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I. Bevezetés

Albright és Reifenstein (1) az 1948-ban publikalt klasszikusnak szamité kozleményében

bemutat két fiatal ndbeteget, akiknek idiopatids oszteopordzisa terhesség alatt rosszabbodott.
Ekkor ismerték fel, hogy az anyai csontvdzrendszerben jelentds csontvesztés jon 1étre mind a
terhesség, mind a szoptatas alatt. Feltételezték, hogy a terhesség, valamint a szoptatds sordn
szekunder hyperparathyreosis alakulhat ki, mely a csontokbdl a kalcium reszorpcidt lehetové
teszi. Ebbol arra kovetkeztettek, hogy bizonyos esetekben a vazrendszer kalciumvesztése az
oszteopordzis egy formdjdhoz vezethet. Azdéta mind a terhességet, mind a szoptatdst
,»fiziologids anyai hyperparathyreosis”’-ként irtak le a kiilonb6z6 endokrinolégiai konyvek (2).
Ezt a feltételezést nem tdmasztottak ald Gjabb, pontosabb méddszerekkel végzett PTH mérések.
Bér ez a tedria helytelennek bizonyult, ismert, hogy a magzati csontvdz mineralizicidja és a
csecsemd folyamatos csontndvekedése hormonfiiggd véltozdsokat okoz a terhesség és a
szoptatds alatt az anyai kalcium-metabolizmusban. Ezek a hormonmedidlt véltozdsok
kielégitik a magzat, illetve az ujsziilott napi kalciumigényét, az anyai csontvdzra és
dsvanyanyagcserére gyakorolt hosszd tdvid kovetkezmények azonban nem egyértelmiiek. A
magzati és a neonatalis kalcium és csontmetabolizmus alkalmazkodott az egyes fejlodési
szakaszok kiilonleges kovetelményeihez. A magzatnak a kalcium placentdn keresztiili aktiv
transzportjara van szilksége a gyorsan mineralizal6dé csontvdaz nagy kalciumigényének
kielégitésére. Az tjsziilottnek alkalmazkodnia kell a lepényi kalciumtranszport elvesztéséhez,
mikozben a csontvadz gyors novekedése folytatodik.

A ndk mindenkori csonttomegét a csucs-csonttomeg és az élet sordn bekovetkezd
csontvesztés ardnya hatdrozza meg (3-5). Az alacsonyabb csonttomeg fokozott csonttorési
kockazattal jar. A cstcs-csonttomeg értékét genetikai és kornyezeti faktorok, mint példaul a
taplalkozas, a testmozgds, bizonyos fizioldgias allapotok, a betegségek és a gyogyszerek
egyardnt befolydsoljadk. A ndk esetében a csonttomeg jellemzdéen a 30-as éveik elején a
legmagasabb. A terhesség és a lakticié gyakran az ez eldtti vagy ez alatti életszakaszban
kovetkezik be.

A fejlédé magzati csontok lehetséges kalciumforrdsai a tdpldlkozdssal bevitt kalcium és az
anyai csontviz. Az Ujsziilott magas kalciumigényét az anyatejbdl szdrmazé kalcium poétolja.
Tobb beszdmol6 is megjelent a terhesség és a laktacio alatti csontstlirliség valtozdsairdl (6-11).

Ezek a kozlemények felvetik a lakticid alatti anyai dsvanyanyag vesztést (12-17). Klinikai és



epidemioldgiai tanulminyok (3, 8-20) nem bizonyitjdk egyértelmiien a csonttomeg
csokkenést, sem az oszteoporodtikus csonttorések incidencia novekedését a késébbi élet soran.
Bér a szoptatds sordn csontvesztés jelentkezhet, a késObbiekben helyredllhat és rendszerint
helyre is 4ll a normdlis csonttomeg (15, 23-26). Ezek a beszdmoldk azonban
ellentmondasosak.

Célunk a terhesség és a szoptatds sordn bekdvetkezd csontanyagcsere véltozdsok vizsgélata.
Vizsgaljuk, hogyan mobilizdlodik az anyai csontok 4svdnyanyag tartalma az egyes
periédusokban. A lebontast koveti-e a csontfelépiilés és idoben ezek mennyire kiiloniilnek el
és vajon a terhesség sordan korai vagy késo idészakban jelentds ez az dsvanyanyag forgalom.
Van-e szignifikdns csontvesztés a terhesség soran és mennyire fiigg 6ssze a szoptatas idejével
a tovabbi csontvesztés, illetve felépiilés. Vdilaszt keresiink arra, hogy milyen mértékii
csontdenzitds csokkenéssel kell szamolnunk a terhesség és a szoptatds sordn. Mennyire
jelentdés a kés6i elvélasztds és az elhizddd szoptatds csonthatdsa. Idében ez hogyan
befolydsolhatja a csont uUjraképzdédést, valamint van-e kiilonbség a csontok corticalis és
trabecularis régidinak csontvesztésében. Vizsgaljuk milyen szabdlyozédsi mechanizmusok
jellemzik a csontanyagcserét ezen id6szakokban.

Meghatarozzuk, hogy a csontanyagcsere biokémiai markerei hogyan korreldlnak a csont
felépiilés és a felszivodds sordn bekovetkezd denzitds véltozdsokkal és a terhesség sordn
elvégzett csontdenzitometriai mérések eredményeit pontosabban értelmezhetévé teszik-e.
Véleményiink szerint egyiittes alkalmazasuk lehetdséget biztosit, hogy kozelebb keriiljiink a

terhesség €s a szoptatds sordn bekovetkezd csontanyagcsere valtozasok megértéséhez.



II. Irodalmi attekintés

1. Csontanyagcsere a terhesség alatt

1/A. Terhesség alatti anyai adaptacio

A magzati 0sszkalcium koriilbeliil 80 %-a a 3. trimeszterben halmozddik fel, amikor gyors a
vazrendszer mineralizdcidja (27). A magzati kalciumsziikségletnek megfeleld anyai
adapticiés véltozdsok a terhesség sordn mar kordn elkezdddnek. Legnagyobb szerepiik a 3.
trimeszterben van. Ezek a bélbol torténd fokozott kalcium felszivodasbol, a csokkent renalis
kalcium kivélasztasbdl és az anyai csontokbdl torténd fokozott kalcium reszorpcidbdl dllnak.
Terhesség sordn a bélben a kalciumfelszivodds a kétszeresére novekszik részben az 1,25-

dihidroxivitamin-D szint emelkedés hatasara.

1/B. Asvanyi ionok és kalcitrop hormonok

Kalcium.

A terhesség alatti vér-kalciumszintet vizsgdlé tanulminyok a terhesség elérehaladtaval
szignifikdns csokkenést mutattak a szérum Ossz-kalciumszintben. Az eredmények
aldtdmasztani latszottak azt a feltevést (1), miszerint a magzat ,.elszivja” az anyai kalciumot,
és mdsodlagos hyperparathyreoidismust okoz a terhes ndéknél. A szérum Ossz-kalciumszint
csokkenését az albuminhoz kotott frakcid véltozdsanak kovetkezményeként irtdk le (28). A
keringésben 1évo folyadéktérfogat jelentdsen megnovekszik aterhességben. Ez a szérum
albuminszint csokkenést és hemodiltciot okoz. A szérumkalcium ultrafiltrdlédé frakcidjanak
mérése (a szabad és a komplexben 1évo kalcium) nem mutat szignifikdns eltérést a terhesség
elotti értékhez képest (28). Keresztmetszeti és longitudindlis tanulmanyokban (29-31) az
ionizélt kalcium szérum szintjének meghatirozasara ionspecifikus elektroddkat hasznédlva a

gesztacid soran nem talaltak eltérést a nem terhes értékekhez viszonyitva.



Foszfat.

A szérum foszfatszintek sem valtoztak lényegesen a terhességben a renalis tubulusokban

torténd foszfat reabszorpcidjanak kdvetkeztében (29, 33-34).

Parathormon (PTH).

A terhesség alatti PTH szintek valtozasirdl kozolt adatok a korai generdciés PTH RIA
(immunoradiometrikus assay) modszerrel végzett vizsgalatokbdl szarmaznak (32,). Ezekben
magasabb anyai PTH szérumszintet irtak le a terhesség madasodik felében. (36). Az
eredményeket most djra kell értelmezniink, mivel mar ismert, hogy ezek a PTH RIA-k nem
voltak szenzitivek és heterogén moddon tobb kiillonb6z6 PTH fragmentet mértek. Ezek
legtobbje bioldgiailag inaktiv.

A két epitéopos immunoradiometrikus PTH assay bevezetésével, pontosan meghatarozhaté az
intakt PTH szint (37). Az értékek mindhdrom trimeszterben jellemzden a normél tartomdny
alsé hatdrdn voltak (31, 33). Mds prospektiv, longitudindlis vizsgdlatok azt mutattdk, hogy az
atlagos PTH szint a normal tartomdany alsé hataran volt az elsé trimeszterben (kevesebb mint
50%-a a nem terhes ndknél mért atlagértéknek). Ez folyamatosan novekedett a normaél
tartomany kozepéig a terhesség végére (29, 30, 33).

Osszefoglalva: az immunreaktiv és bioaktiv PTH szint a normdl tartomény alsé hatdrdn van

az elso trimeszterben €s a normadl tartomany kozépso szintjére emelkedik a terminusra;

1,25-dihidroxivitamin-D.

Keresztmetszeti vizsgalatok a szérum 1,25-dihidroxivitamin-D szintjét tobb mint kétszeresnek
talaltdk a terhesség elso trimeszterében (33). Mas mérések szerint mind a szabad, mind a
kotott 1,25-dihidroxivitamin-D szint megdupldazédott. Ez a novekedés fennmaradt a sziilésig
(30, 31). A 1,25-dihidroxivitamin-D szint ndvekedése akkor kezdddik, amikor a PTH értéke a
normdl tartomdny alsé részén van. Ez azt jelentheti, hogy a PTH nem befolyasolja az anyai
renalis lalfa-hidroxildzt a koraterhességben. Mds direkt és indirekt 1lalfa-hidroxildz
reguldtorok a parathormon szerti protein (PTHrP), az Osztradiol, a prolaktin (PRL) és a
placentéris laktogén. Az Osztradiol hatdsat az 1alfa-hidroxildzra posztmenopauzaban 1év6 ndk
Osztrogénpdtlasa sordn is megfigyelték. A szabad és az 6ssz-szérum 1,25-dihidroxivitamin-D

szint is megemelkedett (38). A PRL hatdsit mds vizsgdlatok nem tdmasztottdk ala.



Hyperprolactinaemias betegeknél a 1,25-dihidroxivitamin-D szint nem valtozik (39). Terhes
ndkben a magas 1,25-dihidroxivitamin-D szint nem mutat Osszefiiggést a szérum PRL, az
Osztrogén €s a humén placentdris laktogén szintekkel (40).

A rendlis 1-alfa-hidroxildz szinten kiviil az anyai decidudban, a placentdban, és a magzati
vesében megfigyelt lalfa-hidroxildz aktivitas is 1,25-dihidroxivitamin-D-t juttathat az anyai
keringésbe a terhesség sordn (41). Ekkor, a szérum 25-hydroxyvitamin-D szintje nem véltozik
és a 24,25-dihidroxivitamin-D szint alacsonyabb, mint a kontroll csoportban. Az els6
trimeszter utdn napi 1000 NE D3 vitamin szupplementicié nem befolydsolja az anyai
kalcium, foszfat, PTH és 1,25-dihidroxivitamin-D szinteket. Ebbol az kovetkezik, hogy a
kalcitrop hormonokndl megfigyelt szérumszint valtozdsai a terhesség sordn nem a D
vitaminhidny kdvetkezményei (42).

C)sszefoglalva, a szabad és az 0ssz-1,25-dihidroxivitamin-D szintek kora terhességben a
normdl szint kétszeresét jelentd csucsig emelkednek, ami az anyai vese 1,25-
dihidroxivitamin-D termelés novekedésének tulajdonithatd, a placenta és a magzati vese kis
mértékli hozzdjaruldsdval. A PTH kevéssé tiinik fontosnak terhesség alatt az 1-alfa-

hydroxiyldz aktivitds fokozédsdban.

Kalcitonin.

A szérum kalcitonin szint terhességben a normadl tartomanyt mintegy 20%-kal meghaladhatja
(29, 43). Masok szerint a kalcitonin szint nem emelkedik a geszticiés id6szakban (35).
Ezekben a tanulmanyokban tobbnyire nem megfeleld volt a kontrollcsoport. Ugyanazon
nékben végzett posztpartum méréseket hasznaltdk alapértéknek. Azéta kimutatott, hogy a
kalcitonin szint a posztpartum iddszakban is megemelkedik. A kivalasztasrdl nincsenek
prospektiv vizsgalatokbdl szarmaz6 adatok, de az emelkedett kalcitonin szintet dltaldban a
novekedett szintézisnek tulajdonitjak.

A pajzsmirigy C sejtek, az eml0 €s a placenta a terhesség soran a kalcitonin szintézis helyei.
Ezért nem meglepd, hogy kalcitonin szint emelkedését figyeltek meg totélis thyreoidectomidn
atesett nokben a placenta és az emld kalcitonin szintézisének kovetkeztében (44). Egy
nehezen bizonyithat6 hipotézis azt feltételezi, hogy az emelkedett kalcitonin szint védi az
anyai vdzrendszert a tdlzott kalcium reszorpciéjatol. Valdjdban a kalcitonin fizioldgids

szerepe a kalcium és a csontmetabolizmusban nem bizonyitott (45).



Osszefoglalva, a kalcitonin szintek emelkednek a terhesség sorén, a placentdris és a mellben
torténd extrathyreoidalis szintézisnek koszonhetéen. Nem bizonyitott a kalcitonin szerepe

abban, hogy terhesség idején az anyai csontvazat védené a fokozott reszorpciotol.

PTH related protein (PTHrP).

A PTHrP-t el6szor 1987-ben azonositottdk, mint a humordlis hypercalcaemia okozdjat
rosszindulati daganatok esetén (46). A PTHrP-t prohormonnak tartottdk, amely szamos
kiilonbozo keringd fragment és hormon alapmolekuldja. Mindegyiknek kiilon funkcidja és
specifikus receptora van (47). A PTHrP az els6 13 aminosavban megegyezik a PTH-val (48)
és aktivalja a kozos PTH/PTHTrP receptort (42). A PTHrP aminoterminalis formdi (PTHrP 1-
34, 1-86 és 1-141) hasonlitanak a PTH-ra a vesében és a csontokban kifejtett hatasukban.
Ugyanakkor gétolhatjdk az acetilkolin indukélta méhkontrakcidkat (49). A sziilés kezdetén a
PTHrP szintek gyorsan csokkennek az amnionban és a myometriumban (50). Feltételezték,
hogy a PTHrP aminotermindlis részeinek szerepe van a sziilés meginduldsdnak
szabdlyozdsaban (50). A PTHrP kozEépso szakasza stimulédlja a magzatba irdnyuld placentéris
kalciumtranszportot. A PTHrP 1-34 elleni antitest segitségével torténdé meghatirozasa
hormonszint emelkedést taldlt a terhességben (51). A két epitépot hasznild
immunoradiometrids mérések, amelyek a PTHrP 1-86 aminosavait mérték szintén
szignifikans anyai PTHrP-szint emelkedést mutattak ki az elsé trimeszterben. Az
aminoterimalis PTHrP aktivalja a vese és a csont PTH/PTHrP receptorait, igy felelds lehet a
terhességben kimutatott 1,25-dihidroxivitamin-D és az ionizdlt kalcium szintek
emelkedéséért, valamint a PTH szint csokkenéséért.

Az anyai keringésben levo PTHrP eredete bizonytalan, de tobb szarmazasi hely is szdba jon.
Ezt termel a placenta (52), az aminon (50), a decidua, a koldokzsinér (53) €s a magzati
mellékpajzsmirigy (54), melyekbol a PTHrP atkeriilhet az anyai keringésbe.

Az emldben torténd tilzott termelddése megmagyardzhatja a terhesség 24. hetében kifejlodo
hypercalcaemidt a  koéros  emlOhiperpldzia  esetén, amely  hyperkalciuridval,
hypofoszfataemidval és alacsony PTH szinttel jar egyiitt (55).

Osszefoglalva, a PTHrP szdmos anyai és magzati forrdsbol keriilhet a keringésbe. A PTHrP 1-
86. aminosavait tartalmaz6 fragmentek szintje emelkedik az anyai keringésben a terhesség
alatt, igy felelds lehet, a megfigyelt 1,25-dihydroxivitamin D és a vér kalciumszintjének
emelkedésért. Emellett hatdsa lehet a PTH szint csokkenésére is. A PTHrP tényleges szerepét

az anyai élettanban még pontositani kell.



Mas hormonok.

A terhességben egyéb hormonszintek is emelkedést mutatnak. Ilyenek a szexuélszteroidok, a
PRL, és a placentdris laktogén. Tisztdzatlan, hogy ezeknek direkt vagy indirekt hatdsuk van-e
a terhesség alatti kalcium és csontmetabolizmusra. A PRL és a placentéris laktogén novelheti
a bélben a kalciumtranszportot (56). Csokkenti a vizelettel torténd kalcium kivalasztast (57),

és stimulalja a PTHrP (58), illetve az 1,25-dihidroxivitamin-D szintézist.

1/C. Kalciumfelszivéodas a bélben.

A kalcium a vékonybélben szivddik fel. Kisebb mértékben aktiv transzporttal a duodenumban
és a proximadlis jejunumban, nagyobb mértékben passziv transzporttal a distalis jejunumban és
az ileumban (59). Stabil kalcium izotépok (**Ca, *Ca, *Ca) hasznilatival végzett
dsvanyanyag-egyensuly és kalcium kinetikai vizsgélatok pozitiv kalciumegyensilyt és a
kalcium bélben torténd felszivoddsanak megdupldzddasat mutattdk a mdasodik trimesztertdl
kezdddden (33, 60). Oralis kalciumterhelésnek a szérum kalciumszintre és a vizelettel torténd
kalcium kivalasztds fokozdsdra gyakorolt hatdsa aldtdmasztotta a kalcium bélbeli
abszorpcidjanak mindhdrom trimeszterbeli emelkedését. Ezek az eredmények ramutattak arra,
hogy a novekedést az 1,25-dihidroxivitamin-D valtja ki. Az 1,25-dihidroxivitamin-D
valészinlileg a fehérjeszintézis fokozdsdval (mint az intesztindlis D vitamin fiiggd
kalciumkoto fehérje, a calbindin9K-D) stimuldlja a kalcium bélben torténd abszorpciojat.

A kalcium abszorpcidjanak korai novekedése lehetové teszi terhes anydkban a kalcium
felhalmozddésat (valdszintileg az anyai csontvdzban). Ez megel6zheti a magzati kalciumigény
késoterhességbeli novekedését. A nem megfeleld koraterhességbeli kalcium-felhalmozas az
anyai csontvdz nett kalciumvesztéséhez vezethet. Hasonléan az anyai D vitaminhidnyhoz,
mely az anyai csontok demineralizicidjdban szerepet jatszhat (61).

A PRL-nak a kalcium bélbdl torténd abszorpcidjara gyakorolt hatdsa nem mutathatd ki.
Hyperprolaktinaemids betegekben a kalcium bélbeli abszorpcidja nem mutatott valtozast (39).
Osszefoglalva, a kalcium bélbeli abszorpcidja kétszeresére novekszik a terhességben,
valészintileg 1,25-dihidroxivitamin-D hatdsara 1étrejovd intesztindlis calbindin9K-D és més
proteinek szintjének emelkedése révén. A PRL és a placentdris laktogén részben fokozhatja a
normdl terhesség sordn a kalcium abszorpcidjdnak ndvekedését. Ennek korai fokozddasa

lehetévé teszi az anyai csontvdaz kalciumraktirozdsit a késobb bekovetkezd magzati
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kalciumigény emelkedése eldtt. A kalcium bélbeli abszorpcidjanak novekedése ugy tlnik,

nagyobbrészt anyai adapticié a magzati kalciumigényhez.

1/D. A kalcium sorsa a vesében

A terhesség megnovekedett kreatinin klirensszel és hasonléan emelkedett glomerulus
filtracios rataval jar egylitt (62). A 24 6réds vizeletben a kalcium kivalasztds a terhesség 12.
hetében novekszik. Ez 4tlagosan 300 +/- 61 mg értéket ér el a harmadik trimeszterben (ekkor
a hypercalcurids tartomanybeli szintek sem ritkak) (29, 31, 33, 63). Az éhgyomri vizelet
vizsgélati eredmények valtozatlanok vagy alacsonyak. A 24 6rds vizelet kalcium novekedése
a fokozott kalcium bélbeli felszivodasra utal (abszorptiv hypercalcuria) (34).

A preeclampsia és a terhesség indukalta hipertenzié (PIH) hypocalcuridval tarsulhat (63, 64).
Tovabbi tanulmanyok kimutattdk, hogy a hypocalcuria alacsony 1,25-dihidroxivitamin-D
szinttel jar egyiitt, fiiggetleniil a PTH-tdl, a kalcitonintdl és az ionizélt kalcium szintektdl (63,
64). Az erre irdnyuld vizsgilatok szerint a terhes ndk kalcium szupplementicidja nincs
hatdssal a PIH vagy a preeclampsia megelézésére (65). Az 1,25-dihidroxivitamin-D és a
vizelet kalcium kivélasztés eltérései ezért valdsziniileg masodlagosak a preeclampsia és a PIH

soran. Ezek valésziniileg a bekovetkezd vesetubulus karosodds kovetkezményei.

1/E A csontrendszer kalcium-metabolizmusa

Csontképzodés és felszivodas

A csontképz6dés és a felszivodas markerei megbizhatdan jelzik a csontanyagcesere f6 irdnyat
és mértékét. Szamos csontfelszivodasi-marker (tartarat rezisztens savi foszfatdz,
deoxypyridinolin/kreatinin, pyridinolin/kreatinin és hidroxyprolin/kreatinin) szintje alacsony
az elsO trimeszterben. Folyamatosan emelkedik a normalérték kétszeresét jelentd csucsértékig
az utolsé trimeszterre (33, 66). Az osteokalcin, amely a csontképzddésre utal alacsony, vagy
nem mérhetd szintet mutat a koraterhességben, és néha a nem terhes szintre tér vissza
terminusban (30, 33, 66). Mdis csontképzddési markerek (prokollagén I karboxipeptiddz,
csontspecifikus alkalikus foszfatdz) alacsonyak az els6 trimeszterben, és igy is maradnak (44).
A harmadik trimeszterben a normdl szintre vagy a folé emelkednek (33). Az 6ssz-alkalikus
foszfatdz terhességben kordn novekszik a placentélis frakcié hozzdadddasa révén, ezért a

terhességben nem hasznalhat6 a csontfelépiilés pontos lefrdsara (29).
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Osszefoglalva a csontképzédés és a felszivodds markerei rdimutatnak, hogy a csont anyagcsere
védltozdsa nem jelentds a terhesség elsé felében, de novekedhet a harmadik trimeszterben.
Ekkor a fokozott csont turnover megfelel a magzatba torténd kalciumtranszfer csicsdnak. Ez
valészintileg, az anyai csontban a kalciumraktdrak mobilizaldsédnak a kovetkezménye (amely a

test kalciumtartalmanak a 99 %-a).

Csontslirliség

Kevés tanulmany vizsgalta a terhesség folyman bekovetkezd csonttomeg véltozasokat. Ezek
kevésbé pontos, vagy ma mar korszerlitlen technikdkat hasznaltak. Napjaink standard
modszere a dual x-ray absorptiometria (DXA) (67). A radius és a femur rontgen
spektrofotometrids vizsgdlatival a trabecularis csontslirliség terhesség alatti progressziv
csokkenésérdl szamoltak be (68). Mads, a terhesség alatt a csont denzitdsat vizsgdlo,
prospektiv tanulmidny nem mutatott ki a corticalis és a trabecularis csontslirliségben
szignifikdns véltozdst single photon absorptiometriaval (SPA), vagy dual photon
absorptiometriaval (DPA) is meghatdrozva (34, 69). Egyes beszdmoldok a femurnyak és a
radius csont dsvinyanyag tartalmdnak szignifikdans csokkenését mutattdk, de nem talaltak
véltozast a lumbalis gerinc csontsiiriségben a fogamzas elotti és a sziilést kovetd 6. hétben a
SPA és a DPA mérések adatait dsszehasonlitva (70). Ultrahagos meghatirozason alapuld
keresztmetszeti (71) és longitudindlis (66, 72) tanulminyok progressziv, a sarokcsont
dsvanyanyag tartalmanak mindharom trimeszterbeli csokkenését mutattak ki.

A pre és posztmenopauzilis n0kon végzett retrospektiv epidemioldgiai tanulmanyok tobbsége
nem talalt Osszefiiggést a sziilések szdma €s a csontsiiriség, valamint a torések kockéazata
kozott (73-77). Mas kozlemények szerint a tobbszori sziilés hasznos lehet. Ezt a lumbalis
gerinc (78), a femur (79), és a radius (79, 80) csontsliriiség enyhe emelkedése, és a csokkent
csipOfraktira kockdzat (81, 82) mutatta. Masok a sziilések szdmat a csokkent lumbalis
csontstlirliséggel (83, 84) és a megnovekedett csipdtorés kockazattal (85) hoztak kapcsolatba.
A femurnyak csontstrlisége 1,5 %-kal csokkent sziilésenként, mig a lumbalis csigolya
csontstlirlis€gét nem befolydsolta a kiviselt terhességek szama (86). A sziiléssel szignifikdns
Osszefliggést nem mutatd kozlemények koziil tobb arrdl szamolt be, hogy a serdiild kori elsd
terhesség csokkent csontsiirliséggel tarsult (79). Ebben az jatszhatott szerepet, hogy a magzat
terhesség alatti kalciumigénye csokkentette a serdiilékorban elérhetd csiics csonttomeget.

Altalanossdgban e tanulmanyok koziil soknak jelentés metodikai hidnyossaga van, kiiléndsen
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a sziilés hatdsainak a szoptatdsétol torténd retrospektiv elkiilonitése miatt. Az eredmények
ellenmonddak, mivel a terhesség €s a szoptatds hatdsait kiilon és nem egyiitt vizsgaltak.

Bér a csontképzddés és a felszivodds szérum és vizeletmarkerei ndvekedett csont-turnovert
jelezhetnek a harmadik trimeszterben, a csontsiirliség véltozasairdl eddig rendelkezésre 4ll6
adatokbol nem tudjuk biztosan megmondani, hogy van-e akut csont-dsvanyianyag valtozas a
terhesség és a szoptatds sordn. Bizonytalan az is, hogy van-e ezen véltozdsoknak hosszu tavd

hatdsa az anyai csontrendszer kalciumtartalmara és a torékenységére.

Oszteopordzis terhességben.

Az idiopatids oszteoporodzis ritka fiatalkori megjelenését gyakran a terhesség sordn ismerjiik
fel (1, 87). A feltételezés, miszerint a terhesség oszteopordzist okozhat nem egyértelmiien
elfogadott. Azon ndknél, akiknek tiinetekkel jard silyos oszteopordzisa elsd terhességiik alatt
jelentkezett, a kovetkezd gyermekvallaldsukkor nem volt kimutathat6 dllapotrosszabbodds. A
vizsgélt paraméterek (4j fdjdalom, vagy torés, a sima rontgenfelvételen az oszteopénia
sulyosboddsa) durva és nem elég érzékeny modszerek a ma hasznéltakhoz képest (88). Mds
kozleményekben (89-90) a csokkent csontstlirliség ismert okainak dokumentalt hidnya ellenére
nem lehet kizdrni annak lehet8ségét, hogy az alacsony csics-csonttdmeg és/vagy a felgyorsult
csontreszorpcids dllapot a terhességet megeldzden is fenndllt. Igy a panaszok fokozéddsa
vezetett a betegség diagnosztizaldsdhoz. A terhesség alatti oszteopordzis hatterében mas okok
is allhatnak, melyeket minden esetben ki kell zarni. Szekunder oszteopordzist a krénikus
heparin, az antikonvulzans vagy a kortikoszteroid kezelés is okozhat (90).

A terhesség sordn felismert silyos oszteopordzisban szenvedd anya lednyanal 10 éves korban
alacsony csontdenzitdst mutattak ki (91). Mindezt figyelembe véve a genetikai illetve
kornyezeti hatdsokat sem hagyhatjuk figyelmen kiviil. Nem tudjuk kizarni, hogy a terhesség
alatt jelentkezd oszteopordzis némelyike az anyai csontvazbdl valé fokozott kalcium
reszorpcié eredménye, vagy esetleg a nem megfeleld kalciumbevitel, illetve az alacsony 1,25-
dihidroxivitamin D szint jatszik szerepet kialakuldsaban.

Maisik formdja a terhességgel szovodott csontvesztésnek a csipd fokalis, atmeneti
oszteoporodzisa (92). Ezek a betegek jellemzden egy vagy kétoldali csipéfdjdalommal, végtag
és/vagy csipOtoréssel jelentkeznek a harmadik trimeszterben (92, 93). A femurfej és a
combnyak radiolucencidjanak (rongtensugér ateresztésének) egyszerli rontgenfelvételen vald
felismerése lehetdvé tette a betegség korai lefrasit. A késébbi DXA mérések azt mutattik,

hogy a tiineteket okozo femurfej és combnyak csontdenzitisa csokkent. A rutin szérum
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kémiai vizsgdlatok nem mutattak eltérést. A szérum alkalikus foszfatiz és a vizelet
hydroxyprolin szintjét emelkedettnek irtdk le (93). Az eredmények magyardzata bizonytalan,
mivel az 6sszehasonlitdsuk normal terhességbeli értékekkel nem tortént meg. A femurfej és a
combnyak csokkent csontdenzitisa a sziilést kovetd 2-6 hénapon beliil elmilik (92, 93). A
betegeknek altalaban csak fijdalomcsillapitasra és folyamatos mobilizdlasra van sziikségiik.
Az a tény, hogy ez a ritka dllapot jellemzden az egyik vagy mindkét femurfejre lokalizalt, és
nem érinti a csontvdz egyéb részeit, feltételezi, hogy nem generalizdlt csontreszorpcid
kovetkezménye. Szdmos tedria sziiletett az allapot magyardzatira, mint a terhes uterusz
okozta femordlis vénds pangds, a Sudeck atrofia egyik formdja, vagy az ischaemia, a trauma,
a virusfertdzés, a csontveld hypertrophia, az immobilizacid, és a magzat nervus obturatoriusra
gyakorolt nyomdsa (92). A csip6 terhességbeli stilyos oszteopordzisdnak etiologidja tovabbra
is tisztdzatlan. Osszefiiggése a terhességgel nem feltétleniil ok-okozati, minden esetre
valészinlinek tinik, hogy a rendellenesség nem a terhesség alatt megvaltozott

csontanyagcsere szamldjara irhato.

1/F. Primer hyperparathyreoidismus

A primer hyperparathyreoidismus terhesség alatt torténd jelentkezése fontos diagnosztikai és
kezelési problémdkat vet fel. Sok eset tiinetmentes, a rutin biokémiai vizsgalatok vagy az
ujsziilottben jelentkezd hypocalcaemia derit ra fényt. A terhesség folyaman bekovetkezd
valtozds a kalcium ¢és a PTH szabdlyozdsiaban elfedi az enyhe primer
hyperparathyreoidismust. Ezek a valtozdsok kovetkezok. A szérum 0ssz-kalciumszint
csOokken, az ionizalt szérum kalciumszint emelkedik, az intakt PTH szint csokken (29, 30)
valamint a 24 6ras vizeletben a hypercalcurids tartomanyig emelkedhet a kalciumszint (29,
33).

A terhesség sordn kialakul6 anyai primer hyperparathyreoidismus valészintileg ritka allapot.
A magzati kdrosodas kockdzata igen magas. Tobbek kozott a spontan vetélés aranya 30%- os
és gyakoribb a korasziilés is (94). Emellett ujsziilottkorban az esetek felében tetdnids
gorcsoket, valamint magas, 25%-os haldlozast irtak le. Ezeket a szovodményeket a magzati
mellékpajzsmirigy szuppresszié hatdsdnak tulajdonitjdk, amely hénapokig is eltarthat (95). A
PTH nem megy &t a placentdn (96). A magzati mellékpajzsmirigy mitkodésének a gatlasat az
anyai hypercalcaemia okozza, ami fokozza a magzatba torténd, placentdn keresztiili
kalciumaramlést. Nem bizonyitott azonban az, hogy a kronikus anyai hypercalcaemia hasonl6

hatdsi-e a magzati szérum kalciumra, vagy a placentaris kalciumtranszportra. A primer
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hyperparathyreoidismus sebészi megolddsa a madsodik trimeszterben a magzati és az
Ujsziilottkori szovodményeket csokkentheti (94, 97). Nem ismert, vajon napjainkban az
érzékeny labormddszerekkel —diagnosztizilhatdé enyhe vagy tiinetmentes  primer
hyperparathyreoidismus hasonlé magzati, illetve neonatalis kockdzatot jelent-e. Madsok
fokozott ellendrzés mellett miitéti beavatkozas nélkiil kovették az anyai szérumkalcium enyhe
emelkedését és nem figyeltek meg magzati, illetve neonatalis szovOdményt (98). Ezzel
ellentétben vannak olyan kozlemények melyek tjsziilottkori  mellékpajzsmirigy
szuppressziorél és tetdniarol szamoltak be (99). Valdszinilileg indokolt az enyhe
hypercalcaemidval jard tiinetmentes primer hyperparathyreoidismus konzervativ kovetése, és

a mitéti megoldast a masodik trimeszterben csak indokolt esetekben kell mérlegelni.

1/G. Hypoparathyreoidismus és pseudohypoparathyreoidismus

A szabad és a kotott 1,25-dihidroxivitamin-D szint a terhesség alatt megdupldzodik, mig az
intakt PTH szint a normdl tartomény alsé hatdrdn marad. Valdszinii ezért, hogy nem a PTH
medidlja a terhességfiiggd 1,25-dihidroxivitamin-D termelddés fokozdédasat. Mds hormonok,
mint az 6sztrogén, a PTHrP, a placentéris laktogén és a PRL szabdlyozhatjak az anyai vese és
lepény megnovekedett 1,25-dihidroxivitamin-D termelését. Emellett a magzat is hozz4djarulhat
az anyai 1,25-dihidroxivitamin-D szint emelkedéséhez.

Terhes hypothyreoid ndkben kevesebb hypocalcaemids tiinetet, és emelkedett szérum
kalciumszintet taldltak, ami nem mutatott szoros dsszefiiggést a kalcitriol fokozott bevitelével.
(100, 101). Ez az eredmény megfelel a PTH korldtozott szerepének a terhesség alatt. fgy ez a
PTH hidnyaban az 1,25-dihidroxivitamin-D és/vagy az intesztindlis kalciumfelszivodas
novekedésének fontos szerepét feltételezi. A terhesség alatti hypoparathyreoidismusrél sz616
irodalom ebben a kérdésben nem egységes. Elfogadott t€ény azonban az, hogy a terhesség vége
felé és a gyermekigyban a kalcitriol abbahagyasa (100, 102), vagy bevitelének jelentOs
csokkentése hypercalcaemiat okoz. Ez a hatis kifejezettebb azokban, akik szoptatnak. Mivel a
PTHrP magasabb koncentrdcidban van jelen késoterhességben és a laktécio alatt a mellben, az
1,25-dihidroxivitamin-D termelédés emelkedése a hypoparathyreoid nékben a (mellbodl
kivélasztott) PTHrP szabdlyozdsa alatt 4llhat.

A terhesség alatti hypoparathyreoidismus kezelésére kalcitriol javasolt, napi 0,5-3,0
mikrogramm adagban. A krénikus anyai hypocalcaemidt ki kell védeni, mivel intrauterin

hyperparathyreoidismus kifejlodéséhez és a magzat haldldhoz vezethet.
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A PTH tovébbi szerepének tisztizdsdban a pseudohypoparathyreoidikus ndk terhességében
bekovetkezd csontanyagcsere valtozadsok vizsgilata segithet. A pseudohypoparathyreoidismus
genetikai szindromdk heterogén csoportja, amit PTH rezisztencia kovetkeztében létrejovo
hypercalcaemia jellemez (103). Pseudohypoparathyreoidizmusban szenvedd terhesek
esetében a szé€rum kalciumszint normalizicidjat irtdk le (104). Gyermekvallalas eldtt a
betegek hypocalcaemidsak voltak, emelkedett PTH szint, és alacsony 1,25-dihidroxivitamin-
D szint jellemezte Oket. A terhesség sordn a szérum kalciumszint normalis volt, a PTH szint
fele a normalisnak, és a 1,25-dihidroxivitamin-D szint 2-3-szoros emelkedést mutatott. Ezek
az eredmények a placentdris és a magzatb6l szarmazd 1,25-dihidroxivitamin-D fontos
szerepével magyarazhatéak. Felvetddik, hogy a terhesség hormondlis milije csokkentette a
vese PTH és PTHrP rezisztencidjat, novelve igy a 1,25-dihidroxivitamin-D képzddést. Ezek a
valtozasok kizardlag az O0sztrogén hatdssal nem magyardzhatéak. Kiemelend6 a kalcitriol adas

fontos szerepe és az Ujsziilottkori szovédmények gyakorisdga az ilyen esetekben (105).

1/H. Kovetkeztetések

A magzati kalciumhidny, ami nagyrészt a harmadik trimeszterben jelentkezik, a szabad és a
kotott anyai 1,25-dihidroxivitamin-D szint megdupldzéddsdval jar, ami részben a bélben a
kalciumfelszivodas megdupldzodasat valtja ki. Ehhez hozzdjarulhatnak a PRL és mads
hormonok hatésa is. Az 1,25-dihidroxivitamin-D szint emelkedése nagyrészt fiiggetlen a PTH
valtozasaitdl, mivel a PTH szint jellemz6en alacsony, vagy normaélis a 1,25-dihidroxivitamin-
D szint emelkedésének idején. A kalciumbevitel fokozdédasa és a fokozott felszivodas
kifejezett renalis kalcium kivdlasztishoz vezet (abszorptiv hiperkalcuria). Az
Osszkalciumszint csokkenése ellenére a szérum ionizdlt kalciumszintje normaélis, amit az
albuminhoz kotott frakciéo csokkenése okoz. A kalcitonin és a PTHrP szint emelkedik,
kiilonosen a terhesség masodik felében. Ezen hormonok fizioldgiai jelentdsége a terhességben
nem ismert.

A csontreszorpcid fokozddik késoterhességben, amit a harmadik trimeszterben a
csontanyagcsere szérum €s vizelet markereinek emelkedése bizonyit. Ez azt jelzi, hogy az
anyai csontvdz kalciumraktdrai mobilizdlédnak a magas magzati kalcium felhasznalds idején.
Az eddig kozolt csontsiirliség vizsgdlatok nem elég pontosak ahhoz, hogy meghatirozhassuk,
vajon a fokozott csontreszorpcié a csontvdz szignifikdns kalcium vesztését okozhatja-e a
terhesség alatt, vagy akdr a harmadik trimeszterben. Retrospektiv epidemioldgiai

tanulmanyok 4ltaldban nem mutattdk ki a sziilések kockdzat noveld hatdsat a késobbi élet
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sordn bekovetkezd oszteopordzisra, vagy a csonttorésekre. A terhesség alatt bekovetkezd
sulyos oszteopordzis kiilonbdzd korképekhez tarsulhat, de ekkor a csontanyagcserében
bekovetkezo valtozdsok koroki szerepe tisztazatlan.

Terhességben a primer hyperparathyreoidismus komoly magzati €s Ujsziilottkori eltérésekkel
jarhat egyiitt, de a gyakran lathat6 enyhe formdja tiinetmentes €s nincsenek magzati vagy
neonatalis szovédményei. Az anyai hypoparathyreoidismus javulhat a terhesség alatt a
kalcium fokozott bélbeli abszorpcidja kovetkeztében. Ezt valosziniileg a PTHrP és mds, nem
a PTH altal fokozott 1,25-dihidroxivitamin-D termel6dés vélthatja ki. Hasonl6 javulds
figyelhet6 meg a pseudohypoparathyreoid terhes nék biokémiai jellemzoéiben. Mind a
hypoparathyreoid és a pseudohypoparathyreoid ndékben anyai hypocalcaemia hatdssal lehet a

magzatra, ezért kivédendd.

2. Csontanyagcsere a laktacio alatt

2/A. Az anyai adaptacié a laktacio alatt

Az anyai kalciumvesztés a szoptatdis 9 hoénapja alatt négyszerese a terhesség soran
bekovetkezonek. Az anyatejjel dltaldban 280-400 mg a napi kalciumvesztés (106), mely
elérheti az 1000 mg—ot is (107). Pontos becslések az anyatej kalciumtartalmara vonatkozéan
nehezen adhatéak, mivel az dsvdnyanyag tartalom eltéré ugyanazon nék egyes szoptatdsai
alkalmaval (108). Bar az anyatej kalciumtartalma alacsonyabb a szoptatds 6., mint a 3.
hénapjdban, a termelt tej mennyisége a 6. hénapra novekszik (106). Igy a napi kalciumvesztés
nagyobb lehet, ha a lakticié 6 honapig, vagy hosszabb ideig tart. A megfeleld D vitamin és
kalciumbeyvitel ellenére a szoptaté ndknél negativ kalciumegyensuly jon létre. Ez még akkor
is kimutathatd, ha a kalcium bevitelt napi 1 g-ra emeljiikk. Kalcium beépiilés csak az
elvalasztast kovetden mérhet6 (107).

A laktacid kalciumigényét kompenzalé anyai adapticié elméletileg a bélbol torténd fokozott
felszivodasbodl, a vese kalcium-visszatartasabol és az anyai csontvazbdl torténd fokozott
reszorpciobol all. A csontok idészakos demineralizaciéja a f6 mechanizmus a laktacié magas

kalciumigényének poétladsira. Ez dgy tlnik, nem PTH vagy 1,25-dihidroxyvitamin-D 4ltal
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szabdlyozott folyamat, hanem az Osztrogénszint csokkenése dltal kivaltott PTHrP

szintemelkedés okozhatja.

2/B. Asvanyi ionok és kalcitrop hormonok

Kalcium.

A vérben mind az 6sszkalcium, mind pedig az ionizalt kalcium szint a lakticié sordn normalis
vagy enyhén emelkedett (109). Szignifikdns kiilonbség azonban csak az ionizélt
kalciumszintben a nemterhes kontrollcsoporttal dsszehasonlitva mérhet6 (110, 111). Ikreket
szoptaté anydkndl jelentdsen magasabb Ossz-kalciumszintet taldltak, mint az egy gyermeket
szoptatoknal (112). Sét, hypercalcaemia 1étrejottét is megfigyelték hosszabb ideig szoptatd
anyaknal (113).

Foszfat.

A szérum foszfétszintek jellemzéen magasabbak a laktaci6 alatt. Néhany esetben tillépik a
normdl tartomdny hatarat (29, 34, 111, 114, 115). A vese foszfat reabszorpcidja névekedhet,
bar kevés mérés tortént ennek meghatdrozasara (33, 114) és az adatok ellentmonddak.
Legval6szinlibb, hogy a csokkent vese foszfat kivalasztds mellett az emelkedett szérum
foszfatszint a taplalékbdl a vérbe torténd fokozott felszivodasnak és a vazrendszerbdl torténd

fokozott reszorpcié kombinécidjanak tulajdonithatd.

PTH.

A lakticiét szekunder hyperparathyroidizmusként irta le Albright és Reifeisen (1) a

terhességhez hasonldan és a korai PTH mérések eredményei aldtdmasztottak ezt a hipotézist.
Ennek ellentmondé eredményekrdl is beszdmoltak, de ezekben az esetekben a mddszerek
biztonsdga megkérddjelezhetd (109). Az intakt PTH, amit a két epitopot haszndlé IRMA-val
hatdroztak meg, 50%-os vagy anndl is nagyobb csokkenést mutatott laktdlé ndkben. Ezt, mind
a keresztmetszeti (111), mind a longitudinélis tanulmdnyok eredményei is aldtdmasztottdk
(33, 110, 116). Az intakt PTH szint alacsony marad a nem szoptaté nékhoz képest, és

normdlisra vagy a folé (33, 114) emelkedik elvalasztds utdn. Az intakt PTH szint emelkedése
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2-3 hénapig fennmaradhat a szoptatds befejezése utdn (33, 109), ami megfelel az anyai
csontmineralizécio feltételezett rehabilitacids idejének.
Ezek az adatok azt mutatjédk, hogy a PTH szint valdsziniileg normadlis vagy szubnormdlis a

laktéci6 idején. Igy a szoptatds sordn fellépd hyperparatireoidizmus hipotézise nem valészinii.

1,25-dihidroxivitamin D.

Szemben a terhesség alatti magas 1,25-dihidroxivitamin-D szintekkel, amely az intesztinalis
kalciumabszorpcié megduplazédasanak tulajdonithatdak, a sziilés utdn napokon beliil az anyai
szabad és kotott 1,25-dihidroxivitamin-D szintek normadlisra csokkennek (31, 40). fgy
maradnak a laktacié soran és az elvalasztas utan is (33, 109, 114). Vannak, akik szerint ez a
normdl tartomany folé is emelkedhet, amennyiben a lakticié tobb mint hat honapig tart.
Maisok az elvélasztds utdn mutattak ki novekedést (109). Ikreket szoptaté néknél magasabb az
1,25-dihidroxivitamin D, mint az egy gyermeket szoptatoknal (112). Altaldnossagban
elmondhatjuk, hogy a szérum 1,25-dihidroxivitamin-D szintek jellemzden véltozatlanok a

szoptatas idején (114).

Kalcitonin.

A laktacié sordn a magas kalcitonin szint végig megmaradhat (29). Mésok a hatodik hét és a
hatodik hénap kozott normadl szinteket taldltak (109, 112). Ezekben a kozleményekben a
szérum kalciumszint a szoptatds sordn nem kiilonbozott a kontrolloktol. Ikreket szoptatok
esetében magasabb a kalcitonin és ennek megfeleléen a szérum kalciumszint is, bar az
eredmények a normadl tartomdnyban maradtak (112). A kalcitonin az anyatejbe az anyai
plazmaszint 45-sz6ros koncentracidjaban valasztodik ki. Funkcidja a mellben ismeretlen.
Mivel a szérum kalcitonin emelkedése lakticid sordn fennmarad totdlis thyroidectomidn

atesett nokben, ilyenkor a mell fontos extrathyroideélis kalcitoninforras lehet (44).

PTHrP.

A PTHrP-t az anyatejben 10 000-szeres mennyiségben mutattdk ki a normal szinthez képest
(51). Els6dleges szerepe az emlOmirigyekben vagy a tejben nem tisztdzott. Feltételezett a
PTHrP parakrin hatdsa az emldszovetben. A tejben mérhetd koncentracidja pozitivan korreldl

annak Ossz-kalciumtartalomaval (117). A PTHrP kozvetlen hatdsa a kalcium mellbe, illetve
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anyatejbe torténd transzportjira nem bizonyitott. Vazodilatitor hatdsa van az emld ereire,
ezaltal szabdlyozhatja annak vérdtdramlasat (118), emellett feltételezett fejléddéstani szerepe
sem elhanyagolhato.

Az egy epitépot haszndlé assayvel normdl PTHrP szintet mutattak ki az anyai vérben a
szoptatds idején (51). Szenzitivebb RIA mérésekkel vagy a két epitépot hasznalé IRMA-val
végzett tanulminyok szignifikdnsan magasabb PTHrP szintet mutattak, a nem terhes
kontrollcsoporthoz képest (111, 119). Emellett a szisztémas PTHrP vérszint kis mértéki
emelkedését taldltdk a szopds befejezése utan (110). A PTHrP nem mutatott emelkedést a
posztpartum els6 3 napban, addig amig a laktici6 nem teljesedett ki. A mérhetd
immunreaktivitds folyamatosan emelkedett az anyatejben a sziilést kovetd els6 néhany
napban, majd csokken a szoptatds abbamaraddsakor (110, 118).

A PTHrP aminoterminalis fragmentjei €s a PTH egyforma hatdsdak az emberi PTH/PTHrP
receptor aktivdldsidban. Valdszinl, hogy a laktilé emlébdl az anyai keringésbe irdnyuld
hormon szekréci6 véaltozdsa az anyai csontvdzbdl torténd és a vesetubulusokon keresztiili
kalcium reszorpciét fokozza. Mdsik hatdsa a PTH szuppresszidja. Ezt tdmasztja ald az, hogy a
PTHrP szint negativan korreldl a PTH és pozitivan az ionizélt kalcium szintjével a szoptatds
alatt (110, 111). A PTHrP értéke a csont dsvanyanyag vesztés mértékével is Osszefiiggést
mutat ezen id6szakban (119). A parathyreoid vagy hypoparathyreoid nékben kimutattik, hogy
képesek az la-hidroxildz enzim aktivalasara laktacié alatt, ami alacsony vagy normadl szintl
1,25-dihidroxivitamin-D-t szintézist eredményez. Tehat kalcitriol pétlas nélkiil is fenntartja a
normdl szérum kalciumszintet. Ez 0Osszhangban 4ll azzal, hogy a PTHrP elegendd
mennyiségben jut az anyai keringésbe ahhoz, hogy lehetové tegye a 1,25-dihidroxivitamin-D
szintézis stimuldciéjat és normdl (vagy enyhén emelkedett) szinten tartsa az anyai
kalciumszintet. Ezen eredmények alapjan javasolt a szoptatdst tervezé hypoparathyreoid
nokben a kalcitriolpotlds csokkentése és az ionizalt kalciumszint szoros kovetése a
posztpartum idészakban. A PTH-tdl fiiggetlen hypercalcaemia megjelenhet a szoptatas alatt,
amit a PTHrP vélthat ki.

Osszefoglalva, a PTHrP nagyon magas koncentrdciéban van jelen az anyatejben és a
normdlisndl magasabb szinten az anyai keringésben a szoptatis alatt. A PTHrP
befolydsolhatja az anyai kalcium metabolizmust. Els6sorban a kalcium és a foszfat
reszorpcidjdnak fokozdsdval a csontokbdl, illetve a kalcium tubuldris reabszorpcidjanak
novelésével a vesékben. A PTHrP részben felelds lehet a szoptaté nékben megfigyelhetd
ionizélt kalciumszint ndvekedésért €s hozzdjarulhat az ekkor eléforduld hypercalcaemia és

oszteopordzis megjelenéséhez.
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2/C. Kalciumfelszivodas a bélbél.

Szoptaté anydkban az intesztindlis kalcium felszivds a terhesség alatt megfigyelheté magas
értékrol a terhességet megeldzd szintre csokken (34, 60, 115). Ez egybeesik a 1,25-
dihidroxivitamin-D szintjének a csokkenésével. Olyan esetekben amikor az anydk emelt
mennyiségli kalciumot fogyasztanak, a szoptatds sordn nem mutathaté ki az intesztinlis
kalcium felszivodas hatékonyabba valdasa (115). A bélbol a kalcium felszivodas enyhén
emelkedik azoknal a szoptaté ndknél, akiknek a menstrudcidja mar visszatért. Néhany esetben
a szoptatds alatti kalcium bevitel olyan mértékben fokozodhat, hogy a teljes felszivott kalcium
mennyiség nd, de a bélbdl torténd felszivodas hatékonysdga nem (115). Mds tanulmanyok
szerint azonban az ilyen foku diétas kalciumpotlds bizonytalan hasznd, hiszen fokozza a
kalcium kivdalasztasit a vizeletben anélkiil, hogy az anyatej kalciumtartalméat befolydsolna, igy
az anyai csontok kalciumveszteségét nem poétolja (120). Az elvélasztdst kovetden az
intesztindlis kalcium felszivédds fokozodik (115), ami a kalcium csontozatba épiilését
serkentheti.

C)sszefoglalva, a szoptatds alatt a bélbol torténd kalcium felszivds nem novekszik, annak

ellenére, hogy a kalciumigény a terhesség alattihoz hasonléan magas.

2/D. A kalcium sorsa a vesében

A terhes noknél megfigyelt emelkedett glomerus filtracids rata csokken a sziilést kovetden.
Ezzel egyiitt a vesén keresztiil kivélasztott kalciummennyiség kb. 50 mg/24 6ra értékre
mérséklodik (29, 33, 34, 114). A magas vér és az alacsony vizelet kalciumszint arra utal, hogy
a kalcium tubularis reabszorpcidja fokozddhat. Ez tehetd feleldssé a csokkent kalcium
kivalasztasért, ez az elvélasztast kovetden is fennmarad végig a csont dsvianyanyag veszteség

vélt visszaépiilésének idOtartama alatt (114).

2/E. Kalcium metabolizmus a csontokban

Csontképzés és reszorpcid.

A csontmineralizdcié nyomon kovetésére a szérum és a vizelet reszorpcids és formdcids

csontmarkereit hasznéljuk. A csont reszorpciés markereinek koncentracioi (tartarat-rezisztens
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savi foszfatdz, dezoxipyridinoline/kreatinin, hidroxiprolin/kreatinin) a szoptatds alatt 2-3-
szorosdra emelkednek. Ezek az eredmények szignifikdnsan magasabbak, mint a terhesség 3.
trimeszterében mértek (33, 34, 66, 110, 114, 116). Néhdny tanulmany normal csontképzésre
jellemzé marker szintekrél szamolt be (33, 66). A legtobb kozlemény azonban a szinteket
mind a szoptatds, mind pedig a terhesség 3. trimesztere sordn is emelkedettnek taldlta (34, 66,
110, 111). A teljes alkalikus foszfatdz koncentricié kozvetleniil sziilés utdn lecsokken, a
placentéris frakcio elvesztése miatt. Ennek ellenére tovabbra is a normadl szintnél magasabban
maradhat a csontspecifikus frakcié emelkedése miatt (66).

Osszefoglalva, a csontképzés és reszorpcié markerei arra utalnak, hogy a csontok

anyagcseréje jelentdsen emelkedett lehet a szoptatas alatt.

Csontslirliség

Az els6 longitudindlis tanulmdny, ami a szoptatds alatti csontslriiséget vizsgélta 10 not
vizsgélt. Itt a femur diafizisén ismételt méréseket végeztek 241 Am-forrds segitségével és a
szoptatds 100 napja alatt a csontok dsvanyanyag tartalmdnak atlag 2,2%-os elvesztését talaltdk
(121). A korszerli médszerekkel végzett vizsgidlatok (SPA, DPA vagy DXA-mddszerrel) a
nékben 2-6 hénapos szoptatdst kovetden a trabecularis csontokban (lumbalis gerinc, csipd,
femur, distalis radius) 4svdnyi anyagtartalom csokkenést tapasztaltak. A corticalis
csontrégidkban ez a veszteség kisebb mértéki volt (34, 68, 70, 110, 114, 116, 121, 122). A
beszdmolok azonban szidmos téren ellentmonddak. Azon anydkndl, akik nem szoptattak,
ebben az id6szakban nem csokkent a csontsliriis€ég a lumbalis gerincben, st volt, amikor
novekedést is sikeriilt kimutatni (116, 123). A distalis radiusban SPA-val 15%-os corticalis
csontslirliség csokkenést tapasztaltak olyan fiatal anydkban, akik a napi ajanlott mennyiségnél
kevesebb kalciumot és foszfatot fogyasztottak. Ezen eredmény alapjan a nem megfelel6 anyai
taplalkozas sulyosbithatja a szoptatds alatti csontelvaltozasokat (122). Figyelembe kell
azonban itt venniink, hogy a maximalis csonttdémeg még nem alakul ki erre az anyai életkorra,
ami szerepet jatszhatott az eredmény kialakuldsdban.

Mais beszamoldk alapjan a csontok kalciumtartalma sziikségszerien csokken és a diétas
kalciumpétlas sem akaddlyozza meg a csontreszorpcidt (120). Egy randomizélt klinikai
tanulmanyban, a napi megengedett diétds kalciummennyiségnél jéval tobb kalcium (2-4
g/nap) fogyasztasdnak hatasat vizsgédltdk DXA-val (160). Valdszinli, hogy a lumbalis
gerincoszlop csontdenzitdsdnak a szoptatds alatti csokkenését az anya kalciumbevitele nem

befolyasolta, a tejelvalasztassal azonban jelentOs negativ kapcsolatban allt (123). Ez alapjan,
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az anyai csontvdz 4svdnyanyag vesztése a szoptatds kovetkezménye, amit a diétds
kalciumbevitel napi ajanlott mennyiség f6lé emelése nem akadilyoz meg.

Még nem vildgos, hogy a csontok dsvinyi anyagtartalmédnak feltételezett vesztése csak a
szoptatds alatti relativ Osztrogénhidnynak koszonhetd, vagy egy Osszetettebb, valdszintileg
humordlis mechanizmus 4ll a hatterében. Az Osztrogén megvonds, valamint a szoptatds
intenzitdsa és az idOtartama egymdstol fiiggetleniil befolydsoljdk a fellépd csontveszteség
titemét és nagysagat (123, 122). Példaul, a menstruicié korai visszatérése vagy oralis
fogamzasgatlo szedése a csontveszteségeket csokkentheti. Azonban a hosszan tarté szoptatas
soran a csontsiiriség tovabb csokkenhet, még akkor is, ha a menstruiacié mar visszatért (123).
A kozolt publikdcidk nem adnak valaszt az 6sztrogénmegvonds relativ hatdsara a szoptatas
sordn. A fiatal n6kben GnRH-agonista kezeléssel (pl. endometriosis, uterus leiomyoma,
premenstrudlis szindroma és mdas koérképek kezelése sordn) eldidézett akut Osztrogénhidny
hatdsait vizsgélva azonban bizonyos, hogy az Osztrogénhidny csak onmagdban valdszintileg
nem lehet felelds a szoptatds sordn a csontok kalcium metabolizmusdban fellépd
véltozdsokért. 6 honapos GnRH-agonista kezelés utan, a trabecularis csontban gazdag axidlis
csont teriiletén DXA-val mérve az dsvdnyi anyag tartalma 2-4%-kal csokken (124-128).
Ugyanakkor, a szérum kalcium €s foszfatszint emelkedett (125). A vizelettel 24 h alatt tiritett
kalcium és a kalcium/kreatinin ardny megndétt (125, 126, 128), de a PTH és a 1,25-
dihidroxivitamin-D szintek alacsonyak maradtak. Igy, a szoptatds alatt feltételezett fokozott
csont asvanyanyag vesztés (mind a trabecularis, mind a corticalis csontdllomanyban), a
normal 1,25-dihidroxivitamin-D szintek, és a csokkent kalcium kivalasztas a vizelettel az
Osztrogén vérszintjének csokkenése mellett mas tényezok (pl. a PTHrP) hatdsanak is
koszonhetd. A magasabb PTHrP értékek Osszefiiggésben dllnak a lumbalis gerinc és a
combnyak teriiletén megfigyelhetd csontdenzitds csokkenéssel. Akkor is, ha az
osztrogénszinteket, a PTH-t és a szoptatasi statuszt is figyelembe vessziik a mért eredmények
elemzésénél. Ugyanakkor a magas PTHrP eredmények korreldltak a szoptatdsi statusszal
valamint a magas PRL és az alacsony 0Osztradiol szintekkel (119). A PTHrP szerepét a
szoptatds alatti csontelvéltozasok kivaltdsdban az is aldtdmasztja, hogy a hypophysis adenoma
miatt hyperprolactinaemidban szenvedd betegek széruméban is emelkedett a PTHrP szint
(111, 129). Ezekben a betegekben a PTHrP pozitivan korreldlt a szérum PRL-nal és
kalciummal, illetve negativ Osszefiiggés volt kimutathaté a szérum PTH-val és a lumbalis
gerinc csontstirtiségével.

A szoptatds alatti csontdenzitds csokkenés feltehetden az elvdlasztds utdn potldédik. Ennek

idejét és mértékét pontosan eddig nem sikeriilt meghatarozni (114). Vannak adatok arra, hogy
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aki legaldbb 6 honapig szoptat és 18 honapon beliil masodik terhességet vdllal, az ezt kovetd
sziilés és szoptatds utdn nem lesz ardnyosan kevesebb a csontslirlisége (122). Arra is van
példa, hogy a csontsiirliség a szoptatds befejezését kdvetden tobb év milva sem tért vissza az
alapértékre (116). A GnRH-terdpidban tapasztaltakkal 6sszehasonlitva azonban a szoptat6 ndk
esetében, az eddigi eredmények nem eléggé megbizhatdak, hogy az elvalasztist kovetd
csonttdbmeg  visszaépiilés szignifikdns vagy akdr enyhe defektusdnak lehetdségét
kikiiszoboljék.

A szoptatds altal kivéltott csont dsvanyanyag vesztés szerepét klinikailag nem sikeriilt
egyértelmiien tisztdzni. A pre- és posztmenopauzdban 1év0 ndk bevondsdval késziilt
epidemioldgiai tanulmanyok nagy tobbségében nem volt kimutathaté a szoptatds hatranyos
szerepe (73, 76, 77, 81, 85), de eldnyOs hatast sem gyakorol a maximadlis csonttomegre, a
csontdenzitdsra vagy a csipdcsonttorés rizikdjanak csokkentésére (86, 130). Eddig tobb
tanulmany mutatott ki dsszefiiggést a szoptatds €s a csokkent radidlis (80, 131) vagy lumbalis
csont dsvadnyi anyag tartaloma kozott. A szoptatds alatti csont demineralizdcionak a késébbi
életkorra gyakorolt szerepe nem egyértelmi.

Osszefoglalva, a trabecularis csontdllomdnyban feltételezett csontdenzitds csokkenés a
szoptatds els6 6 hdonapjaban mar jelentkezhet. Az elvesztett csont dsvanyi anyag tartalom
nagyrészt potlédhat az elvélasztds utdn. A szoptatds valdsziniileg nem emeli a torések és az
oszteopordzis bekovetkezésének hosszu tavi kockazatit. A laktacids csontdenzitds csokkenés
a relativ Osztrogénhidny és a PTHrP A4ltal kivaltott csontreszorpcié egyiittes hatdsanak

tulajdonithat6. Mindkét tényezo dsszefiigghet az intenziv €s hosszantarté szoptatassal.

Laktécids oszteopordzis

Ritkan jelentkezik silyos oszteopordzis a szoptatds idején. Valdszini, hogy ez a terhesség
alatti oszteopordzishoz hasonléan a tiinetek silyosboddsa miatt keriil ekkor felismerésre és
kivaltdsdban mas koroki tényezok jatszanak szerepet. El6fordul, hogy a mar terhesség alatt is
kimutatott betegség allapotromldsa folytatodik ezért fokozddik a csont demineralizécid (89,
132). Ilyen esetben a szoptatds (és a terhesség) eldtt alacsony csics csonttomeg mérhetd. A
sulyos tiinetek az 1.-6. posztpartum hoénapban jelentkeznek, ilyenek a csigolyattrések, a
csontfdjdalom, a sdlyvesztés és ritkdn a hypercalcaemia. Az ekkor bekovetkezd oszteopénia
kés6bb elmiilhat (132).

A PTH-szint altaldban normal vagy csokkent, a 1,25-dihidroxivitamin-D koncentracié szintén

normdl. Ez a jelenség terhesség alatti oszteopor6zishoz hasonléan nehezen megvalaszolhat6
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diagnosztikus kérdést vet fel, azaz mikor kezdddott az allapot. Az el6zéekben targyaltak
alapjin elképzelhetd, hogy a szoptatdssal az anyai keringésbe juté nagy mennyiségi PTHrP
nagyfokd csontreszorpcidt, oszteopordzist és toréseket okozhat silyosbitva az eredeti
betegséget (133). Azt azonban, hogy a PTHrP mennyiben jarul hozzd a szoptatds alatti

csontslirliség csokkenéshez, még nem tudjuk pontosan.

2/F. Hypoparathyreoidismus és pseudohypoparathyreoidismus

A hypoparathyreoid nok kalcitriol sziikséglete a sziilést kovetd id0szakban koran lecsokken,
kiilondsen, ha a szoptatnak. Igy hypercalcaemia fordulhat el3, ha a kalcitriol adagjit nem
csokkentjiik (100, 102, 134). Ezt a PTHrP altal aktivalt vese 1alfa-hidroxildz okozza.

A pseudohypoparathyreoidismust eddig kevesen vizsgaltdk. Mivel ezek a betegek
valészintlileg rezisztensek a PTHrP vese-hatdsédra, és a 1,25-dihidroxivitamin-D placentéris
forrasa sziiléskor elvész. A kalcitriol sziikséglet a terhesség el6tti szintre tér vissza, mely nem

valtozik a laktacio alatt.

2/G. Kovetkeztetések

Amennyiben a taplalékkal bevitt kalcium meghaladja az ajanlott napi bevitelt, Ggy az
kedvezéen hathat a csontdllomdny fokozott reszorpcidjara és a vese emelkedett kalcium
reabszorpcidjara, de nincs hatdssal a fokozott intesztinalis kalcium abszorpciéra. A szérum
kalciumszint enyhén emelkedett, vagy normalis, mig a foszfit a normadl tartomany fels6
hatdran van vagy egyértelmiien emelkedett. Ez a csontbdl a keringésbe nagyobb mennységben
jutd kalciumra és foszfatra utal. Emelkedik a vese kalcium €s foszfat reabszorpcidja is. A
PTHrP szint extrém magas az anyatejben és emelkedett az anyai keringésben. Ek6zben a PTH
koncentracid a szoptatds alatt dltaldban alacsony. Az 1,25-dihidroxivitamin-D szint a normal
tartomanyban van, de magasabb lehet az ikreket szoptaté anydkban. A csontreszorpcid €s a
formacié markerei emelkedettek, mig a csontsiiriiség feltehetden reverzibilisen csokken a
laktacié alatt. Ennek a csont dsvanyanyag tartalomban bekovetkezo csokkenésnek a hosszu
tdvd hatdsa nem egyértelmii. Ritkdn a szoptatds sordn bekovetkezd csontvesztés kifejezett
lehet, ami torésekhez és az oszteopordzis klinikai manifesztaciéjahoz vezethet.

A tapldlékkal bevitt kalcium mennyiségének fokozdsa nem védi meg feltehetden az anyai
csontdllomdnyt a kalciumvesztéstol. A relativ dsztrogénhidny és a PTHrP szint emelkedése

szerepet jatszhat a szoptatds sordn a csont kalciumvesztésében. A PTH és az 1,25-
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dihdroxivitamin-D értékek elvélasztds utdni novekedése jelezheti ezeknek a hormonoknak a
szerepét a vdzrendszer dsvanyanyag tartalmdnak remodelldcidjaban.

A lakticidé alatti csontanyagcserét magyardzé hipotézisek a PRL-nak a gonadotropinokat
(ezéltal az Osztrogéneket) gitld, és a PTHrP szintézist fokoz6 domindns szerepét feltételezik.
Az 6sztrogén szint csokkenése csontreszorpcidhoz vezet. PTHrP hidnyédban, a csontreszorpcid
szupprimilhatja a PTH szintet, ami vizelettel torténd kalcium kivalasztasat, az 1,25-
dihdroxivitamin-D szint és az intesztinlis kalciumfelszivédds csokkenését okozza. Igy
végsOsoron ez a csontreszorpcié csokkenését valthatnd ki. Ezek a hatdsok a tej magas
kalciumtartalma ellen dolgozhatnak.

Azonban a szoptatds sordn a PTHrP termelés a PTH anal6gjanak tekinthetd, ami viszont nem
4ll a kalcium szint gatldsa alatt. igy az alacsony PTH szint ellenére az 1,25-dihdroxivitamin-D
szint fennmarad, valamint a vizeletb6l a kalcium visszaszivodik, és a csontreszorpcid
folytatddik.

Az 6sztrogénhidny daltal kivéltott csontreszorpcié a PTHrP jelenléte mellett megoldés lehet a
tej kalciumellatasara, ami fiiggetlen az elfogyasztott tdpldlékbeli 4svanyanyag ingadozdsoktol.

A szoptatds befejezésével a fiatal csontok képesek lehetnek a csonttomeg helyredllitasara.



26

IIT Modszerek

Prospektiv tanulmanyunkban 38 egészséges nd vett részt az elsd kiviselt terhességiik teljes
id6tartama és a posztpartum 12 hénapjan keresztiil. Olyan ndket vontunk be a vizsgdlatba,
akik hamarosan tervezték gyermekvallaldsukat. Terhességiiket terminusig hordték,
megsziilték, és kiilonbozo ideig szoptattdk gyermekiiket. A kizarasi kritériumok a kdvetkezok
voltak: medddség miatt kezelés az anamnézisben, terhesség indukalta hipertenzid, geszticids
diabetes, korasziilés, ikerterhesség, szovodmények a sziilés sordn, endokrinoldgiai-, maj-,
vese-, 1égzdszervi- vagy szivbetegség az anamnézisben illetve a csontanyagcserét befolyasold
gyogyszerek szedése.

Laktacids idonek azt a periddust tekintettiik, amely alatt az anya a csecsemd sulya szerint
sziikséges energia-bevitel kétharmadat szoptatdssal biztositotta. A résztvevoket a laktacid
id6tartama alapjan a kovetkezd csoportokba soroltuk: 1) nem vagy kevesebb, mint egy
hénapig, 2) egytdl hat hénapig, 3) tobb mint hat hdnapig szoptattak.

A megkérdeztiik ©6ket kordbbi és jelen betegségeikr6l, a haszndlt gydgyszerekrdl, a
kavéfogyasztasukrdl, a dohdnyzasrol. Taplalkozasi kérddivet toltettiink ki, hogy
meghatdrozzuk a napi kalciumbevitelt. Reggeli vér- és vizeletmintabdl laboratériumi
vizsgélatokat illetve BMD (csontdenzitometriai) méréseket végeztink a kovetkezd
id6épontokban: I) a teherbeesést megel6z6 harom hdnapon beliil (alapérték), II) a terhesség 22.
és 24. hete kozott (G), III) a sziilést kdvetd hat napon beliil, IV) a sziilést kovetd hatodik
hénapban (PP6,) V) és a 12. hénapban (PP12).

A BMD méréseket LUNAR DPX-L kett6s energidju rontgensugar elnyeléses (DXA)
doziméterrel végeztikk (Madison, USA). A csont doziméter mindségellendrzését LUNAR
fantom és HOLOGIC anatémiai csigolyafantom napi kalibraciés méréseivel biztositottuk. A
mobdszer variancia-koefficiense (CV) prospektiv tanulmanyunk két éves iddtartama alatt a
fantom heti hdromszori mérésével intézetiinkben 0,8% volt. A lumbalis csigolya (PA: L2-L4
[LS]) és az alkar (a radius distalis 33% [RD] és az ultradistalis [RUD] régidja) mérését
végeztilk alapérték meghatarozasra. Ezen kiviil a sziiléskor, a PP6 és a PP12 id6pontokban
végeztiink méréseket. A csontanyagcsere nyomon kovetésére a DXA vizsgilatot csak az

alkaron végeztiik el a terhesség 22. és 24. hete kozotti G idopontban.
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A BMD-t (csontdenzitdst) g/cm2-ban adtuk meg. Az egyes id6épontokban mért adatokat
Osszehasonlitottuk az alapértékkel és a kordabbi mérések eredményeivel. A BMD kiilonbségeit
az alapérték szdzalékaként szdmoltuk ki.

Ezt kiegészitettiik a csontanyagcsere biokémiai markereinek meghatirozasdval. Ezek
megbizhat6 jellemzok a csontfelépiilés és a felszivodds azaz az atépiilés soran bekovetkezd
véaltozdsok mérésére. A csontdenzitometria terhesség alatti haszndlatdnak korldtai miatt a
csont turnover biokémiai markerei kivalo lehetOséget nyujtanak a vazrendszer allapotdnak
vizsgélatara e kiillonleges allapotban.

Tanulmanyunkban a csontanyagcsere markereit nyomon kovettiik a terhesség és a szoptatds
sordan. A kizdrasi kritériumok itt is a kovetkezOk voltak: medddség miatt kezelés az
anamnézisben, terhesség indukaélta hipertenzid, geszticids diabetes, korasziilés, ikerterhesség,
szovodmények a sziilés sordn, endokrinoldgiai-, méj-, vese-, 1€gz0szervi- vagy szivbetegség
az anamnézisben illetve csontanyagcserét befolydsold gydgyszerek szedése.

A reggeli vér- és vizeletmintdbol végeztilk a laboratériumi vizsgdlatokat a kovetkezd
id6épontokban: I) a teherbeesést megel6z6 harom hénapon beliil (alapérték), II) a terhesség 22.
és 24. hete kozott (G), II) a sziilést kovetd hat napon beliil, IV) a sziilést kovetd hatodik
hénapban (PP6), V) a posztpartum 12. hénapban (PP12). A vizsgilati protokollt a helyi
Kutatdsetikai Bizottsdg elfogadta és jovdhagyta. Az Onkéntességet a résztvevok irdsbeli
beleegyezésiikkel igazoltak.

A vérmintakbol a kovetkezd paramétereket hataroztuk meg: A szérum 25-hydroxyvitamin D
(25-OH-D) szintet 125-1 RIA Kittel (Incstar Corporation, USA) (intraassay CV (variancia
koefficiens) <10%; interassay CV <12%). A parathormon (PTH) szintet CoTube PTH IRMA
(Bio-Rad Diagnostic Group, USA) segitségével (intraassay CV <7%; interassay CV <13%).
A csontspecifikus alkalikus foszfatiz (BSAP) szintet ALKPHASE-B (Metra Biosystems Inc,
USA) hasznalataval (intraassay CV <7%; interassay CV <9%). Az osteokalcin (OC) szintet
125-I-OSTEOCALCIN RIA Kittel (Izotép Intézet Kft., Magyarorszdg) (intraassay CV <2%;
interassay CV <6%). A prokollagén I karboxipeptidek (PICP) szintjét 125-1 RIA Kittel
(Orion, Finnorszag) (intraassay CV <6%; interassay CV <8%). A szérum kalcium, foszfat és
kreatinin szinteket hagyomdanyos labor moddszerekkel hatiroztuk meg. A vizeletmintakbol
deoxypyridinolin keresztkotéseket (D-Pyr) mértiink, Pyrilinks D-vel (Metra Biosystems Inc,
USA) (intraassay CV <9%; interassay CV <5%). Ezenkiviil meghatiroztuk a vizelet
kalciumszintjét. A normal referenciatartomédnyok a kiilonbdz6 kitekben emlitettek voltak.

A vizsgalati protokollt a helyi Kutatdsetikai Bizottsdg jovdhagyta. Az Onkéntes résztvevok

ifrasbeli beleegyezésiiket adtiak, melyet dokumentaltunk.



28

Statisztika

A csontmarkerek esetén minden folytonos vdltozondl leird statisztikat (4tlag, standard
deviacio, alsé és fels6 kvartilis és range) szamoltunk. Az ismételt mérések esetén végzett
varianciaanalizis a csoportokon beliili  kiilonb6z6 id6pontokban mért  értékek
Osszehasonlitdsdra szolgélt. A statisztikai szignifikancia-szintet p<0,05 értéknél hataroztuk
meg. A statisztikai elemzést PC-SAS for Windows (Statistical Analysis System) 6.12
véltozataval végeztiik.

A BMD érétkeinek Osszehasonlitiasara leird statisztikat (atlag, standard deviacio, és range)
szdmoltunk minden folytonos véltoz6 esetén. A terhesség alatt a hdrom laktdcids csoport
egynek felelt meg, és ennek figyelembevételével végeztiik el a statisztikai szdmitdsokat. A
mért BMD értékeket Gsszehasonlitottuk az adott lakticiés csoporton beliil és a kiilonbozd
laktacidés csoportokban egymadssal is, kiilon- kiilon. Az ismételt mérések esetén végzett
varianciaanalizis a csoportokon beliili  kiilonb6zé id6pontokban mért  értékek
Osszehasonlitdsara szolgalt. Két valtozéd kozotti korrelaciét linedris korreldcidval, illetve
regresszids analizissel vizsgaltunk. A statisztikai szignifikancia-szintet szintén p<0,05
értéknél hatdroztuk meg. A statisztikai elemzést itt is PC-SAS for Windows (Statistical

Analysis System) 6.12 programjaval végeztiik.
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IV Eredmények

A tanulmanyban résztvevo nok atlagéletkora (range) az alapérték meghatarozasakor 26 (19-
36) év volt, az dtlagos BMI (body mass index) (£ SD) 24,4 (+ 2,7) kg/m2, a menarche (atlag,
range) 13 (10-15) éves korban volt. A terhesség alatt atlagosan (= SD) 12,5 (x 3,2) kg-os
sulygyarapodds volt mérhetd. Az alapérték meghatdrozdsakor a napi kalciumbevitelt
Osszehasonitottuk az ajanlott kalciumbevitellel (25). A résztvevdk csoportonkénti jellemzdit
az 1. tdbldzat mutatja. A csoportok kozott nem volt szignifikdns kiillonbség kivéve a lakticid
és a posztpartum amenorrhoea iddtartamaban (p<0,001).

Az eredményeket kiillon minden nd esetében illetve csoportonként is elemeztiik. A terhesség
alatti abszolit BMD értékeket, a kiillonb6z6 mérési helyeken a vizsgalati idépontokban a 2.
tdblazatban dbrdzoltuk. Az abszolit BMD értékeket és annak szdzalékos vdltozasit, a laktacid
id6tartamat, a mérési helyeket, a mérési idépontokat €s a csoportokat a megfeleld bontdsban a

3. tabldzat mutatja. Az 1., 2., és 3. dbra a BMD viltozdsat dbrazolja a harom vizsgélati

csoportban a lumbalis gerinc (LS), a radius ultradistalis régiéja (RUD) €s a radius distalis
,»33%-0s” teriilete (RD) esetén.

A terhesség sordn szignifikdns kiilonbség volt a kiinduldsi alapérték és a sziilést kovetden
kozvetleniil meghatarozott LS BMD értékben (p<0,001). Hasonlé jelent6s eltérést taldltunk a
terhesség alatti és a sziiléskori RD (p<0,001) és RUD (p<0,001) BMD értékben. Az
alapértékhez képest a sziilést kovetd korai idészakban a BMD csokkenés 2,1%, 3,8% és 3,8%
volt aLS , a RD és a RUD mérési teriileteinek esetében.

Az 1. csoportban (akik nem vagy kevesebb, mint 1 hénapig szoptattak) nem volt szignifikdns
kiilonbség a terhességet kovetd BMD mérések sordn a LS és a RD régidk esetében. A RUD
esetén szignifikans kiilonbség (p<0,05) volt a sziiléskori és a sziilést kovetd 12. hénap (PP12)
BMD értékei kozott. A RUD BMD 5,0%-kal novekedett a sziilés és a PP12 kozott.

A 2. csoportban (akik 1 és 6 honap kozott szoptattak) szignifikdnsan csokkent a LS BMD a
sziilés és a PP6 kozott (p<0,001) majd ugyanigy névekedett a PP6 és PP12 kozott (p<0,05).
Az LS BMD viltozdsa a sziiléstdl a tanulmany befejezésé€ig -2,6% volt. A BMD 4,9%-kal
csokkent a PP6-ig, majd 2,3%-kal novekedett a PP12 mérésig. Nem volt szignifikdns
kiilonbség a RD BMD értékekben. A RUD BMD 4,3%-kal csokkent a PP6-ig majd 3,1%-kal
nétt a PP12 mérésig. A RUD esetében szignifikdns ndvekedés volt a BMD-ben a PP6 és
PP12 értékek kozott (p<0,05).
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A 3. csoportban (akik 6 honapndl tovdbb szoptattak) a LS BMD szignifikdns csokkenést
mutatott (p<0,01) a sziilés és PP6 illetve PP6 és PP12 kozott. A BMD csokkenése folytatddott
a tanulmdany id6tartama alatt. A legnagyobb mértékii csokkenés a sziilés és a PP6 kozott volt
(7,4%). Nem volt szignifikdns kiilonbség a RD BMD értékekben. Viszont a RUD BMD
jelentds kiilonbséget mutatott a sziilés és a PP6 kozott (p<0,05) és a sziilés és PP12 kozott
(p<0,01). A RUD BMD 4,9%-kal csokkent a PP6—-ig, majd 3,0%-kal emelkedett a PP12
mérésig.

Az ugyanazon idépontban mért BMD értékek csoportok kozotti tovabbi Osszehasonlitisa
szintén kiillonbséget mutatott az LS BMD esetén a PP6 idopontban az 1. és 2. csoport kozott,
az 1. és 3. csoport kozott (p<0,001) illetve a 2. és 3 csoport kozott (p<0,05). Ugyanezek
voltak az eredmények a PP12 mérések soran is. Az RD BMD adatokban nem, viszont a RUD
BMD értékekben szignifikdns kiilonbség volt a PP6 idépontban az 1. és 3. csoport kozott
(p<0,01).

A linedris korreldcid és a regresszids analizis azt mutatta, hogy a lakticié id6tartama erésen
korreldl a posztpartum amenorrhoea iddtartaméaval (r = 0,896, p < 0,001). Tovdbba a
posztpartum amenorrhoea és a szoptatds id6tartama szintén korreldlt a LS csontvesztésével a
sziilés és a PP12 kozott (r = -0,729 illetve r = - 0,727; p < 0,001)

A marker vizsgilatokndl a résztvevok jellemzdit az 1. tdbldzat mutatja. Az &tlagos napi
elfogyasztott kalcium a terhesség elott megfelelt az ajanlott kalciumbevitelnek.

A biokémiai valtozok kiillonb6z6 idopontokban mért értékeit hasonlitottuk Ossze 4. és 5.
tiblazatban. A vizelet kalcium/kreatinin ardny, a szérum kalcium, foszfat és 25-OH-D szintek
nem mutattak szignifikdns kiilonbséget a kiilonboz6 mérések soran. A PTH értékek
szignifikans emelkedést mutattak az alapérték és a posztpartum 12. hénap kozott (p<0,05). Az
OC szint ugyancsak novekedett az alapérték és a sziilés (p<0,01), az alapérték és a PP6 honap
(p<0,01), G és a sziilés (p<0,05) G és a PP6 hoénap (p<0,001) és a PP6 és PP12 hoénap
(p<0,05) kozott. Jelentds kiilonbség volt a BSAP értékekben az alapérték és sziilés kozott
(p<0,001). Tovabba az alapérték és a PP6 hénap (p<0,005), G és a sziilés (p<0,001), G és a
PP6 hénap(p<0,01), a sziilés és a PP6 honap (p<0,05), a sziilés és a PP12 hénap (p<0,05),
illetve a PP6 és a PP12 honap (p<0,05) kozott. A D-Pyr értékek kiilonbozetek a G és a sziilés
(p<0,05), illetve a sziilés é€s a PP6 honapban (p<0,05).
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A laktacio idétartama (honap)

Jellemzo 0-1 (n=7) 1-6 (n=11) >6 (n=20)
Kor, évek (4tlag, range) 24,7 (20-31) | 23,8 (19-29) 24,1 (20-36)
Alapérték BMI, kg/m” (4tlag + SD) 25,0(x3,2) | 24,5 1,8) 27,1 (£2,9)
Napi kalcium bevitel (alapérték), mg 1350 1250 1290
(4tlag, range) (890-1760) (780-1680) (810-1530)
A menarche ideje, év (atlag, range) 12,6 (10-15) | 13,1 (11-15) 13 (11-15)
Terhesség alatti stlygyarapodas, kg 12,4 (£5,4) 11,5 (£ 3,9) 13 (£3,2)
(atlag + SD)
Az ujszilott silya, kg (atlag + SD) 3217 (£360) | 3202 (£247) | 3337 (£ 380)
Az elsO postpartum menstruicios vérzés 2,5(1-3) 6,5 (1-8) 13 (7-18)
idépontja, hénap (atlag, range)
A laktécié id6étartama, hénap (atlag, range) 0,7 (0-1) 3,8 (2-5) 9,1 (7-12)
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2. tablazat. A BMD értékei az vizsgélt n6kon (n=38). A radius distalis 33%-an (Radius D), a radius ultradistalis részén (Radius UD)
€s a lumbalis csigolydkon (L2-14) a terhesség elott, a terhesség 22-24. hetében és a sziilést kovetd egy héten beliil. A szdzalékos
valtozast az alapérték segitségével szamoltuk.

Mérési idoszak

Régio
Alapérték Terhesség alatt Sziiléskor
BMD (g/cm?)+ SD % +SD BMD (g/cm’)+ SD % +SD | BMD (g/cm®)+ SD % +SD
Radius D 0,682 + 0,043 100 0,683 + 0,044 100,1 +£0,8 0,656 + 0,041 96,1 +2,1
Radius UD 0,366 + 0,040 100 0,364 + 0,041 99,4 + 1,35 0,352 + 0,042 96,2+ 1,6
L2-L4 1,126 + 0,085 100 - - 1,102 + 0,089 97,9+ 1,6
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3. tablazat. A BMD értékei a harom laktacios csoportban a radius distalis 33%-an (Radius D), a radius ultradistalis részén (Radius
UD) és a lumbalis csigolydkon (L2-L.4) a sziilést kovetd egy héten beliil, a posztpartum 6. hénapban €s a posztpartum 12. hénapban.

A szazalékos valtozast az alapérték segitségével szamoltuk.

A laktacio idétartama

(hénap) Mérési idészak
Régiok Sziilés A postpartum 6. hénapban A postpartum 12. hénapban
BMD (g/cm>)+SD | % +SD | BMD (g/cm®)+ SD % +SD | BMD (g/ecm>)+SD | % +SD

0-1 (n=7) (1. csoport)

Radius D 0,646 + 0,035 96,4+ 1,9 0,605 + 0,033 97,8 +2.1 0,663 + 0,025 99,0+ 1,4

Radius UD 0,337 £ 0,025 95,6+ 1,5 0,353 + 0,020 1002+ 1,1 0,354 + 0,024 100,6 £ 0,4

L2-14 1,114 £ 0,061 98,5+ 1,0 1,120 + 0,068 99,9+ 1,1 1,135+ 0,061 102,6 + 1,0
2-6 (n=11) (2. csoport)

Radius D 0,672 + 0,040 97,1 +2.4 0,675 + 0,045 97,6+ 1,5 0,688 + 0,053 99,4 +2.6

Radius UD 0,373 £ 0,051 96,5+ 2,0 0,357 £ 0,054 92,4432 0,368 £ 0,045 95,5+ 3,4

L2-14 1,131 £ 0,091 97,7+ 1.4 1,076 £ 0,108 92,8433 1,101 £0,112 95,1 +3,7
>6 (n = 20) (3. csoport)

Radius D 0,650 £ 0,042 95,5+ 1,7 0,657 £ 0,040 96,6 + 1,8 0,662 £ 0,043 97,3+2,1

Radius UD 0,349 + 0,038 96,2 + 1,4 0,332 + 0,035 91,7+3.2 0,342 + 0,038 94,5+ 3,0

L2-14 1,096 + 0,078 97,9+ 1,9 1,015+ 0,100 90,5 +4,2 0,987 + 0,088 88,0 + 3,8
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Az abrak jelmagyarazata.
1. abra jelmagyarazata

A BMD (%) valtozasa terhesség alatt és laktacié soran az 1., 2., és 3. laktacios csoportban a
lumbalis csigolyaknal mérve (L2-4).

1. csoport nem, vagy kevesebb mint egy honapig, a 2. csoport 1 és 6 honap kozotti ideig és a 3.
csoport tobb mint hat honapig laktalt

0. a megtermékenyiilést megeldz6 3 honapon beliil (alapérték, B),

9. a sziilést kovetd hat napon beliil (D)

15. a postpartum 6. hénapban (PP6)

21. a postpartum 12. honapban (PP12)

# = p<0.05 az el6z6 méréssel Osszehasonlitva;

A = p<0.001 az 1. csoporttal 6sszehasonlitva I ;

B = p<0.05 a 2. csoporttal dsszehasonlitva

2. abra jelmagyarazata

A BMD (%) valtozasa terhesség alatt és laktacié soran az 1., 2., és 3. laktaciés csoportban az
ultradistalis radiuson mérve (RUD).

1. csoport nem, vagy kevesebb mint egy honapig, a 2. csoport 1 és 6 honap kozotti ideig és a 3.
csoport tobb mint hat honapig laktalt

0. a megtermékenyiilést megeldz6 3 honapon beliil (alapérték, B),
6. a terhesség 22. és 24. hete kozott (G)
9 a sziilést kovetd hat napon beliil (D)

15.  apostpartum 6. hénapban (PP6)

21.  apostpartum 12. hénapban (PP12)

# = p<0.05 az el6z6 méréssel 6sszehasonlitva;
A = p<0.01 az 1. csoporttal osszehasonlitva

3. abra jelmagyarazata

A BMD (%) valtozasa terhesség alatt és laktacié soran az 1., 2., és 3. laktacios csoportban a
distalis radiuson mérve (RD).

1. csoport nem, vagy kevesebb mint egy honapig, a 2. csoport 1 és 6 honap kozotti ideig és a 3.
csoport tobb mint hat hénapig laktalt

0. a megtermékenyiilést megel6z6 3 honapon beliil (alapérték, B),
6. a terhesség 22. és 24. hete kozott (G)
9 a sziilést kovetd hat napon beliil (D)

15.  apostpartum 6. hénapban (PP6)
21. a postpartum 12. honapban (PP12)
# = p<0.05 az el6z6 méréssel Osszehasonlitva



4. tablazat. Alap laboratdriumi értékek az utankovetés kiillonbozo idépontjaiban.

Laboratériumi eredmény (tlag + SD) Alapérték Terhesség alatt Sziiléskor A6P;)IS’ZtPal’t“m A posztpartum
. honapban 12. honapban
Se kalcium, mmol/l 2,30 £ 0,08 2,30 £0,10 2,40 £0,12 2,42 £0,11 2,321+0,10
Se foszfat, mmol/l 1,20 £ 0,08 1,20 £ 0,07 1,21 £0,13 1,30+ 0,11 1,32+ 0,27
Vizelet kalcium/kreatinin, mmol/mmol 0,23+0,12 0,22+0,11 0,24 £ 0,20 0,21 +0,15 0,29 0,13
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5. tablazat. A csontanyagcsere hormon és biokémiai marker értékei az utankovetés kiilonb6zo idépontjaiban.

Laboratériumi eredmé
aboratoriumt eredmeny Alapérték Terhesség alatt Sziiléskor A postpartum 6. A pos} partum 12.
) . - . - hénapban hénapban
(atlag (also kvartilis— felso kvartilis))
Se 25-OH-D, ng/ml 29,0 (22-35) 27,4 (21-31,5) 31,9 (24-39) 29,9 (23-35) 26,8 (20,2-34,5)
Se PTH, pmol/l 2,2 (1,6-2,7) 3,0 (2,2-2,8) 2,8 (2,3-3,1) 3,0 (2-3,6) 3,4 (2,7-4)
Se Osteokalcin, ng/ml 9,1 (4,6-11,2) 9,8 (6-10,7) 17,9 (14,3-12,2) 22,3 (18,7-23,6) | 14,82 (11,7-19,6)
Se BSAP, U/l 6,3 (6-6,6) 7,1 (4,8-8,4) 24,6 (15,8-26,2) 14,6 (11,3-19,2) 9,2 (8,5-9,4)
Se PICP, ug/l 2273 692,4 1699,5 1733 502,2
(175,5-289,8) (617,4-964,1) (1033,2-1778,7) (964,1-1986,9) (326,3-675,6)
Vizelet D-Pyr, nmol/mmol kreatinine 10,0 (7,2-12,4) 8,6 (6,5-10,8) 20,5 (12,3-24) 8,4 (5-11,4) 9,5 (8,2-10,4)

25-OH-D: 25 hydroxyvitamin D; PTH: Parathormon; OC:
karboxypeptidek; D-Pyr: Deoxypyridinolin keresztktések
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Osteokalcin; BSAP: Csontspecificus alkalikus foszfatdz; PICP: Prokollagén I
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V. Megbeszélés, 1ij eredmények

V/1. A csontsiiriiség és a terhesség

Az altalunk vizsgélt harom csoport lehetdvé tette a BMD valtozasainak Osszehasonlitdsat a
terhességet megel6z0, valamint a terhesség és a laktacié iddszakaiban. A vizsgalatba bevont
nok kozott harom csoportot killonitettiink el aszerint, hogy kevesebb, mint egy hénapig, egy
és hat honap kozotti, illetve hat és tizenkét honap kozotti idGtartamig szoptattak. A kiindulasi
alapérték minden résztvevd nd esetében a terhességét megel6zOen keriilt meghatdrozdsra. A
vizsgélat sordn a kiillonb6z6 periédusokban bekovetkezd denzitidsvaltozasokat mindenkinél
egyénileg meghatdrozhattuk és kielemezhettiik.

Az eddigi tanulmdnyok a terhesség alatti csontdenzitds véltozdsainak nyomon kovetésére
kevésbé korszerti vagy nehezen reprodukdlhaté moédszereket haszndltak, mint a jelenlegi
standard médszer a DEXA (136, 137). Ellentmond6 eredményeik nem adnak valaszt arra a
kérdésre, vajon bekovetkezik-e szignifikdns csontvesztés a terhesség sordn.

Modernebb technikdk, mint a single photon absorptiometria (SPA) és/vagy a dual photon
absorptiometria (DPA) (138-141) alkalmazasaval néhany prospektiv tanulmany a terhesség
alatt nem mutatott ki szignifikdns valtozdst a corticalis és a trabecularis régidk
csontdenzitdsaban(142). Mésok a femurnyak és a radius csont BMD-jének csokkenésérdl
szamolta be (147). A legut6bbi tanulméanyok (143-146) valtozast mutattak ki a terhesség alatti
csontmarkerek szintjében azt feltételezve, hogy korreldlnak a BMD-vel. A beszamolok
eredményeinek ellentmonddsa abbdl adddhatott, hogy nem megfeleld esetszamot dolgoztak
fel, illetve a csontdenzitds értékeit nem ugyan azon nd terhességet megel6z6 BMD értékeivel
hasonlitottak Ossze.

Meéréseink azt mutattak, hogy a terhesség alatt szignifikins BMD csokkenés van, mind a
trabecularis, mind a corticalis csontdllomdnyban. A lumbalis gerincen jelentds csontdenzitds
csokkenés mutathaté ki a nem terhes allapotban mért alapértékhez viszonyitva. Ebben a
régidban atlagosan 2-3 %-os csontvesztéssel szimolhatunk. Az alkar csontjait vizsgdlva mind
a corticalis, mind pedig a trabecularis teriileteken szignifikdns csontvesztés detektdlhatda
terhesség sordn. A II. trimeszterben végzett alkar BMD meghatdrozdsok alapjdn ekkor még

nincs jelentds csontvesztés. Ezen értékeket 6sszehasonlitva a sziilés utdni 6 napban elvégzett
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mérésekkel, valamint a terhességet megel6z6 alapértékekkel megéllapithatjuk, hogy a
csontvesztés a III. trimeszterben kovetkezik be, és mindkét régidban eléri a 4 %-os értéket.

Ez fiiggetlen az anya életkoratol, a terhességet megel6zd kiinduldsi denzitdstdl, a terhesség
sordn bekovetkezd sulygyarapoddstdl, vagy barmely vizsgdlt paramétertfl. Csontvesztés
mérhetd a terhesség soran mindenkinél és mértékében nincs szignifikans kiilonbség. Ezért
igen fontos, hogy az anyai csont dsvdnyanyag tartalma optimadlis legyen a gyermekvallalds
elott. Erre a terhességet megel6zoen fel kell, illetve lehet késziilni.

Eredményeink megfelelnek azon elképzelésnek, mi szerint ahhoz, hogy a terhesség alatt a vart
atlagosan 3-4%-os BMD kiilonbséget érzékelni tudjuk, megfeleld6 mintaszam sziikséges. A
csont 4svanyanyag tartalomban meglévé egyéni kiilonbségeket csak akkor tudjuk
kikiiszobolni a terhesség és a szoptatds sordn bekovetkezd valtozdsok meghatarozasira, ha
minden résztvevonél figyelembe tudjuk venni a kiinduldsi, a terhességet megel6z6

alapértéket.

V/2. A csontdenzitas és a laktacio

A kevesebb, mint egy honapig szoptaté nékben a lumbalis gerinc (LS) és az ultradistalis
radius (RUD) BMD csokkenése, mely a terhesség sordn kovetkezett be, a 6. posztpartum
hénapra szinte teljesen helyredllt. A distalis radius (RD) esetében a remodellacié kissé
lassabban kovetkezett be. Ez eltartott a 12. posztpartum hénapig, amikor a csokkent BMD
csaknem teljesen felépiilt.

A hatodik posztpartum hénapig szoptaté ndk csoportjdban a lakticié alatt folyamatos volt a
LS és a RUD csontvesztése, mely megfelel a trabecularis csontdllomény aktiv szerepének. Ez
a csokkenés elérte a 7-8 %-os értéket a nem terhes dllapothoz képest. Ezen idészak utin
mindkét teriilet csonttomege lassii novekedést mutatott, de nem tért vissza az alapértékre (a
nem terhes dllapotban meghatarozott BMD). Az RD csontvesztése csak a posztpartum els6
hetéig volt megfigyelhetd, ami utdn a 12. hénapra csaknem teljesen visszatért az alapértékre.
Ebbdl kovetkezik, hogy a coticalis teriiletek kevésbé vesznek részt a gyors csontanyagcsere
véltozdsokban laktacié alatt.

Akik a 12. posztpartum hdénapig szoptattak, azokndl a szoptatds 6. hénapjatol kezdoédden a RD
és a RUD csonttomege felépiilést mutatott. Ennek ellenére a BMD nem érte el az alapértéket

(a terhességet megel6z6 iddszakban mért érték) a sziilést kdvetd 12. honapra. A lumbalis
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gerincen (LS) a BMD csokkenés folytatddott egészen a 12. honapig. A veszteség ekkorra
elérte 4tlagosan a 12 %-ot.

Adatainkat elemezve jelentds BMD csokkenést figyeltiink meg a szoptatdé néknél az els6 hat
hoénapban. Ez nem 4llt helyre a LS és a RUD csontok esetében a 6. posztpartum hoénapra,
viszont a RD csontvesztése csaknem teljesen felépiilt. Ebbo6l kovetkezik, hogy a szoptatds
sordn a trabecularis csontok biztositjdk a sziikséges dsvanyanyag mennyiséget.

Akiknél az elvdlasztis késobb tortént meg, mint a 6. hdénap, azokndl a csontveszteség
helyredllasa a lakticié utan hosszabb id6t vehet igénybe (t6bb mint a sziilést kovetd 12
hénap). Az elhizéd6 szoptatds egyértelmil csontvesztéssel jar. A demineralizaci6 altal
eloidézett csontveszteség €s a csont szerkezeti atalakuldsianak hosszi tdvd hatdsa nem
egyértelmii. Nem ismert, hogy novelheti-e a késObbi élet sordn a csontbetegségek
bekovetkezésének kockazatat, vagy csupan egy olyan valtozasrdl van szd, amit a megfeleld
kompenzadlé6 mechanizmusok ellensidlyozhatnak. A kiilonbdzd laktacidés csoportokban
szignifikdns kiilonbséget taldltunk a csonttomegben a vizsgalt régidkban. Feltételezziik, hogy
beteganyagunkban a magzati csontrendszer terhesség alatti novekedésének kalcium
sziikségletét az anyai trabecularis és corticalis csontok dsvdnyanyag tartalma fedezi. Ezen
feliil, a lakticio sordn a csecsemd novekedéséhez sziikséges kalcium foként az anyai
trabecularis csonthdl6zatbdl szarmazik. (1-3. dbra)

Feltevéseink szerint a cstcs anyai csonttomeg kialakuldsdnak idején a terhesség és a laktacid
rovid negativ hatdsa a csontanyagcsere szabalyozasanak segitségével kompenzalédhat. Ebben
az életszakaszban a csont remodellacidjanak fokozdsiban kozrejatszé mechanizmusok

tisztazdsara tovabbi tanulmanyok sziikségesek.

V/3. Csontmarkerek

Az eddig megjelent csontanyagcsere markereit vizsgdlé kozlemények, normdl bioldgiai
csonttevékenységet feltételeznek a terhesség alatt (14, 140-151). Azzal, hogy a markerek
valtozasat a vizsgalt periodusokban minden esetben, a nem terhes dllapottal tudtuk 6sszevetni
az eddigi kozleményeknél pontosabb képet alkothatunk a csontanyagcsere véaltozdsainak
sajatossagairol.

Eredményeink alapjan az OC szint a sziilésig az alapérték majdnem dupldjara nétt, és mar a

22-24. terhességi héten értéke magasabb volt, mint a kiindulési szint.
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A megjelent kozlemények szerint az elsd trimeszterben a BSAP szint alacsony, és alacsony
marad (152) vagy a normdl szintre esetleg a fo6lé emelkedik az utolsé trimeszterig (14, 150,
151). Mi a BSAP fokozatos, lassi emelkedését figyeltiikk meg a 22-24 gesztdcids hétig, majd
gyors emelkedését a sziilésig. A szoptatds idején szintje magas maradt.

A vizelet D-Pyr szint alacsony az elso trimeszterben, de emelkedik a normalérték kétszeresét
jelentd csucsértékig az utolso trimeszterben. Szignifikdns ndvekedést figyeltiink meg a 22-24
hét és a sziilés kozott, és ez az emelkedett szint megmaradt a szoptatas alatt is.

A PTH szinteket médsok a normal tartomdany also értékeinél talaltadk mindhdrom trimeszterbeli
terhes nok szérumaban (14, 153-158). Mi nem mutattunk ki szignifikdns valtozast a PTH
szintben a terhesség alatt. Hasonl6an nem volt szignifikans eltérés a tanulmany soran a 25-
OH-D vitamin kiilonb6zd idOpontokban mért értékeiben.

A TII. trimeszterbeli csontanyagcsere novekedés megfelel a kalcium magzatba aramlasi
csdcsidejének. Ez a csont dsvdnyanyag raktdrainak a magzat elldtdsdra torténd kalcium
mobilizicidjanak lehet az eredménye.

A hosszu ideig tarté szoptatds sordn az OC és a BSAP a 4-6. lakticiés honapban éri el a
maximumadt. Vizsgdlatainkban az OC cstics a 6. lakticiés honapban volt (144,6% az
alapértékhez képest) és csokkenést mutatott 12. lakticids hénapra. A BSAP szintje a
sziiléskor érte el maximumadt, ezutdn fokozatosan csokkent az alapérték koriilbeliil 146%-4ra a
laktacié 12. honapjara.

Eddigi kozlemények szerint a PTH szérumszintje a szoptaté nékben 50%-kal vagy ennél
jobban csokkent (8, 14). Tanulmanyunkban a PTH szint az alapértékhez képest kismértékben
ugyan, de novekedett a posztpartum 12 hoénapja soran a szoptaté nokben, habir az
atlagértékek a PTH referenciatartomanyaban maradtak.

A PICP szint irodalmi adatok szerint az I. €s a II. trimeszterben csokken, az utolsd
trimeszterben novekszik (8, 14, 149, 150). Mi gyors novekedést talaltunk sziilésig (majdnem
650%-0s), és csak a posztpartum 6. hénap utin kezdett csokkenni. Ez annak lehet a
kovetkezménye, hogy érzékenyebb mddszert alkalmaztunk a kordbbi beszdmoldkhoz képest.
Szignifikdns novekedést figyeltiink meg a D-Pyr szintekben a sziilés és a szoptatdsa hatodik
hénapja kozott.

Osszefoglalva, eredményeink alapjdn a csont felépiilési azaz a remodelldciés marker szintjei
emelkedettek terhesség alatt. Az OC és PICP szint ndvekedett a posztpartum 6. hdénapig.
Kozben a csontfelszivodds markerei (a reszorpcids markerek) csokkennek a II. trimeszterig,

majd jelentdsen emelkednek a sziilésig. A szoptatds alatt lassan az alapértékre térnek vissza.
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A hosszi ideig tarté aktiv laktdcié hatdsira bekdvetkezd csontvesztés jelentOségének a
tisztdzdsa sziikséges. Vajon noveli-e a késdbbi élet sordn a csontbetegségek kockazatit, vagy
csupdn egy olyan vdltozdsr6l van szdé, amit megfeleld kompenzdld mechanizmusok
ellensilyozhatnak. A marker vizsgélatok alapjan egyértelmii, hogy az anyai csontanyagcsere
fokozddik a terhesség és a szoptatds alatt. Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a terhesség és a
laktaci6 alatt a magzati vdzrendszer novekedésének kalcium sziikségletét jelentds részben az

anyai kalciumraktarak fedezik.

V/4. Kovetkeztetések

Feltevéseink szerint a csiics anyai csonttomeg felépiilésének idején (tehat 25 és 35 éves kor
kozott) a terhesség és a laktacié csontveszteséget okozd hatdsa spontdn kompenzalddhat.
Ebben az életszakaszban a csont egészségének javitdsdban kozrejatszé hatdsokat pontosan
nem ismerjiik. Ha a terhesség késobbi anyai életkorban kovetkezik be, akkor a csont csokkent
Ujraképzodési képessége miatt tobb id6t vehet igénybe a csontdllomany optimalis
szerkezetének ismételt kialakuldsa.

Az anyai kalcium homeosztazis alkalmazkodésa kiilonbozik a terhesség és a szoptatds soran.
A terhes n0 intesztinalis kalcium felszivasa kétszeresére novekszik, amit részben a szabad €s a
teljes 1,25-dihidroxivitamin-D szint novekedés, részben pedig D-vitamintél fiiggetlen
mechanizmusok okoznak. A tipldlékkal megemelkedett kalciumfelvételt kiegyenliti a vesén
keresztiili fokozott kalciumiirités. A csontban taldlhaté kalciumraktdrakat a szervezet nem
mobilizdlja jelentds mértékben a terhesség alatt. Ekkor a PTH szint alacsony vagy alacsony-
normdl, igy a terhesség alatti fizioldgids ,hyperparathyreosis” koncepcidja helytelen. A
megnovekedett intesztindlis kalcium felszivds fokozatos, enyhe emelkedést idéz eld a szérum
teljes és ionizdlt kalcium koncentricidjdban. Ezzel fokozva a renalis kalciumiiritést
(abszorptiv hypercalcuria). A terhesség kezdetén enyhén néhetnek a csontok dsvanyi anyag
raktdrai a harmadik trimeszterben fellépd nagy magzati igény kielégitésére. Ez csokkentheti
az anyai csontozat dsvanyanyag veszteségét. Ezzel szemben a szoptatds soran nem fokozddik
az intesztindlis kalcium felszivds, mig a csontokban a kalcium turnover és a vesékben a
tubularis kalcium reabszorpci6 jelentdsen novekszik. Ezek a folyamatok biztositani tudjak a
megfeleld mennyiségii kalciumot az anyatejbe. A szérum ionizalt kalciumszintje enyhén, mig
a foszfatszint erdsen emelkedhet. Ezen emelkedések az emlitett anyagok csontbdl torténd

fokozott reszorpcidjat és a vesén keresztiili csokkent kiiiriilését tiikkrozik. A laktacidval
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kapcsolatos 0sztrogénszint csokkenés, a PTHrP szekrécigjaval egyiitt a csont reszorpcidjdhoz
vezet. Ez, a PTHrP 4ltal kivéltott a vizeletbdl torténd kalcium reabszorpcidval egyiitt a PTH
szuppresszidjat eredményezheti. A szoptatds a csontok dsvdnyanyag tartalmanak 3-8%-os
csokkenéséhez vezet, ami tjra felépiilhet az elvdlasztds utdn. Ez a reverzibilis csont dsvanyi
anyag veszteség feltehetdleg nem karositja a csontozat szerkezetét hosszu tavon.

A menopauzdban el6fordulé Osztrogénhidny jelentds, alapvetden irreverzibilis
kalciumveszteséget okoz a korosod6 csontozatban. Ez oszteopordzist okoz és megnoveli a
torések kockazatat. Szoptatds alatt az 6sztrogénhiany, a PTHrP-vel egyiitt fokozza a csontok
reszorpcidjat, hogy biztositani tudja a megfeleld kalcium szintet az anyatejben. A fiatal felnott
korban a csontozat képes a kalciumveszteségek poétlasara az ujsziilott elvdlasztdsa utdn. A
terhesség és a szoptatds alatt jelentkezd adaptdciés mechanizmusok szabdlyozdsdnak
tisztazdsa még varat magara. A reproduktiv hormonok lehetséges szerepét a terhesség alatti
kalcium homeosztizis szabédlyozdsdban még nem ismerjiik kell6 mértékben. Valdszinii, hogy
mds, a terhességre és a szoptatdsra hatd specifikus, ma még nem ismert kalcitrop tényezok is
szerepet jatszanak.

Az oszteopordzis sulyos formdjanak ritka megjelenése a terhesség vagy a szoptatds alatt
altalaban mas koroki tényezOkre vezethetd vissza. Az Osztrogénhidny a PTHrP-vel egyiitt
fokozza a kalciumvesztést a csontokbdl a szoptatds alatt. Az elvdlasztdst kovetd kalcium-
visszaépiilés mechanizmusa pontosan még nem ismert. A normdl Osztrogénszint sziilés és
laktacié utani helyredllasa (amit a menstruacids vérzés Ujra megjelenése jelez) nagyon fontos
tényez0, de feltehetdleg nem az egyetlen. A terhes €s a szoptatd nok adaptécids stratégidi a
hasonlé kalcium igény biztositasara kiillonbozéek. A csontanyagcsere tisztizdsaval a
késObbiekben segithetiink az elvesztett csont dsvanyanyag tartalmdnak visszaépiilésében.
Ismerniink kell, hogy a sziilést és a szoptatdst kdvetéen mely moédon tdmogathatjuk a cstcs
csonttomeg kialakulasat. Kiknél kell tovabbi vizsgélatokkal nyomon kovetniink az elvesztett
dsvanyanyag mennyiség ismételt beépiilését. Igy, a n6k késébbi élete sordn jelentkezd
kalcium €és csont-metabolizmussal kapcsolatos betegségekben, mint pl. az oszteopordzis

kezelésében is fontos segitséget nydjthatunk.
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VI. Osszefoglalé

A csont dsvanyanyag slriiség és a turnover biokémiai markerei megbizhat6 jellemzdi a
csontanyagcserének. Prospektiv tanulmanyt végeztiink a csontsiiriség (BMD) és csont
biokémiai markerek vizsgdlatira gyermekvéllaldsukat tervezd ndk részvételével, elsd
terhességiik teljes ideje alatt é€s a posztpartum elsé 12 honapjaban. A BMD méréseket a
lumbalis csigolydkon (L.2-L4 [LS]), és az alkaron (a radius distalis [RD] és az ultradistalis
[RUD] régidjaban) végeztiik a teherbeesés elodtti 3 hdnapban, a sziilés utan €s a posztpartum 6.
€s 12. hénapban. A terhesség kozepén végzett DXA vizsgélatot csak az alkaron végeztiik el.
A betegeket a laktaci6 id6tartama alapjan a kovetkezoképpen csoportositottuk: 1. csoport: 0-1
hénap; 2. csoport: 1-6 hénap; 3. csoport: 6-12 hénap. Reggeli vér és vizeletmintdkat
gyljtottiink laboratériumi vizsgalatokhoz a teherbeesés eldtti 3 honapban (alapérték), a 22. és
24. gesztacios hét kozott; a sziilés utdn €s a posztpartum 6. illetve 12. hdnapban. Szérum 25-
hydroxyvitamin D (25-OH-D), parathormon (PTH), csontspecifikus alkalikus foszfataz,
osteokalcin, prokollagén I karboxipeptidek, kalcium, foszfat és kreatinin szinteket mértiink,
illetve a vizeletbdl deoxypyridinolin keresztkitéseket illetve kalciumszintet hatdroztunk meg.
A terhesség sordn szignifikéns kiilonbséget mutattunk ki az alapérték és a sziiléskori LS, RUD
és RD BMD értékek kozott (p<0,001) Az 1. csoportban nem volt szignifikans kiilonbség az
LS BMD értékben a sziilést kovetd mérések soran. A RUD BMD csokkenés a posztpartum 6.
hénapra helyredllt (PP6). A 2. csoport folyamatos LS és RUD csonttomeg csokkenést
mutatott a terhességtol a PP6 honapig. A 3. csoportban az LS BMD csokkenés folytatédott a
laktacié idészaka alatt. A RUD BMD a posztpartum 6. hénapig csokkent (4,9%-kal) majd a
posztpartum 12. hénapig (PP12) 3,0%-kal emelkedett. Az RD BMD értékében a laktacio
id6tartama alatt egyik csoportban sem volt szignifikdns véltozds. A sziilés és a PP12 hénap
kozotti LS csonttomeg vesztés jol korreldlt a laktacié idétartamdval (r= -0,727; p<0,001). A
vizelet kalcium/kreatinin és a szérum kalcium, foszfat és 25-OH-D értékek nem kiilonboztek
szignifikansan a tanulmany a kiillonb6z6 idokben tortént mérései soran. Beteganyagunkban a
PTH szintben szignifikdns novekedés volt a posztpartum 12. hénapban az alapértékhez
képest, bar az atlagértékek a PTH referenciatartomdnyidban maradtak. Minden csont turnover
marker szintje novekedett a terhesség alatt és a posztpartum 12. hénapra sem tért vissza az
alapértékre. Véleményiink szerint a terhesség alatti magzati csontvizfejlodéshez sziikséges
kalcium az anyai trabecularis és corticalis csontdllomédnybdl, a lakticié alatt a csecsemd
novekedéséhez sziikséges kalcium féként az anyai trabecularis rendszerbdl szdrmazik. A

terhesség és a laktaci6 hatdsa az anyai csonttomegre spontdn helyredllhat az elvalasztds utan.
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Summary

Bone mineral density and biochemical markers of bone turnover are reliable indices for
measuring changes in bone formation and bone resorption. We performed a prospective study
of bone mineral density (BMD) in women during their first full term pregnancy until 12
months postpartum. BMD measurements at lumbar spine (L,-L4 [LS]) and forearm (distal
33% [RD] and ultra-distal [RUD] region of the radius) were made within 3 months before
conception, after delivery, 6 and 12 months postpartum. In mid pregnancy the DXA
examination was carried out only at the forearm. Patients were grouped according to duration
of lactation as Group I, II, IIT (0-1; 1-6; 6-12 months). Morning blood and urine samples were
obtained for laboratory tests: within 3 months before conception (baseline); between the 22™
and 24" gestational weeks; after delivery; and 6 and 12 months postpartum. Serum 25-
hydroxyvitamin D (25-OH-D), parathyroid hormone (PTH), bone specific alkaline
phosphatase, osteocalcin, procollagen I carboxypeptides, calcium, phosphate and creatinine in
addition to urine deoxypyridinoline crosslinks and calcium were measured. During
pregnancy, there was a significant difference between baseline and delivery (p < 0.001) in the
LS, RUD and RD BMD values. In Group I, there was no statistically significant difference in
LS BMD between visits following pregnancy. The RUD BMD loss was recovered by 6
months postpartum (PP6). Group II showed continuous bone loss from delivery until PP6 at
LS and RUD. In Group III, the LS BMD loss continued throughout the lactation period. The
RUD BMD dropped (4.9%) till 6 months postpartum then increased by 3.0% as measured at
12 months postpartum (PP12). There was no significant change in RD BMD in any of three
groups during lactation. At LS bone loss between delivery and PP12 correlated well with the
duration of lactation (r = -0.727; p<0.001). There was no significant difference in the values
of urinary calcium/creatinine and serum calcium, phosphate and 25-OH-D between the
different visits during the study. In our patients there was a significant increase in PTH levels
at 12 months postpartum as compared to baseline, although the mean values remained in the
PTH reference range. All bone turnover markers increased during pregnancy and failed to
reach baseline level even 12 months postpartum. The high maternal bone turnover may
suggest that the calcium needed for infant growth during pregnancy and lactation may be

drawn at least in part from the maternal skeleton.
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VIII. Targyszavak

Csont 4dsvéanyianyag stirtis€ég (BMD), csont denzitometria, terhesség, lakticid, hormonalis

statusz, csont biokémiai markerek, csontvesztés, csont felépiilés.

Bone mineral density (BMD), Bone densitometry, Pregnancy, Lactation, Hormonal status,

Bone biochemical markers, Bone loss, Bone formation.
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