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BEVEZETES

1. Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a parathormon kapcsolata

Az osteoporosis a csontrendszer szisztémds, progressziv betegsége, amelyet a
csonttémeg csokkenése, a csont microarchitecturajanak karosodasa és mindezek
kovetkeztében a csont torékenységének fokozdddsa illetve a torési riziké emelkedése
jellemez. A csontritkulds Magyarorszagon mintegy 600 000 nét és tobb, mint 300 000 férfit
érint. Hazankban az osteoporosissal 0Osszefliggésbe hozhatd csipStaji torések szama

megkozelitleg 15.000, a csigolyatest-toréseké pedig 30-40.000 koril van.

Az osteoporosis kezelésének elsédleges célja mind a nék mind pedig a férfiak
esetében a torési rata csokkentése. A “high turnover” fazisban kiléndsen nagy jelent6ségl
az antiresorptiv szerek alkalmazdsa. Az antiresorptiv szerek koziil a koltséghatékonysag, a
biztonsagossag és a klinikailag jelentés mellékhatasok alacsony incidencidjat és a nagy
esetszamu multicentrikus, kett6és vak, placebo kontrollos vizsgdlatokkal igazolt
torésredukcids hatdsukat tekintve kiemelkednek a biszfoszfonatok (BP-K), melyek oralis és

intravénas formaban egyarant alkalmazhatok.

A csont dllomanya 10 évente teljes egészében megujul. A csontok atépiilésének
folyamata (remodelling) n6kben a menopauzat kovet6 4-8 évben jelentdsen felgyorsul és a
lebontas sebessége meghaladja a felépités sebességét. A csont allomdnya 10 évente teljes
egészében megujul. A csontok atépulésének folyamata (remodelling) nékben a menopauzat
kovet§ 4-8 évben jelentfsen felgyorsul és a lebontds sebessége meghaladja a felépités
sebességét. Férfiakban ugyanez a jelenség jatszodik le a here androgén termelésének
csokkenése miatt, de a hormontermelés fokozatos megsziinése a csont turnover kevésbhé
dramai fokozdédasaval jar. 1dGs korban a postmenopauzat kévetd gyors turnoverd fazist egy
lassu, elsGsorban kortikalis csontvesztést okozd formacios elégtelenséggel jellemezhets fazis
valtja fel. Ebben szerepet jatszik az id6skori izomer6 csékkenés, a calcium felszivédasanak

korral jaré elégtelensége illetve a D3 vitamin hatds elmaradasa.

A szervezet D3 vitamin ellatottsagdt a majban képz6dé 25(OH)Ds; szérum szint

jellemzi, melyet nem regulal negativ visszacsatolas, a szervezetbe juté vagy ott képz6dé D3



vitamin teljes mennyisége 25(0OH)D3—ma alakul. 15 ng/ml (37,5 nmol/l) 25(0OH)Ds szint ala

csokkenve a feln6tt és 6regkorban osteomalatidhoz vezethet.

A jelenlegi konszenzusos ajanldsok szerint a megfelel6nek tartott szérum 25(OH)Ds3
szint 25 ng/ml (75 nmol/l). A hazai lakossdgnak sajnalatos médon sem a kalcium bevitele,
sem a D3 vitamin elldtottsdga nem megfelel6. Ujabb adatok szerint a magyar lakossag
atlagosan 80NE D3 vitamint és 665 mg calciumot fogyaszt el a taplalékkal az ajanlott 800-
2000NE D3 és 1000-1500 mg calcium helyett.

A BP-kal és adekvat calcium+D3 vitamin pétlassal kezelt osteoporosisos betegek 8-23
%-a kezelés mellett is folyamatosan veszit csonttomegébdl. Ezt a jelenséget mi magunk
biszfoszfonat rezisztencidnak neveztik el, annak a jelenségnek az analdgiajara, amikor a
csontok Paget koérjanak biszfoszfonat kezelése sikertelen. A biszfoszfonat kezelésre nem
megfelel6en reagdld betegek egy része funkciondlis D3 hypovitamindzisban szenved, aminek
hatterében lehet a még pdtlas mellett is elégtelen bevitel, aktivaldsi zavar, de valédi D3
vitamin rezisztencia is, mas résziknél a biszfoszfonat hatds elmaradasanak oka nem ismert.
A megfelel§ D-vitamin ellatottsag, illetve a megfeleld aktivalt D3 vitamin (1,25-dihidroxi-D-
vitamin) szint szupprimalni képes a PTH szekréciét. Nem hat ugyan kozvetlenil a PTH
szekréciodra, viszont a PTH gén expresszidjat jelentGsen szupprimalni képes. A masodlagosan
(D-vitamin hidny kovetkeztében fellép6) magas parathormon szintnek kitlintetett szerepe
van a csont anyagcsere szempontjabol. A PTH stimuldlja a csontreszorpciét, szamos

mechanizmuson keresztlil emeli az osteoclastok szamat és aktivitasat.

Egyre tobb kozlemény szél amellett, hogy a biszfoszfonatokra nem megfeleléen
reagalé betegekben a , biszfoszfonat rezisztencia” egyik alapvet6 tényezbje a magasabb PTH
szint. A jelenlegi terapias alapelvek szerint a D3 vitamin és a calcium pétlas alapvet6 az
osteoporosis kezelésében, de a 25 OH D3 vitamin és a PTH szint ellen6rzését csak indokolt
esetben (pl. malabszorbtios szindrémak, veseelégtelenség) javasoljdk meghatarozni. A
fentiek alapjan fontos lehet annak ismerete, hogy az antiporotikus terapia megkezdésekor

észlelt magasabb PTH szint képes lehet-e elGre jelezni a biszfoszfonatra vald reagalast.



2. A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok psoriasisban/arthritis

psoriaticaban

Az arthritis psoriatica (PsA) az immunmedidlt gyulladasos korképek csaladjaba tartozo
korkép, mely tdgabb értelemben a spondylarthritisek (SpA) kézé sorolhatd. Elsé kozelitésben
olyan gyulladasos izlleti betegségrél van szd, mely psoriasisban szenvedd vagy arra
hajlamositd tényez6kkel rendelkezé betegekben alakul ki, érintheti az axialis és periférias
izlileteket egyarant és szamos jellegzetes extraartikuldris vonatkozdsa is van. A PsA
pathogenezise ismert minden részletében, a hajlam valdsziniileg genetikailag meghatdrozott, ehhez
jarulnak hozza egyéb kivaltd faktorok, melyek kdzil az immunrendszer devidns m(ikodése, az ez altal
kivaltott gyulladds valamint a tarsuld csont remodelling tlinik legfontosabbnak. A PsA alapvet6en Thl
tipusu betegség, a cytokinek kozil kialakuldsdban legfontosabb szereppel a TNFa bir, emellett szél az
a tény, hogy PsA-ban szenvedé betegekben a synovidlis membranban, és a synovidlis folyadékban, a
b6rben és a szérumban is magasabb TNFa szinteket mértek és a TNFa gatlok kifejezett klinikai
javulast hoztak mind az iziileti, mind a bértiinetek tekintetében. Ujabb kutatasok egyre jelent&sebb
szerepet tulajdonitanak a Th17 tipust immunvalasznak illetve az abban szerepet jatszé 1L23/1L17
tengelynek, a plazmocytoid dendritikus sejtek altal termelt IFNa-nak, valamint a keratinocytakbdl
mechanikai stressz illetve infekcidk soran felszabadulé antimicromidlis peptidek (LL37)

proinflammatdrikus hatdsainak.

Az elmult tiz évben egyre gyakrabban meril fel a D3 vitaminhidany pathogenetikai
szerepe az immunmedialt kérképek kialakuldsaban. Mar évtizedekkel ezel6tt is vizsgaltdk a
psoriasis és a D3 vitamin ellatottsdg kérdését, szamos szerz$ jelentetett meg kiilonféle,

sokszor egymasnak ellentmondé eredményeket ebben a témakdrben.

A D3 vitamin ellatottsdg ismerete a psoriasisban/PsA-ban szenved6kben tobbféle
okbdl fontos: egyrészt a D3 vitamin valddi vagy funkcionalis hianya fokozza a csontvesztésre
és torésre valo hajlamot, masrészt rizikotényez6 egyéb betegségek kialakulasara (diabetes,
cardiovascularis betegség, metabolikus syndroma, immunmedialt kérképek), harmadrészt az
alacsony szérum 250HD3 szint észlelése annak korrekcidjara sarkallja a kezel6orvost. A D3
vitaminnak a bdérre gyakorolt immunmoduldns hatdsat figyelembe véve az ordlis D3
vitaminnal vagy aktivalt D vitamin szarmazékokkal valé kezelésnek szerepe lehet a

psoriasis/PsA terapiajaban.



CELKITUZESEK

1. Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgalata

Vizsgalatunk sordn a kdvetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt:

1) Milyen a frissen gondozasba vett osteoporosisos betegekben a szekunder
hyperparathyreosis (D3 hypovitamindzis) gyakorisaga?

2) Afrissen gondozasba vett osteoporosisos betegekben a gondozasba vételkor a
PTH szint befolyasolja-e az antiporotikus kezelés (biszfoszfonat) hatasat?

3) Milyen magas az a hatarérték, melyet meghaladé PTH szint negativ hatast

gyakorol a biszfoszfondt kezelés hatékonysagara?

2. A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban/arthritis

psoriaticaban

Jelen tanulmdanyunkban a kovetkezd kérdések megvalaszoldsa volt a célunk:

1) Psoriasisban/PsA-ban szenvedd betegekben milyen az inadekvat D vitamin

status illetve a szekunder hyperparathyreosis gyakorisaga?
2) Milyen gyakori a fent emlitett populdcidéban a csokkent csontdenzitas?

3) Van-e Osszefliggés a betegek D3 vitamin statusa és az alapbetegségre jellemzé

klinikai/laboratériumi paraméterek k6zott?

4) Milyen gyakori az egyéb komorbiditasok (elhizas, dohanyzas, hypertonia,
ishaemias szivbetegség, periférias artérids betegség, diabetes, zsir anyagcsere
zavar) psoriasissal/PsA-val valé tarsulasa?



MODSZEREK

1. Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgalata

A vizsgalat tipusa, bevonasi és kizarasi kritériumok

Jelen tanulmanyunk prospektiv, megfigyeléses non-intervencids vizsgélat volt, melyet

a Kenézy Gyula Kérhaz Reumatoldgiai Osztdlya dltal gondozott betegeken végeztiink.

A vizsgalatban az a beteg vehetett részt, akinél a lumbalis gerincen és/vagy
femurnyakon mért T-score érték <-2,5 és rendelkezésre dlltak a megfelel6
laborparaméterek. A vizsgdlatba valé bevonast kizarta a szekunder osteoporosis diagnézisa;
malighoma az anamnézisben; a veseelégtelenség (65 ml/perc alatti GFR); sulyos
majbetegség; hypo/hyperthyreosis; malabsorbtiés syndroma; hyper/hypocalcaemia;
vesekoves anamnézis; megel6z6 antiporotikus kezelés (biszfoszfonat, SERM, stroncium

raneldt, teriparatid, calcitonin).

A vizsgalt betegcsoport

232 beteg felelt meg a bevonasi kritériumoknak, kozllik 138 beteg (116 né és 22
férfi, atlagéletkoruk 64,82 + 10,51 év) adatai alltak rendelkezésiinkre a tanulmany
elkésziiltéig. 97 személy részesilt alendronat, 19 risedronat, 7 zolendronat és 15 pedig
ibandronat kezelésben. A kiinduldaskor 13 betegnek volt prevalens csigolya-, és 59-nak

prevalens periférias torése, 22 betegnek pedig tobbszords torései voltak.

A vizsgalat kivitelezése

A vizsgalatba valé bevondskor anamnézis felvétel, fizikdlis vizsgalat tortént.
Valamennyi betegnél a lumbalis (L1-L4) gerincszakaszrdl illetve a bal femurnyakrdl AP iranyu
DEXA készilt (GE-Lunar Radiation Corporation, Madison, WI, USA), a hati-agyéki gerincrdl
oldaliranyu rontgenfelvétel tortént. A laboratériumi vizsgalatok a kovetkez6kre terjedtek ki:

vérsillyedés (We), C-reaktiv protein (CRP), vérkép, calcium, foszfat, urea, kreatinin, GOT,



GPT, AP, albumin, vizelet kalcium/kreatinin meghatarozas, thyroidea stimuldlé hormon
(TSH), osteocalcin, I. tipusu kollagén C-termindlis telopeptid (CTX) és az intakt parathrormon

(iPTH) szintje.

Atlagosan egy év (13,37+ 1,29 hénap) kdvetési id6 elteltével megismételtiik a DEXA

vizsgalatot, és szamba vettik az ez id6 alatt bekovetkezett Gjabb torések, vesekovek szamat.

A kovetési id6 alatt a betegek adekvat BP terdpidban részesiiltek: alendronat,
risedronat vagy ibandronat terdpiaban, minden esetben kombindlva heti 6000NE D3-

vitaminnal, illetve napi 1000 mg kalciummal.

A betegek compliance-ét minden vizit alkalmaval ellendriztik és 80% feletti

compliance esetén maradhatott a beteg a vizsgalatban.

Statisztikai analizis

A terapia kovetkeztében bekovetkezé csontdenzitas valtozasok (bone mineral
density, BMD) alapjan két csoportot képeztiink. A terapiara reszponderek csoportjaba
soroltuk azokat a betegeket, akiknek a kiinduldsi értékhez képest a BMD-je javult a
vizsgalati/kezelési id6 végére, mig akiké romlott, azok a non-reszponder csoportba keriiltek.
Csontvesztésrél akkor beszéltiink (non-reszponder status), ha a csontvesztés mértéke a
kiindulasi BMD értékhez képest az 1%-ot meghaladta. Az adatcsoportok eloszlasanak
normalitdsat Kolmogorov-Szmirnov prébaval ellendriztik. Két fliggetlen csoport adatait
nemparaméteres Mann-Whitney prébaval hasonlitottuk 6ssze. A gerinc és a femurnyak BMD
valtozas mértékét befolyasold tényezbket az altalanos linedris modell segitségével kerestiik.

A szamolasokat az IBM SPSS Statistics 19 programcsomaggal végeztik.



2. A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban/arthritis

psoriaticaban

A vizsgalat tipusa, bevonasi és kizarasi kritérimok

Jelen tanulmdnyunk keresztmetszeti, megfigyeléses nonintervenciés vizsgalat volt,
melyet a Kenézy Gyula Koérhdz Reumatoldgiai Osztdlyanak illetve a Debreceni Egyetem

Klinikai K6zpont BSrgydgyaszati Klinikajanak gondozasaban allé betegeken végeztiik.

A tanulmanyban az a beteg vehetett részt, akiknek szovettanilag/klinikai vizsgalattal
igazolt psoriasisa és/vagy a CASPAR kritérium rendszer szerint diagnosztizalt psoriasisos
arthritise volt és alairtak a vizsgalat beleegyezd nyilatkozatdat. Nem vehettek részt azok a
betegek, akiknél egyéb gyulladdsos arthropathia (egyéb spondylarthropathia, RA,
autoimmun vagy autoinflammatdrikus betegség) illetve egyéb, a csontdenzitast befolydsold
betegség, (primer hyperparathyreosis, pajzsmirigy betegség, veseelégtelenség, felszivodasi
zavar, malignoma, excessziv alkoholfogyasztas) és/vagy megel6z6leg 3 hénapnal hosszabb
ideig tartd kortikosteroid terapia, hormonpétlas, thyroxin vagy D3 vitamin szedés volt

kiderithetd.

A vizsgalat kivitelezése

A bevonadsi id6szak 2013 dprilisa és szeptembere kozotti id6szak volt. Amiatt
dontottink ezen periddus mellett, mert eddigi adataink szerint ebben az idészakban a
legnagyobb a szérum 25-OH D3 vitamin szintje és a legkisebb a vérszint ingadozas.
Indulaskor regisztraltuk az alapvet6 klinikai adatokat (nem, életkor, Body Mass Index-BMl),
kitértink a gyakoribb tarsbetegségekre (elhizds, dohdanyzds, hypertonia, ishaemias
szivbetegség, periférias artérids betegség, diabetes, zsir anyagcsere zavar) és az
alapbetegséggel kapcsolatos alapadatokra (kor-diagnodzis, kovetési id6, a psoriasis/arthritis
psoriatica tipusa, sulyossaga fejb6r, korom, hajlati érintettség). Ezt kévetben rogzitettik az
alapbetegséggel kapcsolatos illetve annak aktivitdsat jellemz6 klinikai valtozékat. A bér
érintettség kiterjedtségét a Body Surface Area (BSA), az axidlis érintettség mértékét a Bath
Ankylosig Spondilitis Disease Activity Index (BASDAI), a periférids izlileti aktivitdst a harom

valtozds, We-n alapuld, 28 iziletet vizsgald Disease Activity Score (DAS28) alkalmazasaval



itéltiik meg. Meghatdroztuk a gyulladasra utalé (We, CRP) és a csont anyagcserét jellemz6
laborparamétereket (Ca, P, AP, PTH, 25-OH D3 vitamin szint, TSH, osteocalcin, béta-
srosslaps), ez utébbiakat reggeli, é€hgyomor mellett nyert vérmintabdl. Valamennyi betegnél
a lumbalis (L1-L4) gerincszakaszon illetve a bal femurnyakon mért AP iranyd DEXA vizsgdlat
tortént. A DEXA vizsgalatot DPX Pro késziilékkel végeztiik (GE-Lunar Radiation Corporation,
Madison, WI, USA ) a gyartd altal megadott protokoll szerint a lumbalis gerincen antero-
posterior iranybdél az L1-L4 csigolydkrél és a bal femurnyakrél. Amennyiben megel6z6
csipGtaji torés, protézis implantdcid vagy izileti gyulladds utani sulyos destrukcié miatt ez

nem volt kivitelezhetd, a jobb combnyakon végeztiik el a mérést.

Statisztikai analizis

Az egyes tlinetek és betegség kategodridk alapjan képzett csoportok dsszehasonlitdsa
el6tt a folytonos valtozok (kor, csontdenzitas, laborparaméterek) tekintetében elészor azok
eloszldsat vizsgaltuk Shapiro-Wilk teszt alkalmazdsdval. A normalis (Gausz eloszlasu) valtozok
esetén az Osszefliggéseket Student féle t-prébaval (kiilonféle szérasok esetén Welch-féle d-
probaval), a nem-Gausz eloszldsu valtozok esetén nonparametrikus Mann-Whitney és
Kruskal-Wallis teszttel vizsgdltuk. A kategorikus valtozdok kozotti dsszefliggések vizsgalatara
Fisher féle exact tesztet hasznaltunk. A csont denzitast befolyasold tényezék elemzésére
[épésenkénti linearis regresszids analizist alkalmaztunk. A statisztikai elemzésre az IBM SPSS

Statistics 22 programcsomagot hasznaltuk (SPSS, Chicago, IL, USA).



EREDMENYEK

1. Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgalata

112 beteg esetében mértlink a gondozasba vételkor normalis parathormonszintet, 26
esetben volt a PTH a normal tartomany folott. Az L1-L4 csigolydk valamint a bal femurnyak
AP irdnya DEXA vizsgalattal mért BMD értéke kiinduldskor 0,854 + 0,108g/cm? valamint
0,768/ + 0,115 g/cm? g/cm? volt.

Atlagosan 1 év kovetési id6 utdn az adekvat kezelés mellett mind a lumbalis
gerincszakaszon, mind a femurnyakon mért csontdenzitds emelkedett. A lumbalis szakaszon
a BMD 0,890 + 0,111 g/cm? -nek, a femuron mérve pedig 0,773 + 0,111 g/cm?-nek adddott,
azaz a lumbalis szakaszon 0,036 g/cm?, mig a femurnyakon 0,005 g/cm? volt az atlagos BMD-

nyereség.

A romldé és nem romldé lumbalis csonts(rliségl csoport (akdar a BMD, akar T-score
szerint végezzik a csoportalkotast) kiinduld PTH-értékei szignifikdnsan kilonboztek
(p<0,0001). Ha viszont a csoportokat a femoralis csonts(rliség valtozasa szerint alakitottuk ki

(akar a BMD, akar T-score alapjan), a PTH értékek nem kiilonboztek szignifikansan.

Az dltalanos linedris modellben a lumbalis gerinc BMD relativ valtozdsa er@sen
szignifikans fliggést mutatott a kiindulasi PTH szinttel (p<0,0001). A femurnyak esetében a
BMD valtozads és a kiindulaskori szérum PTH szint kozott szignifikdns osszefliggést nem
talaltunk. Egyéb valtozok (kor és a nem) és a BMD valtozas kozott szignifikans 0sszefliggést

szintén nem talaltunk (p>0,05).

Kerestlik a kiindulasi PTH szint prognosztikai szempontbdl optimalis hatarértékét,
amely leginkdbb elvdlasztjia a romld és javuld lumbdlis csonts(irliségli csoportot. A
gyakorisagi hisztogram (PTH érték 5 pg/ml egységenkénti bontasban) szerint a lumbalis

gerincen ez a 60-as pg/ml érték korul van.
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A femurnyak esetében a gyakorisagi hisztogram a javulé és romld csontsiriiségUl

csoport kozott érdemi kiilonbséget nem igazolt.

A vizsgalat ideje alatt 1 esetben észleltlink Ujonnan bekovetkezett vertebrdlis, 5

esetben pedig periférids torést.

2. A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban /arthritis
psoriaticaban

Betegek

A vizsgdlatba Osszesen 72, a Kenézy Korhdz Reumatoldgiai Osztalya ill. a Debreceni
Egyetem Klinikai K6zpont B&rgydgyaszati Klinikaja altal gondozott beteget vontunk be. A
néi/férfi arany 40/32, az atlagéletkoruk 58.5+11.6 év volt. Minden beteg anamnézisében
szerepelt a psoriasis, a vizsgdlat id6épontjaban 18 betegnek (25%) bértlinete, 31 betegnek
(43%) csak izuleti panasza, 23 betegnek (32%) mind izileti, mind bértlinete volt. A betegek
atlagos életkora a diagnosis feldllitasakor 46.4+13.6 év, a vizsgdlatba vald bevonaskor az
atlagos kovetési id6 142.7+147.7 honap volt. A bértiineteket enyhének tekintettiik akkor, ha
a betegek csak lokdlis kezelést kaptak és sulyosnak, ha szisztémds (ordlis vagy parenteralis)
gyogyszeres kezelésre volt sziikség. Ennek megfelelGen sulyos bértiinet 34 beteg (47%)
anamnézisében szerepel, hajas fejbSr érintettség 54 betegében (73%), a hajlatok
érintettsége 34 betegében (47%), korom érintettség 50 beteg (69.4%) esetén volt észlelhetd.
A sulyos bdrtiinettel rendelkez6k személyre szabott kezelésben részsiiltek, 5 beteg esetén ez
bioldgiai terapiat jelentett (ustekinumab 1 beteg, infliximab 2 beteg, adalimumab 2 beteg).
Az arthritis psoriatica 18 betegben axialis, 5 betegben oligoarticularis, 29 betegben
polyarticularis tipusu volt, két betegben distalis interphalangealis (DIP) izlileti érintettség volt
észlelhetd. A PsA gyogyszeres terdpiaja axialis és DIP iziileti érintettség esetén non-steroid
gyulladascsokkent6ket (NSAID-k), oligo- vagy polyartikuldris tipusban methotrexat
bazisterapiat és id6szakos NSAID terdpiat foglalt magaba, egy oligoartikularis formaban
szenvedl beteg részesilt bioldgiai terapidban (golimumab). A betegek atlagos BMI értéke
29.08+6.88 kg/m? volt, a tulsilyos (BMI 25 feletti) betegek szdma 43 (60%), ezen belll 19
(24%) beteg BMI értéke 30 feletti volt. A betegek 37.5%-a dohanyzott (27 beteg), hypertonia
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52 (72%), 1SZB 40 (55%), diabetes mellitus 27 (37%), hypercholesterinaemia 40 (55%),

periférias érbetegség 31 (43%) betegnél allt fenn.

A D3 vitamin ellatottsag és annak dsszefiiggései
Az optimalisnak tekintett 75 umol/I-es szérum 25(OH)D3 vitamin szintet véve alapul,
45 betegnél (63%) talaltunk inadekvat D3 vitamin ellatottsdgot, ezek 56%-anak (25 beteg)

volt 50 nmol/l alatti a szérum 25(0OH)D3 szintje.

A szérum 25(OH)D3 szint és a BMD kozott statisztikailag szignifikdns Osszefliggést
nem taldltunk (P>0,1). A szérum 25(OH)D3 vitamin szintje és a BMI k&zo6tt erésen szignifikans
negativ Osszefliggést talaltunk (p=0.018). A tulsulyos betegekben (BMI>30) a 25(OH)D3
vitamin vonatkozasaban az alsé negyedel§ pont értéke 36,34 nmol/l, a median 55,88 nmol/I,
a fels6 negyedel6 pont értéke 77,395 nmol/l, mig a normal testsulydakban ugyanezek 53,205
nmol/l-nek, 74,43 nmol/l-nek és 97,425 nmol/l-nek adddtak. A szérum 25(OH)D3 vitamin
szintet és BMI-t folyamatos valtozéként vizsgdlva is szoros negativ korrelaciét talaltunk

(p<0,0001).

Mindezeken tulmenden nem talaltunk statisztikailag jelent6s dsszefliggést a BMI és a
kilonbozott a BMI a csak bértinettel, a csak izileti tlinettel és ezek mindegyikével

jellemezhetd betegcsoportokban sem.

Azoknak a betegeknek, akiknek a bdértiinetei szisztémas kezelést igényeltek (sulyos
psoriasis) a szérum 25(0H)D3 vitamin szintje szignifikdnsan alacsonyabb volt, mint a csak
helyi kezelésre szoruléké (als6-median-fels6 negyedel6pontok értékei 32,1 nmol/I-51,19
nmol/I-75,03 nmol/I versus 45,33 nmol/I-61,17 nmol/I-83,75 nmol/I) (p<0,05). Emellett az
érintett bdrteriilet nagysaga (Body Surface Area, BSA) és a D3 elldtottsag is negativ
korreldciét mutatott (p=0,026), normalis 25(0H)D3 szint mellett szignifikdnsan kisebb volt az

érintett bérterilet, mint alacsony 25(0OH)D3 szint esetén.

Az axialis érintettséggel jaré PsA alcsoportban az inadekvat (75 nmol/I alatti) 25-OH
D3 vitamin szint esetén magasabbnak taldltuk a BASDAI score-t, de ez a kiilonbség a

statisztikai szignifikancia hataran volt (p=0,05), elsGsorban tendenciaként volt értékelhets. A
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polyartikularis format jellemzé DAS28 aktivitasi index viszont igen erds korreldciét mutatott
az inadekvat D3 ellatottsaggal: az alacsonyabb 25(OH)D3 vitamin szintekhez magasabb
DAS28 értékek tarsultak.

A BMD és annak 6sszefiiggései
A vizsgdlt 72 beteg kozlil csokkent csontdenzitast (T-score<-1- -2,5) 44 esetben
(61,1%-ban) észleltliink, 4 esetben (5,5%) ez elérte az osteoporotikus tartomanyt (T-score <-

2,5).

Mind a Ilumbalis gerincen, mind a femurnyakon AP iranyb6l mért BMD
Osszefliggésben volt a betegség tipusdval. A csak bdértinettel rendelkezé betegek (P)
csontdenzitdsa szignifikdnsan alacsonyabb volt mindkét régidban, mint az izileti
gyulladasban vagy izlleti gyulladasban is szenvedd betegeké (PA). Az agyéki gerincen ez az
Osszefliggés kifejezettebb volt (p<0,01), de a femurnyak esetében is szignifikdnsan
magasabbnak taladltuk (p<0,05) az arthritises, mint a csak bdrtlinettel bird betegek
csontdenzitdsat. Az agyéki gerincen mért BMD tekintetében a psoriasisos arthritises
betegekben az alsé-median-felsé negyedel8pontok értékeit 0,920 g/cm?-0,999 g/cm?2-1,135
g/cm?-nek, mig az arthritises populdcidban 1,036 g/cm?-1,128 g/cm?-1,253 g/cm?-nek
talaltuk. Ugyanez a femurnyak BMD esetében 0,763 g/cm?-0,869 g/cm?- 0,970 g/cm?-nek
illetve 0,862 g/cm?2-0,955 g/cm?2-1,039 g/cm?-nek adddott.

Azt is vizsgaltuk, hogy az életkoron kiviil az egyéb klinikai valtozék kozil melyek
befolyasoljak legerésebben a betegek csontdenzitasat. Azt taldltuk, hogy a lumbalis gerincen
mért BMD korrelalt a BMI-vel (p=0.003) és a betegség tipusa is szignifikdnsan befolydsolta
azt (az arthritis fennalldsa ugyanolyan BMI mellett magasabb csontdenzitast
eredményezett), (p=0.015), mig az életkor hatdsa ezeken tulmenéen nem volt jelentds. A
femurnyakon mért BMD ezzel szemben legszorosabban (és negativan) az életkorral korrelalt
(p=0.0002), ezen felll csak a BMI-nek volt szignifikdns (pozitiv) hatasa a csontdenzitasra

(p=0.015).
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MEGBESZELES

1. Az osteoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgalata

A D3 vitamin deficiencia és az ehhez tarsult szekunder hyperparathyreosis igen gyakori
a fejlett ipari orszagok id6skoru lakossagaban, fliggetlenil a helytél és a foldrajzi
magassagtél. Ennek populacié szintjén legfébb oka a fényvéddék kiterjedt hasznalata, a b6r
pigmentacioja (feketék), az Oltozkodési szokdsok (Kozel-Kelet), a bdérben a D-vitamin
szintézisét végzd enzimrendszer csokkent aktivitasa idés korban illetve a modern taplalkozas

(csokkent D3 vitamin bevitel).

A probléma sulyat egyrészt az jelzi, hogy egy, Ausztridt az Egyesiilt Kiralysdgot és
Mexikod-t feldlel tanulmany szerint, calcium és vitamin D supplementdciéban Ausztridban a
betegek 73%-a, az Egyesllt Kirdlysagban a betegek 15%-a, Mexikéban a betegek 12%-a
részeslil és Ausztridban, ahol a D3 vitamin ingyenes a betegeknek csak 20%-a szedi
rendszeresen. Egyes kozlemények adatai szerint az atraumatikus toréssel kdrhazba kerilt
betegek 98%-anak inadekvat 25(0OH)D3 vitamin szintje van, melyhez kbzonségesen tarsul az

emelkedett PTH szint és a kovetkezményesen fokozott csontvesztés.

Egyre tobb kozlemény szdl amellett, hogy a biszfoszfonatokra nem megfeleléen
reagaléd betegekben a ,biszfoszfonat rezisztencia” egyik alapvet6é tényezje az inadekvat

(<30ng/ml) 25(0OH)D3 vitamin és az ennek kovetkezményeként magasabb szérum PTH szint.

Az osteoporosis népbetegség, a jelenlegi alapelvek szerint hazankban a 25(0OH)D3 vitamin és
a PTH szint ellen6rzését (koltségkimélés céljabol) eddig rutinszerlien nem, csak indokolt
esetben (pl. malabsorbtiés szindrémak, hypercalcaemia, veseelégtelenség) javasoltak
meghatdrozni. Eredményeink amellett szélnak, hogy meghatdrozhatd egy hatarérték,
melynél magasabb szérum PTH szint kedvezétlenll befolydsolja a biszfoszfonat kezelés
hatékonysagat, ez vizsgélataink szerint 60 pg/ml feletti értéket jelent. Véleménylink szerint
a PTH szint ismerete fontos a biszfoszfonat kezelés elkezdése el6tt, hiszen hasonléan tobb
mas betegséghez (pl. diabetes, hypertonia) egy célérték (60 pg/ml alatti szérum PTH szint)

elérése alapvet6en befolydsolja az antiporotikus terapia sikerét, nem beszélve arrdl, hogy az
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egyszeri PTH meghatarozas koltsége messze alatta marad az egy éves hatastalan

antiporotikus terapia koltségeinek.

Vita folyik arrdl is, hogy D3 hypovitamindzisban érdemes-e egy kezdeti ordlis D-
vitamin telitést (40000-300000 E) végezni az antiresorptiv kezelés megkezdése el6tt. Von
Restorff és mtsai egyszeri 300 000 IU D3 vitamin adasaval betegeikben a szérum 25(0OH)D3
vitamin szintjének 3 hdénapon bellli normalizalasat érték el jelentés mellékhatdasok nélkiil.
Egy masik munkacsoport a szérum PTH szintet normal tartomanyban tarté 30 ng/ml (75
nmol/l) szérum 25(OH)D3 vitamin szintet tekintve célértéknek, terapids ajanlast is

megfogalmaztak az egyszeri telité dozisra nézve.

Az mindenesetre bizonyos, hogy a szérum PTH szint, a D3 vitamin ellatottsag illetve a
D3 vitamin szupplementacid kérdéskore kiemelked6 jelent6séggel bir az osteoldgidban.
Hogy az antiporotikus terdpia elkezdése el6tt észlelt magasabb (vizsgalatunk szerin 60 pg/ml
feletti) PTH szint a terdpia eredményességét befolydsolja az erésen valdszinl. Azt illetéen,
hogy erre hogyan célszer(i reagalni (tartés oralis D vitaminpotlas vagy egyszeri nagyobb

adag) tovabbi, nagy esetszamu vizsgalatok tisztazhatjak.

2. A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban/arthritis
psoriaticaban

A psoriasis és az arthritis psoriatica az immunmedidlt korképek kozé tartoznak,
melyekre a bdérben és az iziiletekben valamint az iziletek korili struktarakban zajlo
abnormalis antigén prezentacié és gyulladdsos reakcid jellemz6. A psoriasissal gyakran
tarsulnak egyéb betegségek (elhizas, hypertonia, hypercholesterinaemia, csdkkent glukoz
tolerancia, kardiovaszkularis betegség, dohanyzas, depresszid), ezen komorbid allapotok egy
részének pathogenezisében is feltételezheté a proinflammatérikus cytokinek szerepe. A
psoriasis és a csontdenzitas kozotti osszefliggést tekintve kevés adattal rendelkeziink és az

eddigi vizsgalatok eredményei sem mutatnak feltétlenil egy irdnyba.

Jelen tanulmanyunkban el6sz6r vizsgdltuk psoriasisban és PsA-ban szenvedd magyar
betegekben a 25(0OH)D3 vitamin ellatottsagot, a csontsdrliséget illetve ezek 6sszefliggését az

alapbetegség klinikai jellemz8ivel. A D vitamin ellatottsag, a csontdenzitas és a psoriasis/PsA
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kapcsolatara nézve kevés adat van az irodalomban. Az altalunk vizsgalt populdciéban az
inadekvat D3 vitamin stdtusz aranyat 63%-nak vagy 56%-nak taldltuk attél fliiggéen, hogy a
normalis fels6 hatarat 75 nmol/I-nek vagy 50 nmol/I-nél hiztuk meg. Vizsgédlatunk idején
friss adatok még nem dlltak rendelkezésre a hazai D3 vitamin statust illetéen. Bhattoa és
munkatarsai vizsgaltak a magyar 60 év feletti n6i populacié D3 vitamin statusat 2004-ben.
Adataik szerint (a normal limit alsé hatarat 50 nmol/I-nél meghtzva) a D3 hypovitamindzis
aranya 46,3% volt a tavaszi és 49,4% a nyari hdnapokban, mindkét szdmardany alatta van az
altalunk taldlt 56%-os aranynak. Adataink kilénésen annak fényében érdekesek, hogy az
alacsony 25(OH)D3 szint szamos, immunpathogenezisli betegség aktivitasanak
fokozodasaval jar. Egy kdzelmultban publikdlt metaanalizis adatai szerint nem megfelel6 D3
vitamin ellatottsdg fokozza a PsA-val egyiitt szintén az immunmedialt gyulladasos kérképek
kozé tartozé spondylitis ankylopoetica (SPA) kialakuldsara valé hajlamot és a betegség
aktivitasat. Sajat munkacsoportunk eredményei szélnak amellett, hogy a D3 vitamin analdg
alfacalcidol csokkenti a PsA aktivitasat. Egy kis esetszamu vizsgdlat adatai szerint
psoriasisban alkalmazott nagy dézisu oralis D3 vitamin (telité dézis) szignifikdnsan emelte a
szérum 25(0OH)D3 szintet és csokkentette a bdértiinetek sulyossagat immunmedidlt
bérbetegségekben (vitiligoban és psoriasisban). Ezen el6zetes adatokkal jo egyezést
mutatnak sajat eredményeink is, miszerint a kdzepesen sulyos-sulyos psoriasisos betegek
szérum 25(OH)D3 szintje szignifikdnsan alacsonyabb mint a csak lokalis terdpiat igényl6
enyhe bértiinetekkel rendelkezéké. A PsA axialis formdjanak aktvitasat jelz6 BASDAI indexet
szintén magasabbnak észleltik az inadekvat D3 ellatottsagu betegeknél, bar ez a kilonbség
éppen a szignifikancia hatdran mozgott. Masrészrél viszont a polyartikularis tipusu PsA
betegekben a betegség aktivitdsa szignifikdns negativ korreldciét mutatott a D3 vitamin
statussal. A hdrom valtozés DAS28 (mely |ényegesen kevésbé fligg a szubjektiv tényezdktdl)
érték erds negativ 0sszefliggésben volt a 25(0H)D3 szinttel. Eredményeink amellett szdlnak,
hogy -hasonléan egyéb immunmedialt gyulladasos kérképhez- az inadekvat D3 vitamin
statusz fontos szereppel bir a psoriasis és a PsA tlneteinek kialakuldsdban és azok
sulyossagdban. Podér és munkatarsainak adatai szerint Magyarorszdagon az 50 év feletti
populaciéban az osteoporosis prevalencidja a nék kozott 32,3%, a férfiak kozott 23,6%.
Ennek kissé ellentmondani latszik az Aaltalunk vizsgalt, durvdn 58 éves atlagéletkoru
betegcsoportban észlelt alacsonyabb, a kornak és nemnek megfelel6 atlagot el sem éré

osteoporosis arany. Kicsit tovabb vizsgalva a kérdést, ez korantsem tekintheté meglepének,
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hiszen szdmos vizsgalat igazolta mar a testtomegnek a BMD-re gyakorolt pozitiv hatasat, bar
ez az Osszefliggés magasabb BMI tartomdnyban nem linedris. Vizsgdlataink szerint a BMI
erGsen befolyasolta mind a lumbadlis gerinc, mind pedig a femurnyak régidjaban mért BMD-t,
betegeink jelentGs részében pedig a kivanatosnal magasabb BMI-t mértiink, a kifejezetten
csokkent csonttdmeg ardnyat ezzel hozzuk leginkabb Osszefliggésbe. Szintén a magas
atlagos BMI zavaré hatdsaval magyardazzuk azt is, hogy nem taldltunk szignifikdns
Osszefliggést szérum 25(0H)D3 szint és a betegek csont denzitdsa kozott. Az a tény, hogy a
BMI és a szérum 25(0OH)D3 vitamin szintje betegeink esetében forditottan korreldlt,
(legaldbbis részben) magyardzhatja a D3 hypovitamindzis magas aranyat is. Az irodalomban
el6szor irtuk le, hogy mind a gerinc mind a combnyak régidban mért BMD 6sszefliggésben
volt a betegség tipusdval, nevezetesen hogy az arthritis psoriaticdban szenved6k
csontdenzitdsa szingnifikdnsan magasabb volt a csak bdértiinettel rendelkezé psoriasisos
betegekénél. Osszességében elmondhatd, hogy vizsgalatunk volt az elsé, mely a D3 vitamin
status valamint a BMD és a psoriasis/PsA klinikai jellemz6i kozotti 6sszefliggéseket vizsgélta

magyarorszagi beteganyagon.
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OSSZEFOGLALAS

Az ostoporosis, a D3 vitamin anyagcsere és a PTH szint kapcsolatanak vizsgalata

Vizsgalataink sordn kimutattuk, hogy:

1) Ujonnan diagnosztizalt és gondozasba vett involuciés osteoporosisban
szenvedd betegek antiporotikus kezelésének hatékonysaga magasabb PTH

szint mellett rosszabb

2) A szérum PTH szint és a kezelés soran elért BMD nyereség negativan

korreldl egymassal

3) Az irodalomban el6szor hatdroztuk meg azt a szérum PTH szintet (cut-off
value), melyet meghaladé érték csokkenti a biszfoszfonat terdpia
hatékonysagat. Eredményeink alapjan a 60 pmol/I feletti szérum PTH szint

negativ prediktiv értékkel bir a biszfoszfonat terapia hatékonysagdra nézve

Eredményeink gyakorlati jelentGsége:

Tekintve, hogy 60 pg/ml feletti PTH szint mellett a biszfoszfonat terdpia hatékonysaga
eredményeink szerint csokken, a biszfoszfonat kezelés elinditasa el6tt a D3 vitamin statusz
és a PTH szint meghatdrozasat indokoltnak tartjuk. Magasabb (60 pg/ml feletti) PTH szint
esetén megfontolandd a D3 vitamin raktarak feltdltése egyszeri telité dozissal vagy tartds

emelt oralis terapiaval.

A csontdenzitas, D3 vitamin szint és komorbiditasok vizsgalata psoriasisban/arthritis
psoriaticaban

Vizsgélataink soran kimutattuk, hogy:

1) Az inadekvat D3 ellatottsdg prevalencidja az altalunk vizsgalt

psoriasisos/PsA betegcsoportban kifejezetten magas volt.
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2) Az alacsony D3 vitamin ellatottsag ellenére a betegek csontdenzitasa nem
volt alacsonyabb, mint a kornak és nemnek megfelel6 magyar atlag. A PsA-
ban szenved6 betegek csontdenzitdsa szignifikdnsan magasabb volt, mint

a csak bértlinettel rendelkez6 betegeké.

3) Statisztikailag szignifikans negativ korrelaciot taldltunk a szérum 25(0OH) D3
szintje és a bdrtinetek sulyossaga valamint a BMI k6zott. A PsA aktivitasat
(akar a BASDAI akar a DAS28 indexek vessziik szamitdsba) magasabbnak

talaltuk az inadekvat D3 vitamin statusu betegekben.

4) A vizsgdlt betegcsoportban a komorbiditdsok az atlagpopuldciénal

nagyobb aranyban fordultak el6 .
Eredményeink gyakorlati jelentGsége:

Eredményeink felhivjdk a figyelmet a psoriasisos/PsA-s betegek D3 vitamin
elldtottsaganak, a D3 vitamin status rendszeres rutinszeri monitorozdsdnak és a
komorbiditasok irdnydba vald rendszeres szlir6vizsgalatoknak a fontossdgara. Ezek alapjan
megfontolandé a suboptimdlis D3 vitamin elldtottsdgu betegek rutinszerl D3 vitamin

potlasanak beépitése a betegek gondozasanak napi gyakorlataba.
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