgalatunkba 831 személyt vontunk be, akik életkor, lakhely, nem szerinti eloszlasban
tiikrozték a 2012-es népszamlalaskor nyert magyarorszagi felnétt populacié adatait. (4. tablazat)

A vizsgalatban kizaré tényez6 nem volt. A résztvevOket a foldrajzi eloszlas alapjan kivalasztott
haziorvosok hivtak be. A haziorvosok a t6lilk nem és kor szerint kért felnéttet az egészségiigyi kartyak
alapjan hivtak be. A vizsgalt csoportban az els6 behivott csaladi nevének kezddbetiije megegyezett a
haziorvos csaladi nevének kezdébetlijével. Ettdl kezdve a megfeleld alanyokat abc sorrendben hivtak be,

egészen addig, amig a kért vizsgalati szamot el nem érték. Rendeldben egészségiigyi probléma miatt

populacio

jelentkezo betegek a vizsgalatban nem vehettek részt.

Vizsgdlt populicié eloszldsa

I1.1.2.2. A tél végi D-vitamin értékekre hatd kornyezeti tényezok azonositasa - a vizsgalt

Tervezett Kiértékelt
Stilyszam
Lakcim Csoportok Vizsgilt személy | Lakcim Csoportok Vizsgalt személy
Budapest 18-29 évnd 13 Budapest 18-29 év nd 16 0,654
18-29 év férfi 13 18-29 év ferfi 11 0,951
30-39 évnd 39 30-59 évnd 41 0,766
30-59 év férfi 39 30-59 év férfi 34 0923
60 év folotti nd 25 60 év folotti nd 35 0,575
60 év folotti férfi 16 60 év folott ferfi 17 0,758
Viros 18-29 évnd 39 Viros 18-29 évnd 26 1,208
18-29 év férfi 39 18-29 év férfi 23 1.365
30-59 évnd 117 30-59 évnd 90 1,047
30-59 év férfi 117 30-59 év férfi 80 1177
60 év folotti nd 74 60 év folotti né 56 1,064
60 év folotti férfi 48 60 év folott férfi 35 1.104
Falu 18-29 évnd 23 Falu 18-29 évno 41 0,452
18-29 év ferfi 23 18-29 év ferfi 35 0,529
30-59 évnd 68 30-59 évnd 53 1,033
30-59 év férfi 68 30-59 év ferfi 30 1,825
60 év folotti né 43 60 év folotti nd 25 1.385
60 év folotti férfi 27 60 év folotti férfi 16 1.359
Osszesen 831 664

4. tablazat Tél végi reprezentativ D-vitamin felmérésben résztvevo személyek eloszlasa
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A vizsgalt személyek vitalis paramétereit a haziorvosi rendelében mérték, az egészségiigyi anamnézist
ellendrizték. Minden résztvevd kérddivet toltott ki a D-vitamin anyageserével Osszefliggésbe hozhatod
életmédbeli szokasairdl, betegségeirdl és az esetleges D-vitamin-pétlasrol. Az adatok hianya, a felkért
részvevok visszautasitdsa és a vérmintak hibaja (nem centrifugalt vérek) miatt a vizsgalatba 669

értékelhetd személy adatait dolgoztuk fel. A reprezentativitds megtartasa érdekében a mintakat sulyoztuk.

111.1.2.3. A D-vitamin-pétlas hatékonysaganak meghatarozasa - a vizsgalt populaciod

Randomizalt, kettdsvak, kontrollalt, multicentrikus vizsgalatba 2013. februar és oktober kozott Gsszesen
140 személyt szirtiink. Koziiliik 67-et randomizaltunk (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, vesekévesség az anamnézisben, stlyos veseelégtelenség (>3. stadium) osteoporosison
kiviil mas csontanyagcsere betegség €s a malabszorpcid. Kizar6 ok volt még a jelentds elhizés, 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 Ds-vitamin kezelést
kaptak. A vizsgalat 90 napja alatt 5 vizit tortént. A vizitek beosztasat ¢s az elvégzett vizsgalatokat a 5.

tablazat tartalmazza.
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Sziirés Vizit 0 Vizit 1 Vizit 2 Vizit 3
Vizit idépontja (nap) Sz Sz+0 +15 V0+30 £8 VO+60 £15 | VO+90 £8
Beteg téjékoztatas X
Anamnézis felvétel X
Vitalis paraméterek mérése X X X
Fizikalis vizsgélat X X
Bevalasztasi kritériumok X
Gydgyszeres kezelés felmérése X X X X
Randomizalas X
250HD, Ca, PTH mérés X X X X
Vizeletvizsgalat (Ca, P, kreat) X X X X
Rutin vérvizsgalat X X
Vizsgélati készitmény kiosztasa X X X
Mellékhatasok felmérése X X X X
Eletmdd és diéta értékelése X X X X

5. tablazat A vizsgalat soran tervezett vizitek ideje és az elvégzett vizsgalatok

111.1.2.4. Fibrogenesis imperfecta ossium 1j tipusu kezelésével gyogyitott személy adatai
Az 1951-ben sziiletett férfi csaladjaban nem fordult eld csontanyagcsere-betegség. Jobb laba egy éves
korban jarvanyos gyermekbénulas miatt lebénult. Betegségének elsé tiinetei 1997-ben jelentkeztek. Hati
¢és deréktaji fajdalom kapcsan a IX. és X. hati illetve az 1. és II. lumbalis csigolyak kompresszidjat
mutattak ki. A részletes kivizsgalas soran epeholyag tumor gyantja meriilt fel és az elektroforézissel
kimutatott M komponens felvetette myeloma multiplex gyantjat is. Az epeholyagot eltavolitottak, de
malignitds nem igazolodott. Ismételt hematologiai kivizsgalas kizarta myeloma lehetdségét, 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 csipOprotézis mitét tortént. A miitétet kdvetden a beteg mankoval jart. Ekkor
mindkét ulna, majd humerus sulyosan deformalodott és ismételten eltort. 2008 -utan a végtagok és a gerinc
stlyos deformacidja miatt tolokocsival tudott csak kozlekedni. Testmagassaga tobb mint 30 cm-rel

csokkent. 2008 utan folyamatosan fajdalomesillapitora szorult.
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II1.1.2.5. Von Gierke betegség miatti majtranszplantacio utan a csontanyagcsere valtozasa
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. Hisz éves koraban a majban kifejlédé adenomak, malignus transzformacio veszélye
miatt majtranszplantaciot végeztek. A beteg ezutin keriilt rendelésemre, extrém alacsony csontdenzitas-
értékekkel, hyogonadizmusra és hypothyreosisra utalé laboratériumi paraméterekkel, a csontréntgen

alapjan nyitott epifizis fugakkal.

111.2. Mérési modszerek

111.2.1. Laboratoriumi mérések

111.2.1.1. A csontvazra hat6 genetikai tényezok vizsgalata soran alkalmazott laboratoriumi
modszerek

A VDR FOKI polimorfizmus, az IGF-1 MR és az IL-6 VNTR polimorfizmusanak vizsgalata soran az
egészséges résztvevOk sziird vizsgalataihoz az Indiana University Medical School kozponti
laboratériumanak automatait hasznaltuk fel (Cobas Mira, Roche Diagnostic System, Branchburg, NJ).

A CaSR, a TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B- és a Wnt jelatviteli ut génjeinek vizsgalata soran a
postmenopausas, részben osteoporotikus populacié laboratoriumi vizsgalatait a Semmelweis Egyetem
Kozponti Laboratoriumanak automataival végeztilk el. Valamennyi esetben kizartunk minden mas
csontvesztéssel jaro korképet és a szekunder osteoporosishoz vezetd betegségeket. Laboratoriumi
automataval mértiik a kalcium, foszfat értékeket a szérumban és a vizeletben, kreatinin, GOT (glutamat-
oxalacetat aminotranszferaz), GGT (gamma-glutamil transzferaz), alkalikus foszfataz, gliikoz, kalium,

natrium, TSH, 250HD ¢és PTH értékeket a szérumban.
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Az osteopetrosis tiinetmentes génhordozd egyén vizsgalata soran a rutin laboratdriumi méréseket az
Indiana University Medical School kozponti laboratéoriumanak automataival végeztiik. A CK-t (kreatin-
kinaz) Vitros 750 XRC automataval (Johnson and Johnson Diagnostic, Rochester, NY) hataroztuk meg. A
CK-BB-t agaroz gélen torténé elektroforetikus futtatas utan (REP CK-16 Isoenzyme KIT, Helena
Laboratories, Beaumont, TX) mértik. A TRAP meghatarozas Lau 1987-ben ko6zolt metodikajanak

megfelelden tortént (291).

II1.2.1.2. A csontvazra hato kdrnyezeti tényez6k meghatarozasa soran alkalmazott laboratoriumi
modszerek

A tél végén végzett, reprezentativ D-vitamin felmérés, a D-vitamin-potlas hatékonysaganak vizsgalata és a
FIO-ban szenvedd beteg vizsgalata soran a 250HD-vitamint és a PTH-t automatizalt immunoassay-vel
(LTAISON analyzer DiaSorin, USA) mértiikk. A 250HD-vitamin meghatarozasnal az intra- és inter-assay
koefficiens variancidja 4.1-7.7% és 7.7-10.9% kozott volt csokkend koncentracioknal. A DBP-t
immunoturbidimetriaval, poliklonalis nyul antihuman globulin antitest (A0021, Dako) felhasznalasaval
automatizalt platformon (Modular, Roche, Mannheim, Germany) mértiikk. A szérum kalcium, foszfat,
albumin, alkalikus foszfataz, kalium, natrium, laktat dehidrogenaz, kreatinin, gliikoz, koleszterin,
triglicerid, GOT, GPT, GGT és a vizelet kalcium, foszfat, kreatinin mérés a Semmelweis Egyetem
Kozponti Laboratériumaban Beckman Coulter AU 5800 automataval (Beckman Coulter, Brea, USA)
tortént. A biologiailag elérheté és a szabad 250HD értékeket korabban Powe altal leirt képlet szerint

szamitottuk (292).
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111.2.2. Osteodensitometria

A VDR, az IL-6 és az IGF-1 gének és a cstcs-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, az LCT, a TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B- ¢s a Wnt jelatviteli ut génjeinek
vizsgalata soran a csontméréseket az Semmelweis Egyetem 1.sz. Belgyogyaszati Klinika
Osteodensitometriai Laborjaban végeztiik el. Az IL-1ra és a CaSR génhez kapcsolddo vizsgalatban DPX-
L késziilékkel (Lunar Corp., Madison, WI); a TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B- és a Wnt jelatviteli
ut  génjeihez kapcsolddd  vizsgalatokban Lunar Prodigy DXA  késziilékkel (GE Medical
A vizsgalatok soran minden vizsgalatba vont személy esetében ugyanazt a denzitométert hasznaltuk. A
mérési eredményeket, a csontdenzitast teriilet denzitdsban, g/cm? értékben és T score-ban is kifejeztik. (T
score: a nemnek megfeleld fiatalfelndttkori atlagtol vald eltérést fejezi ki. Egységnyi értéke megegyezik a
kornak megfelel6 adott populacié fiatalfelnSttkori atlagdnak szérasaval; Z score: a korhak, nemnek
megfeleld csoport atlagatol vald eltérést fejezi ki. Egységnyi értéke megegyezik az adott populacid

kornak, nemnek megfelelé csoport atlaganak szorasaval)

II1.2.3. Genetikai vizsgalatok
111.2.3.1. A VDR gén vizsgalata soran hasznalt genetikai médszerek
A genomialis DNS-t a periférids mononuklearis sejtekbdl etanol precipitacidval izolaltuk a meghatarozott
protokoll szerint (293). A VDR gén FOK polimorfizmusat korabbi irodalomban megadott primerekkel
(201) amplifikaltuk PCR (polymerase chain reaction) segitségével. A PCR amplifikaciot Hybaid Touch
Thermocycleren (Hybaid, Teddington, UK) végeztiik. A DNS mintdkat 9°C-on denaturdltunk 2 percig,
amelyet 6t ciklus (denaturacio 92°C, 20 masodperc; 58°C, 30 masodperc; 68°C, 120 masodperc), majd 43
ciklus (denaturacié 92°C, 10 masodperc; 58°C, 20 masodperc; 68°C C 60 masodperc) kovetett. A végso

szintézist 68°C fokon 8 percig végeztik. A PCR terméket FOK1 enzimmel (New England Biolabs,
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Beverly, MA, USA) emésztettitk 37 °C-on 1 6ran keresztiil, majd. 2%-os agardoz gélen elektroforézissel
kiilonitettitk el. A mintakat etidium-bromiddal festettiik meg. Az allélok elnevezése a korabbi
publikacioknak megfeleléen tértént, az enzimhatas 1étrejéttekor "f", annak hidnyaban "F"-nek nevezve

azokat.

111.2.3.2. Az IL-1ra gén vizsgalata soran hasznalt genetikai modszerek
A genomialis DNS-t a periférias mononuklearis sejtekbdl etanol precipitacioval izolaltuk a meghatarozott
protokoll szerint (293). Az IL-1ra gén 86 bazisparos tandem repeat polimorfizmusat korabbi irodalomban
megadott primerekkel (294) amplifikaltuk PCR segitségével. A PCR amplifikaciot Hybaid Touch
Thermocycleren (Hybaid, Teddington, UK) végeztiikk. A DNS mintakat 95°C-on denaturaltunk 5 percig,
amelyet 0t ciklus (denaturacio 95°C, 30 masodperc; 60°C, 120 masodperc; 72°C, 60 masodperc), majd 25
ciklus (denaturacio 95°C, 30 masodperc; 60°C, 60 masodperc; 72°C 60 masodperc) kovetett. A végsd
szintézist 72°C fokon 5 percig végeztiik. A PCR termékeket 2%-o0s agar6z gélen 120 Voltos fesziiltségen
30 percen keresztiil elektroforézissel kiilonitottiik el. A mintakat etidium-bromiddal festettik meg. Az
allélok elnevezése a korabbi publikdcioknak megfelelden torténtek meg: allél 1 (Al), 410 bp — négy
ismétlodés; allél 2 (A2), 240 bp — két ismétlddés; allél 3 (A3), 500 bp — 6t ismétlodés; allél 4 (A4), 325 bp

— harom ismétl6dés; allél 5 (A5), 595 bp — hat ismétlddés (294).

111.2.3.3. Az IL-6 gén vizsgalata soran hasznalt genetikai modszerek
A vérmintakat minden résztvevo lanytestvérétol, és amennyiben lehetséges volt, egyik sziil6tol vettiik. A
genomialis DNS-t standard technikaval izolaltuk (295). A DNS mintat a Bowcock és mts.-ai altal leirt
modon, egyedi, a VNTR polimorfizmusra jellemz6, 39 UTR primerekkel amplifikaltuk PCR-ral (296). A
harom reakcios keverék 30 ng templat DNS-t, minden primerb6l 15 ng-ot, 200 mmol/l dNTP-t, 1,5 mmol/I
MgCl,-ot, 1 U Taq polimerazt (Perkin Elmer, Branchburg, NJ) tartalmazott. Az oldatot 20 ml-re toltottik

fel pufferrel. A forward primereket radioaktiv **P-ral jelltiikk meg T4 polinukleotid kinazt hasznalva (Life
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Technologies, Inc., Gaithersburg, MD). A PCR amplifikaciot PRC-200 DNS Engine thermocyclerrel
végeztilk (MJ Research, Inc., Watertown, MA) 94°C-on 1 percig, amelyet 35 ciklus kovetett (94°C-on 1
percig és 72°C-on 1,5 percig). A végso szintézis fazisat 72°C-on 7 percig végeztilk. A radioaktivan
megjelolt PCR termékeket a DNS lancok hosszisaga alapjan kiilonitettik el, 4%-0s poliakrilamid
szekvenald gélen elektroforetizaltuk Kodak BioMax STS 451 eszkozon (Eastman Kodak Company,
Rochester, NY) 70 W-on 5 éra 30 percen keresztiil. Az autoradiografiakat erésit6 erny6 nélkiil 12-16 orara
kazettakba helyeztiik. Minden genotipust két kiillonb6z0, fliggetlen megfigyeld pontozott. Az eredmények
ellendrzése céljabol a genotipusok 39 %-at Gjbdl megvizsgaltuk és ellendriztiik a genotipizalast. Az allélek
fragmenseinek méreteit a pUC18 baktérium DNS-ével (Amersham Life Science, Inc., Cleveland, Ohaio)

vald Osszehasonlitas alapjan hataroztuk meg.

111.2.3.4. Az IGF-1 gén vizsgalata soran hasznalt genetikai modszerek
A vérmintakat minden résztveve lanytestvérétdl, és amennyiben lehetséges volt, a sziileiktol nyertiik. A
DNS-t standard technologia alapjan izolaltuk (295). A PCR-hoz Rosen és mts.-ai altal leirtak alapjan
oligonukleotid primereket hasznaltunk, és kiillonb6z6 citozin-adenozin ismétlédésekbdl allo polimorf
mikroszatellitakat amplifikaltunk (218). Ezek a polimorf mikroszatellitak 1 kb tavolsagban talalhatdak az
IGF-1 gén transzkripcids kezdetétdl. A reakciohoz 30 ng DNS mintat, minden primerb6l 100 ng-ot,
minden dezoxynukleotid trifoszfatbol 200 mmol/I-t, 1,5 mmol/l MgCI2-ot, 0,5 egység Taq polimerazt
(Perkin-Elmer Corp., Branchburg, NJ), és 20 ml-re kiegészitett, a gyarto altal ajanlott puffert hasznaltunk.
A forward primert radioaktiv 3P-ral jelsltik meg T4 polinukleotid kinaz segitségével (Life Technologies,
Inc., Gaithersburg, MD). A PCR amplifikaciot PTC-200 DNS Engine thermocyclerrel (MJ Research, Inc.,
Watertown, MA) végeztiik 94°C-on 10 masodpercig, amelyet 35 ciklus kovetett 94°C-on 30 méasodpercig,
68°C-on 30 masodpercig és 72°C-on 45 masodpercig. A végsd szintézis fazisat 72°C-on 5 percig
veégeztiik. A radioaktivan megjelolt PCR termékeket hossziusag alapjan kiilonitettiik el elektroforézissel

6,5%-on poliakrilamid szekvenal6 gélen Kodak BioMax STS 451 (Eastman Kodak Company, Rochester,
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NY) eszkdzzel 70 W-on 2 6ra 45 percig. Az autoradiografidkat erdsitd ernyd hasznalata nélkiil 4-12 orara
kazettakba tettiik. Mind a fenotipus, mind a genotipus altal kddolt informacié elérheté volt a résztvevok
szamara. Az eredmények ellenérzése céljabol a genotipusok 36%-at 1jbol megvizsgaltuk és ellendriztiik a
genotipizalast. Az allél fragmensek méreteit a pUC18 baktérium DNS-éhez viszonyitva allapitottuk meg

(Amersham Life Science, Inc., Cleveland, Ohaio).

111.2.3.5. Az CaSR gén vizsgalata soran hasznalt genetikai modszerek
A genomialis DNS-t periférids mononuklearis sejtekbol vontuk ki etanol precipitacid segitségével a
megadott protokollok alapjan (293). A CaSR gén polimorf régidjat (rs1801725) allél specifikus PCR-ral
amplifikaltuk. Az alabbi primereket hasznaltuk: primer M, 5 ACG-GTC ACCTTC TCACTG ACG-TTT
GAT GAG-CCT CAG AAG TAC T 3_43 mer; primer W, 5 GCT TTG ATG AGC CTC AGA AGA
TCG_24-mer; és primer R, 5 CTC TTC AGG GTC CTC CAC CTC T 3 22-mer (10 umol/l végsé
koncentracio). A PCR reakciot 20 ul-es végs6 térfogaton végeztiik. A reagens az alabbiakat tartalmazta: 2
ul 10* Mg nélkiili puffer, 4ul deoxiukleotidtrifoszfat (ANTP) (Immol/l), 1,2 ul 25 mmol/l MgCl,, 1ul
DNS (25 ng/ml), 3-2-1 ul primer R, W, M (4 umol/l), 0,1 ul (0,5 U/ul) Taq (Promega, Madison, WI); és
5,7 ul 2D PCR viz. A PCR program a kovetkez6 volt: 94°C-on 12 percig, 35* (94°C-on 20 masodpercig,
55°C-on 20 percig, 72°C-on 30 masodpercig) és 72°C-on 5 percig. A két kiilonb6zo tipusa CaSR allél
alapjan (allél A: ariginin a 986-o0s pozicidban, és allél S: szerin a 986-0s pozicidban) hadrom kiilonb6z6
genotipust -AA, AS, SS- vizsgaltunk. A PCR-hoz Hybaid Express thermocyclert (Teddington, Middlesex,
UK) hasznaltunk. Elektroforézist alkalmaztunk a szeparaciohoz, amelyet 7%-0s Spreadex/akrilamid-bis

(29:1) gélen végeztiink (Elchrom, Charm, Svéjc).
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111.2.3.6. ATNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B (RANK /Rank Ligand /Osteprotegerin)

jelatviteli ut génjeinek vizsgalata soran hasznalt genetikai modszerek

Kutatasunk soran a TNFRSF11B gén két SNP-jét (rs1564858 és rs3102735 (A163G)) és a TNFSF11 gén
harom SNP-jét (rs9533156 (T643C), rs9525641 (T290C) és az rs3742257) genotipizaltuk. Az SNP-k
kivalasztasa a csontmetabolizmusban feltételezett szereppel biro SNP-k, valamint a korabban mar vizsgalt
SNP-hez valo kozeli lokalizacio alapjan tortént. A genomialis DNS-t vénas vérbol nyertiik High Pure
PCR Template Purification kitet hasznalva (Roche). A DNS-ek mennyiségét és mindségét NanoDrop B-
100 spektrofotométer (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, USA) segitségével allapitottuk meg. A
genotipusokat a GenomeLab SNPstream Genoyping System (Beckman Coulter, Fuleton, CA, USA)
alapjan hataroztuk meg a Semmelweis Egyetem SNP Core Facilitybél. Az ultranagy ateresztOképességii
automatizalt genotipizal6d rendszer felhasznalasaval dsszekapcsoltuk a multiplex PCR-t a tagged array-vel.
A PCR primereket és a megjelolt extenzios primereket az "autoprimer.com” weboldalon terveztiik meg, az
internet alapu Beckman Coulter primer tervez6 programmal (http://www. autoprimer.com). A technikai
hibak kiszlirése érdekében tiz véletlenszerlien kivalasztott mintat genotipizaltunk hdrom parhuzamos

futtatas soran.

Génexpresszios vizsgalatok: A vér és egyéb szennyezOdések eltavolitdsa céljabol az eltavolitott
csontmintakat alaposan atmostuk PBS-sel (phosphate-buffered saline), majd a mintakat folyékony
nitrogénben taroltuk. A folyékony nitrogénben tarolt csontmintakat Freezer mill 6750 (SPEX Centripep
Inc. Metuchen, NJ, USA) segitségével porlasztottuk. A direkt polyA-RNS-t Dynebeads Oligo dT
paramagnetikus részecskékkel izolaltuk (Dynal Biotech, Oslo, Norway). A puffer beallitasait és protokollt
a gyartd altal leirt moédon, a korabban ismertetettek szerint allitottuk Gssze (297). A DNaz kezelést
kovetéen az mRNS-eket a NucleoSpin RNA Clean-up kittel (Macherey-Nagel, Duren, Germany)
tisztitottuk meg. 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 25 ul reakcios

oldatban. Az oldat tartalmazott 1 ul cDNS-t, 12,5 ul TagMan 2* Universal PCR Master Mix NoAmpErase
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UNG oldatot, 1,25 ul elére megtervezett, validalt GAPDH (glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase)
¢s TNFRSF11B és TNFSF11-specifikus TagMan génexpresszios assay-t (Applied Biosystem,(Foster City,
CA, USA). A génspecifikus cDNS-eket ABI Prism 7500 Real-Time PCR segitségével amplifikaltuk.
Minden mintat egyszerre harom paralel futtatidssal vizsgaltunk a protokoll alapjan 10 perces
denaturaciéval 95°C-on és 50 ciklussal azt kovetéen 15 masodpercig denaturalva 95°C-on, 1 perces
hokezeléssel és 60°C-on extenzidval. Endogén kontrollnak a GAPDH housekeeping gént hasznaltuk. A
kiiszobciklus szamokat a 7500 System SDS software 1.3. Reative Quantification Study softwerrel

analizaltuk.

111.2.3.7. A Wnt jelatviteli ut génjeinek vizsgalata soran hasznalt genetikai modszerek

Az LRP5, GPR177 és az SP7 gének SNP-jének kivalasztasahoz nyilvanosan elérhetd online adatbazist
(http://genome.ucsc.edu/, http://www.genome.gov/gwastudies/, and http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim)
hasznaltunk. Kilenc SNP-t a funkci6juk valamint a GWAS vizsgalatokban korabbi megjelenésiik alapjan
valasztottunk ki. Az els6 kritérium alapjan olyan missense eltéréseket valasztottunk ki, amelyek a fehérjét
kodold aminosav sorrendben okoznak valtozast. A masodik kritériumnak megfeleléen olyan SNP-ket
valasztottunk, amelyek 5x107® vagy ennél kisebb p értékkel rendelkeznek.

Genotipizdlds: A genomidlis DNS-t a betegek szijnyalkahartyajarol nyertiik: a szuperficidlis réteg
letorlésével a szajlireget borito sejtek legkiilsé rétegének a sejtjeit vizsgaltuk. A DNS-eket High Pure PCR
Template Purifying kittel nyertiik ki (Roche Diagnostics, Gmbh, Mannheim, Germany). A genotipizalast

Sequenom MassARRAY Analyzer 4-en végeztiik (Sequenom, San Diego, CA, USA).
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111.3. Statisztikai mddszerek

111.3.1. A VDR, az IGF-1 ¢és az IL-6 csonthatasanak genetikai vizsgalatakor hasznalt statisztikai
modszerek

A legalabb 50 nagyban polimorf mikroszatellita ismétlddés vizsgalataval igazoltuk a testvéri kapcsolatot a
vizsgalt testvérparok kozott. Ehhez a RELATIVE szamitogépes programot hasznaltuk (Dept. of Genetics
and Development, Columbia University, New Yok, NY) (298). Az esetleges rassz hatasok vizsgalatanak
érdekében rasszonként csoportositottuk a pacienseket (kaukazusi és afro-amerikai). A két pontos,
nonparametricus, quantitativ linkage analizist SIBPAL program segitségével végeztiik el (S.A.G.E.
/Statistical Analysis for Genetic Epidemiology/ 3.0; Dept. of Epiemiology and Biostatistics, Case Western
Reserve University, Cleveland, OH). A linkage analizis szamitasokhoz a Mapmaker/SIBS program (20
MIT Cente for Genome Research, Whitehead Institute for Buomedical Research, Cambridge, MA)
Haseman-Elston és a maximum likelihood variance programrészeit alkalmaztuk (299). Ezek a metodikak
minden egyes marker és a BMD valtozok kozotti kotodést egyenként hatarozzak meg. A quantitativ
linkage metodikak egyik elonye ezekben az analizisekben, hogy nem sziikséges ,,alacsony” vagy ,,magas”
BMD értékekhez onkényes kiiszobértéket rendelni, ily mdédon minden testvérpart be lehet vonni az
analizisbe. Az IL-6 polimorfizmusok és BMD értékek kozotti Osszefiiggés vizsgalata érdekében
véletlenszertien valasztottunk ki egy lany testvért minden csalddbol. Minden allél jelen volt az atlagos
populacioban minimum 5%-os frekvencidval, a kiillonbozdségek analizdlasit ANOVA modell
(egyszempontu varianciaanalizis) segitségével végeztiik. Igy vizsgaltuk a jelentds kiilonbségeket a gerinc-
¢s a combnyak BMD kozott olyan egyénekben, akik nulla, egy vagy két IL-6 alléllal rendelkeztek. Az
IGF-1 genotipus és BMD kozotti asszociacid vizsgalatat egy, csalddonként véletlenszertien kivalasztott
lanytestvér vizsgalataval végeztiik (n=363). Minden allél jelen volt az atlag populacié 5, vagy ennél
nagyobb szdzalékaban. Az ANOVA modellt hasznaltuk a gerinc és/vagy combnyak BMD kiilonbségének

vizsgalatara olyan egyénekben, akik nulla, egy vagy két mintat hordoztak minden allélbol.
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111.3.2. Az IL-1ra gén csonthatasanak genetikai vizsgalata soran hasznalt statisztikai modszerek
Az allélok és genotipusok el6fordulasi frekvenciait a chi square teszt segitségével hasonlitottuk Ossze.
Osszesen 286 nét vizsgaltunk. Ezt kdvetSen két alcsoportot, 98 csontritkulasban szenvedd és 81
egészséges not tartalmazo csoportot alkottunk és hasonlitottuk 6ssze. A fennmaradd 107 osteopenias (t-
score 1,0-2,5) nét kizartuk ebbdl, a masodik analizisb6l. ANOVA mddszerrel vizsgaltuk a BMD és a
genotipus kozotti Osszefliggést a teljes populacidban és az alcsoportokban is. Az analizis soran a két
leggyakoribb IL-1ra allélt (Al és A2) hasznaltuk. Az A3 és AS allélokat nem vizsgaltuk az ezeket
hordozé betegek alacsony szama (0,3%) miatt. Annak valosziniisége, hogy a genotipusok kozotti 0,5 z-

score kiilonbséget ki tudjuk mutatni 52,2% volt a lumbalis csigolyakon és 97,9% a combnyakon.

111.3.3. A CaSR gén csonthatasanak genetikai vizsgalata soran hasznalt statisztikai modszerek
A betegeket a BMD alapjan osteoporticus és kontroll csoportba osztottuk. Tovabbi két csoportot hoztunk
létre a betegek CaSR genotipusai (az S allél jelenléte vagy hianya alapjan). Az allélok el6fordulasi
frekvenciajat a Fisher’s exact teszttel elemeztiik. A t-tesztettel és ANOVA moddszerrel vizsgaltuk a CaSR
polimorfizmusok hatasat a folyamatos valtozokra. Hasonlo elemzéseket végeztiink a vizsgalt populdcio
Osszes alanyan és az osteoporticus és kontroll alcsoportokban is. A folyamatos valtozokat az atlag és a
standard deviancia segitségével hataroztuk meg. Szignifikdnsnak vettiik a kiilonbséget p=0,05 értéknél.
GLM ANOVA analizist hasznaltunk a BMD ¢és az S allél jelenléte kozotti lehetséges kapcsolat
megbecslésére, figyelembe véve a kor, BMI (body mass index) és dohanyzasi szokasok hatasait.
Vizsgalatunk ereje 0,8 volt a lumbalis csigolyak t-score 0,5 egységnyi kiilonbségének és a combnyak t-
score 0,4 egységnyi kiilonbségének kimutatasara. A statisztikai elemzéseket a Windows SPSS 9.0.0.

verzidjaval végeztiik el.
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111.3.4. A TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B szabalyozasi rendszer génjeinek vizsgalata soran
hasznalt statisztikai modszerek

A genotipizalt SNP-K leir6 analizisét Haploview 4.0 szoftverrel végeztiikk. Kolmogorov-Smirnov teszttel
analizaltuk a studyban szerepldé fenotipusok eloszlasat. Stepwise regresszios analizist hasznaltunk a
genetikai valtozoknak valamint a csigolyak és a teljes csipd BMD értékeinek (linearis regresszio), a nem
vertebralis osteoporticus torések (logisztikai regresszid) kapcsolatainak vizsgalatahoz. A kor, a
menopauza ideje, a BMI, a dohanyzas és az alkoholfogyasztis esetében logisztikus regresszioval
hataroztuk meg a fenotipusra szignifikansan hatd kovariansokat. Ugyancsak logisztikai regresszios
modellel vizsgaltuk a gerinc és a teljes csipd 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 megbizhatdésaganak becslésére a 10000 Monte Carlo
permutaciot végeztiik el, pontos P értékeket generalva. Individualis analiziseket és a permutalt P értékeket
pontositottuk a genotipus SNP-k szamaval, ezért itt csak olyan eredményeket tekintettiink szignifikansnak,
amikor a P értéke < 0,01 volt. A vizsgalat szenzitivitasat a Quanto 1.1 szoftware-rel szamoltuk ki. A

haplotipusokat a ,haplo.-stats” R-package segitségével vizsgaltuk. (http://cran.r-pfroject.org/). A

haplotipusok hatasat a kovarians aranyt alanyok fenotipusain generalizalt linearis modellel szdmoltuk ki,
a software ,,haplo-glm” funkcidja segitségével. Gén-gén kozotti géninterakciokat multivaridbilis linedris
regresszios modell segitségével hataroztuk meg. A TNFRSF11B és a TNFSF11 relativ expresszigjat a
csontmintdkban non-parametrids teszt segitségével 10000 Monte Carlo permutédcioval hasonlitottuk 6ssze
a fenotipussal. A regressziot és a nonparametrias teszteket a Windows SSPS 13.0.1 programmal végeztiik
el (SSPS Inc., Chicago, IL, USA). A p értéket a haplotipusok, interakciok és génexpressziok esetében
<0,05 értéknél tekintettiik szignifikansnak. Az SNP kozeli régiok genomialis szekvenciainak analizisét az
NCBI dbSNP adatbazisabol nyertiik (htttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/). A transzkripcios faktorkotd
helyeket a TRANFAC adatbazisban a PROMO internet alapti szoftver segitségével hataroztuk meg.

(htttp://alggen.lsi.upc.es)
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111.3.5. A Wnt jelatviteli ut génjeinek vizsgalata soran hasznalt statisztikai modszerek

A genotipusok és a torési rizikd kozotti kapesolat meghatarozashoz kontingencia tablazatot készitettiink,
amelyek a genotipust és a korabbi toréseket tartalmazta. Az eredmények statisztikai vizsgalatara a Pearson
chi-squared tesztet alkalmaztuk.

Genotipizalt adatok és csontparaméterek vizsgalata soran a betegeket kiilonb6z6 csoportokba soroltuk a
genotipizalt adatok eredménye alapjan. Harom csoportot (homozigéta recessziv, homozigéta dominans és
heterozigota) alkottunk az SNP-k alapjan. A harom csoport szabalyszerliségét Shapiro-Wilk teszttel, a
variancia homogenitast Levene teszttel elemeztiik. A kiilonb6z6 genotipusok Gsszehasonlitasat
kovariancia analizissel (ANCOVA) és Bonferroni teszttel végeztiik. A BMD értékeket korhoz és BMI-
hez igazitottuk. Minden tesztet az SSPS 21-gyel (SSPS Inc., Chicago, IL, USA) végeztiink el. A vizsgalati
adataink alapjan a linkage disequilibrium plottokat Haplo View 4.0 (Broad Institute, Cambridge, MA,
USA) programmal alkottuk meg. A fenotipusban megjelend gének kozotti interakciokat az SNPacc
segitségével szamoltuk ki, (300) a haplotipus analizalasat a haplo.stats programmal végeztiik. Alfa

értéknek a 0,05-6t valasztottuk.

111.3.6. Az osteoporosis hosszu tavi gyogyszeres kezelésének torésekre gyakorolt hatasanak
vizsgalata soran hasznalt statisztikai modszerek

Leir6 analizis

A Dbetegek ¢és az események azonositdsa egységes definiciok alapjan tortént. A statisztikai
Osszehasonlitasba bevont betegeket a torések elofordulasaval és a jarulékos egészségiigyi koltségekkel
jellemeztiik kétévente az index datumot kdvetden a 3 éves iddtartamban. A magas és az alacsony
compliance-szel rendelkez6 betegek relativ rizikojat hasonlitottuk Ossze a teljes vizsgalati periodus (3 év)
soran. Ezt kétévente 0jbol megismételtiik klinikai szempontbdl és a koltségek valtozasanak kovetése

érdekében.
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Statisztikai 0sszehasonlitas

A statisztikai 6sszehasonlitast a nyers adatok alapjan végeztiik el, hogy meghatarozzuk a relativ rizikét a
teljes statisztikai periodus (3 év) alatt. Ezt kétévente megismételtiik klinikai szempontbol és a koltségek
amelyek a kezelési karok kozotti kiilonbségekhez vezettek. A vizsgalati karok kozotti oki kiilonbségek
azonositasa érdekében propensity analizist végeztiink vizsgalat kezdete el6tti két éves periodus adatai
alapjan.

Propensity modell

A vizsgalat kezdete utan elemeztiik, hogy a betegek klinikai hatterének (demografiai adatok, betegség és
terapias elozmény, tarsult betegségek) milyen hatasa van a vizsgalt valtozokra filiggetleniil attol, hogy a
kezelt vagy a nem kezelt csoportba keriiltek. A kezelési karok nyers adatainak Osszehasonlitasa olyan
kapcsolatokat mutatott, amelyeket nem lehetett tisztan megitélni (példaul a kezelési karok egyes
valtozoinak statisztikailag jelentés kiilonbségeit nem csak a kiilonb6z6 terapiak befolyasoltak, hanem
azokat a két kezelési kar kiilonb6z6 betegosszetétele is okozhatta). Ily modon a két kezelési karban
szereplé betegeket a propensity modell alapjan hasonlitottuk ossze (301), amely soran a kiilonboz6
betegek Osszevalogatasa miatt keletkezett pontatlansagot le lehetett csokkenteni és a kezelések kiilonb6z6
hatasait meg tudtuk mérni az immar redukalt pontatlansaggal, mint ismert valtozoval (302). A propensity

modellben azokat a valtozokat hasznaltuk, amelyeket a vizsgalat kezdetekor mar felmértiink. (6. tablazat)
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Atlag/beteg

Propensity modellhez valtozék

Aktiv Kontroll
Toresek szama 0.0462 0.0366
Korhazban t6ltott napok szama 0.1475 0.0718
Korhazi eszlelesek szama 0.0198 0.0114
DEXA mérések szama 0.5681 0.4255
Segedeszkdz hasznalata 3.00 % 2.07 %
Rendeldi vizitek szama 1.4091 0.9471
Azon napok szama, amikor fajdalomcsillapitot szedett 1.4915 1.8596
Terapias hiiség nem osteoporosis gyogyszerekhez 0.2603 0.1938
Terapias hiiség fajdalomesillapitékhoz 0.008 0.0099
Nem osteoporosis kezelések koltsége 23.40 USD 18.45 USD
A csonttorések kezelesi koltsége 25.73 USD 14.36 USD
Az orvosisegédeszkdzdk koltsége 0.94 USD 0.58 USD

6. tablazat A vizsgalatban részvevok kovetési periodus utolso fél évében mért jellemzoi

A propensity score-okat nagysaguk alapjan 6t egyenld csoportba osztottuk. Elegendd szamu beteg volt
minden egyes csoportban. A kezdd peridodus eldtti kovariancia elemzés érdekében megvizsgaltuk a
propensity score-hoz igazitott kiilonbségeket a jO comliance-ii és a rossz compliance-i csoport atlagai
kozott ANOVA segitségével. A propensity score kiegyenlitéséért a propensity score alapjan felallitott 6t
csoportot, mint addicionalis faktort bevontuk az ANOVA modellbe. Nem talaltunk eltérést az 5%-0s
szignifikancia hatarértéknél. Ezek alapjan a kovariancia kiilonbségeit a két csoport kozott - amelyek a
kezdési id6szak eldtt 1éteztek - kizartuk a propensity score korrekcidjaval. A kiillonbségeket a vizsgalat
teljes ideje alatt, valamint kétévente megbecsiiltiik a csonttdrések és a hospitalizacié soran. A szenzitivitas
elemzéséhez tobb modellt is alkalmaztunk. ANOVA teszt: A vizsgalati periddus soran a kiilonbségek
szignifikanciajat ANOVA teszt segitségével vizsgaltuk a propensity modell eredmények figyelembe

vételével és a nélkiil. Az 1. tipusu hibat 5%-ra allitottuk.
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Cox aranyos kockazati modell: a kiilonbozo torések eléfordulasat és a korhazi apolast vizsgaltuk az
aranyos kockazati modellel (303). A Cox regresszid, azaz a Cox aranyossagi kockazati modell azon a
feltevésen alapszik, hogy az ugynevezett kockazati funkciot (azonnali/pillanatnyi riziké) jellemezziik egy
eredménnyel, amely egy koveto periodusfiiggd faktor és egyben az exponencialis funkcidja a magyarazo
valtozoknak. A modell eredménye az RR érték, amely megmutatja a relativ rizikot, amely egy arany. Ez
az arany Osszehasonlitja a j6 complience-ii kar eseményrizikéjat, azzal az esemény rizikoval, amelyik a
nem jo complience-ii csoportban fordult el6.

Ismételt méréses Poisson regresszid alany specifikus random hatasokkal: Az események frekvenciajat
altalaban a Poisson regresszidval modelleztiikk. Ilyen eseményeknek tekintettiik a torések szamat, a
hospitalizaciot vagy a halalt a meghatarozott iddintervallumban. Azonban a Poisson regresszidos modell
feltételezi a tokéletesen homogén adathalmazt. A betegek heterogenitasa a statisztikai modszer hasznalatat
gatolhatja, amit az atlag és a variancia értékek alapjan itélhetlink meg. A Poisson regresszio
alkalmazasanak feltétele az atlag és a variancia kiegyenlitettsége. A til nagy szoras esetében a Poisson
regresszionak a becsiilt konfidencia intervalluma irrealisan megrovidiil. A torések heterogenitasa az
adathalmazban azt jelenti, hogy valtoz6 korilmények addodtak, mint példdul az osteoporosis elleni
kezelések. Kontrollaltuk a heterogenitas okozta tulzott szérast a Poisson regresszid egyénspecifikus
random hatésainak ismételt értékelésével. Ismételt Poisson regresszids szamitds elvégzésével modelleztiik
a torések frekvenciajat, a hospitalizaciot és a betegek halalat elére meghatarozott idoszakban. Az
események becsiilt szamat ,,u”-val, a betegeket ,,i”-vel, az idopontot ,,t”-vel jelolve, a funkcionalis
kapcsolatot kifejezd modell: log(pit)=ui+Xtpt, ahol p a random metszet, amely fligg a betegektdl (i), de
nem fiigg az id6tdl (t) és a XtPt allando (azaz nem random) hatésai a lehetséges idofiiggd kovarians.
Generalizalt linearis modell (GLM): a koltségek Osszehasonlitasa soran generalizalt linearis modellt
alakitottunk ki, ebben feltételeztik a gamma eloszlast és logaritmikus link funkciot hasznaltunk. Ily
modon az Osszehasonlitds kovariansainak becslését logaritmikus skalan abrazoltuk. A két vizsgalati kar
kiilonb6z6 betegdsszetétel altal okozott torzitdsokat a propensity scorral tortént korrekcioval sztintettiik

meg. A koltséghatékonysag elemzése soran, a torési rizikdt és a szocialis biztositasi koltségeket elemeztiik
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a két kezelési karban. Meghataroztuk a nem fatalis torések kovetkeztében létrejott Osszes egészségvesztést
és megallapitottuk a teljes koltséget. A torésekhez kapcsolodd egészségvesztést a QALY-val (quality-
adjusted life years ) az életévek minéségéhez igazitottan kifejeztiik ki nemzetk6zi hatékonysagi mérést
alkalmazva a nemzetkozi irodalom alapjan (304) (305). Ezeket az értékeket a magyar normal populacid
dijszabasaihoz igazitottuk a nemzetkézi tanulmany alapjan (306) és a publikalt QALY metodikat
alkalmaztuk a szdmitashoz (307). A nemzetkdzi irodalom alapjan a disutility-t az EQ-5D metodikaval
vizsgaltuk, amely a legszélesebb korben elfogadott vizsgalati eszkéz. Ezek az értékek reprezentaljak az
eurdpai elfogadott értékeket, és korabban beviteli adatként szolgaltak a magyarorszagi és nemzetkdzi

koltséghatékonysagi analizis publikaciokban egyarant.

111.3.7. A D-vitamin értékekre hat6 kdrnyezeti tényezok vizsgalata soran hasznalt statisztikai

modszerek
A hianyz6 adatok ¢és a nem valaszold haziorvosok miatt kialakult mintavételi hibak kompenzalasara a
mintakat sulyoztuk. A leir6 adatokat atlaggal és SD-vel (standard deviacio), a folyamatos valtozokat a
gyakorisag szadzalékos megadasaval adtuk meg. Minden &llandd valtozora elvégeztiik a normalitas
tesztelését, és a D-vitamin és DBP értékek eloszlasat vizudlisan abrdzoltuk hisztogrammokon. A
kiilonb6z6 D-vitamin értékek és DBP szintek kozotti Osszefiiggést linearis regresszids analizis
segitségével vizsgaltuk, a t-250HD vitamin értéket haszndlva fiiggetlen valtozoként. A non-linearités
vizsgalatanak modelljében a t-250HD-vitamin értékek négyzetét hasznaltuk. Linedris regresszios
modellben egyenként vizsgaltuk meg a D-vitamin-szint lehetséges befolyasolo faktorait, a D-vitamint és a
DBP-t mint fliggetlen valtozokat alkalmazva. Azokat a paramétereket, amelyek univarians asszocidciot
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 regresszios
modellel vizsgaltuk a potencialis dsszefiiggést 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
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betegségallapotok voltak a kovetkezményes valtozok. Minden analizist IBM SSPS 20. statisztikai

verzidjaval végeztiink. A szignifikancia hatarat p<0,05-nal huztuk meg.

111.3.8. A D-vitamin-potlas hatékonysaganak meghatarozasa soran hasznalt statisztikai modszerek
A kezelési csoportok kozotti kiillonbség kimutatasanak statisztikai erejét egyiranyu ANCOVA modell és a
Dunnett post hoc teszt segitségével szamitottuk ki. Parokat hasonlitottunk 6ssze ("A" csoport vs. "B"
csoport, "A" csoport vs. "C" csoport és "A" csoport vs. "D" csoport). 20 minta/ kezelési csoport vizsgalati
alany szamot feltételezve és a becslés erejét szimulacioval és 5000 adat sorozatanak analizalasaval
végeztiik. A becslés ereje magasabb volt 80%-nal az "A" csoport vs. "B" csoport, "A" csoport vs. "C"
csoport esetében, és magasabb 95%-nal az "A" csoport vs. "D" csoport Gsszehasonlitdsakor. Mivel az
atlagos I-tipust hiba a Dunett-tesztnél kevesebb volt 5%-ndl, minden egyes tesztnél a hipotézis valid
szignifikanciat és fliggetlenséget adott. A leiré demografiai adatokat, a biztonsagi paramétereket (plazma
és vizelet Ca és PTH) és a mellékhatasok eloszlasat Kolmogorov-Szmirnov és Levene statisztikai
tesztekkel értékeltik ki. A Dz-vitamin-potlas hatékonysagat kovariancia analizissel (ANCOVA)
hasonlitottuk Ossze a vizsgalat kiillonb6z6 csoportjaiban. Az adatbazist a klinikai adatbdzis Mythos
software (Adware Research Kft., Hungary) segitségével dolgoztuk fel. A statisztikai analizist SSPS 19
(IBM Corporation, New York USA) és a SAS 9.3 (SAS Institute Inc. Cary, USA) programokkal végeztiik

el.
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IV. Eredmények

IV.1. A csontvazra hat6 genetikai tényezok vizsgalatanak eredményei

IV.1.1. Az osteoporosissal 0sszefliggésbe hozhat6 kandidans gének vizsgalatanak
eredményei

IV.1.1.1. VDR gén rs2228570 polimorfizmusanak hatasa a fiatalfelnéttkori
csonttomegre

Az .f7 és az ,,F” allél eloszlasa Hardy — Weinberg equilibriumban volt a teljes vizsgalt populacidban és
kiilon-kiilon mindkét rasszban is. Az rs2228570 (FOK 1.) polimorfizmusnak asszociacios vizsgalattal nem
igazolodott semmilyen hatdsa a fiatalfeln6ttkori BMD értékre (7. tablazat). 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
fiatalfeln6ttkori csonttomeg orokitésében szerepet jatszik-e a vizsgalt régid. Vizsgaltuk az egyforma allélt
hordozd (N=348), az egy allélben kiillonb6zé (n=175) és a mindkét allélban kiilonbozé (n=12)
testvérparokat. A BMD kiilonbség a testvérparok kozott az egyforma allélt hordozoknal 0,12 + 0,09 g/cm?,
az egy allélban kiilonbozoknél 0,12 £ 0,09 g/cm’, a mindkét allélben kiilonboz6knél 0,15 + 0,1 g/em® volt
(p=0.,4). Elvégeztiik a Haseman-Elston regreszios tesztet. Ezzel sem lehetett igazolni a VDR gén genetikai
hatasat a fiatalfelnéttkori csonttomeg 6roklddésében. A lumbalis gerincen a fehér populacioban p=0,13, az
afro-amerikai populacioban p=0,15, a femurnyakon p=0,27 és p=0,44 volt a szignifikancia értéke.

Eredményeink alapjan a VDR gén rs2228570 polimorfizmusa nincs hatassal a fiatalfelndttkori csonttomeg

nagysagara (308).

Rassz Meérési hely f.f genotipus £.F genotipus F.F genotipus p R?

fehér L, 1,28+0.16 1,28+0,14 1,.27+0.14 0,48 0.002
feher Femur 1,00+0,13 1,00+0,13 0,99+0,14 0,71 0,001
afro-amerikai L, 1.40£0,12 1,32+0,12 1,32+0,14 0.1 0,029
afro-amerikai Femur 1.10£0,14 1,05+0,14 1,08+0,14 0,43 0.011

7. tablazat A VDR gén rs2228570 polimorfizmusanak hatasa a fiatalfelnéttkori csonttomegre

98



dc 1264 16

IV.1.1.2. IL-1ra VNTR polimorfizmus hatasa a postmenopausas csontdenzitasra és az
osteoporosis kialakulasara

Az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezkedd VNTR polimorfizmusnak 6t tipusat igazoltunk. (8. tablazat)

Genotipus Allél frekvencia

AlAl | AIA2 | A2A2 | AIA3 | AIAS Al Al A3 AS

Telj‘zil:p;ggam 153 99 23 10 1 72.70% | 2530% | 1.80% | 0.20%

S;;;?:(IEE;;)S 57 32 6 3 0 76.50% | 22.40% | 1,10% | 0,00%

. a1 27 9 4 0 69.70% | 27.80% | 2.50% | 0,00%
Kont(rr(f Scis)oport

8. tablazat Az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezkedd VNTR polimorfizmusanak eloszlasa

Nem talaltunk Osszefiiggést a vizsgalt személyek e polimorfizmusanak genotipusa és a menopauza Utani
csontdenzitas kozott (15. abra) sem az osteoporoticus, sem a kontroll csoportban, sem a lumbalis gerincen,

sem a femurnyakon. (9. tiblazat)

VNTR polimorfizmusok genotipusanak dsszefiiggése
a lumbalis gerinc és a femur BMD értékekkel

0 i
-0.2 AlA1l
1 mAIA2
WA2AD
1

L 2-4 Femur

BMD z-score
1
UO
T

15. abra Az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezkedd VNTR polimorfizmusok genotipusdnak

osszefiiggése a lumbalis gerinc és a femur BMD értékekkel Z score-ban Kifejezve.
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IL-1ra genotipusok

Alal Al1A2 A242
Teljes populicid n=153 n=99 n=23
kor (év) 57.1(40-65) 7.2(40-65) 58,7 (44-65)
L,4Z score -067+0,11 | -043+0,17 -0,2+0.29
Femur Z score -0,31+£009 |-042+0,12 04017
Osteoporoticus csoport n=57 n=32 n==6
kor (év) 57,1(40-65) | 55,0(45-65) 60,8 (56-65)
L,4Z score -1.88+0,11 |-1,99+0,15 -158+0.21
Femur Z score -1,04+0,12 |-1,18%£0,13 -0.56+0,16
Kontroll csoport 53,6 (44-65) | 55,3(46-63) 54.4(49-64)
kor (év) n=153 n=99 n=23
L,4Z score 0,71+0,12 1,3+0.725 0,94+ 0,34
Femur Z score 0,60x+0,13 0,76 0,23 0,55+ 0728

9. tablazat Az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezkedé VNTR polimorfizmus genotipusaiban a

lumbalis gerinc és femur BMD értékek, Z score-ban kifejezve.

Eredményeink alapjan az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezkedd6 VNTR polimorfizmusa nincs hatassal a

menopauza utani csonttomeg nagysagara sem az osteoporoticus, sem a kontroll populacioban (309).
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IV.1.1.3. Interleukin-6 hatasa a fiatalfeln6ttkori csontdenzitasra
Az IL-6 gén fiatalfelnéttkori csontdenzitasra gyakorolt hatasanak vizsgalata soran a gén 3' végéhez kozeli,
at nem ir6do régioban elhelyezkedd VNTR polimorfizmust vizsgaltuk. A korabbi vizsgalokhoz képest
tobb, 17 kiillonb6z6 varianst talaltunk az 530 és 774 bazispar kozotti tartomanyban. Az allélek eloszlasat a
10. tablazat tartalmazza. A korabbi vizsgalokkal szemben mi el tudtuk kiiloniteni a 642 bp hosszisaga

fragmentumokat is - ahova a két leggyakoribb allél is tartozik -, ami részben magyarazhatja a vizsgalatok

eredményének kiilonbségeit.

Murray és mtsai (n=200)

Jelen vizsgalat (n=812)

Fragment Allél gyakorisagi | Fragment Allel gyakorisagi frekvencia (%)
mérete (bp) | frekvencia (%) mérete (bp) Osszes Fehér Fekete
822 0.75 774 4 2.9 6.8
764 0.05 0 0.3
698 25 690 0.7 0 3.8
684 0.1 0 0.6
672 19,75 666 0.1 0.1 0.3
662 2 660 3 3.4 0.9
652 1.75 650 22 19.3 359
646 0.2 0 1.2
642 75.5 640 6 2.8 21,5
638 0.3 0 1.8
620 0.1 0.1 0
618 26 294 12,6
614 35 41.4 9.4
612 1 0.1 5
608 0.3 0.4 0
604 0.05 0.1 0
530 0.1 0.1 0

10. tablazat Az IL-6 allélek mérete és eloszlasa a vizsgalt populacioban Osszehasonlitva egy korabbi

vizsgalati eredménnyel (211)
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16. abra Az IL-6 gén 3' végéhez kozeli VNTR polimorfizmus genotipizalasanak példaja.
Az allélek méretének meghatarozasahoz pCU18 baktérium DNS szekvenciajat

hasznaltuk fel. A genotipus méreteket az oszlopok aljan abrazoltuk.

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 (11. tablazat). Ezért a szamitasokban korra és

nemre sulyozott BMD értékekkel szamoltunk.

Kaukazusi :gz;mai P
Testvérparok atlag életkora (év) 34,046,7 32.4+6.1 0.0071
Testvérparok életkora kozotti kiilonbség (év) | 3.57+2.48 3,59+2.6 0,97
Részvevok testsulya (kg) 69.1+15.2 75,6+17.7 0,0001
Oralis fogamzasgatld szedése (€v) 5.524+5.11 4.27+4 84 0.005
BMD érték Ly  (g/em?) 1,2740,14 1,330,14 0,0001
BMD értékfemnur (g/cm?) 1,000,13 1,07+0,14 0,0001

11. tablazat A vizsgalatban résztvevok dermografiai adatai atlag + SD-ben kifejezve és a két rassz kozotti

kiilonbség t-probaval szamitott kiilonbségének p értéke.

Az asszociacids vizsgalatban az 5%-os gyakorisagot meghaladd négy leggyakoribb allél esetében

szamitottuk ki, hogy az allélek hidnya, egy vagy kétszeres jelenléte Osszefliggést mutat-e a BMD
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értékekkel.

Ezzel a mddszerrel nem talaltunk Osszefiiggést az IL-6 gén vizsgalt polimorfizmusa és a

fiatalfelnéttkori BMD kozott. (17. abra)

Az IL-6 gén fiatalfelnéttkori csontdenzitasra gyakorolt hatasanak vizsgalata soran a gén 3' végéhez kozeli,

at nem irodo régioban elhelyezkedd VNTR polimorfizmust, mint genetikai markert is felhasznaltuk.

Kétpontos, nem parametrikus linkage analizissel (SIBPAL program hasznalataval) nem talaltunk kotédést

az IL-6 gén (és annak kdzvetlen kdrnyezete) valamint a fiatalfelnéttkori BMD érték 6rokldédése kozott.

Kaukazusi populaciéban a LOD score mind a gerincen, mind a femuron 0,00 volt. Az afro-amerikai

populacioban a gerincen 0,253, a femuron 0,00 volt ez az érték. Mapmaker/Sibs program hasznalataval

hasonlé eredményeket kaptunk. Eredményeink alapjan az IL-6 gén nem jatszik szerepet a fiatalfelnottkori

csontdenzitas 6roklédésében (310).
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17. abra Gerinc (L,4) BMD értékek a kaukazusi (A), az afro-amerikai (B), combnyak BMD értékek

a kaukazusi (C) és az afro-amerikai (D) populdcidban a kiilonb6z6 genotipusokban. Minden
csaladbol  egy testvér lett kivalasztva véletlenszerlien, az ¢ adataikat dbrazoltuk. A vizsgalt
személyek szama az oszlopok alatt lett feltiintetve. A BMD adatok g/cm®ben (atlag £SD-
ben) lettek megadva. A  kiilonb6z6 szamu alléllel bird egyének kozotti kiillonbség
szamitasdhoz ANOVA tesztet hasznaltunk, melynek eredménye (p=) az alléleknek
megfeleld oszlopok alatt lett feltiintetve.
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IV.1.1.4. Inzulinszer(i ndvekedési faktor 1 hatasa a fiatalfelnéttkori csontdenzitasra
Az IGF-1 gén és a fiatalfelndttkori csontdenzitas kapcsolatanak vizsgalata sordn a gén at nem ir6do
részében elhelyezkedd microsatellita ismétlddést hasznaltuk fel, mint genetikai markert. Az allélek mérete

176-202 bp kozott mozgott. Az allélek gyakorisagat a 12. tablazat mutatja.

Allel gyakorisagi frekvencia (%)

Fragment mérete (bp)
Kaukazusi Afroamerikai

176 0.4 1.5
186 0 3.2
188 2.1 6.2
190 6.9 32.6
192 63.5 294
194 19.6 16.5
196 5.7 7.6
198 1.9 1.2
200 0 0.9
202 0 0.9

12. tablazat Az IGF-1 gén atir6do részétdl 1 kb tavolagra elhelyezkedd microsatellita ismétlodés

mérete és az allélek gyakorisaga a vizsgalt csoportokban

A vizsgalt populacidban a BMD értékek a normal tartomanyban voltak. A kaukdzusi rasszhoz tartozo
személyek BMD értéke alacsonyabb volt, mint az afro-amerikaiaké, idésebbek voltak, hosszabb ideig
szedtek oralis fogamzasgatlot és teststilyuk is kisebb volt. Ezért a szamitasokban korra és nemre sulyozott

BMD értékekkel szamoltunk.

Asszociacios vizsgalatban az 5%-os gyakorisdgot meghaladd négy leggyakoribb allél esetében
szamitottuk ki, hogy az allélek hidnya, egy vagy kétszeres jelenléte Osszefliggést mutat-e a BMD
értekekkel. Ezzel a modszerrel nem talaltunk Osszefliggést az IGF-1 gén vizsgalt polimorfizmusa ¢és a

fiatalfeln6ttkori BMD kozott. (18. abra)
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18. abra Gerinc (L,4) BMD értékek a kaukazusi (A), az afro-amerikai (B), combnyak BMD értékek a
kaukazusi (C) és az afro-amerikai (D) populacioban a kiilonb6z6 genotipusokban. Minden
csaladbol  egy testvér lett kivalasztva véletlenszeriien, az ¢ adataikat abrazoltuk. A vizsgalt
személyek szama az oszlopok alatt lett feltiintetve. A BMD adatok g/cm?-ben (4tlag +SD-ben)
lettek megadva. A kiilonboz6 szamu alléllel biro egyének kozotti kiilonbség szamitasahoz ANOVA

tesztet hasznaltunk, melynek eredménye (p=) az alléleknek megfelel6 oszlopok alatt lett feltiintetve.

Habar nem talaltunk 6sszefiiggést az IGF-1 gén atirodo részétdl 1 kb tavolagra elhelyezkedd microsatellita
ismétloédés és a fiatalfelnottkori csontdenzitas kozott, ezt a polimorfizmust, mint genetikai markert is
felhasznaltuk annak vizsgalatara, hogy akar az IGF-1 gén, akar annak kozvetlen kornyezetében
elhelyezkedd gének szerepet jatszanak-e a fiatalfelndttkori csontdenzitas 6roklédésében. Kétpontos, nem
parametrikus linkage analizissel (SIBPAL program hasznalataval) nem taldltunk kotodést az IGF-1 gén
(és annak kozvetlen kornyezete) valamint a fiatalfelndttkori BMD érték 6roklodése kozott. Kaukazusi
populacioban a LOD score a gerincen 0,17 (0,24), a femuron 0,01 (p=0,43) volt. Az afro-amerikai
populédcidban a gerincen 0,00 a combnyakon 0,00 volt ez az érték. Mapmaker/Sibs program hasznalataval
hasonlé eredményeket kaptunk. Eredményeink alapjan az IGF-1 gén nem jatszik szerepet a

fiatalfelnéttkori csontdenzitas 6roklédésében (187).
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IV.1.1.5. Kalcium szenzor receptor gén "A986S" polimorfizmusanak szerepe a

postmenopasaban mért csontdenzitasra

A vizsgaltba bevont 230 postmenopausas nd antropometrias értékeit, denzitas eredményeit és a vizsgalt

polimorfizmus eloszlasat a csoportok kozott a 13. tablazat mutatja be.

Osszes Oszteoporotikus lq:lsezltl:opuro ks P*
Alanyok szama 230 108 122
Kor (év) 58.2 £6.2 593 £6.5 57,2+ 5.7 0,005
Magassag (cm) 160.2+ 9.5 158.7 £11,7 161,5£ 7.0 0,026
Testtomeg (kg) 66,1 £13.5 624+ 14,1 69,0 +12.4 0,001
BMI (kg/m?) 254+42 24,1438 26,4 4.2 0.643
Lumbilis T (g/cm?) -1,96+ 1,52 -3.22+0,77 -0.83 + 1,07 <0,0001
Lumbilis Z (g/cm?) -0.72+ 1.4 -1.65 £ 0.89 0.11 £ 1.21 <0,0001
Femur T (g/cm?) -1.36+ 1.3 -2,11+1.02 -0,69 + 1,08 <0.0001
Femur Z (g/cm?) -0.37+ 1.1 -0.94 £ 0.90 0,13 + 1,04 <0.0001
AA 172 84 90 0,762
AS 36 24 32
SS 2 2 0

13. tablazat Kor, antropometrikus adatok, csontdenzitas és kalciumérzékeld receptorok polimorfizmusa
230 posztmenopausas fehér nében és osteoporticus és kontroll alcsoportokban (atlag = SD)

p? a két csoport kozotti kiilonbség szignifikanciaja

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). (13. tablazat) A polimorfizmus és a BMD érték kozotti kapcsolatot "t" teszttel
értekeltiik, a vizsgalt személyeket az "S" allél jelenléte (25,2%) vagy hidnya (74,8%) alapjan két csoportba
osztottuk. Nem talaltunk osszefliggést a CaSR gén vizsgalt genotipusai és a mért BMD értékek kozott sem

a teljes populacioban, sem a csoportokon beliil. (14. tablazat)

106



dc 1264 16

Oszteoporotikus Nem oszteoporotikus

AS+SS AA AS+SS AA AS+SS
Eletkor (évek) 58.,446.5 57.6+4.8 0.27 | 59,4469 59,344.9 0,89 | 57.546.0 56,244.4 0.19
BMI (kg/m?) 25.344.1 25,5444 0.80 | 24.2+3.8 23.843.6 0.67 | 26.3+4.0 26.844.7 0.60
Lumbilis T (g/cm?) | -1.93+1.6 2,06+1.4 0.57 | -3.20+0,74 -3,29+0,83 0,59 | -0.76+1.1 -1.05+0,74 | 0,10
Lumbilis Z (g/cm?) | -0.64+1.4 -0.91+1.1 0.20 | -1.59+0.89 -1,86+0,88 0,17 | 0.21£1.3 -0.14+0,77 | 0,07
Femur T (g/cm?) -1.35+1.3 -1,36+1.2 0,92 | -2.10+1,09 -2.14+0,95 0,87 | -0.73x1.1 -0.76x1.1 0,68
Femur Z (g/cm?) -0.35x1.1 -1.39+1.0 0.83 | -0.95+0,94 -0.91+0,76 0,85 | 0,17+1,0 0.01+1,0 0.45

14. tablazat: Csont asvanyi denzitas mérések a csoportokban, amelyeket az ,,S” allél jelenléte vagy hianya
alapjan hoztunk létre az osteoporoticus és a nem osteoporoticus alcsoportokban
(atlag=SD és p értékek)

Osszefliggést GLM ANOVA szamitéssal sem tudtunk igazolni, ahol a test tdmeg index-et és életkort, mint

kovarians vettiik figyelembe. (15. tablazat)

A jelenlévé vagy hidnyzé ,,S” allél p értéke

. Nem

Fiiggo valtozo Minden beteg Oszteoporotikus oszteoporotikus
betegek
betegek

Lumbalis T 0.23 0,25 0,14
Lumbalis Z 0.20 0.07 0.25
Femoriils T 0.57 0,83 0,45
Femoralis Z 0.84 0.79 0,58

15. tablazat A csont asvanyi denzitas (BMD) és az S allél CaSR génben valo jelenlét/hiany
Osszefiiggésének vizsgalata GLM ANOVA analizissel (BMD mint dependens valtozo, S allél
jelenléte vagy hidnya, mint faktor, a test tomeg index ¢és életkor, mint kovarians

alkalmazasaval). Az Osszefiiggést a szignifikancia (p) értékek mutatjak.

Eredményeink alapjan a CaSR gén "A986S" polimorfizmusa nincs hatdssal a postmenopasaban mért

csontdenzitasra (311).
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IV.1.1.6. A TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B szabalyozasi rendszer génjeinek hatasa a

csontdenzitasra, a csonttorési gyakorisagra ¢s a gének szoveti expresszidjara

A csontdenzitas és csonttoréselemzésben vizsgalt személyek (n=353 genetikai adatok hianyaban a

vizsgalatba bevont személyek koziil hét kimaradt az értékelésb6l) mérési adatait a 16.tablazat tartalmazza.

Viltozoé Atlag + SD vagy (%)

Eletkor (&v) 61.6+7.9
Menopauza o6ta eltelt id6 (ev) 13,5+8.3
Testtomeg index (kg/m?) 27,6 £4.5
Dohanyzok 45 (12.5%)
Alkoholfogyasztas 16 (4,44%)
Kalciumbevitel (mg/nap) 642 £ 113
Szérum 250HD (ng/ml) 44,6 £ 6.7
Lumbalis gerinc BMD (g/cm?) 0.887 £ 0,176
Teljes csipd BMD (g/cm?) 0.785 £ 0.168
Osteoporosis 198 (55%)
Korabbi nem vertebralis torés 76 (21.5%)

denzitasra ¢s torési gyakorisagra gyakorolt hatdsanak vizsgalataban kiértekelt populacio

adatai.
A génexpresszios vizsgalatokba bevont személyek csupan életkorukban tértek el a teljes vizsgalt
populaciotdl - életkoruk 63,6+12,2 év volt-, semmilyen més paraméterben sem kiilonboztek szignifikans
modon. Az Osszes vizsgalt SNP Hardy-Weinberg equilibriumban volt, az allélek frekvenciaja minden
esetben meghaladta az 5%-ot. A TNFSF11 gén harom vizsgalt SNP-je (rs9533156, rs9525641, rs3742257)
haploblokkot alkotott, mig a TNFRSF11B gén két SNP-je nem kapcsolodott egymashoz. Regresszios
modellben a BMD-t szignifikansan befolyasolta a kor, a menopauza ideje és a BMI. A torési rizikora a

kor, a BMI és a BMD érték volt hatassal. A vizsgalat statisztikai ereje 75% volt a csipén legalabb 0,054
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g/lem® BMD

BMD valtoz

valtozas kimutatasra dominans modellen. A lumbalis gerincen 65%, a legalabb 0,053 g/cm’

as kimutatasra recessziv modellen. Asszociacio analizisben a polimorfizmusok és a BMD

értékek Osszefiiggését harom kiilonbozé modellel vizsgaltuk. Ezen szamitasok eredményeit a 17. A/B/C

tablazatok m

utatjak be.

TNFRSF11B Additiv modell

Genotipus (szam) A/A (13) AJ/G (73) G/G (267) P érték
151564858 Gerinc BMD (g/cm?) -0,13+0.16 -0,013+0.15 0,011+0,16 0,021
Csipd BMD (g/cm?) -0.018+0,15 -0,044+0,13 0.013+0,15 0,0002¢
Genotipus (szam) C/C (8) C/T (87) T/T (267) P értéka
153102735 Gerinc BMD (g/cm?) -0,073+0,11 -0,003+0,17 0.,003£0,16 0,173
Csipd BMD (g/cm?) -0.129+0,08 -0,014+0,13 0.009+0,16 0,0094

TNFSF11 Additiv modell

Genotipus (szam) C/C (95) C/T (185) T/T (73) P érteke
rs9533156 gerinc BMD (g/cm?) 0.004+0,18 -0,017£0,16 0.040+0,15 0,109
Csip6 BMD (g/cm?) 0,024£0,17 -0,017£0,14 0.013£0,15 0.466
Genotipus (szam) C/C (96) C/T (184) T/T P értéka
1 2 _ _ e
59525641 Gerinc BMD (g/cm?) 0.004+0,18 0,017+0,16 0.040+0,15 0,057
iné 2
CsipS BMD - (g/em’) 0,024+0,17 0,017+0,14 | 0,013£0,15 0,449
Genotipus (szam) C/C (90) C/T (189) T/T (74) P érteke
153742257 Gerinc BMD (g/cm?) 0.032+0,15 -0,020+0,16 0.013£0,18 0.080¢4
Csip6 BMD  (g/em?) 0.020+0,18 -0,019£0,14 0.027+0.16 0.363

17. A tablazat TNFRSF11 és TNFSF11 gének polimorfizmusainak hatdsa a BMD-re additiv modellben.

A gerinc és csip6 BMD értékek atlag +SD értékben lettek feltiintetve. A p értéket
nonparametrikus teszttel (*Jonckheere-Terpsta) szamitottuk ki. Additiv modellben posthoc
teszteket végeztiink (‘homozigota recesszivet hasonlitottuk a homozigéta dominanshoz,
*homozigdta dominanst hasonlitottuk a heterozigotakhoz, ¢ homozigéta recessziveket

hasonlitottuk a heterozigétakhoz)

109



dc 1264 16

TNFRSF11B Dominans modell

Dominans modell

Genotipus (szam) A/A+A/G (86) G/G (267) P értek?
151564858 Gerinc BMD (gfcmz) -0.035+0.15 0,011%0,16 0,017
Csip8 BMD (g/cm?) 0,040+0,13 0,013+0,15 0,0001
Genotipus (szam) C/IC+C/T (95) T/T (267) P értek?
133102735 Gerinc BMD (g/cm?) -0,010+0,16 0.00340,16 0.403
Csip8 BMD (g/cm?) -0,024+0,13 0,009+0,16 0,035

TNSFF11

Genotipus (szam) C/C (95) C/T+T/T (258) P érték?
139533156 gerinc BMD (g/cm?) 0.004+0.18 -0.001 +0.16 0.880
Csipé BMD (g/cm?) 0.024+0,16 -0,009+ 0,14 0,356
Genotipus (szam) C/C (96) C/T+T/T (257) P értek?
159525641 Gerinc BMD (gfcmz) 0,004+0,18 -0.001£0.16 0,898
Csipé BMD (g/cm?) 0,024 0,17 -0,009 +0,14 0.352
Genotipus (szam) C/C (90) C/T+T/T (263) P értek®
133742257 Gerinc BMD (g/cm?) 0.032 40,15 -0,010 +0.16 0.016
Csipé BMD (g/em?) 0,020 0,17 -0007 +0,15 0.112

17.B tablazat TNFRSF11 és TNFSF11 gének polimorfizmusainak hatisa a BMD-re dominans modellben.
A gerinc és csipé BMD értékek atlag +SD értékben lettek feltiintetve. A p értéket

nonparametrikus teszttel (° Mann-Whitney U) szamitottuk ki.
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TNFRSF11B Recessziv modell

Genotipus (szam) AJA (13) A/G+G/G (340) P érték®
151564858 Gerinc BMD (g/em?) -0,013%0,16 0.0010.16 0,681
Csipé BMD (g/cm?) -0,018%0,15 0.00120,15 0.502
Genotipus (szam) C/C (8) C/T+T/T (345) P érték®
153102735 Gerine BMD (g/em?) -0,073+0,11 0,002+0,16 0.185
Csipé BMD (g/cm?) -0,129+0,08 0.0030.15 0,004
Genotipus (szam) C/C+C/T (280) T/T (73) P érték®
159533156 gerinc BMD (g/cm?) -0,010+ 0,16 0.040 0,15 0,009
Csipé BMD (g/cm?) -0,003 £0,15 0,013 £0,15 0.189
Genotipus (szam) C/C + C/T (280) T/T (73) P érték®
1s9525641 Gerine BMD (g/em?) -0,010 £0,18 0,040 £0,15 0.009
Csipé BMD (g/cm?) -0,003 £0,15 0.016 £0,15 0,189
Genotipus (szam) C/IC +C/T (279) T/T (74) P érték®
13742257 Gerinc BMD (g/cm?) -0.004 +£0.16 0,013 +0,18 0.718
Csipé BMD (g/cm?) -0,007 £0.15 0,027+ 0,16 0,205

17.C tablazat TNFRSF11 és TNFSF11 gének polimorfizmusainak hatisa a BMD-re recessziv modellben.
A gerinc ¢és csip6 BMD értékek atlag +£SD értékben lettek feltiintetve. A p értéket

nonparametrikus teszttel (° Mann-Whitney U) szamitottuk ki.

TNFRSF11B gén polimorfizmusai szoros 6sszefliggést mutattak a gerincen és a csipdtajon mért BMD
értékekkel. Dominans modellel szamolva az rs1564858 SNP-ben ‘A’ allél-t hordoz6 személyek csip6taji
BMD értéke szignifikansan kisebb volt. Kovariansokra tortént illesztést kdvetden a csipdtaji BMD-ben a
killonbségek a kovetkezéek voltak: -0,040+0,133 g/cm® az ‘A/A+A/G’ genotipusban és 0,013+0.155
glem? a ‘G/G’ genotipusban p=0,0001. Recessziv modellel szamolva az rs3102735 polimorfizmus
mutatott 6sszefliggést a csip6taji BMD-vel. Kovariansokra tortént illesztést kovetGen a csip6taji BMD-ben
a killonbségek a kovetkezdek voltak: -0,129+0.083 a ‘C/C’ és 0,003£0.151 g/cm® a ‘C/T+T/T’
genotipusokban p=0,004. A TNFSF11 gén két SNP-je mutatott szoros Osszefliggést a gerinc BMD

értekekkel az rs9533156 és az 1s9525641. Kovariansokra tortént illesztést kovetden a csip6taji BMD-ben a
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kiilonbségek a kovetkezk 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 dsszefiiggést a nem vertebralis torésekkel. A
két gén vizsgalt SNP-i k6z6tt nem lehetett szignifikans interakciot Kimutatni.

A TNFSF11 gén haplotipusainak a BMD értékekkel, valamint a nem vertebralis torésekkel fennallo
Osszefliggését Score teszttel és GLM-el (generalizalt linearis modell) vizsgaltuk.

A vizsgalat eredményeit a 18. tablazat mutatja be.

GLM modell

Score teszt

Koefficiens

Frekvenciak +S.E.M.

Haplotipus Hap score

(A) hatasa a TNFSF11 haplotipusnak a kapcsolt gerinc BMD-m

TTC 0.453 -0.398 0.711 0,037+0,019 0,048
CCC 0.063 -0.428 0.679 -0.025+0.028 0.423
CCR 0.471 -2.432 0.013 -0,049+0,021 0,018

Score tesz GLM modell

Haplotipus Frekvencia Hap score Es n;tt;\?ens

(B) TNFRSF11B haplotipus hatasaia csipé BMD-jéhezigazitva

GT 0.789 2.846 0.006 0,016+0,010 0,102
GC 0.069 -1.182 0.245 -0.034+0,023 0.138
AT 0.063 -1.487 0.148 -0,037+0,022 0.106
AC 0.078 -1.987 0.041 -0,044+0,021 0,039

18. tablazat A TNFRSF11 és a TNFRSF11B haplotipusainak dsszefiiggése a gerinc és a csip6 BMD-vel
A tablazat az 5%-nal nagyobb gyakorisagu haplotipusok kovaridnsokra illesztett BMD
értekekre gyakorolt hatasait mutatja be.

permutaciods p érték asszociacios hatarértéke 0,022

p° szamitasanal a referencia haplotipus a TTC

p- permutacios p érték asszociacios hatarértéke 0,065
P~ szdmitasanal a referencia haplotipus a GT

p

o o [= 2 <]
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A TNFSF11 gén vizsgalt haplotipusai szoros oOsszefliggést 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 TNFRSF11B gén vizsgalt haplotipusaival nem lehetett kimutatni osszefiiggést egyik vizsgalt klinikai
paraméterrel sem (permutalt p=0,065), habar két haplotipusnak is volt egyéni hatasa a csip6taji BMD-re.
A leggyakoribb GT’ haplotipus nagyobb, a legritkabb *AC’ haplotipus alacsonyabb BMD értékkel
tarsult. Nem talaltunk Gsszefliggést a haplotipusok és a nem vertebralis torések kozott.

A haplotipusok génexpressziora gyakorolt hatasat 16 csontmintabol, quantitativ valés idejii PCR-ral
vizsgaltuk. A TNFSF11 specifikus mRNA mennyisége a ’CCT’ haplotipussal mutatott szoros

Osszefliggést, az Osszefliggés permutalt p értéke 0,007 volt. (19. abra)

0.18
5 016
[ —
= , P=0.007
2 0.14
2 012 CCT-CCT (6)
o
z. 0.1 B CCT-TTC (7)
o
0.06
z =
" 0.04
E.
Z 002
0
NFSF11 haplotipusok (N)

19. abra A TNFSF11 haplotipusok hatasa a TNFSF11 szdveti expressziojara
Az oszlopok a TNFSF11 gén GAPDH-hoz viszonytott relativ expresszidjanak atlagat
mutatjak a szorasokkal egyiitt.
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A CCT haplotipust hordozo egyének TNFSF11 expresszidja 2,25-sz0r nagyobb a haplotipust nem
hordozokkal szemben. (atlag RQ+SD 0.126+0.050 ‘CCT’ hordozokban és 0.056+0.026 a nem
hordozdkban p=0.025) Nem talaltunk Osszefliggést a génspecifikus mRNA expresszio és a TNFRSF11B
genotipusai kozott.

‘In silico’ szekvencia analizist végeztiink annak meghatarozasara, hogy a haplotipusok befolyasolhatjak-e
a transzkripcids faktorok kotddését. A CCT haplotipus promoter regidjaban hét kiilonbozé kotohelyet
azonositottunk, mig a TTC haplotipusnal csupan kettét.

Eredményeink alapjan a TNFSF11 és a TNFRSF11B gének vizsgalt genotipusai és a csontdenzitas-értékek
kozott szignifikans Osszefiiggés all fenn. A TNFSF11 gén esetében elsdként irtunk le egy haplotipust
(CCT), ami fokozott TNFSF11 csontszdveti expresszioval és kisebb BMD értékekkel jar postmenopausas

nbékben (312).

IV.1.1.7. A Wnt jelatviteli ut génjeinek hatasa a csontdenzitas-értékekre €s a csonttdrékenységre

A vizsgalatba bevont 889 személy adatait az 19. tablazat mutatja be.

Viltozé Atlag + SD

Kor (év) 61.054+9.95
BMI (kg/m?) 28.06+4.8
Gerinc BMD (g/cm?) 0.82+0.33
Gerinc T-score -1.6£1.2
Teljes csipé BMD (g/cm?) 0.75+0,12
Teljes csipd T-score -1.8+1.1

19. tablazat A vizsgalt populacio6 adatai atlag + SD-ben kifejezve.
A vizsgalatba bevont személyeket harom csoportba osztottuk a csont asvanyianyag-tartalom

alapjan.
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A csoportok BMD és T score értékeit a 20. tablazat tartalmazza.

Atlag+SD
Normal n=90
Gerinc BMD (g/cm?) 1.08 £0.31
Gerinc T-score -0.13 £ 0.62
Femur BMD (g/cm2) 0,96 + 0,09
Femur T-score -0.18 = 0.64
Gerinc BMD (g/cm?) 0.86 £0.33
Gerinc T-score -1.29 £ 0.82
Femur BMD (g/cm?) 0,79 £ 0,12
Femur T-score -1.56+0.65
Gerinc BMD (g/cm?) 0,71 £0,27
Gerinc T-score -2.35+1.14
Femur BMD (g/cm?) 0,67 £0.11
Femur T-score -2.61 + 0,99

20. tablazat. A osteoporosis statuszuk alapjan kialakitott betegcsoportok csontdenzitas értékei

A genotipizalas eredményeit a 21. tablazat tartalmazza.

Hatas
SNP1sID  SNP helyzete SNP helye  Callrate (%) MAF* tHW]E; BN[D ¥ T: sc’or;
eszt (p értek)" (p értéek)
131430742 chr1:68635075 (intron 98.54 0.209 G/A | 0,2991 0.379 0.31
152566755 chr1:68635390 [intron 99.78 0.21 A/G | 0.3822 0.26 0.169
132566785 chrl:68604094 mnem k6dolé RNS 99.78 0.39 A/G | 0.4963 0.881 0.399
15983034 chrl:686035086 exon 99.44 0.389 C/T | 0.5216 0.456 0.55
LRP5 rs4988300 chr11:68088831 [intron 99.78 0.463 G/T | 0.4399 0.004 0.079
13599083 chr11:68192346 [intron 98.65 0.313 G/T | 0,7046 0.615 0.04
13634008 chr11:68094741 (intron 98.99 0.443 C/T | 0.6447 0.017 0.034
rs191240606 [chr12:53722883 |exon 99.89 0 C/A 1 - -
152016266 chr12:53727955 (intron 99.78 0.315 A/G | 0,5534 0.231 0.096

21. tablazat A vizsgalt SNP-k genotipizalasanak eredményeit és az SNP-k BMD-re gyakorolt hatasat
mutatja be.
*MAF minimum allél frekvencia
**Hardy-Weinberg equilibrium teszt. HWE tesztet a Haploview 4.0-val végeztiik
TBMD értékeket a korhoz és a BMI-hez igazitottuk
11 T-score értekeket a BMI értékekhez igazitottuk
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Valmennyi vizsgalt SNP Hardy-Weinberg equilibriumban volt. A SNP-k azonositasi pontossaga 98,54%
volt. Az SP7 gén rs191240606 SNP-je monomorfnak bizonyult a vizsgalt populacioban, 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. (20. abra)

i B i i
v (] el 8 oe} o

2 R g8 =
=) o) =) o) & I =
o O o O D o (o))
o0 vy T w < O v
o)) ol — (o] bz} 12 2
B a 2 Z

Block 1 (0 kb) Block 2 (0 kb)

Block 1 (5 kb)

20. abra A vizsgalt SNP-k haplotipus blokkjai.
A, GPR177 gén SNP-i; B, LRP gén SNP-i

Az LRP5 gén két vizsgalt SNP-je az rs4988300 és az rs634008 esetében tudtunk sszefiiggést kimutatni a
teljes femur BMD-vel. Bonferroni korrekcio utan az rs4988300 estében maradt meg az Osszefliggés
(p=0,004). Erre az SNP-re heterozigéta egyének teljes femur BMD-je szignifikansan nagyobb volt, mint a
homozigétaknak. A gerinc BMD értékekkel egyik vizsgalt SNP sem mutatott dsszefliggést. Tovabba nem
talaltunk Gsszefiiggést a vizsgalt genotipusok és az osteoporoticus torések kozott.

A haplotipus elemzés és a gén-gén interakcio vizsgalat eredményeit a 21. abra foglalja dssze. Az LRP5
gén két SNP-je mutatott szignifikans interakciot (rs4988300 and rs634008, p=0.009).

Ez az 6sszefliggés azonban a Bonferroni korrekci6 utan mar nem érte el a szignifikancia szintjét.
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SNP interakcid k

chri chrll chrl2

152016266 chri2 0

Rs599083 0,001

Rs634008 chril

Rs4988300 0.05

0.1

Rs2566755

Rs1430742 0.2

chrl 0.3
152566785 e

15983034

1983034
132566785
rs1430742
152566755
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1634008
rs599083
152016266

21. abra A vizsgalt gének SNP-inek interakcidja
(Az SNP interakci6 grafikus abrazolasat SNPassoc program R verzidjaval végeztiik)

Semmilyen mas interakcidt sem talaltunk a vizsgalt SNP-k kozott. A haplotipusok és a BMD értékek
kozott sem tudtunk kimutatni Gsszefiiggést. (22. tablazat)
A GRE177 és az SP7 gének SNP-i nem mutattak semmilyen Osszefliggést a vizsgalati alanyok csont

asvanyianyag-tartalmaval és a csonttorések szamaval egyik vizsgalt lokalizacioban sem.

Hap-freq  Hap-score p érték

LRP5 rs4988300 15634008

HT1 G C 0.00523 -1,77528 0.07585 0,068
HT2 T T 0.02507 -0,10453 0.91675 0916
HT3 G T 0.52595 0.26365 0.79205 0.807
HT4 T C 0.43128 0.3294 0.74185 0,744

GPR177 rs1430742 152566755

HT1 A A 0.77721 -0,95755 0.33829 0,345

HT2 G G 0.20578 0.3342 0.73821 0,746
152566785 15983034

HT1 G T 0.38435 -1,13311 0.25717 0,284

HT2 A C 0.60658 1.29942 0.1938 0211

22. tablazat A vizsgalt gének haplotipusainak gyakorisaga és Osszefliggése a teljes femur T score-al
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Eredményeink alapjan nincs oOsszefiiggés a GRP177 ¢és SP7 gének vizsgalt polimorfizmusai és a
csontdenzitas-értékek valamint a torési rizikd kozott. Szoros Osszefiiggést talaltunk viszont az LRPS gén

rs4988300 polimorfizmusa és a femur denzitas kozott (313).

IV.1.2. Az autoszomalis dominans osteopetrosis génjét hordozo, de klinikailag tiinetmentes beteg
vizsgalata soran nyert eredmények
Az autoszomalis dominans osteopetrosis génjét hordozd csalad leirdsat a II1.1.1.3. fejezet taglalja
részletesen. A betegség génjét biztosan hordozo, de az autoszomalis dominans 06roklodésii betegség
tiineteit nem mutatd anya vizsgalata soran radiologiai és laboratoriumi vizsgalatokat végeztiink. A
betegségre jellemz6 nagy csont asvanyianyag-tartalmat a denzitometriai mérések nem igazoltak. (23.

tablazat)

Személy 1 Személy 2
Teljes test BMD

glem?2 1.778 1111

Z score +8.8 -0.2

Lumbalis gerinc (L2-4)

glem?2 2,383 1.156
Z score +10,9 -0.4
Femur nyak (jobb)

glem?2 N.M 0,975
Z score N.M 0.0

23. tablazat ADO2 génjét hordoz6 csalad 1. és 2. szamt személyének BMD értékei (N.M.- nem mérhetd)

személy 1 - ADO2-ben szenved, személy 2 - a betegség génjét tiinetmentesen hordozza,

A betegség génjét hordozod csaladtagnal nem tudtunk kimutatni semmilyen, a betegségre jellemzo

radiologiai elvaltozast. (22. abra)
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, 1. generacid

2. generéaciod

3. generacid

22. abra A vizsgalt személyek csaladfaja és csontrontgen felvételei.

A romai szamok a generaciokat, a korok a noket, a négyzetek a férfiakat, a fekete jelek a
beteg, a vilagos jel a hordozo személyt jelzik. A csaladfa alatt fliggélegesen, oszlopban
lathatok a vizsgalt személyek csontrontgen képei. Az 1. és a 3. generacional az ADO2

radiologiai tlineteivel.

Az ADOQO2-re jellemzd laboratoriumi eltéréseket sem lehetett igazolni a gént hordozo 34 éves anyanal. A
normal tartomanyban 1év6 kalcium, foszfat és kreatinin értékek mellett a TRAP és a CK is a normal

tartomanyban volt. A CK-BB mennyisége mérhetetleniil alacsony volt.

Eredményeink alapjan az ADO2 hordozo6 személyek laboratdriumi, radiologia vizsgalati eredményei nem

térnek el a normal értékektdl, igy ezek alapjan nem lehet kovetkeztetni a beteg gén hordozasara (314).
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IV.2. Csontvazra hat6 kdrnyezeti hatasok vizsgalatainak eredményei

IV.2.1. Az osteoporosis hosszu tavi gyogyszeres kezelésének hatasa a torésekre,
korhazi kezelésekre, egészségiligyi kiadasokra és a halalozasra

Vizsgalatunkban az osteoporosiskezelés gyakorlati hatékonysagat vizsgaltuk. Ezért a 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 bir6 csoportba 17 084 nd keriilt, akik 50 %-a
70 év feletti volt. A 80%-nal nagyobb MPR-{i csoportba 8636 beteg Keriilt, akik 53 %-a volt id6sebb 70
évnél. A vizsgalt populacié kiindulasi jellemzbit az 24. tablazat tartalmazza. Ezeket a kiindulasi
tényezoket a megfigyeléses periodus elotti fél évben bekovetkezett események alapjan hataroztuk meg.

Ezeket a késObbi szamitasok soran, mint meglévd hajlamositd tényezdket (propensity score) vettiik

figyelembe.
shan betegenkén
ontro

Torések szama 0,0462 (329)2 00366 (626)°
Korhazban toltott napok szama 0,475 0.0718
Korhazi kezelések szama 0.0198 0.0114
DEXA meérések szama 0.5681 0.4255
Egészségiigyi segédeszkozok hasznalata 3.00% 2.07%
Ambulans vizitek szama 1.4091 0.9471
Napok szdma mikor fajdalomcsillapitot szedtek 1,4915 1.8596
A nem osteoporosis kezelésekhez az MPR 0.2603 0.1938
MPR a fajdalomesillapitokhoz 0.008 0,0099
A kezelés atlagos koltsége 23,40 USDs 18,45 USDe
A torések ellatasanak atlagos kéltsége 25,73 USDs 14,36 USD-
A segédeszk6z6k atlagos koltsége 0,94 USDe 0,58 USDe

24. tablazat A vizsgalatban résztvevok adatai a kovetéses periodust megel6zo fél év adatai alapjan
torések abszolut szdama a 80% feletti MPR csoportban,
® torések abszolut szama a 20% alatti MPR csoportban,
MPR - megfelel6 gyogyszerszedés aranya;

‘USD (United States dollar) a 2013. novemberi arfolyam alalpjan szamitva
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IV.2.1.1. Torésekre gyakorolt hatas

Az OEP adatbazisanak alapjan a 2004-t61 2010-ig terjed6 iddszakban jelentésen csdkkent az osteoporosis
BNO-koddal regisztralt betegek csonttdréseinek szama. Az 23.4bran a torések szamanak csokkenése
lathato a vizsgalt idészakban, abszolut értékben, illetve a kezelt betegszamra standardizalva. Az évek
kozotti kiillonbségek a Welch proba eredményei alapjan statisztikailag szignifikansak (p<0,05) az Osszes
torés tekintetében, azonban a csip8- és combcsont torése esetében nem voltak azok. A térésszam 88 290-

16l 47 747-re, a csip6taji torések szama 17 992-r6l 11 242-re csokkent a vizsgalt hét évben.

Torések szama éves eloszlasban
100 000 12%
90 000
80 000 10%
70 000 8%
60 000
50 000 6%
40 000
30 000 0
20 000 -
0 0%
2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Torések szama
m Csipotaji torések szama
—Torések szdma a kezelt betegekre standardizalva
— Csip0taji torések szama a kezelt betegekre standardizalva

23. abra A csonttorések és a csip6taji torések szamanak valtozdsa Magyarorszagon.
Folyamatos vonallal jelolve a torések szamanak valtozasat a kezelt betegek szamara

standardizalva, mivel 2007-ben a kezelt betegek szama jelentésen csokkent.

A vizsgalat harom éves kovetéses periodusaban észlelt torések szamat a 25. tdblazat mutatja be. Az
adatokat Cox modell segitségével hasonlitottuk dssze. Az 6sszehasonlitast a mért térések szamaival (nyers

RR) ¢és a torések szamanak a megfigyeléses periodusban felmért kockazati tényezdkhoz torténd
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illesztésével (illesztett RR) is elvégeztikk. A megfigyeléses periddus kockazati tényezdinek figyelembe
vétele utan, - a klinikai tlinetekkel csak az esetek harmadaban jaro csigolyatorés (315) kivételével -
valamennyi toréstipusnal €és a torések miatti korhazi kezeléseknél is szignifikans kiilonbség volt a
gyogyszert megfelelden szedo és a gyogyszert rosszul szedd csoport kozott. A teljes kdvetéses periodus
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 megfeleld kezelés esetén. Ez a kiilonbség a valosagban még

nagyobb lehetett, mert a torések kapcsan elhunyt személyeket nem vettiik figyelembe a szamitasok soran.

Torés tipusa Aktiv kar Kontroll kar  Nyers RR gl;sztetl

Osszes torés 847 1936 0.8742 0,0047* 0.7931 0.0000*
Csigolya torés 90 201 0.9489 0,7199 0.8974 0.4746
Csip0taji tores 115 380 0.5538 0.0000* 0.485 0.0000*
Csuklo torés 430 887 0.964 0,5883 0,8698 0,0448%
Egyeb torések 296 690 0,8823 0,1188 0.8046 0.0087*
To6rés miatti korhazi észlelés 443 929 0,72 0,0000%* 0.6306 0.0000*

25. tablazat A vizsgalat kovetéses periodusaban bekdvetkezett torések szama és azok relativ rizikoja (RR)
a torések szama alapjan (nyers RR) és a kdvetéses periddus elott fél évig megfigyelt
kockazati tényezokhoz tortént illesztést (illesztett RR) kdvetden.

*szignifikans az eredmény p<0,05

Annak megitélésére, hogy az osteoporosis kezelés milyen gyorsan fejti ki hatasat, az osteoporosis miatti
kezelés megkezdését kovetden félévente mértiik fel az ujonnan bekovetkezett torések szamat. Az aktiv és
a kontroll csoportokat kétmintas "t" teszttel (Welch proba) hasonlitottuk dssze. Az eredményeket a 26.
tablazat mutatja be. A kezdett6l fennallo jelentds kiilonbségek ellenére a két csoport kozotti kiillonbség

csak a vizsgalat harmadik évére valt szignifikdnssa.
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Periodus Kontroll Kiilénbség

1. felev 178 (2.06%) 319 (1.87%) 0.0019 0.3202
2. félev 165 (1.91%) 315 (1.84%) 0.007 0.7356
3. felév 141 (1,63%) 303 (1.77%) -0.0014 0.4689
4. félev 130 (1.51%) 307 (1.80%) -0.0029 0.1187
5. felév 112 (1.30%) 332 (1.94%) -0.0065 0.0007*
6. feléev 132 (1.53%) 331 (1.94%) -0.0041 0.0304*
Osszesen | 858 1907

26. tablazat A torések szamanak kiilonbsége féléves periodusokban.

A kiindulasi paraméterekhez torténd illesztés nélkiil. *szignifikans az eredmény p<0,05

A két csoport kozott a vizsgalat kezdetekor fennallo hajlamosito tényezok (propensity score) figyelembe

vétele utan a kezelés hatasat mar joval korabbi idépontban, fél év utan ki lehetett mutatni. (27. tablazat)

Konfidencia intervallum

Modell Kovetés
Als6 hatar Felso hatar
1. fél év utan 0.803 | 0,7386 0,8721 0,0000*
Poisson regresszio 2. fél ev utan 0,772 0.7035 0.8464 0.0000%
3. fél év utan 0,735 0,6613 0.8165 0,0000%*

27. tablazat Az aktiv és a kontroll csoportban bekdvetkezo torések relativ rizikojanak valtozasa az ido
fiiggvényében a kezdeti hajlamosit6 tényezokhoz torténd illesztés utan.

RR - relativ riziko, *szignifikans az eredmény p<0,05

IV.2.1.2. Korhazi bennfekvések szamara gyakorolt hatas
A vizsgalat teljes harom éve alatt 37%-al csokkent a toréssel kapcsolatos korhazi kezelések szama az
aktivan kezelt csoportban a kontrollokhoz képest. Annak megitélésére, hogy az osteoporosis kezelés

milyen hatassal volt a torésekkel kapcsolatos korhazi kezelések gyakorisagara, az osteoporosis miatti

kezelés megkezdését koveten félévente mértiik fel a korhazi kezelések szamat. Az aktiv és a kontroll
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csoportokat kétmintas "t" teszttel (Welch proba) hasonlitottuk Ossze. Az eredményeket a 28. tablazat

mutatja be. A kezdettél fennalld jelentds kiilonbségek ellenére a két csoport kozotti kiillonbség csak a

vizsgalat harmadik évére valt szignifikanssa.

Periodus Aktiv Kontroll Kiilonbség p

1. felév 60 130 -0,0007 0.6172
2. felev 52 107 -0,0002 0.8355
3. felev 43 118 -0,0019 0.1418
4. feéléev 46 128 -0,0022 0.1020
5. felév 34 167 -0.,0058 0.0000%*
6. félév 44 159 -0,0042 0,0020%*
Osszesen 279 809

28. tablazat A korhazi kezelések szamanak kiillonbsége féléves periodusokban.

A kiindulasi paraméterekhez torténd illesztés nélkiil. *szignifikans az eredmény p<0,05

Ha figyelembe vettiik a csoportokban a vizsgalat kezdetekor meglévo hajlamosito tényezoket, akkor a két

csoport kozott a korhazi kezelések szamaban a kiilonbség szintén a harmadik évre valt szignifikanssa, de

ez a kiilonbség csokkent (12). (29. tablazat)

Periodus Aktiv Kontroll g(;iztett ;:Eztett Nyers MD p

1. félév 0,00 0,62

2. félév 0,0060 0.0063 0.9569 -0,0003 -0,0002 0.8355
3. felév 0.0056 0,0069 0.8108 -0,0013 -0,0019 0,1418
4. félév 0,0071 0,0075 0.9437 -0,0004 -0,0022 0.1020
5. félév 0,0083 0,0098 0.8506* -0,0015 -0,0058 0.,0000*
6. felev 0.0088 0,0093 0.9437* -0,0005 -0,0042 0.0020*

29. tablazat A korhazi kezelések szamanak kiilonbsége féléves periodusokban.
A kiinduldsi paraméterekhez torténd illesztés utan.

RR - relativ rizik6; MD - atlagos kiilonbség; *szignifikans az eredmény p<0,05
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IV.2.1.3. Egészségiigyi kiadasokra gyakorolt hatas
A csontritkulassal kapcsolatos egészségiigyi kiadasokat az elsé gyogyszer felirasat kdvetden félévente
értékeltiik. A betegekre es6 atlagos kiadasokat USD-ben (United States dollar) fejeztiik ki. Az egy betegre
juto atlagos kiadast gamma generalizalt linear modell (Gamma GLM) segitségével szamitottuk ki. A két
csoportban a vizsgalat kezdete el6tt felmért hajlamosito adatok figyelembe vétele nélkiili eredményeket az

30. tablazat mutatja be. Az aktivan kezelt csoport csontritkulassal kapcsolatos egészségiligyi kiadasai mar a

masodik félévtdl szignifikansan kisebbek voltak, mint a kontroll csoportnak.

Osszes beteg Torott beteg
FEHOAE Aktiv Kontroll Aktiv Kontroll Y -
1. félév 37.83 USD 33.58 USD 267.90 USD 371,57 USD 1,0829 0,1355
2. felev 32,58 USD 26.83 USD 197.31 USD 326,12 USD 0.8359 0.0010%*
3. félév 28.33 USD 24,40 USD 368.65 USD 372,30 USD 0,8047 0,0003*
4. felev 28.44 USD 23,72 USD 332,35 USD 423.44 USD 0,8529 0,0178*
5. felev 23,91 USD 25.47 USD 183.91 USD 302,00 USD 0.7000 0,0000*
6. felev 24,50 USD 25,01 USD 221.20 USD 286,70 USD 0.7219 0.0000%*
Osszesen 175.6 USD 159,0 USD 1571.3 USD 2082,1 USD

30. tablazat A csontritkulassal kapcsolatos egészségiigyi kiadasok valtozasa a vizsgalat ideje alatt.
Az aktiv és a kontroll csoport kozotti kiillonbséget Gamma GLM modell-el szamitottuk ki a
csoportokban a vizsgalat kezdete eldtt felmért hajlamosit6 adatok figyelembe vétele nélkiil.
A kiadasokat USD-ben fejeztiik ki (2013. novemberi USD/FT arfolyamon szamolva).

*szignifikans az eredmény p<0,05

A vizsgélat el6tt felmért hajlamositd tényezok figyelembe vételével hasonld eredményeket kaptunk. A

kiadasok a masodik félévtdl szignifikansan kisebbek voltak a kezelt csoportban. (31. tablazat)

125



dc 1264 16

Konfidencia intervallum

Periodus Illesztett arany
Als6 hatar Fels6 hatar

1. félév 1.0459 0.9411 1.1624 0.4046
2. félév 0.8186 0.7353 0.9113 0.0003%*
3. félev 0.7842 0.6999 0.8786 0.0000%*
4. félev 0.8495 0.7519 0.9598 0.0088*
5. félev 0.6873 0.6107 0.7735 0.0000%*
6. félév 0.7240 0.6413 0.8173 0.0000%*

31. tablazat A csontritkulassal kapcsolatos egészségiigyi kiadasok valtozasa a vizsgalat ideje alatt.
Az aktiv és a kontroll csoport kozotti kiillonbséget Gamma GLM modell-el szamitottuk ki a
csoportokban a vizsgalat kezdete eldtt felmért hajlamosité adatok figyelembevételével.
*szignifikans az eredmény p<0,05

A kiadasokat USD-ben fejeztiik ki (2013. novemberi USD/FT arfolyamon szamolva).

A koltséghatékonysag szamitas soran felhasznalt adatok a kovetkezdek voltak: 1, A vizsgalat ideje alatt
0,0722 torés fordult el6 az aktivan kezelt és 0,0929 torés a kontroll csoportban. Ez alapjan a két csoport
kozott 0,0207 torés/beteg volt a kiilonbség; 2, A bekovetkezett torések megoszlasa és a kiillonbozé torések
hazai és nemzetkozi irodalom altal elfogadott egészségkarosito hatasa (disutility factor) alapjan (32.
tablazat) atlagos torési disutility értéket szamoltunk ki, ez 0,2075 volt; 3, Az aktivan kezelt és a modell
csoportban is kiszamitottuk egy torés arat. A GLM modell szamitas alalpjan koriilbeliil 350 USD
megtakaritast eredményezett a kevesebb torés miatt a megfelelé osteoporosis kezelés; 4, Az OEP adatai
alapjan meghataroztuk a két csoport osteoporosis gyogyszerekkel kapcsolatos kiadasait. Az aktivan kezelt
csoportban ez 531,7 USD, a kontroll csoportban (itt az MPR 8%) 51 USD volt. Mindezek alapjan 121
USD volt az ara 0,0043 QALY nyereségnek (0,0207 torés kivédése szorozva az egy torésre esO diutility

értékkel), vagyis a jarulékos ar-érték arany nyereség (ICER) értéke 28,128 USD volt.
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Tarés tipusa E-Iusz!ésa a Disuti_!it:y’ értéek Di{sutili.ty . érték a
vizsgalatban az elsé évben masodik évben

Femur 3.83% 0.074 0.023

Csip6taj 18.95% 0.232 0.156

Csigolya 9.43% 0.234 0.652

Csuklo 34.10% 0,041

Tibia 3.75% 0.074 0.023

Tobbi torés 29.94% 0.074 0.023

32. tablazat A torések gyakorisaga a vizsgalt populacioban és disutility értéke irodalmi adatok alapjan.

(304, 305)

A WHO 2002-es Health Reportjaban ajanlasokat fogalmaz meg a koltséghatékonysag értékelésére (316).
Ez alapjan azon terapidk tekinthetdek koltséghatékonynak, amelyek egységnyi QALY nyereséget az egy
fore jutdo GDP (gross domestic product) (a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai alapjan 2013-ban 23,507
USD) haromszorosanal alacsonyabb inkrementalis koltségen képesek biztositani. gy Magyarorszagon
egységnyi QALY nyereség maximum 70,521 USD-ig koltséghatékony. Adataink alapjan folyamatos
kezelés mellett egységnyi QALY nyereség inkrementalis 28,128 USD, azaz a koltséghatékonysagi
aranyszam ICER (incremental cost effectiveness ratio) béven a WHO altal javasolt hatarérték ala esik.
Osszességében a folyamatos osteoporotikus terapia (MPR>0,8) Magyarorszdgon rendkiviil

koltséghatékonynak tekinthetd (12).

1V.2.1.3. A betegek halalozasara gyakorolt hatas
A RRR abran az osteoporosis diagnozissal rendelkezd betegpopuldcid mortalitasi adatai keriiltek
Osszehasonlitasra a teljes populacié mortalitdsaval. Megallapithatd, hogy mind a ndk, mind a férfiak
esetében az osteoporosis diagnozissal nyilvantartott betegek mortalitisa messze kisebb, mint a teljes

populécio halalozasi aranya.
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Mortalitasi adatok az osteoporosisos betegek korében

2010
2009
2008
2007
2006
2005

2004

{iis

5,00% 4,00% 3.00% 2,00% 1.00% 0.00% 1,00% 2,00% 3.00% 4,00% 5.00%
Adott évben OP BNO-val ellatott, és OP-terapiat kivaltott betegek, férfiak
Teljes hazai lakossag, ferfiak
W Adott évben OP BNO-val ellatott, és OP-terapiat kivaltott betegek, ndk

m Teljes hazai lakossag. nok

24. abra Mortalitasi adatok az osteoporosisos betegek korében

OEP adatbazis 2004-t61 2010-ig terjed6 idészakanak feldolgozasa alapjan:

1, Magyarorszagon lényegesen csokkent a csonttorések szama

2, Az aktivan kezelt betegek korében a csonttérések szama mar az els6 félévet kovetden kisebb volt, mint
a nem megfelelden kezelt kontroll csoport esetében.

3, Az aktivan kezelt betegek korében a korhazi kezelések szama 37%-al kisebb volt, mint a nem
megfelelden kezelt kontroll csoport esetében. A kiilonbség a két csoport kozott a harmadik évre valt
szignifikanssa.

4, Az aktivan kezelt betegekre forditott egészségiigyi kiadds mar az els6 fél év utan kisebb volt, mint a
nem megfelelden kezelt kontroll csoport esetében.

5, Magyarorszagon a csonttorés megeldzésére forditott egészségiligyi kiadas alapjan folyamatos kezelés
mellett egységnyi QALY nyereség ara 28,128 USD, azaz az ICER b6ven a WHO altal javasolt hatarérték
ala esik. Osszességében a folyamatos osteoporotikus terapia (MPR>0,8) Magyarorszagon rendkiviil
koltséghatékonynak tekinthetd.

6, Magyarorszadgon az osteoporosis miatt kezelt betegek mortalitasa kisebb, mint az atlag populacioé.
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IV.2.2. A D-vitamin értékekre hatd kornyezeti tényezok tél végén, Magyarorszagon

A korra, nemre és lakhelyre reprezentativ populaci6 adatait a 33. tablazat foglalja 6ssze.

Vizsgalt jellemzok Atlag + SD vagy (%)
Kor (év) 49.62 + 16.65
Magassag (m) 1,69 £0,09
Siily (kg) 74.89 + 16.00
BMI (kg/m?) 25.84 £ 4,59
Nem

Ferfi 281 (42%)

N6 383 (58%)
Lakhely

Budapest 153 (23%)

Varos 309 (46,5%)

Falu 202 (30.5%)
Foglalkozas

Fizikai munka 252 (38%)

Szellemi munka 412 (62%)
Szolarium hasznalat 39 (6.6%)
Kiilfoldi utazas (délre) 25 (5.2%)
D-vitamin-szedés 99 (17.2%)
Osteoporosis gyakorisaga 48 (7.9%)
Korabbi csonttorés 164 (29%)
Ismert autoimmun betegség 21 (3.6%)
Ismert diabetes mellitus 74 (11,9%)
Ismert sziv-érrendszeri betegség | 144 (23.8%)
Tuberculosis az anamnézisben 7(1,0%)
Malignzls. tumor az 30 (4.8%)
anamnézishen

33. tablazat A vizsgalt populacio jellemzoi

A t-250HD4+SD érték 41,3+£20.6 nmol/l, az f-250HD 10,8+6,2 pmol/l, a b-250HD 4,4+2,5 nmol/l, a DBP
308,9492,1 mg/1 volt. A D-vitamint nem szed6 egyének t-25OHD+SD értéke 38.4+17.2 nmol/l volt. A D-

vitamin és DBP értékek leir6 statisztikajat a 34. tablazat tartalmazza.
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ha -250HD ha t-250HD ha t-250HD ha t-250HD

Teljes vizsgalati populacio

<30 nmol/1 30-50 nmoll 50-75 nmol1 >75 nmol/l
Atlag + SD Medign 2> - Atlag + SD Atlag + SD Adtlag + SD Atlag + SD
percentilis  percentilis

-250HD 413+206 | 387 26,8 515 211£55 392 £53 | 593 +71 | 954 +232
(nmol/T)

250HD 10862 |99 6.8 134 63 +43 10,6 46 | 148 £48 | 215 £63
(pmol/)

b-250HD 44225 |4 28 55 26+19 43 £17 6.0 £20 87 £26
(nmolT)

DBP (mgl) | 3089 92,1 | 317 261 357 20361023 | 3037 +840 |3253+849 |3552+914

34. tablazat A D-vitamin és DBP értékek leir6 statisztikaja reprezentativ magyar népességben

A D-vitamin értékek eloszlasa nem kovette a normal eloszlast. (25 abra)

Teljes 2500HD (nmol/1) D-vitamin kot6 fehérje (mg/1)
80 80
60 60
__'s" 40 ;E 40
20 - 20
0 S — - 0 —
0 50 100 150 0 200 400 600
Biologiailag elérhetd 2500HD (nmol/1) Szabad 2500HD (pmol/T)

250

200 200
£ 1s0 4 150
5 15 5
5 5
Z Z
=z 100 2 100
= =
50 50
0 0 -
0 20 40 60 40 60

25. abra A D-vitamin értékek és a DBP eloszlasa a vizsgalt populacioban

A populacio 94%-anak t-250HD értéke nem érte el a Magyarorszagon a normal tartomany als6 hataranak
elfogadott 75 nmol/I-t, 71 % 50 nmol/l ¢s 30% pedig 30 nmol/l alatt volt. Kizarva az értékelésbol a D-
vitamint szeddket (n=99) a hiany szazalékos el6fordulasa 97%, 77% és 34% volt, hasonld hatarértékekre.

A DBP atlaga 308.9+£92.1 mg/I volt és kozel normal eloszlast mutatott. (26. abra) Habar a DBP és a t-
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250HD értékek szoros pozitiv korrelaciot mutattak (r=0.188; p<0.0001), a DBP csupan a t-250HD érték

valtozasanak 3%-at magyarazta. (35. tablazat)

Intercept 274.77 8.07 0.77 0.66 0.27 0.27
t-25-OHD 0,72 0.17 0.27 0.02 0.11 0.01
(t-25-OHD)? n.s. -0.001 0.0004 -0,0004 | 0,0004
R? a modellhez 0,028 0.51 0.51

35. tablazat Linearis regresszios modell a t-25-OHD, a DBP, az f-25-OHD és a b-25-OHD értékek kozotti

Az atlag b-250HD érték 4.442.5 nmol/l, az atlag f-250HD érték 10.8+6.2 pmol/l volt. (34. tablazat) 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-

Osszefiiggés leirasara.

250HD értékeknél (26. abra).

{-250HD (pmolfl)

50
45
40
35
30
25
20
15
10

f-250HD eértekek a t-250HD és a nem fuggvénycben

10 20 30 40 50 60 70 80
t-250HD (nmol/T)

26. abra

Tobbszoros linearis regresszioval megbecsiilt f-250HD értékek a t-250HD és a nem

fliggvényében. A hibasavok a 95%-0s konfidencia intervallumokat jelzik.
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A mért t-250HD érték magyarazta az f-250HD variancidjanak 64%-at. Az f-250HD ¢és a b-250HD
kozotti korrelacid rendkiviil szorosnak bizonyult (r=0,98, p<0.0001). Ezért a f-250HD és a b-250HD
értékeket kozel egyenlonek vehetjiik. Ennek megfelelden 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 Osszefliggést a korral, habar a DBP szint
csokkent az életkor elérehaladtaval (r=0.165; p<0.0001). Nokben a DBP érték szignifikansan 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 6rak szama, és a
munka tipusa nem mutatott Osszefliggést 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 fekvé orszagokba vagy magas hegységbe (5.2%), ahol a téli UV-B
sugarzas jelentés lehet. Mind a szolariumhasznalat, mind az utazas jelentds hatassal volt a t-250HD

értékekre (p<0.0001 a szolariumhasznalat és p=0.002 az utazas esetében). Nem meglepd méodon a Ds-

vitamin-potlas hatassal volt mind a t-250HD, mind az f-250HD értékekre (p<0.0001).

Kovarians
Kor (évek) -0.05 0,05 0.29 -0.95 0.22 0.000*% | 0.13 0.16 0.41 -0,002 | -0.006 | 0.77
Ndi nem 1.02 1.6 0.52 39.01 7.25 0.000% | -1.33 0.5 0.008* | -0.6 0.2 0.003*
Lakhely
Budapest -0.17 2,27 0.94 -38.86 | 10,45 0,000% | 0,98 0,74 0,18 0.44 0.29 0,14
Viéros 9 1.92 0.64 4.94 8.42 0.59 -0.36 0.6 0.55 -0.84 0.24 0.73
Falu ref ref ref ref
BMI (kg/m2) -0.2 0,07 0.004* | -5.96 0,82 0,000% | 0,11 0,06 0,06 0,04 0.02 0,09
Szolarium hasznalat | 18.8 3.17 0.000*% | 26,57 15.47 0.09 3.67 1 0,000% | 1.56 0.4 0.000*
Kiilfoldi utazas 12.4 3.92 0,002*% | -19.5 19.8 0.32 4.45 1.31 0.001 2,04 0.52 0.000%
D-vitamin-pétls 20,05 | 2,05 0,000% | 5.57 10,61 | 0.6 5,09 0,7 0,000% | 2,02 0,28 0,000*

36. tablazat. A D-vitamin értékek ¢s a DBP szinteket befolyasolo lehetséges tényezok egyvaltozos linearis

regresszids modellszamitas alapjan. *szignifikans az eredmény p<0,05
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A vizsgalt betegségek (osteoporosis, tuberkulézis, diabetes mellitus, rosszindulati tumorok, autoimmun-
¢és kardiovaszkularis betegségek) gyakorisaga megegyezett a magyar lakossagban korabban leirtakkal. A
megbetegedések koziil csupan a kardiovaszkularis betegségek gyakorisaga mutatott Osszefiiggést az
alacsonyabb D-vitamin értékekkel (p=0.012). Osteoporosis gyakorisaga 7.9% volt a vizsgalt
populacidban. Az ismerten osteoporosisban szenvedd betegek t-25SOHD értéke nagyobb volt (p=0.02),
mivel Magyarorszagon a betegség kezelésének kételezé eleme a Ds-vitamin-pétlas. Az altalunk vizsgalt
népességben is az osteoporOsisban szenvedd betegek 48%-a szedett rendszeresen Ds-vitamint.
Ugyanakkor nem talaltunk Gsszefliggést az osteoporosis szovodményei, a csonttorések szama és a D-
vitamin szintek kozott.

A mért t-250HD érték Osszefiiggést mutatott a szérum P (p=0,015) és PTH értékekkel, de nem fiiggott
Ossze a szérum kalcium szinttel. PTH esetében ez az Osszefliggés nem volt linearis (Psquared erm=0.004),
nagyobb t-250HD értékeknél kisebb volt a PTH cs6kkenés. 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

teriilet (AUC) értéke 0,421 illetve 0,633 volt (4).

IV.2.3. A D-vitamin-potlas hatékonysaga dozis és a potlas gyakorisag fliggvényében
A vizsgalatban 140 egyént szlrtiink, koziilik 67 keriilt a vizsgalatba a bevalasztasi és kizarasi

kritériumoknak megfeleléen. A vizsgalati alanyok kezdeti adatait a 37. tablazat mutatja be.

32;1;?‘“5" Kor(év)  Nem x;%a”ég Sily (kg)  t250HD érték
AflagiSD  Férfi N6 AtlagtSD  AtlagtSD  AtlagsSD ﬁ;i‘;r ig;f
A csoport | 22 5112157 | 3 19 | 1642472 | 771149 | 33.729.69 | 29.4 38
B csoport | 23 51.9+16.1 | 5 18 | 1661492 | 71.6:14.5 | 32,0486 | 28.1 35.9
C csoport | 22 557175 | 4 18 | 16104103 | 713+13.8 | 341107 | 292 39

37. tablazat A vizsgalati alanyok jellemz6i a vizsgalat kezdetekor
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A bevalasztott személyek kilencven szdzaléka teljesitette a vizsgalatot a protokollnak megfeleléen. 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 szazalékat 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-
250HD 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. (27. abra)

D;-vitamin hatasa a t-250HD szintekre
100
= 75
§ :/-—i =— A, 1000 NE naponta
~ 50
= B. 7000 NE hetente
gl ’ —4—C. 30000NE havonta
425
0
SC Vi1 Vs V2
Vizit

27. abra 1000 NE napi dozisnak megfelelé Ds-vitamin adas hatasa a szérum t-250HD szintekre

Mindharom kezelési csoportban mértiik a valdjaban bevitt Ds-vitamin mennyiségét. Az "A" csoportban
949420 1U, a "B" csoportban 1157455 TU és a "C" csoportban 1175462 IU volt az egy napra esé 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/I/1000 NE napi doézis; "B" csoportban 31,642,8
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 populaciéo harom hoénapos kezelése napi 1000 NE
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napidozis-ekvivalens adagban minden vizsgalati alany t-25SOHD értékét 50 nmol/l folé emelte, de a
szérumszint nem érte el a Magyarorszagon a normal tartomany als6 hataranak tekintett (160) 75 nmol/l-es
értéket.

Annak kizarasara, hogy a napsugarzas befolyasolta-e a vizsgalati eredményeket, a sziirés idépontja szerint
is elemeztiik a vizsgalati alanyok eredményeit. Két csoportot alkottunk. Az elsébe a marciusban és
aprilisban szlrt 25 személy, a masodikba a majusban és juniusban sziirt 36 vizsgalati alany keriilt. Nem
volt kiilonbség a két csoport sziiré viziten mért alap t-250HD értéke (33.62+9.12 nmol/l, és 33.15+9.6
nmol/l) és az észlelt terapias valasz kozott, amiben a kiilonbség kevesebb, mint 1 nmol/l volt. Nem volt
kiilonbség a szérum kalcium és a vizelet kalcium értékek valtozasaban sem a csoportok kozott. Egy
alkalommal észleltiink szérum és 6t alkalommal vizelet kalciumemelkedést, amib6l négy atmenetinek
bizonyult. Ezeket a laboratoriumi eltéréseket, mint mellékhatasokat értékeltiik. A PTH értékek csokkentek
a t-250HD emelkedésével parhuzamosan, a sziir6 viziten mért 49,4+16,4 pg/ml-rél, a vizsglat végén
mért 44,7+17,3 pg/ml-re. A valtozas nem volt szignifikans, valdsziniileg azért, mert a normal
tartomanyban 1évé PTH érték bevalasztasi kritérium volt, igy emelkedett PTH-val nem keriilhettek
vizsgalati alanyok a vizsgalatba.

A vizsgalatba nem fordult elé sulyos nem kivdnatos mellékhatds. A mellékhatdsok szama nem

kiilonbozott a vizsgalati csoportok kozott.

IV.2.4. Fibrogenesis imperfecta ossium - Gj kezelési lehetésége
A beteg laboratoriumi, radiologiai és hisztologiai leletei szamos korkép lehetdségét vetették fel.
A szérum ALP eleinte csupan kissé emelkedett (300-400 1U/I), majd fokozatosan 1200-1500 1U/l kozotti
értekig nott és ebben a tartomanyban stabilizalodott. Ezzel parhuzamosan az 1. tipusu kollagén C-
terminalis polipeptid értéke is jelent6sen, 1200 pg/ml-ig emelkedett. A korkép felfedezésekor csokkent
BMD ¢érték és a gyors csontanyageserére utald csont biokémiai markerek alapjan osteoporosis diagnozis

szliletett és biszfoszfonat kezelés indult. Az ezt kdvetd években a BMD érték gyorsan és kifejezetten nott
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(2010-re a T score 40-ig emelkedett !!), ugyanakkor a csontok térékenysége fokozodott és a csontréntgen

képeken foltos szklerotizacid jelent meg. (28. 4abra) Osszességében ezek a véltozasok kizartak

osteoporosis lehetoségét.

28. abra A beteg thoracolumbalis gerinc rontgen felvételei két (bal) és kilenc (jobb) évvel a betegség elsd
tiineteinek megjelenését kovetden. Patologias torések megjelenése, jelentés deformalodas és a

fokoz6do szklerotizacid figyelheté meg a képen.

Csontbiopszias mintak fénymikroszkopos vizsgalata vastag csontgerendakat, Kifejezetten fokozott
remodelinget és irregularis csontszerkezetet irt le. Figyelembe véve az emelked6 ALP értékeket, a
kiterjedt csontfajdalmat és az egyre gyakoribb patologias toréseket, Paget kor gyantija meriilt fel.
Genetikai vizsgalatot végeztiink, ami a familiaris Paget hatterében allo 5035-QTER gén egy néma
biszfoszfonat kezelés eredménytelensége, az atipikus, szimmetrikus megjelenés és az, hogy a koros
csontfolyamat nem érintette a koponyat, valosziniitlenné tette Paget betegség fennallasat.

A csontrontgen-vizsgalattal leirt durva trabekula szerkezet a transzparens és szklerotikus részek

keveredése felvetette osteomalacia lehetéségét, habar a kalcium, foszfat, 250OHD-vitamin és PTH értékek
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végig a normal tartomanyban voltak. Az atmenetileg adott Ds-vitamin és calcitriol kezelésnek semmilyen
hatasa sem volt, azt néhany honap utan elhagytuk.

2012-ben biopszia tortént a tibia corticalis régiojabol. A biopszias mintat elektronmikroszkoppal és
polarizalt fényli mikroszkoppal is megvizsgaltuk. A mintdban a normal kollagén struktira valtakozott az
irregularis, struktara nélkiili kollagén mintazattal. Ez utobbi teriileten a kollagén struktarara jellemz6
kettOstorés sem latszott polarizalt fény alatt. (29. dbra) Ezek az eredmények alatamasztottak fibrogenesis

imperfecta ossium (FIO) diagnézisat.

29. abra. Polarizalt fényli (fent) és transzmisszios elektronmikroszop (lent) felvételek a
patologias (jobb)  és kontroll (bal) csontmintakbol. A csontmintak a 2012-es tibia

corticalis biopsziabol szarmaznak.

Annak alapjan, hogy FIO-ban gyakran jelen van - a mi betegiinknél is megfigyelt - monoclonalis
gammopathia, kordbban a melphalan terdpia néhdny esetben hatdsosnak bizonyult és nem talaltak masok
sem amiloid lerakodast a csontokban, feltételeztiik, hogy a betegség hatterében a kollagén szintézisre hato

antitestek allnak. Ennek a patogenetikai faktornak az eltavolitasa volt a 2012 oktdberében megkezdett,
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kéthetente alkalmazott plazmaferezis célja. A plazmaferezis kezelés mellett csontturnover markerek
csokkentek, a beteg klinikai allapota javult, fajdalomcsillapité igénye csokkent. Sajnos a tartds terapia
hatasat nem tudtuk felmérni, mert 2013 majusaban vastagbél perforacié miatt sebészeti osztalyra keriilt és

a sikeres miitétet kovetden két nappal tiidéemboliaban elhunyt (317).

IV.2.5. Glycogéntarolasi betegségben a csontanyagcsere valtozasa
A majadenomak miatt 23 éves korban végzett majtranszplantacido utan gyors novekedés kezdodott. Az
extrém alacsony 128 cm-es, informatikusként dolgozo6 fiatal férfinél a gyors csontanyagcsere és kis BMD
értékek miatt mas intézményben osteoporosist diagnosztizaltak. A tervezett biszfoszfonat kezelés el6tt
segitségiinket kérték a beteg ellatasaban.
Kivizsgalasa soran szubsztitualt hypothyreosist, jelentés D-vitamin-hianyt, hypogonadismust és nyitott

epifizis fugakat talaltunk. (38. tablazat; 30. abra)

30. abra von Gierke korban szenvedd 24 éves férfi kéz rontgen felvétele, nyitott epifizis fugakkal

A beteg ¢életkora ellenére a korosnak gondolt csontanyagcsere paramétereit nem osteoporosis, hanem a
gyors novekedés okozta. Ennek megfelelden a kezelés célja nem a csontanyagcsere lassitidsa, hanem a
tovabbi novekedés feltételeinek megfelelé biztositasa volt. Kalciumot és D-vitamint potoltunk, a

levothyroxine adagjat az idealis TSH érték eléréséhez modositottuk. Véleményiink szerint az alacsony
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tesztoszteron érték dontden a mitét eldtti IGF-1-hiany kovetkezménye volt. A miitétet kdvetden -

valtozatlan novekedési hormon értékek mellett - az IGF-1 szint normalizalédott, ezért a tesztoszteron

értékek fokozatos novekedését vartuk. Tesztoszteronpétlast a nyitott epifizis fugdk miatt is

kontraindikaltnak gondoltuk. A beteg laboratoriumi paramétereinek valtozasat a (38. tablazat) mutatja be.

Osteo-
calcin
(ng/mi)

Ca GH

) IGF-1
(mmoll)  (ng/ml)

(ng/mi)

p-
crosslap
s (pg/ml)

Tesztosz Here
Tanner -

~teron érték térfogat

(ng/ml) (ml)

Csont-
Kor (&v)

;?;“Z"lm‘m” 128,0 NA NA 2,39 3,00 10,20 0,92 ND I 4,00 11,00 3,60 707,00 | 2445
TR+5hénap | 129.0 NA NA NA 3.00 78.50 3.70 ND ND ND 13,00 4,60 430,00 | 3,16
TR+12 hénap | 138.0 1633 158.0 228 NA NA 0.02 1.90 1. 12,00 ND 7.10 51500 | 139
TR+18 hénap | 142.0 1518 115.1 226 0.90 23430 | 291 ND ND ND ND 5.30 563.00 | 0,80
TR+24 hénap | 148,5 NA NA 217 4,00 23160 | 216 231 L. 12,00 ND 4,60 47500 | 1,08
TR+32hénap | 152,0 1362 1175 220 NA NA L73 321 ND ND ND 5,20 64500 | 1,14
TR +40 hénap | 155.8 1846 144.1 223 NA NA 2,67 6.50 I 15.00 ND 480 198,00 | 1,97
TR +52 hénap | 160.3 3509 200 228 0.38 17580 | 154 146 L. ND ND 1,90 50100 | 2.49

38. tablazat Von Gierke korban szenvedd beteg anyagcesere paramétereinek valtozasa a

majtranszplantaciot kdvetden.

Gondozasunk mellett a 23 évesen majtranszplantalt beteg a transzplantaciot kovetd négy évben 32 cm-t

nott, igy elérte a 160 cm-es magassagot. (31. abra) Ezzel egyiitt csontdenzitasa is jelentdsen, a gerincen -

5,4 T-r6l -1,4 T-re, a combnyakon -3,9 T-r6l -0,7 T-re javult. (318)

Magassag (cm)

Kor (év)

o 97pe

—— A beteg értékei

31.4bra A beteg ndvekedési iiteme a transzplantaciot kovetden a normal populécio értékeihez képest.

Tx -transzplantacio id6pontja; pc- percentilis
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V. Megbeszélés

V.1. A csontvazra hato genetikai tényezok vizsgalata
V.1.1. Az osteoporosissal dsszefliggésbe hozhato kandidans gének vizsgalata
IV.1.1.1. VDR gén rs2228570 polimorfizmusanak hatasa a fiatalfelnéttkori BMD-re

A VDR gén ismert polimorfizmusai koziil az rs2228570 az egyetlen, ami exonban helyezkedik el és
befolyasolja az atirodd fehérje hosszat. Habar az 1994 és 1996 kozott végzett vizsgalatok még masik
harom, intronban elhelyezked6 polimorfizmust vizsgaltak (rs1544410, rs7975232, rs731236), de az 1996-
0s, 16 vizsgalatot feldolgozé metaanalizis csak rendkiviil kis genetikai hatast tudott kimutatni (199). Az
rs2228570 polimorfizmus funkcionalis jelent6sége alapjan nem volt meglepé az elészor kimutatott
csonthatas (200), amit a kdvetkezd vizsgalatok mar nem tudtak igazolni (201). Az ellentmondasos korabbi
adatok miatt asszociacios és linkage vizsgalatot is végeztiink, annak kideritésére, hogy a VDR gén
rs2228570 polimorfizmusa hatassal van-e a fiatalfeln6ttkori BMD-re. Asszociacios vizsgalattal nyert
eredményeink alapjan a VDR gén rs2228570 polimorfizmusa 3 %-nal kisebb varianciajat magyarazhatja
csak a fiatalfeln6ttkori BMD-nek. Linkage vizsgalatunk pedig Kizarta annak lehetéségét, hogy a VDR
gén szerepet jatszhatna a fiatalfelnéttkori csonttomeg genetikai meghatarozasaban (308).
Eredményeink publikéldsa ota eltelt 18 évben eredményeinket nem cafoltak meg, asszociacids vizsgalattal
hasonlé eredményt kaptak (319, 320). Az rs2228570 SNP szerepét a D-vitamin anyagcserével kapcsolatba
hozott szamos korképben igazoltadk vagy zartak ki (321-323), de csontanyagcserében csak a
postmenopausaban mért BMD értékkel, vagyis a postmenopausas csontvesztéssel talaltak Gsszefliggést
(324). Az rs2228570 SNP-vel végzett vizsgalatok 2014-ben megjelent metaanalizise alapjan a
postmenopausas betegekkel végzett vizsgalatok 60 %-a adott pozitiv eredményt, talalt Osszefiiggést.
Erdemes megemliteni, hogy a 2006 utan végzett vizsgalatok dont6 tobbségét Kindban és Torokorszagban
végezték (325).

A fiatal felndttekkel végzett GWAS vizsgalat alapjan a VDR gén nem jatszik szerepet a fiatalfelndttkori

csonttdmeg meghatarozasaban (191).
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V.1.1.2. IL-1 ra gén VNTR polimorfizmus hatdsa a postmenopausas BMD-re és az

osteoporosis kialakulasara

Az Interleukin-1 a csontreszorpcid egyik leger6sebb stimulatora (326). Az IL-1ra fehérje strukturajaban
hasonl6 az IL-1-hez, annak receptorahoz kotédve gatolja az IL-1 bioldgiai hatasat, annak kompetitiv
inhibitora. Az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezked6 VNTR polimorfizmus befolyasolja a szabalyozo
faktorok bekotddését (294), ezért bioldgiai funkcidja lehet. Szamos betegséggel kapcsolatban kimutattak
ennek a polimorfizmusnak a hatasat, (327, 328) habar masok nem erdsitették ezt meg (329).

A csonttal kapcsolatban els6ként postmenopausas osteoporosisban szenved6kon talaltak alacsonyabb
BMD értéket azoknal, akiknél az A2 allél volt jelen (330). Egy masik vizsgilatban nem talaltak
Osszefliggést a polimorfizmus és a korai menopauzaban mért BMD érték k6zott, de lassabb csontvesztést
igazoltak az A2 allélt hordozoknal (205). Az ellentmondd eredmények utan végeztiik el vizsgalatunkat,
amelyben postmenopausas osteoporoticus és nem osteoporoticus betegekben vizsgaltuk a 2. intronban
elhelyezkedd6 VNTR polimorfizmus hatasat a BMD értékekre. A korabbi vizsgalokkal ellentétben mi
nem talaltunk osszefiiggést a vizsgalt személyek VNTR polimorfizmusanak genotipusa és a
menopauza utani csontdenzitas kozott sem az osteoporotikus, sem a kontroll csoportban, sem a
lumbalis gerincen, sem a femurnyakon (309).

Tanulmanyunk megjelenését, 2000 oktoberét kdvetden a vizsglatok jelentds része a mi eredményeinket
tamasztotta ald. Huey-Yi és mtsai. postmenopausas kinai ndknél nem talaltak Osszefiiggést a
polimorfizmus és a BMD értékek kozott (331), épp ugy, mint Han és mtsai. postmenopausas koreai
ndknél (332).

Ugyanakkor ellentétes vizsgalati eredményeket is kozoltek. Koreai postmenopausas néknél az A2 allél
hordozasa alacsonyabb BMD értékkel és nagyobb osteoporosis kockazattal tarsult (333). Langdahl és
mtsai. az A1A1/A3 genotipust hordozoknal nem csak alacsonyabb gerinc BMD értéket, de 68 %-al

nagyobb torési kockazatot is leirtak (334). Fontova és mtsai. kaukazusi postmenopausas osteoporosisban

141



dc_1264 16

szenved6 nokben az A2 allél védészerepét irtak le, az A2 allélt hordozd néknél nagyobb BMD értékeket
mértek (335).

Osszefoglava az IL-1ra gén 2. intronjaban elhelyezkedé VNTR polimorfizmus csontanyagcserére
gyakorolt hatasarol sziiletett vizsgalatok vagy nem mutattak ki hatast vagy egymasnak ellentmondé hatast
igazoltak. A GWAS vizsgalatok sem az IL-1ra génben sem a 2q13-14 kromoszoma lokalizacidban sem
talaltak olyan genetikai 10kuszt, ami a menopauza utin mért BMD értékekkel vagy az osteoporosis
kialakulasaval Osszefiiggést mutatott volna (188-191). A legljabb vizsgalati modszerek a mi
eredményiinket igazoltak, az IL-1 ra gén 2. intronjaban elhelyezked6 VNTR polimorfizmusnak nincs

hatasa a menopauza utan mért BMD értékekre.

V.1.1.3. Interleukin-6 gén hatasa a fiatalfelnéttkori csontdenzitasra

Az IL-6 csonthatasai régédta ismertek. Serkenti az osteoclastok érését (207, 208) hianyaban -
transzgenikus egerekben — csokken az osteoclastok szama (336). Human megfigyelések alapjan
hyperthyreosisban befolyasolja a BMD értéket (337) és az IL-6 mRNS mennyisége nagyobb osteoporticus
csigolyakompressziot szenvedett betegekben (210). Murray és mtsai. szignifikans Osszefiiggést talaltak az
IL-6 gén 3’ végéhez kozeli VNTR polimorfizmus és 200 pre- és postmenopausas né BMD értéke kozott
(211). Az altalunk végzett vizsgalatban ugyanezt a polimorfizmust vizsgaltuk, de joval tobb, a korabbi
hattal szemben 17 alléltipust tudtunk elkiiloniteni. Az altalunk végzett asszociacids vizsgalatban az 5%-0s
gyakorisagot meghaladd négy leggyakoribb allél esetében kiszamitottuk, hogy az allélek hianya, egy vagy
kétszeres jelenléte Osszefiiggést mutat-e a BMD értékekkel. Nem taldltunk dsszefiiggést az IL-6 gén 3’
végéhez kozeli VNTR polimorfizmus és a fiatalfelnéttkori BMD kozott. Az IL-6 gén fiatalfelnéttkori
csontdenzitiasra gyakorolt hatasanak vizsgalata soran a gén 3' végéhez kozeli, 4t nem ir6dé régioban
elhelyezked6 VNTR polimorfizmust, mint genetikai markert is felhaszniltuk. Nem talaltunk

kotodést az IL-6 gén (és annak kozvetlen kornyezete) valamint a fiatalfelnéttkori BMD érték
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oroklodése kozott. Eredményeink alapjan az IL-6 gén nem jatszik szerepet a fiatalfelnottkori
csontdenzitas 6roklédésében (310).

Vizsgalati eredményeink megjelenését kovetden szamos tanulmany foglalkozott az IL-6 gén
csontrendszerre kifejtett hatasaval. Egyetlen, 2006-ban kinai szerzOk altal végzett, kis impaktfaktora
ujsagban megjelent tanulmany nem erdsitette meg a mi eredményeinket. Ebben a szerzék az IL-6-nak
mind a gerinc, mind a femur BMD-vel szignifikans Gsszefiiggését irtak le 402 kinai csalad vizsgalata
alapjan. A kiilonbséget magyarazhatja, hogy 6k alapvetéen mas megkdzelitést (sziilok adatait szamitasba
vették), mas kevéssé validalt statisztikai modszert hasznaltak (338). A tobbi praemenopausas, fiatal feln6tt
populacion végzett vizsgalat a mi eredményeinket erdsitette meg, nem talalt Osszefliggést az IL-6
polimorfizmusa és a BMD értékek kozott sem kaukazusi (339), sem japan populdcidban (340). Az
irodalmi adatok egységesen arra utalnak, hogy az IL-6 genetikai hatdsa a csontvesztésben, ezen keresztiil a
postmenopausias BMD meghatarozasaban érvényesiil (341, 342).

A fiatal felnétteken végzett GWAS vizsgalat sem az IL-6 génben sem a 7p21 kromoszéma lokalizacioban
sem talaltak olyan genetikai lokuszt, ami fiatalfelndttkori BMD értékekkel Osszefiiggést mutatott volna
(343) (344). A legljabb vizsgalati modszerek a mi eredményiinket igazoltak, az IL-6 gén nem jatszik

szerepet a fiatalfelndttkori csontdenzitas 6roklédésében.

V.1.1.4. IGF-1 gén hatésa a fiatalfelndttkori csontdenzitasra

Az IGF-1 egy anabolikus polipeptid, melyet szamos szovettipus termel, mely autokrin és parakrin hatast
fejt ki (345). Stimulalja az osteoblastokat (346), fokozza a csontmatrixfehérjék szintézisét (213), az
osteoclast formacidt és aktivaciot (347).

Patkanyokban fokozza az osteoblastok aktivitasat és csokkenti az osteoclastok szamat (348). Klinikai
vizsgalatokban a szérum IGF-1 érték Osszefiiggést mutatott a BMD értékkel férfi primer osteoporosisban
(349) és id6s ndkben is (350). Az IGF-1 gén genotipusa hatassal van a szérum IGF-1 szintre (218). A
szérum IGF-1 szint fokozatosan csdkken az életkorral (217). Mindezek alapjan feltételeztiik, hogy az IGF-

1 gén hatassal van a csucs-csonttomeg kialakulasaira. A BMD ¢és az IGF-1 gén kozotti kapcsolat
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kimutatasara a masok altal is vizsgalt mikrosatellita ismétlddést hasznaltuk fel. Nem talaltunk kotodést
az IGF-1 gén (és annak kozvetlen kornyezete) valamint a fiatalfelnéttkori BMD érték oroklédése
kozott. Eredményeink alapjan az IGF-1 gén nem jatszik szerepet a fiatalfelndttkori csontdenzitas
oroklédésében (187).

A vizsgalatunk érdekessége, hogy asszociacids vizsgalati modellel, az Osszes vizsgalati alanyt egy
csoportban vizsgalva, szignifikans Gsszefliggést talaltunk a femur BMD érték és a 190-es valamint a 192-
es allél gyakorisaga kozott (p=0,02 és p=0,002 volt a szignifikancia szintje). Az alpozitiv eredmény
hatterében az allt, hogy a 190-es allél nagyobb BMD értékkel jart vizsgalatunkban, ugyanakkor ez az allél
joval gyakoribb volt az ismerten nagyobb BMD értékkel bird afro-amerikai populacioban. Masik oldalrél
a 192-es allél alacsonyabb BMD értékkel tarsult és joval gyakoribb volt a kaukazusi populaciéban. Ha két
vizsgalt populaciot kiilon elemeztiik a szignifikans Osszefiiggések eltiintek. Epp gy, mint a kot6déses
vizsgalatban. Vizsgalatunk ramutatott az asszociaciés vizsgalatok egyik legnagyobb gyengeségére,
arra hogy a Hardy-Weinberg egyensily fennallisa még nem biztositéka a nem stratifikalt vizsgalati
populicionak.

Vizsgalatunk megjelenés oOta eltelt idében mas munkacsoportok is megerésitették vizsgalati
eredményeinket. Jiang és mtsai. 402 kinai csalad vizsgalata soran nem talaltak osszefiiggést az IGF-1 gén
polimorfizmusai és a fiatalfelnéttkori BMD értékek kozott (351). A csucs-csonttomeg génjének
lokalizacidjat is a 14. és a 15. kromoszomara lokalizaltak (352), mig az IGF-1 gén a 12q23.2

lokalizacidéban helyezkedik el.

V.1.1.5. CaSR gén "A986S" polimorfizmusanak hatdsa a postmenopausédban mért BMD-re

A CaSR szamos szdvetben ¢és sejttipusban jelen van tobbek kozott a tiidoben, a vékony és vastagbelekben,
a mellékvesében, a pajzsmirigy C sejtjeiben, a vesében és a mellékpajzsmirigyben (219, 353). Szerepet
jatszik a PTH elvalasztas €s a vesében torténd kalcium visszaszivas, ezen keresztiil a szérum Kalcium érték

szabalyozasaban is (354). A kalcium-anyagcsere allapota alapvetden befolyasolja a csontanyagcserét.
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Ezért a kalcium-anyagcsere szabalyozasi zavara metabolikus csontbetegséghez vezethet. A CaSR gén
rs1801725 (A986S) polimorfizmusa guanin-timin cserével jar, ami alanin-szerin cseréhez vezet az atirodo
fehérjében. Az rs1801725 SNP és a szérum kalcium érték kozott Osszefliggést irtak le egészséges
felnéttekben (355), amit kés6bb egy GWAS vizsgalat is megerdsitett (354). Azoknal a néknél, akik AA
genotipustak voltak alacsonyabb szérum Kalcium értéket mértek, azokhoz képest, akik az AS vagy az SS
genotipushoz tartoztak (355). Ezek alapjan feltételeztiik, hogy a CaSR gén rs1801725 polimorfizmusa
Osszefligghet a postmenopausas BMD érték nagysagaval.

Vizsgalatunk nem igazolt semmilyen osszefiiggést a vizsgalt polimorfizmus és a postmenopausaban
mért gerinc vagy femur BMD érték kozott.

Vizsgalatunk eredménye kiilonbozott a korabban Tsukamota és mtsai. altal leirtaktol. Ok osszefiiggést
tudtak kimutatni a CaSR gén egy mikrosatellita ismétlédése és a BMD értékek kozott Japan
postmenopausas nékben (223). A kiilonbséget magyarazhatta volna a kiilénb6z6 vizsgalati populacid és a
kiilonb6z6ség a vizsgalt polimorfizmusokban is. Azonban a késdbbi GWAS vizsgalatok egyértelmiien a
CaSR gén csontvazrendszerre gyakorolt hatasa ellen széltak (354). Sem maganak a CaSR gének sem a
3021.1 kromoszoéma régionak nem lehetett hatasat kimutatni felnétt populacioban.

Vizsgalati eredményeinket tamasztotta ald egy spanyol munkacsoport, akik tobb, mint 1200
postmenopausas osteoporosisban szenvedd ndt vizsgaltak és nem talaltak semmiféle Osszefiiggést az

rs1801725 polimorfizmus és a BMD értékek kozott (356).

V.1.1.6. A TNFRSF11A/TNFSF11/TNFRSF11B jelatviteli Git génjeinek hatasa a

csontdenzitasra, a csonttorési gyakorisagra és a gének szoveti expresszidjara

A TNFSF11 (RANK-L) gén a 13 kromoszoma hosszi karjan (13q14) helyezkedik el. Mutacidja osteoclast

crcr

1s9525641 Osszefliggést mutatott a csipd (358) és a gerinc BMD-vel is (359). A mi vizsgalati

eredményeink is megerositették az rs9533156 és az rs9525641 az osszefiiggését a mindkét régioban
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mért BMD értékekkel. Emellett mi egy harmadik - intronikus elhelyezkedésii — SNP, az rs3742257
és a gerinc BMD szoros Kkorrelacidjat is leirtuk. Mivel az rs3742257, az 1s9533156 és az rs9525641
oroklédése szorosan egymashoz kotott, haplotipus vizsgalatokat végeztiink. Korabban Mencel és mtsai. is
elemezték egy haplotipus és a BMD értékek kapcsolatat, de 6k harmadikként is egy a promoter régioban
elhelyezked6 SNP-t (rs9533155) vizsgaltak (360). Az 6 vizsgalatukban a *CCG’ haplotipus kisebb gerinc
BMD-vel, és human embrionalis vesesejtekbe transzvektalva, nagyobb TNFSF11 expresszioval tarsult

(360).

Mi elséként igazoltuk, hogy a *CCT’ haplotipus kisebb BMD értékekkel tarsul és human
csontmintakban fokozott TNFSF11 mRNS expresszioval jar. Ez volt az els6 vizsgalat, ahol sikeriilt
szintjén is. Az altalunk vizsgalt haplotipus harmadik tagjanak (rs3742257) szerepét jelzi, hogy a *"CCT’
haplotipusra igaz megfigyelések nem bizonyultak igaznak a CCC’ haplotipusra. Elemzéseinket a
promoter régidban elhelyezkedd két SNP-vel kiilon is elvégeztik (rs9533156, rs9525641). A "TT’
haplotipus szignifikansan nagyobb BMD-vel tarsult, ami alatimasztja annak valoszintiségét, hogy a
Ennek magyarazata lehet - in silico vizsgélataink alapjan -, hogy a *CCT’ haplotipus esetén hét kiilénb6z6

haplotipus-fiigg6 specialis transzkripcios fator kotd hely van, mig a "TTC’ haplotipusban csak kettd.

A TNFSF11 gén csonthatdsaival kapcsolatos vizsgalati eredményeinket az irodalmi adatok egyértelmiien
megerodsitették. Tébb mint 100 cikk foglalkozott ezzel a kérdéssel és még napjainkban is jelennek meg
eredményeinket megerdsité publikaciok (361, 362). A GWAS vizsgalatok is megerdsitették a TNFSF11
gén hatasat a csont asvanyianyag-tartalomra, s6t néhany vizsgalatban a legnagyobbnak talaltak azt (189,

363).

A TNFSF11B (osteoprotegerin) gén esetében a kezdeti vizsgalati eredmények ellentmondasosak voltak. A

crcr

kisebb a csonttomeg (364). Langdahl és mtsai. ugyancsak a 'G' allélt talaltak gyakoribbnak osteoporoticus
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betegekben ¢és ezt az allélt hordozoknal kisebb BMD-t és nagyobb torési kockazatot irtak le (229).
Jorgensen ¢és mtsai. a mért szérum TNFSF11B-t6l fiiggetleniil igazoltdk az rs3102735 genetikai hatast a
BMD-re és a csonttorési gyakorisagra (365). Mas szerz6k ugyanakkor nem tudtak az rs3102735 hatasat
kimutatni a BMD-re vagy a csonttorési gyakorisagra (230, 366, 367). A mi vizsgalati eredményeink
Ugyanakkor ez az SNP nem befolyasolta a csontban az in vivo génexpresszié nagysagat. In silico
elemzésiink alapjan pedig ennek a promoter régidban elhelyezkedé polimorfizmusnak a kiilonb6zo
valtozatai nem befolyasoljak a transzkripcios faktorok kotodését. Mindezek alapjan az rs3102735 inkabb
markere, mint hordozéja a TNFSF11B gén csontokra gyakorolt hatasanak.

A TNFSF11B gén masik altalunk vizsgalt SNP-je az rs1564858 volt, amely 2. intronban helyezkedik el és
nem 0Oroklédik szorosan egyiitt az rs3102735-el. Vizsgalati eredményeink szignifikans osszefiiggést
igazoltak az rs1564858 variacioi és a femur BMD értékek kozott. Ugyanakkor ez az SNP sem
befolyasolta a csontban az in vivo génexpresszio nagysagat. Ennek az intronban elhelyezkedé SNP-
nek a genetikai hatasa inkabb indirekt lehet, a génfunkcié modositdsaban nyilvanulhat meg.

A két SNP-b6l képzett haplotipusban a leggyakoribb nagyobb, a legritkabb pedig kisebb femur BMD-vel
tarsult. Ez is alatdmasztja a TNFSF11B gén lehetséges szerepét a BMD meghatarozasaban.

TNFSF11B génnel kapcsolatos eredményeinket megerdsitettétk a GWAS vizsgalatok is (188-190).
Osszhangban a mi eredményeinkkel wgy tiinik, hogy a genetikai hatasért a promoter régioban
elhelyezkedd rs3102735 mellett féleg egy kozvetlen hatast gyakorld genetikai variacio, az els6 exonban
elhelyezkedd rs2073618 felelés, amely egyiitt 6roklédik az altalunk vizsgalt rs1564858-al (229). Az

rs2073618 SNP hatasat egyedi vizsgalatok (358, 368) és metaanalizis is igazolta (369).
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V.1.1.7. A Wnt jelatviteli ut génjeinek hatasa a csontdenzitas-értékekre és a csonttorékenységre

A Whnt jelatviteli ut alapvetd szerepet jatszik nem csak a csontfejlédésben (370), de a felnéttkori
csontanyagcserében is. A jelatviteli Ut legtdbbet vizsgalt tényezbéje a Wnt- és a frizzled fehérjével
komplexet alkotdé LRPS, melynek funkcioveszté (371) és fokozott fehérjeatirodassal jaré mutacioi (372) is
ismert human megbetegedésekhez vezetnek. Ezek mellett az egyértelmii fenotipusbeli jelekkel jard
mutaciok mellett az LRP5 gén 95 genetikai variaciot hordozd SNP-je ismert (373). Ezek koziil harom
intronban elhelyezked6 SNP-t vizsgaltunk (rs4988300, rs599083, rs634008), melyek lehetséges szerepét a
postmenopausas BMD érték meghatarozasaban és az osteoporosis kialakulasdban mar korabbi vizsgalatok
is felvetették (190-192, 236). A mi eredményeink a korabbiaknil nagyobb, postmenopausas
populacion igazoltak az rs4988300 SNP hatasat a csipdtaji BMD-re (313). Az rs4988300 SNP gerinc
BMD-re és az rs634008 SNP gerinc valamint csip6taji BMD-re gyakorolt hatisa Bonferroni korrekciot
kdvetéen mar nem bizonyult szignifikansnak. Ez utdbbi eredményeink hasonloak voltak Xiong és mtsai.
(374) és Kiel és mtsai. (375) eredményeihez. Veliik szemben azonban, mi nagyobb és egységesebb
populacion, egyértelmiien ki tudtuk mutatni az rs4988300 SNP hatasat a csip6taji BMD-re. Az rs599083
SNP esetében nem tudtunk semmilyen Osszefiiggést kimutatni a8 BMD-vel. Az rs4988300 és az rs634008
kapcsoltan 6roklodik és koztiik szoros interakcié mutathato ki. Az elvégzett haplotipus vizsgalat azonban
nem igazolt osszefliggést a BMD értékek és a haplotipus kozott. Vizsgaltuk az rs4988300, rs599083,
rs634008 SNP-k hatasat a csonttorési kockazatra is, de nem tudtunk Osszefliggést kimutatni a vizsgalt
polimorfizmusok és a csonttorések szama kozott.

A GPR177 egy glikoprotein, amely a Wnt jelatviteli ut aktivitasat fokozza, déntéen azzal, hogy a Wnt
fehérje Golgi apparatusbol torténé kilépését serkenti (237). Ot korabbi GWAS vizsgalat metaanalizise
alapjan Osszefiiggést irtak le a GPR177 gén két polimorfizmusa (rs2566755 and rs1430742) és a BMD
értékek kozott egy rendkiviil vegyes populdcion. A vizsgalt személyek életkora 18 és 96 év kozotti volt és
a férfiakat és ndket egyarant bevontak a vizsgalatokba (190). 1d6s férfiakban ugyancsak Gsszefiiggést

talaltak a GPR177 gén egy polimorfizmusa (rs1430742) és a gerincen mért BMD értékek kozott (376). Mi
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nagy, homogén, postmenopausas populiaciéban nem talaltunk dsszefiiggést a GPR177 gén korabban
vizsgalt polimorfizmusai (rs2566755, rs1430742, rs1430742) és a BMD értékek, valamint a
csonttorési kockazat kozott. Ez alapjan a GPR 177 gén nem jatszik szerepet a menopauza utan mért
csontmennyiség kialakitasaban (313). Eredménylinket tamasztotta ala szamos GWAS vizsgalat, ahol az
1p31.3 lokalizaciéban nem taldltak a BMD 6roklédésére hatd genetikai variaciot (189, 236, 363) és
Kumar ¢és mtsai. vizsgalata is, akik postmenopausas populacioban nem talaltak osszefliggést a GPR177
gén SNP-i és a csontmennyiség kozott (377).

Az SP7 gén hatasat a BMD-re egy korabbi GWAS vizsgalatok igazoltak. Azonban ezek csak
gyermekkorban és fiatal feln6tt korban vizsgaltak az Gsszefliggést angliai gyermekeken és afro-amerikai
nékoén (191, 378). Mi nagy, homogén, postmenopausas populacioban nem talaltunk osszefiiggést az
SP7 gén Korabban vizsgalt polimorfizmusai (rs2016266, rs191240606) és a BMD értékek, valamint a
csonttorési kockazat kozott. Habar a mi populaciénkban az rs191240606 monomorfnak bizonyult.
Ez alapjan az SP7 gén vizsgalt polimorfizmusa nem jatszik szerepet a postmenopausiaban mért
csontmennyiség kialakitasaban (313). Vizsgalati eredményeinkkel 6sszhangban mas kutatocsoport sem
tudott dsszefliggést kimutatni az SP7 gén polimorfizmusai és a menopauza utan mért csontdenzitas kozott

(379).

V.1.3. Az autoszomalis dominans osteopetrosis génjét hordozd, de klinikailag tiinetmentes beteg

vizsgalata soran nyert eredmények
Az ADO2 egy osteosclerosissal jar6 megbetegedés, ami osteoclastok szamanak ndvekedésével, de azok
miikodési zavaraval jar (380). Mivel a betegség 6roklédése autoszomalis dominans, feltételeztiik, hogy a
betegséget okozd gént hordozd, a betegség tiineteit nem mutatd, de azt tovabbordokitd személynél a
betegségre jellemz6 enyhébb laboratdriumi vagy BMD valtozdsok mutathatéak ki. Korabban a betegséget
hordoz6, de annak klinikai tiineteit nem mutatd személyeknél nem taldltak az ADO2-re jellemz6
csontrontgen (165, 381), és szoveti eltérést (381). Azonban a BMD-t és a jellemzd laboratoriumi

markereket, a TRAP-ot (382) és a CK-BB-t (383) nem vizsgaltak.
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Elsoként igazoltuk, hogy az ADO2 génjét hordozo, azt orokité személyben, nem valtoznak sem a
csont asvanyianyag-tartalom, sem az ADO2-re jellemzé laboratoriumi értékek, a TRAP és CK-BB
(314). Vizsgalati eredményeinket kovetéen két évvel irtdk le az ADO2 hatterében 70-80%-ban
kimutathato genetikai zavart, a 16. Kromoszoéma rovid karjanak 13.3-as lokalizacidjaban elhelyezkedd
dontéen az fehérje intracellularis szakaszat kodoldo DNS szakaszokon (384). Az ismert 25 mutacié koziil
huszonharom aminosavcserével, egy konformacio valtozassal és egy a fehérje hosszanak megvaltozasaval
jar (173). Az esetek 30%-aban azonban nem lehetett a CLCN7 gén mutaciojat igazolni (175).

Annak ellenére, hogy az ADO2 6roklédése autoszomalis dominans, egyetlen ismert mutacid esetében sem
lehetett egyértelmli genotipus/fenotipus osszefiiggést kimutatni (167). Ugyanannak a mutacionak a
fenotipusbeli megjelenése rendkiviil valtozatos lehet a tiinetmentestdl a stlyos formakig. A genetikailag
bizonyitott betegség klinikai megjelenése 70 és 90 % kozotti gyakorisagh az érintett csaladokban (381,
385-387). Annak oka a mai napig nem egyértelmii, hogy ugyanaz a mutacié egy csaladon beliil idénként
miért nem okoz klinikai tiinetet. Feltételezik, hogy a promoter régioban 1évé SNP-k befolyasolhatjak a
koros és nem koros fehérjék aranyat és ezen keresztiil a betegség stlyossagat (388). Emellett a CLCN7
gén rs12926669 polimorfizmusa, ami valin/methionin cseréhez vezet, tigy tiinik, szintén befolyasolhatja a
tiinetek megjelenését (388, 389). Emellett az intronban elhelyezkedd, 50 bazispar hossza ismétlédé
szakaszt tartalmaz6 VNTR polimorfizmus és a betegség sulyossaganak kapcsolatat is leirtak (390), de ez a
polimorfizmus kapcsoltan 6roklédik az rs12926669 SNP-vel (391).

Osszefoglalva, a mi eredményeinkkel egyezden az ADO2 génjét hordozo, de a betegség tiineteit nem
mutatd egyéneknél mas kutatocsoportok sem tudtak kimutatni a betegséggel Osszefliggésbe hozhato
eltérést, és a mai napig nem bizonyos, hogy mi befolyasolja a genetikai betegség klinikai tiineteinek

megjelenését.
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V.2. Csontvazra hat6 kornyezeti hatasok vizsgalatainak eredményei

V.2.1. Az osteoporosis hosszu tavu gyogyszeres kezelésének hatasa a torésekre, korhazi

kezelésekre, egészségiigyi kiadasokra és a halalozasra
Magyarorszag két szempontbol is modell értékii orszag az osteoporosis kezelés szempontjabol. Egyrészt a
betegeket egy ebbdl a célbol létrehozott haldzaton beliill, a magyarorszagi osteoporosis halozat
centrumaiban latjak el, egységes szakmai protokoll szerint. Masrészt minden beteg ugyanannal a
biztositonal van biztositva, igy a gyogyszerellatas, az ambulans ellatas és a korhazi kezelés is jo1 hyomon
kovetheté az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) adatai alapjan. Vizsgalatunkban egy hét éves
periodus 2004. januar 1. és 2010. december 31. kozotti idészak adatait dolgoztuk fel. Igazoltuk, hogy
minden elézetes varakozassal szemben, ebben az idészakban a csontritkulas talajan kialakult
csonttorések szama jelentésen, 46 %-al csokkent, az évi 88 290 torésszam 47 747-re mérséklodott. A
csip6taji torések szama is hasonléan, 37,5 %-al, 17 992-rél 11 242-re csokkent (12). Ez a jelentds
csokkenés annak ellenére jott 1étre, hogy a vizsgalat periddusban a varhatd élettartam 2,5 évvel nétt
Magyarorszagon. A csontritkulds talajan kialakult torések szama széles hatarok kozott mozog vilagszerte
(392, 393). A magyarorszagi adatok hasonloak a kornyezé allamokban mértekhez (392), habar a torések
gyakorisagdnak valtozéasa ellentétes a szomszéd orszagokban mértekhez képest. Ausztridban a csipOtaji
torések szama 13 %-al nétt 1994 és 2006 kozott (394). Romaniaban 16%-os novekedést regisztraltak 2005
¢és 2009 kozott (395). A magyarorszagihoz hasonld toréscsokkenést 7 éves periodusban, korabban még
soha nem igazoltak. Az ilyen jelent6s csokkenésnek a magyarazata nem egyértelmil. Logikus magyarazat
lehetne a gyogyszerszedési adherencia kiillonb6zOsége, azonban a magyarorszagi adatok - kb. 50 %-o0s
adherencia a kezeltek kozott - egyaltalan nem kiemelkedéek. A gyogyszerszedési perzisztencia sem
mondhat6 jonak. Az els6é év végére a betegek 32%-a, a masodik év végére 18%-a, a harmadik év végére
csupan a betegek 13%-a folytatta csak a megkezdett kezelést (396). Ezek az értékek hasonloak a
Franciaorszagban (397) és az USA-ban mértekhez (398) és elmaradnak a Svédorszagi adatoktol(399).

Ennek alapjan a kiemelked6 toréscsokkentd hatast nem magyarazhatja a magyarorszagi betegek gyogyszer
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adherencidja és perzisztenciaja. Az egyik lehetséges magyarazat az egyediilalld magyarorszagi
osteoporosis halozat miikodése lehet, ahol egységes szakmai protokoll alapjan, specidlisan képzett
orvosok latjak el a betegeket. A masik magyarazat a kezelt betegek nagy szama lehet. A vizsgalt
periodusban 70 000 és 150 000 kozott valtozott a kezelt betegek szama. Ha figyelembe vessziik az
alacsony perzisztenciat, akkor a vizsgalt hét év alatt a kb. 700 000 beteg nagyobbik része kapott hosszabb-
rovidebb ideig osteoporosis elleni kezelést.

Az osteoporosis elleni kezelés hatékonysaganak felmérésére nem csak a torésszam csokkenést vizsgaltuk,
de 6sszehasonlitottuk a megfelelden kezelt betegek kezelési eredményeit (MPR>80%) a hatékony kezelést
nem kapok (MPR<20%) csoportjaval. lgazoltuk, hogy a harom éven at megfeleléen kezelt betegek
(MPR>80%) 23 %-al kevesebb torést - koztiik 55 %-al kevesebb csipdtaji torést - szenvednek el, és
38 %-al ritkabban Kkeriilnek kérhazba, azokhoz képest akiket nem kezeltek hatékonyan
(MPR<20%) (12). A torések koziil egyediil a vertebralis torésekre nem volt igaz az Osszefiiggés, amit
részben magyarazhat, hogy a csigolyatorések nagyobbik hianyada rejtve marad radioldgia vizsgalat nélkiil
(400). Eredményeink megfeleltek a korabban, mas kutatok altal publikaltaknak. Ross és munkatarsai
tanulmanyukban 1998 ¢és 2007 kozott, huszonhét vizsgalat metaanlizise alapjan, 30 %-os torésszam
novekedést mutattak ki abban a csoportban ahol rossz volt a compliance, a megfeleléen kezeltekhez
képest (401). Olsen és munkatarsai, Dan biztositoéi adatok alapjan, kisebb torési kockazatfokozodast
talaltak, - 21 % a teljes toréseknél és 28% a csipdtaji toréseknél -, de 6k az MPR>80%-0s csoportot egy
MPR<50%-o0s csoporthoz hasonlitottak, vagyis kevésbe szigoru sziirési feltételeket alkalmaztak (402).
Hozzank hasonléan egyik munkacsoport sem tudott kiilonbséget kimutatni a csigolyatorések szamaban a
két vizsgalt csoport kozott.

Tanulmanyoztuk az aktivan kezelt (MPR>80%) és a nem hatékonyan kezelt (MPR<20%) csoportok
kozotti kiilonbség kialakulasanak idejét is. A nyers adatok alapjan a csoportok kozotti kiilonbség a
masodik évre valt szignifikanssa, de ha figyelembe vettiik a csoportok kozott a vizsgalat kezdetekor mar
fennallo kiilonbséget, akkor a torések szama mar fél év utan szignifikans kiilonbséget mutatott. Nagy

klinikai vizsgalatokban a kezelt és nem kezelt csoportok kozotti kiilonbség valamivel késébb valt
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szignifikanssa (60, 61, 63, 66, 68, 261), de azokban a kontroll csoport folyamatos kalcium és D-vitamin-
kezelést kapott, mig a mi vizsgalatunkra ez nem volt igaz.

A két vizsgalati csoport korhazi kezelésének szamaban is szignifikans kiillonbséget talaltunk a masodik év
végére. A harmadik év végére ez a kiilonbség mar 47 %-os volt, vagyis a nem megfelelden kezeltek kozel
kétszer gyakrabban keriiltek koérhdzba, mint a kezelt csoport tagjai. Eredményiinket alatamasztotta
Huybrecht és mtsai. vizsgalata is, akik 1,7 éves periddusban 37 %-0s kockazatnovekedést talaltak 50 %-
nal rosszabb compliance esetén (82).

Az egységes adatbazisnak koszonhetden vizsgalni tudtuk a csontritkulds-kezeléssel, a torésellatassal
kapcsolatos kiadasokat és az osteoporosis ellatas koltséghatékonysagat is. Az aktiv csontritkulas-kezelés
mar fél év utan szignifikdnsan csokkentette a toréssel kapcsolatos kiadasokat. A kezelés
koltséghatékonysagat a 2002-es WHO ajanlas alapjan szamitottuk ki (316), melyet a magyarorszagi
iranyelvek is atvettek. Ez alapjan akkor koltséghatékony egy kezelés, ha egy QUALY nyereség bekeriilési
koltsége kisebb, mint az adott orszag egy fére jutdé GDP-jének haromszorosa. Magyarorszagon 2011-ben
az egy fére jutéo GDP 12 178 USD volt, vagyis ennek haromszorosaig, 36 534 USD-ig koltséghatékony
egy QUALY nyereséggel jard kezelés. Vizsgalatunkban az aktiv csontritkulds-kezeléssel nyerhetd egy
QUALY 28 158 USD volt.

Igazoltuk, hogy Magyarorszagon az aktiv osteoporosis kezelés nem csak csokkenti a torések szamat

és a korhazi bennfekvéseket, de a nemzetkozi és hazai ajanlasok alapjan koltséghatékony is (12).

V.2.2. A D-vitamin értékekre hat6 kdrnyezeti tényezok tél végén, Magyarorszagon
A magyarorszagi népességre korra, nemre és lakhelyre reprezentativ népességben vizsgaltuk a tél
legvégén mérhetdé D-vitamin értékeket, az azokat befolyasolo tényezoket. Vizsgalatunkban igazoltuk,
hogy ebben az idészakban 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-2SOHD értéke nem érte el tél legvégén Magyarorszagon a normal tartomany

also hataranak elfogadott 75 nmol/l-t, 71 % 50 nmol/l és 30% pedig 30 nmol/l alatt volt. Ezek az
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értékek alacsonyabbak voltak, mint a hasonl6 szélességi fokon korabban kozoltek (403-405) és a toliink
joval északabbra fekvd orszagok adatainak feletek meg (406). Ennek oka a specialis mintavételi id6szak
(270) - tél végére kitiriilnek a D-vitamin raktarak, mivel oktobert6l marciusig az UV-B sugirzas nagyon
kicsi - és a Magyarorszagra jellemz6 alacsony étrendi D-vitamin bevitel (109) lehet.

A D-vitamin bioldgiai hatasat nem kotott formaban fejti ki, ezért vizsgaltuk a biologiailag elérhetd és a
szabad 25hidroxi-D-vitamin értékek eloszlasat, rajuk hato tényezéket és hatasukat a D-vitamin-hiannyal
Osszefliggésben kialakulo betegségekre. Mértik a t-250HD-t, a DBP-t és az albumint. Ezekbél
szamitottuk a b-250HD ¢és f-250HD értékeket. A b-250HD és f-250HD eloszlasa hasonld volt a t-
250HD eloszlasahoz. A b-250HD és f-250HD extrém szoros korrelaciét mutatott, ezért az f-250HD-re
vonatkoz6 megallapitasaink igazak a b-250HD-ra is. Vizsgalatunkban az f-250HD varianciajat 64 %-ban
magyarazta a t-250HD valtozdsa. Habar mas vizsgalok is szoros Osszefliggést taldltak a DBP
szérumszintje és a t-250HD értékek kozott (407, 408), a mi vizsgalatunkban ez a korrelacio gyenge volt.
A DBP érték valtozasa csak 3%-ban magyarazta a t-250HD varianciajat.

Nem talaltunk nemek kozott kiilonbséget a t-250HD értékekben, ugyanakkor nékben a DBP érték
magasabb és az f-250HD alacsonyabb volt. Vizsgalati eredményeink felvetik annak lehetéségét, hogy
nékben a hasonlo t-250OHD érték mellett mért alacsonyabb f-250HD szintek miatt a D-vitamin-
hiany sulyosabb klinikai kovetkezményekkel jarhat, mint férfiakban (4).

Vizsgaltuk, hogy a tél legvégén milyen kornyezeti tényezok vannak hatassal a mért és szamitott D-vitamin
értékekre. Vizsgalatunkban nem talaltunk osszefiiggést a kor, a nem, a lakhely, a munka tipusa, a
szabadban toltott idé és a t-250HD értékek kozott. Csak a D-vitamin-pétlasnak, a rendszeres
szolariumozasnak és a meleg éghajlatra torténd utazasnak volt hatisa a tél végi t-25SOHD értékekre
(4). Eredményeink Iényegesen eltérnek a korabban ko6zoltektol (106, 270, 271), mert a mi modelliinkben
az UV-B sugarzas kornyezeti hatasa elhanyagolhato volt. A vizsgalt tényezok koziil a munka, a lakhely, a
szabadban toltott orak szama teljes egészében, a kor és a nem részben, a kapott UV-B sugarzas
mennyiségén keresztiil befolyasolja a t-250HD értékeket. Ugyancsak az UV-B sugarzas hatasa all a

meleg éghajlatra torténd utazés és a szolariumozas t-250HD-re kifejtett hatdsa mogott. Eredménylink a
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szolariumozassal kapcsolatban meglepd, mert a modern szolariumok energia kibocsatasat évekkel ezel6tt
lényegesen korlatoztak (0,3 W/m®), a szolariumok UV-A sugirzasa nem alkalmas D-vitamin-képzésre és
az UV-B sugarzas aranya ezekben a szolariumokban nagyon alacsony lehet csupan (273). Ennek ellenére
mégis ki tudtunk mutatni szignifikans hatast.

A mi eredményeink is alatamasztottak azt a jol ismert Osszefliggést, hogy a nagyobb BMI érték
alacsonyabb t-250HD értékhez vezet (409), ugyanakkor vizsgalatunkban 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 jelentosége (4). Korabbi vizsgalatok Osszefliggést talaltak a t-
250HD érték és a csonttorési gyakorisag (410, 411), az esések szama (412), szamos autoimmun betegség
(413, 414), kardiovaszkularis betegségek (145), a diabetes mellitus gyakorisaga (415) és bizonyos
malignus megbetegedések kozott (416, 417). A mi keresztmetszeti vizsgalatunkban a tél legvégén mérhetd
t-250HD és f-250HD értékek csak a kardiovaszkularis kockazattal mutattak osszefiiggést. Ennek az
Osszefliggésnek a jelent6ségét is megkérddjelezheti, hogy a vizsgalati kérd6iven bejelolt kardiovaszkularis
betegség diagnozist nem kontrollaltuk, az bevallason alapult. Negativ eredményiink magyarazata lehetett,
hogy bizonyos korképeknél az alacsony prevalencia miatt rendkiviil alacsony volt a betegszam, igy nem
volt megfeleld a statisztikai eré az Osszefliggések kimutatdsdra. Magyarazhatta a valddi Osszefiiggések
hianya, de ennek ellene sz6l a sok ezernyi - ezeket az Osszefliggéseket alatamaszto - irodalmi adat. Végiil
lehetséges magyarazat, hogy a D-vitamin-hiannyal kapcsolatos klinikai tiinetek megjelenése nem csak a
hiany nagysagatol, de annak hosszatol is fiigg. Vizsgalatunkban a t-250HD pozitiv, linearis 0sszefiiggést
mutatott a szérum foszfat és negativ, nem linearis Osszefiiggést a PTH értékekkel. Ugyanakkor nem
talaltunk szignifikans kapcsolatot a t-250HD ¢és f-25OHD értékek illetve a szérum kalcium szint kozott.
ROC (Receiver operating characteristic) elemzés eredménye alapjan sem a PTH, sem a foszfat érték sem
alkalmas arra, hogy értékiikbdl kovetkeztetni lehessen a D-vitamin-hianyra. Vizsgalatunkban igazoltuk,
hogy a rutinszeriien mért kalcium, foszfat és a PTH értékek nem hasznalhatéak a mindennapi

gyakorlatban a D-vitamin-hiany kimutatasara (4).
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V.2.3. A D-vitamin-potlas hatékonysaga adag és potlasgyakorisag fiiggvényében

Az utobbi tiz évben egyre tobb adat bizonyitja, hogy az extrém nagy adag —egyszerre tobb mint 200 000
NE D-vitamin adasa, és az évenként egyszeri ekkora vagy nagyobb adaggal megoldott D-vitamin-potlas
karos lehet (276). Ugyanakkor a D-vitamin hossza felezési ideje miatt (275) a napi adagolas felesleges.
Ezért a heti vagy havi adagolas tlinik idealisnak. Ennek ellenére ez iddig nem tortént olyan vizsgalat, ami
nem id6s vagy csonttorétt, D-vitamin-hianyos populacion vizsgalta volna, az ugyanazon napi dozisnak
megfelel6 adagi naponta, hetente és havonta adott D3-vitamin hatast a szérum D-vitamin szintekre. Mi a
prospektiv, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus vizsgalatunkban els6ként igazoltuk, hogy napi
1000 NE, heti 7000 NE és havi 30 000 NE Ds-vitamin 250HD szérumszint emelé hatasa és
biztonsagossaga nem Kkiilonbozik. Ish-Shalom és mtsai. vizsgalatukban ugyancsak a napi, heti és havi
adagolas hatékonysagat hasonlitottak 6ssze (161), de az 6 vizsgalatuk sok szempontb6l kiilonb6zott. 1dés,
csip6taji torésen atesett betegeknek adtak napi 1500 NE Dg-vitamint ethanolban oldva, nyolc héten
keresztiil. Ok is hasonlé 250HD szintemelkedést mértek a kiilonbozé csoportokban, de a vizsgalt
populaci6 joval idGsebb és a vizsgalati készitmény is specialis, a patikai forgalomban nem kaphat6é forma
volt. Az alkalmazott adag is kiilonb6zo6tt, mig 6k napi 1500 NE Ds-vitamint adtak, mi a legkisebb hatasos
dozist, napi 1000 NE-t hasznaltunk. Chel és mtsai. eredményei kiilonboztek az altalunk leirtaktol (162).
Ok idésotthon lakéinak adtak napi 600 NE-nek megfelelé Ds-vitamin tablettat napi, heti és havi
gyakorisaggal. Ok vizsgalatuk 4 honapja alatt a napi adagolasi méd mellett kapték a legnagyobb, és havi
adagolas mellett a legkisebb 250HD szérumszint novekedést. A kiilonboz0 eredmények magyarazata
részben a vizsgalt személyek gyogyszerszedési szokasainak kiilonbségében lehet. Az 6 vizsgalatukban
csak esetlegesen mérték a betegek compliance-ét mig a mi vizsgalatunkban ezt minden viziten felmértiik
és betegeink gyogyszerszedési fegyelme is kiemelkedGen jo volt.

A napi 1000 NE napi dozisnak megfelelé Ds-vitamin haromhavi adasa hasonld dozisvalaszt adott
mindharom vizsgalati csoportban. A 32,5 nmol koriili emelkedés kissé nagyobb volt az Amerikai
Endokrin Tarsasadg ajanlasa alapjan vartnal (158) és nagyjabol azonos volt az IOM szamitasi modja

alapjan feltételezettnek (157). Korabbi, napi 1000 NE Ds-vitamint alkalmazo vizsgalatokat féleg idés és
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osteoporosisban szenvedd vizsgalati alanyokon végezték. Az 1000 NE adasa mellett észlelt 250H
emelkedés mértéke széles hatarok, 18 — 44 nmol/l kozott mozgott (418-421). Ennek magyarazata a
kiilonb6z6 vizsgalati populaciokban, a kiilonb6z6 stilyossaga D-vitamin-hianyban és a kiilonb6z6 kezelési
hosszusagban lehetett. Vizsgalatunkban a vizsgalati alanyok 250HD értéke minden esetben meghaladta az
50 nmol/I-t a vizsgalat végére, de nem érte el a 75 nmol/I-t. A napi 1000 NE-t, a heti 7000 NE-t és a havi
30000 NE Ds-vitamint kapé csoportokban a mellékhatasok tipusa, gyakorisaga és sulyossaga
teljesen azonos volt. Mindharom adagolasi méd biztonsagosnak bizonyult. Biztonsagossagi adataink

megegyeztek mas vizsgalok adataival (161, 162).

V.2.4. Fibrogenesis imperfecta ossium 1] kezelési lehet6sége
A FIO egy rendkiviil ritka szerzett csontbetegség. Az eddig kozolt huszonét eset jelentds részében a
diagnozist csak a beteg halala utan allapitottak meg. A betegség kivaltd oka és kialakulasanak
mechanizmusa a mai napig ismeretlen. Nem ismertek hajlamositd genetikai faktorok és csaladi
halmozodast is csak egy esetben irtak le (422). A betegség mindkét nemben kialakulhat, jellemz&en
kozépkoru betegekben, bar egy esetben 12 éves lanynal is leirtak a korkép tiineteit (422). A FIO tiinetei
nem jellegzetesek, progredialoak és a diagnozis felallitasakor jellemzden sulyosak. A korkép ismétl6do
patologids torésekkel, spontdn csontfijdalommal, izomgyengeséggel, csontdeformitasokkal jar és végiil a
beteg sulyos mozgaskorlatozottsagahoz vezet. A laboratériumi tiinetek sem jellegzetesek. A kalcium-
anyagcsere laboratoriumi paraméterei koziil a kalcium, a foszfat, a 250HD-vitamin és a PTH nem
valtozik, de a csontbiokémiai markerek - az épitést és a bontast tiikr6zéek is — nének. Az altalunk
diagnosztizalt beteg klinikai tlinetei és laboratoriumi leletei is megfeleltek a korabban leirt eseteknél
kozolteknek, habar az ¢ vizeletkalcium értéke inkabb alacsony volt, mig masok emelkedett értékekrol
szamoltak be (179, 279). Az él6ben diagnosztizalt esetek nagyobbik részében leirtak egy monoclonalis
gammopathiat, melynek jelentdsége, a betegség kialakulasaban betdltott szerepe, a mai napig nem ismert
(178). Az altalunk kozolt esetben is a monoclonalis gammopathia mar az elsé csonttiinetek észlelésekor

jelen volt. A csontok radiologiai vizsgdlata egy adott idGpillanatban nem jellegzetes, mas
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csontbetegségekkel hasonlosagot mutathat, de a valtozasok idobeli lefolyasa segitheti a diagndzist.
Esetlink is ezt mutatja. A csontrontgen képek alapjan atmenetileg felmeriilt osteoporosis, axialis
osteomalacia és Paget kor lehetsége is, de a betegség lefolyasa cafolta ezeket. Jellegzetesen a koponya
soha nem érintett, valtozik a trabekularis szerkezet, a csont szerkezete foltossa valik, a corticalisok
elvékonyodnak. Esetiinkben a radiologiai valtozasok a csont terheltségével aranyosan jelentek meg. Egy
harom évvel korabbi vizsgalatban a FIO-ban lathaté és a Waldenstrom betegségben megfigyelt
csontelvaltozasok hasonlosagat irtak le (423), ami a monoclonalis gammopathia oki szerepét veti fel. A
betegség diagndzisa, mint esetiinkben is, szovettani vizsgalton alapul. A fénymikroszkdpos vizsgalat nem
specifikus, Paget korral keverhet6 Gssze, de az elektronmikroszkopos kép jellemz6. A strukturalt laminalis
kollagénszerkezet helyét rendezetlen, irregularis kollagénelrendez6dés veszi at, ezért az
elektronmikroszképos képen a kollagénre jellemzé kettOstorés eltiinik, ami a betegségre specifikus

elvaltozas (279).

A miénkhez hasonléoan a tobbi esetben is a betegek diagndzisa csak késén, valdjaban a tdbbi
csontbetegség lehetéségének kizarasa utan sziiletett meg. Ezért a FIO-s betegek szinte minden esetben
részesiiltek biszfoszfonat, kalcium, D-vitamin és néhany esetben teriparatid kezelésben, minden terapias
hatas nélkiil. A FIO diagndzisanak felallitasat kovetéen — feltételezve a monoclonalis gammopathia oki
szerepét — probalkoztak melphalan adasaval, ami a tiinetek részleges javulasahoz vezetett néhany esetben
(180, 278), masok viszont semmiféle javulast sem tudtak kimutatni (424-426). Nagy adagu szteroid
kezeléssel is probalkoztak, de a mellékhatasok miatt a kezelést le kellett allitani. A rovid kezelés alatt a
FIO klinikai képe nem valtozott (424)(12). A FIO kezelésében elséként altalunk alkalmazott
plazmaferezis 6 hoénap alatt jelentésen csokkentette a beteg panaszait és mérsékelte a
csontbiokémiai markereket, valamint 75 %-al csokkentette az M-komponens szérumszintjét (317).
A plazmaferezisek kozotti id6 megnytjtasaval — két hét helyett havonta alkalmazott kezelés mellett -
parhuzamosan romlottak a beteg panaszai és laboratériumi paraméterei. Sajnos, mas betegségben a beteg

meghalt, igy a plazmaferezis kezelés hosszl tdvu hatasait mar nem tudtuk felmérni.
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V.2.5. von Gierke betegségben a csontanyagcsere valtozasa majtranszplantaciot kvetden

A glikogéntarolasi betegségek Ib tipusaban, a von Gierke betegségben kialakuld ndvekedési és
csontanyagcsere-zavar hatterében 0sszetett metabolikus és hormonalis okok allnak. A betegségre 50-90%-
ban jellemz6 az alacsony termet, de ennek hatterében nincs egyértelmii bizonyiték a hGH hianyra (287).
Korabban Melis és mtsai. (284) a maj IGF-1 képzé kapacitasanak csokkenését talaltak a névekedés
elmaradas hatterében. Mi elséként igazoltuk, hogy majatiiltetést kovetoen az azt megel6zoen extrém
alacsony IGF-1 érték normalizalodasaval parhuzamosan a novekedés is megindul. Ez a novekedés,
ebben az életkorban koriabban soha nem tapasztalt mértékii volt, 23 éves kortél induléan, 32 cm
négy és fél év alatt (318). Kétségkiviil, a rendez6d6 szénhidrat anyagcsere és metabolikus acidézis
csokkenése is szerepet jatszhat a gyors novekedésben (427), de esetiinkben az IGF-1 kbzponti szerepét
tamasztja ala, hogy a transzplantaciot kdvetéen az anyagcsere paraméterek gyorsan rendezddtek, de az
IGF-1 csak félévvel késébb normalizalodott, ahogy a novekedés is fél évvel késébb indult meg. Mas
kutatok is leirtak novekedést a majatiiltetést kovetéen (428, 429), azonban nem vizsgaltdk ennek
lehetséges okait és az altaluk észlelt novekedés messze elmaradt az altalunk kozoltt61 (430).

A majatiiltetés utan a von Gierke korban szenvedd beteg BMD értéke kifejezetten alacsony volt és
csontanyagcseréje szamos negativ tényezo hatasa alatt all Az extrém alacsony BMD érték oka részben a
naptari kornal joval alacsonyabb csontkor, a kifejezett IGF-1 hiany, a részben az IGF-1 hiannyal
Osszefiiggd tesztoszteron hiany és a majatiiltetést megelozden fennalld Osszetett anyagcserezavar volt
(431). Korabban is leirtak a betegség tarsuld csontanyagcsere-zavart, masodlagos csontritkulast (432), de
arrél, hogy a majtranszplantaciot kovetéen hogy alakul a csontmennyiség nincs korabbi adat. Mi elséként
igazoltuk, hogy majatiiltetést kovetden, gyogyszeres kezelés nélkiil, kalcium és D-vitamin-potlas
mellett a BMD rendezédik (318). Kifejezetten gyorsult csontanyagcsere a transzplantaciot kovetéen a
csontndvekedés jele és nem koros folyamat kovetkezménye volt, ezért annak lassitasa hiba lett volna.
Nemihormon pétlasat a nyitott epifizis fugdk és az IGF-1 normalizalodast kdvetden varhatéan spontan
rendezddo tesztoszteron érték is kontraindikalta. Habar a beteg osteoporosis kockazata nagyobb a tartds

immunszupressziv kezelés miatt, a ndvekedési fazis lezarodasig gyogyszeres kezelése nem indokolt.
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VL. Uj eredmények

Els6ként zartuk ki annak lehetéségét, hogy a VDR, az IL-6 vagy az IGF-1 gén (vagy azok kozvetlen
kornyezetében elhelyezkedd gének) szerepet jatszhatnanak a fiatalfeln6ttkori csonttomeg genetikai

meghatarozasaban.

A korabbi vizsgalokkal ellentétben, mi nem talaltunk Osszefiiggést az IL-lra gén 2. intronjaban
elhelyezked6 VNTR polimorfizmus, valamint a CaSR gén "A986S" polimorfizmus genotipusa és a
menopauza utani csontdenzitas k6zo6tt sem az osteoporotikus, sem a kontroll csoportban, sem a lumbalis

gerincen, sem a femurnyakon.

Vizsgalati eredményeink is megerésitették a TNFSF11 gén két polimorfizmusanak (rs9533156 és az
rs9525641) az osszefliggését a gerincen és a csip6tajon mért BMD értékekkel. Emellett mi egy harmadik
harom SNP-nek a ’CCT’ haplotipusa kisebb BMD értékekkel tarsul és human csontmintakban fokozott
TNFSF11 mRNS expresszioval jar. Ez volt a vilagon az elsé vizsgalat, ahol sikeriilt igazolni a csontban,
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
génexpresszio nagysagat. Ez alapjan az rs3102735és az rs1564858 inkabb markere, mint hordozoja a

TNFSF11B gén csontokra gyakorolt hatdsanak.

Korabbiakndl nagyobb, postmenopausas populdcion igazoltuk az LRPS gén rs4988300
polimorfizmusanak hatasat a csipdtaji BMD-re. Ugyanakkor nem tudtuk megerdsiteni a mas vizsgalok
altal talalt osszefliggést az rs599083 ¢és az rs634008 polimorfizmusok valamint a postmenopausaban mért
BMD értékek kozott.
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Mi nagy, homogén, postmenopausas populacidban nem talaltunk sszefiiggést 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.

Els6ként igazoltuk, hogy az ADO2 génjét hordozod, azt 6rokitdé személyben, nem valtoznak sem a csont

asvanyianyag-tartalom, sem az ADO2-re jellemz6 laboratoriumi értékek a TRAP és CK-BB.

Igazoltuk, hogy minden elézetes varakozassal szemben, hét éves idészakban a csontritkulas talajan
kialakult csonttorések szama nem nétt, de jelentdsen, 46 %-al csokkent. Az évi 88 290 torésszam 47 747-
re, ezen beliil a csip6taji torések szama 37,5 %-al, 17 992-r6l 11 242-re csokkent. Igazoltuk, hogy a harom
éven at megfeleléen kezelt betegek (MPR>80%) 23 %-al kevesebb torést - koztiik 55 %-al kevesebb
csipotaji torést - szenvednek el, és 38 %-al ritkabban keriilnek korhazba, azokhoz képest, akiket nem

kezeltek hatékonyan (MPR<20%).

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 kdvetik a normal eloszlast. A népesség 94%-anak t-250HD értéke nem érte
el ekkor Magyarorszagon a normal tartomany als6 hataranak elfogadott 75 nmol/l-t, 71 % 50 nmol/I-t és
30% pedig 30 nmol/l alatt volt. Vizsgalati eredményeink felvetik annak lehet6ségét, hogy ndkben a
hasonl6 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 toltott id6 és a t-250HD értékek kozott. Csak a D-vitamin-
poétlasnak, 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
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értékeket. Ez alapjan kérdéses a nagyobb BMI mellett mért kisebb t-250HD bioldgiai jelentésége. A t-

250HD ¢s f-250HD értékek csak a kardiovaszkularis kockazattal mutattak 6sszefiiggést.

Prospektiv, randomizalt, kontrollalt, multicentrikus vizsgalattal els6ként igazoltuk, hogy a napi 1000 NE-
nek megfelelé Ds-vitamin naponta, vagy hetente, vagy havonta egyszer torténé adasanak (napi 1000 NE,
havi 7000 NE vagy havi 30 000 NE) 250HD szérumszint emeld hatasa és a kezelés biztonsagossaga

azonoes.

A FIO kezelésében elsoként altalunk alkalmazott plazmaferezis 6 honap alatt jelentdsen csokkentette a
beteg panaszait és mérsékelte a csontbiokémiai markereket, parhuzamosan az M-komponens

szérumszintjének csokkenésével.

Els6ként igazoltuk, hogy von Gierke betegségben majatiiltetést kovetéen, az azt megel6zéen extrém
alacsony IGF-1 érték normalizalodasaval parhuzamosan a névekedés is megindul. Ez a n6vekedés, ebben
az ¢életkorban korabban soha nem tapasztalt mértéki volt, 23 éves kort6l induldan, 32 cm négy és fél év
alatt. lgazoltuk tovabba, hogy von Gierke betegségben majatiiltetést kdvetden, gyogyszeres kezelés nélkiil,

kalcium és D-vitamin-po6tlas mellett a BMD rendez6dik.
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VILI. Roviditések jegyzéke
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bone morphogenetic protein 6

basic multicellular unit- (a csont remodeling elemi egysége)
betegségek nemzetkozi osztalyozasara szolgalo rendszer
bone remodeling compartment - (csont atéptilési tér)
kalcium-sensing receptor

core-binding factor alphal

kreatin-kinaz

creatine kinase brain type

chloride voltage-gated channel 7

cardiotrophin-1

vitamin D binding protein- (D-vitamin-kot6 fehérje)
dual-energy x-ray absorptiometry- (kettdsfoton abszorpciometria)
dikkopf-releted protein 1

diabetes mellitus type 1 (1-es tipust diabetes mellitus)
diabetes mellitus type 2 (2-es tipust diabetes mellitus)
dezoxiribonukleinsav
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ERB estrogen receptor beta

ERa estrogen receptor alpha

f-250HD szabad 25-hidroxi-D-vitamin

FGF23 fibroblast growth factor 23

FIO Fibrogenesis Imperfecta Ossium

FRAX fracture risk assessment tool - (t6rési kockazatbecsl6 algoritmus)
GAPDH glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase

GDP gross domestic product

GEFOS genetic factors for osteoporosis consortium

GGT gamma-glutamil transzferaz

GLM generalizalt linedris modell

GOT glutamat-oxalacetat aminotranszferaz

GPR177 G protein-coupled receptor 177

GSD glykogen storage disease- glikogéntarolasi betegség

GWAS genome wide association study - (teljes genom asszociacios vizsgalat)
HBM high bone mass

hGH human growth hormone- (nvekedési hormon)

HIF1A hypoxia inducible factor-lalpha

HPK - n6i hormonpotld kezelés

ICAM-1 inter cellular adhesion molecule-1

ICER incremental cost effectiveness ratio

IFNy interferon gamma

IGF-1 insulin-like growth factor 1- (inzulinszerti névekedési faktor 1)
IL-1ra interleukin 1 receptor antagonista

IL-6 interleukin 6
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IL-12
IL-8
IOF
LD
LPS
LRPS
MAF
M-CSF

MGUS

MORE
MPR

MR

mtsai.
Nf-kappaB
NHANES Il
ODM

OEP

OPG
OPPG
OSM
0OSTM1
PBS

PCR
PECAM-1

PHEX

interleukin 12

interleukin 8

Institute of Medicine

linkage disequilibrium

lipopolyszacharid

low-density lipoprotein receptor-related protein 5
minor allele frequency

macrophage colony-stimulating factor

monoclonal gammopathy of undetermined significance- (ismert jelent6ség

nélkiili monoklonalis gammopathia)

Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation

medication possession ratio

microsatellit repeat

munkatarsai

nuclear factor kappaB

Third National Health and Nutrition Examination Survey
osteodensitometria

Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

osteoprotegerin

osteoporosis-pseudoglioma szindroma

oncostatin

gene of osteopetrosis associated transmembrane protein 1
phosphate-buffered saline

polymerase chain reaction - (polimeraz-lancreakcio)
platelet-endothelial cell adhesion molecule-1

gene of phosphate-regulating neutral endopeptidase, on the X chromos.
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PPAR-y
PTH
PTHrp
QALY
RANK
RANKL
ROC
RUNX2
S1P

SD
Sema3B
SERM
SNP
SOST
SP7
t-250HD
T-score
TBC
TGFp
Th-1
TLR
TNFa
TRAP
TRPV6
TSH

usb

peroxisome proliferator-activated receptor gamma
parathyreoid hormon - (parathormon)

parathyroid hormone-related protein

quality-adjusted life years - (életminéséggel korrigalt életévek)
Receptor activator of nuclear factor kappa-B

Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand

receiver operating characteristic

runt-related transcription factor 2

shingosin-1-phosphate

standard deviacio

semaphorin3B

szelektiv 6sztrogénreceptor modulatorok

single nucleotide polymorphism-(egypontos polimorfizmus)
sclerostin

SP7 transzkripcios faktor (mas néven osterix)

teljes 25-hidroxi-D-vitamin

a mért csontdenzitds cstics-csonttomegtdl vald elérése szorasban kifejezve
tuberculosis

transforming growth factor béta

T helper cell 1- (1-es tipust T limphocita)

toll-like receptor

tumor necrosis factor alpha

tartarat rezisztens acidfoszfataz

transient receptor potential cation channel subfamily V member 6
thyroid-stimulating hormone

United States dollar
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uv
uv-B
VDR
VEGF
VNTR
WHI
WHO
Wnt

Whnt10b

ultaviolet

ultraviolet B

vitamin D receptor- (D-vitamin receptor)

vascular endothelial growth factor

variable numer tandem repeat (valtozé szamu szakaszos ismétlodés)
Women's Health Initiative

World Health Organization- Egészségiigyi Vilagszervezet
Wingless-related integration site gene family

Wingless-related integration site gene 10b
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