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ELOSZO

Indiaban sziilettem egy 300 lakossal biiszkélkedd észak-indiai kis faluban, és 1990 6ta élek
Debrecenben. Annak idején nem gondoltam, hogy Magyarorszagra keriilok, illetve azt
egydltalan nem, hogy ez lesz a masodik hazdm. A sors ajandéka, hogy az életem tobb mint
kétharmadat Magyarorszdgon éltem le, csalaidom lett, és az itt szerzett tapasztalatokkal,
ismeretségekkel, baratsdgokkal, tuddssal gazdagodhattam. A Debreceni Egyetem volt mindig
is az dlland6 pont az életemben, itt tanultam, itt dolgozom, itt ismerkedtem meg életem parjaval,
és van szerencsém a Debreceni Egyetemet, Magyarorszagot képviselni kiilonb6z6 nemzetkozi
szakmai bizottsdgokban. Szdmomra Magyarorszdg bizonyult a lehetdségek foldjének, a
Debreceni Egyetem altal biztositott kornyezet tette lehet6vé szamomra azt, hogy elérjem
szakmai életem eddigi legjelent6sebb mérfoldkovét jelen disszertdciom elkészitésével.

A disszertacié megirdsa komoly nosztalgiaval kisért izgalmas folyamat volt szdmomra,
felidézése annak, hogy a kiilonb6z6 élethelyzetekben éppen milyen tudoményos kutatdst
folytattam vagy melyik kéziratot készitettem. Tudomanyos érdeklodésem kozéppontja a
csontanyagcsere és a D-vitamin haztartds lett, szdmos egyiittmiikodésnek koszonhetden
szerencsém volt a téma klinikai, rutindiagnosztikai és analitikai kérdéseivel tobb

megkozelitésben foglalkozni. Jelen disszertdcidoban 0sszegezem a tevékenységemet.
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

1,24,25(0OH)3D3 1,24 25-trihidroxi D-vitamin

1a,25(0OH)2D total 1a.,25-dihidroxi D-vitamin

10.,25(0OH)2D2 1a,25-dihidroxiergokalciferol

1a,25(0OH)2D3 la,25-dihidroxi D3-vitamin, kalcitriol

24 25(0OH)2D2 24 25-dihidroxiergokalciferol

2425(0H)2D3 24 25-dihidroxikolekalciferol

250HD Total 25-hidroxivitamin D

250HD2 25-hidroxivitamin D2, 25-hydroergokalciferol
250HD3 25-hidroxivitamin D3, 25-hydroxykolekalciferol
7-DHC 7-dehidrokoleszterin

AACC American Association of Clinical Chemistry
aBMD teriileti csontsiirliség

ACR American College of Rheumatology

ALR acute respiratory tract infection

ALT alanin aminotranszferiz

ALTM all laboratory trimmed mean

ANOVA egy-utas variancia analizis

APC aktivalt protein C

APS analitikai teljesitmény-specifikacio

ARDS acute respiratory distress syndrome

ARTI akut 1éguti fertézEs

B-CTx I. tipusu kollagén C-termindlis telopeptidje
bDMARD bioldgiai betegségmddosité antireumatikus gydgyszer
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BMI testtomeg-index
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BTM bone turnover markers

cART combination antiretroviral therapy

C-BM Committee for Bone Metabolism

CAP College of American Pathologists
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CDC Centers for Disease Control and Prevention
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CFR case fatality rate
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CHU Centre Hospitalier Universitaire
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CV coefficient of variation
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CVi within-subject coefficient of variation

CVD cardiovascular disease

D-pyr deoxipiridinolin

D2 vitamin ergokalciferol
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1. BEVEZETES

Az értekezés témajanak bemutatasa, labordiagnosztikai és klinikai

vizsgalataim irodalmi el6zményei

A csontszovet sejtjei — nevezetesen az osteoclastok és az osteoblastok - kozotti kdlesonhatast
nevezik 4ltalaban csontforgalomnak (“bone turnover”). Ismeretes, hogy a macrophag
sejtvonalbdl szdrmazé osteoclastok végzik a csontlebontast és a mesenhymalis sejtvonalbdl
szarmazd osteoblastok felelosek a csontképzés (felépités) folyamatdért, mely folyamatok
idedlis esetben 0sszehangoltan zajlanak a felnéttkori csontszovetben az adott mechanikai és
humoralis kornyezeti hatdsoknak megfelelden (1,2). Ha végletesen megbomlik e két sejtcsoport
0sszehangolt miikodésével 1étrejott csontforgalmi egyensuly, kialakulnak a csontanyagcsere-
betegségek, koztik a leggyakoribb oszteoporosis (3). Ezek diagndzisa, nyomonkovetése,
sulyossdguknak és kezelésiik hatékonysdganak megitélése - kiilonosen a kezdeti iddben -
komoly kihivast jelent a klinikus szamdra a korallapot csendes, kevés tiinettel jard természete
miatt, és mivel a csontok morfoldgiai valtozasait mutaté hagyomanyos radiol6giai médszerek
nem alkalmasak a csontanyagcsere valtozdsainak korai kimutatdsara. Mivel a csontanyagcsere
betegségei, koztiik a leggyakoribb oszteoporosis az id6sodd korosztidlyokban egyre gyakoribb
és elbérehaladott dllapotukban a kévetkezményes morbiditds és mortalitds szintén meredeken
novekszik, égetden sziikségessé valt olyan diagnosztikus moddszerek Kkifejlesztése és
alkalmazasa, amelyek a csontok aktualis allapotdt mar a korai karosodas dllapotaban tiikrozik.
Ertekezésemben bemutatom az osteoblast- és osteoclast sejtcsoportok miikodését - nevezetesen
a csontépitést és csontlebontast - tiikkrozé biomarkereket. Az utobbi két évtizedben megjelent

nemzetkdzi €s hazai irodalmi kozlemények szerint van lehetGség a csontvesztés korai
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felismerésére. Idedlisan egy célzott szlirési programban a csontforgalom biokémiai
markereinek valtozdsai egyiitt a csont-radioldgiai leletekkel €s a klinikai torési kockdzatbecslé
programmal lehetévé teszik az adott népességbdl az osteoporotikus (nem traumds) torésekre
leginkabb esékeny személyek kivdlasztasat és preventiv kezelését. Bar a kett6s energidju
rontgensugar-elnyel6désen (DXA) alapuld, csontdenzitometridval mért csontsiirliség (BMD)
szamit még jelenleg is az oszteoporosis-diagnosztika alapjanak, tudjuk, hogy a csontdenzitas
altal tiikrozott csonttomeg-csokkenés nem egyediil felelés a torési kockdzat novekedéséért
(4,5). Epidemiolégiai vizsgélatok adatbazisai alapjan a University of Sheffield (Egyesiilt
Kirédlysdg) csontanyagcsere-munkacsoportja John A. Kanis vezetésével kifejlesztett egy
szamitogépes torési kockazatbecsld algoritmust 2008-ban (Fracture risk assessment tool -
FRAX) (6), amelybe a femur BMD mellett 11 validalt klinikai kockézati tényez6t vettek be. A
FRAX algoritmus alkalmas egy egyénben a csipstdji torés €s az tn. jelentds osteoporotikus
torések (klinikai csigolya-, alkar-, csip6-, felkartorés) 10 éves kockdzatanak meghatarozdsara
(7). Késtbb javasoltdk a biokémiai csontanyagcsere-markerek vérszintjeinek integraldsat a
FRAX algoritmusba (8). Ez indokolt is lenne, miutdn igazoltdk, hogy a csonttomeg radioldgiai
modszerekkel mérhet6 (szignifikdns) valtozdsa a sejtszintli valtozasok utdn csaknem egy évvel
kovetkezik be (9). A markerek integrdldsa azonban tobb mas mdodositdsi javaslattal egyiitt még
nem tortént meg attdl tartva, hogy a szdmos moddositds megsziintetné a FRAX mddszer
egyszerll alkalmazhatosagat. Mindazonaltal a turnover markerek véltozasanak figyelembe
vétele az oszteoporosis sulyossdganak megitélésében, a kezelés javallatanak feléllitdsaban és
monitorizdldsaban az egyes betegek esetében a klinikus lehetdsége €s joga.

A diagnosztika praktikus alapjat képez6 mineralizacion kiviil — ami egy fizikokémiai
folyamatnak tekinthetd — a csontforgalom korai eseményeit és biologiai dinamikajat a
sejtmiikddésben kell keresniink (10). A csontképz6dés és lebomlds dinamikus bioldgiai

folyamatait feln6tt egyénben legkdzvetlenebbiil kettds tetraciklin jelzés el6tt és utdn a
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csipdcsontbdl vett két minta hisztomorfoldgiai vizsgalatdaval kdvethetjiik nyomon (11,12). Bar
a hisztomorfometria egyértelmlien alapmoddszer -“gold standard”- a csontvaltozasok
dinamikéjinak vizsgélataban, jelentds korlatai is vannak: mintavételi hibak, a technika invaziv
jellege, koltsége, és elérhetetlen volta a klinikai alapelldtds szdmara. A képalkoté mddszerek és
a hisztomorfometria hétranyainak és korlatozott elérhetoségének kivaltasira kézenfekvonek
latszik a csontforgalom biomarker-tesztjeinek szélesebb korii alkalmazasa. Tovabbi elénye a
vér alapui biomarker szintek mérésének, hogy a csontanyagcserét befolydsoldé bizonyos
daganatok kiterjedését €s reumatoldgiai betegségek aktivitdsat is tiikrozik. Jelen munkdmban
foglalkozom a vér alapi, orvosi diagnosztikus laboratériumban mérhet6 biokémiai
csontforgalom-markerek meghatdrozasdnak labortechnikai kérdéseivel és korldtaival, pre-
analitikai, analitikai és post-analitikai jellemzdivel, mivel ezek ismerete lehetové teszi a mérési
eredmények szakszer(ibb értékelését. Tovabba ezen moddszerek a klinikai gyakorlat szdmara
hasznosnak bizonyultak az oszteoporosis diagnosztikén tul a rendlis osteodystrophia, bizonyos
onkoldgiai és reumatoldgiai betegségek, valamint a Paget-kor vizsgalataban és

monitorozasaban is.

1.1. A csontforgalom markerei (Bone Turnover Markers — BTM)

A csont biomarkerek vizsgalata jelenleg dontden nagy kapacitdsu automatizdlt rendszerekkel
torténik. Ilyen markerek a kollagén bomlasi termékek, melyek az osteoclast tevékenységet
tiikrozik, valamint az osteoblastok altal termelt kollagén-, és nem-kollagén fehérjék (1.
tablazat). Ezeknek a jelzOfehérjéknek koncentricigjat jol lehet mérni a vérszérumban, ami a

gyakorlat szadmadra elonyos.

10
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1. tdblazat. A csontforgalom biokémiai markerei.

Csontképz6dés markerei Csontlebontas markerei

I. tipusu kollagén C-terminélis telopeptidje (3-CTx)
Oszteokalcin (OC)

I. tipusu kollagén N-termindlis telopeptidje (NTx)
Csontspecifikus alkalikus foszfatdz (BSAP)

Kollagén piridinolin keresztkotései
I. tipust kollagén C-terminélis propeptidje (PICP)

Kollagén deoxipyridinolin keresztkotései
I. tipust kollagén N- €s C-termindlis propeptidje (PINP)

Tartarat-rezisztens savi foszfatdz (TRAP)

Vizeletmintdbdl torténd mddszereket is kifejlesztettek néhany marker meghatdrozasara,
azonban pre-analitikai szempontok - pl. a vizeletgy(ijtés nehézségei, szemben a vérvétel
egyszeri voltdval - mdra a sz€érummintdk altalanos haszndlatit eredményezték (13). A

leggyakrabban alkalmazott csontbontasi és -€pitési markereket aldbb ismertetem.

1.1.1. A csontlebontas markerei

1.1.1.1. Az 1. tipusu kollagén C- és N-terminalis telopeptidjei

A csontdllomény leépiilése (lebomlasa, felszivodasa) sordn az osteoclastokbdl szarmazé
tartarat-rezisztens savi foszfatdz (TRAP), valamint cathepsin-K szabadul fel — ez utébbinak
fontos tevékenysége a matrix kollagén lebontdsa. Az érett I. tipusu kollagén hdrmas helix al-
lancabdl szabadulnak fel a carboxy- végz8dési telopeptid fragmentumok (B-CTx és NTx). A
csontbontds mértékét jelzd assay antitestje az ol C telopeptid-lancban felismeri a “Glu-Lys-
Ala-His-Asp-f3-Gly-Arg” szekvenciat, amelyet roviden crosslaps-nak neveznek, valamint a [3-
aszpartatsavat, egyiittes néven p-CTx-et (14). A B-CTx peptid-tarsa, az N-terminalis polypeptid

mérése csak vizeletmintdbol valdsult meg, ezért a B-CTx szérummintabdl is elvégezhets

11
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mérése automatizdlt mérérendszerekben érthetden sokkal népszer(ibb lett. Az altala végzett
vizsgdlatok gyorsan novekvd szdma alapjéan is a csontbontas biomarkerei kozott egyértelmiien
vezet helyre keriilt (15). A B-CTx eltdvolitdsa a szervezetbdl, hasonléan az NTx-hez, a vese
altal torténik, emiatt klinikai alkalmazhatésdga kronikus veseelégtelenség (CKD) esetében
jelentdsen korlatozott.

A csontforgalom-biomarkerek kifejlesztésének korai idoszakdban a jeloltek kozott
szerepelt még a tartardt-rezisztens savi foszfataz, a kollagén piridinolin- €s deoxipyridinolin
keresztkotései, a hidroxiprolin és csont szialoprotein mérése az osteoclast aktivitds mérésére
(16). Mindezeket megel6zte azonban az I. kollagén C-terminalis telopeptidjének (B-CTx), mint
analitikumnak mérése, amely a felsoroltakndl sokkal érzékenyebb és fajlagosabb assay-

rendszert eredményezett, rdadasul szérum-mintabol.

1.1.2. A csontképzés biomarkerei

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

Az osteoblastok a csontépités folyamatdban I. tipusu kollagént vélasztanak ki prokollagén
forméjaban, ami harmas helix forméjiban képz6dik, két a és egy P-lancbdl &ll, N- és C-
termindlis propeptideket (PINP és PICP) tartalmaz. Ezeket a propeptideket a sejtkozeli
extracellularis térbe liritik és egy résziik gyorsan a véraramba kertil (17). Az N- és C-termindlis
propeptidek ezéltal a csontképzés vérben keringd markereinek tekinthetdk (18). A kivélasztott
propeptidek kezdetben harmas (trimér) helix szerkezetliek, de a keringésbe jutva révidesen
monomér formdra bomlanak szét. A trimér PINP a méjon 4t iiriil, mig a monomért a vese

valasztja ki. A PINP meghatdrozdsi mddszerek vagy a mono- és trimér format egyiitt mérik

12
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(total PINP), vagy csak a trimér formét (intakt PINP) (19). A teljesen rendlis kivédlasztoddsu

monomér PINP krénikus vesebetegségben felgyiilemlik a vérben (20,21).

1.1.2.2. Oszteokalcin

Az oszteokalcin (OC) a leggyakoribb nem-kollagén fehérje csontszovetben. Szerkezete 49
aminosavbol épiil fel és az érett csontképzd sejtek — osteoblastok — képzik és vélasztjak ki.
Felépitése alapjan eredetileg csont gamma-karboxilglutaminsav-tartalmu fehérjének nevezték,
mivel 3 glutaminsavat tartalmaz a 13, 17 és 20-as pozicidban és gamma-karboxildcion megy 4t
K-vitamin-fiiggd folyamatban (22). Megjegyzést érdemel, hogy a K-vitamin antagonista (pl.
warfarin) kezelésben részesiil6 paciensek oszteokalcin vérszintjei csokkentek. Az oszteokalcin
Ujabban mas élettani hatdsai miatt keriilt reflektorfénybe. Kisérletes vizsgalatok eredményei
alapjan szerepe lehet a férfi fertilitas szabalyozasdban, a szénhidrat-anyagcserében, valamint a
kozponti idegrendszer és az izomszovet élettani mikodésében (23-25). Az oszteokalcint
eredetileg a csontképzés mércéjének tekintettiik, szoros kapcsolata miatt csontképzddés
hisztomorfometriai paramétereivel. Azonban ezt a kizardlagos szerepét feliil kellett vizsgalni,
mivel kideriilt, hogy termel6dése az osteoclastos csontbontds sordn is fokozddik, igy
helyesebben a csontforgalom (épités és lebontds - turnover) mennyiségi jelz6jének tekinthetd
(19,26). Tekintettel arra, hogy az OC C-termindlis 6-aminosav szekvencidja labilis, a vizsgalati
mintdk gy(jtése és szdllitisa kordbban specidlis feltételeket igényelt és befolydsolta az
analitikai biztonsagot. Ma mar ez a probléma megsz{int, mivel a tovdbbfejlesztett assay az OC
molekula stabilabb N-MID fragmentumat méri (27,28). Mésrészt viszont az oszteokalcin mérés
szerepe jelentdsen korlatozott a vesemiikddés beszikiilése esetén, mivel az OC f6leg a veséken

at iriil (29).
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1.1.2.3. Csontspecifikus alkalikus foszfataz

Egészséges nem terhes felndttekben a keringd Osszes alkalikus foszfatdz csaknem fele a
csontokbdl szarmazik, az osteoblastok termelik, mig a fennmarad6 hanyad javét a hepatocytak
képzik (30,31). A csontspecifikus alkalikus foszfataz (Bone Specific Alkaline Phosphatase -
BSAP) elso6dlegesen bontja a mineralizdcidét gétld pirofoszfitot (32). Kereskedelmi
forgalomban kaphaté BSAP meghatdrozdsi immunoassay, de a csont- és majeredetli AP kozott
jelentds a szerkezeti atfedés, emiatt mdjbetegségben alkalmazasa er6sen korldtozott (19). A
BSAP szintek jo pozitiv korrelaciot mutatnak a torési kockazattal kronikus veseelégtelenségben
szenvedd betegekben (33). Bar a Paget-kor az osteoclastok betegsége, kimutattak, hogy a BSAP
mérés a betegség haladasdnak érzékeny monitorizéldsat teheti lehetové (34).

Osszefoglalva, a csontrezorpciés biomarkerekkel Osszehasonitva a csontképzés
rendelkezésre all0 markerei — mint az osteoblastos csontépitd tevékenység tiikroz6i —,
hasznosan alkalmazhatok a csontforgalom jellemzésére, kiilondsen a nagy mintaforgalmu
automatizalt laboratériumokban. Kiemelhetok a kindlatbol a csontspecifikus alkalikus
foszfatdz, az oszteokalcin, valamint a prokollagén I. tipusi N-termindlis propeptid (PINP)
meghatdrozasi médszerei. Bar az oszteokalcint az osteoblastok képezik, mégis a csontforgalom
(turnover) kétarci markerjének tekinthetd inkabb, mivel mind a csontképzést, mind pedig a
lebontast tiikrozi. A csontképzési markerek koziil a PINP gyakoribb alkalmazasa, gazdagabb

irodalmi hattere miatt egyértelmiien kiemelkedik (35).
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1.1.3. Pre-analitikai és analitikai megfontolasok a rutin laboratériumban

végzett csontforgalmi-marker-meghatarozasokrol

A csontforgalom biomarkerei figyelemreméltéan érzékenyek tobb pre-analitikai és analitikai
tényezdre (36).

Technikai pre-analitikai kérdések a mintagyiijtést illetden f6leg a vizeletmintak
esetében meriilnek fel (13). A gy(jtés sordn a vizelet térfogatra val6 vonatkoztatds
kényelmetlen, ehelyett vizelet kreatininre vonatkoztatnak, hogy a toménységgel jaré eltéréseket
kikiiszoboljék. Kovetkezésképpen a vizeletvizsgalatokat felvaltottdk a vérmintdkbol végzett
meghatarozasok.

A legnagyobb, tovabbra is fenndll6 kihivds azonban a vizsgdlati leletek bioldgiai
sajatossagokbdl kovetkezd valtozatossaga. A leleteket felhaszndl6 klinikusnak figyelembe kell
venni, hogy a csontanyagcsere-markerek mérési eredményeit szamos kiils6 és endogén tényez6
befolydsolja.

A csontmarkerek normdl vérszintjei rendszerint magasabbak gyermekekben, a
csontképzbdés (formécid) idoszakaban, mint egészséges felndttekben a csontszovet megujuld
és a valtozo terhelési igényekhez alkalmazkodé éatépiilése alatt (16,37). Id6s6dd egyénekben
valtozatos képet kapunk. A mért értékek csokkenhetnek, de n6kben a menopausa utdn a
csontforgalom fokozdéddsa miatt emelkedést irtak le (16,38,39). Férfiakban is leirtak a n6khoz
viszonyitva magasabb BTM vérszinteket (16,39). Etnikai Osszehasonlitisban a kaukazusi
egyedekben tobbnyire alacsonyabb szinteket irtak le, mint a kor €s nem szerint illesztett mas
etnikumuiakban (16,40). A csontmarker vérszintek varanddssag és szoptatds alatt emelkednek,
de elvdlasztas utan néhany honappal normalizalédnak (41,42). Betegségek, koros éllapotok
feltlinden megemelhetik a BTM vérszinteket. Példa erre az immobilizéltak, vagy barmi okbdl
agyhoz kotottek magas csontforgalmi-marker-szintjei (43). Jelent6sen emelkedett vérszinteket
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mutattak ki csonttorések utan akdr 6 honapig terjedéen (44-46). Szamos betegségben jelentdsen
emelkednek a csontforgalom mutatéi, példaul a primer hyperparathyreosis, a Paget kor,
myeloma multiplex, valamint a metasztatikus prosztata- és eml6rdk esetében (47-53). A kéros
vesefunkci6 is emelkedett marker-szinteket eredményez, kiilonosen a monomér PINP, a 3-CTx
és az oszteokalcin értékek esetében, amelyek szervezetbdl torténd liritése a vesével torténik
(54).

Néhany endogén tényezd jelent6sen befolydsolhatja a BTM szinteket, melyeket szintén
figyelembe kell venni a leletek értékelésekor. Ilyen tényezd pl. a napszaki ritmus, a
menstruacios ciklus, az évszaki valtakozasok, a fizikai terhelés és az étrend.

A biomarker szintek, kiilondsen a rezorpcios jelzdanyagok napszaki ritmust kovetnek, melyben
a napi csucsértékek kora reggel mérhetdk, a kés6bbiekben pedig alacsonyabb szintre allnak be
(16,38).

A csontképzés biomarkerei a menstrudcids ciklusban az ovuléciét kovetden a lutealis
fazisban emelkednek magasabb szintre (55). A rezorpcids markerek viszont a ciklus follikularis
fazisaban magasak (56). Mindkét iranyu csontforgalom jelzinek vérszintje a téli honapokban
a D-vitamin-ellatottsdgot tiikrozi. Mivel ez romlik a téli honapokban, a szervezet vdlasza
ilyenkor magasabb marker-szintekben mutatkozik meg (57). A legujabb szakirodalmi kozlések
sem tudtak egybehangzé véleményre jutni abban a kérdésben, hogy a fizikai terhelés miként
befolyédsoljak a BTM szinteket (58,59). A husban és zselatinban gazdag étrend jellemzben
megemeli a markerek vérszintjét (60). A laborértékek egységesebbé tétele érdekében — a
kozvetlen étrendi befolyasol6 hatdsok csokkentésére — a mintavétel el6tt egy €jszakai koplalést
javasolhatunk. Az alacsony testtomeg(, aktudlisan dohdnyzé személyek alap BTM-szintjei
magasabbak a népességi dtlagndl (61). Mivel a csontanyagcsere-markerek tobbsége mds, nem

vazrendszeri szervekben is jelen van, ahol I. tipusu kollagént taldlunk, a sziv- és érrendszeri
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betegségek, szisztémads sclerosis meglétekor szintén emelkedett biomarker szinteket kdzoltek
(62-64).

A csontforgalom biomarkerei jelentGs analitikai varidbilitdst mutatnak. A
csontmarkerek kimutatdsdnak moddszerei nem egységesek, ezért a kiilonb6zd gyartoktol
szdrmazd tesztek ugyanazon mintdbol jelentdsen kiilonbozé eredményt adhatnak. A
Laboratériumi Medicina nemzetkodzi szervezetének (International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine — IFCC) munkacsoportja egyiittmiikddésben az
International Osteoporosis Foundation (IOF) tars-akcidcsoportjaval folyamatosan dolgozik a
kiilonbozd assay-mddszerek harmonizdldsa érdekében (65-67). Tovabbd a kiils6
mindségellenérzd (EQC) programokban vald rendszeres részvétel segithet a laboratériumok

eredményei kozotti varidaciok minimalizalasdban (15).
IFCC Scientific Committee for Bone Metablism (IFCC C-BM) célkitiizései

Az IFCC Munkacsoport (jelenlegi vezetdje Etienne Cavalier professzor) beszamolt az dltaluk
végzett munkardl a kozelmult években és felvazolta a kovetkezd idészak tennivaléit az IFCC
Handbook 2018-2020 kétetében (68).
Beszamolo a célul tlizott feladatokrol:
- A klinikai alkalmazésra és kutatdsra alkalmas két csontforgalmi-marker, a szérum f3-
CTx és a PINP meghatarozdsok mddszertani egységesitése, harmonizélésa.
Jelenleg folyamatban 1év6 munkak:
- A rendelkezésre 4ll6 assay modszerek szakirodalmi hétterének €s mai gyakorlati
alkalmazasanak attekintése egy referenciaként haszndlhaté dj szérum P-CTx teszt

sz 2

létrehozdsa céljabol, vagy alternativ, mar meglévé tesztek egységesitése érdekében.
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- A rendelkezésre 4ll6 assay moddszerek szakirodalmi hatterének €s jelenlegi gyakorlati
alkalmazasanak attekintése egy referenciaként hasznélhaté uj szérum PINP teszt
létrehozdsa céljabol, vagy alternativ, mar meglévé tesztek egységesitése érdekében.

- A szabdlyoz6 hatdsdgok szdmadra azon adatok 4ttekintése és 0sszegy(jtése, amelyek a
modositott, referencidnak szdnt mdodszerek engedélyezéséhez sziikségesek.

- Azon dontési, beavatkozasi hatarok és potencidlis célértékek meghatarozasa a
szakirodalom alapjan a szérum [B-CTx és szérum PINP tesztekre, amelyek a
posztmenopauzalis oszteoporosis €s/vagy egyéb okbdl keletkezett oszteoporosis
kezelésében alkalmazhatdk, a kezelés monitorizaldsa céljabol.

- IOF-IFCC tanulmédny végzése a referencia BTM tesztek torési kockazatjelzd erejét
vizsgalo kozlések Osszegzésére.

A felsorolt célok Osszhangban vannak az IOF-IFCC Working Group 2011-ben
megjelent allasfoglalé k6zleményével, amelyben a PINP-t és a 3-CTx-et ajanljak a csontképzés
és a rezorpci6 markereként klinikai vizsgalatokban, hogy javitsdk a csont biomarkerek

megismerését €s elfogadasukat a napi klinikai gyakorlatban (66).

1.1.5. A csontforgalom biomarkereinek klinikai alkalmazhatésaga

1.15.1. Az anti-osteoporotikumok terapias hatékonysaganak és a Kezelés
folyamatossaganak (compliance) monitorizalasa

Ismereteink legjava a csontmarkerek haszndlhat6sdgardl a kiilonb6z6 1j oszteoporosis-ellenes
gyogyszerek klinikai vizsgalatainak eredményeibdl szarmazik (69-79). A terdpia altal
eldidézett BTM valtozdsok jellegzetességeit pontosan leirtdk és publikdltak. Eszerint

alkalmasak a terdpia el6idézte csont-dsvanyianyag-denzitds novekedés és a torési
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kockézatcsokkenés elrejelzésére. Az antirezorptiv hatdsu szerek gétoljdk a csontfelszivodast
az osteoclastok korai apoptdzisdnak el6idézésével, mely a csontbontdsi markerek szintjének
kovetkezményes  gyors  csokkenését  eredményezi. Az  antirezorptiv  szerek
hatdsmechanizmusabdl kovetkezik, hogy a terdpids hatékonysdguk ardnyosan tiikrozodik a
rezorpcids markerek vérszintjének csokkenésével. A csont-felszivodds és -képzddés sejtszintli
bioldgiai folyamatai egymdshoz kapcsolédnak oly médon, hogy a csontbontds gétldsa egyben
a csontképzés fékezésével is jar és ez a relevans markerszintekben tiikroz6dik. Ezekbdl
kovetkezik, hogy a kezelésben részesiild paciensek marker-szintjeinek 3-6 havonkénti
vizsgdlata informdlja a kezelGorvost a terdpia hatékonysdgardl, és a betegek terdpids
adherencidjarol. A BTM hasznalat jelentss elonyét mutatja, hogy a terapia DXA-monitorizdldsa
esetén legalabb 1 évnek kell eltelnie a csontslirliség legkisebb szignifikdns véaltozasanak (Least
Significant Change - LSC) megallapitasira. Az oszteoporosis leggyakrabban hasznélt
gyogyszerei jelentésen eltér6 mértékben novelhetik a csontdenzitdst hasonlé torési
kockézatcsokkentés esetén is, pl. a biszfoszfonatok jelentés BMD-novekedést okoznak, mig az
Osztrogének és a raloxifen kismértékiit. Raadasul osszességében a BMD novekedése a torési
kockézat-csokkenésnek csak egy toredékét szolgalja (67,69). A 2. tdblazat foglalja Ossze a
kiilonb6z6 hatdsmechanizmust anti-osteoporotikus terdpidk hatasat a BTM szintekre.

2. tablazat. Vailtozdsok a csont biokémiai markerek szintjeiben kiilonboz6 csontritkulds elleni
gyogyszerek mellett.

Csontmarker Tipus Terapia Célértékek Utankos:et)esn
gyakorisag
B-CTx Reszorpcids marker Anti-rezorptiv | minimum 35% | Kiinduldskor és

6 havonta

. . . Kiinduldskor é
Anti-rezorptiv | minimum 40% | duldskor és

6 havonta
PINP Forméciés marker -
Anabolikus minimum 40% 1 Kugc}l:;l\a/lsﬁg ©
. . . . . Kiinduldskor és
Oszteokalcin Csontforgalmi-marker Anti-rezorptiv | minimum 20% |

6 havonta
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Az anti-rezorptiv szerekkel torténd kezelés, mint pl. az Osztrogének, szelektiv
Osztrogénreceptor-moduldtorok (raloxifen), biszfoszfonatok (alendrondt, rizedronat) é&s
denoszumab a csontbontasi- €s csontépitési-markerek szintjét egyarant csokkentik. A humén
rekombindns PTH kezelés a csontképzési markerek vérszintjét noveli, melyet a felszivodasi
markerek szintemelkedése késéssel kovet (75).

A csontforgalom-markerek kiindulasi szintje és a terdpia inditdsa utani véltozasok
elorejelzik a véarhat6 BMD-valtozast. A BTM-szintek korai csokkenése biszfoszfondt és
denoszumab kezelés korai id6szakaban korreldl a kovetkez6 2-3 év alatti BMD-novekedéssel
(71-72).

Alendronat-kezelés hatdsara a gerinc és csip6td) torési kockdzatdnak jelentésebb
csokkenését k6zolték a BTM-szintek (PINP, BSAP, 3-CTx) korai markans siillyedése esetén
(71). A raloxifen-kezelés altal okozott oszteokalcin szintvéltozds jobban jelezte a torési
kockézat csokkenését, mint a BMD valtozas (80,81). Hasonl6 Osszefiiggést figyeltek meg a

PINP és a zoledronat-kezelés kozott (82).

1.1.5.2. A csontvesztés és torési kockazat elorejelzése

Populéciés vizsgdlatok adataibdl tudjuk, hogy az emelkedett marker szintek elbrejelzik a
fokozott csontvesztést és a nem-traumds csonttorések fokozott kockazatit fiiggetleniil a
hajlamosité betegségek, életkor és nemi hovatartozas hatasaitdl (83,84). A népességi szintll
epidemioldgia vizsgélatok eredményeit azonban gyakran nem lehet kozvetleniil az egyedi
betegelldtdsban alkalmazni. Nincsenek prospektiv randomizalt klinikai vizsgélatok egy
népegészségiigyi szlirbprogram hatékonysaginak és egészséggazdasagi jogosultsdganak
igazolasdra, amely csontanyagcsere-markereket alkalmazna a fokozott csontvesztésii és torési
kockazatu egyének kiemelésére (85).
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1.1.5.3. BTM alkalmazasok a nephrologiaban

A végstadiumui veseelégtelenség rendszerint rendlis oszteodisztréfidval tarsul. A rendlis
oszteodisztrofia f6 mutat6i kozé tartoznak a kalcitriol-hiany és az emelkedett paratireoidea
hormon (PTH) értékek mdsodlagos hyperparathyreosis miatt. A betegség jellemzdje a fokozott
csontanyagcsere a keringd csontforgalmi-markerek szintjének kovetkezményes emelkedésével.
A csontmarkerek koziil csak a TRAP és BSAP, nem iiriil a vesén at, igy ezek tiikrozik a
csontforgalom dallapotat. A monomér PINP, az oszteokalcin és a 3-CTx szintek jellemzGen
emelkednek, de az emelkedés nem a csont turnover fokozoddsa miatt jon létre. A PTH szintek
kozismerten kapcsolédnak a csontforgalommal (86). A gyakorlatban tehat egyediil a BSAP és
a PTH tekinthetd a rendlis osteodystrophia markerének megbizhaté csontanyagcsere-

mércéjének.

1.1.5.4. BTM szintek onkolégiai betegekben

7.2

A szolid tumorok, mint a prosztata-, tiid6- vagy eml6rdkok, illetve a myeloma multiplex
gyakran csontéttétet adnak. A daganat tipusatdl fliggben az attét lehet oszteolitikus, vagy
oszteoblasztikus. Ebbdl kovetkezik, hogy a rezorpcids markerek domindns emelkedése az
oszteolitikus tumorra jellemzd, mig a csontépités markerei az oszteoblasztikus
csontdaganatokra (87). Tovabba, a csontforgalmi-markerek tumor markerként is haszndlhatdk,
amikor elsddleges csontdaganatbdl szdrmaznak. Az osteoid osteoma oszteokalcint valaszt ki

(88). Az osteosarcoma a véraramba juté BSAP-t termelhet (89).
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1.1.5.5. Csontanyagcsere-markerek a reumatologiaban

A legtobb reumatoldgiai betegség patogenezise gyulladédsos jellegli, ezaltal fokozzdk a
csontlebontést és fékezik a csontépitést. Ezekben a betegségekben a csontbontds és -épités
élettani fontossagu Osszekapcsoldddsa (coupling) gyakran megbomlik és ez a jelenség a
csontmarkerek szintjeiben is tiikr6zodik, amint azt rheumatoid arthritis, polymyalgia, arthritis

psoriatica, spondylitis ankylopoetica €s arthritis reactiva esetében leirtak (90-92).

1.1.5.6. Alkalmazasuk a csont Paget-korjaban

A Paget-kor olyan csontanyagcsere-betegség, amelyet er6sen fokozott turnover jellemez. Az
osteoblast- és osteoclast-miikddés jelentds felgyorsuldsa kovetkeztében az érintett csontok
tomege megnd, fijdalmasak és deformélédnak, jellegzetes klinikai tiineteket okozva. Jellemz6
lelet minden csontforgalmi-marker vérszintjének nagymértékli emelkedése (93). A PINP
koncentracidk egybehangzé vizsgdlati eredmények szerint j6l korreldlnak a betegség
aktivitasdval €s az antirezorptiv kezelésre adott vdlasz mértékével, eszerint a csontforgalmi-
markerek alkalmasak mind a Paget-kdr diagnosztikdjaban, mind pedig a betegség folyamatanak
monitorizaldsaban (94).

A csontforgalom biokémiai markerei felnSttekben a csont homeosztazis allapotat
tiikrozik, azaz az osteoblast- és osteoclast-tevékenységet mind élettani, mind pedig korélettani
allapotban. Bar a marker-alapu tesztek érzékenyek szamos exogén és endogén pre-analitikai
hatdsra, mégis kivaléan alkalmazhatok az oszteopordzis-ellenes terdpidk monitorizalasara,

7 7

hatékonysdguk és a betegek terdpiahliségének ellendrzésében. A csontsiirliség (BMD) DXA-

2.7

modszerrel torténd mérésének és legaldbb egy rezorpcids €s egy csontképzési biokémiai marker

hasznalatdnak kombindldsaval kdvetni tudjuk az oszteoporosis elleni terdpia hatékonysdgat és
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az alkalmazds folyamatossagat. Ezzel a megkozelitéssel javithatjuk a fokozottan csontvesztd
oszteoporotikus személyek korai azonositasit és a kovetkezményes nem-traumatikus torések
megel6zését. Ezek a mddszerek kiterjedten alkalmazhatok az osteoporosis, osteodystophia
renalis, némely onkol6giai betegség ¢és reumatikus betegség okozta csontkdrosodds

felismerésében, kezelésében és gondozasdban.

1.2. A Kkereskedelmi forgalomban 1év6 csontforgalmi-marker (BTM)

tesztcsomagok leirasa és teljesitoképessége

1.2.1. PINP tesztek

A PINP-t el6sz0r a magzatvizbdl vontak ki és “fetélis antigén 2”-nek nevezték, miel6tt a PINP
al lanc homomérjeként azonositottak (95). Az elsd PINP tesztcsomagok poliklonalis
ellenanyagot alkalmaztak, valamint enzim-kotésli immunoszorbens assay (ELISA) és
radioimmunoassay (RIA) technikat (96-99). A PINP antitestek a PINP két molekularis form4jat
ismerik fel ebben az ELISA-ban, de a '*°I-jelzésli RIA-ban csak a nagyobb molekulasuilyu
valtozatot (100). Ezen assay mddszerek alkalmazdsa sordn felismerték, hogy az oldékony
kollagén hostabilitdsa alacsony, és hogy a PINP magas molekulasulyt valtozata az intakt o-
lancnak megfeleld trimér allapot, mig az alacsony molekulasulyd forma a monomér (101). A
trimér format méré modszereket ezért intakt PINP-assay-nek nevezziik, a trimér és monomér
formét egyiitt mérd eljarasokat a teljes PINP-assay kategoériaba soroljuk.

Jelenleg a kereskedelmi forgalomban négy tesztcsomag kaphaté a szérum PINP
mérésére. A 3. tablazat foglalja Ossze ezek alapvetd jellemzoit, a 4. tablazat pedig analitikai

teljesitoképességiiket mutatja be.
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3. tablazat. Kereskedelmi forgalomban 1év6 4 tesztcsomag bemutatasa a szérum 1. tipusd kollagén N-
terminalis propeptidjének (PINP) mérésére.

Gyarto Modszer Mit mér? Meérési forma

Orion Diagnostica, Finnorszag Radioimmunoassay Intakt PINP Manualis

Immunodiagnostics Systems (IDS),
Kemilumineszcens immunoassay | Intakt PINP Automata
Egyesiilt Kirdlysag

Elektrokemilumineszcens

. Teljes PINP Automata
immunoassay

Roche Diagnostics, Németorszag

. . . Enzim-kotésii immunoszorbens . L1
Uscn, Life Science, Kina assay Teljes PINP Manualis

Az Orion Diagnostica 1995-ben fejlesztette ki manudlis RIA mddszerét az intakt PINP
mérésére. A validalast Tahtela és mtsai végezték 1997-ben (102). Az Orion Diagnostica
UniQ™ PINP RIA (Espoo, Finnorszdg) néven forgalmazott tesztjének hasznalatat az Egyesiilt
Allamokban 2005-ben engedélyezte az FDA. Egy manudlis, teljes PINP mérésére alkalmas
ELISA eljarast Kindban az Uscn Life Science cég fejlesztett ki 1996-ban, melyet Orum és mtsai
validaltak (97). Ennek a médszernek a méréstartomdnya, kovetkezésképpen a vele mért adatok
egy nagysagrenddel alacsonyabbak, mint mas, forgalomban 1év{ tesztekkel mért eredmények.
Nem kozoltek még Osszehasonlitd tanulmanyokat ezzel és a tobbi ismert PINP mérési
egységcsomaggal, pedig kivdnatos volna a kiilonbségek elemzése, a teszt esetleges hibdinak
megismerése, korrigdldsa érdekében, a PINP mérési adatok laboratériumok kozotti
0sszehasonlithatésdga, modszertani egységesitése céljabdl. Ismereteim szerint relevans klinikai
vizsgalatok eszkodztardban sem szerepelt még ez a mddszer.

Az intakt PINP automatizélt kemilumineszcens immunoassay (CLIA) 2009-ben jelent
meg a kereskedelemben — IDS altali fejlesztés az iSYS automatdkra (IDS, Boldon UK). A
tesztet 2010-ben Koivula €és mtsai validaltdk (103). Az automatizalt teljes PINP
kemilumineszcens immunoassay fejlesztését a Roche Diagnostics (Mannheim, Németorszag)

végezte, majd Garnero és mtsai validaltak 2008-ban (104).
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4. tablazat. Kereskedelmi forgalomban 1év6 négy PINP tesztcsomag teljesitoképessége (97,102-104).

Gyarto Mérési tartomany Ki111112111tt::ési Intra-assay CV Inter-assay CV
Orion Diagnostica, Finnorszag 5-250 ug/L 23 ug/L 23-35% 2,7-6,1%
iSYS (IDS), Egyesiilt Kiralysag 2-230 ug/LL 20 pug/L 2,6 -30% 42-53%
Roche Diagnostics, Németorszag 5-1200 pg/L 50pug/L 14-23% 2,1-45%.
Uscn, Life Science, Kina 0,78—-6,2 ug/L 0,041 pug/L 2.9 -49% 46-53%

1.2.2. 3-CTx tesztek

Az 6sszes B-CTx mddszer a CrossLaps ellenanyagokat alkalmazza (Osteometer BioTech A/S,
Dénia), ami egy 8 aminosavat tartalmazé (glu-lys-ala-hus-asp-gly-gly-arg) szekvencidt ismer
fel (EKAHD--GGR) a kollagén al lianc C-termindlis telopeptid régidjaban (105,106). A
vizeletmintabdl torténd mérés szamos nehézséget és hibaforrast rejt: nagy napszaki valtozasok,
a vizeletmennyiség vdltozdsai miatt az eredmények egységnyi kreatininre vald vetitésének
sziikségessége, a nagyon hig vizeletbdl tortén6 mérés akadalyai, a 24 orés vizeletgy(jtés
nehézségei és egyéb pre-analitikai tényezGk miatt a vizeletbdl torténd mérés helyett a 3-CTx
vérbdl mérését részesitjiik elényben (107). A vérmintdk mérését EDTA-plazmdbdl végezziik,
annak jobb stabilitisa miatt (107). Kora reggeli €homi mintavétel kivanatos, hogy

minimalizaljuk a napszaki vérszint-ingadozds hatasait (107).

Az els6 vérbol végzett P-CTx teszt egy kompetitiv poliklondlis antitest ELISA volt
(108). Ezutan egy egylépcsos, két monoklonélis ellenanyagot alkalmazé ELISA kifejlesztése
kovetkezett (106), amelyet ujrakalibriltak egy szintetikus keresztk6tésti  polypeptid
haszndlatdaval, ami két EKAHD-B-GGR szekvencia képidt tartalmazott (109). A manudlis

ELISA mdédszer CrossLaps® néven keriilt kereskedelmi forgalomba (110). A CrossLaps®
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ELISA FDA jovahagyést nyert és jelenleg az IDS forgalmazza. Mind az IDS (Egyesiilt
Kiralysag), mind a Roche Diagnostics (Németorszdg) felhaszndlta az egylépéses ELISA
mddszert a 3-CTx automatizalt tesztcsomagjanak kifejlesztésére. Az 5. tabldzat 6sszefoglalja a
vérbdl torténd P-CTx meghatarozas kereskedelmi forgalomban 1€v6 tesztjeinek fontos

jellemzoit.

sz 27

5. tdblazat. Kereskedelmi forgalomban 1év6é assay csomagok az I. tipusu kollagén C-terminalis
polipeptidjének (B-CTx) vérbol torténd mérésére.

Gyarto Modszer Mit mér? Technika
IDS, Egyesiilt Kiralysag Kemilumineszcens immunoassay p-CTx Automata
chhe Dlagnostlcs, Elektrokemilumineszcens immunoassay p-CTx Automata
Németorszag
IDS, Egyesiilt Kiralysag Enzim-kotésti Immunoszorbens assay p-CTx Manualis

A Roche Elektrokemilumineszcens immunoassay (ECLIA) assay-csomagjit Garnero és
mtsai (111) értékelték 2001-ben, az IDS iSYS analizdtorara alkalmazott CLIA szérum 3-CTx
modszert Seres és mtsai 2010-ben (112). A hdrom kereskedelmi forgalomban 1évé mdédszer

sajatossagait a 6. tdblazat mutatja be.

6. tablazat. A két automatizalt és egy manudlis B-CTx-mérémddszer teljesitOképességének mutatéi
(106,109,110).

Gyérté Mérési tartomany Als6 kimutatasi = Intra-assay = Inter-assay

hatar CV CvV
iSYS, IDS, Egyesiilt Kiralysag 0,050-6,000 ug/L 0,020 pug/L 2,7-3,7% 2,5-5,2%
Roche Diagnostics, Németorszag 0,010-6,000 ug/L 0,010 ug/L 1,2-4,1% <5,7%
CrossLaps®, IDS, Egyesiilt 0,020-3380 ugmL | 0,020 ug/L <2.5% 22-55%

Kiralysag
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1.3. OPG-RANK-RANKL-Cisztatin

Az oszteoprotegerin (OPG) €s a nuklearis faktor-»B ligand receptor aktivatora (RANKL) a
tumor necrosis factor receptor szupercsaldd két tagja és fontos szerepet toltenek be a
csontfelszivodas szabdlyozdsaban (113,114). Az OPG oldékony élreceptor, az oszteoblasztok
és mas sejttipusok vélasztjak ki és vetélkedve koti a RANKL-ot. A RANKL elsédlegesen az
oszteoblasztok altal expresszalddik, receptora, a RANK pedig a pre-oszteoklasztokban és ezen
sejtvonal mas sejtjeiben. Amikor a RANKL kotédik a RANK-hoz, beindul az
oszteoklasztogenezis €és megkezd6dik a csontfelszivodas. Ebbdl kovetkezik, hogy a
csontrezorpciot kivédheti, ha az OPG kotddik a RANK-hoz (115-117).

A keringd OPG és RANKL szintekre vonatkozdan egyre tobb az adat egészséges férfiak
esetében (118-131). Mindazonéltal 4ltalaban elmondhatd, hogy az OPG/RANKL szerepét
illetéen nincs egyetértés. Tovdbba a cisztatin C, az OPG és RANKL hatasok kozotti
kapcsolatrendszert csak korlatozott szdmban vizsgdltdk egészségesekben és nem taléltak
szignifikdns osszefliggést (126). In-vitro vizsgalatok azonban azt sugalljdk, hogy a cisztatin C
egy cisztein proteindz gatld, amely fékezi az oszteoklasztogenezist azzal, hogy beavatkozik a
pre-oszteoklaszt differencidlodés kés6i fazisanak eseményeibe (132,133). Rdaddsul, a cisztatin
C elénye, hogy a nemtdl, izomtomegtdl és életkortdl fiiggetlen — kovetkezésképpen a
kreatininnél jobban teljesithet, mint a vesemiikodés kozvetett markere, amikor a csokkent
protein-kivalasztas szerepét vizsgdljuk a kor-fiiggd OPG-szint emelkedés lehetséges okaként

(134).

27



bhattoa. harjit.pal 23 22

1.4. Szklerosztin

A szklerosztin fehérje egy nem klasszikus csont morfogenetikus protein antagonista, melyet az
oszteocitdk termelnek és befolydsolja az oszteoblasztok differencidlédasat, aktivitdsat,
csokkenti €lettartamukat. A szklerosztinrél kimutattdk, hogy kotédik az alacsony denzitdsu
lipoprotein-receptorszerli proteinS (LRPS5)- és LRP6- receptorokhoz, ezéltal gatolja a Wnt
szignalizacids utvonalat - a csontveldben futé csatorndcskdkban eljutva a csontveldébe — és
fékezi az oszteoblaszt differencidlodést €s a csontképzést ugy, hogy gatolja a frizzled/LRP5/6
receptorok transzmembrin jelzérendszerét (135,136). A szklerosztint koédolé gén (Sost)
mutacioi a nagy csonttomeggel jard betegséget okoznak (Buchem betegség, vagy szklerosztdzis
szindréma) — ebbdl kovetkezik, hogy a szklerosztin gétldsa terdpids reményt nydjthat a csokkent
csonttomeggel jard betegségekben (137). Valdban, egy nem régen kozolt 1. fazisd tanulmény
szerint statisztikailag jelentds novekedést mutattak ki az dgyéki gerinc és teljes csipd csont-
asvanyianyag denzitasdban szklerosztin monoklonalis antitest-kezelésben részesiilt egészséges
egyénekben - ezt kdvetden a II. fazisu vizsgalatok is elkezdddtek (138,139).

Az egészséges emberekben észlelt szklerosztin-hatasokrol egyre tobbet tudunk. Bar a
legtobb tanulmany pre- és posztmenopauzalis n6k bevondsaval tortént, két kozleményben
férfiak, egyben gyermekek szerepelnek (140-149). Maig csak egy tanulmanyt végeztek idos
férfi populdcion, ezért dontottiink agy, hogy elemezziik egy hazai vizsgdlati csoportban az 50

évnél id6sebb férfiak szérum szklerosztin szintjeit meghatarozé tényezdket (145).
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1.5. D-vitamin (150)

A D-vitamin a csont- és izomszovet fejlédéséhez és miikodésiik fenntartdsidhoz
sziikséges hormon. A kalcium és foszfat homeosztdzis megtartdsiban jatszott fontos szerepe
miatt jelentésége a csontanyagcserében is kulcsfontossdgu (151). Ezen tdl szdmos nem-
vazrendszeri betegség keletkezését is kapcsolatba hozzak a D-vitamin-hiannyal. Kozéjiik
sorolunk tobb rakféleséget, sziv-érrendszeri megbetegedéseket, a 2. tipusu cukorbetegséget, az
immunrendszer koéros miikodését és masokat (152,153). Genetikai, molekularis és
allatkisérletes vizsgalatok szerint a csOkkent D-vitamin-hatds szdmos, vdzrendszeren kiviili
koros kovetkezménnyel jar. Embereken végzett megfigyelések is azt sugalljdk, hogy a D-
vitamin hidnya szinte minden betegségtipussal kapcsolatba hozhat6. Ezzel szemben a
randomizélt kontrollalt tanulmanyok €s a Mendeli randomiziciés elven végzett vizsgélatok
eredményei valtozdak, ellentmonddsosak. Szabalyosan megtervezett alapkutatdsi és klinikai
tanulmanyok sziikségesek, amelyben egységes kiinduldsi D-vitamin-szintek szerepelnek,
valamint a D-vitamin-adagolds ellenOrzotten torténik €s megteremtik az ok-okozati
Osszefiiggés, valamint a dézis-fiiggéség igazolasdnak feltételeit. Hasonldan torténhet a D-
vitamin-hidny (endogén D-vitamin-szintek) €és egyes betegségek megjelenése, tiinetei kozotti
Osszefiiggések vizsgédlata a hidny mértéke ¢&s betegség-tiinetek “‘dozis-fliggésének”

kapcsolatarol (154,155).
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1.5.1. A D-vitamin forrasai és képzodése

A D-vitamin zsiroldékony szekoszteroid, amely az emberi testben tobb Iépcsében
metabolizalddik. Az utébbi 40 évben szintézisét és lebomlasat szdmosan, sokrétlien vizsgaltak,
ezalatt tobb, mint 50 anyagcsere-termékét azonositottak (156-158). Azonban napjainkig csak
néhanyuk meghatarozasira tudtak megbizhat6 moddszert kidolgozni. A D-vitamin két f6
forméban jelenik meg: a D2 (ergokalciferol) €s a D3 (kolekalciferol), koztiik csak csekély

szerkezeti kiilonbség van (1. dbra).

1. dbra A D-vitamin két formdja: ergokalciferol és kolekalciferol. A kémiai szerkezetek abrainak
forrdsa: PubChem: (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

Ergokalciferol (D2 vitamin) Kolekalciferol (D3 vitamin)

Emiatt a D2 és D3 molekulasilya kiilonbozik, az el6bbié 396,65 g/mol, az utébbié
384,64 g/mol (159). A D2 vitamin szerkezetbeli kiilonbségei gyengitik a D-vitamin kot6fehérje
(VDBP) iranti affinitdsat, kovetkezésképpen a vérarambol gyorsabban tavozik, korldtozodik a
konverzidja 250HD-vitaminnd (25-hidroxivitamin D), valamint a 24-hidroxildz (CYP24A1)
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hatdsdra torténd bomldsa (160-162). Egy friss meta-analizis arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy
a D3 er6sebben noveli a szérum 250HD szintjét, mint a D2-vitamin. Kévetkezésképpen potlas
sziiksége esetén a D3-vitamin el6ényben részesitendd6 (163). A D3-vitamin 7-
dehidrokoleszterinb6l (7-DHC) képzddik a bérben az UVB sugarzds hatdsara, mig a D2-
vitamin novényi/gomba-eredetli ergoszterin besugarzdsa utjan keletkezik (2. és 3. abra)

(164.,165).

2. dbra D2 vitamin képz&dése ergoszterolbdl. A 290-315 nm hulldmhossz-tartomanyu ultraibolya (UV)
sugarzas levdlasztja az ergoszterol B-gy(r(ijét, ezzel 1étrejon az ergokalciferol. Tej és élesztd
besugirzdsa a D2 vitamin el6allitdsdnak kereskedelmi mértékli moddszere ergoszterolbdl. A
dihidrotahiszterol (DHT) a D2 vitamin szintetikus analégja. A kémiai szerkezetek 4brdinak forrédsa:
PubChem: (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

UV sugarzas

Ergoszterol Ergokalciferol (D2 vitamin)
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3. abra Amikor a bort a 290-315 nm hullimhossz-tartomanyba esé UV sugarzas éri, a 7-
dihidrokoleszterin energidt nyel el bel6le, a molekuldban ennek kovetkeztében a kémiai kotések
atrendez6dése (bomlas €s tjrakotés) jon létre, melyenek kovetkezménye a D-previtamin létrejotte. A
bérben a hé a D-previtamin gyors izomerizaciéjat okozza, melynek eredménye a D-vitamin. A 1étrejott
D-previtamin és maga a D-vitamin is tovabb nyeli el az UV energiat. Tartds és er6s UV sugarzasra a
molekuldk bioldgiailag hatdstalan fotokémiai vegyiiletekké bomlanak. Tartés sugarhatds alatt
egyensulyi dllapot jon létre mar akkor, amikor a 7-dihidrokoleszterin 10-15%-a D3-previtaminnd alakul
at. Ez a jelenség biztositja, hogy akar kifejezetten erds sugdrhatdsra sem képzddik toxikus mennyiségii
D-vitamin a  szervezetben. (A  kémiai  szerkezetek  dbrdinak  forrdsa:  PubChem:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov).

7-dihidrokoleszterin
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Emberben a D-vitamin (D2 és/vagy D3) f6 forrdsa bérben a napfény altali képz6dés, a
taplalékok és potlas szintetikus készitményekkel. Az ételek tobbségében (kivéve az olajos

halakat) kevés D-vitamin van, kivéve, ha D-vitamint adtak hozza (fortifikaltak) (7. tablazat).

7. tablazat A D2 és D3 vitamin forrdsai (166). D-vitamin mennyiségi dtszamitds: 1 NE = 25 ng.

Forras D-vitamin tartalom

Természetes forrasok

Toékehalmaj-olaj ~100-400 NE D3 / teaskanal

Tojassargéja ~20 NE D2 vagy D3/ 1 tojassargaja

Makréla konzerv ~250 NE D3 /100 gr

Lazac, friss tenyésztett ~150-250 NE D3 /100 gm

Lazac, konzerv ~300-600 NE D3 /100 gm

Szardinia, konzerv ~300 NE D3 /100 gm

Tonhal, konzerv ~235 NE D3 /100 gm

Gomba, friss ~100 NE D2/ 100 gm

Gomba, széritott ~1600 NE D2 / 100gm

Napfény/UVB sugarzas valtoz6 D3 mennyiség képzddik szdmos tényez6tdl fiiggden

D-vitaminnal dusitott élelmiszer

Gabonapelyhek ~100 NE D3 / étkezési adag
Vaj ~56 NE D3 /100 gm

Sajt - tej - joghurt ~100 NE D3 /250 gm
Margarin ~400 NE D3 /100 gm
Csecsemd tdpszer formula ~100 NE D3 /250 gm
Gyiimolcslevek ~100 NE D3 /250 gm

D-vitamin tartalmi készitmények (taplalék-kiegészitok)

Multivitaminok 400-1000 NE / tabletta vagy kapszula

D3 vitamin készitmények 400-50000 NE D3 / tabletta vagy kapszula
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Ha az emberi bort a napfény UVB tartomdnybeli besugarzdsa éri (290-315 nm
hulladmhossz), ott a 7-DHC konverziéjat idézi el6 D-elovitaminna (pre-D). A pre-D ezutan D3-
vitaminnd izomerizalodik egy nem-katalitikus, h6érzékeny biokémiai folyamattal (167). A D-
vitamin-képz6dés véltozik az UV-sugdrzds erdsségétdl, ami viszont fiigg az évszaktol
(mérsékelt égdvben), a foldrajzi szélességtdl és hosszisagtol (168). A bdr pigmenticidja,
fényvéddk hasznalata és az 6ltozék testfelszint takard hatdsa bizonyitottan befolyasolja a 7-
DHC konverziéjanak mértékét D3-vitaminna (169-171). A bér melanin-tartalma csokkenti az
UVB sugarzds 7-DHC-konvertdlé hatékonysagat, ezaltal korldtozza a D3-termelést. Ugyanigy
hat a test nagy részének oltozékkel vald takardsa, vagy fényvédok hasznalata a boron. Nem
ismert, hogy a bor pigmentéltsaganak a mértéke milyen mértékben fokozza az elengendd D-
vitamin termeléshez sziikséges napfény mennyiségét. Elegend6 D-vitamin-termelés érdekében
a sotét borliek tobblet napsugdr-kitettségének mértékét a vildgos borliekéhez viszonyitva még
nem sikeriilt meghatarozni (172). Masok vitatjdk, hogy a borszin képezné a probléma lényegét.
Bogh és mtsai elegidns tanulmanyban mutattak ki, hogy a kiindul6 D-vitamin- és teljes

koleszterin-szintek fontosabb tényez6k, mint a bér pigmentécidja (173,174).

1.5.2. A D-vitamin metabolizmusa

A bo6rben képz6dott D-vitamin a véraramba diffundal, ahol a D-vitamin kot6fehérjéhez (VDBP)
kotddése utdn a méjba jut. A tdpldlékkal, potlas utjan a bélrendszerbe keriil6 D-vitamin a
vékonybélbdl kilomikronba dgyazddva a nyirokkeringésbe jut, majd onnan a vénds véraramba
1ép, ahol VDBP-hez és lipoproteinekhez kotddik, majd ebben a formaban jut a méajba. A D-
vitamin alapformdjaban bioldgiailag inaktiv — aktiv hormonalis formdva d&talakuldsahoz

hidroxilacion kell 4tmennie. Aktivdlédasa két hidroxilacids 1€pésben torténik (4. dbra) (175).
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Az els6 1épés f6leg a mdjban torténik, ahol a hidroxilacié a C25 pozicioban esik meg a citokrém

p450 enzim CYP2R1 (mds néven 25-hidroxilaz) 4ltal.

4. abra A D-vitamin aktivdlodas két 1épcsdje. (A kémiai szerkezetek abrdinak forrasa:
PubChem: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov.)

D2-vitamin D3-vitamin

25-hidroxilaz (maj)

A

1a-hidroxilaz (vesék)

A
v

la,250H2D2

1a,250H2D3
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A folyamat eredménye a 25-hidroxivitamin D (250HD). Mas CYP enzim is képes 25-
hidroxilacié végzésére, név szerint a CYP27A1, CYP3A4, CYP2D25, de a CYP2RI1 a
legfontosabb (176-178). Ezt a 1épést alig szabédlyozza barmely feed-back mechanizmus a D-
vitamin endokrin rendszeren beliil, és ugy tlinik, hogy intenzitdsa els6sorban a D-vitamin-
koncentraciotol fiigg (179). Ebbdl kovetkezik, hogy a 250HD koncentracié a D-vitamin-
felvétellel aranyosan novekszik, vagyis a plazma 250HD szintek j6 tiikrei a D-vitamin-
ellatottsagnak. A ma4j éltal termelt 250HD visszatér a vérkeringésbe. Sulyos méjelégtelenség
befolyasolja, csokkenti a CYP2R1 enzim miikodését. Tovabbd ezen enzimek hatdsvesztd
muticiéi felelések a D-vitamin-fiiggd rachitisz (VDDR) 1B tipusdnak (VDDR-1B)
kialakuldsaért (180). A D-vitamin aktivalodas masodik 1épése az 1a,25-dihidroxi D-vitamin
[kalcitriol, 10.,25(0H)2D] képz6dése. Elettani koriilmények kozott ennek a reakcidnak a
szintere a vese, egy masik CYP450 enzim a CYP27B1, vagy 1a-hidroxilaz kozremiikodésével.
Ez a mésodik hidroxildcié a C1-helyzetli szénatomon torténik. A kalcitriol VDBP-vel kitésbe
1ép a vérkeringésbe keriil. Ma mar tudjuk, hogy az la-hidroxildz sok mas, extrarendlis
szovetben kifejezddik, koztiik a bérben, agyban és vastagbélben, és bizonyos sejtspecifikus
funkcidkban autokrin/parakrin kozremiikodoként szerepel (8. tdblazat és 5. dbra) (160,181-
185).

8. tdblazat. Vesén kiviili szovetek és sejtek, amelyekben 1-alfa hidroxildz (CYP27bl) expresszid
torténik.

Hamszovet Placenta Csont Immunrendszer Endokrin rendszer Egyéb
Ham, hajfolliculus Decidua Osteoblast Makrofagok Mellékpajzsmirigy | Agy
(keratinocitak) Trophoblast | Osteoclast Monocitdk Pancreas szigetek | M4j
Prosztata Osteocyta Dendritikus Pajzsmirigy Endotélium
Colon epithelium Chondrocyta sejtek Mellékvese-veld
Eml6 epithelium T-sejtek Here
Endometrium B-sejtek Petefészek

Cornea-ham
Retina pigmenthdm
Corpus ciliare hdm
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5. dbra. A rendlis és extrarenalis kalcitriol képz6dés endokrin, autokrin és parakrin funkci6i.

D-vitamin
A 4
Maj
A
250HD
A 4
A \4
Vese Extra-rendlis szovet
A
1a,250H2D 1a,250H2D
A
Endokrin hatasok Autokrin/parakrin hatasok
1. Intesztinalis calcium transzportalas 1. Sejt proliferacio gatlas
2. Csont anyagcsere 2. Sejt differenciacio elésegitése
3. Renalis calcium reabszorbcid 3. Immunrendszer regulaciod
4. Vérnyomas
5.

Inzulin szekrécid

A vese la-hidroxildz aktivitdsat szorosan szabalyozza az 1,25(0OH)2D 6nmagaban, a
PTH, a fibroblaszt novekedési faktor 23 (FGF23), valamint a szérum kalcium és foszfat
koncentraci6. Normalis feltételek kozott az FGF23 a vese proximadlis tubulusaira hat és
szabdlyozza foszfat kivélasztast a szisztémas foszfat homeosztdzis fenntartdsa céljabol.
Azonban az FGF23 befolyasolni képes a kalcitriol szintézisét is a proximdlis tubulus-sejtekben
az lo-hidroxilaz kifejez6désének elfojtasaval és a 24-hidroxilaz kifejez6désének fokozasaval
(181,186). A vesén kiviili 1a-hidroxilaz aktivitdst nem ugyanazon faktorok szabdlyozzdk, mint

a vesében (181). A vese a keringé 10,25(0OH)2D {6 forrdsa. Csak bizonyos granulomatdzus
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betegségekben, mint a sarcoidosis, képes az extrarendlis szovet elegendd 1,25(OH)2D
termelésére, amely befolyasolni képes a keringd D-hormon-szinteket. Ez az dllapot rendszerint
hiperkalcémidval tarsul (187). Ezen enzim hatdsveszté mutécidi felelosek a D-vitamin-fiiggd

rachitisz (VDDR) 1A [VDDR-1A] kialakuldsaért (179,183,184,188).

1.5.3. Lebomlas

A kalcium- és csontanyagcsere élettanilag sziikséges homeosztazisdhoz sziikséges kalcitriol
szintek sziik hatarokon beliil tartdsa érdekében az 10, 25(OH)2D és a 250HD is tovabbi
hidroxilaciéon megy at a vese CYP24A1 (24-hidroxildz) kozremiikodésével, mely folyamat
eredményeként 1,24 ,25-trihidroxi D-vitamin [1,24,25(0OH)3D3], illetve 24R,25-dihidroxi D-
vitamin [24,25(0OH)2D] keletkezik (6. abra).
Eszerint a 24-hidroxilaz f6 tevékenysége a D-vitamin inaktivélasa, 2 anyagcsere-uton:
1. korlatozza az 10,25(OH)2D3 mennyiségét a célszovetekben 1,24,25(OH)3D3
metabolittd bontdsdval, végiil kalcitriol-savva alakuldsdval (153).
2. 2425(0H)2D3 képzésével, midltal csokkenti a 250HD3 rendelkezésre 4ll6
(merithet6) mennyiségét az 1-hidroxilaci6 szamara (189).

A CYP24A1 enzim jelenlétét szamos szovetben kimutattdk, amelyekben a D-vitamin-
receptor kifejezddik pl. a vese proximalis €s disztélis tubulusaiban (190,191). A CYP24A1 gén
erdsen indukdlhaté 1a,25(OH)2D 4dltal minden szdvetben, ahol jelen van, ezaltal gatolja az
1a,25(OH)2D-intoxikédcié kialakuldsidt (192). Ennek a visszajelentd mechanizmusnak a
fontossagat igazolta a CYP24A1 hatdsvesztd mutdcidinak jelenléte hiperkalcémids
gyermekekben €s feln6ttekben (180,193). Egy mésik enzim, a mdjban és a belekben taldlhat6

CYP3A4 szintén szerepet jitszik a D-vitamin anyagcseréjében, lebontdsdban (194).
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6. dbra. A D-vitamin lebomlési utvonalainak véazlatos dbrazoldsa: A CYP24A1 katalizdlja a C24-
oxidacids utat, ami az 1a,,25(OH)2D bomlasahoz vezet, végso soron korlatozva a kalcitriol mennyiségét
a célszovetekben katabolizmusanak gyorsitdsaval. Ez az anyagcsere-utvonal 5 enzimatikus 1épésbdl 4ll,
melyek végiil a vizoldékony kalcitroic sav képz6déséhez vezetnek, ami az epébe valasztodik ki. Ha az
eredeti szubsztritum 250HD, a végtermék ismét a kalcitroic sav. A CYP24A1 a C23-oxid4ciés
utvonalat is katalizdlja, melynek sordn bioldgiailag aktiv 1a,25(OH)2D-26,23 lakton képzddik az
10.,25(0OH)2D-b6l és 250HD-26,23 lakton a 250HD-b6l. A C23-oxidaciés ttvonal termékeinek
bioldgiai hatdsa nem tisztazott, azonban néhany kutato szerint az 10.,25(OH)2D eredetii végtermék, az
10,25(0OH)2D-26,23 lakton D-vitamin receptor (VDR) antagonistaként hat. (A kémiai szerkezeti
abrdkat a PubChem: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov adatb4zisbdl vettem.)

250HD 1a,250H2D

la-hidroxilaz
(CYP27B1)

24-hidroxilaz (CYP24A1)

A
v

24R,250H2D 1a,24R,250H3D

la-hidroxilaz
(CYP27B1)

v

24-hidroxilaz (CYP24A1) ‘

C23 lakton utvonal l C24 oxidacios utvonal l

1a,250H2D-26,23-lakton Kalcitroic sav
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Ujabban leirtdk ennek a génnek hatdsndvel mutéciéjdt, ami az érintettekben csokkent
kalcium- €s foszfatszinteket, valamint emelkedett PTH és alkalikus foszfat-értékeket idézett el
(195). Ez egy egyedi formdja a D-vitamin- fiigg6 rachitisznek (3. tipus, VDDR3), mivel nem
kapcsolédik a D-vitamin szintézis zavardhoz, inkdbb D-vitamin metabolitok felgyorsult
lebomlasanak kovetkezménye. Igazolt tény ugyanis, hogy a CYP3A4 inaktivdlja mind a
250HD3, mind pedig az 1,25(0OH)2D metabolitokat és ezzel a gyorsult hatdstalanito effektussal
D-vitaminhidnyt idézhet el (175,196). Ismeretes, hogy a CYP3A4 enzimet bizonyos
gyogyszerek (pl. a rifampicin) indukdlni képesek (197,198). Lehetséges tehdt a CYP3A4 gén
bizonyos gyogyszerek indukdlta expresszidjaval fokozni a 250HD és az 1,25(0OH)2D3
lebontasat (194). Eszerint a D-vitamin-hatds a szervezetben moduldlhaté és ez alternativ
kezelési stratégia része lehet a szérum D-vitamin-metabolit szintek csokkentésére a CYP24A1

hatdsvesztd muticidjat hordozo6 betegekben (199).

1.5.4. A D-vitamin metabolitok mérése

Napjainkra tobb, mint 50 D-vitamin metabolitot irtak le és kémiailag jellemeztek, koziilikk
némelyiknek a bioldgiai aktivitasat is vizsgéltdk (157). Mérési mddszert azonban koziiliik csak
otre fejlesztettek ki (250HD2, 250HD3, 1a.,25(0H)2D, 24R,25(0OH)2D és C3-epi-250HD).
Ezek a metabolitok jelen vannak a vérszérumban, mérésiiket ezen mdodszerekkel lehetové tevod
koncentraciéban (200). Ezen metabolitok bioldgiai aktivitdsa jelentdsen kiilonbozik. Példaul az
10,250HD2 kalcium-szabdlyozdsban o6tszor hatékonyabb, mint a D-vitamin a bélbdl
felszivodds a csontokbdl valé mobilizalds tekintetében (201). A metabolitok bioldgiai
aktivitasat jelent6ésen meghatdrozza a VDR-kot6désiik affinitdsa. Kisérletekben kimutattak,

hogy az 0Osszes D-vitamin metabolit koziil az 10,25(OH)2D mutatja a leger6sebb VDR-
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affinitdst, a tobbi metabolité jelentésen gyengébb. Példaként, a 250HD és a 24,25(0OH)2D

mintegy 900x- és 5000x gyengébb VDR-affinitast mutat, mint az 1,25(OH)2D (202).

1.5.4.1. Pre-analitikai megfontolasok

A pre-analitika véltozékonysdgnak kovetkezd 5 tipusat, teriiletét kell figyelembe venni:
- a mintavétel és kezelés,

- kornyezeti tényezok,

- az egyéntdl fiiggd tényezdk (életkor, nem, etnikai besorolas €s életmdd),

- betegségek és terhesség,

- genetikai sajatossdgok.

1.5.4.1.1. Mintavétel és —kezelés

Mintatipusok és mintavételi edények: Szérum, valamint heparin- és EDTA-plazma hasznalhat6
a D-vitamin és metabolitjainak mérésére (203). Koziiliik a szérumot részesitjiik elényben, mivel
ez nem tartalmaz antikoagulanst, ellentétben a plazmaval. Az antikoaguldnsok (EDTA, heparin,
citrat) befolydsolhatjdk a mérési eredményeket, kiilondsen az immunoassay moddszerek
alkalmazasakor. Még a szérum esetében is néha szdmolnunk kell a matrix befolydsold hatasaval
pl. a nagyteljesitményii folyadék-kromatografia (HPLC) és a folyadék-kromatografia — tandem
tomegspektrometria (LC-MS/MS) mddszerek esetében, amikor szérum és/vagy gél
alvadasaktivatort tartalmaz6 csoveket haszndlunk (204-207). Azonban ezzel a zavard
tényezOvel nem minden kereskedelmi forgalomban 1év6 assay-mddszer, illetve mintagyijt6 cs6

esetében kell szdmolnunk (208). D-vitamin metabolitokat tobb mds testfolyadékban és
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szovetekben is kimutattak és mértek, mint az anyatej, vizelet, ondd, liquor cerebrospinalis,
iziileti folyadék, haj és izombiopszids minta. Tudni kell, hogy ezek a matrixok kiilon-kiilon
sajatos preanalitikai eljarasrend alkalmazdsaval analizélhatok, ezek egységesitése azonban még
nem tortént meg. Tovabba, a D-vitamin metabolitok analitikai médszereinek egységesitése,
valamint kiils6 mindségbiztositasi rendszeriik (External Quality Assurance) létrehozésa is varat
magéara (209). A nyél, mint vizsgélati matrix szadmos tanulmdny targya volt kiilonbozé elvi
megkozelitéssel, azonban a gyakorlati eredmények kovetkezetlenek maradtak. Legujabban, az
LC-MS/MS technoldgia fejlodése lehetové tette a 250HD mérését szaritott vércsepp-
mintdkban (dry blood spots —DBSs) (210). A D-vitamin metabolitok mérése ezekben a
matrixokban kizardlag kutatdsi programokra szoritkozik, diagnosztikai célra még nem érettek
(209).

A vizsgélati mintdk stabilitidsa: A D-vitamin metabolitok stabilitdsa klinikai mintdkban
kulcsfontossdgii a megbizhatdé mérési eredmények eléréséhez. A minta-stabilitds adatai
epidemioldgiai tanulmdnyokbdl szdrmazik, ahol a mintdkat rendszerint nem a mintavétel
napjan vizsgaljak. A tanulmanyok tobbségében csak a 25SOHD tarolasi koriilményeinek hatdsat
vizsgaltdk a mérési eredményekre, a tobbi metabolit tarolasfiiggd valtozdsaival nem
foglalkoztak, vagy csak elégteleniil (203,211-217). Ezek a vizsgélatok azt mutattak, hogy a
250HD plazméban és sz€rumban is stabil szobah6n (24°C), 4°C-on, vagy fagyasztva egyarant
addig, amig a kotofehérjétdl el nem valasztjak. Egyes vizsgalatok szerint a 250HD szérumban
tobb napig tirolhat6 szobahémérsékleten szamottevd koncentracidcsokkenés nélkiil és akar 3
évig -20°C-on. Rdaddsul semmi tovéabbi tennival6t nem igényelnek a mintdk a laboratériumba
szallitds sordn. A tdrolt mintdkban ismételt fagyasztas-kiolvasztas hatasdra sem valtozik
figyelemre méltd6 mértékban a 250HD szintje (218). Figyelmet érdemel azonban, ha mar
elokezelték a mintdkat és a D-vitamin levalt a kot6fehérjér6l. Ilyenkor a mintdkat sotét

csovekben kell tarolni a fény-expozicié megeldzésére és < -70°C-on (203,211,212,214). Egy
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tanulmanyban kimutattak, hogy az 10.,25(OH)2D és a 24,25(0OH)2D metabolitok tarolds alatti
stabilitdsa kisebb, a 250HD-hez viszonyitva és jelentds szintcsokkenésiiket mértek mar 3
fagyasztas-kiolvasztasi ciklus utan (216). Megjegyzendd azonban, hogy ezekben a stabilitasi
tanulmanyokban szdmos koriilmény korldtozza a kovetkeztetések éltaldnossa tételét (név
szerint: a felhasznalt mintdk csekély szama, a taroldsi idGtartamok véltozatossidga és az

instabilitas egységes meghatdrozasanak hidnya).

1.54.1.2. Kornyezeti tényezok

Az évszakvaltasok hatdsa a 250HD szintekre: Irodalmi adatok szerint a vizsgalt népességek
tobbségében a napfénysugirzas UVB spektrumdnak hatdsara képzddik els6sorban a 250HD,
nem pedig étrendi bevitellel (219). Tehdt a D-vitamin vérszintek kozvetleniil fiiggnek a
napsugar UVB-spektrumétdl. Szdmos kornyezeti tényezd befolydsolja az UVB-sugarzds
hatékonysagat a borben zajlé 7-DHC - D3-vitamin (kolekalciferol) konverziéra, mint a foldrajzi
sz€lesség, a tengerszint feletti magassdg, az évszakok, és a helyi id6jarasi tényezok. Ezek a
befolydsold hatasok kiiszobérték ala szorithatjdk az UVB sugdrzas er6sségét, amikor a
konverzié meg sem indul, a kiiszobérték felett pedig a sugdrerdsség aranyaban fokozddik az
atalakulas. Nagyrészt ezek a hatdsok idézik el a 250HD szintek évszaki vdltozasait, amelyet
a vizsgalt népesség foldrajzi lakShelye is befolydsol (220,221). Altaldban az északi féltekén
élokben a legmagasabb 250HD szinteket nyaron és 6sszel, mig ugyanitt alacsonyabb szinteket

télen és tavasszal mérték (222-225).
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1.5.4.1.3. Egyéni tényezék

Az életkor, a test zsirtomege, az életmdd rendszerint, de néha csak kismértékben befolyésolja
a 250HD szinteket (226).

Eletkor: Ismert tény, hogy az életkor hatdssal van a kalcium- és D-vitamin anyagcserére. A
kalcium felszivodds hatékonysdga az Oregedés folyamdn csokken. A belek fokozédo
kalciumfelszivd képessége a keringd 1,25(OH)2D hatdsara a kor el6rehaladtaval gyengiil,
mintegy rezisztencia alakul ki. Az Oregedd bor kevesebb D-vitamint képes termelni a
fiatalokéhoz képest. A VDR kifejezddése is csokken az életkorral. Amint varhatd volt, az
oregedd vesék 1a.,25(OH)2D-termel6 képessége is elmarad a fiatalokéhoz képest. A D-vitamin-
termelés szubsztrat-kindlata is beszikiil a kor elérehaladtdval (227-230). Végezetiil az 6regedd
emberek fokozottan otthoniildk, a lakdson kiviili aktivitdsuk is egyre szegényesebb, emiatt a
napfény-kitettségiik is korfiiggen csokken a fiatalabbakéhoz képest (231). Ujabb vizsgalatok
meglepden azt mutattdk, hogy maganak az életkornak csekély a 250HD-szinteket csokkent6
hatdsa (223,232). Ezen vizsgdlatok gyengéje azonban, hogy csak 75 évesnél fiatalabbakat
vontak be, ami magyardzhatja a 250HD szintek és az 1d0s életkor kozotti Osszefiiggés
gyengeségét.

Testtomeg-index (BMI): Kovetkezetesen igazoltdk az Osszefiiggést, mely szerint a novekvd
BMI értékek alacsonyabb 250OHD koncentracidval tarsulnak. Szdmos tanulmény szamolt be az
elhizas (BMI nagyobb, mint 30 kg/m?) és alacsony szérum 250HD, 1a,25(0OH)2D-és magas
PTH-értékek kozotti Osszefliggésrol (233-236). A zsirszovetnek szerepe lehet az alacsony D-
vitamin szintek el6idézésében elhizott személyekben (237-239). Azonban az obezitds és az
alacsony 250HD- szintek Osszefiiggésének minden részletét még nem tartak fel a vizsgalatok.
Kiilonb6z6 mechanizmusokat javasoltak ennek az inverz kapcsolatnak a magyardzatdra.

Koztiik szerepelnek magatartasbeli okok, miszerint ezek a személyek kevesebbet tartézkodnak

44



bhattoa. harjit.pal 23 22

szabadban, ezért rovidebb idejli a napfény-kitettségiik és az étrendjiik kevés (hozzaadott) D-
vitamint tartalmaz (240,241). Az elhizottakban megfigyelt D-hipovitamindzisnak irodalmi
kozlések szerinti tovéabbi oka lehet még a bélbdl csokkent mértéki felszivodas, a hidroxilacio
zavara a zsirszovetben, valamint a 250HD felgyiilemlése az adip6zus szdvetben. A D-vitamin
zsiroldékony molekula, ez vezetett egy tovabbi feltételezéshez, miszerint a szervezet a D-
vitamint a zsirszovetbe juttatva raktdrozza és innen nehezebb a bioldgiai hozziférhetdsége
(239,243). Mas vizsgalatokon alapul6 feltételezés szerint a D-vitamin hidnya maga okozhat
elhizast €s még a sulycsokkenést is akadalyozhatja (240,242). Annak ellenére, hogy az elhizds
és D-vitamin elégtelenség kozismerten tarsulnak, kevés kisérletes tanulmény vizsgdlta a
zsirszovetben zajlo, D-vitamin anyagcserével kapcsolatos bioldgiai folyamatokat €s ezek is
ellentmondésos eredményekkel végzddtek (243).

Nem: Egyes tanulmanyok magasabb 250HD vérszinteket irtak le férfiakban, mint n6kben
fliggetleniil az életkor, évszak, és rassz hatasaitdl (244-248). Ezt a jelenséget magyardzhatja,
hogy a ndk testtomege relative tobb zsirt tartalmaz, mint a férfiaké és zsireloszlasukban a
glutedlis- femordlis testtajék részesiil eldonyben, mig a férfiakban az abdominalis tarolds tipusos
(249). Atlagosan a férfiak testtomege 10-15%-al kevesebb zsirt tartalmaz, mint a ndké, ezaltal
kisebb a raktdr, ahonnan lassabban mobilizdlhaté a D-vitamin (250-252). A nemek kozti
kiilonbozo testzsir-hanyad és -eloszlas magyardzhatja tehat a férfi €s n61 250HD vérszintek
kiilonbozbdségét. Ezek a nemi kiilonbségek azonban nem tekinthetdk daltaldnosnak, mivel
szdmos nagy tanulményban a néi vérszintek nem kiilonboztek a férfiakétol, vagy akér
magasabbak is voltak (232,253-261).

Eletméd: A napszaktél, az expozicié iddtartamatol, évszaktol, foldrajzi szélességtol és
boérpigmentaciotdl fliggden a rendszeres napozds (fedetlen karok, vagy labak, nyak - napi 5-30
percig) elegend6 endogén D3-vitamin képzOdését eredményezheti (261). A szabadidds

tevékenység altaldban tobb napfénykitettséget is jelentenek (262-266), de az o6ltozkddési
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szokasok, az 6ltozék jellege (a testtakards mértéke, akdr a szovet tipusa) is befolydsolhatja az
inszolacié mértékét, kovetkezményképpen a 250HD-szinteket (267-269). A borvédo fénysziiré
napozoészerek 250HD-szinteket csokkentd hatdsat ujabb vizsgalatok tiikrében altaldban mar
nem tartjuk veszélyes/keriilend6 mértékiinek, bar a nagyon magas SPF szdmuakat még nem
tanulmdanyoztak eléggé (270).

Etnikai csoportok sajatossdgai: Bar a legtobb tanulmdnyt kaukdzusi rasszba tartozd
személyeken végezték, torténtek mar vizsgalatok, amelyek kimutattdk, hogy a 250HD
vérszintek kiilonboznek etnikai csoportok és borszin szerint. Ez logikusnak latszik, mivel a
sotétebb borszin csokkenti az UV-sugérzas hatékonysdgat és ndveli a D-vitaminhidnyos allapot
kialakuldsdnak kockézatat (169,271). A D-vitamin szintézise er6sen fiigg a bdr melanin-
koncentracidjatol, mivel a melanin elnyeli az ultraibolya sugér energidjat, ezéltal csokkenti a
7-DHC konverzidjat D3-provitaminnd (272-275). Emiatt a sotétebb borszinli egyénekben a D-
vitamin képz6dése lassabban megy végbe, mint a viligosabb bériiekben. Ez a jelenség sokkal
nyilvanvalobb a magasabb foldrajzi szélességi fokon, ahol a napsugarzas ereje és idGtartama
korlatozott. A rassz/etnikai hovatartozds daltal okozott D-vitamin-anyagcsere-sajatossagok

tovabbi vizsgalatok és kovetkeztetések targyai lehetnek (276).

1.5.4.1.4. Betegségek és terhesség hatasai

Maij- és vesebetegségek hatdsai: A mdj és a vesék a legfontosabb szervek, amelyek részt
vesznek a D-vitamin anyagcserében.

A mdj az a szerv, amelyben D-vitamin 25-hidroxilacidja zajlik és a VDBP
mennyiségének zome képzddik (277-280). Mdéjbetegekben a D-vitamin-szint csokkenése
(insufficiencidja) és elégtelensége (deficitje) 64% és 94% kozott valtakozik, ami sokkal
magasabb prevalencia, mint amit az atlag népességben taldltak. A szérum 250HD

koncentracidja forditott ardnyban all a mdjbetegség sulyossagaval (281-283). A D-vitamin
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elégtelenség magas prevalencidja ebben a betegcsoportban a méjbetegség etioldogidjatol
fiiggetleniil fenndll (284). A m4j szintetizal6 tevékenységének zavara nem egyediili felel6s
tényezd, mivel D-vitamin hidny azokban is igen gyakori, akiknek nem-cirrotikus majbetegsége
van (281). A nem-cirrotikus majbetegekben a 250HD szintek megemelkednek
(“normalizalddnak”™) oralis, vagy parenteralis D-vitamin-adas utan, jelezve ezaltal, hogy niluk
a 25-hidroxildciés képesség megtartott (285). Egy friss tanulmdny igazolta, hogy
majbetegekben a 25-hidroxilaz aktivitds — bar alacsonyabb szinten, mint egészségesekben —
viszonylag j6l megtartott €s nem csokkenti a 250HD koncentraciot (286).
A kronikus mdjbetegségben (CLD) szenveddk alacsony D-vitamin szintjeit tobb ok és
mechanizmus idézheti el6:
[1] csokkent napfény-kitettség,
[2] az étrendi D-vitamin elégtelen felszivodasa,
[3] a VDBP és albumin csokkent endogén szintézise a mdjban — ez a funkcid karosodik
CLD-ben és mdjcirrdzisban is,

[4] a D-vitamin csokkent m4jbeli hidroxildciéja 250HD metabolitta, és végiil,
[5] a 250HD felgyorsult katabolikus eltavolitasa (287,288) Ugyanis, ha a katabolizmus
fokozott, kevesebb 250HD éll rendelkezésre az aktiv hormon képz6déséhez (287).

Az alacsony teljes 250HD vérszintek ugy latszik, kifejtik biologiai hatdsukat, ameddig
a kotetlen D-vitamin szintje normalis hatdrokon beliil marad. Mivel a VDBP-nek egyetlen
szterankot6 helye van és az Osszes keringd VDBP-nek csak 5%-a kotddik egy D-vitamin
metabolithoz barmely idopontban (289), a majfunkciénak igen stlyosan kdrosodottnak kell
lennie ahhoz, hogy az alacsony VDBP szinteknek jelent6s szerepe lehessen a CLD-ben
megjelend 250HD-hidnyallapot el6idézésében (290). Bar a totdl 250HD szintek csokkennek a

CLD stlyossdganak fokozdéddsaval, a PTH szintek fiiggetlenek maradnak a totdl 250HD
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koncentracioktol (291). Végstadiumi méjbetegeknél az alacsony 6ssz 250HD szintek ellenére
is normalis a sz€rum kalcium szint, szekunder hiperparatire6zis nélkiil (292).

A vesék nélkiilozhetetlenek nemcsak a 250HD konverziéjdhoz 1a,25(0OH)2D-vé,
hanem a 250HD reabszorpcidjahoz is a vese-ultrafiltratumbdl, hogy a keringésbe
visszaforgathat6 legyen. Normalis vesefunkcid a kalcitriol endokrin hatdsainak fenntartdsaban
sem nélkiilozhetd. Ez a funkcidé dnmagaban hozzdjarul a VDR megtartasdhoz a célszovetekben,
mivel védi a receptort a kotddés okozta leépiiléstol (293). Kronikus vesebetegségben kevesebb
10,25(0OH)2D képzddik. A CKD lefolydsa sordn bekodvetkez6 csokkent kalcitriol termelés
létrejottének részletes mechanizmusait mds kozlemény tirgyalja (294). Ugy tlinik, az
10,25(OH)2D hidny f6 oka a 250HD megzavart felvétele a vesék altal (295). A csokkent
vesemiikodés €és a Kkalcitriol hidny vezet a hipokalcémidhoz és ezek a masodlagos
hiperparatire6zis (SHPT) létrejottének kulcsfontossdgu okai (295). Ez a kapcsolat sokkal
nyilvanval6bban megmutatkozik végstadiumu vesebetegekben, akikben az 1a,,25(OH)2D alig
kimutathat6 alacsony szinten van. CKD-ban a 250HD szérum-szintek is alacsonyak. A D-
vitamin hidny f6 okainak és kockdazati tényezOinek targyaldsa CKD-betegekben madsutt
talalhat6 (295). A CKD-betegek 250HD szintjei irodalmi leirasok szerint a vesemiikodés
romlédsdval kapcsoldddan csokkennek. Azonban nem minden tanulmany mutatta, hogy a CKD-
betegek csokkent, vagy elégtelen elldtottsagra utaldé 250HD vérszintjei alacsonyabbak
lennének, mint az atlag népességé (296,297). CKD-betegekben a D-vitaminhidnyos éllapot
kialakulasa erds elorejelz6je a vesebetegség felgyorsult romlasanak és rovid tdvi mortalitasnak.
Tovabbgondolva, milyen beavatkozas lehetséges ebben a helyzetben: mivel a vese nem
egyediili helye a kalcitriol termelésnek, az elégséges 250HD szintek fenntartdsa célnak
tekinthetd (298). Azonban a legjobb valaszthaté kezelés a CKD-betegek szdmdra és a
monitorozasara legalkalmasabb biomarker tovabbra is vita tdrgya (299,300). A vesebetegség a

D-vitamin lebomldsat is megzavarja. A vesén beliill az la-hidroxildz és a 24-hidroxilaz
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enzimeket az FGF23 és a PTH hormonalisan szabélyozza. Az FGF23 felelds az 1a-hidroxilaz
csokkent kifejez6déséért a vese tubulus-sejtjeiben, emellett beinditja a 24-hidroxildz
expresszigjat, amely a D-vitamin lebontaséaért felel.

A PTH noveli az 1o-hidroxildz kifejez6dését a vese tubulus-sejtjeiben (191,301). A
CKD-betegekben jellemz6en magas FGF23 ¢és foszfor-szinteket taldlunk. A magas
foszfatszintek korreldlnak az alacsony 1a,25(OH)2D értékekkel, de nem vilagos, hogy ez a
viszony kozvetlen, az FGF23 altal aktivalt kolcsonhatds, vagy mds tényezok is befolyasoljak
(191). Réaadasul ezekben a betegekben el6fordulé mas anyagcsere-rendellenességek, mint a
cukorbetegség, metabolikus aciddzis, urémia is csokkenthetik a CYP27B1 kifejez6dését (302-
304). A végeredmény pedig a csokkent 1a,25(OH)2D termelés. A 24R,25(OH)2D vérszint
szintén alacsonyabb néluk, mint egészségesekben (305). CKD-betegekben az FGF23 és PTH
nettd hatdsa a D-vitamin lebomldsdra még mindig vita targya. A PTH mérés alapjan dontik el,
hogy a CKD beteg kapjon-e kalcitriolt vagy sem.

Szisztémas gyulladdsos valasz (SIR): Mivel a D-vitamint gyakran kapcsoljak akut és kronikus
gyulladdsos betegségekhez, fontos tudni, hogy a 250HD negativ akut fazis reaktantként
viselkedhet (306). Ezt vilagosan igazolta Waldron és mtsai tanulmanya (306), amelyben a
250HD koncentraciok csokkenését mutattdk ki elektiv ortopéd sebészi miitét utdn, amelyet
CRP emelkedéssel jaré szisztémads gyulladés kovetett.

Terhesség: Erdemes figyelmet szentelni a terhességre, mivel szdmos tanulmany igazolt
alacsony 250HD szinteket varandds ndkben. Egy 1) meta-analizis eredménye szerint a terhes
nok 54%-anak 50 nmol/L alatti a 250HD-vitamin vérszintje (307). Szadmos tanulmany
eredményeibdl kovetkeztethetd, hogy a vdranddsok csokkent D-vitamin szintjei a pre-
eklampszia, gesztacids diabétesz és mas terhességi korforma emelkedett kockazataval jarnak
(308-311). Azonban ezekben, és mas hasonl6 tanulmanyokban az alacsony terhességi 250HD

szintek €s a vdranddssdguk alatti koros geszticids szovodmények kapcsolatarél kozolt
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vizsgdlati eredmények ellentmondasosak (312-313). Az ellentmondésos eredmények nemcsak
a vizsgalat felépitésével kapcsolatos mddszertani problémakbdl erednek, hanem a 250HD
mérésének modszerével is kapcsolatosak. Ismereteink szerint varandds allapotban a VDBP
vérszint emelkedik, és amikor a 250HD mérése immunoassay moddszerrel torténik, a
vérszinteket a vart érték ald mérjiik. Ennek oka, hogy a a 250HD csak részlegesen vélik el a
kotdfehérjétdl. Masrészt, a HPLC, vagy az LC-MS/MS mddszer esetén a 250HD elvélasa a
kotdfehéjétdl teljesebb, mert a mintael6készités soran erds hatasu kémiai oldatokat hasznalunk
(315-317). Ezek az analitikai problémak jelent6s variabilitdst okozhatnak a vérszintek mérési
eredményeiben €s a tanulmanyok meta-analizise is hibas kovetkeztetéshez vezethet, kiillondsen

bizonyos immunoassay tipusok, és nem szabvanyos mérémddszerek haszndlata utan.

1.5.4.1.5 Genetikai tényezok

A gének és a kornyezet kolcsonhatdsai befolydsolhatjak kiilonb6z6 D-vitaminhoz kothet6
rendellenességeket és ez felkeltette szdmos kutatd érdeklodését (318-319). Kideriilt példaul,
hogy D-vitamin anyagcserében szerepld gének sajatos valtozdsainak jelenléte D-
hipovitaminézishoz vezet. Ezért ezen sajatos géntipusok jelenléte esetén az érintetteknek
személyre szabott tandcsokat kell adni a D-vitamin-ellatottsaguk optimalizalasa érdekében.
Ikreken- és csalddtagokon végzett vizsgélatok sordn kimutattdk, hogy a keringd D-vitamin
koncentracigjat részben genetikai tényezok hatdrozzdk meg (320,321). Igazoltak azt is, hogy a
D-vitamin anyagcseréjében, lebomlasdban, vagy éppen receptorkotddésében szerepet jatszo
gének varidnsai €s szerkezeti, vagy miikodési rendellenességei is befolyasolhatjdk a D-vitamin
szinteket (322). Azonban a 250HD plazmaszintjeinek genetikai meghatdrozéit még nem tartak
fel teljesen. Tovabba az epigenetikai tényez6k, mint a DNS metilaciés mintdzat véltozasai és

hatdsuk a D-vitamin szintekre ma mar szamos tanulmany tdrgyat képezik (322). A
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génkapcsolati vizsgélatok, a kandidans gének jelenlétének tesztelése a D-vitamin anyagcsere
folyamatdnak egyes fdzisaiban, valamint a genomszintli kapcsoléddsok elemzései (GWAS)
talaltak mar a D-vitamin ellatottsaggal Osszefiiggd genetikai varidnsokat.

Egyetlen nukleotid polimorfizmusok: A kandidans gén és GWAS tanulményok igazoltak, hogy
egyes egyetlen nukleotidot érint6 polimorfizmusok (SNP) bevatkoznak a D-vitamin anyagcsere
utvonaldba (pl. a CYP2RI1, CYP27B1, CYP24Al, DHCR7, a VDR és a GC) és befolyasoljak a
D-vitamin szinteket (322). Roviden megemlitem, hogy a VDBP-nek két gyakori SNP-je van
(rs7041 és rs4588), melyek hiarom VDP izotipus kddoldsaért felelések (Gelf, Gels és Ge2).
Ezen az izotipusok 250HD-két6affinitasi dllandéi kiilonbozok. Ebbdl kovetkezik, hogy a
kiilonb6z6 SNP-viltozattal él6 személyek teljes 250HD koncentracigja kiilonbozik,
ugyanakkor a szabad 250HD szintjeik azonosak lehetnek. Ezeknek a polimorfizmusoknak az
eloszldsa kiilonboz6 etnikai régidkban/csoportok kozott relevans tanulmdanyok adatai szerint
eltér6 és ez befolyasolhatja a totdl 250HD vérszintek értékelését, osszehasonlitdsat kiilonb6z6
populdcidkban (323). Az SNP-vdltozatok jelenléte vizsgaldi elemzések szerint csak mintegy
5%-at teszi ki a keringd 250HD szintek variabilitdsdnak, €s ez a hozzdjarulds eltorpiil a
kornyezeti tényezO0k okozta sokkal jelentosebb hatds mellett (183,324,325). Tehat az SNP-
jelenlét nem tlinik jelent6snek klinikai szempontbdl a mindennapi gyakorlatban, mivel a D-

vitamin metabolitok mérésének laboratériumi moédszerfiigg6 variancidja 10% koriili.
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1.5.5. A 250HD vérszint mérése

1.5.5.1. Klinikai érvényesség

A 250HD vérszintek mérését két okbol végezziik:
[1] A D-vitamin elldtottsag mértékének meghatarozasara, és
[2] Hianyéllapot miatti pétlas hatékonysdganak ellendrzésére.

Mint kordbban szé volt réla, a D-vitamin két kiilonboz6 formdaban 1€tezik, ezért a
kezelés megfelel6 ellendrzésére mindkét forma pontos mérésére alkalmas mddszereket kell
alkalmazni. Tény, hogy a 250HD pontos mérése a D-vitamin ellatottsag megitélésére fontos
célja volt minden klinikai laboratériumnak, amelyek a D-vitamin metabolitok mérését vallaltak.
A 250HD a vélasztandé metabolit, amely alkalmas D-vitamin ellatottsdg megitélésére tobb
okbdl is. A 250HD koncentracidja legmagasabb, 25-200 nmol/L tartomédnyba esik, ami 1000-
szerese az 1a,25(0OH)2D-nek, amely az 50-150 pmol/L tartomédnyban talalhat6. A 250HD
mennyiségének zOme a szisztémas keringésben tartozkodik, és csak egy csekély hanyada
taldlhaté a mérési modszerek szamara nehezen elérhetd helyeken, pl. a zsirszovetben (326).
Altalanosan elfogadott elv, hogy a D-vitamin megfelel szintjei sziikségesek a D-vitamin
elégtelen felvételének kovetkeztében kialakulé rachitisz és oszteomaldcia kivédésére.
Mindkett6t a 250OHD alacsony vérszintjei jellemzik (159). Szamos klinikai tanulméany mutatott
ki osszefiiggést a 250HD szintek és szamos élettani/klinikai esemény kozott, mint amilyen a
csontok mineralizacidja, a torési kockazat, némely rdkok, a cukorbetegség és sziv-érrendszeri
koéros események. Randomizélt kontrollalt klinikai tanulmanyok és meta-analizisek pozitiv
dozis-valasz Osszefiiggést igazoltak a D-vitamin adas és a torésmegel6zés kozott, amely hatds

részben az elesés kockdzatanak csokkenése kovetkeztében jott 1étre. (327,328).
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A 250HD felezési ideje viszonylag hosszu (2-3 hét) az 1a.,25(0OH)2D-hez viszonyitva,
amelynek szintje 4-6 ora alatt felezddik, ezért az el6bbi szérum koncentracidja keveset
ingadozik rovid id6periddusok alatt (192,329).

A D-vitamint 250HD-vé atalakité hidroxilaz enzimek az elsé foku reakcid-kinetika
szabdlyai szerint viselkednek in vivo. Ez azt jelenti, hogy a termelési ratajuk a D-vitamin
szintektol fligg, emiatt a 250HD a D-vitamin ellatottsag legjobb mutatdja (330). Tovabbi érv a
250HD mellett, hogy ez 0sszegezve mutatja a D-vitamin bevitt, bélbdl felszivodott hanyadat
és a borben termel6dott mennyiséget (331). A 250HD szérum szintjei viszonylag stabilak, és
nem befolyasolja azokat az étrend (pl. kalcium bevitel), az életmdd (vagyis 1il6 életforma, vagy
rendszeres fizikai gyakorlatok), mig az 1a,25(OH)2D szintjeire ez utébbiak mind hatédssal
vannak (326,329). A 250HD szérum-szintjei alapjan meg tudjuk mondani, hogy elegend6-e a
250HD az extrarendlis szoveteknek ahhoz, hogy 1a,250HD2-t termeljenek autokrin, vagy
parakrin akci6ikhoz. Ujabb adatok feltartdk, hogy tobb ilyen szovet tartalmaz CYP27B1-et,
amely felel6s a 250HD - 1a,25(OH)2D konverziéért. A CYP27B1 szabélyozasa ezekben az
extrarendlis szovetekben altaldban kiilonbozik a vesében zajlé folyamatoktdl és erésebben
szubsztratfiiged lehet. Ez a lelet vezetett a koncepci6hoz, miszerint a megfeleld 250HD-
vérszintek fenntartdsa sziikséges ahhoz, hogy a D-vitamin elvégezhesse szdmos élettani
miikodés szabalyozdsat a klasszikus csont-dsvanyianyagcsere hatdsokon til. Az 1a,25(0OH)2D
mérése nem ad ilyen informaciot, mivel ennek extrarenalis termelése nem jarul jelent6sen hozza

az szisztémas terheléshez (202,332).
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1.5.5.2. Mérési modszerek

A 250HD kiilonbozé moddszerekkel mérhetd, kozottik a leggyakrabban alkalmazott

immunoassay, a protein-kot6 assay, HPLC-UV, vagy az LC-MS/MS (209, 330,333-335).

1.5.5.3 A 250HD mérési eljarasok analitikai variabilitasa és médszertani egységesitése

A szérum teljes 250HD szintje [a 250HD2 és 250HD3 0sszege] mindsiti a D-vitamin
elltottsagot a fentebb leirtak szerint. A klinikai szakmai dtmutatékban kiilonbozd mérési
hatarértékekhez koti a deficiens (elégtelen), az inszufficiens (hidnyos) és kielégitd ellatottsdgot,
jelent6sen ellentmonddsos 1é€gkort teremtve ebben a témakorben (336,337). A legjelentdsebb
gatlo tényez0 a klinikai és taplalkozasegészségtani irdnyelvek megfogalmazdsaban a 250HD
mérési eredmények jelent6s varidbilitdsa eltérd mérési mddszer alkalmazasakor kiilonboz6
klinikai kutatdsi programokban (338). A mddszerek egységesitésének (standardizacidjinak)
hidnya a hibék {6 oka. Lehetetlenné teszi az 6sszegyijtott publikdlt kutatdsi eredmények alapjan
relevans hatarértékek kijelolését megegyezéses alapon (339). El6relépés tortént azonban ezen
a téren, amikor létrejott 2010-ben a “D-vitamin egységesitési program” (Vitamin D
Standardization Program, VDSP) az Egyesiilt Allamok Nemzeti Egészségiigyi Hatésdganak
(National Institutes of Health — NIH) intézetei, a National Institute of Standards and
Technology (NIST), a Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a Genti Egyetem
(Belgium), a Klinikai Kémia Amerikai Tarsasdga (AACC), az IFCC, Ausztralia, az Amerikai
Egyesiilt Allamok, az Egyesiilt Kirdlysag, Irorszdg, Kanada, a Koreai Koztarsasdg, Mexiké és
Németorszag nemzeti egészségiigyi és élelmiszerellendrzési hatésdgainak egyiittmiikodésével
(340). A kozosen kidolgozott referencia mérési mdodszer (Reference Measurement Procedure -

RMP) leir6 alapdokumentuma elérhet6 (341,342). A NIST altal els6ként kifejlesztett RMP az
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ID-LC-MS/MS technolégian alapul a 250HD?2 és 250HD3 mérésére emberi vérszérumban
(342). Ezt a mddszert, mint RMP-t elismeri a Laboratériumi Medicina Kimutathat6sagi K6zos
Bizottsdga (Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine). Kés6bb Stepman és
mtsai (Genti Egyetem, Belgium) is kifejlesztettek egy ID-LC-MS/MS mddszert a 250HD2 és
250HD3 meghatdrozasara, amelyet szintén elfogadott RMP-nek a JCTLM (343). Végiil a CDC
is létrehozott egy ID-LC-MS/MS eljaréast, amelyet szintén elismert a JCTLM, mint RMP-t a
250HD mérésére (344). Jelenleg egyediil ez a hdrom mddszer rendelkezik a JCTLM szakmai
szervezet RMP-ként elismer tdmogatasaval a 250HD?2 és 2SOHD3 meghatarozasara. Igy valt
lehet6vé ennek a két D-metabolitnak mddszertanilag egységesitett mérése. Mivel az egységes
mérési modszertan nem nélkiilozhetd a kritikus hatdrértékek, vagdérték nemzetkozi érvényii
meghatdrozasidhoz az elégtelen, hidnyos és kielégitd ellatottsag kozott, a US Centers for Disease
Control (CDC) elinditott egy nemzetkdzi D-vitamin mérés mdodszeregységesits €s tanusitvany
programot (Vitamin D Standardization Certification Program — VDSCP) (340). Ennek a
programnak koszonhetdéen rovid idén beliil latvdanyosan megemelkedett a sztenderdizalt
250HD mérések szdma. A VDSCP a programot tdmogaté intézetek munkdjanak mindségét
jelent6sen javitotta €s lehetové tette, hogy a 250HD mérések egységesitése a hitelességet
novelje — egyben a kialakult VDSCP alapelvek gerincét képezhetik jovobeli mddszerfejlesztési
folyamatoknak (345,346).

Ennek a referencia mérési rendszernek alkotdelemei:

[1] az éltalanosan hivatkozhat6 “aranymérce” RMP-k,

[2] a NIST egységesitett referencia anyagok meghatdrozasa (Standard Reference Materials —
SRM),

[3] a VDSCP (a CDC dltal kifejlesztve, bevezetve és végrehajtva),

[4] a pontossag-orientdlt teljesitmény mérése kiils6 mindségellendrzési rendszerben (PT/EQA)

(az Amerikai Patolégus Kollégium - College of American Pathologists - CAP) és a D-vitamin
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kiils6 mindségellendrzési rendszer (Vitamin D External Quality Assessment Scheme - DEQAS)
altali végrehajtassal (342,347).

[5] a kordbban végzett tanulmdnyok mérési adatainak retrospektiv egységesitése,

[6] laboratériumi munkateljesitmény-itmutatd Osszeallitdsa mind az RMP-k éltal iranyitott
referencia-laboratériumok, mind pedig a VDSP 4ltal felfejlesztett rutin laboratériumok szdmaéra
(347).

A VDSP elfogadta a 250HD mérésekre alkalmazta a Stockl és mtsai altal kiilonb6z6
tipusu laboratériumokra és assay-tipusokra kifejlesztett teljesitmény-mutatokat (347). Ezek a
mutatok megszabjdk az RMP-k szdmdra, hogy a teljes CV és az atlagos hiba mértéke egyenld,
vagy kevesebb kell legyen, mint 5% illetve 1,7%. Rutin klinikai laboratériumokban a teljes CV
és az 4tlag hiba nincs ilyen szigordan maximalva, de elvarhatd, hogy ne haladja meg a 10%-ot,
illetve az 5%-ot.

Mindazonaltal, mind a mai napig szdmos immunoassay alkalmazasakor taldlkozunk a
250HD mérések kiilonb6z6 mindségi problémdival. Ezen meghatirozdsokban a péciens
egészségi allapotdval, vagy az analitikumot tartalmazé matrix tulajdonsdgaival kapcsolatos
nem vart eltéréseket lathatunk, pl. varandés nék mintdiban, siirgdsségi osztily betegeiben,
hemodializis program résztvevdiben, csontritkuldsos betegekben, vagy madjelégtelenségben
szenvedOk vizsgdlati mintdiban. Az ilyen péciensek szérummintdi masként viselkednek
immunoassay, mint LC-MS/MS mérési rendszerben (315,348-352). Ennek a kiilonbségnek
egyik oka a mérés D-vitamin kotéfehérje (DBP)-fiigg6sége az immunoassay kozegben, de
lehetnek maig még ismeretlen egyéb okok is. A 250HD3 és 250HD?2 szintek immunoassay
modszerekkel torténd mérésekor szintén adddnak nehézségek (351,353,354). Mig az LC-
MS/MS mddszerek szét tudjak valasztani a 250HD3 és 250HD2 molekulékat, immunoassay
esetében a 250HD3 és 250HD?2 irant kiilonboz6 affinitasi ellenanyagokat alkalmazunk, emiatt

gyakran feliil-, vagy alulmérjiik a 250HD szinteket attdl fiigg6en.
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Rdadasul némelyik immunoassay fajta haszndlatakor a cél-analitikumon til
keresztreakciot tapasztalhatunk mds D-vitamin metabolittal, mint pl. a 24,25(0OH)2D (355-
356). Masrészt viszont az LC-MS/MS moddszerek nem mindig tartalmazzdak a 250HD
epimérjének levalasztasi 1épését. Ennek kovetkeztében tévesen magas 250HD értékeket
kaphatunk, kiilonosen kisgyermekek vizsgalatakor (356-358). A legtobb immunoassay
azonban nem mutat keresztreakciot az epimérrel. A felsorolt koriilmények, belevéve a 250HD3
és a 250HD?2 iranti eltérd affinitdst, a keresztreakcidt a 24,25(OH)2D-vel, a matrix-, vagy
paciens-fliggd bioldgiai véltozatossdgot, megnehezitik a jelenleg forgalomban 1év6

immunoassay reagensek haszndlatdnak egységesitését és veliik pontos mérések végzését.

1.5.5.4 Az “IFCC Committee on Bone Metabolism” ajanlasai (150)

1. Preanalitikai ajanldsok:

e A 250HD igen stabil analitikum, mérhet6 a szérumban és a plazmaban is.

e Nincs bizonyiték arra, hogy mds preanalitikai tényez6t figyelembe kellene venni
vérvételnél. Ha mégis ilyen felmeriilne, szamitdsba kellene venni hatdsukat az
eredmények értekelésekor.

2. Analitikai ajanlasok:

e Valamennyi klinikai és kutatélaboratériumot 6sztondzni kell, hogy részt vegyenek egy
pontossagi szempontu kiilsé6 mindségellen6rzé programban (pl. a CAP, vagy DEQAS).
Ezek szolgdltatéi rendszeresen végezzenek keresztellenOrzéseket az  adott
laboratériumokban annak biztositdsara, hogy a QA mintdk mérési eredményeihez
hasonldan a klinikai mintdk mérési adatai is a redlis értéket tiikkr6zzEk az eltérd assay

rendszerekben is.
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A reagensek gyartdit, valamint a kutato és referencia laboratériumokat 6sztondzni kell
részvételre a D-vitamin mérés mddszeregységesitd és tanusitvany programjdban
(VDSCP).

A paciens- és terhességfiiggd sajatos valtozdsok befolydsoljdk a vizsgalati szérum
Osszetételét és ezaltal a mérési eredményeket, ezért 0sztondzni kell a gyartokat az
immunoassay mindség javitisara. Csak a pontosan jellemzett és egységesitett LC-
MS/MS mdédszerek képesek jelenleg a 250HD mérésére minden szérummintaban, azok
barmilyen allapotdban.

Publikalt tanulmédnyokban a total 250HD szinteket koriiltekintéen kell értékelni és az
alkalmazott mddszer egységesitésének allapotat is figyelembe kell venni. Meta-
analizisekbe csak azokat a tanulmanyokat szabad bevdlasztani, amelyek egységesitett
modszereket alkalmaztak és azokat, amelyeknél az egységesités visszamendleg
megtortént a VDSP mddszerek szerint.

Poszt-analitikai ajanlasok:

- A totdl 25(OH) értékeket SI egységekben kell k6zolni (nmol/L) a tomegegység (ng/mL)

helyett.

1.5.6. D-vitamin és a mikrobialis fertozések csokkentésének mechanizmusai

A D-vitamin hatdsok tobbségét a kalcitriolnak tulajdonithatjuk. A kalcitriol a sejmagba jut és a
nukledris D-vitamin receptorhoz kotdédik, ami egy DNS-hoz kotott fehérje, kozvetlen
kapcsolatban a célgének kozelében 1€v6, kromatin-aktiv komplexeket vonzé szabélyozé
szekvencidkkal, amelyek a transzkripcids folyamat termékeinek genetikai €s epigenetikai

modositdsdban vesznek részt (185). A kalcitriol ismert funkciéja a szérum kalcium-
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koncentraci6 szabdlyozdsdnak segitése, amit a paratireoidea-hormonnal visszacsatolési
kapcsolatban végez (166).

Szamos Osszefoglalé kozlemény foglalkozik a D-vitamin virusfert6zések kockazatat
csokkentd hatasaival (359-367). A D-vitamin tobb mechanizmus segitségével csokkenti a
mikrobidlis fert6zés és kovetkezményes haldlozas kockdzatat. Egy nem régi attekintd kozlés a
D-vitamin nathaellenes hatdsat harom csoportba sorolt mechanizmusokkal magyarazza: fizikai
barrier erdsitésével, természetes sejtes immunitdssal €s adaptiv immunitdssal (366). A D-
vitamin segiti fenntartani a sejtek tartds, a hézagos (gap), €s tapadédsos kapcsolatait (pl. az E-
cadherin segitségével) (368). Szdmos kozlemény targyalja, miként zavarjak meg a virusok a
sejtkapcsolatok integritdsét, ezdltal novelve a virusok és egyéb fert6z6 korozok testszovetekbe
hatolasi lehet6ségét (369-371).

A D-vitamin fokozza a velesziiletett sejtes immunitdst részben antimikrobidlis peptidek,
koztiik a humén kathelicidin, LL-37 (372,373), valamint a defenzinek (374) képz&désének 1,25
dihidroxivitamin D 4ltali beinditdsdval. A kathelicidinek kozvetlen antimikrobidlis hatast
mutatnak szdmos mikréba, koztiik a Gram-pozitiv és Gram-negativ baktériumok, burokban
1évd [csomagolt] és nem burkolt [csomagolatlan] virusok és gombdk ellen (375). Ezek a
gazdaszervezetbdl szarmazd peptidek inaktivaljak patogéneket és hatdstalanitani képesek az
endotoxinokat (376). Egér modellben az LL-37 csokkentette az influenzavirus replikacidjat
(377). Egy masik kisérletes tanulméanyban az 1,25(OH)2D mas mechanizmussal csokkentette a
rotavirus replikéacié sebességét in vitro és in vivo (378). Egy klinikai vizsgédlatban napi 4000 1E
D-vitamin fékezte a dengue virusfert6zés folyamatat (379).

A D-vitamin fokozza a sejtes immunitast is, részben a velesziiletett immunrendszerben
tdmadt citokin-vihar csillapitasdval. A velesziiletett immunrendszer mind pro-inflammatorikus,
mind anti-inflammatorikus citokineket termel valaszul virusos €s bakterialis fert6zésekre, amint

azt COVID-19 fert6zott betegekben megfigyelték (380). A D-vitamin csokkenteni képes a
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gyulladdsfokoz6 Thl citokinek, mint a tumor necrosis factor €s az interferon kifejez6dését
(381). D-vitamin adasa csokkentette a gyulladdsfokozé citokinek képzddését és novelte a
gyulladésellenes citokinek expresszidjat a makrofdagok altal (367).

A D-vitamin az adaptiv immunitds modulétora (366,382); a 250HD?3 vitamin csokkenti
az 1. tipusu T-helper (Th1) sejtek altal kozvetitett valaszreakciokat, elsdédlegesen a gyulladasos
citokin IL-2 és interferon gamma (INFy) termelésének elnyomdsdval (383). Tovabbad az
1,25(0OH)2D3 fokozza a citokintermelést 2. tipusu T-helper sejtek (Th2) éltal, ami fokozza a
Thl sejtek kozvetett elnyomdsat — kiegészitve szdmos mads sejttipus ezirdnyud kozos akcidjit
(384). Mindezeken tul az 1,25(0OH)2D3 tdmogatja a T-szabalyozé sejtek aktivaloddsat, ezaltal
a gyulladdsos folyamatok ellen hat (385). A szérum 250HD vérszintek az életkor
el6rehaladtdval csokkennek (386), ez a figyelemre mélto jelenség Osszefiiggésre utalhat, mivel
a COVID-19 fert6zottek haldlozasi rataja is novekszik az életkorral (387). A jelenség okai
kozott lehet, hogy az idosek egyre rovidebb id6t toltenek a szabadban, napfényben és a bor
csokkend 7-dehidrokoleszterin-szintje (388). Tovdbba, egyes gyogyszerek csokkentik a szérum
250HD koncentracigjat a pregnane-X receptor aktivdldsaval (389). Ilyen gydgyszerek az
antiepileptikumok, rak kemoterapids szerek, antibiotikumok, gyulladasellenes készitmények,
hiperténia gydgyszerek, anti-retrovirdlis szerek, terdpids endokrin vegyiiletek és némely
fitoterapids készitmény. A gydgyszerszedés, jellemzbden egyre tobb készitmény egyideji
szedése mind gyakoribba vilik az életkor novekedésével.

A D-vitamin készitmények szedése szintén fokozza az antioxiddns védelmet nyu;jtd
fehérjék (glutathion reduktiz és glutamaét-cisztein ligdiz moddositd alegység) génjeinek
kifejezddését (390). A fokozott glutathion termelés csokkentheti az igazoltan antimikrobidlis
hatdsd aszkorbinsav (C-vitamin) hasznosuldsat (391,392) és a COVID-19 megel6zésére és

kezelésére is ajanlott az aszkorbinsav (C-vitamin) (393) haszndlata.

60



2.

10.

bhattoa. harjit.pal 23 22

CELKITUZESEK

A D-vitaminhidnyos allapot gyakorisdganak, évszaki valtozdsainak €s csontanyagcsere-
paraméterekkel valé kapcsolatanak vizsgdlata menopauza utdani ndkben és 50 évesnél
1d6sebb férfiakban.

A szérum szklerosztin, oszteoprotegerin és a nukledris xf3—faktor ligand receptor-aktivator
(RANKL) vérszintek vizsgélata és kapcsolatuk elemzése az életkorral, cisztatin C
szintekkel és a csontanyagcserével 50 évnél id6sebb férfiakban.

A hormonszintek és a csontforgalmi-marker-véltozasok elemzése n6kben varanddssag és
laktacio alatt.

A jelenleg forgalomban 1év6 PINP és 3-CTx vértesztekkel nemzetkozi egyiittmiikodésben
végzett tanulmanyok eredményeinek 0sszehasonlitdsa és érvelés harmonizacidjuk mellett.
A transzdermdlis  Osztrogén  bevitel = csontanyagcsere-hatdsainak  vizsgalata
posztmenopauzalis szisztémas lupus erythematosus (SLE)-betegekben.

A D-hipovitamindzis prevalencidjanak meghatdrozdsa és a csontanyagcsere jellemz6
folyamatainak elemzése 2. tipusu cukorbetegekben €s arthritis psoriatica-betegekben.

A 25-hidroxivitamin D meghatarozasok standardizacidja.

A 250HD-vitamin meghatarozas analitikai teljesitmény-specifikacio elemzése.

A diéta, foldrajzi szélesség és 25-hidroxivitamin D koncentraciok kapcsolatanak
meghatarozasa Kozép-Kelet Eurépédban.

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

halalozas kockazatanak csokkentésében.
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3.  VIZSGALATI SZEMELYEK ES MODSZEREK

3.1. Posztmenopauzalis nok és a HunMen tanulméany

3.1.1. Posztmenopauzalis n6k tanulmanya (394)

Debrecenben (47" szélességi és 21" hosszusdgi GPS koordinatak) €16 posztmenopauzdlis noket
hivtunk meg a tanulmanyba. Osszesen 319 személy irta ald felvildgositds utdn a részvételbe
beleegyezd nyilatkozatot (a tanulmédnyt a helyi intézményi kutatdsetikai bizottsdg
engedélyezte), megfeleltek a besoroldsi feltételeknek €s hijan voltak a kizaro feltételeknek. A
résztvevok toborzasat a 2002. janudr €s december kozott végeztiik.

A Debreceni Regiondlis Oszteopordzis Centrum (alapitdsa 1992-ben) a Debreceni
Egyetem Klinikai Kozpontjdban miikddik, rendelkezik az axidlis csontslirliség-mérésre
alkalmas denzitométerrel, szakképzett orvos és asszisztens személyzettel és a tanulmény
évében Osszesen 6760 paciens vizsgdlatit végezte, az esetek mintegy harmaddban kizardlag
posztmenopauzalis oszteopordzis szlirése céljabol.

Azokat a személyeket hivtuk részvételre, akik elsé vizsgdlatra, kizardlag szlirésre
érkeztek Centrumunkba. Beutaldsuk csak posztmenopauzalis dllapotuk miatt tortént a kiildo
intézményekbdl, a tanulmény szervezése soran nem kértiink valogatast, emiatt természetesnek
lattuk, hogy egy véletlenszer(i népességi mintdbol gyiiltek 6ssze a résztvevok.

Besorolési szempontok a kovetkezdk voltak: posztmenopauzalis nd, jaréképes, otthondban €16
debreceni lakos, aki kizardlag oszteopordzis szlirés céljabol érkezett Centrumunkba — els6

csontsilirlis€ég-mérésre — és egészségesnek valltak magukat.
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Kizar6 koriilmények: ismert, meglévé csontanyagcsere-betegség, silyos madj, vagy
vesebetegség, csontanyagcserét befolydsold gydgyszerek szedése (koztiik kalcium, D-vitamin-
potlas) és el6zményi oszteoporotikus torés.

Részletes anamnézis-felvételt €s alap laboratériumi vizsgdlatokat végeztiink, melynek
koros értékei kizdrast eredményeztek. Minden résztvevonek normalis sz€rum kalcium- és
foszfor-értékei voltak. Felkészitett n6vér kérdezte a pacienseket hitelesitett kérddivvel a napi
kalcium-felvétel megallapitasara.

Kett6s energidju rontgensugdr-elnyelddésen alapulé (DXA) vizsgdlatot végeztiink
LUNAR Prodigy (GE Lunar Corp., Madison, Wisc., USA) csont denzitométerrel. A
csontsiiriséget (BMD) az 4gyéki gerincen (LS) az L.2-L4 csigolydkon és a femurnyakon (FN)
mértiik. Az alkalmazott technika varidcids koefficiense (CV) 0,8% volt a naponta végzett
anatomiai gerincfantom-mérések alapjan.

A BMD mérési értékeket T-score-ban is megadtuk, ami a fiatal személyek maximalis
csucs-csonttomegétdl valo eltérés mértéke szordsi (SD) egységekben. A T-score értékét német
népességi adatbazis adataihoz viszonyitva a denzitométer vezErld szdmitégépe adja meg. A
leletek T-score alapjan torténd mindsitését (normalis, oszteopénia v. oszteopordzis) a WHO
osztilyozas szerint végeztiik (395).

Ehomi vérmintakat vettiink laboratriumi vizsgdlatokra. A szérum 250HD és intakt
PTH mérését radioimmunoassay ill. immunoradiometrids assay moddszerekkel végeztiik
(Diasorin Inc., Stillwater, Minn., USA). A szérum OC és B-CTx elektrokemilumineszcens
immunoassay moddszerrel mértiilk (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszdg). Az
inter-assay CV <13% volt a 250HD mérésnél, <11% a PTH —ndl, <5% az OC méréskor és <7%
a B-CTx assay esetében. A D-hipovitamindzist <50 nmol/L értékek esetén mondtuk ki Lips
(396) ajanldsa alapjan. A napsiitéses 6rdk szamat a Magyar Meteoroldgiai Szolgalattol kaptuk

meg (397).
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A mérési adatok statisztikai értékelésekor dtlag, medidn, terjedelem és szords (SD)
értékeket adtam meg az adathalmaz jellegétdl fiiggben. A Kolmogorov-Smirnov tesztet
hasznaltuk az eloszlds normalitdsdnak vizsgalatira. A Mann-Whitney U-teszt szolgalt két
mérési csoport adatainak Osszehasonlitdsara. Az egy-utas variancia analizist (ANOVA)
hasznéltuk a csoport-Osszehasonlitasra. A valtozok kozti korrelaciot regresszids analizissel
teszteltiik. A p<0,05 értéket tekintettiik statisztikailag jelentésnek. A szamitdsokat a Statistical
Package for Social Sciences (SPSS) statisztikai program 9,0 verziéjdval (SPSS Inc., I1l., USA)

végeztik.

3.1.2 A HunMen tanulmany (398)

Debrecenben €16 férfiakat hivtunk a tanulményba 2009. szeptember és 2010. szeptember
kozott. Ez 1d6 alatt 229 onkéntest soroltunk be véletlenszeri kivalasztassal. A tanulményt az
egyetemiinkon miikodo regiondlis hataskorl Intézményi Kutatdsetikai Bizottsag engedélyezte
az emberek részvételével végzett kutatasok etikai alapdokumentuma, a Helsinki Nyilatkozat
kovetelményei alapjan. Az engedély kiaddsanak alapja a tanulmanyterv és a lebonyolitdsi
menetrend dokumentuménak megfelelésége volt, amely magaba foglalta a potencidlis
résztvevOk Onkéntes, felvildgositds utan aldirandd beleegyezd nyilatkozatdnak szovegét,
valamint a bevalasztasi és kizérasi kritériumokat. Ez utébbiaknak nem megfelel6 személyek
(n=23) adatai nem szerepeltek a végso statisztikai elemzésekben.

A résztvevok toborzdsdhoz haziorvosi rendeldkben plakdtokon kozzétett ismertetd
felhivast alkalmaztunk. Bevdélasztds feltétele/célja volt a jaréképes, otthondban €16 50 €vnél
id6sebb, egészségesnek tekinthetd férfi. Kizdré koriilmény volt ismert fenndllo

csontanyagcsere-rendellenesség, mdj-, vagy vesebetegség (Laboratériumi leletek: = 2x
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feliilmalt felsd referenciahatdr (upper limit of normal, ULN) a teljes bilirubin, aszpartét
aminotranszferdz, alanin aminotranszferdz, gamma-glutamil transzpeptiddaz, alkalikus
foszfatdz, laktat dehidrogendz, kolieszterdaz, urea, kreatinin, €s higysav értékekben), valamint
a csontanyagcserét befolydsold gyodgyszerek hasznalata (kivéve a kalcium- és D-vitamin-
potlast).

Részletes egészségiigyi anamnézist vettiink fel, majd vérvételt végeztiink éjszakai
koplalds utan. Az 0Osszes résztvevé szérumanak teljes kalcium- és foszforszintje normal
referenciahatarokon beliil volt. Klinikai tanulményokban jartas képzett szakdolgozdk altal
validalt kérdb6ivekre felvett valaszok alapjan értékeltiik az étrendi kalciumfelvétel mennyiségét
(399), a torési kockazatot a FRAX program segitségével szdmitottuk ki (400).

A FRAX programot a péciensek prospektiv torési kockéazatdnak megallapitdsara
fejlesztették ki. A program egyes személyek klinikai torés-kockdzati tényezdinek és combnyak-
BMD mérési adatdnak integralasdval szamolja ki a kockdzat mértékét. A FRAX modell
elkészitése sordn, kiilonbozo foldrajzi régidkban végrehajtott népességi kohorsz vizsgdlatok
csontritkuldsi és -torési adatait vették figyelembe, valamint az adott régidkban, orszagokban az
altalanos mortalitdsi adatokat. A vizsgalt régiok a vilag jelentds részét képviselték, mint Eurdpa,
Eszak-Amerika, Azsia és Ausztrdlia. A FRAX program jelenlegi forméjaban internetes keresé
oldalakon elérhetd és szdmos orszdgra specifikus adatok alapjdn az adott orszagban érvényes
elorejelzést képes generdlni. A FRAX algoritmus 10 igen/nem vélasz és két szdmadat (életkor,
combnyak-BMD érték) megadasaval kiszamolja a 10 éves csipOtorési és a szintén 10 éves
0sszes fontosabb toréstipus (klinikai csigolya-, alkar, csip6 és felkar) Osszesitett %-os
kockazatat.

A kettds energidju rontgensugar-elnyel6désen (DXA) alapuld csontsiirliség (BMD)-
mérést LUNAR Prodigy (GE-Lunar Corp., Madison WI, USA) késziilékkel végeztiik az L.1-1.4

agyéki gerincszakaszon (Lumbar Spine, LS) és a combnyakon (Femur Neck, FN).

65



bhattoa. harjit.pal 23 22

A plazma 250HD méréseket nagynyomdsu folyadék-kromatografias Jasco HPLC
rendszerrel (Jasco, Tokyo, Japan) és Bio-Rad reagens egységcsomagokkal (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA) végeztiik. A szérum PTH, OC, 3-CTx és PINP méréseket
elektro-kemilumineszcens immunoassay technikdval (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Németorszag) hajtottuk végre. A 250HD mérések inter-assay CV értéke <3,5% volt, a
250HD2 als6 detektalasi hatara 13,1 nmol/L, a fels6 hatir 606 nmol/L; a 250HD3 als6
kimutatasi hatarértéke 16,5 nmol/L, a fels6 detektalasi hatar 624 nmol/L koncentracid volt. A
PTH inter-assay CV <7%, az alsé detektalasi hatdr 0,127 pmol/L, fels6 hatar 530 pmol/L volt;
az OC mérés CV értéke <4%, kimutatasi hatarértéke 0,5 pug/L, mérési felsd hatar 300 pg/L; a
B-CTx CV-je <7%, alsé mérési limit 0,010 ug/L, fels6 hatdr 6 pug/L; a PINP CV-je <6%, alsé
mérési hatar 5 pg/L, fels6 hatar 1200 pg/L volt.

A tanulmdny idOtartama alatti napsugaras Ordk szamat Debrecen kornyékére az
Orszagos Meteoroldgiai Szolgalat adta meg (397).

Statisztikai adatainak a mérési adathalmazok jellegének megfeleléen kozépértéket, a
mért adatok hatarértékeit, és a szordst (SD) adjak meg. Az adatok eloszldsanak normalitdsat a
Kolmogorov-Smirnov teszttel ellendriztiik. A vizsgélt paraméterek értékeinek eloszlasatdl
fliggben a Mann-Whitney U tesztet, vagy a kétmintds t-prébat haszndltuk két csoport
0sszehasonlitdsakor. Csoport-Osszehasonlitaskor az egy-utas variancia-analizist (ANOVA)
alkalmaztuk. A valtozok kozotti korrelacidt regresszids analizissel vizsgaltuk. A p<0,05 értéket
tekintettiik statisztikailag szignifikdnsnak. Minden statisztikai elemzést a PASW statisztikai

csomag 18,0 verzidjaval végeztiik (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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3.2. A szklerosztin, OPG és RANKL tanulmany

3.2.1. Szklerosztin tanulmany (401)

A HunMen tanulmdnyban (398) gy(ijtott éhomi szérummintdkat (n=194) hasznéltuk a
szklerosztin mérésekre.

A szérum szklerosztint egy enzim-kotésli immunoszorbens assay haszndlataval mértiik
(Biomedica Medizinprodukte GmbH + Co KG, Wien, Austria). Ez a reagenskészlet poliklonalis
kecske antihumén szklerosztin ellenanyagot hasznal elfogd antitestként és biotin-jel6lésii egér
monoklondlis ellenanyagot a detektalasra.

A plazma cisztatin C mérését partikulum részecske-erdsitésli nefelometrids
immunoassay mddszerrel (Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH, Marburg,
Németorszag) hajtottuk végre. A mddszer inter-assay CV-je <4% volt, alsé detektéldsi limitje
0,05 mg/L, a fels6 mérési hatar 7,58 mg/L.

Szérum kreatininszintet 2. generdcids (kompenzalt) Creatinine Jaffe metddussal
mértiink a COBAS cl11 rendszer alkalmazdsaval (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Németorszag). A vesebetegek 4-viltozés modositott diétdjara (MDRD) alkalmazott egyenletet
hasznaltuk a becsiilt glomeruldris filtracids rata (e-GFR) kiszdmolésdra (402).

A Kolmogorov-Smirnov tesztet alkalmaztuk a mérési adatok eloszlasanak vizsgalatara.
A nem-normdl eloszlast mutaté adatokat logaritmikus transzformdcidéval normalizéltuk. A
korrelaciét Pearson korrelacids elemzéssel teszteltiik. Tovabbi kapcsolatokat linearis
regresszids elemzéssel vizsgaltunk. A mddosité hatdsokat tobbvaltozds variancia analizissel

elemeztiik. A p<0,05 értéket tekintettiik a statisztikailag szignifikdnsnak. Az elemzéseket az

SPSS Statistics csomag 19,0 verzidjaval végeztiik (IBM Corps., Armonk, NY, USA).
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3.2.2. Az OPG és RANKL tanulmany (403)

A HunMen keresztmetszeti obszervéacids tanulmany résztvevoitdl vett 194 €homi szérumminta
vizsgalatat végeztiik el (398).

A szérum teljes OPG és sSRANKL szintek mérését enzim immunoassay alkalmazasaval
végeztiik (Biomedica Medizinprodukte GmbH, Bécs, Ausztria). Az OPG assay az analitikum
monomér, dimér és ligand-kotést formadit egyiitt méri monoklondlis egér anti-OPG elfogd
antitesttel, és biotin-jelzésti poliklondlis kecske-ellenanyaggal, mint mér6 antitesttel. Az
sRANKL assay a szolubilis, komplexet nem képz6 human RANKL mérésére szolgal és human
rekombinans OPG-t haszndl a cél-analitikum elfogésdra és biotin-jelzésti kecske-antitestet a
mérésre. A szérum Osztradiol (E2), tesztoszteron (T), szexhormon-kotd globulin (SHBG)
szinteket elektrokemilumineszcens immunoassay mddszerrel (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németorszag) mértiik. Az OPG-mérési mddszer inter-assay variacios koefficiense
<8%, az also és fels6 mérési hatdra 0,14 pmol/L, illeteve 30 pmol/L.. Az SRANKL CV-je <6%,
alsé és fels6 mérési hatdra 0,02 pmol/L, illetve 2 pmol/L; az E2 mérés CV-je <7%, mérési
tartomanya 0,18 nmol/L és 15,78 nmol/L k6zotti; a T-mérés CV-je <9%, mérési tartomédnya
0,087 nmol/L és 52 nmol/L kozé esett; az SHBG mérés CV-je <6%, mérési tartomanya 0,350
nmol/L és 200 nmol/L kozétti volt.

A szabad 0sztradiol-index (FEI) és a szabad tesztoszteron-index (FTI) szdmitdsa az
Osszes 17p-0sztradiol és az SHBG koncentracié hanyadosabdl, illetve az Gsszes tesztoszteron
és az SHBG koncentréaci6é hanyadosabdl tortént. Kiszdmoltuk még az eGFR értékét a kronikus
vesebetegség epidemioldgiai kollabordcié (CKD-EPI) éltal haszndlt kreatinin-cisztatin C
egyenlettel (404,405). A Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgaltuk a mérési adatok eloszlasat.
A paraméterek tobbsége nem-normadl eloszldsinak bizonyult, ezek elemzéséhez a Mann-

Whitney U-tesztjét hasznéltuk. A korrelaciés elemzésekhez a Spearman rho-tesztet
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alkalmaztuk. Az Osszefiiggések tesztelését linedris regresszios modszerrel vizsgéltuk, a nem-
normdl eloszldsi adatok esetében logaritmikus transzformacié utdn. Tovabba az életkor
befolydsolé hatdsanak csokkentésére a medidn életkor alapjan képeztiink két alcsoportot. A
p<0.,05 értéket tekintettiik statisztikailag szignifikansnak. Az Osszes statisztikai elemzést az

SPSS Statistics programcsomag 19,0 verzidjival végeztiik (IBM Corps., Armonk, NY, USA).

3.3. A terhességi és laktacios tanulmany (42)

Els6 kiviselt terhességiik €s sziilésiik utani 12 hoénapig tartd idészakban vizsgaltunk 20
egészséges not. A toborzas azok koziil tortént, akik még nem voltak varandésok, de 3 hénapon
beliil terhességet terveztek. A besoroltak terminusban sziiltek €és csecsemdjiik szoptatdsat
legalabb 12 honapig tervezték. A feltételeknek megfeleld els6 20 nd kertiilt a tanulméanyba. A
vizsgdlati idOszak tervezett idOpontjaiban csont dsvanyianyag-denzitds (BMD) mérése és
mintavétel tortént laboratoriumi vizsgalatokra (406). A tanulmany kizarasi kritériumai voltak
az el6zményi infertilitds, jelen terhességben magasvérnyomas, gesztacios diabétesz, korasziilés,
ikerterhesség, el6zményi endokrin-, mdj-, vese-, szivbetegség, valamint csontanyagcserét
befolyasold gydgyszerek szedése, kivéve a vitamin készitményeket.

A laktécids idoszaknak becsléssel azt tekintettiik, amelyben az anyatej adta a csecsemd
energiasziikségletének kétharmadat. A jelentkezOket kikérdeztiik multbani, vagy jelen
betegségeikrdl, gyogyszerszedésrdl, kavéfogyasztasrdl, dohdnyzasrol és egy étrendi kérdbdivvel
meghatdroztuk napi kalcium-beviteliiket. Reggeli vér- és vizeletmintdkat gyfijtottiink
laboratériumi vizsgélatra (i) a fogamzas el6tti 3 hdnapon beliil (alap- minta- B), (ii) a gesztacio
22. és 24. hete kozott (G), sziilés utdn 6 napon beliil (PP), hat hénappal utdna (PP6), és 12

hénappal sziilés utan (PP12).
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A vizsgélati tervet helyi intézményi kutatasetikai bizottsdg (IKEB) elfogadta. Az
onkéntesek felvilagositas utdn a részvételi beleegyez6 nyilatkozatot alairtak.

Vérmintéakat vettiink a szérum 250HD mérésére, melyet az Incstar Corp. USA '*I RIA
reagenscsomagjaval mértiink (intra-assay CV: <10%, inter-assay CV: <12%; a PTH-t CoTube
PTH IRMA médszerrel (Bio-Rad Diagnostics Group, USA), intra-assay CV: <7%, inter-assay
CV: <13%; a BSAP-t a Metra Biosystems Inc., USA -9 ALKPHASE-B mddszerével (intra-
assay CV: <7%, inter-assay CV: 9%); az oszteokalcint (OC) '’I-osteocalcin RIA Kkittel
(Institute of Isotopes, Hungary) — (intra-assay CV: <2%, inter-assay CV: <6%); a PICP-t a finn
Orion cég '“I-RIA kitjével (intra-assay CV: <6%, inter-assay CV: <8%), a szérum kalciumot,
foszfatot és kreatinint akkor szokvanyos mddszerekkel mértiik. Vizeletbdl deoxipiridinolin
(D- pyr) keresztkotéseket hataroztunk meg a Metra Biosystems Inc., USA mddszerével (intra-
assay CV:<5%, inter-assay CV:<9%), valamint kalcium szinteket. A reagens
egységcsomagokkal megadott normdl referenciatartomdnyokat alkalmaztuk az egyes
analitikumokra.

Leir6 statisztikai adatokat szamoltunk (4tlag, szérds, els¢ és harmadik tercilis és
értéktartomédny) a folyamatos valtozokra. Variancia analizist végeztiink a vizsgalati id6
tartamdnak kiilonb6z6 pontjain kapott mérési adatokkal. A p<0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikdnsnak. Az elemzéseket a PC-SAS (Statistical Analysis System) for

Windows programcsomag 6,12 verzigjat alkalmaztuk.
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3.4. A kereskedelmi forgalomban 1évé csontforgalmi-markerek vizsgalata

(407.,408)

Az IFCC-BM bizottsag altal szervezett multicentrikus tanulményhoz négy oszteoporo6zis
centrumban (Athén, Gorogorszag; Koppenhaga, Dénia; Liége, Belgium és Sheffield, Egyesiilt
Kiralysag) gyljtott, 796 személytdl vett szérum- és EDTA-plazma mintdkat hasznaltunk. A
mintdkat duplikdtumban elemeztiik a rendelkezésre 4ll6 rutin klinikai laboratériumi

modszerekkel a gyartok hasznalati utasitasai szerint. (409)

A PINP mérési egységcsomagokat gyartd cégek (IDS, Roche és Orion Diagnostica)
reagenseket és kalibratorokat bocsajtottak a résztvevd laboratoriumok szdmara. Az Osszes
reagens ugyanazon LOT-bdl szdrmazott €s ugyanazon kalibrator hasznalata mellett torténtek a
mérések (a RIA kivételével). A Roche reagensek alkalmazasa mindegyik laboratoriumban a
cobas e411 analizatorral tortént. Az 0sszes laboratoriumnak megfeleld eldzetes gyakorlata volt
ezekkel a mddszerekkel, kivéve az Orion Diagnostica RIA-t, amelyet csak a belga és dan

laboratoriumban hasznaltak.

A PINP szérum- ¢és plazmamintdkban mért értékeinek, valamint a kiilonb6zo
modszerekkel kapott eredmények egyezdségének, illetve a eltérések okainak vizsgalatara a
kovetkezd statisztikai modszereket hasznaltuk: a Passing-Bablock regresszid, a Bland-Altman
plot, a V- alaku modell szerinti értékelés, a konkordancia korrelacios koefficiens szamitasa,

valamint egy generalizalt linedris statisztikai modell alkalmazasa.
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3.5. A menopauzalis hormonterapia és SLE tanulmany (410)

Posztmenopauzélis SLE-beteg ndket (életkor-tartomany 42-70 év, median 55 év; n=32)
soroltunk véletlenszerlien a kezelt, illetve a placebo-csoportba. A kezelt paciensek véletlen
kivélasztassal napi 50 ug 173-0sztradiolt kibocsdjté transzdermadlis tapaszt (Dermestril,
Rottapharm, Olaszorszdg, hazai forgalmazé a CSC Pharmaceuticals), a placebo-csoport a
gyarto altal készitett hatdanyag nélkiili tapaszt kapott. A résztvevok és a tanulményt végrehajté
személyzet sem ismerte a résztvevok csoport-beosztasat. Az aktiv és placebo tapaszokat a
gyarté randomizalt blokkokban, benniik novekvd sorszdmmal bocsatotta rendelkezésiinkre,
kiosztdsuk a résztvevoknek a szdmok sorrendjében tortént. A szamokkal jelzett tapaszok
placebo- vagy aktiv besorolasat zart boritékban kaptuk, melyeket csak a toborzas, adatfelvétel
és laboratériumi vizsgalatok befejezése utdn bontottunk fel.

Az aktiv tapaszok 4 mg hatéanyagot tartalmaztak és naponta 50 ug-ot juttattak a
keringésbe. A tapaszt hetente 2x, hétf6n €s csiitortokon cserélték.

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

Bevdlasztasi kritérium volt az SLE diagnézis (az American College of Rheumatology —
ACR SLE kritériumai szerint) (411); tobb, mint 3 éve fennall6 menopauza, vagy az
FSH>40 NE/L és E2<75 pmol/L, mint endokrin kritériumok; a BMD T-score<1,0 az L1-L4
csigolydkon, vagy a bal combnyakon; az életkor 70 év; a csontanyagcsere, vagy kalcium-
haztartds zavardnak hianya. Kizarasi kritérium volt a tromboembdlia fokozott kockazata
(aktivélt protein C [APC] — rezisztencia; az V. faktor Leiden muticidja; protein C, protein S,
antitrombin III hidnyossdgai; lupusz antikoaguldns jelenléte; anti-kardiolipin és anti-2-

glikoprotein antitestek; alacsony plazminogén szint; protrombin polimorfizmus); sulyos
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vesebetegség (glutamil oxdlecetsav-transzamindz, glutamil piruvat transzamindz, vagy a teljes
alkalikus foszfatdz értékeknek a normadl fels6 hatart 2,5-szeresen meghaladé értéke); lupus
nephritis jelenléte (eGFR =<40 ml/min); hysterectomia; ismeretlen eredetli hiivelyi vérzés;
Osztrogén-fiiggd betegség (emlérak, méhtest-rak); hipertonia, el6zményi mélyvénds trombdzis,
tiidéembolia és miokardidlis, vagy agyi tromboembdlia.

Az alapértékeket O honapban vettiik fel, ezt kovetden 3 (M3), 6 (M6), 9 (M9) és 12
hénap (M12) id6pontban. Csontsliris€ég (BMD) méréseket végeztiink kettds energidju
rontgensugdr elnyelésen alapulé Hologic QDR4500A tipusu denzitométerrel (Waltham, Mass.,
USA) a Debreceni Regiondlis Osteoporosis Centrumban a tanulmény “0”, “M6 “ és “M12”
id6pontjaiban. A mérési modszer variacids koefficiense (CV) vizsgald helyiinkén 0,8% volt
anatomiai fantommérésekbdl szamitva, melyeket heti 3 alkalommal végeztiink a tanulmény
idGtartama alatt. Mérési helyek az L1-L4 agyéki gerinc (LS), a bal femurnyak (FN) és a teljes
csipd (TH) - (tkp a teljes proximdlis femur) voltak.

A reggel 9 6rai vétellel nyert vérmintdkbdl szérum OC, a -CTx és a 17B-6sztradiolt a
tanulmany indulasakor (“0” id6pont), majd M3, M6, M9 és az M12 vizitek idépontjaban
mértilk. Az 0Osszes paraméter mérésére elektrokemilumineszcens immunoassay modszert
alkalmaztunk (Roche Diagnostics, Mannheim, Németorszag).

A tanulmény végzésére jovahagyast az illetékes IKEB-t6l kaptunk. Minden résztvevd
aldirta a felvilagositast kovet6 beleegyez0 nyilatkozatot.

A résztvevok SLE betegségi jellemz6i adatait a gondoz6 intézet jarobeteg-rendeldi és
fekvobeteg dokumentumaibdl nyertiik az egyéni anonimitds megtartdsanak szabdlyai szerint.
Ezek az adatok: a betegség kezdetének id6pontja és ebbdl szdmitott id6tartama, citosztatikus
kezelésiik fajtija €s idGtartama (pl. metotrexdt, ciklofoszfamid, azathioprin), napi
kortikoszteroid adag prednizolon egyenértékben (mg), a kumulativ teljes szteroid mennyiség

(gramm), az SLE betegségaktivitasi index (SLEDAI) (412), valamint a Systemic Lupus
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International Collaborating Clinics / ACR kérosodési index (SLICC) (413) kalkulalt értéke. A
Debreceni Regiondlis Immunoldgiai Centrum 3 havonkénti rendszeres rutin, vagy rendkiviili
ellen6rz6 vizsgalatainak dokumentumai szolgdltak forrasul tanulmanyunk résztvevdinek
betegség-torténetérdl, benne a betegség-aktivitasrol és komplikdcidkrol.

Ezeken a viziteken altaldnos fizikai vizsgélat, vese- és madjfunkcids laboratoriumi
tesztek, a kalcium homeosztazis vizsgélata, APC rezisztencia vizsgdlata, (auto)immun
laborvizsgélatok (lupus antikoagulans, antikardiolipin, anti-b2-glikoprotein ellenanyagok,
CHS0 aktivitds; C3, C4 és anti-DNA antitest szintek) torténtek. A tanulmény idészaka alatt a
SLEDAI pontszam 2-nél nagyobb novekedését a betegség aktivalodasaként értékeltiik, ami az
adott résztvevd kizdrasit vonta maga utan. Szabvanyos ndgyogydszati kismedencei vizsgalatot
és endometrium ultraszonografiat végeztiink indulaskor €s az M6, majd M12 vizit soran.
Eml6vizsgdlat, mammografia a “’0” és M12-es vizitkor tortént.

Leird statisztikai szamitdst végeztiink (atlag, szords, mérési értéktartomany) a
folyamatos valtozokon. A vizsgélt paramétereket egymassal hasonlitottuk egy adott csoporton
beliil és két csoport adatai kozott. Variancia analizist végeztiink az ismételt mérési csoportban
a mérési értékek valtozdsanak jellemzésére az id6 fiiggvényében. A fiiggetlen mintak t-tesztjét
alkalmaztuk a csoportok kdzotti 6sszehasonlitasra. A p<0,05 értéket tekintettiik a statisztikailag
szignifikdnsnak. A statisztikai elemzéseket a SPSS programcsomag, Windows alkalmazas 2,5
verzigjaval végeztik (SPSS, Ill., USA). Minden résztvevd mérési adatainak elemzését
elvégeztiik intention-to-treat alapon és kiilon a valéban kezelést kapott (on-treatment)

személyeken is.
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3.6. Férfi cukorbetegek (2-es tipus, - T2DM) és iziileti gyulladassal tarsult

pikkelysomor-betegek (arthritis psoriatica — PsA) tanulmanya

3.6.1. A férfi T2DM tanulmany (414)

A Debreceni Egyetem Egészségtudomdnyi Centrum 1.sz. Belgydgyaszati Klinikdja Diabétesz
Szakrendelésén gondozott, rendszeresen visszatérd 50 évnél id6sebb férfiakat hivtunk meg a
tanulmdnyba, akiket kordbban nem vizsgéltak csontritkulds, vagy egyéb vazrendszeri betegség
gyandjaval. A toborzds 2009. szeptember és 2010. szeptemberig tartott. A résztvevok
tanulmdnyba besoroldsét, valamint az Gsszes vele kapcsolatos tevékenységet felvildgositds
utdni beleegyez6 nyilatkozat aldirasa utdn végeztiik. A Debreceni Egyetem Egészségtudomanyi
Centrumanak Kutatdsetikai Bizottsdga engedélyezte a tanulmanytervet s annak végrehajtasat.

Képzett tanulmanyi ndvér toltotte ki a napi kalciumfelvétel validalt kérdoivét (394) és
az orszagra szabott FRAX- szdmitési listat (400). A vérmintédkat éjszakai koplalds utin reggel
vettiik a 250HD, PTH, OC, B-CTx és PINP mérésére. A BMD DXA alapul6 denzitométerrel
mértiik (GE Lunar Corp., Madison WI, USA). A mérések helye az LS és az FN volt.

A plazma 250HD analizist nagynyomasu folyadék-kromatografidaval (HPLC) JASCO
HPLC system késziilékkel (JASCO Tokyo, Japan) és Bio-Rad reagens kitekkel (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA) végeztiik. A szérum PTH, OC, 3-CTx és PINP méréseket
elektrolumineszcens immunoassay mddszerrel hajtottuk végre (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Németorszdg). D-hipovitaminézisnak a 250HD szintek <75 nmol/L koncentracioit
tekintettilk Dawson-Hughes javaslata szerint (415).

A 2-es tipust diabeteszes férfiak mérési adatait kor €s nem szerint illesztett egészséges
férfiakéhoz hasonlitottuk, akik az éltalunk folytatott HunMen tanulmany (398) résztvevéi is
voltak.
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Az adatok leir¢ statisztikai elemzését alkalmas mddszerekkel végeztiik, koztiik az atlag,
mért értéktartomany (range), szords (SD) szerepel. Az adatok eloszldsat, a normalitdst a
Kolmogorov-Smirnov teszttel mindsitettiilk. A paraméterek eloszlaséatdl fiiggben a paros t-
probat, vagy a Wilcoxon elgjeles rang-tesztet hasznaltuk kor és nem szerint illesztett parokon
és a Mann-Whitney U-tesztet, vagy a kétmintdas t-tesztet az inzulinkezelt €s nem inzulinkezelt
2-es tipusti cukorbetegek Osszehasonlitdsara. A McNemar probét alkalmaztuk az adatok
paronkénti elemzésére; egyéb esetekben a chi-négyzet teszttel hasonlitottuk Ossze a kategérikus
valtozokat. A p<0,05 értéket tekintettem statisztikailag szignifikdnsnak. Az 6sszes elemzést az

SPSS Statistics program 19,0 verzidjaval végeztiik (IBM Corps., Armonk, NY, USA).

3.6.2. A férfi PsA tanulmany (416)

A Debreceni Egyetem Orvosi Fakultds Reumatoldgiai Tanszék jarobeteg-gondozdjéban
pszoriatikus bértiineteket €s egyideji iziileti gyulladdsos elvéaltozdsokat mutaté pacienseket
hivtunk meg felmérésre a tanulményba torténd besorolashoz. Toborzasuk 2009. julius és 2014.
julius hénap kozott folyt. A tanulméanyban valamennyi tevékenység a felvilagositas utani
beleegyezd nyilatkozat paciens dltali alairdsa utan tortént. A tanulmanyt a Debreceni Egyetem
Orvos- és Egészségtudomanyi Kozpontjanak Intézményi Kutatdsetikai Bizottsaga engedélyezte
a vizsgalati terv és egyéb dokumentumok megismerése utan.

Ejszakai koplalds utdni reggelen tortént vérvétel 250HD, PTH, OC, f-CTx és PINP
mérésére. A DXA LUNAR Prodigy denzitométerrel mértiik az dsvanyianyag-strtiséget (GE-
Lunar Corp., Madison, WI, USA). A BMD-t az LS és FN teriileteken mértiik. Egészséges,
illesztett kontrollszemélyekt6l ugyanazon évszakban vettiink vérmintdkat a szezontdl fiiggd

valtozatossag elkeriilésére.
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Plazma 250HD méréseket HPLC-vel végeztiik (Jasco HPLC system, Tokyo, Japan) és
Bio-Rad reagens egységcsomagokkal végeztiik (Bio-Rad Laboratories, Hercules, CA, USA).
A szérum PTH, OC, B-CTx és PINP méréseket elektrokemilumineszcens immunoassay-vel
végeztiik (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszdg). Dawson-Hughes (415)
javaslata szerint a 75 nmol/L alatti 250HD értéket tekintettiik D hipovitaminézisnak.

A betegség sulyossdgat a PsA csoportban a DAS28 aktivitdsi mutatéval €s a “psoriasis
area and severity index” - PASI - segitségével értékeltiik (417,418).

Az iziileti gyulladassal jaré pikkelysomoros férfiak mérési adatait kor, nem és évszak
szerinti illesztéssel egészséges Onkéntesek adataihoz hasonlitottuk. A kontrollszemélyek
tobbségét a HunMen kohorszb6l (398) hivtuk meg. Ok azonban, 1évén 50 év felettiek, csak a
tanulmdnybeli személyek egy részéhez tdrsulhattak kontrollként (n=35). A fiatalabbakhoz
korban és nem szerint illesztett kontroll-part a PsA betegek kisérdi, csaladtagjai koziil
valasztottunk, akik egészségesnek tekinthetdk, jaroképesek, otthonukban éltek, nem estek a
kizérasi kritériumok hatélya ald. Kizarasi kritérium volt meglévd csontanyagcsere-betegség,
koéros mdj- vagy vesemiikodés. Laboratériumi értékeket tekintve a teljes bilirubin, aszpartat
aminotranszferdz, alanin aminotranszferdz, gamma-glutamil transzpeptiddaz, alkalikus
foszfatdz, laktat dehidrogendz, koloneszteraz, urea, kreatinin €s higysav értéke az egészséges
referenciatartomény fels¢ hatdrértékénél tobb mint 2x magasabb. A csontanyagcserét
befolyasold gydgyszerek szedése is kizarasi ok volt, kivéve a kalcium és D-vitamin-p6tlast.

Leir6 statisztikai elemzést végeztiink a feltételek megléte esetén: kozépérték, atlag,
mérési eredmények tartomanya (range) és a szoras (SD). Az eloszlas normalitdsanak tesztelését
a Kolmogorov-Szmirnov prébaval végeztiik. A paraméterek eloszlasatol fiiggden a paros t-
probat, vagy a Wilcoxon eljeles rang-tesztet a kor- és nem szerint illesztett parokon. A

kategdrikus valtozok dsszehasonlitdsara a %2 tesztet alkalmaztuk. A korrelacids elemzésekhez
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a Spearman-féle rang-korrelaciot alkalmaztuk, a Q-értéket meghataroztuk. Az elemzéseket az

SPSS Statistics program 22,0 verzidjaval végeztiik IBM Corps., Armonk, NY, USA).

3.6.3. A PsA-pQCT tanulmany (419)

A Debreceni Egyetem Orvosi Fakultds Reumatoldgiai Tanszék Immunoldgiai jarébeteg-
gondozdjinak beteganyagdbdl 118 pacienst soroltunk be a tanulmanyba 2017. szeptember és
2018. jinius kozott. Mindnydjukat PsA-val diagnosztizdltdk a Pszoriatikus Artritisz
Klasszifikacids Kritériumai (CASPAR) szerint (420). Az iziileti gyulladdssal tarsult
pikkelysomoros betegek adatait hasonlitottuk Gssze nem és kor szerint illesztett nkéntes
személyekével. A kontrollcsoport Onkéntes személyekbdl allt, akiket az ellaté intézet
személyzetébdl, valamint a PsA betegekkel egyiitt az ellen6rzé vizsgédlatokra érkezd rokonai,
kiséréi koziil toboroztunk. Az Osszes résztvevot tajékoztattuk szoban €s irdsban a tanulmdany
céljardl és az elvégzendd vizsgalatokrdl, valamint jogaikrdl, ezt kovetden irott tdjékoztatd
nyilatkozatban alairdsukkal fejezték ki részvételi szandékukat, beleegyezésiiket. A
kontrollcsoportba egészségesnek tekinthetd, otthonukban é16 személyek keriiltek. Kizdro
kritérium volt az ismert, meglévo csontanyagcsere-betegség, reumatoldgiai korallapot, barmely
rosszindulatd daganat, madj-, vagy vesebetegség (aldbbi laborleletek fels6 normal
referenciahatart 2-szeresen meghaladd értéke: alkalikus foszfatdz, gamma-glutamil
transzpeptiddz, alanin aminotranszferdz, aszpartit aminotranszferdz, totdl bilirubin, laktét
dehidrogendz, urea, kreatinin, higysav és kolineszterdz). Az 0Osszes résztvevd magyar
allampolgéar volt, személyazonossdgukat dokumentumaikkal igazolva. A tanulményt az

embereken végzett kutatasi vizsgalatok etikai normadit leird Helsinki nyilatkozat utmutatdsai
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szerint folytattuk, a vizsgalatok részletes dokumentumait az illetékes IKEB hagyta jova és
engedélyezte.

Minden paciens fizikai vizsgédlata €s a betegség sulyossdgdnak meghatarozasa
megtortént. Ez utdbbit a betegek periférids (végtagi) érintettsége esetén a DAS28 pontszammal
hatdroztuk meg, a gerincfolyamatok dominancidja esetén a BASDAI hasznalataval, valamint
megallapitottuk a PASI szamértékét (417,418,421).

Ejszakai koplalds utdni reggelen tortént vérvétel OC, 250HD, PTH, f-CTx és PINP
mérésére. A szérum OC, 3-CTx, PINP és PTH mérése elektrokemilumineszcens immunoassay-
vel tortént (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Németorszdg). A szérum 250HD szinteket
automata Liaison DiaSorin totdl 250HD CLIA mddszerrel végeztiink (DiaSorin inc.,
Stillwater, MN, USA). D-hipovitamindzisnak a 75 nmol/L alatti 250HD szinteket tekintettiik
Dawson és mtsai ajdnldsa szerint (415). Vorosvérsejt-siillyedést a Westergren modszerrel
mértilk (422) a DAS28 pontértékeléshez. A DXA vizsgdlatokat LUNAR Prodigy
denzitométerrel (GE-Lunar Corp., Madison, WI, USA) végeztiik az LS és a bal FN teriileten a
teriileti csontsiiris€ég (aBMD) meghatarozdsahoz.

Egy-szeletes periférids kvantitativ komputertomografia (pQCT) vizsgalatokat
végeztiink a bal kar ultradisztélis radiuszan Stratec XCT késziilékkel (Stratec Medizintechnik
GmbH, Pforzheim, Németorszadg) Juhdsz €s mtsai szerint (423). A distalis radius 4%-os
metszete tilnyomdan trabekuldris csontdllomdnyt tartalmaz. A periférias kvantitativ CT
elkiilonitve képes mérni a kortikalis és trabekuléris csont volumetrikus dsvanyianyag-sirtiségét
és az 0sszes-, a trabekuldris- €s kérgi csontsiirliséget kiilon adja meg mg/cm3 dimenzidban.
Alkalmazasunkban a késziilékkel kapott kép felbontdsa 0,59 mm voxel volt. A képek elemzését
az XCT 6.00 programmal végeztiik (Stratec Medizintechnik GmbH, Pforzheim, Németorszag)

az orsocsontra alkalmzott maszk-készlettel €s 269 mg/cm3 denzitési kiiszobbel a trabekularis
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csont elkiilonitésére. A csonttorési kockdzatot képzett novér éltal felvett adatokkal on-line
elérhet6 orszag-specifikus FRAX-programmal szamoltuk ki (400).

Leird statisztikai adatokat adtunk meg (median €s tartomdany). Az adatok eloszlasat
normalitdsra a Kolmogorov-Smirnov prébaval vizsgaltuk. Wilcoxon eldjeles rang- teszttel
hasonlitottuk a kor és nem szerint illesztett pirokat. A Spearman g-értéket korrelacios
analizissel szamoltuk. Az egyvaltozds és a tobbvaltozds regresszids analizist alkalmaztuk a
paraméterek kozotti korrelacio és fiiggetlen assocziaciok vizsgdlatara.

A regresszios analizisek sordn a DEXA mddszerrel mért BMD, a pQCT és FRAX-
értékek voltak a fiiggd valtozok, a tobbiek pedig a fliggetlen valtozok.

[ standardizalt linedris koefficienseket hatdroztunk meg, amelyek linedris korreldciot
mutattak. A B regresszios koefficiens (95% konfidencia-intervallummal), amely fiiggetlen
kapcsolatot jelzett a dependens és independens valtozok kozott a valtozasok kovetkeztében. A
p<0.05 jelezte a statisztikai szignifikancidt. Az 6sszes elemzést az SPSS Statistics program 25,0

verzidjaval végeztiik IBM Corps., Armonk, NY, USA).

3.7. A 250HD-vitamin meghatarozas standardizaciéos tanulmanya HunMen

kohorsz mintain (424)

A DEQAS rendszer a D-vitamin mérések nemzetkdzi EQA moddszere tobb, mint ezer
laboratérium részvételével, €s kiterjed az 0sszes kereskedelmi forgalomban elérhet6 jelenleg
hasznalt 25SOHD mérési eljarasra (425). Evente 4 DEQAS mérési kor torténik, amelyben 5-5
kornyezeti hdmérsékleti mintat kiildenek a résztvevoknek meghatarozdsra. Az eredményeket
online kiildjiik vissza megadott hatdridore, ezek megtalalhatok a DEQAS honlapjan. A

kozponti értékelés eredményeként megkapjuk az Osszes 250HD mérési eredmény csonkolt
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atlagat: “All Laboratory Trimmed Mean - ALTM”, valamint az altalunk bekiild6tt 5 minta
eredményének %-os eltérését ettdl. A csonkolds az 6sszes mérési eredmény felsd és alsé 5%-
anak (0sszesen 10%-nak) eltdvolitasat jelenti az dtlagszdmitas el6tt. Az ALTM a megmaradé
adatok szdmtani 4tlaga.

Beszamolok szerint ALTM nagyon hasonlé a National Institute of Standards and
Technology (NIST) célértékhez, amelyet minden minta esetében mériink a NIST RMP leirés
szerint (426). A DEQAS 2013. 4prilis 6ta kozli a tesztmintdk NIST RMP mérési értékeit is
(342), lehetové téve a résztvevok szamadra, hogy ellendrizni tudjdk méréseik pontossagit a
NIST célértékekhez képest is. Ezdltal a célérték helyettesitheti a referencia-mddszerrel kapott
mérési eredményt. Tovabba a totdl 250HD (250HD3+250HD?2) értékén til a DEQAS étviheti
a NIST mérési adatokat tovabbi egyedi metabolitok, mint pl. a 250HD3, 250HD?2 és a 3-epi-
250HD mérési adatainak korrigalasara.

Ebben a tanulmanyban djra analizdltuk a HunMen kohorsz vérmintdit az automata
DiaSorin totdl 250HD CLIA moddszerrel (DiaSorin Inc., Stillwater, MN, USA) (398). A
HunMen kohorsz 2009-2010-beli mintdit eredetileg HPLC-vel analizdltuk a Jasco HPLC
rendszer késziilékén (Jasco, Tokyo, Japan) és BioRad reagenscsomaggal (BioRad Laboratories,
Hercules, CA, USA). Rutin diagnosztikai laboratériumunkban, a 250HD meghatarozdsra
érkezd egyre nagyobb mintaszdm miatt 2014. jiniusban 4tdlltunk az automatizalt Liaison
DiaSorin CLIA rendszer hasznalatéra.

Laboratériumunk részt vesz a DEQAS nemzetkdzi minségellendrzé programban €s a
HunMen minték Gjra-mérése, 2015 oktéberében a DEQAS tesztmintdinak mérésével egyidében
tortént a Liaison DiaSorin automata késziilékkel, azonos analitikai feltételekkel (pl. ugyanazon

LOT szdmu reagensekkel) és ez biztositotta a reanalizis eredmények megfelelségét.
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Végiil a HunMen csoport 250HD mintdinak mérési adatait lineéris regresszids
egyenlettel korrigdltuk, amelyet a Liaison késziilékkel mért 250HD értékek és az 5 DEQAS
tesztminta DEQAS NIST totdl célértékek kapcsolatanak elemzésével kaptunk (7. abra).

7. abra. Szérum total (0ssz) 25-hidroxi D-vitamin koncentracick a DEQAS rendszerben 2015

oktéberben analizélt 481-485 szdmu mintdkban. A Liaison Diasorin CLIA mddszerrel kapott értékek és
DEQAS NIST ‘totdl’ célértékek viszonya a linear fit regresszids elemzésben.
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3.8. A 250HD-vitamin meghatarozas analitikai teljesitmény-specifikacio

nemzetkozi multicentrikus tanulmanya (427)

Az Eurdpai bioldgiai variancia tanulmany (European Biological Variation Study — EuBIVAS)
részletei egy kordbbi publikacioban keriiltek ismertetésre (428). Roviden, a hat résztvevo
eur6pai laboratérium foldrajzi szélesség/hossziisag szerinti elhelyezkedése: Miland
(Olaszorszag, 45 47 E- 9,19°K), Padova (Olaszorszag, 45 ,41° E- 11,87° K), Bergen (Norvégia,

60,39 E — 5,33° K), Madrid (Spanyolorszdg, 40,42° E — 3,70° Ny), Assen (Hollandia, 52,99° E
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—6,6" K) és Isztambul (Torokorszag,41,01° E-28 97 K). A tanulmény kezdetéig 105 személyt
toboroztak. Koziilik hdrom nem kertilt be a végleges 1étszamba, mert az els6 mintavételkor a
besorolasi/kizarasi feltételek valamelyike nem engedte, 6t személy pedig késobb visszavonta
részvételi beleegyezését.

A résztvevd, mintdkat add egészséges személyek végleges 1étszdma igy 97 lett. Néhany
tovabbi kizdras a viziteken vett mintak laboratériumi leletei miatt tortént, két férfit a y-glutamil
transzferdz és az alanin aminotranszferdz (ALT) értékek ismételten negativ irdnyu jelentss
valtozasa miatt, ami szubklinikai virusfert6zésre utalt. Tovabbi két férfi kizarasa emelkedett
kreatin kindz (CK) és ALT leletek miatt tortént, masik férfit tobbszor emelkedett ALT
eredmények, majmiikodési zavar miatt zartak ki, végiil ismét egy férfit 3 viziten emelkedett
ALT, harom vérvételkor magas C-reaktiv protein (CRP) és egy alkalommal magas CK mérési
lelet miatt (428). A kizardsok utan végiil 91 egészséges személy maradt a tanulméanyban (38
férfi €s 53 nd, 21-69 év kozatti életkorral).

A résztvevokrdl besorolasi kérddivet toltottek ki életmddjukrdl és egészségi
allapotukrol. Ez utébbit meghatarozott rutin laboratdriumi teszttel is vizsgaltak a viziteken vett
vérmintdkban. Egy résztvevo-jeloltet D-vitamin-p6tlds miatt zartak ki. Minden laboratérium
betartotta a tanulmanyterv preanalikai el6irdsait. Enomi vénds vérvétel tortént hetente 10 héten
at, 2015. 4prilis-junius kozott, megadott napokon (keddtdl péntekig), a heti vizitek napjan,
azonos id6pontban (08.00-22.00h), lehetdleg ugyanazon személy 4ltal, tovabb csokkentve a
mintdk véltozékonysdgat. Ugyanazon személyt6l vett szdmos mintabdl végzett vizsgilatok
nagy statisztikai erdvel magas mindségii adatokat eredményeznek az Osszetevokrol, a biologai
variancia sz(ik konfidencia-intervallumaival (429). Osszesen 77 személy vett részt mind a 10
vérvételen, 10 személy 9-szer, 2 személy 8-szor, kettd pedig 7 alkalommal. Az Osszes
laboratérium a levett K.-EDTA-plazma mintdkat szarazjéggel fagyasztva Olaszorszagba, a

mildn6i San Raffaele Kérhazba kiildte. Itt -80°C-on fagyasztva taroltak, majd szdrazjéggel
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csomagolva Belgiumba, Liége-be tovédbbitottdk a Centre Hospitalier Universitaire (CHU)
laboratériumdba, ahol a mintdk 250HD koncentréacidjat egyszerre hatdroztdk meg 2020.
majusdban. Bar nincs adatunk a 250HD 5 éves stabilitdsar6l -80°C-on tarolt mintdkban,
kiilénb6z06, preanalitikai vizsgalatok azt mutattak, hogy ez a mérendd analitikum kifejezetten
stabil, még széls6séges kornyezeti feltételek kozott is (212,430).

A tanulményt a San Raffaele Kérhaz (Milano, Olaszorszdg) Intézeti Etikai Bizottsaga
engedélyezte, mivel az Orvos Vildgszovetség (WMA) Helsinki Nyilatkozatdnak (mdédositva

2013.) elveivel és a Korhdz etikai szabalyaival 6sszhangban 1évonek itélte (Protokoll WG-BV

project #001, 50/INT 2014). Ezen kiviil minden résztvevd laboratérium hasonlé alapon
engedélyt kapott intézményi kutatdsetikai bizottsagitol (WG-BV project #001, Madrid: PI-
1993. April 2015; Assen 2014-26; Padua: 4352/A0/15; Isztambul: 2015-317 pontos variancia-
analizissel tortént (CV-ANOV A) minden péciensre vonatkozdan; Bergen: 2014/1988).

Az adatok elemzése a korabban kozoltek szerint tortént (431,432). Roviden, a CV,
meghatarozasa egyszem, valamint a férfiakra és ndkre kiilon. A Klinikai Kémia és
Laboratoriumi Medicina Eurdpai Egyesiiletének Eurdpai Bioldgiai Variancia Tanulmanyi
(EuBIVAS) munkacsoportjanak ajanlasa alapjan a kiviilesd adatok azonositasa és eltavolitdsa
CV-transzformalt adatokon tortént a mérési CV (CV,; replika-egyedek kozott)
homogenitdsdnak becslésével (mérésével), a Bartlett-teszt alkalmazdsaval és a CV;
homogenitds-becslését a Cochran prébaval végeztiik (428). A CV értékeket a természetes
logaritmussal transzformalt (log-transzformalt) adatokbdl szamoltuk.

Megvizsgaltuk, hogy volt-e altalanos valtozasi tendencia a vérszintekben a tanulmény
idGtartama alatt, vagy alland6 dllapotban maradtak a koncentraciok. Ennek soran elvégeztiik a
180 kett6s mérés kozépérték regresszids elemzését minden vérvételre vonatkozdan (1,2...10.)

(a gyljtott vérmintdk atlag-koncentracidja) szemben az egyes vérvételi idopont mintéival (1-
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10). A vizsgalati személyeket alland6 allapotunak tekintettiik, ha a regresszids vonal 95%-os
konfidencia-hatarai a z€r6 értéket kozrezartak.

BV adatértékek megallapitdsa a kiviilesok kizardsa utdn és a 10 vérvételt, valamint
kiilon az elsd ot (aprilis-majusi) és utolsé 6t (méjus-juniusi) vérvétel adatainak trend-elemzését
kovetden tortént.

A 250HD mérések atlagértékeit, CV; €s CV; adatait a férfi €s ndi alcsoportok kozott
szignifikdnsan kiilonbozének tekintettiik, ha a hozzajuk tartozé 95%-os CI intervallumok nem
voltak atfedésben. Az adatelemzések Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Radmond, WA, USA)
és IBM SPSS (Chicago, IL, USA) programcsomagokkal torténtek.

A 250HD méréseket Fujirebio reagensekkel Lumipulse G1200 késziilékkel végeztiik
(Fujirebio, Tokyo, Japan). Ez a mddszer a 250HD mérés reagencsomagjai kozott egyediili
abban, hogy nem a kompetitiv immunosssay alapokra épiilt, hanem szendvics-rendszerti (433).
Teljesitmény-jellemz6i meghaladjadk a VDSP elfogadasi hatarértékeit (347), a résztvevok
egyedi ismeretlen mintdkra kozolt eredmények elfogadési ratdja 68% volt 2019-ben, a CDC
VDSCP mindsitési leirdsa szerint (434). Minden mérés a gyartok utmutatasai szerint tortént az
Egyetemi Korhdzkozpont, Liége klinikai kémiai laboratériumédban. A késziilék kalibracios
gorbéjének validdldsa utdn a reagens gyartdjanak belsd mindségellendrzési mintdjanak két
koncentracio szintjén végeztek mérést, minden futam kezdetén és végén. A résztvevok mintdit

duplikéltan mérték egy ugyanazon napon és futamban.
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39. Etrendi és foldrajzi szélességi nemzetkozi tanulmany a D-vitamin

ellatottsagrol (435)

Az étrend és 250HD ellétottsag feltételezett kapcsolatanak vizsgdlatara étrendi kindlati- és
250HD koncentracié-adatokat szereztiink be Kozel-Kelet €s Eurdpa régiokbdl. Az étrendi
kindlat magaba foglalta a kaldriafelvételt (Kcal/személy/nap), az éllati zsir, tojas, tengeri hal,
his (marha, birka, sertés, szdrnyas baromfi), valamint bels6ségek és tejtermékek mennyiségi
tételeit az ENSZ Elelmiszer- és Mez6gazdasagi Szervezetének (FAO) adattarabdl a vizsgalatra
torténd vérvétel évébol (436). Ezek az adatok azonban nem minden évben alltak rendelkezésre,
igy a 2013. év utan vett mintdkat a 2013. év adataival elemeztiik, mivel ez volt az utolsé év,
amelybdl étrendi adatokat kaptunk. Ezek az adatok a népességi atlagos felvételt képviselik.
Altaldban a nevezett forrasbdl szarmazé ételfogyasztasi mennyiségek 70%-a tekinthet valédi
fogyasztasnak, 30% megromlik, vagy véltozatlanul hulladékba keriil (437). Egyébként a FAO
élelmiszer-fogyasztasi adatait szamos tanulmdny hasznélta az étrend és egyes betegségek
kockézata kozotti 0sszefiiggések vizsgalatdban, kezdve Armstrong és Doll kézleményével az
étrend és kiilonboz6 rakbetegségek kapcsolatarodl (438).

A szérum 250HD koncentraciok adatait tobbnyire a National Library of Medicine
honlapjénak (pubmed.gov) adatbdzisdbdl nyertiik a ,,25-hydroxyvitamin D” és ,,vitamin D”
keres§ szdOsszetétel és orszagnevek kombindcidjaval. Az igy kapott adatokat jelen
tanulmdnyban akkor haszndltuk fel, ha azok egészségesnek tekintett népességbdl, nem
varandos feln6tt személyektdl szdrmaztak. Tovabbi vélogatdsi szempont volt, hogy
megkiilonboztessiik a nyéri és a téli évszakbol szarmazé mérési adatokat, mivel tudjuk, hogy
az UVB sugéarhatés nydron a D-vitamin {6 forrasa, mig télen az étrend.

Tovébbi adatokat kaptunk a 250HD vérszintekr6l egy 19 eurdpai orszagban folytatott
klinikai vizsgdlat publikalt anyagabdl, amelyben posztmenopauzaban 1€v6 csontritkuldsos ndk
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bazedoxifen kezelésének eredményeit kozolték (439). A tanulmdnyba besorolds 2001.
december és 2003. szeptember kozott tortént. A 250HD koncentraciét a Covance Central
Laboratory mérte DiaSorin 250HD reagensekkel. A mérések intra-assay variacids koefficiense
8,2-11% kozotti volt. A résztvevOk oszteopordzisukon kiviil dltaldban egészséges idOs ndi
népességet képviselték az adott orszdgban. A szerzok kiemelték, hogy a 250OHD koncentracidk
kozvetlen szignifikans korrelaciot mutattak a foldrajzi szélességi fokkal €s az adott orszag
fejenkénti 6ssz hazai termékének értékével (per capita GDP).

Nem tortént adatmodositas a 250HD mérésére haszndlt modszer szerint, bar tanulmény
korai iddszakdban az eredmények jelentds ingadozast mutattak az alkalmazott assay-t6l
fliggben (440,441). Azonban a BioSource reagensekkel kapott adatokat kizartuk, mert ez a
modszer a tobbiekénél sokkal magasabb értékeket adott.

Az UVB sugardozisok egy olyan kdzleménybdl szarmaznak, amely az UVB sugérddzis
és a pancreas carcinoma incidencidjanak kapcsolatat elemzi orszdgonként (442). Az effektiv
UVB sugérexpozicié szamolasanak forrasa a NASA adatbézisa volt, amely az atmoszféra kiils6
hatardn mért napsugarzds mérésén alapult a szolaris dél id6pontjaban minden résztvevd orszag
tanulmanyi centruma felett a téli napfordulé napjan. Nem tortént a felszini sugarzds tovabbi
korrekcidja az aeroszol-, vagy 6zonsziird, valamint a tengerszint feletti magassag tekintetében.
Igy ezeket az UV-adatokat lényegében a foldrajzi szélesség hatdrozza meg az atlagos
felh6takartsag figyelembevételével (0,004-gyel szorzott adatok).

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

programcsomaggal végeztiik.
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3.10. A COVID-19 jarvany és D-vitamin tanulmany (443)

A COVID-19, egyéb légiti fert6zések, valamint az influenza és a D-vitamin elldtottsdg felté-
telezett kapcsolatanak vizsgalatara a pubmed.gov és a scholar.google.com publikdciés adat-
bazisokbdl kerestiink relevans kozleményeket az “influenza”, “CoVs”, “COVID-19”, “pneu-

9 ¢ 9 e

monia”, “innate and adaptive immune response”, “vitamin D”, “25-hydroxyvitamin D”, “para-
thyroid hormone”, “epidemiology” keres6szavak kombindcidival. A kozleményekbdl a szer-
70k, a folydirat scientometrids rangja, a kozlemények jellege (sajat kutatds, vagy referald) és a

rajuk adott hivatkozasok alapjan empirikusan valogattunk. Kovekeztetéseik Osszevetésével ala-

kitottuk ki sajat véleményiinket narrativ attekint6 kézleményiinkben.
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4. EREDMENYEK

4.1. Posztmenopauzalis nok és a HunMen tanulmany

4.1.1 Posztmenopauzalis n6k tanulmanya (394)

Keresztmetszeti tanulmanyunkban résztvevd nok jellemz6 adatait az 9. tdblazat mutatja. A D-
hipovitaminézis prevalencidja 56,7% volt. Normalis, oszteopénias és oszteoporotikus 7-score
értéket a lumbdlis gerincen rendre 44 4, 34,5 és 50,8%-ban taldltunk, az FN régiéban rendre
21,9, 39,5 és 38,6%-ban. Az atlagos étrendi kalciumbevitel alacsonyabb volt, mint a javasolt

mennyiség (444) a vizsgalt posztmenopauzalis ndk kozott.

9. tablazat. Jellemzd péciens-adatok.

Szérum 25-hidroxi D-vitaminszintek

Osszes vizsgalati

személy (n=319) =< 50 nmol/L >50nmol/L
(n=181) (56,7 %) (n=138)
Eletkor, év (atlag, range) 64,9 (41-91) 67,3 (41-91) 61,6 (43-84)
Magassag, cm (atlag + SD 156,66 4 156+6,2 157,4+6.,6
Testtomeg, kg (atlag + SD) 62,5+11,1 62,5+114 62,6108
Testtomeg-index (atlag + SD) 255+42 25,624 4 253441

250HD, nmol/L (4tlag, range)
PTH, pmol/L (atlag, range)
OC, pug/L (4tlag, range)

B-CTx, pug/L (atlag, range)

Etrendi kalciumbevitel, mg/nap
(4tlag, range)

LS BMD, g/cm? (atlag+SD)

FN BMD, g/cm? (dtlag+SD)

48.4 (12,5-135)
4,1(12-23.6)
2477 (6-118.5)

0,394 (0,010-1,721)

654 (110-1267)
0.906+0,169

0,769+0,127

89

33,1 (12,5-50)
43(1,4-23,6)
25,5 (10,1-118.5)
0,387 (0,010-1,721)
608 (110-1267)
0,895+0,164

0,744+0,125

68,5 (514-135)
39 (1,2-127)
23,7 (6-55,7)

0,402 (0,022-1,290)

714 (155-1205)

0,922+0,175

0,802+0,123
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A normédl és alacsony 250HD szintliek 6sszehasonlitdsakor szignifikdns kiilonbséget
taldltunk az életkor (61,6 vs. 67,3 év; p<0,001), a PTH szintek (3,9 vs. 4,3 pmol/L, p<0,05), a
FN BMD (0,802 vs. 0,744 g/cm?, p<0,001); és a kalcium bevitel (714 vs. 608 mg/nap, p<0,001)
teriiletén.

Szignifikdns korrelaci6 volt a 250HD és életkor (r=0,387; p<0,001) kozott, a
napsiitéses orak atlaga 250HD meghatarozasok el6tti 3 honapban €s a étrendi kalciumbevitel
(r=0,288; p<0,001) koz6tt, a PTH és 3-CTx-szintek (r=0,117; p<0,05) kozott; az LS BMD és
életkor (r=0,317; p<0,001), testtomeg-index (BMI) (r=0,230; p<0,001), 250HD
(r=0,111; p<0,05) és étrendi kalcium (r=0,176; p<0,005) kozoétt; FN BMD és életkor
(r=-583; p<0,001), testtdmeg index (r=0,362; p<0,001),250HD (r=0,322; p<0,001) és étrendi
kalcium-fogyasztas (r=0,325; p<0,001) kozott.

Az LS T-score adatai alapjan szignifikans kiilonbség volt a normalis és oszteoporotikus
alcsoport étrendi kalcium bevitele k6zott (711 vs. 620 mg/nap; p<0,05). A FN T-score alapjan
szignifikdns kiilonbséget taldltunk (p<0,001) a normdlis és oszteoporotikus alcsoportok kdzott
a 250HD szintek (56,4 vs. 37,6 nmol/L) és a napi étrendi kalciumbevitel kozott (781 vs. 519
mg/nap).

A D-hipovitamindzis prevalencidja tavasszal, nyaron, Osszel és télen rendre 71%,
46,3%,49 4% és 56,7% volt.

A 10. tablazat mutatja az atlag és terjedelem értékek az LS és FN BMD-re; a 250HD,
PTH, OC, B-CTx, étrendi kalciumbevitel medidn és terjedelem értékeit, valamint a napi
napsiitéses 6rdk szamat évszakonként. Statisztikailag jelent6s kiilonbség volt a tavaszi és nyari,
valamint 6szi FN BMD értékekben (p<0,05); a PTH szintek tavaszi értékei és nydron, Osszel
mért szintek kozott (p<0,05); OC esetében is a tavaszi szintek és nydri - 6szi értékek kozott

(p<0,05); az étrendi kalciumbevitel tavaszi €s nyari mennyisége kozott (p<0,01).
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10. tablazat Atlag és range értékek.

Tavasz (n=100)

Nyar (n=80)

Osz (n=79)

Tél (n=60)

LS BMD, g/cm’

FN BMD, g/cm?

250HD, nmol/L

PTH, pmol/L

OC, ug/L

B-CTx, ug/L

Kalcium bevitel,
mg/day

Napsiitéses ora/nap
(kozépértek, tartomany)

0,893
(0,504-1,495)

0,741
(0,424-1,094)*

423 (12,5-100)°

4,7 (1,7-21,2)

26,6 (6,6-118.5)

0,397
(0,012-1,721)

618 (150-1205)"

7,6 (0-12,7)2

0,923
(0,394-1,394)

0,785
(0431-1,188)

50,2 (12,5-103)

35(1,2-92)

26 (7,2-52,5)

0,398
(0,020-1,290)

672 (200-1241)

9.5 (0-14.7)

0,921
(0,589-1,259)

0,795
(0471-1304)

534 (12,5-135)

3.7 (13-23.6)

21,9 (6-50,3)°

0,389
(0,018-0,932)

700 (148-1267)

3(0-11)

0,887
(0,437-1,187)

0,762
(0,488-1,026)

494 (134-102,5)

4,6 (2,1-14 4)¢

23,6 (8,1-479)

0,390
(0,010-1,216)

629 (110-1090)

0,3 (0-93)

p<0,05 tavasz, nydr-dsz kozott, 'p<0,05 tavasz és nydr-dsz kozott; ‘p<0,05 tavasz és nydr-6sz
kozott, ‘p<0,05 tél és nydr-dsz kozott, p<0,05 dsz és tavasz-nydr kozott; 'p<0,05 tavasz és sz
kozott; $p<0,05 tavasz és a tobbi évszak kozott.

A tobbi véltozoval kontrolldlva a 250HD szintek szignifikdnsan viszonyultak az

életkor, az atlagos napi napsiitéses ordk szdmaval, a 250HD mérésre tortént vérvétel elott 3

hénappal és az étrendi kalcium felvétellel (’=0,0190; p<0,001). Az FN BMD szignifikans

fliggetlen meghatarozai voltak az életkor, a testtomeg index, 250HD vitaminszint, valamint az

étrendi kalcium felvétel (r’=0,435; p<0,001). Az életkor és BMD voltak csak szignifikdns

fliggetlen meghatdrozéi a LS BMD-nek (r?=0,148, p<0,001).
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4.1.2. A HunMen tanulmany (398)

Ebben a keresztmetszeti tanulmanyunkban résztvevo személyek jellemz0 adatait a 11. tdblazat
tartalmazza. A D-hipovitamindzis prevalencidja 52,9% volt. A normalis, oszteopénids és

oszteoporotikus T-score értékek az LS mérési helyen a kovetkez6k voltak: 64,4%, 27,8% és

7,7%. Az atlagos étrendi kalcium felvétel alacsonyabb volt az ajdnlott mennyiségnél (444).

11. tablazat Résztvevd személyek jellemzoi.

Osszes személy

Plazma 25-hidroxi-D-vitamin szintek

OC, pg/L (atlag, range) 14,6 (4,5-34.,6)

B-CTx, ug/L (atlag, range) 0,22 (0,01-0,77)

PINP, pg/L (4tlag, range) 38,2 (8,2-98,6)
Napi étrendi kalciumbevitel, mg/nap 674 (122-1624)
(4tlag, range)

LS BMD, gm/cm? (dtlag +SD) 1,172+0,183

FN BMD, gm/cm? (4tlag +SD) 0971+0,137

143 (4,5-34.6)

0,20 (0,01-0,60)

36,6 (10,5-98.6)

684 (122-1624)

1,188 +0,203

0,969 +0,147

(n=206) <75 nmol/L 275 nmol/L
(52,9% ,n=109)

Eletkor, év (4tlag, range) 60,2 (51-81) 60,6 (51-81) 59,8 (51-74)
BMI, kg/m? (atlag, range) 29,1 (17,3-41,7) 29 (18-41,7) 29,3 (17,3-40,5)
F}QAX, % (major oszteoporotikus torések) 377 (1.7-16.0) 4(18-16)* 34(17-11)
(4tlag, range)
FRAX, % (csip&torés) (4tlag, range) 0,76 (0-94) 0,89 (0-9.4)* 0,58 (0-5)
PTH, pmol/L (4tlag, range) 43 (1-12) 42 (1-12) 4 (1,6-10,2)
250HD, nmol/L (atlag, range) 72,8 (11-185) 48,6 (11-74) 100 (75-185)

149 (5,1-33.3)
0,25 (0,03-0.77)

40,1 (8,2-82.4)

617 (209-1269)

1,160 £0,158

0973 +0,125

* p<0,05 (a normdl és alacsony 250HD szintek kiilonbsége)
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A normal és alacsony 250HD szintli résztvevok kozott a csip6torések 10 éves
kockézataban (0,58% vs. 0,89%; p<0,05) és a f6 oszteoporotikus torésekében (3.,4% vs. 4,0%;
p<0,05) talaltunk szignifikdns kiilonbséget az orszdg-specifikus FRAX algoritmus alapjan
(11.tablazat). Nem volt azonban szignifikdns Osszefiiggés a 250HD és a BMD kozott a
tobbvéltozods variancia-elemzésben azutdn sem, hogy kor, BMI, PTH és a napi kalcium felvétel
adataihoz illesztettiik.

Szignifikans korrelaciot mutattunk ki a 250OHD koncentracid és a napi napsiitéses orak
szdma (r=0,242; p=0,001), valamint a csip6torés FRAX algoritmussal szdmitott %-os
valdszinlisége (r=-0,166; p=0,017) és a major oszteoporotikus torések %-os valdszinlisége
kozott: (r=0,175; p=0,012).

A 12. téblazat a résztvevOk kormegoszlasat és vizsgélati adatait mutatja évszakok
szerint. Osszehasonlitdsban szignifikdns kiilonbséget taldltunk (p<0,01) a naponta regisztralt
napsiitéses ordk szdmdban az évszakok kozott (kivéve az sz és a tél kozottit); a PTH szintekben
az 6sz és a tobbi évszakok kozott; a 250HD szintekben a nyar és a tobbi évszak kozott; a napi
étrendi kalciumbevitelben a tél és a tavasz és nyar kozott; a FRAX szerinti jelentds
oszteoporotikus torések %-dban az 0sz tavasz, valamint a nydr kozott, tovabba tél és tavasz,
nyar kozott; ezen tdl a csipdtorés FRAX %-aban az 6sz €s a tobbi évszak kozott. A plazma
250HD szintek legmagasabbak nydron voltak (atlag (range), 83,0 (17 — 185) nmol/L),
kovetkezett a tavasz: 67 (1-164) nmol/L), az 6sz: 62,7 (16-144) nmol/LL és a tél:

58,3 (12- 113) nmol/L.
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12. tdblazat. A résztvevdk jellemzdi kiilonboz6 évszakokban.

250HD vitaminszint
<75 nmol/L, % (n)

OC, pg/L (atlag, range)

B-CTx, ug/L (atlag, range)

PINP, pg/L (4tlag, range)

Napi étrendi
kalciumbevitel, mg/nap
(4tlag, range)

LS BMD, gm/cm?
(atlag +SD)

FN BMD, gm/cm?
(atlag +SD)

Napsiités, éra/nap
(4tlag, range)

64.4% (n=38)

15,1 (5,7-33.3)

0,200
(0.010-0,510)

35,1 (14,9-78 3)

651
(122-1168)

1,199+£0,170

0,993 +0,139

5(0-12)

39,6% (n=38)

142 (4,5-33.0)

0,240
(0,030-0,770)

39,6 (10,5-98.6)

658
(297-1290)

1,172 0,189

0,972 +0,127

9,6 (0-15)

61.9% (n=13)

15,6 (7,5-314)

0,200
(0,040-0,450)

41,1 (13,1-82.4)

674
(209-1624)

1,117 +0,206

0,949 +0,156

3,1 (0-11)

Tavasz (n=59) Nyar (n=96) Osz (n=24) Tél (n=30)

Eletkor, év (4tlag, range) 59.9 (51-73) 60,6 (51-81) 60,6 (51-77) 59,4 (51-71)
BMI, kg/m? (atlag, range) | 282 (18.3-38,5) | 29,8 (17,3-405) | 28,8 (20.6-384) | 29.1 (18,0-41,7)
FRAX (major osteoporotic * ok
fracture). % (dtlag. tange) 3.6 (1,8-7.8) 32(1,7-72) 5.1 (1,8-16,0) 20 (19-82)
FRAX csip6torés), % s
(atlag, range) 0.6 (0-2,9) 0.6 (0-4.3) 1,7(0,1-94) 0,9 (043)

) 45 43 34 44
PTH, pmol/L (étlag, range) (1-12) (1.7-10,0) (1,77 )5 (2,1-10,2)
25-OH-D, nmol/L 67,1 83 62,7 583
(dtlag, range) (11-164) (17185 sk (16-144) (12-113)

66,7% (n=20)

140 (5,4-34.6)

0,200
(0.010-0,570)

37,1 (8,2-74,1)

778
(299—1269) sk

1,163 +0,169

0,937+0,143

1,1 (0-9)

*p<0,01 (657 és tavasz, és nydr); **p<0,01 (tél, és tavasz és nydr kozott); ***p<0,01 (6sz és a tobbi
évszak kozott); ****p<0,01 (8sz és a tobbi évszak kozott); *****p<0,01 (nydr és a tobbi évszak kozott);

*R*E*D<0,01 (tél és tavasz és nydr kozott)
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A =-2,5 T-score kategéridju személyek kis szdma miatt Oket statisztikai elemzés
céljabol az oszteopénids csoporttal dsszevontuk egy “alacsony BMD™-j{i alcsoportba.

A 13. tdblazat a FN és LS T-score szerint adjuk meg a paciensek jellemz6it. Az FN
T- score alapjan szignifikdns kiilonbség volt a normal és alacsony BMD-jii alcsoportok kozott
az atlag életkor (59,2 vs. 614 év; p=0.012), BMI (30,2 vs. 27,8 kg/m?; p<0,001), FRAX index
(major oszteoporotikus torések) (2,9% vs. 4,8%: p<0,001), FRAX (csip6torés) index (0,3% vs.
1,3%; p<0.001), és LS BMD (1,296 vs. 1,093 g/cm?; p<0,001). A normél LS T-score értékii
személyeket hasonlitva az alacsony BMD-értékliekhez (T-score < -1,0), szignifikéns kiilonbség
volt az atlag BMI (29,6 vs. 28,3 kg/m?; p=0,027, a FRAX (f6bb oszteoporotikus torések) index
(3.4% vs. 4,5%; p<0,001),a FRAX (csip6torés) index (0,5% vs. 1,2%; p<0,001), OC (13,6 vs.
16,6 pg/L; p<0,001), B-CTx (0,202 vs. 0,256 ug/L; p=0,006), PINP (35,8 vs. 42,7 ug/L;
p=0,004), és az LS BMD (1,018 vs. 0,885 g/cm?; p<0,001).

Az étrendi kalcium bevitellel és a PTH-val illesztve, a FRAX (major oszteoporotikus
torések)-szam, a FRAX (csip6torés)-szam Osszefiiggott az életkorral, az FN BMD-vel és a

250HD szintekkel (?=0,486, p<0,001; r*=0471, p<0,001).
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13. tablazat. A résztvevok egyedi sajatossagai a femurnyak BMD T score-ok és az L1-L.4 BMD T-score-

ok szerint.

Femurnyak T-score

Lumbalis gerinc T-score

Osteopenia/ Normal Osteopenia/
Normal (55%) osteoporosis (64.6%) osteoporosis
(45%) o (35.4%)
Eletkor, év (4tlag, range) 592 (51-77) 614 (51-81)" 60,5 (51-81) 59.6 (51-76)
30,2 27.8 296 283
2 7 9 9 2 bl
BMI, kg/m* (dtlag, range) (18.3-41,7) (17,3-40.5) (18.0-41.7) (17,3-40,5)
FRAX, % (major 29 49 34 45
oszteoporotikus torések) e e 11 e Mmd
(dtlag, range) (1,7-11,0) (2,5-16,0) (1,7-110) (1,9-16,0)
FRAX, % (csip&torés) . . et P
(dtlag. range) 0.3 (0-7,5) 13(03-94) 0,5 (0-7.5) 12(0,1-94)
) 40 45 42 4.4
PTH. pmol/L (itlag. range) (1-10.2)" 2.,1-12,0) (1.0-120) (17-102)

250HD, nmol/L (4tlag, range)

OC, pg/L (atlag, range)

B-CTx, ug/L (atlag, range)

PINP, pg/L (4tlag, range)

Napi étrendi kalciumbevitel,
mg/nap (4tlag, range)

LS BMD, gm/cm? (dtlag +SD)

FN BMD, gm/cm? (dtlag +SD)

72,9 (11-185)

14,1
(4,5-33.3)

0,220
(0,010-0,770)

36,5
(8,2-98.,6)

634
(260-1624)

1,237 +0,180"

1,065 +0,099

72,6 (13-164)

153
(6,3-34,6)

0,230
(0,020-0,700)

40,3
(17,2-81,3)

662
(122-1290)

1,093 £0,155"

0,854 +£0,072i

72,9 (11-185)

13,6
(4,5-33,3)¢

0,200
(0,010-0,770)"

358
(8,2-824)°

670
(122-1624)

1,273 £0,141!

1,017 £0,127*

ip= 0,012, Peiereniiip<0,001; 'p=0,027; "p=0,046; "p=0,006; *p=0,004.
P P p P P P
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72,7 (16-151)

16,6
(4,9-34,6)¢

0,260
(0.020-0,700)"

42,7
(14,7-98,6)°

681
(244-1270)

0,988 £0,076

0,885 +0,110*
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4.2. A szklerosztin, OPG és RANKL tanulmany

4.2.1. A szklerosztin tanulmany (401)

A szérum szklerosztin szintek statisztikailag szignifikdns korrelaciét mutattak az életkorral
(r=0,211; p=0,003), a cisztatin C-vel (r=0,246; p=0,001), az LS BMD-vel (r=0,169; p=0,019),
és az FN BMD-vel (r=0,147; p=0,041). Nem taldltunk szignifikdns korrelaciét a szérum
szklerosztin €s a PTH, a testtomeg-index (BMI), a csontforgalmi-markerek, valamint 250HD
szintek kozott (14. tablazat). Tobbvaltozés linedris regresszids analizist végeztiink, hogy
meghatarozzuk a sz€rum szklerosztin, mint fiiggetlen véaltozok szintek statisztikailag jelentds
el6jelz6it. Hasonld befolydsold véaltozdval kétszer végzendd korrigélds elkeriilése érdekében az
LS és FN BMD-t kiilon-kiilon alkalmaztuk kovaridnsként két kiilonb6z6 modellben. Els6ben
és az életkor, cisztatin C és az FN BMD, mint fliggetlen véltozék bevondsaval, az életkor
(standardizélt regresszids koefficiens ()=0,167; p=0,029), és a cisztatin C (standardizalt
regresszios koefficiens ($)=0,187; p=0,013) bizonyultak a szérum szklerosztin szintek
statisztikailag szignifikdns el6jelz6inek. A mdsodik modellben az életkor, a cisztatin C és az
LS BMD szerepelt fliggetlen valtozoként, és csak a cisztatin C (standardizalt regresszios
koefficiens ($)=0,200; p=0,008) bizonyult a szérum szklerosztin szintek szignifikdns

prediktoranak.
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Paraméterek Osszes férfi Kozépkoruak Id6sodok
(n=194) (=59 évesek, n = 98) (>59 évesek, n = 96)
Eletkor 0211 (0,003) 0,047 (0,648) 0,259 (0,011)
BMI 0,043 (0,485) 0,066 (0,286) 0,096 (0,121)
PTH -0,008 (0,908) 0,094 (0,359) -0,112 (0,288)
250HD -0,088 (0,225) —0,048 (0,641) -0,128 (0.215)
oC -0,066 (0,369) —0,080 (0.437) -0,029 (0,780)
B-CTx -0,005 (0,940) 0,054 (0,833) -0,071 (0,501)
PINP -0,115 (0,110) -0,113 (0,267) -0,101 (0,327)
Cisztatin C 0,246 (0,001) -0,103 (0,327) 0,522 (<0,001)
Kreatinin 0,172 (0,022) -0,067 (0,522) 0,387 (<0,001)
eGFR -0,162 (0,033) 0,067 (0,522) -0,396 (<0,001)
LS BMD 0,169 (0,019) 0,160 (0,540) 0,150 (0,145)
FN BMD 0,147 (0.041) 0,145 (0,153) 0,170 (0,098)

A szérum szklerosztin szintekkel az egész csoportban szignifikdns korrelaciot mutatott
a plazma cisztatin C (r=0,246; p=0,001), szérum kreatinin (r=0,172; p=0,022) és az eGFR
(r=-0,162; p<0,001). Bar ez nem volt igaz a kdzépkoru férfiak esetében, ahol szignifikdns
korrel4ciét nem taldltunk, idések alcsoportjdban a plazma cisztatin C (r=0,552; p<0,001), a
szérum kreatinin (r=0,387; p<0,001) és eGFR (r=-0,396; p<0,001) még er6sebben korrelédltak
a szérum szklerosztin szintekkel. A korrelacios koefficiens (r) nagysaga €s a szignifikancia (p)
szintje a legerdsebb Osszefiiggést mutatta a plazma cisztatin C-vel. Megjegyzem itt, hogy az
MDRD tanulmény képlete az eGFR szdmolédsdra magaba foglalja az életkort, igy a kor és a
GFR nem fiiggetlen valtozok, emiatt a kimenetel inkabb képviselheti az életkort, mint magat a

vesefunkciot. Ebbdl kovetkezik, hogy a cisztatin-C szint érzékenyebb jelzdje lehet GFR-nek,
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mint a szérum kreatinin koncentracid, €s ezt nem befolydsolja az életkor, étrend €s a taplaltsagi
allapot.

Az életkor zavard hatdsanak csokkentésére a medidn 59 éves kort vettiik két alcsoport
elvalasztéjanak. A tanulmany résztvevéi férfiak voltak, az egész csoportot kozépkoru
(= 59 év, n=98) és 1d6sodd alcsoportra (>59 év, n=96) osztottuk. A kozépkortakhoz
viszonyitva az  1d6sodésoknek  szignifikdnsan  magasabb  szérum  szklerosztin
(67,8 vs. 63,5 pmol/L; p=0,047) és plazma cisztatin C (0,736 vs. 0,657 mg/L; p<0,001)
szintjei voltak (15. tdblazat). A kozépkoru férfiak szklerosztin szintje nem mutatott korrelaciot
semelyik vizsgalt paraméterrel (kor, cisztatin C, BMI, LS BMD, FN BMD, PTH, 250HD, OC,
B-CTx, PINP). Az id6sod6 férfiakban viszont a szérum szklerosztin szintek szignifikdns
korreldciét mutattak az életkorral (r=0,259; p=0,011) és a cisztatin C-vel (r=0,522; p=0,001)
(8. dbra). A cisztatin C és az életkor bevitele fiiggetlen véltozoként a regressziés modellbe azt
mutatta, hogy a cisztatin C volt az egyediili szignifikdns prediktora a szérum szklerosztin

szinteknek (standardizalt regresszids koefficiens (3)=0,487; p<0,001).
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15. tdblazat. Résztvevd személyek jellemzdi.

Osszes férfi
(n=194)

Kozépkoruak
(=59 évesek, n=98)

Iddsodok
(>59 évesek, n=96)

Eletkor (év (atlag, range)

BMI, kg/m? (4tlag, range)
Szklerosztin, pmol/L (4tlag, range)
PTH, pmol/L (4tlag, range)
250HD, nmol/L (atlag, range)
OC, pg/L (atlag, range)

B-CTx, ug/L (atlag, range)

PINP, pg/L (4tlag, range)
Cisztatin C, mg/L (4tlag, range)
Kreatinin, umol/L (4tlag, range)
eGFR, mL/min/1.73 m? (atlag, range)
LS BMD, gm/cm? (dtlag + SD)

FN BMD, gm/cm? (dtlag + SD)

604 (51-81)

29,2 (17,3-41,7)

65,6 (27,2-114,6)

42 (1-10,2)

73,1 (11-185)

14,6 (5-35)

0,220 (0,010-0,770)

38,3 (10,5-98,6)

0,697 (0,381-1,150)

78 (46-109)

91 (60-165)

1,172 £ 0,185

0,970 £ 0,137

55,6 (51-59)*

28,9 (18-38.5)

63,5 (39,2-114,6)°

42 (1-10,2)

72,1 (11-137)

15,2 (5-33)

0,240 (0,010-0,770)

39,2 (10,5-98,6)

0,657 (0,381-1,060)°

77 (46-109)

94 (60-165)¢

1,148 £0,167

0,980 £ 0,131

654 (60-81)"

29,5 (17,3-41,7)

678 (272-1102)°

43(1,6-8.,3)

74,0 (14-185)

14,0 (6-35)

0,200 (0,040-0,700)

373 (13,1-813)

0,736 (0,485-1,150)¢

79 (52-105)

87 (62-140)¢

1,197 £0,199

0,960 + 0,142

ac p<0,001,% p=0,047, ¢ p=0,017, kdzépkori és idbsodd férfiak kozott.
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8. dbra. Pont-diagram Szérum szklerosztin szintek a cisztatin C-vel szemben, kozépkord €s id6so6dd
egészséges férfiakban.

120

100

80

60

Szklerosztin (pmol/L)

40
O 51-59 év
o @ 60-81 év
. 51-59 év (r=-0,103, p = 0,327)
20 “\\60-81 év (r= 0,522, p < 0,001)
T T T T
.300 .600 .900 1.200
Cisztatin C (mg/L)

A mar emlitett korrelacidkon tul, az egész csoporton beliil a plazma cisztatin C korrelalt
a kreatininnel (r=0,526; p<0,001), az eGFR értékkel (r=-0,501; p<0,0001), PINP
(r=0,170; p=0,020), és az oszteokalcinnal (r=0,162; p=0,028); kozépkoru férfiakban a plazma
cisztatin C korrelélt a kreatininnel (r=0,457; p<0,001), az eGFR értékkel (r=0,455; p<0,001),
a PINP-vel (r=0,412; p<0,001), oszteokalcinnal (r=0471; p<0,001) és a B-CTx szintekkel
(r=0,253; p=0,016); id6sod6 férfiakban a plazma cisztatin C korreldlt a kreatininnel
(r=0,567; p<0,001) és az eGFR értékkel (r=-0, 583; p<0,001).

Férfiakban az LS BMD normaél T-score (> -1,0) esetén (n=125) a szérum szklerosztin

szintek szignifikdnsan magasabbak voltak, hasonlitva az alacsony LS BMD (n=69) T-score
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(=- 1,0) értéket mutato tarsaikhoz (n=69) (67,5 vs. 62,2 pmol/L; p=0,027). Nem volt kiilonbség
a szklerosztin-szintekben, ha az FN BMD normal T-score (>-1,0) értékii férfiakat az alacsony
(=-1,0) FN BMD T-score értékiieckhez hasonlitottuk (n=85) (66,8 vs. 64,1 pmol/L; p=0,181).

A normal FN BMD értékii férfiak korében az id6sod6 alcsoportbeliek szérum szintjei
magasabbak voltak, mint a kozépkoru alcsoportbelieké (70,4 vs. 63,9 pmol/L; p=0,019). Az
alacsony FN BMD értéki férfiak koziil az id6sodokben magasabb, de statisztikailag nem
szignifikdns szérum szklerosztin szinteket mértiink a koézépkordakhoz viszonyitva (65,1 vs.
62,9 pmol/L; p=0,540).

A normal LS BMD-jli személyek korében nem volt szignifikans kiilonbség a szérum
szklerosztin szintekben 1d6s6d6 és kozépkoru személyek kozott (70 vs. 64,8 pmol/L; p=0,071).
Hasonl6an az alacsony LS BMD-jii személyekben mértekhez, nem volt szignifikans kiilonbség
a szérum szklerosztin szintekben id6soddk és kozépkoruak alcsoportja kozott (63,1 vs.

61,5 pmol/L; p=0,575).

4.2.2. Az OPG és RANKL tanulmany (403)

A HunMen tanulményban onkéntesekbdl 229 véletlenszerlien bevédlogatott személy vett részt.
A bevadlasztdsi €s kizdrdsi kritériumoknak nem megfelel6 személyek (n=23) adatai nem
szerepelnek a végso statisztikai elemzésben. A HunMen tanulmény tervében eredetileg nem
szerepeltek az OPG és RANKL mérések és elemzésiik, igy a mdsodlagos tervben 206
résztvevotdl csak 194 minta mérése valt lehetdvé. A mintakat adok személyes és laboratériumi

adatait a 16. tablazat mutatja.
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16. tablazat. A vizsgélt férfiak személyes, laboratériumi és BMD mérési adatai.

Osszes férfi
(n=194)

Kozépkoruak
(=59 évesek, n=98)

Idgsodok
(>59 évesek, n=96)

Eletkor, évek (atlag, range)

BMI, kg/m? (atlag, range)

Osteoprotegerin, pmol/L
(4tlag, range)

sRANKL, pmol/L (4tlag, range)
(=0,020 pmol/L kimutatasi hatar)

sRANKL/oszteoprotegerin
hanyados (atlag, range)

Ossz 17B-6sztradiol, nmol/L (étlag,
range)

Ossz tesztoszteron, nmol/L (atlag,
range)

Szexhormon kotdglobulin, nmol/L
(4tlag, range)

Szabad 0sztradiol index (atlag,
range)

Szabad tesztoszteron Index (atlag,
range)

PTH, pmol/L (4tlag, range)
250HD, nmol/L (4tlag, range)
OC, pg/L (atlag, range)

B-CTx, ug/L (atlag, range)

PINP, pg/L (4tlag, range)
Cisztatin C, mg/L (4tlag, range)
L1-L4 BMD, gm/cm? (4tlag + SD)

FN BMD, gm/cm? (dtlag + SD)

60,4 (51-81)

292 (173-41,7)

50 (2.2-10,1)

0,197 (0,020-0,875)
(n=120)

0,043 (0,003-0,256)
(n=120)

0,09 (0,02-0,19)

12,8 (03-41.7)

40,8 (12,3-196.2)

0,003 (0-0,009)

0,340 (0,005-0,743)

42 (1-102)

73,1 (11-185)

14.6 (5-35)

0,220 (0,010-0,770)

38,3 (10,5-98.6)

0,697 (0,381-1,150)

1,172+0,185

0,970+0,137

55,6 (51-59)

28,9 (18-38.5)

4,6 (2,2-7,7)°

0,226 (0,026-0,875)°
(n=61)

0,053 (0,006-0,256)"
(n=61)

0,09 (0,03-0,19)

13,1 2,7-41.7)

40,7 (12,7-1962)

0,003 (0,001-0,007)

0,354 (0,081-0,704)¢

42 (1-102)

72,1 (11-137)

152 (5-33)

0,240 (0,010-0,770)

392 (10,5-98.6)

0,657 (0,381-1,060)"

1,148 +0,167

0,980+0,131

65,4 (60-81)

295 (17,3-41,7)

54 (3.0-10,1)°

0,167 (0,020-0,795)°
(n=159)

0,033 (0,003-0,176)¢
(n=159)

0,08 (0,02-0,15)

12,4 (03-32,1)

409 (12.3-115,5)

0,002 (0-0,009)

0,325 (0,005-0,743)¢

43 (1,6-83)

74.0 (14-185)

140 (6-35)

0,200 (0,040-0,700)

373 (13,1-813)

0,736 (0,485-1,150)"

1,197 +£0,199

0,960 +0,142

wip<0,001, <p=0,048, p=0,007 és p=0,49 a kozépkorti és az iddsodd ferfiak kozott.
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Az OPG szignifikansan korreldlt az életkorral, a cisztatin C-vel, 6ssz 173-6sztradiollal

(E2) és Szabad tesztoszteron Indexxel (FTI) (17. tablazat).

17. tablazat. Spearman féle korrelacios analizis szérum oszteoprotegerin €s a tobbi vizsgdlat

paraméter kozott.

Osszes férfi Kozépkoruak Id6sodok
(n=194) (=59 évesek, n=98) (>59 évesek, n=96)
o p o p o p
Eletkor 0,359 <0,001 0,165 0,105 0,050 0,631
Testtomeg-index 0,031 0,672 0,057 0,580 -0,036 0,725
sRANKL -0,034 0,713 0,019 0,885 -0,038 0,774
sRANKL/oszteoprotegerin hanyados -0,234 0,010 -0,204 0,116 -0,199 0,131
Ossz 17B-6sztradiol 0,160 0,028 0,164 0,110 0,211 0,043
Ossz tesztoszteron -0,025 0,729 0,106 0,302 -0,064 0,540
SHBG 0,070 0,342 0,199 0,052 0,060 0,568
Szabad 0sztradiol index (FEI) -0,072 0,323 -0,084 0414 0,048 0,648
Szabad tesztoszteron index (FTT) —-0,230 0,001 -0,142 0,167 -0,169 0,106
PTH -0,076 0,300 -0,172 0,093 —-0,009 0,930
250HD vitamin -0,123 0,091 -0,115 0,085 —-0,030 0,774
Oszteokalcin -0,102 0,161 -0,037 0,717 —-0,040 0,706
B-CTx -0,100 0,171 —-0,095 0,358 -0,053 0,611
PINP —-0,043 0,553 —-0,006 0951 —0,044 0,667
L1-L4 BMD 0,026 0,716 -0,041 0,689 0,010 0,923
FN BMD -0,074 0,307 -0,071 0,485 —0,001 0,995
Cisztatin C 0,298 <0,001 0,022 0,832 0,322 0,002
Kreatinin 0,038 0,618 —-0,085 0415 0,132 0,239
MDRD-eGFR -0,071 0,351 0,083 0,428 0,142 0,207
Cisztatin C-eGFR —-0,343 <0,001 -0,031 0,766 -0,335 0,001
Cisztatin C és kreatinin-eGFR -0,231 0,003 0,023 0,834 -0,262 0,020

Tovédbba, a Spearman rang-korreldcids teszttel a cisztatin C korreldlt az életkorral
(0=0,487; p<0,001), a kreatininnel (0=0,487; p<0,001), az MDRD eGFR értékkel (o=- 0,524;

104



bhattoa. harjit.pal 23 22

p<0,001), az 6sztradiollal (0=0,222; p=0,003), a PINP-vel (0=0,151; p=0,040), és az OPG-vel
(0=0,298; p=<0,001). Bar az OPG nem korreldlt a szérum kreatininnel, vagy az MDRD eGFR-
értékkel, azonban a szignifikdns korrelaciét mutatott a cisztatin C-eGFR értékekkel, a cisztatin
C-vel és a kreatinin-eGFR értékekkel.

Tobbvaltozos linedris regresszids analizist végeztink a szérum OPG szintek
prediktorainak keresésére. Ha az életkort, a cisztatin C-t, FTI-t és E2-szintet vontuk be az
analizisbe, a modell az életkort, a cisztatin C-t, az FTI-t és az E2 szintet mind kiadta, mint a
szérum OPG szintek szignifikdns prediktorait (18. tdblazat).

18. tdbldzat. Az oszteoprotegerin prediktorai tobbvaltozds regresszids analizis szerint.

Oszteoprotegerin

B p
Eletkor 0,232 0,002
Ossz 17B-6sztradiol 0,166 0,021
Szabad tesztoszteron index -0,178 0,012
Cisztatin C 0,182 0,015

Az életkor zavar6 hatdsdnak csokkentésére a résztvevOk teljes csoportjabol két
alcsoportot képeztiink a medidn 59 éves életkor, mint vdlasztovonal segitségével. Az egyik a
kozépkoruak alcsoportja (<59 éves, n=98) és egy masik az 1d6sodoké (>59 éves, n=96). A
kozépkoruakhoz viszonyitva az id6s6d6k OPG szintje szignifikdnsan magasabb, a RANKL
szintje és RANKL/OPG hanyadosa viszont szignifikdnsan alacsonyabb volt (16. tablazat). A
kozépkord személyekben a szérum OPG és sRANKL szintek nem mutattak szignifikans
korrel4ciét, hasonléan a tobbi vizsgalt paraméterhez (17. tdblazat). Az i1d6s6dd férfiak
csoportjaban szignifikdns korreldciét mutattunk ki a szérum OPG és cisztatin C szintek kozott.

Kozottiik a cisztatin C és E2 bevondsaval késziilt regresszids modell szerint csak a cisztatin C
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bizonyult a szérum OPG szintek szignifikdns prediktordnak (standard regresszids koefficiens
($)=0,0345; p=0,002).

Nem volt szignifikans kiilonbség a méréshatar alatti (<0,02 pmol/L, n= 74) sSRANKL
koncentracidju €s a detektdlhat6 (=0,02 pmol/L, n=120) sSRANKL szintli személyek kozott a
vizsgalt paraméterekben, kivéve az LS BMD (1,190 vs. 1,143 g/cm?; p=0,043) és az FN BMD
(0,984 vs. 0,949 g/cm?; p=0,049) értékeket. Vagyis az LS és FN BMD szignifikdnsan
alacsonyabb volt azokban, akiknek SRANKL szintje nem detektédlhato.

Nem volt kiilonbség az OPG, sRANKL, és SRANKL/OPG hanyados tekintetében, ha
az elegendd (250HD = 75 nmol/L) és az elégtelen (250HD <75 nmol/L) D-vitamin ell4tottsagu

egyéneket hasonlitottuk dssze.

4.3. A terhességi és laktacios tanulmany (42)

A résztvevOk jellemz6 adatait a 19. tabldzat mutatja. A kiinduldsi atlagos napi kalciumbevitel

hasonl6 volt a javasolt mennyiséghez (444).

19. tablazat. Résztvevd személyek jellemzdi.

n=20

Eletkor (év; atlag, range) 24,1 (20-36)
Kiindulasi BMI (kg/m?; atlag + SD) 27,1 (x29)
Napi kalcium bevitel (induldskor) (mg; atlag, range) 1290 (810-1530)
Menarché életkor (év; atlag range) 13 (11-15)
Stlygyarapodas terhességben (kg; atlag + SD) 13(£3,2)
Ujsziilott siilya (gramm; dtlag + SD) 3337 (= 380)
Laktéaciés amenorrhea tartama (hénap; atlag, range) 13 (7-18)

A laktéci6 id6tartama (honap; atlag, range) 9.1 (7-12)
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A biokémiai valtozokat vizitek kozott hasonlitottuk 6ssze (20. tablazat, 21. tablazat).
Nem volt szignifikdns kiilonbség a vizelet kalcium/kreatinin hdnyados, a szérum kalcium,
foszfat és 250HD értékei kozott a tanulmény vizitjei szerint. A PTH szintek szignifikdnsan
novekedtek kiindulastdl a sziilés utani (PP) 12. honapig (p<0,05). Ez tortént az OC szintekkel
a kiindulas és a sziilés kozott (p<0,01), a kiindulés és a PP6 vizit k6zott (p<0,01), a G vizit és
a sziilés kozott (p<0,05), a G és PP6 kozott (p<0,001), a PP6 és PP12 vizitek kozott (p<0,05).
Szignifikdns kiilonbség volt a BSAP szintekben a kiindulés €s a sziilés kozott (p<0,001), a
kiindulés és PP6 (p<0,005), a G vizit és sziilés (p<0,001), a G és PP6 (p<0,01), a sziilés és PP6
(p<0,005) és a sziilés és PP12 vizit kozott (p<0,001). Hasonléan a PICP értékek kiilonboztek a
kiindulés és sziilés (p<0,01), a kiindulds és PP6 (p<0,01), a G vizit és a sziilés (p<0,05), A G és
PP6 (p<0,05), a sziilés és PP12 (p<0,05) vizitek kozott. A D-pyr értékek jelentSs kiillonbsége a

G és sziilés (p<0,05), valamint a sziilés és PP6 kozott (p<0,05) igazolddott (9. dbra).

20. tdblazat. Laboratériumi alapértékek a kovetési vizitek szerint.

Laboratoriumi eredmények Postpartum | Postpartum

(dtlag % SD) Kiindulas = Terhesség Sziilés Gl 12 hénap
Kalcium (mmol/L; n = 20) 230+008 | 230+0,10 | 240+0,12 | 242+0,11 | 2,32+0,10
Foszfat (mmol/L; n = 20) 120+008 | 120+007 | 121+0,13 | 1,300,111 | 1,32+027

Vizelet kalcium/kreatinin

023+0,12 | 022+0,11 | 024+020 | 0,21x0,15 | 0,29+0,13
(mmol/mmol; n = 20)
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21. tdblazat. Hormonok és csontforgalmi biokémiai markerek szintje a kovetési vizitek szerint.

Laboratoriumi eredmények . P P frz Postpartum | Postpartum
(dtlag (1-3 kvartilis)) | Sumdulas | Terhesseg el 6hénap | 12hénap
o 7 62 80 75 67
250HD (nmol/L; n = 11) (55-87) (52-79) (60-97) (57-87) (50-86)
PTH (pmol/L; n = 11) 221627 3022-28) | 2823-3,1)  30(2-36) 34274
o 9,1 9.8 179 223 1482
OC (ug/L;n=28) (4.6-112) (6-10.7) (143-122) | (18,7-23,6) | (11,7-19.6)
o 63 7.1 24.6 146 92
BSAP (U/L;n=09) (6-6.6) (4,8-8.4) (15,8-26.2) (11,3-19,2) (8,5-94)
o 2273 692.4 16995 1733 5022
PICP (ug/L; n = 5) (175,5-289.,8) | (617,4-964,1) |(1033.2—1778.7) (964,1-1986.9) (326,3-675.6)
Vizelet D-pyr 10,0 8.0 20,5 8.4 9,5
(nmol/mmol kreatinin; n =4) | (72-124) | (6,5-10.8) (12,3-24) (5-11.4) (8.2-10.4)

250HD: 25-hidroxi-D vitamin;, PTH: paratireoid hormon; OC: oszteokalcin; BSAP: csontspecifikus
alkalikus foszfatdz;, PICP: I-es tipusi prokollagén karboxipeptidek; D-pyr: deoxipiridinolin
keresztkotések.

9. dbra. Biokémiai véltozok szintjének valtozasa a kiindul6 100%-hoz képest a vizitek id6vonala szerint.

900
——250HD
800 -=-PTH
700 =8¢
——BSAP
ao ——PICP
500 —o—Vizelet D-Pyr
B
400
300
200
100
0
Kiindulas Terhesség Sziilés Postpartum 6 Postpartum 12
hoénappal hoénappal
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4.4. A kereskedelmi forgalomban 1évé csontforgalmi-markerek vizsgalata

(407.,408)

Az IFCC Committee for Bone Metabolism (C-BM) multicentrikus tanulmanyt szervezett a
PINP mérésér6l szérumban és EDTA-plazmds mintdban, négy eurdpai laboratérium
részvételével (409). A PINP mérését szérumban €s EDTA-plazmaban hdarom kereskedelmi
forgalmu reagenscsomaggal végezték 796 oszteoporikus pédcienst6l (eGFR >30 mL/min/1,73
m?) vett mintdkbdl. Mindegyik reagens-egyiittes hasonld eredményt adott mindkét matrixban,
ebbdl kovetkeztethetd, hogy mindkettd elfogadhaté és barmelyik matrixbdl nyert adat
felcserélhet6 a masikbdl kapott lelettel meghatdrozasok sordan (409). Az automatizdlt PINP
mérés (Roche Cobas és IDS iSYS mddszerekkel) hasonlé eredményeket adott (Idsd 22.
tdblazat) (409). A Bland-Altman pontdiagram €s a V-alaku modell alkalmazésdval a szérumbdl
és plazmabdl nyert eredmények 87,4%-ban és 86,1 %-ban a V-modell hatdrai kozé estek. A két
modszerrel nyert eredmények kozotti medidn kiilonbség nem szignifikéns 0,25 pg/L volt (409).
Ezzel ellentétben az Orion RIA és a két automata rendszer mérési adatai kozott szignifikans,
aranyos hibét allapitottunk meg (409). A Passing-Bablok regresszids egyenlet a Roche Elecsys
és az Orion RIA kozott: Elecsys =1,22 x Orion-0,0 szérumban és Elecsys = 1,24X Orion RIA-
0,2 plazmaban. A Bland-Altman diagram szignifikdns ardnyos hibat mutatott és a V-alaku
modell hatdrain beliilre csak az eredmények 61,1%-a és 60,3% -a esett. A Passing-Bablok
regresszioval kapott egyenlet az IDS iSYS és Orion RIA szembedllitasakor iSYS=1,35x Orion
RIA-3,2 szérumban és iSYS =1,45 xOrion RIA-3,7 plazmédban. A Bland-Altman diagram
szignifikdns proporciondlis hibat mutatott €s a V-alaki modellben az eredményeknek csak
57 A%-a (szérum) és 49,1%-a (plazma) esett a hatdrokon beliilre. Médsok vizsgdlati eredményei
ezekkel a kereskedelmi regensekkel, 1ényegében a sajiat bemutatott adatainkkal 6sszhangban

vannak (103 ,445).
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22.tablazat. A Passing-Bablok regresszids egyenletek a Roche assay és az IDS iSYS assay
haszndlatakor PINP mérésre.

Személyek s e Meredekség 95% | Metszéspont 95 %
CI CI

Oszteoporotikus paciensek (409) Cobas =091iSYS +2.,6 0,90; 0,92 2,2:3,1
Egészséges véradok (21) Elecsys =0,94 iSYS - 3,6 0,80; 1,15 -184;3,6
Oszteoporotikus, egyebkent iSYS = 1,05 Cobas — 1,4 1.04; 1,06 19:-08
egészséges személyek (446)
Reumatoid artritiszes, egyebkent | jqyg _ 008 Elecsys - 142 0.94; 103 ~2,86; 0,08
egészséges paciensek (447)
Hemodializises betegek (21) Elecsys =5,74iSYS - 95,6 4.,56; 8,57 -240,9; -31,9
CKD-betegek (448) iSYS = 0,74 Cobas + 3,7 0,67, 0,81 1,2;5,8
Agyhoz kotott idds betegek (21) Elecsys = 1,57iSYS - 120 143;1,73 -19,0;-5,7

4.5. A menopauzalis hormonterapia és SLE tanulmany (410)

A Debreceni Regiondlis Immunoldgiai Centrum mintegy 600 gondozott betegébdl 70 nbt
valasztottunk ki gondozési dokumentumaik alapjan. A vizsgélati terv besorolasi és kizardsi
kritériumai alapjan 70 személyt hivtunk meg résztvevonek tanulmanyunkba. Koziiliik 43 irasos
beleegyezését adta €s részt vett a szlirésben, végiil 32 személyt soroltunk be. Betegségiik
jellegében €s demografiai adataikban nem volt kiilonbség a vizsgalatra meghivott és a
hozzajarulast ad6 személyek kozott. A résztvevoket véletlenszerlien soroltuk Osztradiol
kezelési (n=15) és placebo (n=17) csoportba.

Az Osztradiol- és placebo-kezeléses csoport kozott kiinduldskor nem volt szignifikans
kiilonbség életkoruk (56,8 vs. 53,1 év); testtomeg-indexiik (28,7 vs. 27 4 kg/m?); a menopauza
id6tartama besoroldskor (12,7 vs. 12,1 év); a betegség id6tartama (19,5 vs. 14,8 év); a SLEDAI
(2,5 vs. 2,5); a SLICC (3,5 vs. 3,2); a napi kortikoszteroid adag (4,7 vs. 7,2 mg); kumulativ

kortikoszteroid adag (46,8 vs. 52,6 g); 17p3-0sztradiol (50,0 vs. 49,9 pmol/L); FN és LS BMD,
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B-CTx és OC szintek tekintetében. Korai menopauza diagnézisat (ciklofoszfamid-okozta
petefészek-elégtelenség miatt) mindkét csoportban 4-4 személy esetében dokumentaltik.

A kiilonboz6 vizetek sordn mért atlag lumbdlis gerinc, femurnyak és teljes csip6 BMD
értékek a 23. tdblazat, valamint az atlag OC és B-CTx értékek a 24. tabldzat mutatja.

On-treatment és intentiont-to-treat (ITT) elemzést is végeztiink. A két elemzésbdl a
baseline, M3, M6, M9 és M12 viziteken az on-treatment elemzés résztvevdinek szama a vizitek
sorrendjében az Osztradiol csoportban 15, 11, 11, 8,7, a placebo-csoportban 17, 16, 16, 15, 14
volt, az ITT analizisben a baseline, M3, M6, M9 viziteken a résztvevok szama 15, az M12
viziten 14 volt, a placebo csoportban 17 személy volt az els6 négy viziten, és 16 személy az
M12 viziten.

Az FN, LS és teljes csip6 BMD értékek szazalékos kiilonbségei a vizitek és a két csoport
kozott a 10. dbran szerepelnek. Az OC és -CTx-szintek szdzalékos véltozasai a vizitek és a

két csoport kozott a 11. dbrdn lathatdak.
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23. téabldzat. Atlag (+ SD) L,-L, lumbilis gerinc, bal combnyak és teljes csips BMD (+ SD) értékek a
vizitek sorrendjében az dsztradiol-kezelt és a placebo-csoportokban on-treatment és intention-to-treat
elemzéssel.

Meghatarozasok ideje
S’tatlsztlk’a ' Kezelési Kiindulas 6. honap 12. hénap
modszer, régio Csoport
BMD (gm/cm?) +SD = BMD (gm/cm?) £ SD = BMD (gm/cm?) + SD

On-treatment

Osztradiol 0,835+0,131 0,847+0,149* 0,825+0,135
Li-Ls

Placebo 0,782+0,128 0,762+0,1212 0,769+0,136

Osztradiol 0,688+0,119 0,678+0,134 0,652+0,147
Femur nyak

Placebo 0,666+0,127 0,667+0,126 0,677+0,121

Osztradiol 0,823+0,126 0,809+0,148 0,813+0,150
Teljes csip6

Placebo 0,803+0,177 0,798+0,188 0,827+0,175
Intention-to-treat

Osztradiol 0,835+0,132 0,855+0,140° 0,849+0,138°
Li-Ls

Placebo 0,782+0,128 0,774+0,126° 0,767+0,137¢

Osztradiol 0,688+0,119 0,689+0,116 0,685+0,118
Femur nyak

Placebo 0,666+0,127 0,665+0,122 0,659+0,122

Osztradiol 0,823+0,126 0,823+0,128 0,823+0,123
Teljes csip6

Placebo 0,803+0,178 0,799+0,182 0,794+0,188

1p<0,005, ® p<0,01, ¢ p=0,01
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24. tablazat. Atlag (1. és 3. kvartilis) szérum OC és B-CTx értékek a kiilonbozd viziteken az Gsztradiol
kezelt és a placebo csoportban az on-treatment és az intention-to-treat elemzések szerinti

alcsoportokban.
Meghatarozasok ideje (atlag, 1. és 3. kvartilis)
Statisztikai
modszer, Csont = Kezelési
biokémiai csoport . 3 5 5 ; )
marker Kiindulas 3. hénap 6. honap 9. hénap 12. honap
On-treatment
Osztradiol 25,32 1921 23,39 259 18,82
(13,40-30.9) (133-2651) | (14,6-34,10) | (14,17-3441) | (12.94-279)
Oszteocalcin
(ng/l)
Placebo 19.62 17,51 19.63 19,70 247
(11,6-23,7) (9,77-2121) | (12,15-2537) | (12,56-20.95) | (14,15-2535)
Osztradiol 0,670 0,270 0,380 0,370 0,330
SAACIOL T (0,220-0,720)20<4 | (0,140-0.460)* | (0,150-0,570)> | (0,130-0,570)¢ | (0,180-0,540)"
B-CTx (ug/L)
Placeb 0,500 0,310 0,380 0,390 0,460
cebo (0,230-0,670) (0,160-0,390) | (0,180-0,520) | (0,100-0,600) | (0,270-0,640)
Intention-to-treat
Osztradiol 23,32 19.05 2248 22,04 21,60
0 (13,55-30,25) (13,45-26,0) (14,68-29,56) | (14,18-26,35) | (14,57-26,58)
Oszteocalcin
(ng/l)
Placebo 19.62 16,67 18,67 18,46 2031
(11,70-22.60) (931-1773) | (12,09-2203) | (12,56-20,90) | (14,08-25,17)
Osztradiol 0,670 0,330 0410 0,390 0,420
SAUACIOL T (0,360-0.820)%m | (0,150-0.490)" | (0,160-0,600) | (0,140-0,580)" | (0,190-0,600)
B-CTx (ug/L)

abcdef.ghij p<0 705

0,500

Placebo (0,270-0,670)

0,290
(0,150-0,320)

113

0,360
(0,180-0,510)

0350
(0,100-0,580)

0,390
(0,210-0,540)




bhattoa. harjit.pal 23 22

10. abra. A BMD szézalékos véaltozasai (dtlag +SEM) az 6sztradiol és a placebo csoportokban a LS, bal
FN és teljes csip6 mérShelyeken kiinduldaskor, a 6. és 12. havi vizit alkalmdval (on-treatment
elemzéssel). A 6 hénapos viziten az LS BMD szignifikans kiilonbséget (p<0,005) mutatott az dsztradiol
és placebo csoportok kozott.
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11.dbra. Szérum OC és B-CTx szdzalékos viltozasok (atlag +SEM) az 6sztradiol- és placebo-csoportban
kiinduléskor, a 3, 6,9, és 12 hénapos viziteken (on-treatment analizis).

A. Az OC szdzalékos vdltozdsa az osztrogén-csoportban a 6 és 12 honapos viziteken kiilonbozott a
placebo-csoportétol (p<0,05).

B. Az dsztrogén-csoportban a 3-CTx szdzalékos vdltozdsa kiilonbozott a placebo-csoportétdl a kiindulds
és az kovetkezd vizitek kozott (p<0,05).

C. A B-CTx szdzalékos vdltozdsa az dsztrogén-csoportban kiilonbézott a placebo-csoportétdl a kiindulds
és a 3 honapos vizit kozott (p<0,05).
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Az on-treatment €s intention-to-treat statisztikai elemzés targyaldsa alabb kovetkezik.

On-treatment analizis

Csoportok kozotti elemzés

Szignifikans kiilonbséget taldltunk az Osztradiol-kezelt és a placebo csoportok kozott az LS
BMD szédzalékos valtozasdban a kiinduldsi €s a 6 honapos vizit dsszehasonlitasakor (103,6 vs.
98,99 %; p<0,005).

Szignifikans kiilonbség volt az dsztradiol és a placebo csoport kozott az OC szintek
szézalékos valtozdsaban a 6 honapos €s 12 honapos viziteken (-5,14 vs. 24,95; p<0,05).

Szignifikdns kiilonbség volt az Osztradiol- €és placebo-csoport kozott a szérum C4
szintekben az M3 vizit idopontjaban (0,26 vs. 0,19 g/L; p<0,05) és az M6 viziten (0,26 vs.
0,19 g/L; p<0,05).

Szignifikdns kiilonbség volt az Osztradiol- €s a placebo-csoport kdzott a szérum anti-
dsDNS antitest szintekben az M6 viziten (12,0 vs. 35,9 ug/mL; p<0,05).

Statisztikailag jelentds kiilonbséget talaltunk az 6sztradiol- és placebo-csoportok kozott
a szérum IgM anti-f32-glikoprotein antitest-szintekben az M9 viziten (8.9 vs. 2,0 U/mL; p<0,05)
és az M12 viziten (12,0 vs. 4,4 U/mL; p<0,05).
Szignifikdns kiilonbség volt (p<0,001) az Osztradiol- és placebo-csoportok kozott a szérum
17p-0sztradiol szintekben minden viziten (kivéve a kiinduldsi értékeket), (M3: 1194 vs. 50,1

pmol/L; M6: 121,1 vs. 49,5 pmol/L; M9: 120,2 vs. 50,6 pmol/L; M12: 120,9 vs. 50,4 pmol/L).
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Csoporton beliili elemzés

Osztradiol csoport

Statisztikailag jelentds kiilonbség volt: a szérum B-CTx szintekben a kiindulds (kezelés el6tti)
és M3 vizit kozott (0,67 vs. 0,27 ug/L; p<0,05), a kiindulds és az M6 vizit kozott (0,67 vs. 0,38;
p<0,05), a kiindulés és M9 kozott (0,67 vs. 0,47; p<0,05) és az indulési és az M 12 vizit kozott
(0,67 vs. 0,33 ug/L; p<0,05); a szérum teljes komplement aktivitdsban az M3 és M9 vizit kozott
(65,9 vs. 46,5 CH50/mL; p<0,05), és az M3 és M12 vizitek kozott (65,9 vs. 47,8 CH50/mL;
p<0,05). Tovébbi kiilonbséget taldltunk a szérum anti-dsDNS antitest szintekben a kiindulasi
és M12 vizitek kozott (18,9 vs. 8,9 ug/mL; p<0,05); a szérum IgG anti-2-glikoprotein antitest
szintekben a baseline és M6 vizit kozott (10,9 vs. 4,1 SGU; p<0,05); a baseline és M9 kozott
(10,9 vs. 6,0 SGU; p<0,05), valamint a baseline és az M12 kozott (10,9 vs. 6,3; p<0,05). A
SLEDAI pontszamok szintén kiilonboztek a kiindulés és az M3 kozott (2,7 vs. 0.9; p<0,05); a

szérum 17f-6sztradiol szintek is a baseline és a tobbi kovetkezo vizit kozott (p<0,001).

Placebo-csoport

Statisztikailag jelentds kiilonbség volt a szérum 3-CTx szintekben az alapérték és az M3 vizit
eredményei kozott (0,50 vs. 3,1 ug/L; p<0,05); a szérum C3 szintekben az M3 és M9 vizitek
kozott (1,3 g/L vs. 0,99 g/L; p<0,005); a szérum IgG anti-p2-glikoprotein antitest szintekben a
kiinduldsi és M6 vizit (10,9 vs. 3.4 SGU; p<0,001); a szérum IgM anti-2-glikoprotein antitest
szintekben az alapértékek és M9 vizit szintjei kozott ( (8,1 vs. 2,0 U/mL; p<0,001); a SLEDAI

pontok tekintetében a kiindul6 és az M9 vizit k6zott (2,5 vs. 0,8; p<0,005).
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Intention-to treat elemzés

Csoportok kozotti analizis

Szignifikdns kiilonbséget kaptunk az osztradiol- és a placebo-csoport kozott az LS BMD
szazalékos valtozdsdban a baseline és M6 vizit (102,38 vs. 99,05%; p<0,01) és az M12 kozott
(101,63 vs. 97,93%; p=0,001).

Szignifikdns kiilonbség volt az Osztradiol- és placebo-csoport kozott a szérum anti-
dsDNS ellenanyag szintekben az M6 viziten (16,1 vs. 34,6 ug/mL; p<0,05).
Jelent6s kiilonbség volt (p<0,001) az Osztradiol- és placebo-csoport kozott a szérum
17B- 6sztradiol szintekben a kiinduldsi értéken tdl minden vizit idGpontjaban (M3: 101,1 vs.
49,8 pmol/L; M6: 1023 vs. 49,3 pmol/L; M9: 90,9 vs. 49,6 pmol/L; M12: 90,9 vs. 48,2

pmol/L).

Csoporton beliili elemzés

Osztradiol csoport

JelentSs kiilonbséget taldltunk a szérum (-CTx szintekben a kiinduldshoz képest az M3
id6épontban (0,670 vs. 0,330 pg/L; p<0,05), kiindulds és M6 vizit k6zott (0,670 vs. 0,410 ug/L;
p<0,05), kiindulds és M9 kozott (0,670 vs. 0,390 ug/L; p<0,05), kiindulds és M 12 kozott (0,670
vs. 0,420 pug/L; p<0,05). JelentSs kiilonbség volt a szérum IgG anti-f32-glikoprotein antitest
szintekben a kiindulds és M6 kozott (10,9 vs. 6,0 SGU; p<0,05), kiindulds és M9 kozétt (10,9

vs. 6,2; p<0,05) és a kiindul6 érték és M12 kozott (10,9 vs. 7,3 SGU; p<0,05); a SLEDAI
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pontok az alapvonal és M3 kozott (2,7 vs. 0,9; p<0,05); a szérum 178-6sztradiol szintek a

kiindul4si érték utdn minden viziten magasabbak voltak (p<0,001).

Placebo csoport

Szignifikéns kiilonbség volt a szérum [3-CTx-szintekben a kiindulds és az M3 k6z6tt (0,500 vs.
0,290 pg/L; p<0,05); a szérum IgG anti-f2-glikoprotein antitest szintekben a kiindulasi és az
M6 vizit kozott (10,1 vs. 3,8 SGU; p<0,05), a baseline és M9 kozott (10,1 vs. 2,9 SGU; p<0,05)
és az alapérték és az M 12 kozott (10,1 vs. 3,7 SGU; p<0,05); a SLEDAI pontokban a kiindulés
és az M3 vizit kozott (2,5 vs. 1,5; p<0,05).

A tanulmanybdl egy résztvevo esett ki az M3, harman az M9 vizitkor pecsételd vérzés
és eml6érzékenység miatt. A problémak beavatkozas nélkiil megoldddtak a hormonkezelés
megsziintetésekor. Egy paciens az 0sztradiol csoportbdl esett ki mélyvénds trombdzis miatt az
M3 vizit alkalmdval. Antifoszfolipid antitest vizsgalata negativ volt és mas hajlamosité
rendellenesség sem deriilt ki. Tovabbi két résztvevd hagyta abba a kezelést a tapasz okozta
allergias boérreakcié miatt. Egy pacienst a placebo-csoportbdl az M9 vizit utan stroke miatt
zartunk ki, a viziten vett vérmintdbdl emelkedett anti-kardiolipin és anti-f32-glikoprotein
antitest titert mutattunk ki. Egy haldleset tortént a placebo-csoportban a baseline vizit utdn,
elojelek nélkiili akut szivinfarktus miatt. Egy pacienst elveszitettiink a kovetésbdl mindkét
csoportban az M12 vizit elott.

A résztvevok egyikének sem tortént csonttorése, nem volt mammografids, illetve
ndgyogyaszati vizsgalat sordn rendellenessége. A kezelések betartdsa a résztvevok altal

maximalis volt, a kiadott tapaszok egyike sem veszett el a tanulmany idGtartama alatt.
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4.6. Férfi cukorbetegek (2-es tipus, - T2DM) és iziileti gyulladassal tarsult

pikkelysomor-betegek (arthritis psoriatica — PsA) tanulmanya

4.6.1. A férfi T2DM tanulmany (414)

A 2-es tipusu cukorbetegek (n=68) életkora (atlag, range) 614 (51-78) év, koztik a D-
hipovitaminézis (25-OH D-vitamin <75 nmol/L) prevalencidja 59% volt. A csontslirliséget
tekintve, a normal, oszteopénids €s oszteoporotikus T-score gyakorisdga a lumbélis gerincen
794, 17,6 és 29% volt, a combnyakon 62,5, 35,7 és 1,8% volt. Mivel a T < -2.5
(oszteoporotikus) kategdridju pdaciensek szdma kevés volt a statisztikai elemzéshez,
vizsgdlati adataikat Osszevontuk az oszteopénidsokéval és létrehoztuk a csokkent
csontdenzitastak alcsoportjat. A csokkent BMD (T-score <-1,0) prevalencidja a FN és LS
szkeletélis mérdhelyeken 37,5, illetve 20,5% volt. A csip6torés FRAX szerinti valdsziniisége
(atlag, range) 0,7 (1-7) volt, a jelentds oszteoporotikus toréseké 3,2 (0-8,5) %. Egyvéltozds
variancia-analizissel az FN BMD (0,974 vs. 0915 g/cm?; p=0,008), az LS BMD (1,221 vs.
1,068 g/cm?; p<0,001) szignifikdnsan magasabb volt a 2-es tipusd cukorbetegekben, mint a
korban illesztett egészséges személyekben. Az egészséges kontrollokhoz képest a 250HD
vitamin szintek (79,8 vs. 67,7 nmol/L; p<0,001), az OC szintek (15,7 vs. 13,3 pg/L; p=0,004),
a B-CTx koncentraciok (0,240 vs. 0,190 pg/L; p=0,004) és a PTH (4,4 vs. 3,9 pmol/L; p=0,030)
szignifikdnsan alacsonyabbak voltak a T2DM csoportban nem volt kiilonbség.

Szignifikdns kapcsolatot taldltunk a D-hipovitamindzis €s a 2-es tipusu cukorbetegség
kozott, a D-hipovitamindzisos személyek esélye 2,311 (95% CI 1,147-4,656)x nagyobb volt

T2DM betegségre, mint a kontrolloké.
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Az inzulint nem hasznalé T2DM betegek BMI-értéke (29,2 vs. 31,5 kg/m?), valamint
a FN BMD-je ((0,941 vs. 1,009 g/cm?) szignifikdnsan alacsonyabbak voltak €és inzulin-
kezeltekéhez képest, azonban az oszteokalcin szintek (15,8 vs. 10,5 ug/L) magasabbak és a
betegség iddtartama hosszabb (13,5 vs. 8,9 év) volt az inzulin-kezelt csoportban. Nem volt

kiilonbség a két csoport kozott FRAX szerinti 10 éves torési kockdzatban (25. tdblazat).
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25. tablazat A T2DM tanulmany résztvevdinek jellemz6 adatai.

e tipus’ﬁ egészséges férfiak ey
cukorbeteg férfiak (n=68) p érték
(n=68)

Eletkor, év (4tlag, range) 614 (51-78) 614 (51-78) 1,000
BMI, kg/m? (4tlag, range) 30,3 (22,541,7) 28,7 (17,3-40.,5) 0,019
F,RAX (major osteoporotikus torés), % 32(0-8.5) 3.5 (14-11) 0.110
(4tlag, range)
FRAX (csipbtiji torés), % (atlag, range) 0,7 (0-2,8) 0,9 (0,1-50) 0,128
LS BMD, g/cm? (atlag + SD) 1,221 +0,162 1,068 +0,137 <0,001
FN BMD, g/cm? (atlag +SD) 0,974 +0,139 0,915+0,099 0,008
Korabbi kistraumas torés (n, %) 6 (8,8) 6 (8,8) 1,000
Sziil6i csipbtorés (n, %) 1(1,5 344 0,625
Jelenleg dohanyz6 (n, %) 16 (23,5) 17 (25) 1,000
Glukokortikoid hasznélat (n) 0 0 -
Reumatoid artritisz (n) 0 0 -
Misodlagos oszteopordzis (n) 0 0 -
Alkohol, 3, vagy tobb egység/nap (n) 0 0 -
PTH, pmol/L (4tlag, range) 39 (0,5-16,6) 44 (19-10,2) 0,030
250HD, nmol/L (atlag, range) 67,7 (11-164) 79,8 (17-151) <0,001
250HD szint <75 nmol/L (%, n) 59 % (n =40) 41 % (n=28) <0,001
OC, pg/L (atlag, range) 13,3 (5-59) 15,7 (5-31) 0,004
B-CTx, pug/L (atlag, range) 0,190 (0,010-0,780) | 0,240 (0,030-0,700) | 0,004
PINP, ng/L (4tlag, range) 33,7 (8,2-74,1) 40,7 (14,8-98.,6) 0,079
Kalcium bevitel, mg/ nap (4tlag, range) 662 (122-1269) 648 (297-1270) 0,741
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26. tablazat. 2-es tipusu cukorbeteg (T2DM) személyek tanulmanyi jellemzéi.

T2DM beteg férfiak (n=68) p érték
Inzulint nem Inzulin-kezeltek
hasznalok (n=33) (n=35)

Eletkor, év (4tlag, range) 60,9 (51-78) 619 (51-74) 0,479
BMI, kg/m? (atlag, range) 31,5 (25-39,7) 29,2 (22,541,7) 0,014
F,RAX (major osteoporotikus torés), % 3.1 (15-8.5) 33(0-72) 0370
(4tlag, range)

FRAX (csipbtaji torés), % ( atlag , range) 0,5 (0-2,6) 0,8 (0-2,8) 0,093
LS BMD, g/cm? (atlag +SD) 1,221 +£0,140 1,220 +0,183 0,969
FN BMD, g/cm? (dtlag +SD) 1,009 +£0,127 0,941 +0,144 0,043
Korabbi kistraumas torés (n, %) 4(12,1) 25,7 0421
Sziil6i csipbtorés (n, %) 0 12,9 1,000
Jelenleg dohanyz6 (n, %) 7212 9 (25,7 0,778
Glukokortikoid hasznélat (n) 0 0 -
Reumatoid artritisz (n) 0 0 -
Misodlagos oszteopordzis (n) 0 0 -
Alkohol, 3, vagy tobb egység/nap (n) 0 0 -
PTH, pmol/L (4tlag , range) 34(0,5-8,3) 44 (1,7-16,6) 0,100
250HD, nmol/L (é4tlag , range) 72,9 (14-164) 62,9 (11-123) 0,247
250HD szint <75 nmol/L (%, n) 58 (n=18) 65 (n=22) 0,583
OC, pg/L (atlag , range) 10,5 (5-25) 15,8 (6-59) 0,007
B-CTx, pug/L (atlag , range) 0,170 (0,020-0,770) | 0,210 (0,010-0,780) | 0,105
PINP, pg/L (4tlag , range) 30,6 (8,2-63.9) 37 (16,8-74,1) 0,274
Kalcium bevitel, mg/day (4tlag , range) 663 (209-1121) 661 (122-1,269) 0973
Elirfl;f)tesz fennallasanak ideje, év (atlag, 8.9 (1-29) 135 (1-41) 0013
HbAlc, % (4tlag, range) 6.9 (5,3-8.,8) 7,3(5,7-99) 0,141
Gliikéz, mmol/L 9.2 (5-18) 9.8 (4,5-18.3) 0,631
Fruktézamin, umol/L 263,7 (215-342) 300.4 (247-405) 0,003
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4.6.2. A férfi PsA tanulmany (416)

A CASPAR diagnosztikus kritériumokkal azonositott 53 férfi arthritis psoriatica-beteg szerepel
ebben a keresztmetszeti, vizsgdlok szdmadra vak, kor- és nem szerint illesztett kontrollokkal
végzett eset-kontroll tanulmdnyban (420). A résztvevOk toborzdsa sordn nem taldlkoztunk
elutasitassal. Az életkor-dtlag és range mindkét csoportban 54,7 (31-84) év volt. A D-
hipovitaminézis (250HD < 75 nmol/L) 81 és 57% volt a PsA és a kontroll-csoportban. Bar nem
volt kizarasi feltétel, a résztvevok egyike sem hasznalt kalcium- és D-vitamin-p6tlast.

A psoriasis betegség id6tartama 10,8 (0-50,9) év volt. Egy kisebb betegcsoportban
(n=12, 22,6%) a psoriasis diagnoézisat csak az arthritis diagndzisa utdn allitottdk fel (atlag
3 hoénapon beliil).

Egészséges kontrollokhoz képest a PsA betegek 250HD szintje jelentdsen alacsonyabb
volt (67,2 vs. 51,9 nmol/L; p=0,001) (12. 4bra), az OC magasabb (13,6 vs. 18,2 pug/L; p=0,003),
és a B-CTx is magasabb volt (0,200 vs. 0,280 pg/L; p=0,008) a PsA csoportban.

12.4bra. Box and whiskers plot a 250OHD szintekre PsA-beteg férfiakban és kor és nem szerint illesztett
kontrollokban.
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Nem volt szignifikdns kiilonbség az LS €s FN BMD értékekben a két csoportban (27.

tablazat).

27. tablazat. A résztvevok jellemzé adatai.

PsA-beteg férfiak Egészséges p érték
(n=53) kontrollok (n=53)

Eletkor év (4tlag, range) 54,7 (31-84) 54,7 (31-84) 1,000
250HD, nmol/L (4tlag, range) 51,9 (15-95) 67,2 (12-137) 0,001
250HD szint <75 nmol/L (%, n) 81 % (n=43) 57 % (n=30) 0,006
250HD szint <50 nmol/L (%, n) 51 % (n=27) 28 % (n=15) 0,028
LS BMD, gm/cm? (4tlag + SD) 1,221 +0,185 1,261 +0,170 0,316
FN BMD, gm/cm? (atlag + SD) 0,972 +0,130 1,032 +0,122 0,202
Ossz calcium, mmol/L (4tlag, range) 24(22-26) 23(2,1-2.6) 0,048
Foszfat, mmol/L (4tlag, range) 0,9 (0,5-1,2) 1,00,6-14) 0014
PTH, pmol/L (4tlag, range) 44 (1,8-9,0) 3,7(1,6-6.,5) 0,064
OC, pg/L (atlag, range) 18,2 (6-35) 13,6 (5-33) 0,003
B-CTx, pg/L (dtlag, range) 0,280 (0,060-0,690) | 0,200 (0,010-0,710) 0,008
PINP, ug/L (4tlag, range) 445 (14-91) 34,1 (8,2-824) 0,059
P/soriasis fenndlldsdnak ideje, év 10.8 (0-50.9) B
(4tlag, range)
PASI (étlag, range) 5,1 (0-26,1) -
DAS28 (4tlag, range) 2,17 (0,26-5,64) —

Az életkor zavaré hatasdnak csOkkentésére a medidan 55 évnél kettéosztottuk a
résztvevoket és kettd korcsoportot: < 55 éves (n=27) és >55 éves (n=28) képeztiink. A PsA- és
a kontroll-csoport dsszehasonlitdsakor a D-vitamin szintek jelent6sen alacsonyabbak voltak a
< 55 éves PsA csoportban (49,1 vs. 67 nmol/L; p=0,015) és a> 55 éves PsA csoportban is (54,8

vs. 67,3 nmol/L; p=0,015).
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Osszefiiggést mutattunk ki a D-hipovitamindzis és a PsA kozott; a PsA péaciensek
jelentésen esélyesebbek voltak D-hipovitamindzisra esélyhdnyadosuk 3,297 (95% CI
1,372 —9,922) volt.

Bar a DAS28 pontszdim nem korreldlt a 250HD szintekkel (r=0,107, p=0,610), a
pikkelysomor kiterjedését jelz6 PASI pontszam negativ korrelaciét mutatott a D-vitamin

koncentracidval (r=- 0,440, p=0,001).

4.6.3. A PsA-pQCT tanulmany (419)

A CASPAR diagnosztikus kritériumoknak megfelel6 pszoriatikus artritiszes betegeket (n=118)
soroltunk be ebbe a keresztmetszeti, eset-kontroll, vizsgalok szdmdra alcdzott, kor és nem
szerinti kontrollcsoporttal késziilt tanulmanyba (419). A paciensek medidn életkora 54 év
(range: 25-85) volt, 67:51 n6-férfi megoszlassal. A pszoriatikus iziileti gyulladds id6tartama 16
év (range: 1-72) és 9 év (range: 0-39) volt. A paciensek kisebb hdnyaddban (n=14, 12%) a
psoriasis diagnozisat az iziileti gyulladds korisméje utan allitottak fel (atlagosan 5 éven beliil).
A kontrollokhoz viszonyitva mind az aBMD, mind pedig a volumetrids BMD (vBMD) értékei
szignifikdnsan rosszabbak voltak a PsA-betegekben: az L.1-L4 aBMD (1,274 vs. 1,170 g/cm?;
p<0,001), FN aBMD (1,016 vs. 0952 g/cm?, p=0,001), a disztdlis radius (DR) teljes
volumetrids BMD (367,0 vs. 284,3 mg/cm?; p<0,001), DR trabekularis vBMD (207,0 vs. 190,0
mg/cm?; p=0,002), DR kortikdlis vBMD (5370 vs. 365,9 mg/cm?; p<0,001).

A tobbi vizsgalt paraméter tekintetében is hasonlé képet kaptunk: a 250HD szintek
alacsonyabbak, jelentosebb csontorések és a csipOtorések bekovetkeztének 10 éves
valészinlisége magasabb, a csontforgalmi-markerek koziil a 3-CTx és PINP szintek jelentGsen

magasabbak voltak a PsA-betegekben a kontrollokhoz képes. A tanulmdny résztvevdinek
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elemzett klinikai, denzitometrids €s laboratériumi leleteit a szignifikancia-szintekkel a 38.
tdblazat tartalmazza.

A PsA-betegek normdlis, alacsony, €s oszteoporotikus BMD értékeit a szkeletalis
mérési helyek szerint a 29. tdblazat mutatja. Az arealis és a vBMD értékek kozott statisztikailag
szignifikdns korreldciot talaltunk, adataikat a 30. tabldzat mutatja.

A csonttorés klinikai kockazati tényezoi és a FN BMD értékek a FRAX 10 éves torési
kockazatbecsld program kérddive szerint PsA betegekben (n=100), 40 és 90 éves kor kozott, a
31. tablazaton lathatok. Az intervencids hatarként jelolt 10 éves torési kockazatot - fontosabb
oszteoporotikus torésre =20%, csipdtorésre =3% - beteganyagunkban 1 (1%), ill. 8 (8%)
paciens érte el. Egy paciens mindkét kategdriaban elérte a kritikus hatart.

A teljes betegszambodl 53 (44,9%) hagyoményos szintetikus (metotrexat, leflunomid,
hydroxychloroquine vagy sulphosalazine), 62 (52,5%) pedig bioldgiai (infliximab,
adalimumab, etanercept, rituximab, abatacept, tocilizumab, certolizumab, vagy ustekinumab)
betegségmddosité (hagyomdanyos betegségmddositd antireumatikus gyogyszer (cDMARD),
biologiai betegségmddosité antireumatikus gydgyszer (bDMARD)) kezelést kapott,
monoterdpidban, vagy kombindciéban. Hirom PsA-beteg (2,5%) egyik kezelésbol sem kapott,
mivel malignus daganatos betegségiik volt (prostata-, illetve eml6carcinoma, melanoma
malignum).

A PsA-betegek csoportjaban egyvaltozos variancia-analizis szdmos Osszefiiggést fedett
fel: az alacsonyabb FN aBMD-értékli személyek id6sebbek voltak, a psoriasis és arthritis
fennallasanak id6tartama hosszabb volt, a magasabb FN aBMD-szinttiek BMI értéke magasabb

volt (p<0,05).

127



bhattoa. harjit.

28. tablazat. A PsA beteg és kontrollszemélyek jellemz6 adatai.

pal 23 22

PsA betegek

Kontroll személyek

Paraméterek (n=118) (n=118) p érték
Eletkor, év (medién, range) 54 (25-85) 54 (25-85) 1,000
NG, férfi aranya 67:51 67:51 1,000
DAS28, % (median, range) (n = 110) 2,37 (0,49-5.85) - -
BASDALI, % (medién, range) (n = 8) 1,42 (0,02-3,08) - -
PASI, % (medin, range) 1,65 (0-29 40) - -
Artritisz fennéllasanak ideje, év (median, range) 9 (0-39) - -
Psoriasis fennallasanak ideje, év (medidn, range) 16 (1-72) - -
FRAX Major, % (medidn, range) (n = 100) 3,7(0,7-32) 2,6 (0-175) 0,003
FRAX Csipdtéji, % (median, range) (n = 100) 0.4 (0-16) 0,05 (0-6,1) 0,002
FRAX Major =20% (n, %) 1 (1%) 0 (0%) -
FRAX Csipétiji =3% (n, %) 8 (8%) 4 (4%) -
L1-14 arealis BMD, g/cm? (medidn, range) 1,170 (0,793-1,184) | 1,274 (0,920-1,760) <0,001
Femur nyak arealis BMD, g/cm? (medidn, range) 0’952(51(:61(;77;1 292) 1,016 (0,760-1,550) 0,001
ng;ﬂis(:sgé‘i‘;n(ﬂggf)”es volumetrids BMD, | 50, 3 (1389.470.3) | 3670 (287.04120) | <0001
giﬁgfi;;gﬂf ((Efd)i;ibre;‘;lj)ﬂs volumetrids 11900 (63.0-351.5) | 2070 (1450-2550) | 0,002
giﬁgfi;;gﬁf ((Efd)jr‘l’riﬁ‘gh:) volumetrids 3659 (175,8-686,5) | 5370 (411.0-5370) | <0001
Kalcium, mmol/L (medidn, range) 242,227 232,1-2,7) <0,001
Foszfat, mmol/L (medidn, range) 0,96 (0,6-1,6) 1,10 (0,6-1,51) <0,001
OC, pg/L (medidn, range) 17,7 (5-77) 17,9 (8,6-33) 0,186
B-CTx, ug/L (medidn, range) 0,255 (0,040-1,090) | 0,200 (0,100-0,510) <0,001
PINP, pg/L (medidn, range) 46,2 (11,0-253,7) 35,0(8,2-72.5) <0,001
PTH, pmol/L (medién, range) 4,52 (143-11,69) 3,78 (1,6-9,6) <0,001
250HD, nmol/L (median, range) 47,5 (10-120) 64 (10-137) <0,001
250HD szint < 75 nmol/L (%, n) 79% (n =93) 58% (n =68) -
250HD szint < 50 nmol/L (%, n) 49% (n =58) 28% (n =33) -

*FN BMD mérés nem tortént egy betegben, mivel kétoldali teljes csipdprotézise volt.
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A nok L1-L4 aBMD értéke jelentGsen alacsonyabb volt a férfiakénal (p<0,05); az
alacsonyabb DR teljes vBMD érték idésebb életkorral és hosszabb menopauza-iddtartammal
tarsult (p<0,05); az id6sebb betegekben €s a ndkben alacsonyabb DR trabekularis vBMD
értéket mértiink és a magasabb DR trabekularis vBMD értékii n6k fertilis periddusa hosszabb

volt (p<0,05); az alacsonyabb DR kortikalis vBMD-szintliek idgsebbek voltak (p<0,05).

29. tdblazat. A combnyak és lumbalis gerinc aBMD és a disztdlis radiusz (DR) vBMD mérések T-score
szerinti kategoridi PsA-betegekben.

Mérési teriilet l\g)ll";{;’ll csokkent ésvﬁn)(';a:r‘;zf)ag-csontsﬁrl’iség oszt(el(l),po;;l)'ézis
Femur nyak (n=117) 77 (66%) 35 (30%) 5 (4%)
L1-L4 lumbadlis gerinc 82 (70%) 32 (27%) 4 (3%)
Disztalis radiusz (teljes) 14 (12%) 66 (56%) 38 (32%)

Normdl: T-score =0,99; csokkent dsvdnyianyag-csontsiiriiség: T-score -1,00 és -2,49 kozott;
oszteoporozis :T-score: <-2,50

30. tablazat. Az arealis és volumetrikus csont dsvanyianyag-siiriség (aBMD, vBMD) korreldcids
elemzése.

Arealis Volumetrikus disztalis radiusz
Micresi Femur ;14 | Totil | Trabekuliris Kortikalis
Teriilet nyak
Spearman’s Q@ 1,000 0,526 0,496 0,374 0,422
Femur nyak
4 p érték - <0,001 | <0,001 <0,001 <0,001
<
[}
< Spearman’s Q 0,526 0,488 0,343 0421
L1-L4
p érték <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Spearman’s Q 0,496 0488 0,601 0,842

Disztalis radiusz

= (teljes) p érték <0001 | <0001 <0001 <0001
;3 D Spearman’s Q 0,374 0,343 0,601 0,377
é g Trabekularis
*E & p érték <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001
g
% Spearman’s Q 0422 0421 0,842 0,377
> Kortikalis

p érték <0,001 <0,001 | <0,001 <0,001
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31. tdblazat. A péciensek torési kockdzatprofilja a FRAX program szerint.

Riziké tényezo

40 és 90 éves kor kozotti PsA betegek

Testmagassdg (cm) (medidn, range)

Femur nyak arealis BMD, g/cm? (medidn, range) (n=99)

(n=100)
Eletkor, év (medidn, range) 57 (40-85)
N&, Férfi ardnya 42:58
Testtomeg (kg) (medidn, range) 83 (48-125)

1645 (150-188)

Korabbi kistraumas torés (n, %) 22 (22%)
Sziil6i csip6torés (n, %) 4 (4%)
Jelenleg dohédnyz6 (n, %) 10 (10%)
Glukokortikoid hasznalat (n) 20 (20%)
Reumatoid artritisz (n) 0 (0%)
Maisodlagos oszteopordzis (n) 16 (16%)
Alkohol, 3, vagy tobb egység/nap (n) 0 (0%)

0,934 (0,607-1,251)

FRAX Major, % (medidn, range) (n = 100) 3,75 (0,7-32)
FRAX Csip6tdji, % (medidn, range) (n = 100) 0.4 (0-16)
FRAX Major =20% (n, %) 1 (1%)
FRAX Csip6téji 23% (n, %) 8 (8%)

A FRAX 10 éves torési kockazat %-os értéke a jelentds oszteoporotikus torésekre
vonatkozdan magasabb volt azokban, akiknek betegsége silyosabb volt a DAS28 pontszam
szerint, akik pszoridzisa és arthritisze hosszabban fennéllt, menopauza-id6tartamuk hosszabb
volt és azokban, akik konvenciondlis (cDMARD) kezelést kaptak és D-vitamin ellatottsaguk

elégtelen volt, azaz 250HD szintjiik <75 nmol/L vagy <50 nmol/L volt (p<0,05) (32. tabl4zat).
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32. tdblazat. A PsA-betegek adatainak egyvaltozds variancia analizise, alcsoportok dsszehasonlitasa.

Egyvaltozés variancia analizis
Fiigg6 valtozo Fiiggetlen valtozo
B (95% CI) p p érték
Eletkor —-0,003 (-0,005 - -0,001) -0,307 0,001
Psoriasis fenndlldsdnak ideje —-0,002 (- 0,005-0,000) -0.2211 <0,001
Femur nyak arealis BMD
Testtomeg index 0,004 (0,000-0,009) 0,180 0,050
Artritisz fennallasanak ideje —-0,005 (- 0,008 ——0,002) —-0,286 0,002
L1-L4 arealis BMD Nem (nd vs. férfi) -0,068 (- 0,139 - -0,001) -1,174 0,049
Eletkor -1,563 (-2,397 - -0,729) -0,326 <0,001
Disztélis radiusz teljes
volumetrikus BMD i\é[;réopausa fenndlldsdnak 2213 (~4.070 - -0.356) —0352 0021
Eletkor -0,836 (-1,491 - -0,181) -0,228 0,031
Disztalis radiusz trabekuldris P o
volumetrikus BMD Nem (nd vs. férfi) -24.338 (-41,172 - -7,505) -0,257 0,005
Fertilitas ideje 2482 (0,124-4.,480) 0,315 0,040
Disztalis radiusz kortikalis -
volumetrikus BMD Eletkor -2,116 (-3,376 - -0,857) -0,295 0,001
DAS28 1,351 (0,379-2,323) 0,277 0,007
Psoriasis fenndlldsdnak ideje 0,085 (0,001-0,170) 0,198 0,048
FRAX, major osteoporotikus | Artritisz fenndlldsdnak ideje 0,165 (0,045-0,286) 0,265 0,008
Torés
Menopausa fenndlldsdnak 0,348 (0,142-0,554) 0470 0,001
ideje
cDMARD vs bDMARD -2,890 (-5,049 - -0,731) -0,259 0,009
Psoriasis fenndlldsdnak ideje 0,054 (0,008-0,100) 0,230 0,021
Artritisz fennallasanak ideje 0,080 (0,013-0,146) 0,233 0,020
Menopausa fenndlldsdnak 0,178 (0,051-0,305) 0405 0,007
ideje
FRAX, csipdtaji torés ¢DMARD vs bDMARD _1,664 (-2,841 --0487) | 0273 | 0006
<75 nmol/L vs =75 nmol/L
25OHD -1,800 (-3,317 - -0,284) -0,232 0,020
<50 nmol/L vs =50 nmol/L.
250HD — 1,405 (-2,598 - -0,213) -0,230 0,021

A tobbvaltozos linedris regresszids analizis kimutatta, hogy az életkor fiiggetlen jelzdje
volt mind az arealis, mind pedig a volumetrikus BMD-nek. Tovdbba a BMI és az arthritis

betegség idbtartama szintén megjdésolta a FN aBMD-t, valamint a n6i nem fiiggetlen el6jelz6je
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volt a DR vBMD-nek. A DAS28 szignifikans el6rejelz6je volt a FRAX altal meghatarozott

major osteoporotikus toréseknek, valamint a konvencionédlis DMARD szignifikans elorejelz6je

volt a FRAX éltal meghatarozott csip6taji toréseknek (33. tablazat).

33. tablazat. Csont dsvanyianyag siirliség és FRAX dltal meghatarozott 10 éves torési esély tobbvaltozds
linedris regresszids analizise.

Tobbvaltozos variancia analizis
Fiigg6 valtozo Fiiggetlen valtozo
B (95% CI) p p érték
Eletkor —-0,004 (- 0,006 - -0,002) -0,334 <0,001
Femur nyak arealis BMD Testtémeg index 0,006 (0,002-0,011) 0,266 0,003
Artritisz fenndlldsdnak 1 003 (~0,006-0000) | -0.184 | 0039
ideje
Disztalis radiusz teljes .
volumetrikus BMD Eletkor -1,563 (-2,397 - -0,729) -0,326 <0,001
Disztdlis rddiusz Eletkor ~0,905 (-1,538--0272) | —0247 0,005
trabekuldris volumetrikus
BMD Nem (N& vs. férfi) —25947 (-42333 - -9560) | -0.274 0,002
Disztalis radiusz )
kortikalis volumetrikus Eletkor -2,116 (3,376 - -0,857) -0,295 0,001
BMD
FRAX, major = DAS28 1351 (0,379-2,323) 0277 0,007
osteoporotikus torés
FRAX, csip6tdji torés cDMARD vs. bDMARD -1,139 (2,270 - —-0,009) -0,187 0,048

A D-hipovitamindzis (250HD < 75 nmol/L) gyakorisdga a PsA betegekben 79%, a

kontrollcsoportban 58% volt. A PsA-betegek esélye D-hipovitamindzisra 2,7 X magasabb volt

(95 % CI 1,54-4,85, p<0,001).

132



bhattoa. harjit.pal 23 22

4.7. A 250HD-vitamin meghatarozas standardizaciés tanulmanya HunMen

kohorsz mintain (424)

A HunMen mind a 206 mintdjanak totdl 250HD mérési eredményét djraértékeltiik a Liaison
DiaSorin CLIA platformon. Laboratériumunkban mért értékek, a DEQAS NIST totdl célérték
és sajat modszeriink atlag értékei a DEQAS 481-485. sz. mintdira a 34. tabldzaton lathatok. A

linearis regresszids egyenlet a 7. abran lathato.

34. tdblazat. A HunMen tanulméanybeli 250HD értékek standardizédciéjahoz hasznalt DEQAS adatok
lefrasa.

DEQAS mintaazonosits >4t 250HD adataink | oy oo 55opp | 250HD médszer atlag
(2015. oktéberi ciklus) (Liaison DiaSorin total) (célérték) (nmol/L) (Liaison DiaSorin total)
: (nmol/L) (nmol/L)

481 570 60,8 63,0

482 293 35,6 32,7

483 1024 116,2 1109

484 679 782 72,5

485 34,6 48,2 38,3

7 7

Az atlag total 250HD érték feltlinGen véltozott, azaz az eredeti HPLC mddszerrel mért
73 nmol/L-r6l a Liaison DiaSorin CLIA platformon mért 53 nmol/L-re, majd a NIST total
célérték hiba-standardizacidjaval 62 nmol/L lett (13. dbra). Kovetkezésképpen az eredetileg
kozolt, HPLC-vel mért adatok szerinti D-hipovitamindzis (<75 nmol/L) gyakorisdga
jelent6sen, 53-161 72%-ra emelkedett a standardizaciot kovetd DiaSorin médszerrel mért adatok

szerint (35. tablazat).
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13. abra. A HunMen résztvevdk total 250HD vitamin értékei kiilonbozé mérési mddszerekkel.

75 nmol/l

m HPLC értékek

@ Liaison DiaSorin CLIA értékek

4 Standardizalt Liaison DiaSorin CLIA értékek
— Interpolécios vonal

40

Gyakorisag

104

3 em--m
o / . - ; s : . . C e e -~ rE... 2
0-10 21-30 4150  61-70 8190  101-110 121-130 141-150 161-170  181-190
11-20 3140 51-60 71-80 91-100 111-120  131-140 151-160  171-180

250HD(nmol/L)

35. tébldzat. Az External Quality Assessment Scheme (DEQAS) National Institute for Standard and
Technology (NIST) ‘total’ célértékkel tortént hibakorrekcié hatdsa a HunMen résztvevék 250HD
vitamin szintjeire.

Teljes év Tavasz Nyar Osz Tél
(n =206) (m=159) (n=96) n=21) (n =30)

Nagynyomadsu folyadékkromatografias 73 67 83 63 58
250HD értékek, nmol/L (4tlag, range) (11-185) (11-164) | (17-185)* | (16-144) (12-113)

Liaison DiaSorin kemilumineszcens 53 40

. 53 43 62
immunoassay (CLIA) 250HD értékek, 8 a % B N
nmol/L, (dtlag, range) (8-110) (8-110) (16-104) (11-109) (8-75)

DEQAS NIST célérték standardizalt 62 52 72 62 48
250HD értékek, nmol/L (atlag, range) (15-123) (15-123) (23-116)* (18-122) (15-86)

Nagynyomadsu folyadékkromatografias 53% 64% 40% 62% 66%
250HD értékek <75 nmol/L, % (n=109) (n=238) (n=238) (n=13) (n=20)
Liaison DiaSorin kemilumineszcens 4% 95% 3% 86% 97%

immunoassay (CLIA) 250HD értékek _ - - _ _
<75 nmol/L. % (n=173) (n=156) (n="70) (n=18) (n=29)
DEQAS NIST célérték standardizalt 72% 86% 57% 71% 90%

250HD értékek <75 nmol/L, % (n=148) (n=51) (n=755) (n=15) (n=27)

*p<0,01 nydr és a tobbi évszak kozott
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Amint kordbban szé volt r6la a HPLC-vel mért értékeknél, az évszakok értékeinek
Osszehasonlitaskor szignifikans kiilonbség (p<0,01) volt a nyari és a tobbi évszakban mért
értékek kozott, €s ez a lelet nem valtozott a DiaSorin €s a standardizalt 250HD koncentracidok
esetében sem.

Tovabba, a standardizdcié utdin a HunMen értékek egybehangzok voltak a

Magyarorszagrél mésok altal kozolt adatokkal (449).

4.8. A 250HD-vitamin meghatarozas analitikai teljesitmény-specifikacio

nemzetkozi multicentrikus tanulmanya (427)

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

Modell 2 alapjdan

A résztvevOk medidn szdma centrumonként 15 (range 12-19) volt. A résztvevok altaldban
fizikailag aktivak voltak, kb. 3% rendszeresen dohdnyzott (részletes demografiai jellemz&ik
leirdsa kordbbi publikdcidkban taldlhatd) (428,450). Medidn testtomeg-indexiik (BMI) 22,5
kg/m? (range 17,6-32,5) volt és egyikiiknek sem volt vesekarosodasa.

Atlag 250HD koncentricidjuk 19,0 (95% CI: 18,6-194) ng/mL, az atlag CV,, amelynek
megallapitdsa kettdzott vizsgalattal tortént, 1,7% (95% CI: 1,6-1,8). A koncentracidk
kiilonbségét a férfiak (alacsonyabb koncentraciok) és a ndk kozott a 95%-os CI tartomanyok
atfedésének hidanyaval azonositottuk, igy kiilonb6z6 CV értékeket szamoltunk a férfiak és ndk
szamdra. Nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a férfiak és n6k CV, értékei kozott (36.

tablazat).
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36. tabldzat. A 250HD vizsgélatok varidciés koefficiense (CVa), a személyen beliili (CV)) és a
személyek kozotti (CVg) bioldgiai varidcié becslés 95%-s konfidencia-intervallumokkal (CI)

2z ] s =
=4 =< > @ =
g S g 2 = g =) < = ~ £ s
g = = = & = =0 3 I3 1SS g 8 =
S a S d)ra s S« ‘@Ee -~ < - T)_g\g§
= 5 = SR s B o0 5y < = o 2 S2R
i 3 z T g = S8 2 2 S S
3 2 _g o é =, \2 S O <] <] 5\22
= < = = X< D

1 alany, mert D

Bredeti' gy 1696 | 952 | 196 |190(186-194) 7 17.8 vitamin szedett

adat (16-18) : Pédua,
Olaszorszagban|
Osszes |46 | 813 | 893 | 196 |22,5(219-230) 63(59-6.8) 875 (51.8%)
. adat
Osszes (10) 15

mintagyjtés | Férfiak 14 242 8,71 1,97 205 (19,7-20.8) 6,2(54-72) |18,6(14,1-322)

nvei (14-1,6)
eredményei
Né&k 32 571 9,03 195 [234(22,7-242) 6,4(5.8-70) |36,2(28,6-49.2)

Osszes
Els6 5 adat 79 744 4,75 1,97 | 18,1 (17,5-18.7) 6,6(6,1-7.2) 114 (13.3%)
mintagydjtés | -, . - 19 - i
eredményei Férfiak | 33 309 4,70 1,99 |15,6(15,0-16.3) (1821 5,8(5,1-6,7) |37,1(28,9-49.5)
(1-5) Né&k 46 435 4,78 1,96 |199 (19,0-20.8) 7,1(6,5-8,0) |51,1(41,3-66.3)

Osszes
Misodik 5 adat 81 729 453 1,97 |215(209-22.1) 6,2(5,7-6,7) 109 (13,0%)
mintagy(Gjtés | _ . 1,5
eredményei Férfiak | 33 289 439 1,99 | 194 (18,8-20,0) (14-1.7) 6,7(59-7.8) |25,0(20,1-35,1)
©-10. Né&k 48 440 4,63 1,96 |228(22,0-23.7) 58(5,2-64) |39,2(33,4-52,1)

* Megfelel a replikdtumok szdmdnak: Ha egy személytdl 10 mintdnk van 2 replikdtummal, ez 20-as
szdmnak felel meg. Ha 19 szdamunk van, akkor 1 replikdtum nincs kozottiik és ebben az esetben a
replikdtumok dtlaga 19/10 = 1,9.

Linedris regresszidval vizsgaltuk kiilon mindegyik vérvételb6l mért koncentracidk
atlagat az elvégzett vérvételek szdmdval szemben. Ez a regresszié mutatta, hogy a résztvevo
250HD szintje nincs allandé6 szinten, mivel a regresszids vonal 95%-os CI zéndja a zérét nem
foglalja magdba. A 14. abra mutatja, hogy a résztvevok foldrajzi tartézkoddsi helyét6l
fliiggetleniil a 250HD koncentraciok linearis novekedési tendencidt mutattak a mintavétel
id6pontjanak a 2015. év eurdpai tavaszra esd id6szakdban. Emiatt ez az adatcsoport nem
tekinthet6 homogénnek a Cochrane teszt alapjan (451), pedig ez el6feltétele a CV; és a CVg
becslésének. Az adatok homogenitdsat csak az adatok tobb mint 50%-dnak eltavolitdsaval
lehetett elérni, kovetkezésképpen CV; 17,8%-161 (teljes populacid, eredeti adatok) 6,3%-ra
(95% CI: 59-6,8) (41 személy; 39. tdblazat). A teljes, 10 mintét tartalmazd egyiittes két

alcsoportra osztdsa, vagyis 1-t6l az 5. mintdig az elsé szett, a masodik pedig a 6-10.
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mintavételig, nem oldja meg a homogenitds hidnydbdol ad6d6 problémat, mivel kiviilesdk
detektalasit eredményezi az adatok kb. 13%-dban. A CV; 5,8%-t61 7,1%-ig valtozott a nemnek
és a vérvételi alcsoport-besoroldsnak megfelelden (39. tablazat). A CVg 25,0% és 39,2% kozott
oszlott meg. Ezek az adatok vildgosan megmutattdk, hogy a hagyomanyos BV felfogis,
amelyben a mérendd analit egy homeosztatikus bedllasi pont koriil (CV;) valtozik, a
homeosztatikus nyugvépontok (CVg) kozotti kiilonbségek miatt nem alkalmazhaté a 25S0OHD-

Ie.

14. dbra. A D-vitamin A4tlagértékek (Y) és a vérvételek sorszamdnak (X) x/y pontdiagramja
orszagonként. A linedris regresszids egyenlet és a Pearson korreldcids koefficiens (r) értékei foldrajzi
helyek szerint: Mildné (Olaszo.): Y (ng/mL)=0,61x (0,44-0,79) + 13,5 (12,4-14.5), r= 0,943; Bergen
(Norvégia): Y (ng/mL) =047 x (0,22-0,72) + 15,7 (14,2-17,3) r=0840; Madrid (Spanyolo.): Y (ng/mL)
=0,50 x (0,38-0,61) + 18,7 (18,0-19.4), r= 0,964; Pddua (Olaszo.): Y (ng/mL)= 0,76 x (0,54-0,98) +
16,1 (14,8-17.5), r= 0,944; Isztambul (Toroko.): Y (ng/mL) = 0,87 x (0,68-1,06) + 99 (8,8-11,1), r=
0,967; Assen (Hollandia): Y (ng)mL = 0,68 x (0,59-0,78) + 21,0 (20,4-21.5), r=0,986.

30,0

28,0

26,0

24,0

22,0

20,0

18,0

250HD (ng/mL)

16,0

14,0

12,0

10,0 *

Vérvételek sorszama

¢ Milan6 m Bergen O Madrid X Padua o Isztanbul A Assen
A 250HD APS értékek a mérési bizonytalansdg (MU) hatdsa szerint a sorozat-eredmények
vdltozdsdra, EFLM modell 1 alapjdn.
A 14. abra mutatja, hogy bar a 250HD koncentréacidk a csoportban kiilonboztek a foldrajzi hely

szerint (vagyis a regressziés egyenes metszéspontjai kiilonboztek), és bar a 250HD
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koncentraciok kissé eltérd mértékben novekedtek (vagyis az egyenesek meredeksége eltért
egymastol), az adatok mégis megjelenitik az “élettani” varidcidt ezekben az eurdpai foldrajzi
helyeken 2015 tavaszan. Eszerint az egész adategyiittes tovabbi elemzésre alkalmas lehetne
olyan stratégidval, amely megfelelhet az APS-b6l szarmaztatott EFLM 1 modell
megkozelitésének, és amely a vizsgalati teljesitoképesség klinikai kimenetelre gyakorolt
hatdsdnak becslésére szolgédlna. A 15. dbra mutatja a 180 mintavételi dtlagos koncentraciok és
a tanulményi hetek regresszids egyenesét. Atlagos kiilonbség az egymds utdni mintavételek
eredményei kozott 2,8% volt. Egy vizsgalati mddszer, amely képes lenne szignifikans
kiilonbséget tenni a 250HD koncentraciok heti élettani valtozdsai kozott megmutatnd a
teljesitmény-jellemzdket, pl. a mérési bizonytalansdgot (MU), az aldbbi szamitas szerint:
Viltozas (%) = 21/2 x MU (%) x Z,

ahol Z a Z-score-nak felel meg, azaz a kivant valdszinliségnek megfeleld6 SD-k szama. Ebben
az esetben a variabilitds novekszik, igy a statisztikai megkozelités egyoldalu kell legyen és
95%-o0s val6szinliségre vonatkozzon, Z értéke 1,645. Eszerint 2,8 =21/2 x MU (%) x 1,645 és

a médszer APS-szdma szignifikdns (p<0,05) élettani véltozas kimutatdsara az MU<1,2%.
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15. dbra. A D-vitamin atlagértékek (Y) és a vérvételek sorszamdnak (X) x/y pontdiagramja. A linedris
regresszids egyenlet 95%-os CI értékekkel: Y (ng/mL) = 0,604 x (0,52-0,70) + 16,0 (15,5-16.,5); a
Pearson korrelacids koefficiens (r) értéke = 0,985.

25,0

23,07

21,07

250HD (ng/mL)

17,07

Vérvételek sorszama

Ennek az APS-nek elérése fontos lenne az RMP haszndlatdhoz. Azonban klinikai
szempontbdl nem sziikséges, hogy kimutassuk a hétrdl hétre bekovetkezd varidciot. Figyelemre
méltd, hogy a D-vitamin adédsa és a 250HD szintek mérése/monitorozdsa kozott legalabb 3
hoénapnak kell eltelnie (153). A regresszids vizsgalat azt mutatja, hogy a 250HD koncentracidok
élettani varidcidja a vizsgalt személyekben 10 hét alatt 31,6% volt. A kordbban bemutatott
egyenlet szerint 31,6% = 2> x MU (%) x 1,645, egy mddszer, amely el tudja kiiloniteni az
élettani véltozédst a D-vitamin-pétlassal eldidézett hatdstdl p<0,05 szinten, <13,6%-0s MU
értékkel kell rendelkezzen. Ha klinikailag sziikségesnek itéljiik, hogy még biztosabbak legyiink
a novekedést illetden, pl. p<0,01 szinten, az ide ill6 Z-score 2,326, igy az APS az MU szamara

9,6% és formula a kovetkezd lesz: 31,6% =22 x MU (%) x 2,326.
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49. Etrendi és foldrajzi szélességi nemzetkozi tanulminy a D-vitamin

ellatottsagrol (435)

A bevalasztasi feltételek és a rendelkezésre all6 informaciok kutatdsanak eredménye 15 orszag
kivalasztasat eredményezte, kilencet a Kozel-Keletrdl és hatot Eurdpabdl (37. tablazat). Izrael,
Olaszorszag €s Katar esetében szamos népességi csoportbdl szarmazé adatokat mindegyik
esetében atlagoltuk és az orszagos 250HD koncentraciokat a csoportlétszam, mint silyozé
figyelembevételével szdmoltuk ki. Az étrendi pétlas adatai (energia/f6/nap) a 38. tdblazaton
lathatok.

Tovédbbi adatokat posztmenopauzalis ndk étrendi Osszetételérdl 19 orszagbol az
oszteopordzis bazedoxifen kezelését teszteld nemzetkozi klinikai vizsgdlat kozleményébol
vettiik (439) és a 39. tablazat ismerteti. A helyszinek foldrajzi szélessége, a résztvevok szdma
és a 250HD koncentraciok nincsenek feltiintetve a lapkiadét illetd jogi korldtozas miatt, de az
adatok egy része a 37. tabldzatban l4that6 (439). A 44. tablazaton feltiintetett értékek esetében
a résztvevok szdma 5 €s 456 kozotti volt, medidn 45, télen és nydron is. Az adategyiittest nem
befolydsolta a 37. tdbldzaton felismerhetd harom probléma, azaz a résztvevok szama hasonld,

a 250HD meghatarozds médszere azonos, €s a D-vitamin-p6tlas mennyisége csekély volt.
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37. tédbldzat. A tanulmédnyban hasznélt 250HD vitamin (250HD) koncentricié- adatok Kozel-Kelet és
Eurdpa 15 vizsgélati helyérdl, 13 orszagbdl.

Orszag (varos), |
Foldrajzi | Taetkor N Ev Médszer 250HD (nmol/L), ~250HD | p.p
P (év) Nyar * (nmol/L), Tél *
szélesség
. ° . 2010 27+15M 41+£32M
Bahrein, 43 atlag 35 250 M 250 F 2011 ELISA 18+ 15 F 26 + 24 F [452]
694 M nyir
Németorszdg, 748 Ml 2008 62 (59-65M  B31(29-34) M
47°-49° 1879 70 Fnyar 2011 LIAISON, Roche - Isg 56 ) F  35(33-38)F | 27
841 F tél
Irdn (Babol), M 20-80 | oo 201o.szept._ferlSAt’i tll-‘yv Ophr‘htzeig 59 +29 M 46 + 58 M [453]
36.,5° F 30-50 2012.5zept. | DPCHIVEPIOWE 55 | 56 R 48 £ 52 F
binding
Irdn (Ny. .
O ELISA, confirmed 62+5M 32+4M
3A7Z§5rc>bajdzsan), 5-60 273 M 268 F 2015 with HPLC 504+ 7F 30+ 4F [454]
.. S . . 64 +24 M 43 £24 M
0sszes 295,556 zsid6 2009 LIAISON, DiaSorin 504+ 24 F 41 £24F
Izrael, 31° T2 M 620 M [455]
. . . + +
0sszes 59,203 arab 2009 LIAISON, DiaSorin 38+ 20 F 24+ 4 F
) 1820 Nydr
Olaszorszag, . . . 55+21 M 50 +20 M
41.4° 49-74 1885 tél 2014 LIAISON, DiaSorin 79 £21F 50+ 20 F [456]
78% F
18-45  23M ? Radioimmune, 44+5M 35+4 M
DiaSorin
Jordénia, 30,6° — [268]
1845  |124F Radioimmune, 29+5F 25+4F
DiaSorin
Libanon, 33.8° 30-50 74 M3ISF  2009-2010 Chemiluminescent, s\ oo \ii g 34220 M+F | [457]
DiaSorin
Portugdlia 2015 7022 M 4316 M
(Porto), 41.2° 18-67 103M95F ]ul/aug/. Elecsys, Cobas, Roche 66+ 22 F 41+ 16F [458]
2016. apr.
2012.dec. . .
Katar, 23 ,4° 18-80 503 M 702 F 2014 febr LIAISON, DiaSorin 42+ 10M+F 43+ 10M +F [459]
. ols 1429 M 6569 .. . . 66+19M 38+ 14 M
Roménia, 45,9° [atlag 50 F 2012-2016 |Liaison XL, DiaSorin 504 16 F 334+ 13F [460]
19+ 659 F 2009 HPLC, Chromsystems, ;. » k(. o)
Szatd Ardbia, Germany 461]
23.9°
19+ 897 F 2009 HPLC, Chromsystems, 34+1F
Germany (+SE)
Svédorszdg 2009 okt
(Gothenburg), [28-54  325M215F OKL o 81+27M+F  48+20M+F | [462]
5770 2010.szept.
2011 ; Immuno-
Svdjc,47,1°  8-92 300 M 476 F SZPL iagnosticsystems,  54+20M+F 42+ 19M+F | [463]
2012 .marc. DS
. o 2011.4pr. 37+19M 23+ 15M
Sziria, 34,8 18-62 184 M 188 F 2013 mirc. Elecsys 2010, Roche 20+ 14F 18 4923 F [464]
Torokorszag 2008.aug. ésHPLC, AB Sciex, 72 +20 M 38+16 M
(Ankara), 30.0° 21792 P3MOSF 5000 febr.  Foster City, CA, USA 70+ 30 F 34+ 17F [465]

* dtlag, szords, a zdrojelben lévd szdamok 95%-os konfidencia-intervallumok; F. nd, M: férfi
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38. tablazat. Etrendi energia-bevitel tipanyagok szerint 12 kozép-keleti és eurdpai orszdgban az
Egyesiilt Nemzetek Mez6gazdasagi és Elelmezési Szervezete (FAO) adatai alapjan.

D Fol draj(zoiEs)zélesség Energia (kcal/fé/nap) bevitel forrasa:

allati zsir tojas  tengeri hal  hus tej
Szadd-Arabia 239° 60 17 11 217 131
Jordania 30,6° 23 29 7 140 115
Izrael 31,0° 16 37 20 418 250
Libanon 33,8° 16 22 17 242 160
36,5° 20 21 10 143 74

Iran
37,5° 50 30 10 133 66
Torokorszag 39,0° 15 33 8 138 309
Portugiélia 41,2° 187 34 63 396 252
Olaszorszag 414° 84 52 42 374 272
Romania 459° 68 50 8 217 431
Svéjc 47,1° 78 40 22 556 400
Németorszag 50,5° 153 48 30 365 337
Svédorszag (Gothenburg) 57,7° 51 49 43 357 402
Svédorszag (Stockholm) 60,0° 47 43 47 344 428
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7 2z

39. tablazat. Az étrendi energiafelvétel megoszlasa éllati eredet(i élelmiszerekbdl 2002-ben 19 eurdpai
orszagbdl egy osteoporosis terapids tanulmany néi résztvevében (439).

Energia (kcal/f6/nap) forrasa:
Orszag

allati zsir tojas tengeri hal his tej
Gorogorszag 70 36 23 323 379
Spanyolorszag 41 59 63 502 248
Olaszorszag 90 46 31 409 291
Bulgéria 51 42 8 234 239
Horvitorszag 66 37 23 177 271
Roménia 67 52 6 254 393
Magyarorszag 285 66 5 419 214
Franciaorszag 85 60 56 559 393
Szlovakia 210 47 12 245 153
Németorszag 147 48 32 355 249
Belgium 250 46 34 309 394
Lengyelorszag 117 46 24 369 250
Hollandia 92 74 39 440 433
Litvania 86 50 77 269 279
Daénia 199 66 48 381 276
Oroszorszagi Foderacio 37 52 29 240 239
Esztorszag 13 43 9 295 426
Norvégia 126 38 82 371 351
Finnorszag 24 34 43 495 434

Linedris regresszios elemzés adatai a 250HD koncentraciokrol a foldrajzi szélesség, az
UVB sugidrdozis és az étrendi OsszetevOk fiiggvényében 15 orszdgban Kozel-Keletrdl és
Eurépébdl a 40. tablan szerepelnek. A 19 eurdpai orszagban vizsgélt posztmenopauzalis ndk
adatainak ugyanilyen elemzésébdl kapott eredményét a 41. tdblazat mutatja. Az UVB-ddzisra
és a kiilonbozo étrendi elemekre vonatkozo kereszt-korrelacids koefficiensek a két adatsorra a

42.és 43. tablazaton lathatok. A 15 orszagot magaba foglal6 tanulményban az étrendi tényezdk

erSs korreldciét mutattak a foldrajzi szélességgel, mig a 19 orszag adataiban nem. Igy a 15-
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orszagbeli tanulmdnyban nehéz elvalasztani az UVB és a diéta hatdsait. A 19 orszagbeli
regresszios eredmények azt sugalljak, hogy a tengeri hal a legfontosabb étrendi Osszetevd,
amely a 250HD szinteket befolyasolja eurépai posztmenopauzalis ndkben, de az allati zsir is

hozzajarul6 tényezd.

40. tablazat. Regressszids elemzés eredménye a 250HD-re 15 kozel-keleti és eurdpai orszdg adataival
a foldrajzi szélesség, UVB dozis és az étrendi 6sszetevokre vonatkozdan.

Tényez6* 250HD, Férfiak (R, f3,p) 250HD, N6k (R, .p)
Nyar
Foldrajzi szélesség 0,61;0,80;0,03 0,84; 1,45; <0,001
UVB 0,56; -3,0; 0,06 0,76; -5,2; 0,002

Tojas, tej
Tej

Tojas
Tengeri hal
Hus

Allati zsir

Foldrajzi szélesség
UVB

Tojas, tej

Tej

Tojas

Tengeri hal

Hus

Allati zsir

0,57; 0,044; 0,053
0,57;0,047; 0,053
0,50; 0,46; 0,12
0,42;0,25;0,17
NS
NS

Tél
0,36; 0,28; 0,25
051;-1,7;0,09
0,55; 0,026; 0,07
0,54; 0,027, 0,07
0,60; 0,36; 0,04
0,64;0,23; 0,03
0,59; 0,027; 0,04
NS

0,69; 0,087; 0,007
0,68; 0,093; 0,007
0,60; 0,93; 0,02
0,67; 0,67; 0,009
0,33;0,045; 0,25
NS

0,62; 0,68; 0,02
0,37; -1,6; 0,20
NS
NS
NS
0,54; 0,34; 0,047
NS
NS

*csak 12 orszdgbdl szerepelnek az étrendi adatok; illesztett r* < 0,01; 3, meredekség
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41. tablazat. Regressszids elemzés eredménye a 250HD-re 19 eurdpai orszdgban posztmenopauzalis
ndk tanulmanyabdl (439) étrendi Gsszetevokre onalléan vagy a foldrajzi szélességgel és UVB dozis
kombindacidjaval.

Tényez6 250HD Nysr (R, B, p) 250HD Tél * (R, B, p)

Allati zsir, tengeri hal, his
Allati zsir, tengeri hal, tojas, hus
Allati zsir, tengeri hal

Allati zsir, tojds, tengeri hal
Tengeri hal

Allati zsir

Foldrajzi szélesség

Hus

UVB doézis

0,74; 0,032; <0,001

0,73; 0,030; <0,001

0,65; 0,049; 0,003
0,65; 0,046; 0,03
0,54;0,14; 0,02
0,51;0,039; 0,03
0,51;045;0,02
0,50; 0,030; 0,03

047;-2,7,0,04

0,46; 0,027; 0,09
0,44;0,025; 0,10
0,48;0,05; 0,07
0,46; 0,048; 0,08
0,63;0,21; 0,01
0,32; 0,040; 0,25
0,78; 0,90; <0,001
NS
0,56; -3.9; 0,03

*csak 15 orszdgbdl szerepelnek az étrendi adatok; illesztett r’< 0,01; 3, meredekség

42. tablazat. Az étrendi 6sszetevok és UVB sugarzas kereszt-korrelacidja a foldrajzi szélességgel a 15-
orszdg tanulményban.

p . . P Foldrajzi szélessé
Tényezo Foldrajzi szélesség (R, 3,p) (Portugsli ; nélkiil) ( Rg B.p)
b
Tej, tojas 0,80; 0,058; <0,001 0,80; 0,058; 0,001
UVB 0,89; -3,6; <0,001 0,89; -3,6; <0,001
Tej 0,79; 0,062; <0,001 0,79; 0,062; 0,001
Tojés 0,75;0,67; 0,002 0,75;0,67; 0,003
Tengeri hal 0,57,0,33; 0,03 0,73; 0,53; 0,005
Hus 0,43;0,034;0,12 0,44;0,20;0,13
Allati zsir 0,30; 0,093; 0,29 042;0,12;0,15

Hllesztett r’< 0,01, B, meredekség
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43. tablazat. Az étrendi 6sszetevok és az UVB faktor kereszt-korreldciéja a foldrajzi sz€lességgel a 19-
orsz4g tanulményban.

Tényezo Foldrajzi szélesség (R, f3,p)
UVB 0,78; -5.,2; <0,001
Tej 0,47,0,023;0,27
Tengeri hal 0,32;0,098; 0,18
Tojas NS
Hus NS
Allati zsir NS

Hllesztett r’<0,05; 3, meredekség

A 16.,17.,18.,€s 19. dbra a 250HD szinteket mutatja a tengeri halbdl nyert energiaval, foldrajzi

sz€lességgel, ill. a hal+zsir+hus étrendi Osszetevokkel szemben pont-diagramon.

16. dbra. N6k szérum 250HD koncentracidi pontdiagramon 11 orszagbol a tengeri halbdl szarmazo
energia mennyiséggel szemben (Portugdlia nélkiil, 14sd 41. tdblazat).

100 .

— Yy =38+ 098x R=0,77

90 —— y=26+0,65xR=0,78
80
70
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50
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-
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| 250HD (nmol/L) tel

LI 2

20 d
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Tengen halbol nyert energia (kcal/fo/nap)
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17. ébra. Posztmenopauzalis n6k szérum 250HD koncentracidi pontdiagramon a foldrajzi szélességgel
szemben a 19 eurdpai orszagban folyt klinikai vizsgdlat adataibol (439).

250HD (nmol/L) nyér

80 B
— y=38+0,45x R=0,51 J
-— y=095+09xR=0,78 .
70
60
50
40 - ]
" ¢ 250HD (nmol/L) nyar
= W 250HD (nmol/L) tél ]
30 S
35 40 45 50 55 60 65

Foldrajzi szélesség (fok)

18. abra. A 250HD koncentrdciok pontdiagramja a tengeri halbdl nyert energia mennyiséggel szemben
posztmenopauzdlis nék klinikai vizsgdlatanak adataibol Eurépaban (439).

250HD (nmol/L) nyar

80 - =1
— y=56+0,14x R=0,54
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50
40
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30 :
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19. dbra. Szérum 250HD koncentraciok pontdiagramja az éllati zsir, tengeri hal és hus 6sszetevokbol
nyert energia mennyiséggel szemben posztmenopauzalis nék klinikai vizsgélatdnak adataibdl
Eurépédban (439).

80 == y SR . e
[ — y=45+0,032xR=0,74 1
-— y=33+0,027x R=0,46

70
5 60
> L
=
=
]
g
L= 50 - -
a
jusi
o
wv
~

40

L i .
[ ¢ 250HD (nmol/L) nyar
| B 250HD (nmol/L) tél
30 — ‘
200 300 400 500 600 700 800

Allati zsir, tengeri hal és hus dsszetevokbél nyert energia (kcal/f6/nap)

4.10. A COVID-19 jarvany és D-vitamin tanulmany (443)

A COVID-19-re vonatkozo klinikai és epidemiologiai eredmények

A hipotézis kifejlesztésének elsd 1épcsdje: adatok gylijtése a vizsgdlni kivant betegség
epidemioldgiai és klinikai kapcsolatardl a 250OHD koncentracidkkal. Napjaink szakirodalmabol
tudjuk, hogy a COVID-19 a pro-inflammatorikus citokinek fokozott termelésével (466),
emelkedett C-reaktiv protein-szinttel (380), fokozott pneumonia- (466), szepszis- (467), akut

respiratorikus distressz-szindroma (467) és szivelégtelenség- kockdzattal (467) tarsul. A
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fatalitdsi rdata (Case Fatality Rate, CFR) Kindban 6-10% volt a sziv-érbetegek, idiilt 1éguti
betegek, cukorbetegek €s hipertonidsok korében (387). COVID-19 a nagy légszennyezésii kinai
(468) és észak-olaszorszagi (469) régidkat sujtotta legkeményebben. A D-vitamin lehetséges
szerepét a betegség epidemioldgiai jellemzdinek befolydsoldsdban, kiilonds tekintettel a
COVID-19-hez tarsul6 haldlozas vonatkozdsdban a 44. tdblazat ismerteti. A D-vitamin legtobb
Jjotékony hatasat mutatd 44. tablazat adatai megfigyeléses vizsgédlatokbdl szdrmaznak, amelyek
a betegség incidencidjt vizsgaltak a 250HD koncentricidkkal osszefiiggésben. A D-vitamin-
és  placebo-kezelésben  részesiilld6  személyek  egészség-végponti  eredményeinek
Osszehasonlitdsat végzd RCT-ket el6nyben részesitik az oki Osszefiiggések keresésekor.
Azonban a legtobb D-vitamin RCT nem tudta igazolni, hogy a D-vitamin addsa csokkentette
volna a betegség kockdzatit (470,471). A megfigyeléses tanulmédnyok és RCT-k kozotti
megegyezés hidnydt szamos tényezd okozhatja. Koztiik biztosan szerepel a tanulmanyok
besorolt résztvevdinek viszonylag magas 250HD koncentricidja, alacsony D-vitamin adagok,
valamint a kiindulési €s elért 250HD koncentraciok mérésének hidnya. Kordbbi tanulményok
javasoltdk, hogy a tdpanyagnak mindsiild készitményeket, mint a D-vitamint vizsgdlé RCT-ket
ellatottsagi allapotra kell épiteni, mint pl. a 250HD koncentraciok. Résztvevoként hianyos
ellatottsagu személyeket kell toborozni és elegendé mennyiséget kell adni nekik, hogy elérjék
a koncentraciot, amely a j6 egészséggel tarsul. Tovdbba kofaktorokat is kell kapniuk a cél
eléréséhez, mint a C-vitamin, omega-3 zsirsavak és magnézium (472,473). Két kdzelmultban
befejezett RCT kozleményében leirtdk, hogy a masodlagos elemzés a rdk (474) és diabetes

mellitus (475) szignifikdnsan csokkent incidencidjat mutatta.
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44.tablazat. Hogyan viszonyul a D-vitamin egyes betegségek incidencidjahoz és fatalitasi ratdjdhoz
klinikai és epidemioldgai tanulmanyokban.

Jellemzok Viszony a 250HD-hez Irodalom
Klinikai
Pneumonia silyos esetei inverz korrelacié a CaP-hoz [476.477]
Pro-inﬂammato/rikus citokinek, pl. IL-6 inverz korreldcié [478 479]
fokozott termelése
Emelkedett CRP inverz korrelacié [480,481]
Szepszis fokozott kockazata inverz korrelacié [482.,483]
ARDS kockazat inverz korrelacié [484,485]
Szivelégtelenség kockazata inverz korrelaci6 [486,487]
Diabetes mellitus kockazata inverz korrelacié [475,488]
Epidemiolégiai
Kot 205 o K e a0
Férfi incidencia magasabb, sokkal nagyobb dohanyzs csokkenti a 250HD-t [491]

CFR, mint n6kben
kronikus betegségek ratdja n6 a korral, D-

CFR no6vekszik a korral vitaminnak szerepe van a krénikus betegség- [492]
kockazat csokkentésében
Magasabb CFR diabetesben diabetikusok 250HD szintje alacsonyabb lehet [493]

alacsonyabb 250HD szintek nagyobb

Magasabb CFR diabetesben incidencidval jarhatnak [494]
. . alacsonyabb 250HD szintek emelkedett
Hipertonidban magasabb CFR incidencigval térsulhatnak [495]
Magasabb CFR CVD-ben Alacsonyabb 2SOI:ID rflagas%bb incidenciaval és [496]
haldlozassal tarsul
Magasabb CFR idiilt obstruktiv COPD bet?g‘e’kben a250HD szn/ltek inverz
o ) korrelaciét mutatnak a kockazattal, [497]
tiidébetegségben (COPD) P ] PRI
stlyossdggal €s kitjuldssal
Magasabb rité taldltak fokozott a 250HD koncentracidval tarsul [498]

1égszennyezésii régidkban
ARDS: acute respiratory distress syndrome; CaP: kozosségben szerzett pneumonia; CFR: case-fatality-
rate, fatalitdsi rdta; IL-6: interleukin 6; CVD: cardiovascular disease; COPD: idiilt obstruktiv
tiidébetegség;, CRP: C-reaktiv protein
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A 45. tablazat felsorol néhany klinikai leletet arrdl, hogy a D-vitamin adds miként

csokkenthetne COVID-19 fert6zés okozta hatasokat mas betegségek kezelése soran.

45. tabldzat Hogyan viszonyul a D-vitamin-p6tlas egyes betegségek a kezelésének klinikai és
epidemioldgiai leleteihez.

Klinikai jellemzok D-vitamin-po6tl6 tanulmanyok eredményei Irodalom

Nem eredményezett teljes megolddst. Alap 250HD 62,5 nmol/L

CaP kezelés D-vitaminnal volt. A kezelt 4gon 100 nmol/L-t értek el [499]
Pro-inflammatorikus citokinek, .. L

pl. IL6 fokozoft termelése Csokkent IL-6 koncentracio [361]
Emelkedett CRP Csokkenti a CRP-t cukorbetegekben [500]

Nem csokkent a mortalitds feln6tt szeptikus betegekben D-
Szepszis fokozott kockazata vitamin-pdtlasra. Legtobb tanulmanyba <50 nmol/L 250HD [501]
szintli beteget vontak be, 250-600 ezer NE adaggal

ARDS kockazata D-vitamin hidny hozzajarul az ARDS kialakuldsdhoz [485,502]

A CFR korral jaré folyamatos novekedését a kronikus megbetegedések iddskori
novekvo ardnya okozhatja. Példaul a diabetes mellitus globalis prevalencidja a 20 éven aluliak
kozotti kb. 1%-r6l 45 éves korra mintegy 10%-ra, 65 évesekben 19%-ra emelkedett, majd 95
éves korig 14%-ra csokkent (503). Az invaziv tiidordk incidencia-ratdja ndkben az Egyesiilt
Allamok-beli 2015-i statisztika szerint a 30-34 éves korosztdalyban 1,1/100 000 volt, az 50-54
évesek korében 51,0/100 000 lett, majd a 65-79-es korcsoportban 2041/100 000-re emelkedett
és tovabb ndtt a 75-79 évesek kozott 347,3/100 000-re (504). Szdmos tanulmanyban
beszdmolnak réla, hogy idiilt betegségben szenvedék 250HD koncentracidja alacsonyabb,
mint egészségesekben. Egy olaszorszdgi vizsgalat szerint férfi COPD-betegek atlagos 250HD
szintje 40 (95% CI, 32,5-45) nmol/L, mig a nébetegeké 32,5 (95% CI, 27,5-37,5) nmol/L volt
(505). Egy Dél-Koreabdl kozolt vizsgalat szerint kdzosségben szerzett pneumonia (CaP)
betegekben az atlagos 250HD koncentrécié kérhazi felvételkor 35 nmol/L volt (506). Iranban
egy tanulmédny eredménye szerint a hipertonidsok 250HD szintje alacsonyabb, mint az
egészséges kontrollszemélyeké; férfiakban 32,5 vs. 52,5 nmol/L, n6kben 32,5 vs. 50 nmol/L
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(507). Az immunvélasz id6sodéssel jaré csokkenését befolydsolja a korral csokkend aktiv D-
vitamin metabolit (1,25(OH).D, vagy kalcitriol)- képzddés. A paratireoid hormon koncentracié
az életkorral novekszik (508,509).

Sok virusinfekcid évszaki ingadozdsa a 250HD szintek valtozésaival tarsul a téli
alacsony UVB sugdradagok miatt a mérsékelt égovben és az esds évszak miatt a trépusokon,
példa erre a respiratdrikus szincicidlis virus (RSV) fert6zés (510,511). Hasonl6 a helyzet az
influenza (512,513) és a SARS-CoV (514) esetében is. A MERS azonban egy csuicsot mutatott
az 4prilis-jiniusi negyedévben (515), valdsziniileg a tomeges mekkai zarandoklat (haddzs)
miatt, és mert a 250OHD koncentraciok évszaki valtakozdsa a Kozel-Keleten csekély mértéki
(435). Tropusokon az évszaki véltozds az esés idészakokban mérhetd alacsony UVB-dézissal
kapcsolatos pl. az influenza esetében (516).

Jelentds mennyiségli kozvetett bizonyiték szdrmazik egyéb burokba zart (enveloped)
virusok hatdsainak vizsgédlatabdl. A 46. tdblazat kiilonb6z06 tanulmanyok leleteit mutatja.

Egyik at, amelyen at a CoV-k karositjak a tiid6 hdmsejtjeit és gyorsitjdk a pneumonia
kifejlodését, a Thl-tipusi citokinek fokozott termelése, amely része a virusfert6zésre adott
velesziiletett immunvélasznak, és amely a citokin-viharnak nevezett dllapothoz vezet.
Laboratériumi sejtvizsgalatok adataibdl kozolték, hogy az interferon-y felel6s a SARS-CoV-
okozta betegség késoi fazisaban kialakuld tiidokarosodasért (527). A CoV fertdz€s okozta pro-
inflammatdrikus citokin-vihar okozta a betegség legsulyosabb eseteit (528). Azonban a
COVID-19 fert6zés elinditotta a Th2 citokinek fokozott szekrécidjat is (pl. az interleukin 4 és
10), amely gatolja a gyulladasos folyamatot és ebben kiilonbozik a SARS-CoV fert6zéstol

(380).
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46. tablazat. Vizsgalati leletek a D-vitamin hatdsok és a burokba zart virusok okozta fert6zések
kapcsolatardl.

Virus D-vitamin hatas Irodalom

Dengue A D-vitamin hatdsmechanizmusat targyalja [517]

Inverz kapcsolat a 250HD koncentriciok és a betegség el6rehaladottsagi

Dengue allapota kozott

[518]

D-vitamin p6tlé tanulmany 1000 és 4000 NE/nap adaggal. 4000 NE /nap
er8sebb rezisztencidt eredményezett a DENV-2 fertézés ellen. A 4000 NE
poétlast kapottakbdl vett MDDC (sejtek) az mRNA csokkent TLR3-
expresszidjat mutattak

A CYP24A1 gén édltal kédolt 1,25-hidroxi-Ds-vitamin-24-hidroxildz
kulcsfontossagu enzim, amely neutralizalja az 1,25(OH),D-t. Ez a tanulmany
mutatta ki, hogy a CYP24A1 alléljei kiilonboz6 hatdssal vannak a krénikus
hepatitis C fert6zés kockazatara

A 250HD szintek alacsonyabbak voltak a CHB-betegekben, mint az
CHB egészséges kontrollokban és inverz kapcsolatban voltak a HBV virusterhelés [520]
mértékével

Dengue [379]

Hepatitis C [519]

A kathelicidin szignifikdnsan csokkentette a KSHV silyossdgat a virus

KSHV burkdnak megrepesztésével

[521]

D-vitamin-pétlast alkalmazé 29 klinikai vizsgélat attekintésekor a gyulladas
csokkenését figyelték meg. Hétbdl 3 tanulmdnyban a CD4+ T-sejtszdm
novekedett, de a virusterhelésre kifejtett hatds kovetkezetlen volt, mivel a
péciensek tobbsége cART kezelést kapott

HIV-1 [522]

A tiid6 hamsejteken végzett tanulmanyban a HIN2 fertézés elott utdn végzett
HON2 influenza | kalcitriol kezelés csokkentette az influenza M gén, az IL-6, és IFN-§ [523]
expresszidjat az A549 sejtekben, de nem valtoztatta a virus replikaciot.

Laboratériumi tanulmény, azonositotta a D-vitamin hatdsmechanizmusét az

RSV RSV-kockazat csokkentésében [524]
Kimutattak, hogy a human kathelicidin LL-37 hatékony antiviralis hatdst mutat
RSV az RSV ellen in vitro és megelézte a virus-kozta sejthaldlt hdamsejt- [378]

tenyészetben

Kimutattak, hogy a D-vitamin receptor T-allélja alacsonyabb prevalencidji
RSV afrikai népességben és parhuzamot mutat az RSV-hez tarsult silyos ALRI [525]
kisebb incidencidjaval afrikai gyermekekben

Rotavirus Vizsgalatukban <20 ng/mL 250HD koncentricié eseteiben a rotavirus-

diarrhoea diarrhoea esélyhanyadosa 6,3 (95% CI, 3,6-10,9) volt [526]

ALR: Heveny légiiti fertdzés (acute respiratory tract infection); cART: combination Antiretroviral
Therapy, CHB: kronikus hepatitis B; DEN-2: dengue virus-2; HIV-1: Humdn immunodeficiencia virus
1; KSHV: Kaposi szarkomdval tdarsult herpeszvirus;, MDDCs: monocita-szdrmazdsu dendritikus sejtek;
RSV: respiratorikus szincicidlis virus.
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5. MEGBESZELES ES KOVETKEZTETESEK

5.1. Posztmenopauzalis nok és a HunMen tanulmany

5.1.1. Posztmenopauzalis n6k tanulmany (394)

Vizsgdlatunk minden résztvevdje kaukdzusi rasszbeli, ami jellemzé a magyar népesség
tobbségére. Emiatt a résztvevok a lakossag egészének mintdjaként tekinthetok.

Mas eurdpai orszagokban végzett hasonlé méretli vizsgalatokhoz hasonlitva, sajat adataink a
D-hipovitamindzis magasabb prevalencidjat mutattak (529-533). A kiilonbség még nagyobb
volt a tavaszi mintdkban. Ezt a kiilonbséget csak részben latszik magyardzni az a tény, hogy a
vizsgalat id6szakdban éltaldnosan hasznélt hatarértékeknél magasabb, 50 nmol/L koncentraciét
tekintettiik vélasztovonalnak, de valdszintileg a kiilonbségek masik {6 forrasa a
vizsgalohelyeken hasznélt 250HD mérémddszerek kiilonbozbsége.

A D-vitamin ellatottsag elégtelenségének tobb oka van, nevezetesen az elégtelen
felvétel, gyenge napsugar-hatas, a D-vitamin anyagcserét befolydsold koros allapotok, vagy
gyogyszerek (534). Sajat vizsgélatunk résztvevoi koziil kizdrtuk azokat, akikben D-vitamin
anyagcsere masodlagos zavardt allapitottuk meg. Tudjuk viszont, hogy az alacsony
kalciumbevitel noveli a PTH- termelést (535), kovetkezményesen a szérum 1,25-dihidroxi D-
vitamin vérszinteket, melynek eredménye a 250HD fokozott lebomlasa, csokkend szintekkel,
stilyosbitva a D-vitamin hidnyt. Osszefiiggést taldltunk az étrendi kaciumfelvétel és a 250HD
szintek kozott.

Ahogy varhat6 volt, a szérum PTH szintek a 250HD-vel ellentétes évszaki véltozast
mutattak, magasabb koncentraciot tavasszal €s alacsonyat nyaron. Masok hasonl6 kapcsolatot

kozoltek (536,537).
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A legmagasabb napfényes 6raszdmot nydron, a legalacsonyabbat télen jegyeztiik fel,
mig a 250HD szintek tet6zése Gszre, a mélypontja tavaszra esett. Tehat a szérum 250HD szint
a vérvételt megel6z0 évszak napsugarzasanak idotartamatol fligg. Fontos megjegyezni, hogy a
250HD vérszintek évszaki véltozasaval azonos irdnyban valtoztak a FN BMD értékek is. BMD
adatainkbol nehéz volt er6s kovetkeztetést levonni azok évszaki véltozasara, mivel a tanulmény
résztvevoitdl az év kiilonbozod évszakaiban vettiink mintat, ismerve, hogy a BMD valtozdsok
személyenként lassan jonnek létre. Abban az esetben lehetne a BMD évszaki valtozdsait
pontosan meghatdrozni és a varianciat csokkenteni, ha ugyanazon személyektdl vennénk mintat
ismételten minden évszakban, lehet6leg annak meghatdrozott idépontjaban (pl. a végén).

A szérum PTH emelkedése fokozza a csontforgalmat, ami rendszerint fokozott
kortikdlis csontvesztést okoz (538). Mi szignifikdns pozitiv korrelaciot talaltunk a PTH és a f3-
CTx szintek kozott, de a BMD nem korrelalt veliik.

Egy németorszagi vizsgalat (57) a csont turnover mutatok évszaki valtakozasat igazolta.
Mi anyagunkban csak az OC szintek esetében tudtuk igazolni a szezonalitdst. Tobben igazoltdk,
hogy a D-vitamin-hidnyos személyekben a szérum PTH, valamint a csontlebontés- és képzés
markereinek szintndovekedése kovetkezetesen egyiitt jar a fokozott csontforgalommal
(remodeling) €s csontvesztéssel (533,539,540).

Mi azt taldltuk, hogy az FN csokkent csontslriisége kapcsolatban van a 250HD
szintekkel €s az étrendi kalcium bevitellel, de nem tudtunk Osszefiiggést igazolni a PTH- és a
csontforgalom biokémiai markereivel. Keresztmetszeti vizsgalatokban pozitiv Osszefiiggést
figyeltek meg a szérum 250HD szintek és a csip6 BMD kozott (541,542,543); sajat adataink
megerdsitik ezt a leletet.

Tanulmanyunk keresztmetszeti felépitésii, ennek ismert korlataival. Tekintettel az
oszteopordzis bizonytalan josl6 erejii klinikai kockazati tényezdire, azt feltételeztiik, hogy

7 2z

altalunk az életkori szélsdértékek csonkoldsaval, csontbetegségek és D-vitamin-p6tlas
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kizardsaval 1étrehozott vizsgélati csoport a hazai népességet elfogadhat6 kozelitéssel képviseli.
Bér tudtuk, hogy a napfényes oOrdk szdma szerint Osszességében a szérum 250HD szintje
valtozik, egyénenként nem mértiik a napsugar-expoziciot.

Legfontosabb  megéllapitasunk, hogy a  D-hipovitaminézis prevalencidja
Magyarorszagon magas (tavasszal még inkdbb) a kozosségben él6 posztmenopauzailis ndk
korében, valamint, hogy az alacsony 250HD szintek és a kevés kalcium-felvétel kapcsolatban
van a combnyak alacsony 4svanyianyag-sirliségével. Ismeretes, hogy a combnyak csokkent
BMD értéke erdteljes jelzOerdt képvisel az oszteoporotikus torések fokozott kockazatdnak
meghatarozasaban. Ebbdl kovetkezik, hogy megallapitdsaink forrdsanyagként szolgalhatnak a
hazai és mas eurdpai, hozzdnk hasonlé tdrsadalmi-gazdasagi adottsagi orszagok
egészségpolitikai dontéshozdi szdmara. Adatainkbdl is feltételezhetd, hogy a D-vitamin és
kalciumpétlas, kiilondsen télen hasznos €s koltséghatékony hozzajarulds lehet az oszteopordzis

és vele kapcsolatos csonttorések megeldzéséhez.

5.1.2. A HunMen tanulmany (398)

A D-hipovitamindzis prevalencidja férfi kohorszunkban alacsonyabb, mint amit kordbban
magyar posztmenopauzdlis nokrdl kozoltik (394). Masok dltal férfiakrol kozolt eurdpai
tanulmanyok adataihoz képest (47. tablazat) sajat anyagunkban a 25 OHD szintek magasabbak,
viszont az Egyesiilt Allamokbdl szdrmazé kozleményekben talalhaté szinteknél alacsonyabbak.
Bir a kiilonbségek egyik oka lehet az Egyesiilt Allamokban a tdpanyagok altalinos D-vitamin
potlasa (543), nem zarhat6 ki, hogy a vizsgdlati mdédszerek kiilonbozosége is hatdssal volt a

vérszintek mérési eredményeire (338).
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47. tablazat Tanulmanyok a férfiak 25OHD vérszintjeirdl.

Szerzok Kozlés éve Helyszin G tlfgle;:g;’r?;lge) atl(alllngOSV(;JI;ID
Sherman és mtsai. [547] 1990 USA 57 89
Van der Wielen és mtsai. ) .
[546] 1995 Eurépa 71-76 59
Dawson-Hughes és mtsai.
[548] 1997 USA 71 82
Jacques és mtsai. [549] 1997 USA 74 74
Chapuy €s mtsai. [529] 1997 Franciaorszag 52 62
Woitge és mtsai. [57] 1998 Németorszag 65 52
Lamberg-Allardt é€s mtsai. 2001 Finnorszig 37 45
[550]
68,7-70,6
Looker és mtsai. [551] 2002 USA 40-80+
69,5-78.8°
40-60 55,7
Kudlacek és mtsai. [552] 2003 Ausztria
60+ 40,2
Szulc P és mtsai. [553] 2003 Franciaorszag 58 70
Maggio €s mtsai. [554] 2005 Olaszorszag 20-85+ 60
Bolland és mtsai. [248] 2006 Uj Zeland 40-88 85
Saquib és mtsai. [555] 2006 USA 45-95 109
Hannan és mtsai. [556] 2008 USA 30-79 62,5-93.5
Aroujo és mtsai. [557] 2009 USA 30-79 82.,5¢
McBeth és mtsai. [558] 2010 Eurépa 40-79 62,5
Bhattoa €s mtsai. [397] 2013 Magyarorszag 51-81 72,8

aTél, *Nydr, °A vizsgdlt népességi alcsoport dtlaga
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Amint korabban kozoltiik (394), mi a vizsgdlt férfiakban is megéallapitottunk évszaki
valtakozdast a D-vitamin szintekben az édltalunk vizsgalt népességi mintaban. Ezek a valtozasok
kovették a naponkénti napsiitéses orak szamat évszakonként.

Egy masik reprezentativ magyar férfi népességi csoport tagjait (n=431) a multicentrikus
European Male Aging Study (EMAS) résztvevéiként vizsgaltdk Szegeden, a résztvevd 8
centrum egyikében. Ebben a tanulmanyban a csontrendszer édllapotat a sarokcsont kvantitativ
ultrahang (QUH) vizsgalataval mérték fel, €s az eredd6 UH-paraméterek Osszefiiggést mutattak
a korral és életmddbeli tényezdkkel (544). Bar az atlagos 250HD értékek az egész EMAS
kohorszban alacsonyabbak voltak, mint az altalunk vizsgalt csoportban, az EMAS magyar
résztvevOinek D-vitamin ellatottsagat nem részletezték (545). Hozzéateszem, hogy egy masik
nemzetkozi vizsgédlat, a SENECA (546) magyar résztvev6inek (n=19) 250HD szintjei is alatta
maradtak a mi mérési adatainknak. A D-vitamin szintek és a csontegészség Osszefiiggéseit
magyar férfi népességben korabban még nem elemezték részletesebben, mint a mi jelen
anyagunkban.

Megfigyelésiink, miszerint a D-vitamin elldtottsig nem korreldl a LS és FN
csontsiirliségével (BMD), ellentétes a sajat korabbi, magyar posztmenopauzalis tanulmanyunk
megallapitasaval (394), ahol a D-vitamin szintek jol korrelaltak a combnyak (FN) denzitdssal.
Ez az ellentmondds azonban nem példa nélkiili a szakirodalomban, Kudlacek és mtsai (552),
valamint Hannan és mtsai (556) sem taldltak 6sszefiiggést a csontsirliség €s a D-vitamin szintek
kozott férfi népességi mintaikban.

Jelen tanulmanyunk egyik megallapitdsa, hogy a FRAX érték, és nem a BMD tarsul a
D-vitamin vérszintekkel. A FRAX érték integralja a klinikai torési kockazati tényezoket €s a
combnyak BMD értéket, ezéltal Osszesitett, komplex mutatdja lett a torési kockazatnak. Az
alacsony D-vitamin szintek kézlemények altal elfogadottan egybeesnek a torési kockdzattal €s

7 7

vizsgdlataik megerdsitették, hogy a FRAX értékkel is korrelalnak.
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Statisztikailag jelentss inverz korreléaciot talaltunk az FN csontdenzitasa és az OC, PINP
szintek, valamint az LS csontdenzitdsa és az OC, B-CTx és PINP kozott is. Kordbban kozolt
vizsgdlatokbdl ismert, hogy csontdllomany vesztése, és a csontbontds, valamint csontépités
markerei kozott forditott korrelacié van (558,559,560).

Nem ismeriink kordbbi adatokat a magyar férfiak étrendi kalcium felvételérol, sajat
tanulmanyunk férfi résztvevoinek kalcium bevitele magasabb volt, mint az dltalunk kozolt két
magyar posztmenopauzalis népességi mintaban (394,561).

A tanulmany korlatjat jelenti, hogy nincs forgalomban 1év6, kell6en részletes orszagos
népességi regiszter €s nehézséggel lehetett csak hozzaférni helyi regiszter-adatokhoz. Emiatt
sajat toborzasi mddszert alakitottunk ki, amely hibaforrést is jelenthet. Ezt ugy ellenstlyoztuk,
hogy az 6sszes potencidlis onkéntes résztvevot azonos bevdlasztasi/kizardsi kritériumok szerint
vizsgaltuk sorban €s csak azokat valasztottuk be, akiknek klinikai és labor-adatai nem akadtak
fenn a kritériumok sz{ir6jén. Minden résztvevd kaukdzusi rasszbeli volt, mint a magyar
lakossdg tobbsége. A tanulmdny 2009. szeptember és 2010. szeptember kozott folyt, a
besorolasok tobbsége tavasszal €s nydron tortént. Bar nem volt kiilonbség a résztvevok kor- és
BMI értékei kozott a besorolds évszakjai szerint, de a besorolt személyek szezon szerinti
szambeli megoszlasa kiilonbozott, ennek hatasa lehetett leleteink statisztikai értékelésének
adataira, tekintve a vizsgalt paraméterek szezon-fliggdségére. Bar leleteink megerdsitik a
prospektiv tanulmdnyokban kapott adatokat a D-vitamin szintek évszaki valtozdsairdl,
tanulmanyunk keresztmetszeti jellege ebben a tekintetben korlatokat is rejt. A résztvevok
fizikai gyakorlati tevékenységérdl nem jegyeztiink fel adatokat, emiatt nem tudtuk ezt a jelentds
modositd tényezot figyelembe venni a leleteink elemzésekor. Tovabba a vizsgélati személyek
alacsony szama miatt kényszeriiltiink kevesebb klinikailag jelentds kozepes-alacsony mérési
adat hasznalata, mind az elsédleges hatds (D-vitamin-szint), mind a kimenet (BMD)

vonatkozasaban.
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Bar a szamitott abszolut torési kockdzat nem tekinthetd stlyos fokunak, vizsgélati
csoportunkban els6ként mutattunk ki szignifikdns kiilonbséget a torési kockdzat mértékében a
FRAX kockazatszamité programmal egészséges, alacsony és normdlis D-vitamin szint
személyek kozott. Mivel egyre tobb FRAX adatot kozdlnek szamos orszagbdl, ezaltal lehetové
valt a torési kockdzatnak nem csak életkor és nem szerint, hanem kiilon orszagonkénti
meghatdrozasa.

A D-hipovitaminézis gyakori el6forduldsa és kapcsolata a fokozott torési kockdzattal,
valamint a D-vitamin-p6tlds ismert kedvezd hatdsa az egyének altalanos egészségi allapotara
nyilvanvaldan indokolja az optimédlis D-vitamin ellatottsag uj laboratoriumi kiiszobértékének
altalanos hasznalatat (562).

Egy 2010-ben kozolt hazai kozlemény szerint az Orszagos Egészségbiztositd Pénztar
(jelenleg: NEAK) kiadési tételei kozott a csipotdji torések kezelési koltsége kategdridjaban a
legmagasabb volt (13 milliard Ft, kb. 48 milli6 EUR) (563), meglepetésre meghaladta a stroke
és a sziv-érrendszeri betegségek kezelési tételeit. Ezeknek tetemes koltségeknek hatterében
tovabbi, torésekkel kapcsolatos tdrsadalmi-gazdasdgi problémék is fellelhetok. Ilyen
megvildgositdsban adataink gyakorlati hasznositdsa jelentds koltség- €s egészségnyereséggel
jarhat. Mas kutatok adatait megerdsitettiik, hogy a csontok egészségi dllapota hatékonyan
becsiilhetd, s6t mérhetd a szabad elérésli web-alapu orszdagspecifikus FRAX kalkulator és
BMD-mérés segitségével. Munkdnkkal tovéabbfejlesztettik a magas torési kockdzatu
személyek kiszlirésének modszerét napi szinten hozzéaférhet6 laboratoriumi vizsgalatok

tesztelésével és integraldsuk javaslatdval a torések kockdzatbecslo algoritmusaba.
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5.2. A szklerosztin, OPG és RANKL tanulmany

5.2.1. A szklerosztin tanulmany (401)

Ez az els6 klinikai tanulmdny, amelyben szklerosztin szinteket mértek szisztematikusan
kivélasztott, 50 évesnél id6sebb férfiak reprezentativ csoportjdban. Bar egy korabbi tanulmany
vizsgdlta mar férfi népességi mintdban, a résztvevok kivalasztisa nem megszabott besoroldsi
és kizarasi feltételek alapjan tortént (145).

Eredményeink szerint a szérum szklerosztin-szintek az életkorral emelkednek
egészséges, 50 évnél idésebb férfiakban. Azt is megéllapitottuk, hogy férfiakban normalis FN
és/vagy LS mérési T-score esetén id6sebb férfiakban magasabbak a szklerosztin szintek, mint
a kozépkortakban. Modder és mtsai (145) kozleményiikben szintén kiilonbséget taldltak a
kozépkora €s id6s férfiak Osszehasonlitasakor, és azt kovetkeztették, hogy a jelenséget az
1d6sek korfiiggéen emelkedd szklerosztin-termelése okozhatja. Bar a mi vizsgélataink is
erdsitik ezt az Osszefiiggést, a jelenség tisztazasa tovabbi vizsgalatot igényel.

Modder és mtsai (145) nem tudtak kizarni a csokkent protein-clearance szerepét, mint
a korral 0sszefiiggd szklerosztin-emelkedés okét, mi pedig azt taldltuk, hogy a cisztatin C er6s
prediktora a szérum szklerosztin szinteknek idds korban. Cejka €és mtsai (564) pedig arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy szklerosztint 22 kDa molekulatomege miatt a vese vélasztja ki,
és veseelégtelenségben koncentracidja megemelkedik a vérben. Ebbdl kovetkeztetve
val6szintlinek latszik, hogy a vesemiikodés novekvo életkorral bekdvetkezd hanyatldsa fontos
tényez0 lehet az id6s férfiak emelkedett szérum szklerosztin-szintjeinek 1étrejottében. Mienk

az els® szklerosztin-szinteket vizsgélé tanulmény, amelyben cisztatin C meghatarozasok is
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torténtek a vesemiikodés vizsgalatara. A kreatininhez viszonyitva a cisztatin C el6nye, hogy
fliggetlen a nem, az izomtomeg és az életkor hatdsaitdl.

Tudvén, hogy a szklerosztint csaknem kizardlag az oszteocitdk képezik, és hatdsos
gatloi a csontépitésnek, a BMD és a szklerosztin szintek kozott inverz kapcsolat feltételezhet6d
(135). Leleteink, 0sszhangban legalabb két masik kozléssel, az ellenkezdjét sugalljak, vagyis a
magasabb BMD emelkedett szklerosztin szintekkel tarsul (145,146).

A jelenség oka nem ismert, Cejka €s mtsai (564) szerint a nagyobb csonttdmeg tobb
oszteocitdt tartalmaz, ezért magasabb a szklerosztin-szint.

A Modder és mtsai (145) altal kozolt szoérasdiagram értékelése alapjan valdsnak
tekinthetd a mi szklerosztin-értékeink magasabb szintje. A kiilonbség oka lehet a két tanulmany
résztvevdinek eltérd bevilasztasi feltételrendszere (145,401). A kiilonbségek tovabbi okai
lehetnek a csonttomeget befolydsold kornyezeti €s genetikai tényezOk, melyek egyuttal a
szklerosztin szintekre is hatdssal vannak.
hogy az 1d6s férfiak kevésbé aktivak, mint a kdzépkoriak. A gyengébb fizikai tevékenység
szintén hozzajarulhat az emelkedett szklerosztin-szintek kialakuldsdhoz (565).

A HunMen study leleteinek érvényességét részben korlatozza, hogy a szklerosztin
szintek vizsgdlata nem volt benne az eredeti tanulménytervben és a 206 résztvevotdl csak 194
vérmintdban mértiink szklerosztint (398). A viszonylag kis mintaszam miatti megfontolasbol
0sszevontan, egy csoportban kellett elemezniink az oszteopénids és oszteoporotikus személyek
adatait, mint “csokkent csonttomegliekét”, vagyis leleteinket nem vonatkoztathattuk kiilon a
két csoportra. A kis mintaszdm miatt a kordsszetétel szerint egyébként egységes csoportok
leletei kozotti kapcsolat érvényes statisztikai elemzése sem volt lehetséges.

Osszefoglalva, ez az elsd tanulmany, amely 50 évnél idésebb, célszerlien kivélasztott

egészséges férfi népességi mintdban validdlt immunoassay mddszerrel vizsgalta a szérum
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szklerosztin koncentraciét a vesemiikodés egyidejii felmérésével cisztatin C-szint
meghatarozas altal. Leleteink alapjan sziikségesnek latjuk tovabbi vizsgélatok folytatdsat az

életkorral novekvd szklerosztin-szint emelkedés mechanizmusanak pontosabb feltardsara.

5.2.2. Az OPG és RANKL tanulmany (403)

Vizsgalati eredményeink igazoltak, hogy a szérum OPG szintek novekszenek, a SRANKL/OPG
hanyados pedig csokken az életkor novekedésével egészséges, 50 évnél idésebb férfiakban. Az
OPG szintek és életkor kapcsolatarl bemutatott megallapitasaink 0sszhangban vannak tobb
mas szerz6ével (119-121,122,124,126-131).

Az 48. Osszefoglald tdbldazaton lathatd, hogy a kiilonb6z6 befolyédsolé tényezbk
kapcsolatdban egyediili az OPG és életkor kozotti pozitiv korrelacid, amelyre vonatkozdan
napjainkig a kiilonb6z6 tanulmanyok szerz6i egyetértésre jutottak. Koziiliikk egyetlen kivétel
Oh és mtsai (125) kozlése, akik nem taldltak szignifikdns kapcsolatot a két paraméter kozott.
Ennek oka az alacsonyabb résztvevd-szam (n=80) és alacsonyabb életkor-maximum (70 év)

lehet.
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48. tabldzat. Irodalmi adatok a szérum oszteoprotegerin és mds paraméterek kozotti statisztikai
kapcsolatokrol.

w
ot
% 5 2 2 £ 3
N Z = = = = = s
5 3 = - 8 = £ £ g % g
A Jz= ] v = @
Q M g
-]
" r=041 r=0,18 r=0,31 r=-023
Szulc és
mtsai. ns. ns. ns. ns. ns. °r=-0,20 p<0,01
[119] p=0,0001 p<002 | p=00001 <001
p
Khoslaés | r=039 r==0,17 | r=-0,16 r=-027 r=0,16 p<0,05
mtsai. ns. In.s. - - -
[120] p<0,001 p<0,05 p<0,05 p<0,001 & =026 p<0,001
Khosla és
mtsai. - - - - - - - - - "n.s.
[121]
p r=0,1
Ieiuriltii?k ip<0,05 ns - - - r=-0,17 ns. | - .
[122] <005 p<0,0001
Trofimov r=042
és mtsai. ns. ns. ns. - - - - - -
[124] p<0,001
Oh és ir=-0,259 r=-0319
mtsai. ns. ns. - - - - - Yr=-0,25p=0,024
[125] p=0,020 p =0,004
'r=-0,13
) r=—Uep =0,15
Indridason <005 or =009
és mtsai. ip<0,05 - - » ; 0’001 ns. ns. | - r=-0,09p £0,05
[126] mp=—0,11 ,
y <
p <005 p=005
Mazziotti =037 =046
és mtsai. __(’)002 - - - - - - - r=047p <005
[127] p=o p<005
Stern és r=0,552
mtsai. p<0,05 - - - - - - - -
[128] p<0,001
Samelson
és mtsai. “p <0,05 n.s. - - - - - - Yp<005 | -
[129]
Jorgensen r=0,52
és mtsai. *p=0,001 - - - - - - - -
[130] p<0,001
r=-0,28 r=-0,10 p<0,05
Szulc és
mtsai. - - - - - - - - “r=0,25 p<0,001
(131] <0001
®p=0,14 p<0,05
Kulcsar-
Jakab és r=0,359 s s r=0,16 s r=-023 s s wns s
mtsai. p<0,001 o o p=0,028 o p=0,001 o o '“ o
(403)

“Eletkor és teststly szerint illesztett adat >40 éves személyekben, ° vizelet totdl deoxipiridinolin (DPD)
érték kor szerint illesztve a 40 évnél idésebbekben, ‘kozép-orsdcsonti mérbhely =50 éves életkorban,
4r=-0,18 (p<0,05) bioldgiailag elérhetd E, szint 50 éves, vagy idGsebbekben, n.s. = nem szignifikans.
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48. téblazat. folytatdsa

°r=-0,27 (p<0,001) bioldgiailag elérhetd tesztoszteron szint 50 éves, vagy idésebbekben, vizelet NTx,
¢Vizelet szabad DPD, " vizelet NTx és DPD, istatisztikailag szignifikdns pozitiv korrelacio, (de az r
értéket nem kozlik), lumbadlis gerinc, *OC, 'teljes test, mcsip6tdj, "szamitott szabad szexhormon-szintek,
Pnem szignifikdns cisztatin C-re, 93-CTx, férfi-néi csoportban (65 és 84 év kozotti életkor, n=52),
sszérum B-CTx férfi-n6i csoportban (65 és 84 év kozotti életkor, n=52), LS (statisztikailag szignifikdns
pozitiv korrelacio, de az r-értéket nem kozlik), “"korral novekvs érték (trend, p<0,05) az OPG
interkvartilis novekedésével, Ya korral illesztett combnyak-BMD nem kiilonbozoétt az OPG-kvartilisek
mentén, ¥a GFR csokkent (trend, p<0,05) az OPG novekvd kvartiliseivel, *a kor szerint illesztett disztalis
alkar BMD csokkent (trend, p=0,001) a névekvé OPG tercilisekkel, Ya total (disztalis radiusz és a tibia),
20C és PINP a medidan OPG szint alatt, vizelet DPD és a szérum B-CTx a medidn OPG szint felett,
*n.s. kreatininnel és GFR-el de r=0,298 (p<0,001) a cisztatin C-vel.

Az OPG korrel4ciéjat a BMD-vel és a csontforgalom (turnover) biokémiai markereivel
a napjainkig megjelent relevans kozlésekbdl vettem at, statisztikai mindsitésiikkel: szignifikdns
pozitiv, negativ, valamint nem szignifikdns (lasd 48. tabldzat). Tudvan, hogy az OPG
messenger ribonukleinsav (mRNA) szdmos szerv szoveteiben expresszaldodik, koztik a
tiidében, vesében és szivben, a keringd OPG-szint szamos forrdsbdl jon létre. A csontszovet
anyagcsere-folyamataiban betoltott szerepét ezért legjobban a csont mikrokdrnyezetében
végzett OPG-mérésekkel lehetne megismerni (566).

Sajat adataink szignifikans korreldciot mutattak az E2 és OPG kozott, hasonldan a Szulc
és mtsai valamint Indridason és mtsai kozléseihez, és tamogatjak azt a kovetkeztetést, hogy az
E2 noveli az OPG mRNA készenléti szintjét €s a fehérjeszintézist az 6sztrogénre reagalé humén
oszteoblaszt sejtvonalban (119,126).

Tovabba Khosla és mtsai kimutattdk, hogy az Osztrogén kezelés noveli az OPG
szinteket feln6tt férfiakban (121). Sajat negativ korrelacios leleteink a tesztoszteron és OPG
kozott 6sszhangban vannak két korabbi kozlés adataival, de ellentétesek tovabbi két kdzlemény
kovetkeztetéseivel (117,119,120,126).

Mindazonéltal, a negativ korrelacids leletiink egy irdnyba mutat Kosla és mtsai

kovetkeztetésével, akik in vivo igazolni tudtdk, hogy a tesztoszteron terdpia csokkentette az

OPG szinteket (121).
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Leleteinkben az életkor és a SRANKL kozotti korrelacié hidnya dsszhangban van a
masok altal korabban kozoltekkel (123,124,125,127,128,130).

Kétszempontos variancia-analizissel nem taldltunk korrelaciét az SRANKL és a BMD
kozott, hasonldéan Trofimov és mtsai, valamint Oh és mtsai k6zlésé€hez, de ellentétesen Stern €s
mtsai eredményeivel, akik inverz Osszefiiggésrol szamoltak be a RANKL és BMD kozott
(124,125,128).

Kiemelem, hogy az anyagunkban kimutatott statisztikailag magasabb FN és LS
csontsiiriség azokban, akiknek magasabbak (kimutatdsi hatar felett) voltak az sRANKL
szintjei. Ez a leletiink legalabb részben magyarazhatja a nem-traumatikus torések alacsonyabb
kockazatat Schett €s mtsai tanulmédnydnak azon résztvevoi korében, akiknek RANKL
koncentracidi az 6sszes mérési adat fels6 harmaddba estek (123). Ki kell emelni azonban, hogy
Schett és mtsai nem taldltak Gsszefiiggést az SRANKL szintek és a csont-ultrahang (QUS)
paraméterek kozott és BMD méréseket nem végeztek a tanulmany résztvevdin (123). Tovabbi
adat az ellentmonddsokhoz Jorgensen és mtsai kdzleménye, akik nem taldltak kiilonbséget azok
BMD szintjeiben, akiknek detektalhat6, illetve detektaldsi szint alatti SRANKL mérési
eredményei voltak (130). Igaz, hogy az SRANKL immunoassay mai generdcidjanak kimutatasi
hatdra mér alacsonyabb, mint a kordbbiaké, a detektalasi hatdr tovédbbi javitdsa igen kivanatos.
Erzékenyebb immunoassay-k bevezetése vérhatéan lehetséget teremtene az SRANKL
mérésére azon mintdkban is, amelyekben a kordbbi és még a mai mddszerekkel sem lehetséges
a magas kimutatdsi hatdr miatt. Ezdltal djabb Osszefliggések feltarasdra nyilna lehetdség
alacsony RANKL szintekkel tarsul6 rendellenességek korében.

Eziddig egyetlen tanulmdny vizsgalta az sRANKL/OPG hanyados és életkor
kapcsolatit €s nem talalt szignifikdns Osszefiiggést. Sajat vizsgdlataink viszont negativ
korrel4cidt taldltak e hdnyados €s az €letkor kozott. Ez a leletiink még megerdsitésre var mas

kutatdk altal.
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Béar tobb kozlemény tamogatta a PTH gétld hatdsat az OPG-termelésre, mi nem
talaltunk korrelaciot a PTH és OPG szintek kozott (567,568).

Eredményeink 6sszhangban vannak Indridason és mtsai adataival, de ellentétesek Szulc
és mtsai, valamint Kudlacek és mtsai altal kozoltekkel (119,122,126).

Irodalmi kozlések tamogatjak az 1,250HD stimuldlé hatasit az OPG termelésre,
azonban férfiakban végzett in vivo vizsgalatok ellene sz6lnak, és mi sem taldltunk korrelaciot
a 250HD, mint a D-vitamin elldtottsdg mutatdja és az OPG kozott (119,122,126,569,570).

A kiilonboz6 vizsgalatok gyakran ellentmondé megallapitdsainak tobb magyardzata
lehet, amelyek legalabb részben ravilagitanak a hattérben rejlo okokra. Az okok egyike biztosan
az eltérd assay-modszerekben talalhatd, de jelent6s tényez6 lehet a fagyasztott mintdk akar
évtizedes tdrolasi idGtartama, a vizsgalati csoport toborzasanak eltérd feltételei, a vizsgdlt
kohorsz létszama €és kormegoszlasa.

A vese csokkent protein-kivalasztasat okolta néhany kordbbi szerz6 a korral jaré OPG-
emelkedésért (127,129,131).

Mazziotti €s mtsai szignifikdns pozitiv korrelaciot talaltak a kreatinin-szint és az OPG
kozott, Samuelson és mtsai pedig kimutattdk, hogy az OPG novekvd kvartilis-értékei a GFR
szignifikdns csokkenésével jarnak (127,129).

Ez a lelet ellenétes Szulc €s msai altal kozoltekkel, akik nem talaltak korrelaciét az OPG
és kreatinin értékek kozott (131). Sajat adataink sem mutattak korreldciét az OPG és eGFR
kapcsolatdban az MDRD egyenlet hasznalatakor, de szignifikdns negativ korrelaciot kaptunk,
amikor a CKD-EPI cisztatin C és a CKD kreatinin-cisztatin egyenlettel szamoltunk (403). Ez
az eredmény igazolja a GFR szdmitdsdhoz haszndlt egyenlet tipusdnak fontossagat.
Mindazonaltal a kombindlt kreatinin-cisztatin C egyenletet jobb teljesitoképességiinek tartjak,

mint a két markert kiilon (404 ,405).
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Mi er6s pozitiv korrelaciot taldltunk az OPG és a cisztatin C kozott. Pozitiv leletiink
ellentétes Indridason és mtsai-éval, akik nem taldltak ilyen korreldciét (126). Bar ez utébbi
szerzOk assay-modszere nem azonos a mi altalunk alkalmazottal, az eltérd modszerek egyediil
nem magyardzzdk az eredmények kiilonboz6ségét. Kozolték azonban, hogy férfi idiilt
veseelégtelenségben az OPG pozitiv korreldciét mutat cisztatin C-vel (571).

Bér tanulményunk résztvevdit egy jol jellemzett és kivizsgalt, egészséges férfiakbol allo
népességi csoportbdl véletlenszerlien vélasztottuk ki, vizsgdlatunknak korlatai is vannak. A
HunMen study eredeti terve nem tartalmazta ezen adatok gyiijtését és elemzését. Az id6kozben
tortént tervmodositds miatt az Osszesen 206 résztvevd koziil csak 194 mintat vettiink és
dolgoztunk fel szérum OPG és sRANKL meghatdrozasra (398). Ezen kiviil nem volt
lehetdséglink a kozvetleniil mért bioldgiailag hozzaférhet6 (szabad) nemi hormonok OPG-re
kifejtett hatdsainak vizsgdlatdra, ezért szamitott szexhormon-indexeket haszndltunk a
statisztikai elemzésekben.

A cisztatin C OPG-re kifejtett hatasat akar lehet az osteoclastogenesis renalis
markerének vagy inhibitordanak tekinteni, bar ennek mechanizmusat jelen tanulményunk nem
vilagitja meg, hangsilyozzuk, hogy a cisztatin C fontos el§jelzdje az OPG szintek alakulasanak.
Leleteink megerdsitésére sziikségesnek latjuk tovabbi vizsgalatok végzését.

Vizsgalatunkban bizonyitjuk, hogy az életkor, mint leger6sebb eldjelz6 mellett mas
modositd tényezok is jelentdsen befolydsoljdk az OPG termelését, mint a cisztatin C, az FTI,
és E2. Tovabba azt is, hogy a cisztatin C és OPG tarsuldsdnak kapcsolata a kor elérehaladtaval
nyilvanvalobba valik. Végkovetkeztetiink, hogy a cisztatin C szignifikans el6jelz6je az OPG

szintek véltozasanak fiiggetleniil az életkor, FT1 és E2 hatdsaitdl is.
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5.3. A terhességi és laktacios tanulmany (42)

A csontanyagcsere-markerek vizsgalata a varandos ndk csontrendszerében jelentds bioldgiai
aktivitasra utal. Kimutattak (572-575), hogy az OC szintek az els6 trimeszterben a nem terhes
n6kéhez hasonldk, a masodik trimesztereben csokkennek, majd a harmadikban visszatérnek a
nem-gravid szintre. A mi anyagunkban a kiindulasi értékek a sziilésig csaknem duplazddtak és
mar a 22-24 gesztacids héten meghaladtak az alapszintet.

Az irodalomban a BSAP-t az els6 trimeszterben alacsony szintlinek irtdk le, és kés6bb is
alacsony maradt (576), mdsok szerint kisebb, vagy jelentdsebb mértékben nétt az utolséd
harmadban (572,574,575). Sajat méréseink a BSAP fokozatos novekedését mutattdk a 22-24.
hétig, majd gyors szintemelkedést a sziilésig.

Irodalmi kozlések a vizelet D-pyr szintjeit alacsonynak irtak le az elsd trimeszterben,
ezutdn gyors novekedést taldltak az alapszint kétszereséig a harmadikban (572,577). Az
altalunk vizsgalt paciensekben a 22-24. hétt6l a sziilésig jelentds szintemelkedést mértiink.

Masok a PTH szintekeket alacsony-normal savban taldltdk a varand6ssdg mindhdrom
harmaddban (572,578-583). Mi sem taldltunk PTH emelkedést a terhesség teljes idejében.

Egy 0sszefoglald kozleményben a szérum 250HD szintjeit a harmadik trimeszterben
szignifikdnsan magasabbnak irtdk le a terhesség el6tti értékekhez viszonyitva (584). Mi nem
talaltunk jelentds 250HD szintkiilonbséget a tanulmény vizitjein vett vérmintdkban. Viszont a
terhesség soran fokozott csont tunovert mutattunk ki hasonléan Naylor és mtsaihoz (585). A
harmadik trimeszterbeli fokozott turnover idében egybeesik az anyai csontrendszerbdl
mobilizalt kalcium novekvo transzportjaval a magzatba, a csontképz6dés igénye szerint.

Tartds, egy évet meghalad6 szoptatds kapcsdn Sowers és mtsai (586) kimutattak, hogy
az OC és BSAP szintek tetopontjukat sziilés utdn 18 honappal érik el. Sajat vizsgalatunkban az

OC a laktaci6 6. honapjaban tet6zott (>144,6%), majd a 12. hénapban 62,5%-ra csokkent. Mig
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a BSAP sziiléskor érte el tetGpontjat és azt kovetden a kiindulasi érték 146%-ara csokkent a
laktacié 12 hénapjanak végére. Hasznos lett volna egy mérés 18 hodnap utan is a tovabbi
valtozasi irdnyok megismerésére, de erre nem volt lehetségiink.

A PTH szintek 50%-os, vagy nagyobb csokkenését irtdk le szoptaté anyakban mind
keresztmetszeti (587,588), mind pedig longitudindlis vizsgdlatokban (572,584 ,588-592). Sajat
adataink szerint a szoptatok PTH szintjei szignifikansan emelkedtek sziilés utan 12 hénapig a
kiindulasi szinthez képest, de atlaguk a PTH referencia tartomdny hatarain beliil maradt.

A PICP szintek irodalmi kozlések szerint csokkentek a mdsodik trimeszterben, majd a
harmadikban emelkedtek (572,573,576,584). Az altalunk nyert adatok szerint a PICP szintek a
sziilés id6pontjdig csaknem 650%-ot emelkedtek és csak post partum 6 hoénappal kezdtek
csOkkenni (593).

Tanulmanyok kozleményeiben a D-pyr szint 2-3-szorosdra emelkedett a laktacio alatt,
magasabbra, mint a terhesség harmadik trimeszterében (572,576). Az A&ltalunk vizsgélt
csoportban szignifikdns koncentrdcié novekedés tortént sziiléstdl a szoptatds elsd hat
hoénapjanak végéig.

Osszefoglalva, leleteink mutatjak, hogy a csontképzési markerek emelkednek a
terhesség folyaman, az OC és PICP szintek a sziilés utani 6 honapban is emelkedett szinten
maradnak szoptatd anydkban. A rezorpcidés markerek szintje pedig terhesség kozépidejéig
csokken, majd a sziilésig emelkedik és a sziilés utdn, a laktacio alatt kiinduldsi szintig csokken.
Leleteink kiilonbozése masokétol részben kisebb vizsgdlati szdmainkkal magyardzhat6. Emiatt
mérési szamunk néhany 0sszehasonlitidsban nem volt elegendd kelld statisztikai er6 addsahoz
a kiilonbségek tesztelésekor.

Vizsgalataink sordn nyilvanvalé csontvesztést talaltunk, kiilondsen hosszantartd
laktacié alatt — ennek hosszutavd kovetkezményeit a sziilondk késdbbi életére tobben

tanulmanyoztdk. Két vélemény kristalyosodott ki: az egyik szerint lehetnek kés6
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kovetkezményei a csontegészségre, pl. fokozott csonttorési kockdzat, mdasok tobbségi
véleménye szerint a csontvesztés késdi hatasait kompenzalé mechnizmusok kivédik, valgjaban
a csontanyagcsere egyensulya csak atmenetileg inoghat meg. A ndk globdlisan csokkend
sziilésszama ismeretében a kalcium- és csontanyagcsere azokban az egyénekben, tarsadalmi
csoportokban érdemel tovabbi vizsgalatot, ahol magas az egy ndre esé sziilésszam.

Az anyai fokozott csont turnover erdsen arra utal, hogy magzat €s szoptatott csecsemd
csontfejlodéséhez sziikséges kalcium - legaldbbis jorészben — az anyai csontrendszerbdl
szarmazik. A cstcs csonttomeg kialakuldsanak életszakasza részben egybeesik a terhesség és
laktacié idejével, ezért feltételezhetd, hogy szerepe van a csontdllomany visszanyerésének
bioldgiai folyamataban. A csontdllomany varanddssag és szoptatds alatti eseményeinek, a még

nyitva maradt kérdéseknek tovabbi tanulmdnyozasa indokolt.

5.4. A Kkereskedelmi forgalomban 1évé csontforgalmi-markerek vizsgalata

(407.,408)

A globalisan forgalmazott nagyszdmu kiilonb6z6 mérérendszer eredményeinek
0sszehasonlithatésdga jogos igény a laboratériumi medicindban. A klinikus partnerek joggal
varjak, hogy a kiilonboz6é vizsgalohelyeken mads-méas moddszerekkel végzett mérések
eredményei egy azonos mintdban azonosnak, vagy statisztikailag értelmezhetd kozelségben
legyenek. A tudomdnyos kozlések nemzetkozi jellegét a klinikai medicina is leképezi, és
szintén globdlis normakat igényel. Ennek tiikrében vizsgiltam az értekezésemben szerepld

analitikumok forgalomban 1év6 reagenseinek €s haszndlatban 1€v6 gépi analitikai rendszereinek

néhany id6szerl kérdését nemzetkozi kitekintéssel.
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54.1. PINP

Jorgensen és mtsai egy 2308 személyt bevond nagy tanulmdnyban, ahol az eGFR >30
mL/min/1,73 m: volt (1250 férfi, 1058 nd, életkor terjedelem: 24-76 év) szérum PINP
Osszehasonlité méréseket végeztek IDS-iSYS és Roche Cobas analizdtorokkal (445).
Szamitdsaik R:=0,8573 (p<0,001) Osszefiiggési egyiitthatét adtak PINP-re a két moddszert
osszehasonlitva. Atlagos mérési kiilonbség statisztikailag szignifikans -3ug/L volt. Az 4tlag
értékek novekedésével a kiilonbség variancidja is nott. A PINP referencia intervalluma (a
centrélis 95%-al szamolva) nem kiilonbozott jelentdsen a két modszer hasznalatakor nék és
férfiak mintaiban (445).

Koivula és mtsai megvizsgaltak a Roche Elecsys PINP assay és az Orion RIA mérési
eredményeit 34 egészsége véradd szérumdban, 39 veseelégtelenségben szenveddében €s 173
1dds (>65 éves) dgyban fekvd betegben (21). A két médszerrel mért eredmények hasonléak
voltak az egészséges véradok csoportjdban, de az Elecsys assay szignifikdnsan magasabb
értékekeket adott a hemodializis programban 1év0 és az agyhoz kotott idds betegek mintaiban

(21). A kapcsolodo Passing-Bablok regresszids egyenletet az 49. tdblazat mutatja.
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49. szamu tablazat. Passing-Bablok regresszids egyenletek a Roche, illetve az IDS iSYS PINP
meghatédrozasokhoz

Meredekség Metszéspont

Személyek Regresszios egyenlet 95% CI 95% CI
Osteoporotikus betegek (409) Cobas =091;iSYS +2,6 0,90 -0,92 22-3,1
Egészséges véradok (21) Elecsys =0,94;iSYS - 3,6 0,80-1,15 -184-36
Egészscgesek, osteoporotikus iSYS = 105; Cobas — 1.4 104-106 19--08

betegek (446)

Egészséges onkéntesek,
rheumatoid Arthritisben iSYS =0,98; Elecsys = — 1,42 0,94 -1,03 -2,86-0,08
szenvedd betegek (447)

Hemodializissel kezelt betegek (21) Elecsys = 5,74;iSYS - 95,6 4,56 - 8,57 -2409 --319
CKD-ben szenved6 betegek (448) iSYS =0,74; Cobas + 3,7 0,67 -0,.81 12-58
Agyhoz kotott idos betegek (21) Elecsys =1,57;iSYS - 12,0 143-1,73 -190--57

Moravat és mtsai 828 4ltaldban egészséges személy — koztik gyermekek é&s
csontritkuldsos betegek — szérumdban vizsgéltdk a PINP szinteket Elecsys Roche és IDS iSY'S
modszerrel (446). A két assay mérési adatai nem-linedris kapcsolatban voltak. Réadasul az
1SYS PINP alacsony (<100 pg/L) és magas (>670 ug/L) értéktartomédnyaiban az iSYS mérési
adatai alacsonyabbak voltak, mint az Elecsys rendszeré. Cavalier €s mtsai 6sszehasonlitottak a
szérum PINP értékeit Roche Elecsys és IDS iSYS rendszerrel mérve egy CKD
betegcsoportban: koziiliikk 157 beteg a 3-5 CKD, 125 pedig az 5D sulyosségi fokozatba tartozott
(448). Megillapitottdk, hogy a két modszer azokban a személyekben adott leginkédbb eltérd
eredményt, akiknek eGFR értéke <30 mL/min/1,73 m> volt. Azonban néha a 30 és 60
mL/min/1,73 m? kozotti eGFR zéndban is hangsulyosan megjelent ez a kiilonbség - ennek
alapjan felmeriil, hogy a két mddszer harmonizécidja csak az eGFR>60 mL/min/1,73 m2

értéket mutatd személyek esetén lehetséges.
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Wheater és mtsai is Osszehasonlitottdk a Roche Elecsys és IDS iSYS mddszerekkel
kapott szérum PINP értékeket egészségesek és betegek csoportjaiban: 127 személyben >30
mL/min/1,73 eGFR értékkel, 72, magéit egészségesnek tartd, ismert csontbetegség nélkiili
onkéntesben, €s 55 reumatoid artritiszes (RA) betegben (447). A két rendszerrel mért értékek
medidn kiilonbsége 2,0 ug/L (95% CI 1,3, 2,8), statisztikailag szignifikans volt (447).

Osszesitve, ezek az eredmények azt mutatjik, hogy a két automatizalt PINP assay
rendszer (Roche Diagnostics és IDS iSYS) éltal mért értékek nagyon kozel dllnak egymashoz
egészséges személyekben, akinek eGFR értéke >30 mL/min/1,73 m?, de szignifikdns ardnyos
eltérés (bér j6 korreldcid) mutathato ki az Orion RIA és a két automatizalt rendszer altal mért
eredmények kozott. Tovabbi munkét igényel e harom, kereskedelmi forgalomban 1évé mérési
rendszer egységesitése és harmonizaldsa. A PINP molekuldris szerkezete és az intakt €s total
PINP assay-kben detektalt tovabbi peptidek/fragmentumok mdédosit6 hatdsa miatt ez a folyamat
nem lesz egyszer(i. Példaként kiemelem, hogy az assay rendszerekben altalaban megkivant egy
stabil, jol definidlt referencia-standard haszndlata, esetiinkben egy ilyen molekula
szintetizdldsa, valamint a mérési folyamat egységesitése jelentds nehézségekbe litkozhet. A
kortilményekre tekintettel az IFCC/IOF Joint Committee on Bone Metabolism véleménye
szerint a PINP mddszerek harmonizaldsa latszik reélis célnak (407). A PINP assay-k univerzilis
harmonizaldsa tgy kivitelezhet6, ha nemzetk6zi multicentrikus tanulmdnyokban barmelyik
kereskedelmi forgalomban 1év6 assay-fajtat hasznaljak, a méréseket az adott reagenscsomagot
gyarté céggel egyiittmiikodésben végezzék €és a mddszerrel kapott tapasztalatokat kiilon
elemezzék.

Szintén  sziikséges  klinikai  irdnyelvek  kifejlesztése  egységes  mérési
referenciahatarokkal €s terdpids célértékekkel. A fentebb idézett tanulméanyok eredményeibol
megallapithatd, hogy egy PINP referencia mddszer harmonizdldsa (esetleg

standardizéldsa/egységesitése) GFR>60 mL/min/1,73 m> vesefunkciéji személyek szamdra
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kereskedelmi egységcsomagokkal, kozds kalibratorok €és egységes referencia eljardsok
kifejlesztésével lehetséges (407). Hatrdnya ennek a megkozelitésnek, hogy csak méréskelten
besziikiilt vesefunkcidji személyek nemzetkdzi multicentrikus tanulmédnydban hasznélhat6
elénnyel. A jovoben barmely Uj assay rendszer kifejlesztését is az elobbiekben véizolt, Gjonnan

létrehozand6 kalibratorok és referencia modszerek alkalmazasédval célszer(i végezni.

54.2.p4-CTx

Jorgensen és mtsai kordbban a PINP assay kapcsan idézett kozleményében egy 2308 személyt
bevond nagy tanulményban, ahol az eGFR >30 mL/min/1,73 m> volt (1250 férfi, 1058 nd,
életkor terjedelem: 24-76 év) szérum P-CTx Osszehasonlité méréseket végeztek IDS-iSYS és
Roche Cobas analizitorokkal (445). Szamitdsaikkal r2=0,8924 (p<0,001) determindcids
egyiitthat6t kaptak P-CTx-re. Az dtlagos mérési kiilonbség 13 pg/L volt. Rdaddsul komplex
rendszerhibét is taldltak a két rendszer Osszehasonlitdsa sordn: a Cobas mddszer magasabb
mérési €rtékeket adott az alacsony koncentricidtartomanyban, mig a iSYS a magasabb
koncentrdci6 zonajaban mért magasabbat. A szérum (3-CTx felsd referenciahatara (a centrilis
95%-bdl szamolva) az iSYS assay esetében magasabbnak bizonyult, mint a Cobas dltal mért
hatarérték mind férfiakban, mind ndkben. A szerzék kovetkeztetése szerint a két mérési
rendszer kozotti multifaktoridlis kiilonbség miatt a mérési adatokra nem alkalmazhaté egyszer(
atszamitasi faktor, kovetkezésképpen a két moddszer harmoniziciéja nehezen kezelhetd
problémét jelent (445).

Chubb és mtsai EDTA-koaguldlt plazmaban 2 automata rendszerrel (Roche Elecsys és
IDS iSYS) és egy manudlis IDS ELISA assay alkalmazédsival végzett B-CTx méréseket

hasonlitottak 6ssze 161, metabolikus csontbetegségben szenved6 személybdl (119 nd, 42 férfi,
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medidn életkor 65 év — interkvartilis terjedelem 57-76 év) vett mintdkban (594). JelentGs
proporciondlis és szisztémads hibat is taldltak, amikor az iSYS mddszert akir az ELISA-hoz,
akdr az Elecsys mddszerhez hasonlitottak (50. tdbldzat). Meg tudtdk még erdsiteni Jorgensen
és tsai leletét is, miszerint az iSYS assay alacsonyabb [-CTx mérési értékeket adott az
alacsonyabb koncentracié zondjaban €s magasabbat a fels6 mérési sivban, mint az Elecsys

rendszer (594).

50. tablazat Passing-Bablok regresszids egyenletek a Roche és az IDS iSYS automata rendszerekben [3-
CTx-re.

p o Meredekség Metszéspont
Személyek Regresszios egyenlet 95% CI 95% CI
Egészséges reumatoid artritiszes . _ )
személyek (447) iSYS=1,29; Elecsys -24 1,24-134 -34--13
Csontbeteg paciensek (594) iSYS=1,61; Elecsys -109 1,55-1,66 -129 - -92

Wheater és mtsai 127 személy vizsgalata soran szintén szignifikdns negativ
rendszerhibét és pozitiv proporciondlis hibdt taldltak, amikor az iSY rendszerben mért adatokat
az Elecsys assay adataival hasonlitottdk 9ssze (447). A 3-CTx értékek medidn kiilonbsége -30
ng/L (95% CI -45 és -21 ng/L) volt. Azonban ez az egyetlen adat nem megfelel6en mutatja a
két mddszer altal adott kiilonb6zd eredmények hatterét, mert a hiba variancidja valtozik a
mérési spektrum mentén és a kiilonbséget komplex médon, tébb tényezd okozza (447).

Osszefoglalva, az el6bbi két tanulmany gyenge egyezést mutat a kereskedelmi
forgalomban 1év§ két assay éltal adott leletek kozott a B-CTx vérb6l torténd mérése sordn.
Mivel a mérend6 B-CTx molekula (EKAHD-[3-GGR) szerkezete kell6en ismert, egy referencia
standard készitmény szintézise lehetségesnek latszik. Egy referencia mérési eljaras a stabil,
szintetikus B-CTx molekula, mint mérés standard hasznélatdval alkalmas lenne a vérbol 3-CTx

z

mérésére  gyartott és  kereskedelemben forgalmazott reagens egységcsomagok
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standardizédldsara. Az IFCC/IOF Joint Committee on Bone Metabolism célja ennek a

folyamatnak felgyorsitasa.

5.4.3. Tovabbi tervek

A TFCC C-BM egyiittmiikodésben a kereskedelmi forgalomba szant reagensek gyartdival
tervezi hozzaférhetd nemzetkozi referencia készitmények eldéllitasat és kozos meghatirozdsi
moédszerek kifejlesztését a PINP és B-CTx vérbol tortén6 mérésére. Ha a mddszerek
harmonizaciéja és standardizaciéja megvaldsul, engedélyt kérnek a mddositott assay-
rendszerek haszndlatdra a szabdlyozé hatdsagoktol. Klinikai szinten a -CTx és a PINP
vérszintek referencia tartomdnyédnak meghatarozasat és a beavatkozasi hatarértékek definialasat
— csont-markerekrdl 1évén sz6 — az IOF illetékes bizottsagdaval egyiittmiikodésben tervezik.
Tovabbi vizsgalatok kellenek ezen csontforgalmi-markerek csonttorést el6jelzd erejének

meghatarozasara is.

5.5. A menopauzalis hormonterapia és SLE tanulmany (410)

Eredményeink mutatjak, hogy a transzdermadlis Osztrogén tapasz védhet a csontvesztés ellen
posztmenopauzdlis SLE-beteg ndkben az &4gyéki gerinc-csigolydkban és a combnyak
alloméanyéaban. A terdpids vélasz hasonlitott Kung és mstai (595) kozléséhez, akik oralis
konjugélt Osztradiollal végeztek terdpids tanulmanyt. Mas kutaték (596-598) szerint
kortikoszteroid terdpidn 1€v6 betegek csonttomegét novelte a hormonp6tld kezelés. A csontokra
kifejtett kedvez6 hatds azonban nem tulajdonithat6 egyediil az 6sztradiolnak, mivel a betegek

kalciumot, D-vitamint és progesztint is kaptak — ezek szintén hatnak a csontra.
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A legtobb prospektiv tanulmédnynak, amelyek menopauzdlis hormonterdpiat (MHT)
alkalmaztak posztmenopauzdlis SLE-ndbetegek kezelésére (595,599,600), kdzos korlatja volt
a résztvevok csekély szama. Sajat vizsgélatunkban is hasonl6 a helyzet — az alacsony 1étszam
korlatozza levonhat6 kovetkeztetéseinket.

A hormonp6tl6 terdpia anti-rezorptiv hatasu, a csontforgalom markereinek csokkenését
okozza a kezelés alatt (598). Tanulmanyunkban a szérum [3-CTx és OC szintek csokkentek az
alapszinthez viszonyitva a kezelés id6szaka alatt. A vérszintek nem képeztek platét a kezelés
folyamén, ennek oka a magas dropout rata lehetett.

Kung és mtsai (595) er6sen csokkent OC szinteket mértek kiinduldskor, mi azonban
nem. Tovabbd, mi nem taldltunk kiilonbséget a csoportokon beliil a tanulmany id6szaka alatt.
Kung és mtsai (595) nem taldltak kiilonbséget a két vizsgélati csoportjuk OC-szintjei kozott,
mi viszont szignifikdns OC-cs6kkenést mutattunk ki az Osztradiol-csoportban a 12 hénapos
viziten a placebo-csoporthoz viszonyitva. Az immunoldgiai paraméterek titerei fluktuéltak a
vizitek sordn, azonban mindig a megfeleld referencia-hatdrokon beliil maradtak. Egy betegben
sem észleltiink klinikai relapszust €s nem novekedett az atlagos betegség-aktivitds sem.

Ujabb MHT-tanulmanyok (601,602) eredményei a kezelés hatdsira megnovekedett
stroke-, eml6rak-, sziv-érrendszeri betegség- €s trombo-embolia kockdzatot igazoltak. Jelenleg
is folyik a vita arrdl, hogy mekkora a szerepe a szovodmények kialakuldsaban az 6sztrogén
fajtdjadnak és dozisdnak, alkalmazdsi dtjanak, az egyiitt adott progesztinnek €s a péciens
kockazati profiljanak (603). Mi a tanulmdny résztvevdinek toborzasakor torekedtiink a fokozott
kockézatot viselok kizdrasédra. Ismeretlen eredet(i hiivelyi vérzés, emlordk fokozott kockazata,
endometrium carcinoma, endometridzis, magas vérnyomads, coronaria keringési zavar (IszB),
angina pectoris kizdrtdk a MHT alkalmazast. Thrombophilia gyanujat felvet6 el6zményi adat,

V. faktor Leiden mutdci6 és koaguléacids hajlamot fokozé prothrombin polimorfizmus megléte
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kizar6 koriilmény volt. Az anti-cardiolipin, anti-beta2-glikoprotein antitestek €s a lupus
anticoagulans szintjeinek ellendrzése rendszeresen megtortént a tanulmény ideje alatt.

Mivel az APC rezisztenciat befolydsolhatja az 0Osztrogén terdpia (604), ennek
ellendrzése is ismételten megtortént. Bar az anti-foszfolipid antitestek jelenléte, emelkedett
szintje tromboembolia kockdazatot jelent, az SLE ezek hidnyaban is el6idézhet trombo-embolias
eseményt. A tanulmdny sordn két placebo-csoportba tartozd paciensben észleltiink sziv-
érrendszeri eseményt. Ez is felhivja a figyelmet arra, hogy ezek a paciensek beavatkozas nélkiil
is magas cardiovascularis, pl. atherosclerosis-kockazatot hordoznak (605).

A kiesési hanyad magas volt, féleg a MHT-kezelés elején tapasztaltuk és tobbnyire a
hormonkezelés ismert mellékhatdsai okoztdk. Bar a terdpias adherencia j6 volt, a MHT
tolerancidja nem volt kedvez6. Vagindlis pecsételd vérzés €s eml6érzékenység volt a kilépés 6
oka (4/15) a kezelt csoportban.

Azt reméltiik, hogy a “Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus National
Assessment” (SELENA) (606), egy kettds vak, placebo-kontrollos randomizalt tanulmény,
0,625 mg konjugdlt 6sztrogén naponta €s 5 mg medroxiprogeszteron acetit havonta 12 napig
tervezett alkalmazdsaval valaszt ad az 0sztrogén és SLE kapcsolatdnak kérdéseire a biztonsag
és betegség-aktivitds terén. Azonban az NIH ledllitotta a SELENA tanulmdnyt a Women’s
Health Initiative tanulmény eredményei tiikrében, igy varnunk kell még ezekre a valaszokra.

Alternativ hormonkezelés is széba johet SLE-betegekben. A praszteronrdl
(dehidroepiandroszteron) kimutattdk, hogy stabilizédlja, vagy csokkenti a betegség aktivitast
(607), vagy a raloxifen (608), egy szelektiv 6sztogénreceptor-modulétor, mely kedvezben hat
a csontegészségre, a hagyomdnyos MHT mellékhatdsai nélkiil. A transzdermalis
hormonbevitellel tortén6é kezelés kérdését érdemes megvizsgdlni, amennyiben nagyobb
résztvevoi létszammal inditandnak multicentrikus tanulményt. A bdron at torténd Osztrogén

bevitel elonye, hogy megkeriili a hormon majban torténd first pass dtalakuldsét, amely az ordlis
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bevitel sajatossdga, alacsonyabb dézisok alkalmazdsdval érhetd el azonos bioldgiai hatds. A
first pass metabolikus atalakulds sordn prothrombotikus anyagok felszabadulésa is torténik,
amelyek hozzajarulhatnak az 0sztrogének tromboembolias kockazatot fokozo hatasahoz (609).
Az SLE-betegek kozott gyakrabban taldlunk tromboembolia fokozott kockézatit viseld
személyeket a betegség természete miatt. Emiatt nehézségbe litkozik elegendd szdmu paciens
bevondsa egy randomizalt kontrolldlt tanulmanyba, mint amilyen a mienk, az alacsony
betegszam pedig a statisztikai erd ellen dolgozik. Ezzel magyardzhaté tanulmanyunkban az
alacsony résztvevoi szam, (8/15) amely a betegség patoldgiai természete alapjan felallitott

bevalasztési €s kizarasi kritériumok kovetkezetes alkalmazasdnak eredménye.

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

pikkelysomor-betegek (arthritis psoriatica — PsA) tanulmanya

5.6.1. A férfi T2DM tanulmany (414)

Ebben a keresztmetszeti, életkor szerint illesztett résztvevokkel végzett eset-kontroll
tanulmanyban magasabb LS és FN BMD értékeket kaptunk 50 évnél idosebb, 2-es tipusu
cukorbeteg magyar férfiakban. Leleteink 6sszhangban vannak kordbbi tanulmanyok adataival
(610-613).

A csontforgalom biokémiai marker-szintjei alapjan tanulmanyunkban mas vizsgalokkal
egybehangzéan csokkent turnover aktivitdst mutattunk ki 50 évesnél iddsebb nem
inzulindependens cukorbeteg férfi népességi csoportban (614-616). A csokkent turnover
kevesebb csontvesztéssel jar, ez magyardzhatja a BMD magasabb értékeit 2-es tipusu

cukorbetegekben.
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Népességi szintli tanulmdnyokban a magasabb BMD ellenére emelkedett torési

kockézatot mutattak ki 2-es tipusu cukorbetegekben (613,617).
Tobb magyarazata lehet ennek az ellentmondésnak. Fokozott elesési hajlam a T2DM-betegek
gyengébb litdsa miatt egyike ezeknek (618). Cukorbetegekben a denzitdstdl fiiggetlen
csontmindség romldsa bekodvetkezhet a kortikélis csontallomédny finomszerkezeti szintjén,
valamint csont fehérjék glikdcigjanak zavara kovetkeztében (619,620).

A csip6taji €s nagyobb (csigolya, alkar, csipd, vall) oszteoporotikus torések 10 éves
kockazatanak mértéke ma mar megallapithaté a FRAX algoritmus alapjan (610). Megemlitem,
hogy a FRAX algoritmus listdjan a klinikai kockdzati tényezdk kozott csak az 1-es tipusu
cukorbetegség szerepel a mdsodlagos oszteopordzisok egyikeként, a T2DM nem. FRAX-alapt
torési kockazatbecslést végeztek 2-es tipusi cukorbeteg idds férfiakon egy kordbbi
tanulmanyban, és kimutattak, hogy a résziikre kiadott kockézati szintnél magasabb szdzalékos
aranyu a valoban bekovetkezd torés, mint nem diabéteszes kortarsaikban (612). Giangregorio
és mtsai (621) szintén beszamoltak réla, hogy a FRAX alédbecsiili a kockédzatot cukorbetegekben
és javasoltdk a diabetesz, mint 6ndllé kockazati tényez integraldsat a FRAX programba. Ugy
tinik azonban, hidba vontdk le ezek a tanulmdnyok (612,621) kovetkeztetéseiket nagy,
népesség-alapu kohorszok adataibdl, a torési kockazat tobbi jelentds klinikai tényezdinek sulya
(glukokortikoid haszndlat, el6zetes torés, reumatoid artritisz), erdsen csokkenti, vagy meg is
sziinteti a cukorbeteg és nem cukorbeteg csoportok kozotti kockdzati kiilonbséget.
Hozzateszem, hogy az 1-es és 2-es cukorbetegség kozott nem tesz kiilonbséget a Giangregorio
(621) tanulmany.

Bér ismeretes, hogy az inzulin-kezeltek fokozott torési kockazatat tobb tényezd €s a
betegség komplikdlt természete egyiitt adja, anyagunkban nem taldltunk kiilonbséget a FRAX-
alapu szdzalékos kockazat szintjében inzulin-kezelt és -nem kezelt T2DM-beteg férfiakban

(621).
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A D-vitamin szinteket illetden leleteink egybehangzanak legaldbb két kordbbi
tanulmanyéval, amelyek 50 évnél id6sebb T2DM-beteg férfiakban alacsonyabb D-vitamin
szinteket taldltak €s kapcsolatot a D-hipovitamindzis és T2DM kozott (622,623). Az alacsony
D-vitamin szintek lehetséges oka ezekben a betegekben a jelent6sen magasabb BMI. Tébb
szerzd ramutatott, hogy a lipidoldékony D-vitamin lerakédik a zsirszovetben €s csokkentheti a
D-vitamin mobilizalhatésagat (624). Tovabbi oka lehet az alacsony D-vitamin szinteknek a
T2DM-betegek korében gyakoribb idiilt vesebetegség (625).

Bér tanulmanyunk hidnyossdga a résztvevok kevés szdma, els6ként szamoltunk be
ugyanazon, 50 évnél id6sebb T2DM-beteg férfi kohorszban megndvekedett BMD-r6l, alacsony
csont turnoverrdl, és szignifikans kiilonbség hidnyardl inzulin-kezelt és -nem kezelt alcsoportok
kozott. Tovabba a szisztematikusan kivdlasztott egészséges, korban illesztett kontrollcsoport
képzése kikiiszobolte a zavard kockdzati tényezoket.

Osszefoglalva, tanulmdnyunk eredményei az irodalmi adatokhoz hasonléan arra
utalnak, hogy a FRAX algoritmus altal mért torési kockazat alulbecsiili a valédi kockézati
szintet 2-es tipusu cukorbeteg férfiakban és indokoljdk a cukorbetegségnek, mint Onélld

kockazati tényezOnek integralasat a FRAX algoritmusba.

5.6.2. A férfi PsA tanulmany (416)

Ebben a keresztmetszeti, korban illesztett tanulmanyban a D-hipovitamindzis magasabb
prevalencidjat mutattuk ki arthritis psoriatica betegségben szenvedd férfiakban. Leleteink a D-
hipovitamindzis nagyobb gyakorisagarol egybevagnak egy korabbi tanulmany eredményeivel,
amelyben pikkelysomoros (de nem artritiszes) férfiak €s ndk korében gyakoribb volt a D-

hipovitamindzis prevalencidja, mint az egészséges kontrollokéban (626). Masik tanulmanyban

182



bhattoa. harjit.pal 23 22

nem talaltak alacsonyabb D-vitamin szinteket pikkelysomords artritiszes €s nem artritiszes
betegekben (627). Nem talaltunk irodalmi adatot, amelyben hozzank hasonl6an vizsgaltak a D-
vitamin ellatottsagot PsA-beteg férfiakban kor €s nem szerint illesztett kontrollcsoporttal
Osszehasonlitva. A PsA-beteg vizsgélati csoport csokkent D-vitamin szintjeit magyarazhatja
életmddbeli korldtozottsdguk. Borbetegségiik tiinetei és iziileti fijdalmaik miatt kevéssé
vehetnek részt szabadidGs fizikai tevékenységben (ebbdl adéddan napfény-expozicidjuk is
kevesebb lehet), 0sszehasonlitva a kontrollcsoportéval. A betegség okozta pszicholdgiai teher
tovabb korlatozhatja tarsasigi, szabadidds tevékenységiiket.

A csontforgalom biokémiai markerei alapjan tanulmanyunk alatamasztja a feltételezett
fokozott turnovert PsA-betegek korében (628). A fokozott csontatépiilés magyarazhatja a
kimutatott, bdar statisztikailag nem  szignifikins BMD  csokkenést  vizsgalati
betegcsoportunkban. Irodalmi kozlésekben nem egységes a BMD-értékek valtozasanak
bemutatdsa PsA-ban (629-631).

Nemrégiben megnovekedett torési kockazatrol szdmoltak be PsA-betegekben (654). A
fokozott turnover alacsony D-vitamin szintekkel kombindlva magyarazhatja ezt a leletet.

Tanulmanyunk korlatja, hogy a kontrollcsoport kivédlasztdsahoz nem  allt
rendelkezésiinkre népességi regiszter, és a helyi adatokhoz sem tudtunk maradéktalanul
hozzaférni a tanulmdnyi személyek kivélasztasahoz. Olyan mddszert valasztottunk ezért,
amelyben egészséges onkéntesek toborzdsa hibalehetSséget rejthet. Ugy ellensiilyoztuk ezt a
feltételes hibaforrdst, hogy a széba jové Onkénteseket azonos besoroldsi/kizérasi feltételek
alapjan szlrtiik és csak a kritériumoknak megfeleld személyek adatai keriiltek bele a végleges
elemzésbe. Egyébként minden résztvevd kaukdzusi rasszbeli volt, ami jellemz$ a magyar
lakossag tobbségére. A Debrecen kornyéki lakossag demografiai szempontbdl is nagyon
hasonl6 Magyarorszag tobbi régidjanak lakosaihoz, ezért kontrollcsoportunkat az orszag

népességi reprezentdnsanak tekintjiik. A résztvevok fizikai aktivitdsat nem jegyeztiik fel, emiatt
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ezt a nagy hatdsu életmddbeli tényez6t nem vehettiik figyelembe az adatok elemzésekor.
Elelmiszerek koziil a tejtermékek, tojds és halak tartalmaznak D-vitamint. Az élelmiszerek
altalaban Magyarorszdgon nem tartalmaznak hozzaadott kiegészitoket és Eurdpaban sincs
egységesen kovetett fortifikacios irdnyelv. Részletes étrendi kérdbivet nem alkalmaztunk jelen
tanulmdanyban. Egyébként nehéz pontosan meghatdrozni az ételekkel bevitt €s napfény hatdsara
képz6dott D-vitamin mennyiségét. A napsugarzds id6tartama €s az expozicié erdssége nem
mérhetd egyszerlien, eredményességét a D-vitamin képzésben szdmos tényez6 csokkenti, mint
az életkor, bérpigmentacid, napvéddk haszndlata, az 6ltozék és az ablakiiveg is (543). Az
egyenlitdt 6vezd foldrajzi szélességi zondban egyediil a napsugdrzés elegendd, de 40 °-ndl
nagyobb északi és déli sz€élesség esetén télen szoléris hatdsra nem, vagy alig képzddik elegendd
D-vitamin télen. A 250HD mérése ad kozvetlen informécidt az elldtottsagrdl, de vérszintjét
befolyasolja az életkor, napfény-expozicid, étrenddel, vagy pétlassal bevitt D-vitamin
mennyisége.

A résztvevOk viszonylag kis szamat tekintjik tanulmdnyunk f6 korldtjanak.
Mindazonaltal, tudomasom szerint az irodalomban kozoltek k6zott mienk az egyik legnagyobb
1étszamu férfi pikkelysomoros artritiszes betegecsoport, amelyben kozoltiik a D-hipovitamindzis
novekedett prevalencidjat, egyidejlileg a csont turnover fokozott voltit egy szisztematikusan
kivélasztott egészséges, kor és nem szerint illesztett kontollcsoporthoz viszonyitva.

Tanulmanyunk eredményei mutatjadk, hogy a PsA-beteg férfiak 250HD szintje
alacsonyabb, mint az illesztett férfi kontrollcsoporté és a kovetkezményes hatranyokat fokozza

az egyidejlleg igazolhat6 fokozott csontforgalom, kovetkezményes csontvesztéssel.
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5.6.3. A PsA-pQCT tanulmany (419)

Ez a tanulmédny a csontdenzitds és FRAX-alapu torési kockdzatbecslés vizsgalatat helyezi
kozéppontba. A kordbban targyalt vizsgalati médszerek mellett pQCT méréseket végeztiink a
csont volumetrikus denzitdsdnak meghatdrozdsara.

Mind a “teriileti”’, mind pedig a volumetrikus dsvinyianyag sirliség szignifikdnsan
csokkent beteganyagunkban a kor €s nem szerint illesztett kontrollcsoportéhoz képest. Ez a lelet
Osszhangban van tobb szerz6ével, akik alacsonyabb teriileti csontdenzitisrél (aBMD)
szamoltak be (629-635). Mas szerzok vizsgélatai viszont nem tudtak az alacsony aBMD-t
igazolni (636,-641). Az eltérd leletek oka az alkalmatlan 6sszehasonlité csoport lehet. Sajit
mérési adataink az FN és LS teriileteken szignifikdnsan korreldlnak a betegség tartaméval,
hasonldan korabbi mas szerz6kéhez (630,639,642).

A pQCT-vel mért asvanyi denzitasr6l Kocijan és mtsai kozoltek adatokat (643).
Leleteik szerint a trabekuldris allomédny denzitdsa szignifikdnsan csokken a kontrollokhoz
képest, de a kortikélisé nem. Ez a lelet ellentétes a mienkével, mi ugyanis csokkent denzitést
kaptunk mind a trabekuldtaris, mind a kortikalis dllomanyban. A kiilonbség a mi betegeink
1d6sebb életkordval, valamint a PSA-juk és artritisziik fennélldsanak hosszabb id6tartamaval
magyarazhato.

Tanulmanyunk az irodalomban els6ként hasonlitotta 6ssze PSA-betegekben az aBMD-
t és a volumetrikus denzitdst, és igazolt szignifikans korreldcidt a két mddszerrel kapott
eredmények kozott. Ez az eredmény Osszhangban van két masik tanulményéval, amelyekben
gyulladédsos reumatikus betegségben szenved6 pacienseket vizsgaltak (423,644).

Mi szignifikdnsan megnovekedett 10 éves torési kockazatot szamitottunk PsA-

betegeinkben FRAX-mddszerrel, mind a csipdre, mind pedig az 0sszes jelentds torésfajtakra.
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Kordbban nem kozoltek adatokat oszteoporotikus torések FRAX-moddszerrel szamolt
kockézatardl PsA-betegekben. Kockézati szdmitdsaink 6sszangban vannak masok leleteivel,
akik az oszteoporotikus torések bekovetkeztét vizsgaltik elsddleges végpontként és a
patologids torések nagyobb esélyét, valamint az Gsszes torés magasabb kockazatat allapitottdk
meg PsA-betegekben (633,645,646). Spanyolorszagbdl egy keresztmetszeti tanulmény az
oszteoporotikus torések nagyobb prevalencidjit kozolte posztmenopauzilis PsA-betegekben
(636). Egy braziliai tanulmany eldjelzd értékiinek taldlta kistraumas torésekre a betegség
hosszabb fennélldsat (635). Egy olasz vizsgédlat viszont nem talalt kiilonbséget az
oszteoporotikus torések prevalencidjiaban beteg €s kontrollcsoport kozott (647).

A 10 éves osteoporotikus torési kockazat ismert kockézati tényez6i mellett, mint az
életkor és BMD, leleteink sugalljdk, hogy PsA-ban a DAS28 szerinti erdsen fokozott betegség
aktivitas szintén emlitést érdemld tényezd.

A FRAX moddszerrel és disztdlis rddiusz volumetrids denzitdsméréssel végzett torési
kockézatbecslés kivalo alternativa lehet FN BMD mérési probléma esetén, pl. kétoldali teljes
csipéprotézis vagy stlyos coxarthrosis esetén.

Bér pacienseink oszteoporotikusnak mindsiiltek a FN aBMD alapjan, a volumetrias
mérések jelentdsen nagyobb szamu betegben mértek alacsony dsvanyianyag siirliséget (34%
vs. 88%,p<0,001). Igaz, hogy a késziilék gyartdi német referencia népesség adataibdl szamitott
T-score-t adtak meg mindkét mddszerre, a két mérési mod eredményei k6zotti megegyezés
hidnyat Marshall és mtsai is igazoltdk (648).

A FRAX torési kockdzatbecsl6 mddszer tobb péciensben igazolta az oszteopordzis
elleni kezelés indokoltsdgat, mint a FN teriiletén mért aBMD (n=8 vs. n=6). Az FRAX mddszer
szerinti intervencios hatdrokat elérd 10 éves torési kockdzat mértéke, azaz csipbre: =3% (n=1);
0sszes jelentds torésre: 220% (n=8) volt. A FRAX 4ltal mindsitetteken kiviil a DR volumetrids

denzitometra tovabbi személyeket azonositott oszteoporotikusként (n=28, 24%).
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A FRAX eszkoz lehetdséget ad a FN aBMD mérési értékének bevitelére. Ennek a
lehet6ségnek gyakorlati haszna ndvekedhetne a torési kockdzat pontosabb becslésében, ha a
volumetridas BMD értékeket is befogadna a rendszer, valamint a diagnosztizalt PSA-t, mint
masodlagos kockazati tényezot.

A FRAX médszert 40 — 90 év kozotti életkortiak torési kockdzatbecslésére fejlesztették
ki, ennél a hatarnal fiatalabbakra legitim mdédon nem alkalmazhatd. A 40 évnél fiatalabb PsA
pécienseink (n=18) koziil 3 személy (17%) FN aBMD értéke és 16 személy (89%) DR
volumetrids BMD értéke esett az alacsony denzitds (osteopenia) hatarértéke (T-score < -1) ala.
Megfigyelésiink azt sugallja, hogy a volumetrids BMD mérés biztosabban azonositja a fokozott
torési kockazati személyeket és lehet6séget teremt kockdzatcsokkentd beavatkozasra fiatalabb
korosztalyban is. Valdszintlinek latszik, hogy egyediil az aBMD mérés altalaban alabecsiili a
valddi torési kockazatot.

Bar kiviil esik jelen tanulmdnyunk hatékorén, érdemes volna egyéb diagnosztikus
képalkot6 technikdk alkalmazasat is megvizsgalni a PsA-betegség sulyossagi besorolasaban,
mint a térd ultraszonografia és MRI (649-652).

A Nemzeti Egészségbiztositdsi Alapkezeld tdmogatja az oszteopordzis terdpiajat azok
szdmadra, akiknek BMD T-score értéke <-2.5, vagy a FRAX becslés szerinti 10 éves kockdzata
>3% a csipOtorésre €s >20% az Osszes jelentOs kistraumds torésre. Sajat eredményeink azt
jelzik, hogy nagy szdmu oszteopénids €s oszteoporotikus beteg nem kapja meg a torési
kockézatot csokkentd kezelést, ha csak az a BMD mérési eredményt veszik figyelembe és
FRAX kockazatbecslését nem.

Vizsgalatunkban a csontforgalom biokémiai markereinek emelkedett szintjeit
allapitottuk meg PsA betegekben, ez a turnover fokozddésara utal. Leletlink 6sszhangban van
a kordbbi tanulmanyunk adataival (416). Grisar és mtsai jelentGsen magasabb 3-CTx szinteket

kozoltek egy PsA-beteg csoportban, mint egészséges kontrollokban (637). Szentpetery és mtsai
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korrel4ciét taldltak a csontforgalmi-markerek és a BMD kozott (653). Borman €s mitsai
korrelaciot allapitottak meg a B-CTx és az artritisz idGtartam kozott, de nem taldltak
kiilonbséget a csontmarkerek szintjeiben azok kozott, akiknek artritisze volt, é€s akiknek nem
(629). Sajat beteganyagunkban nem taldltunk korreldciét a csontmarkerek és egyéb
paraméterek kozott. A csontforgalmi-markerek szintjeridl kozolt adatok véltozatossagardl
Jadon és mtsai irtak Osszefoglal6 kozleményt (92).

A D-hipovitamindzis betegeinkben megfigyelt magas prevalencidja egyezést mutat
korabbi leleteivel (627,416,654,655).

Bér az iziileti gyulladdsos és gyulladas nélkiili pikkelysomoros betegek 250HD szintjei
kozott nem taléltak kiilonbséget, korabbi két tanulmédny a korrelacid hianyardl szamolt be a
250HD szintek €s a betegség aktivitasi pontszamai kozott (627,416). PsA-betegeink fokozott
hajlama D-hipovitaminézisra, valdszintileg 4llapotukbdl adoédik. Bortiineteik miatti
szégyenérzetiik és mozgasbeli nehézségeik miatt kevesebb a fizikai tevékenységiik, szabad
levegdn, napfényen kevesebb id6t toltenek.

Béar tanulmanyunkban nem Kkorreldcid-vizsgélattal nem tudtuk alatdmasztani
feltételezhetd, hogy a D-hipovitamindzis, a fokozott csont turnover és az alacsony denzitds
hozz4jarulhat a nem-traumds csonttorések fokozott esélyéhez ebben a betegcsoportban.

Tanulmanyunk kovetkeztetéseit korlatozhatja, hogy nem juthattunk hozza helyi
lakossagi nyilvantartashoz a kontrollszemélyek kivalasztasdra. Emiatt a kontrollcsoport
képzésiink moddja hibalehet6séget is rejthet. Leleteink érvényességét nagyobb vizsgélati
1étszdmu tanulméanyban kellene megerdsiteni.

A vizsgalati személyek szamdnak emelése novelhette volna kovetkeztetéseink
statisztikai erejét, de a hibalehet6ségeket ellensilyozni szdndékoztunk tanulmdnyunkban, egy

PsA-betegcsoportban 10 éves torési kockazat becslésének, a D-hipovitamindzis igazoltan
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magas szamaranyanak, az alacsony csontdenzitasnak és a fokozott csontforgalmi aktivitdsnak
kombinalt bemutatdsaval egy keresztmetszeti modellben.

Béar még hitelesitésre var, a volumetridas BMD-meghatarozas a hagyoméanyos aBMD
mérésekkel és FRAX-alapu torési kockazatbecsléssel kiegészitve ma is alkalmazhat6 eszkoz a
PsA-beteg populdcioban alacsony csontdenzitdsi, magas toréskockdzati egyének
koltséghatékony azonositdsdra. A magas kockdzati PsA-betegek gyors azonositdsa, kezelése
és kovetése segithet a nem-traumds torések okozta silyos teher csokkentésében.

A vizsgalt PsA betegcsoportban a betegség-aktivitas fiiggetlen el6jelz6 tényezdje volt a
FRAX 4ltal jelzett jelent6s oszteoporotikus toréseknek, a volumetrids és a BMD mérések

javitottdk az alacsony csontdenzitdsu egyének felismerést.

5.7. A 250HD-vitamin meghatarozas standardizaciés tanulmanya HunMen

kohorsz mintain (424)

Utalok a VDSP nemzetkozi egyiittmiikodési programra, melyben szamos iigynokség, intézetek
és egyetemek vesznek részt, és amelyet a US-NIH Etrendi Kiegészit6k Hivatala koordinal
(340). A VDSP eredeti célja a 250HD laboratériumi mérések egységesitése volt nemzeti
egészség- és taplalkozdsfelméré programokban vildgszerte. Két f6 protokollt hoztak létre,
egyiket a jelenleg és a jovOben haszndlt 2S0OHD-mérések egységesitésére, masikat a korabbi
tanulmanyokban végzett 250HD mérések eredményeinek retrospektiv egységesitésére
(340,656).

Cashman és kollégai a 2008-2010 kozott folytatott Irish National Adult Nutrition

Survey archivélt szérum-mintdibdl végeztek 250OHD ujramérést a VDSP protokoll javaslata
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szerint folyadék kromatografia-tandem tomegspektrografia modszerrel (LS-Tandem MS)
(657).

Sempos és mtsai korrigaltak a korabbi D-vitamin-felmérés adatait, ahol a standardizacid
lehetetlennek bizonyult, a felmérés idOpontjdban érvényes DEQAS ALTM korrekciot
alkalmaztak (339).

Sarafin és tdarsai a Canadian Health Measures Survey 250HD mérési adatait
standardizaltdk (259). A standardizaciot kétlépcsds folyamatban végezték el. E16szor az eredeti
plazmamintdknak megfeleld szérummintdkat mérték jelenleg forgalmazott immunoassay
modszerrel. Masodszor, a NIST és Ghent referencia-laboratoriumok altal adott 50 ismert
250HD-koncentrécidjid  sz€érum-mintat elemeztek jelenleg forgalmazott immunoassay
modszerekkel.

Ujabban Cashman és tarsai a VDSP protokollt alkalmaztdk négy skandindv népességi
mintdbol végzett tanulmany 250HD értékeinek standardizalasdra. A tanulméanyokbdl szarmazé
archiv biobank szérum-mintdkat djra mérték LC-MS/MS mddszerrel és egy kalibrécids
egyenletet képeztek a régi €s az (ij 250HD adatok atvéltasara. Ezt a képletet alkalmaztak azutan
mindegyik tanulmény 0sszes adatanak konverzigjara (658).

Tanulmanyunk korlatja, hogy vizsgalatunkban 6 éves, -70°C-on tédrolt mintdkkal
dolgoztunk és ez kozvetett eljardsnak tekinthet6. Emiatt sziikséges lehet mdédszeriink validaldsa
szamitasaink pontossadganak ellendrzésével tovabbi szérummintdk vizsgdlatdval. Nem tekintjiik
korlatnak, de sziikségesnek latjuk, hogy sajat eljardsunk mérési torzitasainak (bias) folyamatos
monitorizalasat a NIST célérték szempontjabol minden DEQAS felmérésben. Vagyis minden
DEQAS felmérési fordul6 utdn meg kell ismételni a regresszids analizist az 4j adatokkal és az
igy kapott faktort kell hasznalni, amig az 0j felmérés eredményét megkapjuk.

Nem egyszer(i feladat hatrdnyos helyzetii intézetekben a VDSP irdnyelvek betartdsa.

Magyarorszagon nem ismert olyan laboratérium, amelyben a javasolt referencia médszerrel
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mérik a 250HD szinteket rutin diagnosztikai, vagy kutatasi céllal. Jelent6s anyagi teherrel jar
az eltett mintdk Gjramérése LC-tandem MS mddszerrel, emellett a személyzet munkaterhelése
is jelentds. Mdsrészt a DEQAS program részvételi dija méltanyos €s a programban megkapott
NIST teljes célérték vonzé lehet a résztvevd laboratériumok szdmdéra, mert kényelmesen
lehetdvé teszi a 250HD mérési adataik korrekcigjat. Sajat egyszerli megkozelitésiink a 250HD
értékek standardizdcidjara, hogy a DEQAS felmérés eltérését hasznaljuk a NIST teljes
célértéktol, ezaltal a nyers adatok azonnali korrekcidjara és kiadasdra nyilik lehetség — mds
laboratériumok szamdra is javasolhat6 eljards. Egy alternativat javasolunk az RPM - VDSP
kovetelményekhez olyan kornyezetben, ahol a teljes mddszer, vagy annak finanszirozdsa nem
elérhet6. Elismerjiik megkozelitésiink korlatait is, de ugy latjuk, hogy alapeljarasnak megfelel
ott, ahol a VDSP protokoll nem kovethetd6. Megkozelitésiink akar kiegészitheti a VDSP
protokollt és alternativat jelenthet, amig kereskedelemben elérhet6k lesznek olyan
reagenscsomagok, amelyek a NIST koncentricionak megfeleld értékeket mérnek adott
hibahatdrokon beliil, bArmely mintdban.

Javaslatom egy egyszerli megkozelitési elv, amely konnyen alkalmazhaté a 250HD
mérési értékekre rutin diagnosztikai laboratériumban, a mérések elsddleges szinhelyén, amely
gyakorlati megoldast jelenthet a nem-egységesitett 250HD mérési adatokat koriilvevo

anomaliakra.

58. A 250HD-vitamin meghatarozas analitikai teljesitmény-specifikacio

nemzetkozi multicentrikus tanulmanya (427)

A D-vitamin hidny vildgszerte probléma (166). A D-vitamin ellatottsag vizsgalata pontos
modszerekkel nélkiilozhetetlen a hidnyallapot felismerésére és a potlas hatékonysdganak

ellendrzésére. A VDSP és a CDC VDSCP szakmai szervezetek a kozelmult években sikeres
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erdfeszitéseket tettek a vizsgalati mdodszerek egységesitésének elomozditasdra. Tudnunk kell,
hogy valamennyi standardizacids torekvés a Stockl és mtsai (347) 4ltal kifejlesztett analitikai
teljesitmény specifikacié (APS) mddszerén alapul, amelynek alkalmazésat az 6sszes klinikai
laboratérium szdmara ajanlottdk. A stratégia, amelyet kovettek az APS megvaldsitdsara az
RMP teriiletén, valamint a klinikai diagnézis és monitorozds folyamataban egy nemzetkozileg
elfogadott hierarchikus megkozelités volt, amelyrdl 1999-ben a Stockhom Consensus
Conference on Setting Global Analytical Goals in Laboratory Medicine férumén sziiletett
megegyez€s (659). Azb6ta azonban egy Uj, egyszerilibb megkozelitést javasol az EFLM az APS
meghatdrozasira a kovetkezé harom modell haszndlataval: [1] — a klinikai kimenetel, [2] BV,
és [3] a korszert teljesitmény (meghatdrozas) (659).

Mi megvizsgaltuk a 2. szamu modellt, mivel ezt tekintik altalaban a legjobbnak (660),
és az 1. szamut is azért, hogy teszteljiik, milyen APS kell a 250HD koncentrici6 egy hét, vagy
harom hoénap soran bekovetkezd jelentds, vagy nagyon jelentds valtozdsanak kimutatdsdhoz.
Ezen a teriileten vizsgalodva, els6ként az irodalomban, két fontos megéllapitdsra jutottunk.
El6szor ramutattunk, hogy a hagyomanyos uton képzett €s a BV-re alkalmazott adatok nem
alkalmazhatok a 250HD-re. Val6ban, vizsgélatunk igazolta, hogy a 250HD koncentrdciéknak
nincs dllandé éllapota az 1d6 folyamén, és hogy barmely modell alkalmazdsa, amely egy
homeosztatikus dlland6 érték koriili random varidcidra épiil, megalapozatlan. Ez a megallapitds
nyilvdnvalénak tlinhet, mivel évtizedek 6ta tudjuk, hogy a 250HD koncentraciék nyédron
magasabbak, mint télen (661), de mi elséként mutattuk ki ezt a véltozast egy egészségesnek
tekinthetd kohorszban. Ennek a leletnek kozvetlen alkalmazasa barmely 250HD APS-re a BV-
adatokra alapozva egyszerlien indokolatlan.

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

MU) hasznalata (427).
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Az ISO 15189 szabalyzat 5.5.1 .4 fejezete elbirja a laboratoriumok szdmadra a standard
MU megallapitasat minden mérési eljarasra a vizsgélati fazisban és hasznalatukat a paciens
mintdk mennyiségi leleteinek kozlésekor és egy magdba foglald faktor formdjdban a
mindennapi gyakorlatban (662). Az MU magaba foglal a szisztémdas hatdsokbdl szdrmazé
Osszetevoket. Néha a varhato szisztémads hatdsokat nem korrigéljdk az adott mdédszerre, ahogy
azt tenni kellene a méréstechnikai alapelvek szerint, helyette a tarsuld6 MU komponenseket
veszik figyelembe (663). A betegelldtds szintjén a laboratériumi adatok rendszerint egyetlen
mérést jelentenek és az MU minden 0sszetevd komponensével nem lehet korrekcidt végezni.
Azonban a korrekt médon nyert, altalanosan alkalmazhat6 becslések alkalmazasa az
eredmények tolmacsoldsahoz értékes segitséget nyujt.

A kozleményiinkig nem publikaltak a 250HD —re vonatkoz6 APS javaslatokat az MU-
ra (427). Ezért a jelen munkdnk mdsodik pontjaként APS leirdst javasolunk MU-ra 250HD
eurdpai népességben a 250HD koncentraci6 tavasz folyaman heti 2,8%-ot ndvekedett és hogy
10 hét elteltével az atlag emelkedés elérte a 31,6%-ot. Erdekességként megjegyzem, hogy egy
Liége-ben (50,57° E, 5,57° K) folytatott véletlen besoroldsos kontrollos vizsgélat
placebocsoportjaban (n=48) 8sszel a koncentracidk atlag 39,6%-kal csokkentek, ami a sajat
anyagban kozoltekkel kozel azonos érték (664,427). Ugy gondoljuk, hogy a 25OHD szintek
1dofiiggd varacidjanak kimutatdsa uj szerepl6 lehet ezen analitikum vizsgalé mddszereinek
értékelésében. Kovetkezésképpen javasoljuk, hogy magasabb szintii referenciamdédszerekben
MU<1,2% legyen, a “rutin” eljardsokban pedig <13,6% ahhoz, hogy kiilonbséget igazolhasson
két mérési eredmény kozott p<0,05 szignifikanciaszinten és 9,6% legyen a p<0,01
szignifikanciaszinthez. Ez utébbi APS érdekes mdédon csaknem azonos a CV ,-hoz rendelt APS
10%-os értékével a VDSP-ben. Hasonl6 stratégidaval az MU célértékek magasabb szintli nem-

referencia moddszerekre is képezhet6k egy 5 hetes idészak alatti szignifikdns véltozas
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detektalasdnak valdszinliségére alapozva. A fentebb leirt egyenletek és adatok alapjan az MU<
6,2%, p<0,05 szignifikanciaszinten. Ez teljesen egybevdg Stepman és Thienpont (665)
javaslataval a 250HD MU kozleményéhez (666) irt leveliikben.

Az EQAS nem képes az egész MU értékelésére (667,668). A pontossdg-alapi EQAS
magasabbszinti  (referencia) célkoncenticidkat ad meg az anyagaira, amelyek
mérési/rendszerhibak értékelésére hasznalhatdk. Ez tovabbra is az alkalmazas indoka marad,
legjobb esetben a mddszer valddi hibdinak vizsgalatara (667). Gyakorlatilag az MU-t az EQAS
tizemeltet6i és a CDC VDSCP is megadhatja a mddszerek mindségi tanusitvanydban. A
VDSCP MU%-érték, amelyet a CHU de Liége mindsitett LCM-MS/MS mddszerével
szamoltak a 250HD koncentracidkra 40 minta mérési adataibdl 5,9% volt, ami nagyon kozel
esik a fentebb leirt <6,2%-os APS értékhez. Masrészt, egy francia EQAS szolgéltatd, a
ProBioQual (Lyon, Franciaorszag) javaslata az MU szamitdsat a résztvevd laboratériumok
célértékeire alapozna, valamint a BV adatokon alapul6 célértékekre (ahol ezek rendelkezésre
allnak). Az altalunk hasznalt médszer (DiaSorin, Saluggioa, Olaszorszag) MU-értéke 2019-ben
16,3% volt, kissé alacsonyabb, mint a DiaSorin haszndl6k mediédn értéke, de magasabb, mint
az 4ltalunk rutin médszerekre javasolt <13,6%-os MU. Végiil, a Vitamin D External Quality
Assessment Scheme (DEQAS, London, UK) tandcsadé testiilete a kozelmiltban javasolta,
hogy a szolgaltatd kozolje az MU %-ot a programban résztvevd laboratériumok szdmara
kikiildott minden minta célértékére az alkalmazott RPM-mddszere szerint (669). A kombinalt
atlagos bizonytalansag a 2020 4prilisdban kiosztott mintdk (No. 571-575) mérésében 1,3%-volt,
ami teljesen megfelel az MU APS mintasor altalunk javasolt szintjének.

Az egységesitd programok jellemzden a vizsgalatok teljesitoképességének mérésével
kezd6dnek az dltaldnos népesség tagjaitdl vett mintdkon, majd a szakmai tarsasdgok 4ltal
javasolt sajatos alcsoportok mintdin folytatddnak. A 250HD-r6l kiilonbdz6 tanulményok

kimutattdk, hogy eltéréen viselkedik az analizis sordn a paciens egészségi allapotatdl fiiggden
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(315,351,433,670). Olyan helyzetekben, amelyekben nem lehetséges az egészségi dllapot
szisztémds és random hatdsait vizsgdlni a meghatdrozasok teljesitoképességére, az MU
hasznélata esélyt jelent ezen variancidk jelentdségének becslésére az MU-hoz 1116 APS szerint,
amely a 250HD szintek élettani valtozatossagain alapul. Tovabbi vizsgalatokra is sziikség
lenne arra nézve, hogy az MU segit-e majd azonositani €s javitani a D-vitamin mérések jelenleg
megfigyelhetd minta-specifikus hibait.

Vizsgalataink korlatjaként megemlitem, hogy az itt javasolt APS Eurdépa egyes
régidiban él6 népességi mintdk adataibol képz6dott, és kérdés, hogy Kkiterjeszthetd-e ettdl
jelentésen kiilonbozd rassz/etnikai  jellemzdjli  populdcidkra. Alkalmaztunk még egy
immunoassayt a VDSP altal mindsitett LC MS/MS mddszeren kiviil a mintdk vizsgalatara tobb
indokolhat6 okbdl, pl. a rendelkezésre 4116 mintdk mérete, alkalmassédga hosszantart6 vizsgalati
procedurdra. Az igy vizsgalt minték tobbségét LC MS/MS mddszeriinkkel is lemértiik €s kivalo
korrel4cidt igazoltunk. EbbGI arra kovetkeztettiink, hogy bemutatott adataink min6ségére az
analitikai mdédszernek csekély befolyésa volt.

Egyediilall6 tanulméanyunk, amely az IFCC Committee on Bone Metabolism (C-BM)
egyik szakmai allasfoglaldsat alapozta meg, bizonyitja, hogy a nemzetkozi klinikai
laboratériumi kozosség altal javasolt APS, melyet Stockl €s mtsai tobb mint egy évtizede
dolgoztak ki (347), tovéabb fejleszthetd az MU integralasaval. Tovabbi vizsgélatok erdsithetik
meg, hogy ezek a viltoztatasok segitenek-e javitani a D-vitamin mérések pontossagat és
megbizhatdsagat. Gazdasagi vonatkozasa is van ezeknek a vizsgdlatoknak — az igazolt hidnyos
D-vitamin elldtottsdg intézkedéseket indithat a kivdnatos 250HD koncentraciok elérésére
népegészségiigyi szinten, kiillonosen a nagyobb foldrajzi szélességi zéndban €16 eurdpai

populécidkban.
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59. Etrendi és foldrajzi szélességi nemzetkozi tanulmany a D-vitamin

ellatottsagrol (435)

A foldrajzi szélességre vonatkozd leleteket nehéz tolmdacsolni. Kimutattdk néhany
kozleményben (671,672), hogy a Kozel-Keleten €s Eurdpdban €16 bennsziilottek borszine
vildgosodik a bort ér6 UVB sugarddzis fiiggvényében. Ezt az Osszefiiggést evolicios
alkalmazkodasnak tekinthetjiik, mert a fokozott b6ér pigmenticié fényvédelmet nyujt a
szabadgyok képzddés és a folsav-lebontas ellen azon a szinten, amely még megengedi a D-
vitamin termelést. Tovébbi téli D-vitamin forrds Eurépaban a zsiros halak fogyasztdsa (673).
Ezek ismeretében, a foldrajzi szélesség csekély hatdssal lehet a szolaris UVB hatdsara
képz6dott 250HD koncentracidkra. Néhany egyéb szempont is befolyadsolja a D-vitamin
ellatottsagot. Egyik az 61tozék. Moszlim nék hagyoményosan a testet csaknem teljesen elfedd,
fatyolozott 6ltozéket viselnek. Az 51. tablazaton l4thaté a fatyolozott és nem fatyolozott 61t6z¢k
hatdsa. Mérsékelt, vagy akdr jelentds mértékii kiilonbséget kozoltek a 250HD szintekben a
ruhdzat jellegétdl fiiggben. Bar a férfiak az arcukat nem takarjak, a hagyomdnyos kdpenyiik
szintén takarja a testiik nagy részét. Masodik tényez0 a kisebb szélességi fokon €10k esetében
a h6ség. Emiatt az emberek napkozben, ha tehetik €s kiilondsen, ha légkondicionaldjuk van, a
lakdsukban tartézkodnak. Harmadik faktor a bdr pigmentacidjanak csokkenése magasabb
sz€lességi fokon, ami fokozza a D-vitamin képzddését (674). Negyedik tényezd, hogy nydron
a nappalok hosszabbak magasabb szélességi fokon és hosszabb expozicids 1d6t engednek az

UVB sugarzasnak.
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51. tablazat. Az 61tozék tipusdnak befolydsa a 2S0OHD koncentracidkra Kozel-Keleten.

Atlag p z
Orszag Moédszer életkor e N (nmol/L) Ref.
P (nmol/L) (nmol/L)
(€v)
Bahrein ELISA 33 |20+ 19 Abayah 23+ 19 [452]
. IEMA radioimmune
* 9
Egyiptom DiaSorin 42 +8 58 +£23 [675]
29 + 4 Nigab
39 (73%) *
L . . 31 + 6 Hijab
Jordania Immunodiagnostic 34 (46.7%) * [676]
23 40 =8 (13,3%) *
Radioimmune, Instar 39 13+9 (47%) * |25+ 16 (53%) * [677]
Libanon Protein-bindi
rotein-binding, o s «
DiaSorin 55 140 +19 (17%) *| 68 = 35 (83%) [678]
L. 13 (1022 IQR) | 17 (10-33 IQR)
Sziria Elecsys 2010, Roche 36 (60%) * (40%) * [464]
Tunézia Radioimmune, Instar 40? | 35+ ?7(38%) * | 43 +7(62%) * [679]
Egyesiilt chemiluminescent
Arab microparticle 45 |44 +14 (38%) * 140 £ 13 (41%) *| 47 +16 21%) | [680]
Emiratus immunoassay, Abbott

* A résztvevok szdzalékos részardnya. IQR: interkvardlis terjedelem.

A FAO étrendi tényez6k hasznélata erds tdmogatdst kapott a kulcsfontossigu étrendi
tanulmanyok és azok hatasainak tanulméanyozasaban. Az els6 nagy 6koldgiai tanulmdany, amely
az étrendi tényezOk és a rak-gyakorisag Osszefiiggését vizsgélta, Armstrong és Doll munkdja
volt (438). Ez a kozlemény 2019. augusztusig 2882 idézést kapott a scholar.google.com szerint.
A tanulmanyt kiterjesztették és eredményeit megerdsitették egy tijabb publikdcidéban, amelyben
multiplex linedris regressziot alkalmaztak (681). Emellett a kozlemény inspirdciot adott az els6
tanulmany végzésére az Alzheimer kor (AD) kapcsolatardl makroétrendi tényezdkkel, koztiik

a hal fogyasztasaval (682). Ez az 6koldgiai kozlemény sarkallta a Columbia University kutatoit

egy terjedelmes vizsgélat elvégzésére az étrend szerepérdl az AD kockdzatdra (683-685).
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A halra vonatkozé megéllapitast 2003-ban megerdsitették (686). A diéta és AD kapcsolatardl
sz0l6 legujabb kornyezeti tanulmény szerint a hds a legfontosabb kockazati tényezd — a
mediterrdn étrend az AD kockézatit mintegy a felére csokkentette (687).

Egy tovabbi, kornyezeti hatdsokat vizsgdld tanulmédnyban kimutattdk, hogy az
édesitdszerek a ndk miokardidlis infarktusdnak fontos kockézati tényez6i (688). Az American
Heart Association (AHA) elutasitotta ezt a kovetkeztetést, mert nem vették figyelembe, hogy
cukrok hozzdjarulnak a trigliceridek termeléséhez és ezek artérids érelzdrodast okozhatnak. Az
AHA 2009-ben elfogadta ennek a mechanizmusnak a jelentoségét (689).

Az itt targyalt tanulmdnynak egyik fontos tanulsidga, hogy er6s kétséget tdimaszt a tobb
orszagban folytatott vizsgalatok feltételezése irant, miszerint a szérum 250HD koncentracidk
kozvetleniil fiiggnek a napsugarzds UVB doézisatol, vagy az ezzel azonos hatasunak tekintett
foldrajzi szélességtdl, mint azt a rdk esetében tették (442). Ugyanakkor ez a feltételezés
helytéll6 lehet egyetlen orszagban végzett tanulmany esetén, pl. a rakrol (690). Ezek szerint
tobb orszdgban a 250HD koncentraciokrol kozds programban végzett vizsgélat esetén
orszagonkénti 250HD szinteket kell figyelembe venni, a tanulmanyterv szerint az UVB-t,
bérpigmentacidt, esetleg az 61tozkddéstipust is.

Szamos tanulmdnyban vizsgéltdk a 250HD mennyiségét allati eredetii
élelmiszertermékekben, aminek kettds jelentdsége van: el6szor, ez a metabolit jelentdsebben
hozz4jarulhat az emberi 250HD vérszintek emelkedéséhez, mint a taplalék D-vitamin tartalma,
masodszor mert ez nem szerepel a tapanyag felvételt mutatd tdblazatokban, és altalaban nem
veszik figyelembe az étrendi D-vitamin felvétel mennyiségét vizsgdlé huméan tanulmanyokban.
Egy 2013-ban megjelent attekintd kozlemény tablazatot kozolt arrdl, hogy tobb orszdgban
mennyi 250HD-t tartalmaz a nyers hus, bels6ségek, tej, tejtermékek, baromfi, tojas és hal
(691), és megallapitottak, hogy a hus és a tojassargdja tartalmaz legtobbet. A jelen tanulmény

azonban nem tudta megerdsiteni a husfogyasztas és a magas 250HD koncentracié kapcsolatat.
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Egy Egyesiilt Allamokbeli kutatdsi program keretében szdmos hiistermékben, valamint
tojasban mérték a D-vitamin és a 250HD mennyiségét (692). A marhahis, csirke és disznéhus
09-14 pg/100g D-vitamin + 250HD-t tartalmazott; a marha zsir és a csirkebor 2,2-2,75
ug/100g 250HD; a tojas 5,75 ng/100g-ot. A kutatok kiszamoltak, hogy férfiak 4,15 pg/nap
250HD-t fogyasztanak hussal és tojassal, a ndk pedig 2,48 pg/nap mennyiséget.

Egy tovabbi vizsgalat keretében Ausztralidban 250HD méréseket végeztek bolti fehér
husu halakban és tojasokban (691). A 250HD {6tt fehér hiisu halban 2,2 és 3,0 ug/100g kozott,
a kemény f6tt tojasban 2.4 és 6,5 ng/100g kozott valtakozott, atlagosan 4,2 ug/100 pg/100 mg
volt. Ezek a vizsgalok més orszagokbél (Hollandia, Egyesiilt Kirdlysdg, Egyesiilt Allamok) is
bemutattak tabldzatokon mérési adatokat — ezekben az orszdgokban az el6bbieknél alacsonyabb
szintek voltak. Az alacsonyabb szinteket magyarazhatja a kisebb szolaris UVB sugardézis, a
halfarmon tenyésztett lazac gyakoribb fogyasztdsa a vad lazacndl, tojdsok esetében a tojotytikok
beltéri tartdsa (693).

Tajvanbdl 2008-t6] egy tanulmanyban 250HD koncentraciok és az étrendi tényezdk
kozotti kapcesolatot vizsgéltdk 5564 kozosségben €16 55 éves, vagy idOsebb résztvevd
bevondsdval (694). A halfogyasztas korreldlt a 250HD koncentraciéval p<0,001 szinten. A
>68,6 g/nap fogyasztds szemben a 12,9 g/nap mennyiséggel 14 nmol/L ndvekedést
eredményezett férfiakban. N6kben pedig a >68,6 g/nap fogyasztds szemben a 0, elvétve
fogyasztott mennyiséggel 11 nmol/L 250HD szintemelkedést eredményezett. A tejfogyasztds
joval kisebb mértékben novelte a 250HD szinteket, mig a tojas és husfogyasztds nem
szignifikdns inverz korrelacioban volt veliik.

Az egyesiilt kirdlysagbeli tanulmdny azt mutatta, hogy a halhust rendszeresen
fogyasztok 250HD szintje 8 nmol/L-el magasabb, mint a vegetarianusoké és 18 nmol/L-el
haladta meg a vegan diétan él6k szintjeit (695). Egy meta-analizis szerint a 250HD szintek

zsiros halat fogyasztékban 7 nmol/L-el (95%-os CI : 4-10 nmol/L) (696). Eszerint a sok
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halfogyasztids Osszehasonlitva a kevés fogyasztdssal nagyobb mértékben emeli a 250HD
szintjét a vartnal, aminek magyarazata lehet tovabbi forrasok (hallal tarsulé mas éllati termékek
fogyasztasa, magasabb UVB-Kkitettség) kiegészitd szerepe.

Tanulmdanyunk leletei azt mutatjak, hogy a D-vitamin ellatottsdgot csokkent6 mar eddig
is ismert tényez6kon tdl, mint az 61t6zkodés, az élelmiszerek dusitdsdnak hidnya és a hidnyos
napsugar-expozicid, tovabbi hatdsokkal kell szdmolnunk, mint példaul a kiilonb6z6 régidkban
kialakult étrendi szokdsok, amelyeknek fontos szerepe lehet a D-hipovitamindzis
gyakorisdganak alakitasaban kiilonb6z6 népességi csoportokban, mint az iddsek, gyermekek,
valamint a varandos nok.

Bar kereskedelmi forgalomban beszerezhetd 250HD mérési készletek jé ideje
rendelkezésre dllnak, a kiilonb6z6 mddszerekkel kapott eredmények még ma sem teljesen
egyoOntetliek. Ma az 0sszes 250HD-re kifejlesztett assay teljes 250HD-t mér, vagyis D2+D3-
at egyiitt. Ismételten bizonyitottdk, hogy a kiilonb6z6 mddszerek kiilonbdz6 szintli hibaval
jarnak, amelyek lehetnek pozitiv, vagy negativ irdnydak (697-700).

Megtudhatjuk a Vitamin D External Quality Assurance Scheme (DEQAS) 6sszefoglal6
beszdmoldjabol, hogy a kiilonboz6 assayk eltér6 eredményeket adnak, és nem ldtszik
Osszefiiggés a mérések terjedelme (range) és a hibdk nagysaga €s iranya kozott. Mégis
kijelenthetd, hogy a mddszerek kozotti kiilonbségeket igen jelentsen sikeriilt csokkenteni az
utobbi évtizedben (425). A DEQAS program tobb, mint 1000 résztvevgjének tobb, mint 25%-
a haszndlja a DiaSorin kemilumineszcens immunoassayt LIAISON platformon. Val6szintileg
a DEQAS beszamolok alkalmasak leginkdbb a mddszertani fejlédés kovetésére. A
folyadékkromatografia-tandem tomegspektrometria tekintheté a total 250HD koncentréacié
“aranystandard” mérémoddszerének, de tobbnyire csak kutatéintézetekben all rendelkezésre. A
250HD mérések iranti egyre novekvo igény sziikségessé teszi nagy mintaszam kezelésére

alkalmas automata rendszerek alkalmazasit. A National Institute of Health részlegeként
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miik6d6 Office of Dietary Supplements 1étrehozott egy D-vitamin standardizéciés programot,
amely irdnyelveket dolgozott ki az archiv D-vitamin adatok standardizaldsédra, de csak néhédny
tanulmdnyt folytattak (259,339,658).

Jelen sajit tanulmdnyunk a kivélasztott érdeklddési teriiletiinkrdl szarmazé adatok
attekintését tartalmazza, de ezek nem standardizalt adatok. Altaldban igaz a nem-standardizalt
modszerek eredményeibdl levont kovetkeztetésekre, hogy ezek hozzdjarulnak a kapott
eredmények korldtozott alkalmazhatésdgahoz. A D-vitamin standardizéldsa egyik feladata a
Klinikai Kémia és Laboratériumi Medicina Nemzetkozi Szovetsége tudoményos bizottsdganak
(Scientific Committee on Bone Metabolism).

Egyéb tervek kozott a bizottsdg szolgaltatds nyujtasdt javasolja a kordbbi
epidemioldgiai €s intervencids tanulmdnyokban nem standardizalt moddszerekkel kapott
250HD adatok djraértékelésére a valddi érték elérése céljabol (701).

A kiilonb6z6 médszerekkel mért 2S0OHD értékek egységesitése az eddigi er6feszitések
ellenére maig komoly kihivds maradt. Bar az 50 nmol/L feletti koncentraciok a csontegészség
szempontjabol megfelel6k lehetnek, a csontrendszeren kiviili szdmos javasolt hatds eléréséhez
75-100 nmol/L vérszintet nyilvanitottdk sziikségesnek (702). Kiilonbozd megkozelitésbol a
kutatok a magasabb 250HD koncentracidkhoz jarulékos egészségnyereséget tarsitottak
kiilonboz6 betegségek kedvezobb kimenetele, vagy megeldzése révén (166,703,704), koztiik a
rék (705,706,474), 1éguti fert6zések (707), valamint a terhességek és sziilések kedvezobb
kimenetelét, pl. csokkent korasziilési esély altal (708). Tovabba, két nagy klinikai program
adatainak madsodlagos elemzése sordn jelentdsen kevesebb kedvezbtlen koéros esemény
kialakuldsat igazoltdk: egyikben a <25 kg/m* testtomeg-indexli személyek a rdkos
megbetegedésének incidencidja alacsonyabb volt, ha napi 2000 NE D; vitamint szedtek (474),

masik szerint a <30 kg/m? testtomegindexli személyekben a prediabétesz atmenete diabetész
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betegségbe csokkent gyakorisdggal kovetkezett be, napi 4000 NE D-vitamin szedése esetén
(475).

Tanulmanyunk korlatjaként emlitem, hogy 15 orszagb6l szarmazé 250HD
koncentracidk adatait hasznéltuk és ezek valtoztak az orszagok szerint. Ezen tul a koncentraciok
szorasértékei (SD) is magasak voltak mindkét adatcsoportban. Az étrendi adataink csak
megkozelitéek a 250HD-mérésre mintat adok valddi fogyasztdsi adataihoz képest. Rdadésul
az élelmiszerek szokdsos vesztesége sem egyforma orszdgonként. Altaldban 30%-ra teszik a
szemétbe dobott ardnyt (437), de pl. Szaudi Arabidbdl szadrmazé adatok magasabbak (709). Egy
kozlemény becslése szerint elérheti az 50%-ot, Szaudi Arabidban személyenként évente 427 kg
a kidobott élelmiszer mennyisége, az Egyesiilt Allamokban pedig 277 kg (710). A jelen
okologiai tanulmanyunk tdmpontot adhat gondosabban tervezett megfigyeléses tanulményok
végzéséhez.

Korébbi kutatasok eredményei szerint a 250HD koncentricidk viszonylag alacsonyak
a MENA régiéban és Dél-Eurdpdban. Szamos tényezd okozhatja ezt a kedvezGtlen
népegészségiigyi jelenséget, mint a kulturdlis és vallasi alapokon nyugvo, testfelszint teljesen
takaro oltozet, és a kdzvetlen napsugarzas keriilése a nagyon meleg nyari évszakban. Emellett
az étrend szerepét sem tanulmdnyoztak elég alaposan a sulyos D-hipovitamindzis
kialakuldsdban ezekben az orszdgokban. Sajit tanulmanyi adataink szerint a tapldlkozdsi
szokdsok csekély szerepet jatszhatnak a D-hipovitamindzis létrejottében a Kozel-Keleti
régidban. Az alacsony szérum 250HD koncentraciok emelése a fontos, dltaldnosan fogyasztott
tejtermékek és gabonabdl késziilt ételek D-vitamin-fortifikacidjaval €s a széles lakossagi

korben javasolt D-vitamin-p6tlas kombinalasaval volna legcélszerlibben megvaldsithatd.
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5.10. A COVID-19 jarvany és D-vitamin tanulmany (443)

Az itt attekintett adatok aldtdmasztjdk a magasabb 250HD koncentracidk szerepét az akut
1éguti fert6zés (ARTI)-esetek €és kovetkezményes halél kockazatanak csokkentésében, koztiik
az influenza, CoV és pneumonia vonatkozdsaban. Az ARTI-k csucsszezonja altalaban a
legalacsonyabb 250HD-szintek idészakéra esik. Ebbol kovetkezik, hogy a D3-vitamin p6tlast
honapokkal a telet megel6z6en kell kezdeni, hogy az ARTI-k megel6zéséhez elvart 250HD
koncentracié-zéna kialakulhasson. Az itt szemlézett tanulmédnyok szerint altaldban 50-75
nmol/L 250HD-szintek mar csokkentették a az ARTI-k kockazatat (707). Ennek a viszonylag
alacsony protektiv szintnek az lehet a magyarazata, hogy a tanulmanyba kevés személyt vontak
be magasabb 250H-szintekkel. Egy megfigyeléses tanulményban azonban kozolték, hogy
legalabb 38 ng/mL volt a megfeleld koncentracié a CaP fert6zés kockdzatanak csokkentésére
(711). Béar a védelem mértéke altaldban ndvekszik a 250HD koncentracié emelkedésével,
optimalisnak a 100-150 nmol/L séavot tekintik. Ezeknek a szinteknek az elérésére a lakossag
mintegy felének napi 2000-5000 NE D3-vitamint kellene bevenni (712). Kiilonb6z6 telité
dozisokat vizsgéltak, mennyivel érhetd el a 75 nmol/L koncentréacid. Példdul egy tanulmanyban
100 000-200 000 NE 06ssz-dozist adtak 8 hét alatt (1800, vagy 3600 NE/nap) (713). Azonban
100-150 nmol/L szint elérés€hez magasabb telitd dozis sziikséges. Egy kanadai emlérakos,
csontmetasztazisok miatt biszfoszfonat kezelésben részesiild, de komorbiditds nélkiili
betegeken végzett tanulmanyban 10 000 NE/nap D. vitamin addsa négy honapon at, nem valtott
ki mellékhatdsokat, de felfedett két hiperparatireézis esetet (714). Egy 33 résztvevls
tanulmdanyban, akik koziil heten 4000 NE/nap D3-vitamint szedtek, hatan pedig 10 000 NE/nap
adagot 8 hétig, a 250HD koncentracié 50 nmol/L —r6l 97,5 nmol/L-re emelkedett a napi 4000
NE/napi adag hatédsara, és 47,5 nmol/L -r6]l 167,5 nmol/L-ra mellékhatasok nélkiil, s a bél

mikrobiota mindsége is javult (715). Az irodalomban ebbdl kovetkeztetik, hogy ésszerli napi

203



bhattoa. harjit.pal 23 22

10 000 NE-et adni egy honapig, amely hatékonyan és gyorsan noveli a keringd 250HD szintjét
a kivanatos 100-150 nmol/L sdvba. Ennek a szintnek a megtartdsdhoz a telitést célz6 els6 honap
utdn a napi dézis 5000 NE-re csokkenthet6 (712,716,717).

Nagy dozisi D-vitamin adédsa alatt a kalcium-pétlas adagjat le kell allitani a
hiperkalcémia kockédzatanak csokkentésére.

Egy tjabb tanulmény a D-vitamin telitd adagjaként 200 000 — 3000 000 NE
mennyiséget javasol 50 000 NE tartalmu kapszuldkban a COVID-19 fert6z€s kockazatdnak és
sulyossaganak csokkentésére (393).

A magas doézisi D-vitamin addsdnak hatékonysdgat €s biztonsdgos voltat egy
pszichiatriai korhaz beteganyagaban igazoltdk Cincinnati, Ohioban (718). A paciensek életkora
18-90 év kozotti volt. Koziiliik fele fekete, kozel fele fehér rasszbeli volt. Az Gsszes belépd
paciensnek 2011-t6l napi 5 000, vagy 10 000 NE D3 vitamin adasat ajanlottdk fel. Az a 36
paciens, akik 5 000 NE/nap adagot kaptak 12 honapig, vagy tovabb, a szérum 250HD éatlag
szintje 60-r61 170 nmol/L-re nétt, mig a napi 10 000 NE-et kapott 78 betegben a koncentracid
62,5-r61 240 nmol/L-re emelkedett. Egy esetben sem mutattak ki D-vitamin okozta
hiperkalcémiat. Ez a kozlemény még rovid attekintést is ad mds, nagyddzisi D-vitamint
alkalmazo tanulmanyokrdl, melyekben 60 000-600 000 NE/nap ddzisokat adtak kiilonb6zo
betegségek kezelésére, mint az asztma, arthritis rheumatica, rachitisz és tuberkuldzis, az 1930-
as és 1940-es években. Azok az adagok joval magasabbak voltak, mint a napi 10 000-25 000
D3 vitamin, amennyit egyébként a napsugirzas UVB expozicidja is eredményezhet (164).
Azonban sokkal az élettani szintek feletti adagok alkalmazasa alatt észlelt hiperkalcémia-esetek
kozlése utan (719),-a nagy dozisu D-vitamin addsa hattérbe szorult.

Egy kozelmiiltbeli kozlemény Uj-Zélandbél 5 110 résztvevs 100 000 NE havi dézissal
atlag 3,3 évig folyt kezelésérdl szdmolt be, amely nem novelte a vesekd-képzddés és a

hiperkalcémia incidencia-ratajat (720).
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Sajnos, a legtobb orszdgban nem fejlesztettek ki irdnyelvet a D-vitamin-p6tlas
adagjairdl és a kivanatos 250HD koncentraciokrol, figyelembe véve a téli szintcsokkenést is.
A szakmai ajanldsok tobb orszdgban a 50 nmol/L értéket megfeleldnek tartjdk. A ,,European
Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis, and
Musculoskeletal Diseases” alldsfoglaldsa szerint ,,a csontegészség fenntartdsiahoz sziikséges
koszobértéken feliili 25-hidroxivitamin D szint elérése nem ajanlhaté, mert a jelenlegi
bizonyitékok szerint biztonsdgos voltit még nem erdsitették meg” (721). Ezt az éallasfoglalast
2017-ben kozolték és ma mar nem tekinthet6 helytallonak, mivel szdmos D-vitamin-p6tlassal
kapcsolatos hosszutdvd tanulmany eredményei egészség-nyereséget igazoltak karos
mellékhatasok nélkiil. Emlithet6 a napi 2 000 NE D.-vitamin rdk-kockazatot csokkent6 hatdsa
(474), és 4 000 NE napi adag prediabétesz-diabétesz dtmenetet késleltetd effektusa (475).

Egy kozelmiltban publikalt referitum a D-vitamin-hidny globdlis allapotardl
nyilatkozta, hogy a klinikai vizsgalatok elégtelen bizonyitékai miatt “ az >50 nmol/L vagy 20
ng/mL 250HD-szint az els6dleges kezelési cél, bar némely adat magasabb kdszobérték elonyét
allitja” (722). Ugyanabban a folyodiratban egy masik cikk szerint “bar a 50 nmol/L szint
megfelelonek latszik a vazrendszeri promlémék és az ARTI események csokkentésére, a 75
nmol/L feletti szintek a rdk-, 2-es tipusu cukorbetegség- és kedvezbtlen terhességi/sziilészeti
események csokkent kockazataval tarsultak™ (723). Szamos, nemrég publikdlt és részben jelen
munkdban is hivatkozott kozlemény, valamint az emld- és kolorektalis rdk megel6zésére
sziiletett ajanlds alapjan a kivdnatos koncentracionak legaldbb a 100-150 nmol/L-nek kell
lennie (724). Az Egyesiilt Allamokbeli Institute of Medicine 2011-ben adta ki D-vitamin- és
kalcium irdnyelvét (725). Az Intézet D-vitamin-p6tlasra 600 NE napi adagot javasolt a 70 évnél
fiatalabbaknak, 800 NE/nap dézist a 70 évnél idésebbek szdmara, szérum koncentriciét illetéen
pedig 50 nmol/L-t, vagy magasabbat. Az ajanldst a D-vitamin csontegészségre kifejtett hatdsa

alapjan hatdaroztdk meg. Az Intézet elismerte, hogy egyetlen tanulminy sem kozolt kdros
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mellékhatast a 10 000 NE/napndl kevesebb D-vitamin adagokkal, de a felsé beviteli hatart
4 000 NE/nap szinten hataroztdk meg, részben azzal indokolva, hogy megfigyeléses
tanulmanyokban U-alaku viszonyt allapitottak meg a 250HD koncentraciok €s az egészség-
hatasok kozott. Késébbi vizsgélatok azonban kimutattdk, hogy a J, vagy U-alakd dézis-hatés
viszonyt olyan obszervacids tanulmdnyokban irtdk le meg, amelyekben nem mérték a 250HD
szinteket €s a leirt kapcsolat hatterében részben olyan személyek besorolasa lehetett, akik a D-
vitamin szedését roviddel a belépés el6tt kezdték (726).

Az Endocrine Society (ES) 2011-ben adta kozre javaslatat 1 000 - 4 000 NE D-vitamin
potlasdra, amellyel elérheté a 75 nmol/L, vagy magasabb 250HD koncentracié (727). Ezeket
az adagokat D-vitamin-hidnyos betegek szdmara javasoltdk, de ugy tlinik, hogy szamos
kronikus egészségprobléma esetén is érvényes a javallat. Az érvényes magyar ajanlas
0sszhangban van az ES ajanlasédval (728). A U.S. Institute of Medicine (IoM) kozleményében
az is szerepel, hogy a napi <10 000 NE adagrdl nem kozoltek mellékhatasokrdl (725).
Ugyanakkor maig tart a vita a két szakmai tarsasdg kozott arrdl, hogy mekkora 250HD
koncentracio sziikséges a PTH-szintek emelkedésének megallitdsahoz, vagy az emelkedett
koncentracié csokkentéséhez. Az IoM dllitja, hogy ez a hatar 50 nmol/L, mint élettani
hatarérték, az ES magasabbra teszi a kiiszobot, vagyis 75 nmol/L-re vagy magasabbra.

A 250HD koncentracié mérése hasznos lehet a kiindulasi szint meghatarozésara és az
elért szintek igazolasara. Tovédbbi kozlemény a rendszeres mérést az ismerten alacsony
betegek €s az id6sek (723). A mérések végzésének tovabbi haszna lehet a magasabb 250HD
szintekhez kapcsol6dé egészségnyereség tudatositisa. A D-vitamin dézison tul
befolyasolhatjdk a 250HD koncentrdcié novekedését D-vitamin-p6tlds hatdsara, példaul
egyedi genetikai tényez0k, az emésztdszervek egészségi dllapota, teststly, és a kiindulési szint.

A napi 5 000 NE, vagy heti 30 000-35 000 NE D3-vitamint szed6k mintegy felének 250HD
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koncentracidja éri el a 40 ng/mL szintet. Szamitasok szerint a népesség 97,5%-ban >50 nmol/L
koncentracio eléréséhez napi 6 235-7 248 NE bevitele sziikséges, ami nem 1€pi tdl a 10 000
NE/nap veszélyességi kiiszobértéket (729). A D-vitamin-p6tlas 75 nmol/L vérszint eléréséhez
a kordbban felsorolt szdmos lakossdgi csoport szdmdra ajanlott, kiillondsen télen -tavasszal
(702). Kimutattak viszont, hogy az élelmiszerek, mint a tejtermékek és a liszt fortifikacigja D-
vitaminnal (492,730) a legalacsonyabb 250HD szintli személyek esetében csak csekély
mértékben (néhany nmol/L-el) emeli a kiindulasi koncentraciét. Ezzel azonban mégis elérhetd
az ARTI-esetek kockazatdnak csokkentése extrém silyosan D-vitamin hidnyos személyekben
(707,731).

Nagyobb egészségnyereség érdekében azonban a napi, vagy heti D-vitamin-p6tlas
ajanlhat6 (707), ami a veszélyeztetett lakossdgi csoportok kivanatos éves szintl 250HD
koncentracidjanak eléréséhez sziikséges (723).

A D-vitamin-pétlassal egyidoben magnézium adésa is javasolt. A magnézium segiti a
D-vitamin aktivalasat, ezen keresztiil tdimogatja a kalcium és foszfat homeosztdzist, dltala
jotékonyan befolydsolja a csontok novekedését és anyagcsere-egyensulydt. A D-vitamin
metabolizmusdban szerepl6 valamennyi enzim szdmara sziikséges a magnézium, ami
kofaktorként hat a médjban és vesében lezajlo enzimatikus folyamatokban (732). A magnézium
napi adagja 250-500 mg, egyiitt a kalcium kétszeres (500-1000 mg) d6zisaval.

A csontegészség megtartdsdhoz napi Osszesen 1000-1500 mg kalcium bevitele
sziikséges. A taplalékkal bevitt kalciumon til ez kalcium karbonat, vagy inkabb-citrat
forméjdban torténjen. A csontok egészsége érdekében ezeken tul elegendd fehérje bevitele is
sziikséges, kiilonosen idosek szamara (~1 gm/tskg/nap).

A D-vitamin-pétlas feltételezett kockazatcsokkentd hatdsat az influenza és COVID-19
incidenciara és haldlozasra olyan tanulmanyokban kell vizsgalni, amelyek meghatarozzak a

hatdsos D-vitamin adagokat, a szérum 250HD koncentracidt és a lehetséges biztonsagi
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tényezOket. A D-vitamin adas hatdsardl Atlantdban (Georgia) 1élegeztetett intenziv osztalyos
betegeken végzett randomizélt kontrolldlt tanulmany (RCT) j6 modell lehet erre (502).

Egy kozelmultban megjelent 0sszefoglald kozlemény szerint: “Béar ellentmondé adatok
is taldlhatok, a rendelkezésre 4ll6 bizonyitékok alapjan kimondhatd, hogy immuntdmogaté
hatdssal bir6 szamos mikrotdpanyag moduldlhatja a immunoldgiai folyamatokat és
csokkentheti a fert6zések kockazatat. A mikrotapanyagok koziil a C-vitamin, D-vitamin és cink
immunerdsité hatdsit tdmogatja a legerdsebb bizonyiték. A mikrotdpanyagok adagjaira és
kombinéacidira iranyuld, javitott tervezést és kiilonboz6 populdcidkban végzett human klinikai
tanulmdnyokra van sziikség, hogy javitsuk ismereteinket a mikronutriensek infekcidk elleni

kedvez6 hatasairdl (367).
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UJ MEGALLAPITASOK

Megillapitottuk, hogy a D-hipovitamindzis prevalencidgja Magyarorszagon magas
(tavasszal még inkdbb) a kozosségben €16 posztmenopauzdlis n6k korében, valamint
hogy az alacsony 250HD szintek és a kevés kalcium-felvétel kapcsolatban van a
combnyak alacsony dsvanyianyag-strtiségével. A D-hipovitamindzis prevalencidja férfi
kohorszunkban alacsonyabb volt, mint amit a posztmenopauzalis n6kben talaltunk. A
férfi kohorszunkban a FRAX érték, és nem a BMD tarsul a D-vitamin vérszintekkel.
Ismeretes, hogy a combnyak csokkent BMD értéke az oszteoporotikus torések fokozott
kockazatanak erételjes jelz6je. Ebbol kovetkezik, hogy megéllapitasainknak valdszintileg
népegészségiigyi jelentdsége van, €s segitd forrdsanyagként szolgalhatnak a hazai é€s mas
eurdpai, hozzank hasonld tarsadalmi-gazdasdgi adottsagu orszagok egészségpolitikai
dontéshozdi szamara. Adatainkbdl is kovetkezik, hogy a D-vitamin és kalcium-po6tlds,
kiilonosen télen hasznos és koltséghatékony hozzdjarulas lehet az oszteopordzis és vele

kapcsolatos csonttorések megel6zéséhez és a rendelkezésiinkre 4llé irodalmi

bizonyitékok alapjan tovabbi egészségnyereséggel is jarhat.

A vesemiikodés és csontanyagcsere kapcsolatanak vizsgélata sordn kimutattuk, hogy a
szérum szklerosztin-szintek az életkorral emelkednek egészséges, 50 évnél id6sebb
férfiakban. Azt is megallapitottuk, hogy férfiakban normalis FN és/vagy LS
csontdenzitas/T-score esetén idOsebb férfiakban magasabbak a szklerosztin szintek, mint
a kozépkoruakban. A vesemiikodés novekvd életkorral bekdvetkezd hanyatldsa fontos
tényezd lehet az 1dos férfiak emelkedett szérum szklerosztin-szintjeinek létrejottében.

Mienk az els6 szklerosztin-szinteket vizsgdld tanulmdny, amelyben egyidejiileg cisztatin

C meghatarozasok is torténtek a vesemiikodés vizsgdlatara. Vizsgalati eredményeink
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igazoltdk, hogy a csontanyagcserében egyik fontos szerepld, a szérum OPG szintje
novekszik, a sRANKL/OPG hanyados pedig csokken az életkor novekedésével
egészséges, 50 évnél idosebb férfiakban. Végkovetkeztetiink, hogy a cisztatin C
szignifikdns eldjelzdje az OPG szintek valtozdsanak fiiggetleniil az életkor, a szabad

tesztoszteron index €s az 0sztradiol hatasaitdl is.

Megéllapitottuk, hogy a csontképzési markerek szintjei emelkednek a terhesség
folyamén. Az OC és PICP szintek a sziilés utdn 6 honappal is emelkedett szinten
maradnak szoptaté anydkban. A rezorpcios markerek szintje pedig terhesség
kozépidejéig csokken, majd a sziilésig emelkedik és a sziilés utdn, a lakticid alatt
kiindulasi értékig csokken. Az anyai fokozott csont turnover erdsen arra utal, hogy
magzat és szoptatott csecseml csontfejlédéséhez sziikséges kalcium - legaldbbis
jorészben — az anyai csontrendszerbdl szarmazik. A csics csonttomeg kialakuldsdnak
életszakasza részben egybeesik a terhesség €s laktacio idejével, ezért feltételezhetd, hogy

szerepe van a csontdllomany altalunk is igazolt visszanyerésének bioldgiai folyamatdban.

Az irodalomban kozolt adatok azt mutatjak, hogy a két automatizalt PINP assay rendszer
(Roche Diagnostics és IDS iSYS) éltal mért értékek nagyon kozel allnak egymashoz, de
szignifikdns aranyos eltérés mutathatd ki az Orion RIA és a két automatizalt rendszer altal
mért eredmények kozott. Az IFCC/IOF Joint Committee on Bone Metabolism - amelynek
tagja vagyok - véleménye szerint a PINP mddszerek harmonizalédsa latszik realis célnak.
A PINP assay-k univerzdlis harmonizdldsa ugy kivitelezhet6, ha nemzetkozi
multicentrikus tanulményokban barmelyik kereskedelmi forgalomban 1év6 assay-fajtit
hasznaljdk, a méréseket az adott reagenscsomagot gyartd céggel egyiittmiikdodésben

végezzék €s a moddszerrel kapott tapasztalatokat kiilon elemezzék. Tovabba gyenge
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egyezést mutat a kereskedelmi forgalomban 1év6 két assay dltal adott mérési eredmény
ko6z6tt a B-CTx vérbdl torténd mérése soran. Mivel a mérend6 3-CTx molekula (EKAHD-
B-GGR) szerkezete kelléen ismert, egy referencia standard készitmény szintézise
lehetségesnek latszik. Egy referencia-mérési eljards a stabil, szintetikus 3-CTx molekula,
mint mérés standard haszndlatdval alkalmas lenne a vérbdl B-CTx mérésére gyartott és

kereskedelemben forgalmazott reagens egységcsomagok standardizalasara.

Véletlenszerli besorolasos kontrollos klinikai vizsgalatban megéllapitottuk, hogy az
Osztrogénhidnyos kellemetlen tiinetek csokkentésére alkalmazott transzdermaélis
Osztrogén tapasz védhet a csontvesztés ellen posztmenopauzdlis SLE-beteg n6kben az
agyéki gerinc-csigolydkban és a combnyak allomanyaban. A kiesési hdnyad magas volt,
foleg a MHT-kezelés elején tapasztaltuk és tobbnyire a hormonkezelés ismert lehetséges
mellékhatasai okoztak. Bar a ragaszkodas a terdpiahoz j6 volt, a MHT tolerancidja nem

volt kedvezd, széleskorll alkalmazdsa a jovoben nem varhaté ebben a betegcsoportban.

Szignifikans kapcsolatot taldltunk a D-hipovitamindzis és a 2-es tipusu cukorbetegség,
valamint a PsA kozott, a D-hipovitamindzisos személyek esélye jelentdsen nagyobb volt
T2DM betegségre, mint a kontrolloké. A FRAX algoritmus altal mért torési kockazat
alulbecsiili a valédi kockazati szintet 2-es tipusu cukorbeteg férfiakban és indokoljdk a
cukorbetegségnek, mint 6nallé kockazati tényezdnek integraldsat a FRAX algoritmusba.
Mienk az irodalomban kozolt egyik legnagyobb 1étszamu férfi pikkelysomoros artritiszes
betegcsoport, amelyben kozoltiik a D-hipovitamindzis ndvekedett prevalencidjat,
egyidejiileg a csont turnover fokozott voltit egy szisztematikusan kivdlasztott egészséges,
kor és nem szerint illesztett kontollcsoporthoz viszonyitva. A PsA-pQCT tanulmanyunk

az irodalomban els6ként hasonlitotta 6ssze PsA-betegekben az aBMD-t és a volumetrikus
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denzitast, és igazolt szignifikdns korrelaciot a két mddszerrel kapott eredmények kozott.
Mi szignifikdnsan megnovekedett 10 éves torési kockazatot szamitottunk PsA-
betegeinkben FRAX-moddszerrel, mind a csipdére, mind pedig az Osszes jelentds
torésfajtdkra. A vizsgdlt PsA betegcsoportban a betegség-aktivitas fiiggetlen el6jelz6
tényezbje volt a FRAX 4ltal jelzett jelentds oszteoporotikus toréseknek, a volumetrids és

aBMD mérések javitottdk az alacsony csontdenzitdsi egyének felismerést.

Sajit kezdeményezésli tanulmanyunkban egyszerli megkozelitést javasoltunk a 250HD
értékek standardizdcidjara oly médon, hogy a DEQAS felmérés eltérését hasznéljuk a
NIST teljes célértéktdl, ezaltal a nyers adatok azonnali korrekcidjara és kiadasara nyilik
lehetség — mads laboratériumok szamdra is javasolhaté ez az eljaras. Egy tovébbi
alternativat javasolunk az RPM - VDSP kovetelményekhez olyan kornyezetben, ahol a
teljes modszer, vagy annak finanszirozdsa nem elérhet6. Az altalunk javasolt egyszer(
megkozelitési elv gyakorlati megoldast jelenthet a nem-egységesitett 250HD mérési

adatokat koriilvevé anomaliakra.

El6sz6r mutattunk rd, hogy a hagyoményos udton képzett és a bioldgiai varidcidra
alkalmazott adatok nem alkalmazhaték a 250HD-re. Vizsgélatunk igazolta, hogy a
250HD koncentracidknak nincs allandé allapota az id6 folyamdn (jelentds szezonalis
ingadozast mutat), és hogy barmely modell alkalmazasa, amely egy homeosztatikus
allando érték koriili random variaciora épiil, megalapozatlan. Ebb6l kovetkezik, hogy
masik APS meghatdrozasa sziikséges a 250HD vizsgélatra és a részvételemmel IFCC
Committee on Bone Metabolism éltal javasolt megkozelités a mérési bizonytalansag

(measurement uncertainty, MU) hasznalata.
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Megillapitottuk, hogy a D-vitamin ellatottsdagot csokkentd mar eddig is ismert
tényezOkon tul, mint az 6ltozkodés, az élelmiszerek dusitdsdnak hidnya €s a hidnyos
napsugar-expozicid, tovabbi hatasokkal kell szamolnunk, mint példaul a kiilonb6z6
régiokban kialakult étrendi szokadsok, amelyeknek fontos szerepe lehet a D-
hipovitaminézis gyakorisdgdnak alakitdsdban kiilonb6z6 népességi csoportokban, mint

az 1d6sek, gyermekek, valamint a varandos nok.

A nemzetkozi irodalombdl szarmazd, majd altalunk attekintett és publikalt adatok
alatamasztjak a magasabb 250HD koncentraciok szerepét az akut 1égtiti fert6zés (ARTI)-
esetek €s kovetkezményes haldl kockdzatanak csokkentésében, koztik az influenza,
SARS-CoV2 és pneumonia vonatkozdsaban. A D3-vitamin évszak szerinti hulldmzo6
értékeit figyelembe véve a potlast honapokkal a telet megel6zden kell kezdeni, hogy az
ARTI-k megel6zéséhez elvart 250HD koncentricié-zona kialakulhasson. Bar a védelem

mértéke altaldban novekszik a 250HD koncentracié emelkedésével, optimélisnak a 40-

60 ng/mL (100-150 nmol/L) savot tekintik.
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7.  KOSZONETNYILVANITAS

Tudomanyos palyamon Balogh Addm tandr dr inditott el, nagyon koszonom neki. Kiilon halas
vagyok azért, mert segitett, hogy megtaldljam sajat utamat.

Koszonom Muszbek Laszlé akadémikusnak, aki munkahelyet biztositott az orszag
egyik legelokel6bb orvosdiagnosztikai €s kutatd laboratériumaban.

K6szonom Kappelmayer Janos professzornak a folyamatos timogatdst, a j6 munkahelyi
1égkort, de leginkabb azt a biztatast, hogy a legjobbat hozzam ki magambdl. Kovacs L Gabor
professzor segitette kapcsolataim kiépitését a laboratériumi medicina nemzetkozi tarsasdgaival
és ennek koszonhetem a jelenlegi nemzetk6zi szakmapolitikai megbizdsaimat.

Ko6szonom Khosrow Adeli, Tahir Pillay, Mario Plebani, Ana-Maria Simundic,
Guiseppe Lippi és Tomris Ozben professzoroknak a segit6készségét iranyomban, amelyet
folyamatosan biztositanak szdmomra, mint magyar delegaltnak kiilonb6z6 nemzetkozi
féorumokon. Koszonettel tartozom a kiilfoldi kollaborédcids kollégaknak, William B Grant,
Pawel Pludowski, Etienne Cavalier, Samuel Vasikaran, Annemieke Heijboer, Konstantinos
Makris, John Kanis, Cyrus Cooper, Christa Cobbaert és Michael Neumaier professzoroknak a
gyiimolcs6z6 egyiittmiikdodési programokért.

Oridsi szerencsém, hogy munkdmat kivdlé klinikus kollégdkkal végezhetem. A
betegekhez val6 odaforduladsuk, aldzatuk, a veliik valé mindig stimuldlé eszmecserék, az évek
sordn kivivott tisztelet €s nem egy esetben baratsag folyamatos motivaciot jelent szamomra.

Teljesség igénye nélkiil, koszondm ezt Kiss Emese, Szekanecz Zoltdn, Poor Gyula,
Lakatos Péter, Horviath Csaba és Balla J6zsef professzoroknak. Koszonom azoknak a
hallgatéknak, akik engem valasztottak diplomamunka vagy TDK témavezetdjiiknek. Hélds
vagyok PhD hallgatéimnak, Dr. Jakab Evédnak, Dr. Peth$ Zsé6fidnak, Dr. Pap Zoltannak, Racz

Szilvianak.
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Ko6szonom a disszertdcidhoz laboratériumi munkdval vagy adminisztrativ segitséggel
hozzdjaruloknak, Kalina Editnek, Foldesi Rozélidnak, Horvéathné Agnesnek, Ké4lménczhey

Viktéridnak, Kopis Ildikonak és Kériné Katalinnak.

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

fiaimnak és a feleségemnek.
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