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I. Ilrodalmi attekintés

I.1. Arthritis psoriatica

A psoriasis vilagszerte a lakossag 1-3%-at érinti szamos komorbiditas tarsulhat hozza,
leggyakrabban iziileti manifesztacio, PSA kialakulasa jellemzi atlagosan 19,7%-ban (6-39%).
Psoriasisos koromérintettség megléte esetén az iziileti manifesztacioval valo asszociacié joval
magasabb. Az axialis érintettséggel jar6 forma a spondylitis ankylopoeticahoz, a
polyarticularis forma pedig rheumatoid arthritishez hasonlé destrukciokat okozhat. A koros
csontajdonképzodés (példaul csontos ankylosis és syndesmophyta-képzédés) jellemzben a
lagyrészek csontos tapadasanal, az enthesisek teriiletén alakul ki.

A PsA kezdédhet aszimmetrikusan is, a betegséglefolyas kiilonb6z6 lehet. A kés6i
formaban jellemzé a jelentds iziileti karosodas és deformitas kialakulasa. Az esetek
tobbségében a psoriasis megel6zi az arthritis kialakulasat, néha egyszerre jelentkezik, illetve
ritkan, kb. 10-15%-ban az arthritis megeldzi a bortiinetet. A nemek kozti megoszlas tobbnyire

egyenlo.

1.2. Osteoporosis

Az osteoporosis szisztémas csontbetegség, mely alacsony csonttomeggel, a csontszvet
mikroarchitekturajanak karosodasaval jellemezhetd, ezek kovetkezményeképpen a csontok
fokozott térékenységéhez vezet.

A csontot metabolikusan aktiv szovetként folyamatos épiilés és bomlas jellemzi. A csont
folyamatos alakulasanak célja az architektara valtozo mechanikai igényekhez valo adaptalasa,

a mikrosériilések javitasa, illetve a csontbontassal megel6zhetd az eloregedett csontallomany



felhalmozodasa. A remodelling folyamatat, a hormonalis valtozasokon til szamos egyéb
faktor, citokin befolyasolja. A citokineknek kiemelten fontos szerepe van a gyulladasos
betegségek pathomechanizmusaban.

Az osteclast aktivitasrol a szérumban mérheté PCTX, az osteoblast mikkodésrél pedig az

osteocalcin és a PINP szintek adnak felvilagositast.

1.3.. Csontdenczitas mérése

A kronikus gyulladasos korképek, igy a PsA esetén is a fokozott csontveszteség
gyakran lathato jelenség. Chandran és mtsai Osszefoglaloja soran 2001 ¢és 2014 kozott
publikalt, 21 vizsgalatot dolgozott fel. Ebben ravilagitott a jelenlegi ismereteink
hianyossagara azaltal, hogy PsA-ban szenved6 betegek eseténben kozolt alacsony BMD
prevalenciajara vonatkozé adatok ellentmondasosak. Az osteoporosis a csont denzitasanak
(bone mineral density, BMD, g/cm?) mérése alapjan definialhaté, ebben denzitometrias
modszerek allnak rendelkezésiinkre.

A legszélesebb korben elfogadott technika a teriileti BMD (areal BMD) mérésére a
dual energy X-ray absorptiometria (DXA), a mért denzitast az egészséges, fiatalkori
atlagértékhez viszonyitjuk, és a kiilonbséget a fiatal populacié normalértékének szoérasaban
(SD) fejezziik ki, ez a szam a T-score. A BMD alapjan kalkulalt T-score megadasan alapuld
diagnosztikai Kritériumok sziikségesek az osteoporosis gyogyszeres kezelésé¢hez. A WHO
meghatarozasa szerint akkor beszéliink osteoporosisrol, ha a BMD legalabb 2,5 SD-vel
alacsonyabb a fiatal egészséges populacié atlagértékénél (T-score < — 2,5 SD). Azonban az
osteoporoticus torések magasabb T-score értékkel rendelkezdknél is eléfordulnak.

Masfeldl a peripherias quantitativ computer tomographia (pQCT) kitliné modszer a
corticalis és a trabecularis csont 3 dimenzios értékeléséhez kiilonbozé régiokban (ROI,
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Region Of Interest), habar jelenleg nem ajanlott hagyomanyos diagnosztikai klasszifikaciora.
A volumetrias BMD meghatarozasaval az 1 cm® csonttomegre esé asvanyianyag tartalom
(volumetric BMD, g/cm®) szamithato ki. Jelen vizsgalatunkban attekintjiik tobb modszer

alkalmazhatosagat gyulladasos reumatologiai betegségben szenvedod betegek esetében [26,27].

1.4. Torési kockazat

Osteoporoticus torésrél akkor beszéliink, ha a torés spontan, vagy kis traumara
kovetkezik be, mely végsésoron sulyos mozgaskorlatozottsaghoz, illetve megnovekedett
mortalitdshoz vezet. A torési kockdzat meghatarozasaban jelentds eldrelépést jelentett a
FRAX (fracture risk assessment tool) algoritmus kifejlesztése. A FRAX online elérhetd,
orszagspecifikus kérd6iv, mely kiilonbozé népességalaptt kohorsz adatait dolgozta fel, és
hasonlitja a kockazatokat a klinikai kockazati tényez6khoz (életkor, nem, BMI, korabbi
osteoporoticus torés, csip6taji torés a csaladi kortorténetben, kortikoszteroid alkalmazasa,
dohanyzas, alkohol bevitel, masodlagos ostoporosishoz vezet6 korképek, allapotok és
rheumatoid arthritis fennallasa) és a femurnyak BMD-hez [28]. A kapott érték %-ban
megmutatja a csip6taji torések, illetve a major osteoporoticus torések (csigolya, alkar, csipd,
vall) kialakulasanak 10 éves valoszintiségét [28]. Mivel ismert tény, hogy az osteoporoticus
torések jelentds klinikai, szocialis és gazdasagi terhet jelentenek, a FRAX algoritmus
alkalmas eszkoznek tiinik a magas rizikoju betegek felismerésében, illetve az idében torténd
preventiv, illetve terapias dontések megalapozasaban. Az algoritmus korlatja, hogy nem tesz
kiilonbséget tobb osteoporoticus torés kialakulasa, illetve tobbszords vagy stlyosabb

szekunder osteoporoticus tényezo fennallasa esetén.



I.5. A D-vitamin szerepe

A D-vitamin a csont egészségének fenntartasiban kozponti szerepet jatszik [29]. Tény,
hogy a D-vitaminhiany és a kovetkezményes szekunder hyperparathyreosis a csont
asvanyianyagtartalmanak csokkenéséhez és a csontturnover gyorsulasahoz vezet [30-32].

A CYP271B (a 25-hidroxi-D-vitamin szintéziséért felelds enzim) és a D-vitamin
receptorok (VDR) szamos szdvettipusban valo jelenlétébodl kovetkezik, hogy a D-vitaminnak
a hagyomanyos calcium-foszfat anyagcsere szabalyozasa mellett tobb, egyéb szerepe is
valoszintisithetd [33-36]. Az aktivalt T-lymphocytakon is kifejez6d6 VDR-ok a D-vitamin
immunrendszer szabalyozasaban is betoltott szerepére, az 1,25-dihidroxi-D-vitamin kiilonféle
autoimmun betegségekben lathatd szuppressziv vagy gatlo hatasara, iletve. in vitro és in vivo
lathatd D-vitamin indukalt immunfunkciok valtozasara utalnak [37, 38]. Tovabba
bdrgydgyaszati és reumatologiai beteganyagon is megfigyelhetd volt a D-vitamin analégok
alkalmazasanak hatékonysaga a psoriasisos plakkok kezelésében, a statisztikailag szignifikans
javulas a nyomasérzékeny iziiletek szamaban, illetve a vizsgald globalis értékelését illetéen
[39, 40]. Emellett az 1,25-dihidroxi-D-vitamin és szintetikus analogjainak erdteljes
antiproliferativ, prodifferenciativ és immunmodulans hatasa is igazolodott [41].

Az alacsony D-vitamin-szinttel jar6 autoimmun korképek, beleértve az inzulin-
dependens diabetes mellitust, rheumatoid arthritist, és sclerosis multiplexet, hasonld
immunologiai jellegzetességeket mutatnak (pl. Th1-Th2 dysregulatio) a psoriasishoz [42-44].

Ismerve a betegségben jellemz0 csontanyagcserét befolydsold immunologiai
korfolyamatokat és proinflammatorikus citokintengelyeket, illetve ezek kapcsolatat az
osteoblasto- és osteoclastogenesissel, alacsony csontasvanyianyag slrliség €s magas

csonttorési kockazat varhato.



1. Célkitiizések

1. Keresztmetszeti, eset-kontroll tanulmany formajaban megvizsgalni a D-
hypovitaminosis prevalenciajat kezelést még nem kapo, de novo PsA-s férfi
kohorszban, mivel a tanulmany ideje alatt nem talaltunk az addigi irodalomban olyan
vizsgalatot, melyben a PsA-ban szenvedd férfiak D-vitamin statuszat hasonlitottak a

nem és kor szerint illesztett kontrollokéhoz.

2. Csontanyagcsere markerek vizsgalata a csontremodelling folyamatanak megitélésére.

3. Tertileti és volumetrias BMD értékek dsszehasonlitasa PSA-s betegpopulacioban.

4. A teriileti és volumetrias BMD értékek, a FRAX alapjan szamolt torési kockazat, a D-

vitamin €s csontanyagcsere markerek szintjének 0sszefiiggéseinek vizsgalata.



I11.Betegek és modszerek

I11. 1. Betegek és kontrollok

Tanulmanyainkban a vizsgalatokat két csoportra osztottuk. Mindkét vizsgalat
keresztmetszeti, eset-kontrollos tanulmany volt. Els6ként 53 PsA-ban szenvedd férfi, majd
118 PsA-s beteget vizsgaltunk. A betegek a CASPAR kritériumok szerint PsA-nak

megfeleltek, adataikat korban és nemben egyeztetetett kontrollcsoporttal vetettiik 6ssze.

1. Arthritis psoriaticas férfiak D-vitamin statusza

Els6 vizsgalatunkba olyan iziileti érintettséggel jaré psoriasiform bértiinetekkel
rendelkezd betegek keriiltek bevonasra, akik a Debreceni Egyetem, Altalanos
Orvostudomanyi Kar (DE AOK), Reumatoldgiai Tanszékének jarobeteg szakrendelésén
jelentkeztek wjonnan felismert korkép Kivizsgalasa miatt. A betegek bevonasa 2009 julius és
2014 julius kozott egymast kovetden zajlott. Minden beteg esetében a vizsgalatok
betegfelvilagositds, majd beleegyezd nyilatkozat alairasat kovetden torténtek. A DE AOK
etikai bizottsaga a vizsgalati protokollt elfogadta.

Tanulmanyunkban a PsA-s férfiak adatait kor €s nem szerint egyeztetett egészséges
onkéntesek adataival vetettiik Ossze. A kontroll személyek kivalasztdsdban a lehetd
legkozelebbi sziiletési id0 és azonos évszakban torténd vérvételi mintdk gyljtése volt
megalapozd szempont. A kontroll betegek a D-vitamin ellatottsagot vizsgalod
tanulmanyunkban nagyrészt a HunMen kohorszb6l szarmaztak. Ez a parositas elsésorban a 50

¢v feletti korosztaly esetén (n=35) volt kiilondsen alkalmas, a fiatalabb, egészséges korban



egyeztetett kontrollcsoport alanyai elsdsorban a PsA-s betegek rokonai, kiséréi koziil kertiltek

ki (n=18).

2. Csontanyagcsere jellemzdinek vizsgdlata arthritis psoriaticas betegcsoportban

Masodik vizsgalati csoportunkba a DE AOK, Reumatolégiai Tanszéken gondozott,
rendszeres kovetés alatt allo betegek keriiltek bevonasra, 2017 szeptember és 2018 junius
kozott.

A masodik kohorsz vizsgalatanal a kontroll személyek részben az 6nkéntes tanszéki
dolgozok és hozzatartozoik, részben pedig a rendszeres kontrollon megjelend PsA-s betegek
kiséroi koziil kertiltek ki. A kontroll betegek rovid szobeli felvilagositast kaptak a vizsgalat
céljarol. Minden résztvevd mind a betegek, mind a kontroll személyek beleegyezd
nyilatkozatot irtak ald. A vizsgalatok a Helsinki deklaracio aktudlis szabalyainak megfeleltek,

a Magyar Tudomanyos és Kutatasetikai Bizottsag altal timogatottak.

I11.2. Betegségaktivitds

A DAS28 elsésorban rheumatoid arthritisben alkalmazott aktivitasi index, melynek
szamolasa soran 28 iziilet (mindkét térd, vall, konyok, csuklo, MCP és PIP iziileti sor)
esetében értékeli a vizsgald az iziiletek nyomasérzékenységét megadott eréhatasra, és az
iziiletek duzzanatat. PsA-ban elsésorban a polyarticularis és oligoarticularis forma
aktivitasanak meghatarozasara a klinikai gyakorlatban a DAS28 szamitasa elfogadott. A
DAS28 szamolasaban objektiv mérészamként elsésorban a vorosvérsejt siillyedést (We), vagy
C-reaktiv protein (CRP) értéket hasznalhatjuk. A kalkulalt érték alapjan a betegség aktivitasa

objektiven meghatarozhatd (remisszio: <2,6; alacsony betegségaktivitas: 2,6-3,2 kozepes



aktivitas: 3,2-5,1; magas aktivitas: >5,1). Léteznek egyéb iziileti mintazatot figyelembe velé
egyéb valtozatok is. Vizsgalatunkban a mindennapi gyakorlatban, kutatasi teriileten is
alkalmazott DAS28 online, We-t tartalmazd 3 valtozos verziojat alkalmaztuk. Kizarolag
dactylitises, enthesitises forma, melyek esetén a DAS28 nem alkalmazhat6, nem volt a
beteganyagunkban.

A psoriasis sulyossagat a PASI (Psoriasis Activity and Severity Index) score-ral
jellemeztiik, amely a fej-nyak, fels6, also végtagok és a torzs teriiletén értékeli a plakkok
kiterjedését, erythemajat, induraltsagat és a hamlas mértékét. A végsd pontszam adja meg a

sulyossagot (0-72). A PASI score 15 feletti értéke esetén stlyos psoriasisrol beszéliink.

I11.3. Laborvizsgalatok

A periférias vérmintak gytjtése a betegek és a kontrollok esetében is éhgyomorra
tortént. Meghataroztuk a szérumban az osteocalcin (OC), I-es tipusu kollagén C-terminalis
telopeptid (CTx), I-es tipust prokollagén N-terminalis propeptid (PLNP), parathormon (PTH)
és a 25-hidroxi-D-vitamin (250HD) szinteket. A szérum OC, CTx PINP és PTH szintjeinek
mérése elektrokemilumineszcens immunoassay (Roche Diagnostics GmbH, Mannhaim,
Germany) alkalmazasaval tortént. Mivel modszervaltas tortént, a 250HD szinteket a csak
férfiakat vizsgald tanulmanyban magasnyomasu folyadékkromatografia (HPLC) elvén
mikodé Jasco HPLC késziilék (Jasco, Tokyo, Japan) és Bio-Rad reagens kit (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA, USA) alkalmazasaval végeztiik, mig a mindkét nemiieket
vizsgald tanulmanyban automatizalt Liaison DiaSorin total 250HD kemilumineszcens
immunoassay (CLIA) (DiaSorin Inc., Stillwater, MN, USA) segitségével hataroztuk meg.

Az inter-assay variacios koefficiens 250HD esetében HPLC modszerrel <3,5% (a
kimutatas also hatara: 16,5 nmol/L, fels6 hatara: 624 nmol/L) és CLIA modszerrel <7,8% (a
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kimutatas alsé hatara: 10 nmol/L, fels6 hatara: 375 nmol/L), PTH esetében <7% (a kimutatas
als6 hatara: 0,127 pmol/L, fels6 hatara: 530 pmol/L), OC esetében <4% (a kimutatas alsé
hatara: 0,5 pg/L, felsé hatara: 300 pg/L), a CTx esetében <7% (a kimutatas alsé hatara: 0,010
ug/L, felsé hatara: 6 ug/L) és a PINP esetében <6% (a kimutatas als6 hatara: 5 pg/L, felsé
hatara: 1200 pg/L) volt. Dawson-Hughes és mtsai korabbi meghatarozasa alapjan a D-
hypovitaminosist 75 nmol/L 250HD-szint alatt hataroztuk meg. A vorosvértestsiillyedést
(ESR) Westergren modszerrel hataroztuk meg, mely alapjan a DAS28 aktivitasi indexet

kalkulaltuk.

[11.4. Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA)

Az osteoporosis vizsgalata soran a csontstriiségmérést a rutindiagnosztikaban
alkalmazott DXA modszerrel végeztiik. A vizsgalatokban a LUNAR Prodigy (GE Lunar
Corp., Madison, WI, USA) késziiléket alkalmaztuk a L1-L4 lumbalis csigolyak és a
femurnyak BMD (g/cm?) meghatarozasaval. Ez a legelterjedtebb, legkdnnyebben
hozzaférheté modszer, eredményi pedig jol reprodukalhatok. Az intézményiinkben
alkalmazott késziilék variaciés koefficiense (CV) 0,8% volt az anatomiai fantom
mindennapos elézetes lemérésével. A mért denzitast T-score-ban is kifejeztiik, az alacsony

denzitas, illetve az osteoporosis definialasara a WHO Klasszifikaciot alkalmaztuk.

I11.5. Peripherial quantitative Computer Tomography (pgCT)

A réteg rontgenvizsgalat specidlis, kvantitativ programmal szerelt valfaja a qCT,
2000 késziiléken (Stratec Medizintechnik Gmbh, Pforzheim, Germany) Juhéasz és mtsai
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leirasa alapjan. A vizsgalat nagy el6nye a kis sugarterhelés (0,1mR/vizsgalat) mellett, hogy
kiilon vizsgalhato a trabecularis és a corticalis csontallomany. A total, a trabecularis és a
corticalis denzitast hataroztuk meg mg/cm3-ben. A képalkotashoz alkalmazott beallitas 0,59
mm voxel volt. A mérések elemzéséhez a XCT 6.00 B szoftvert (Stratec Medizintechnik
GmbH, Pforzheim, Germany) alkalmaztunk az ultradistalis radiushoz adaptalt fantom napi
mérésével, illetve 269 mg/cm?® kiiszobérték denzitas beallitasat a trabecularis allomany

meghatarozasahoz.

I11.6. Fracture risk assessment tool (FRAX)

A DXA eredményei alapjan a torési rizikd megadasara szolgaldo FRAX kérdéivet is
felvettiik. A kérdoiv felvételéhez sziikséges adatok az életkor, testsuly, testmagassag, korabbi
nem traumas torések, sziilok kordbbi csipdtdji torése, dohdnyzési és alkoholfogyasztasi
szokasok, kortikoszteroid alkalmazasa, rheumatoid arthritis fennallasa, illetve egyéb alacsony

csonttomeget vagy alacsony femoralis BMD-t okoz6 allapot.

WI.7. Statisztikai analizis

Adataink elemzése soran leiro statisztikat hasznaltunk (median, tartomany (range) és
standard deviacido (SD) meghatarozasaval), a Kolmogorov-Smirnov prébat alkalmaztuk a
normal eloszlas értékelésekor. A Wilcoxon-féle eldjeles rang teszt segitségével hasonlitottuk
Ossze a kor és nem szerint egyeztetett beteg-kontroll parokat a vizsgalt paraméterek
eloszlasanak fiiggvényében, a kategoridk véltozoit az yx>-teszt alapjan hasonlitottuk 6ssze. A
Spearman-féle p szdmitasa alapjan tortént a korrelacios elemzés. Egyvaltozds és tobbvaltozos
regresszios modszert hasznaltunk az Osszefiiggések és a fiiggetlen paraméterek kozotti
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kapcsolat meghatarozasara. DXA, pQCT ¢és a FRAX paraméterei fiiggd, a tobbi paraméter
fliggetlen valtozo. A B standardizalt linearis koefficiens mutatja meg az egyenes 6sszefiiggést
két meghatarozott paraméter kozott. A B (95% CIl) regresszids koefficiens fliggetlen
Osszefliggést mutatott a fliggd ¢és a fiiggetlen valtozok kozott. A p <0,05 értéket tekintettiik
statisztikailag szignifikans értéknek. Minden elemzés a SPSS statisztikai szoftver (IBM

Corps., Armonk, NY, USA) alkalmazasaval tortént.

IV.Eredmények

1. PsA-s férfiak D-vitamin statusza

Els6 vizsgalatunkban CASPAR kritériumok szerinti, de novo PsA-s férfiak (n=53) adatait
elemeztiik, mely keresztmetszeti, kor és nem szerint egyeztetett kontrollok bevonasaval
torténd eset-kontrollos vizsgalat volt [53]. Az atlagéletkor mindkét csoportban 54,7 (31-84) év
volt. A D-hypovitaminosis prevalencidja (250HD <75 nmol/L) 81% és 57% volt a PsA,
illetve a kontrollcsoportban. Bar nem volt kizarasi kritérium, megfigyelésiink szerint egyetlen
részvevd sem részesiilt calcium és D-vitamin szupplementacioban. A psoriasis atlagos
fennallasi ideje 10,8 (0-50,9) év volt, a betegek kis hanyada esetében (n=12, 22,6%) a
psoriasis igazolasa az arthritis kialakulasat kovetden tortént (atlagosan 3 honapon beliil).

Az egészséges kontrollokhoz viszonyitva a PsA-s betegek 250HD szintje (67,2 (12-137)
nmol/L vs. 51,9 (15-95) nmol/L; p=0,001) szignifikansan alacsonyabb volt, a szérum OC
(13,6 (5-33) ug/L vs. 18,2 (6-35) pg/L; p=0,003) és a CTX-1 (0,20 (0,01-0,71) nug/L vs. 0,28
(0,06-0,69) pg/L; p=0,008) szintek szignifikdnsan magasabbak voltak az arthritis
psoriaticaban szenvedd betegek csoportjdban. A LS és FN BMD értékeke esetében a két
csoport kozott nem volt lathato szignifikans kiilonbség.
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Az ¢letkor eredményeinket befolyasold hatasainak csokkentése érdekében a median
értéket 55-évben meghatarozva a vizsgalati csoportot életkoruk szerint két részre osztottuk,
<55 év (n=27) és >55 év (n=28) szerint megjeldlve. Osszehasonlitva a PSA-s és az egészséges
korban illesztett csoportot, a D-vitamin-szintek szignifikansan alacsonyabbak voltak az <55
éves (49,1 (18-95) nmol/L vs. 67 (12-125) nmol/L, p=0,015) és az >55 éves (54,8 (15-91)
nmol/L vs. 67,3 (14-137) nmol/L, p=0,015) PsA-ban szenved6 betegek csoportjaban.

Szignifikans statisztikai kapcsolatot talaltunk a D-hypovitaminosis és a PsA kozott,
tovabba, hogy az PsA-ban szenvedd férfiaknak statisztikailag nagyobb esélyiik van D-
hypovitaminosisra (OR 3,297 (95% Cl, 1,372-7,922).

Habar a DAS28 értékek nem korrelaltak a 250HD-szintekkel (r=1,107, p=0,610), a PASI-

score szignifikans negativ korrelaciot mutatott a D-vitamin szintekkel (r=-0,440, p=0,001).

2. Csontanyagcsere jellemzdinek vizsgalata arthritis psoriaticas betegcsoportban

A masodik vizsgalatunk keresztmetszeti, korban és nemben egyeztetett eset-kontrollos
tanulmany volt, melybe CASPAR kritériumoknak megfeleld, PsA-s (n=118) betegek keriiltek
bevonasra [53]. A betegek atlagéletkora (tartomany) 54 (25-85) év volt, a nd: férfi arany
67:51. A psoriasis és az arthritis atlagos fennallasi ideje 16 (1-72) és 9 (0-39) év volt. A
betegek kis része esetében (n=14, 12%) a psoriasis megjelenése az arthritis kialakulasat
kovetden keriilt megerdsitésre (atlagosan 5 éven beliil). A kontrollcsoporttal 6sszevetve a L1-
L4 BMD értéke (1,274 (0,920-1,760) mg/cm? vs. 1,170 (0,793-1,184) mg/cm?; p < 0,001), a
FN BMD értéke (1,016 (0,760-1,550) mg/cm? vs. 0,952 (0,607-1,292) mg/cm?; p = 0,001), a
distalis radius (DR) total volumetrias BMD értéke (367,0 (287,0-412,0) mg/cm?® vs. 284,3
(138,9-470,3) mg/cm?; p < 0,001), trabecularis volumetrias BMD értéke (207,0 (145,0-255,0)
mg/cm? vs. 190,0 (63,0-351,5) mg/cm?; p = 0,002), corticalis volumetrias BMD értéke (537,0
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(411,0-537,0) mg/cm?® vs. 365,9 (175,8-686,5) mg/cm?; p < 0,001) és a 250HD szintek (64
(10-137) nmol/L vs. 47,5 (10-120) nmol/L; p < 0,001) szignifikansan alacsonyabbak voltak.
A FRAX alapjan kalkulalt major ostoporoticus torések 10 éves valosziniisége (2,6 (0-17,5) %
vs. 3,7 (0,7-32) %; p = 0,003), a csip6taji torések 10 éves valosziniisége (0,05 (0-6,1) % vs.
0,4 (0-16) %; p = 0,002), a CTx-szintek (0,200 (0,100-0,511) ug/L vs. 0,255 (0,040-1,090)
ug/L; p <0,001) és a P1INP-szintek (35,0 (8,2-72,5) pg/L vs. 46,2 (11,0-253,7) ug/L; p
<0,001) szignifikansan magasabbak voltak a PsA-s betegek esetében.

A teriileti és a volumetrias BMD értékek egymassal statisztikailag szignifikans korrelaciot
mutatnak. Major osteoporoticus torések >20% Vvalosziniisége ¢€s csipdtaji torések >3%
valoszintisége rendre 1 (1%) and 8 (8%) betegnél volt megfigyelhetd. Egy beteg esetében
mindkét toréstipus valoszinlisége a kezelést igényld hatarérték felett volt.

A PsA csoportban az alacsonyabb FN BMD értékkel rendelkez6 betegek idésebbek voltak
¢és hosszabb volt psoriasis és az arthritis fennallasi ideje, mig a magasabb FN BMD érték
esetén magasabb testtomegindexet (BMI) (p < 0,05) talaltunk; nék esetén szignifikansan
alacsonyabb volt a L1-L4 BMD értéke (p < 0,05); a distalis radiusban mért alacsonyabb total
volumetrias BMD értékkel rendelkezé betegek idésebbek voltak, illetve a menopausa 6ta
eltelt id6 hosszabb volt (p < 0,05); az idosebb betegek és a nék esetén alacsonyabb
trabecularis volumetrias BMD-t mértiik a DR-ban, a magasabb trabecularis volumetrias
BMD-vel rendelkezd betegek esetén hosszabb fertilitasi idét figyeltiink meg (p < 0,05); az
alacsonyabb DR corticalis volumetrias BMD értékkel rendelkezé betegek szignifikansan
idosebbek voltak (p < 0,05); a major osteoporoticus torések 10 éves valdsziniisége
szignifikansan magasabb volt a magasabb iziileti aktivitas (DAS28 index alapjan), hosszabb
psoriasis és arthritis fennallasi ideje és korai menopausa esetén (p < 0,05); mig a csip6taji
torések 10 éves valoszinlisége a hosszabb psoriasis és arthritis fennallasi ideje, a Korai
menopausa mellett, a hagyomanyos DMARD kezelésben részesiilé és az alacsony 250HD-
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szintekkel (< 75 nmol/L vagy < 50 nmol/L) rendelkez6 betegek esetén volt szignifikansan
magasabb (p < 0,05).

Tobbvaltozos linearis regresszids analizis megerdsitette, hogy az életkor mind a teriileti,
mind a volumetrias BMD fiiggetlen prediktora. Emellett a BMI és az arthritis fennallasi ideje
szintén Osszefiigg a FN BMD-vel, a n6i nem pedig a DR trabecularis volumetrias BMD
fliggetlen prediktora. Az arthritis aktivitasa (DAS28) korrelal a major osteoporoticus torések
10 éves valoszintliségével, illetve a hagyomanyos DMARD kezelés a csip6taji térések 10 éves
valoszintiségével.

A D-hypovitaminosis prevalenciaja (250HD <75 nmol/L) 79 ¢és 58% volt a PsA és a
kontrollcsoportban. A PsA-ban szenvedd betegek korében 2,74-szer nagyobb volt az esély a

D-hypovitaminosis kialakulasara, az OR 2,74 (95%CI: 1,54- 4,85, p < 0,001) volt.

V. Megbeszélés

1. Arthritis psoriaticas férfiak D-vitamin statusza

Els6 vizsgalati csoportunkban azt tapasztaltuk, hogy a magyar PsA-ban szenvedd
férfiak kozott nagyobb a D-hypovitaminosis prevalenciaja. Ez a magasabb prevalencia
Osszhangban van a korabbi (arthritis fennallasa nélkiili) vizsgalatok soran psoriasisos férfiak
¢s nok kontrollcsoporthoz viszonyitott eredményeivel. Mas vizsgalatok ugy talaltak, hogy
nincs érdemi kiilonbség psoriasisos betegek D-vitamin szintjei kozott iziileti érintettség
jelenlétében vagy anélkiil. Az irodalmat attekintve nem talaltunk tanulmanyt, melyben a PSA-
s férfiak D-vitamin statuszat hasonlitjak korban ¢és nemben egyeztetett kontroll
személyekével. A D-vitamin-szint csokkenésének feltételezheté oka a PsA kohorszban a

betegség életvitelben megmutatkozo korlatozo jellege a nem és kor szerint illesztett kontroll

16



parhoz képest. Ezen feliil a betegpopulacioban a bér érintettsége miatt fennalld pszichologiai
teher tovabbi akadalyozo tényezé a mindennapi aktivitasban.

A csontturnover biokémiai markereinek vizsgalata esetiinkben alatamasztotta a PSA
betegcsoportban feltételezheté gyorsult turnovert. A gyorsult csontanyagcsere magyarazata
lehet a varhaté csontvesztésnek, habar a PsA kohorszunkban a BMD eredményeink nem
voltak statisztikailag alacsonyabbak, mint a kontrolloké. Ennek ellenére a fellelhetd
irodalomban a BMD-vel kapcsolatos eredmények PsA-ban nem meggy6zoek.

Egy kozelmultbeli vizsgalat szamolt be a PsA-ban szenvedé betegek esetén észlelt
magasabb torési kockazatrol. Ezt a megallapitast magyarazhatja a gyorsult csontturnover
mellett fennall6 alacsony D-vitamin szint is.

Vizsgalatunknak voltak korlatai. Nyilvanosan hozzaférheté populacios nyilvantartas
hianya miatt az adatgyiijtésiinkh6z olyan modszert alkalmaztunk, melynek soran az
egészséges Onkéntesek toborzasa némiképp elfogult lehetett. Ezt kompenzalva minden
onkéntes esetében egységes bevalasztasi és kizarasi kritériumokat alkalmaztunk, a végso
elemzésbe pedig csak ezen kritériumoknak megfelelé kontroll személyek adatait hasznaltuk.
Eredményeink megerdsitése céljabol jelentésen nagyobb kohorsz vizsgalata sziikséges lenne.

Mivel Debrecen lakossaga demografiai és etnikai szempontbol nem kiilonbozik
Magyarorszag egyéb régioitol, kontrollcsoportunk adataival végzett eredményeinket az
atlagpopulaciora nézve is reprezentativnak tartjuk. Az alanyok fizikai aktivitassal kapcsolatos
szokasait nem rogzitettilk, mivel ezen tényez0 nem mérhetd hatast gyakorolt volna
eredményeinkre.

D-vitaminban gazdag ¢lelmiszerek a tojas, hal, a fortifikalt tejtermékek.
Magyarorszagon azonban az ¢lelmiszerek fortifikalasa nem jellemzd, illetve Eurépaban nincs
egységes fortifikalasra vonatkozo iranyelv. Emiatt jelen vizsgalatunkban diétas kérdéivet nem
alkalmaztunk. A napfény, illetve a befolyasold tényezoként szerepld ételek mennyiségét
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nehéz meghatarozni. A napfényexpozicidé intenzitasdnak ¢és idOtartamanak mérése nem
egyszerl feladat, emellett az életkor, a bér pigmentaltsaga, fényvédok alkalmazasa, ruhazat és
még az ablakiiveg is mérsékeli a hatasat. Az Egyenlitéhoz kozeli teriileteken a természetes
napfény hatasa 6nmagaban elegendd, azonban 40 foldrajzi szélességi fokkal északra és délre
mar mérhetéen alacsonyabb a D-vitamin szintézise a téli idészakban. Errél a 25-hidroxi-D-
vitamin mérése kozvetlen informdaciot nyujt, koncentracidja pedig fiigg az életkortol, a
napfényexpoziciotol, az étrend D-vitamin tartalmatol, vagy a D-vitamin szupplementaciotol.
Tanulmanyunkban a részvevok viszonylag alacsony szama a f6 korlatozo tényezo,
ugyanakkor kapott eredményeinket az egyik legnagyobb, arthritis psoriaticaban szenvedd
férfipopulacio adatainak elemzése soran kaptuk. Tovabba megerésitettiik a PsA-s férfiak
esetében a D-hypovitaminosis megndvekedett prevalenciajat, Kiegészitve gyorsult csont
turnoverrel, ugyanakkor a folyamatosan valogatott, egészséges, korban és nemben illesztett

populacié adataival valo 6sszehasonlitas elveti a zavar6 kockdzati tényezok hatésait.

2. Csontanyagcsere jellemzdinek vizsgalata arthritis psoriaticas betegcsoportban

A vizsgalt betegpopulacioban mind az terileti, mind a volumetrias BMD értékek
szignifikansan alacsonyabbak voltak a kor és nem szerint illesztett kontrollcsoporthoz képest.
Ez az eredmény alatdmaszt szamos korabbi megfigyelést, miszerint PSA-ban nagyobb az
alacsony BMD valoszintisége, ugyanakkor ellentmond szamos adatnak, miszerint nem talaltak
alacsonyabb denzitast. Ennek a kett6sségnek a hatterében allhat a vizsgalati csoportok és a
kapott eredmények nem kovetkezetes Osszehasonlitasa. Eredményeink alapjan a femurnyak
BMD értékei szignifikansan korrelalnak a betegség fennallasi idejével, amely alatamasztja a

korabbi, hasonlé eredményeket.
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Korabban Kocijan és mtsai beszamoltak pQCT segitségével mért alacsony csont
denzitasrol. Ugy talaltdk, hogy trabecularis és a nem corticalis denzitds szignifikdnsan
alacsonyabb volt a beteg populacioban a kontrollcsoporthoz viszonyitva, ellentétben a mi
eredményeinkkel, miszerint mind a trabecularis, mind a corticalis denzitast alacsonyabbnak
talaltuk a betegek korében. Erre a kiilonbségre magyarazatul szolgalhat, hogy a
tanulmanyunkban Vvizsgalt betegcsoport id6sebb, illetve hosszabb volt a psoriasis és az
arthritis fennallasi ideje is. Jelen vizsgalatunk az els6 az irodalomban, melyben teriileti és
volumetrias BMD értékek Osszehasonlitasa tortént PsA betegpopulacioban, és ahol a két
modszer eredményei kozott statisztikailag szignifikdns kapcsolatot talaltunk. Ezek az
eredmények megegyeznek 2 masik, gyulladasos reumatologiai korképek esetén végzett
vizsgalat eredményeivel.

PsA-s betegeink esetében Szignifikansan nagyobb a major és a csip6taji torések 10 éves
valoszinlisége a FRAX algoritmus alapjan kalkulalva. Korabban nem szamoltak be FRAX
Segitségével mért osteoporoticus torések valoszinliségérél PSA-s kohorszban. Valésziniiségi
eredményeink Osszhangban vannak azon vizsgalatokkal, melyben elsédleges végpontként az
osteoporoticus torések vizsgalata soran a felismert pathologias torések gyakoribb eléfordulasa
¢s a minden torés tipus magasabb kockazata Kkeriilt leirasra. Egy spanyol keresztmetszeti
vizsgalatban postmenopausas PSA-s betegek esetén az osteoporoticus torések magasabb
incidenciajat talaltak. Egy brazil vizsgalat szerint a hosszabb betegségfennallas prediktora a
kis er6behatasra bekovetkezo toréseknek. Ugyanakkor egy olasz tanulmanyban nem talaltak
szignifikdns kiilonbséget az oSteoporoticus torések prevalencidgjaban a beteg és
kontrollcsoport kozott.

Az osteoporoticus torések 10 éves valdszinliségének ismert hajlamosité tényezoi (pl. kor,
és csontsiiriség) mellett eredményeink alatamasztjdk, hogy PsA-ban a magas
betegségaktivitas (DAS28) szintén figyelemre méltd kockazati tényezd. A torési kockazat
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meghatarozasara szolgald6 FRAX és a distalis radius volumetridss BMD értéke kitiin
alternativa, mikor a femurnyak BMD mérése nem kivitelezhetd, ahogy beteganyagunkban is
lathat6 volt egy beteg esetében kétoldali csipdiziileti total endoprotézis miatt.

Habar beteganyagunkban a femurnyak teriileti BMD-értéke alapjan azonositottuk az
osteoporoticus betegeket, a distalis radius volumetrias BMD értéke alapjan szignifikansan
tobb beteg esetében talaltunk alacsony denzitasértékeket (34% és 88%, p<0,001). A gyarto a
T-score értékeket a német referenciapopulaciohoz adta meg mindkét modszer esetén, melyben
Marshall és mtsai az egységesség hianyossagaira hivta fel a figyelmet.

A FRAX algoritmus alkalmazasaval torténé torési kockazat meghatarozasaval tobb beteg
esetében indulhat antiporotikus kezelés a femurnyak teriileti BMD kizarolagos méréseihez
képest (n=8 és n=6). Azok a betegek, akik esetében magas a torési kockazat 10 éves
valoszinlisége, szam szerint > 20% (n=8) és > 3% (n=1), ezen esetekben a distalis radius
volumetrias BMD értéke alapjan is osteoporosist talaltunk. Emellett szignifikans eltérés volt
lathato a kohorsz jelent6s hanyadaban (n=28, 24%), ahol a FRAX nem érte az intervencios
értéket, de osteoporosis igazolhaté volt. A FRAX szamolasahoz opcionalisan a femurnyak
teriileti BMD értéke ajanlott. Klinikai alkalmazhatésaga a magas torési kockazattal
rendelkezé betegek azonositasaban tovabb ndhet azon esetekben, ahol a volumetrias BMD
értekek és a PsA, mint masodlagos kockazati tényezok alkalmazasa is részét képezi a torési
kockazat kiszamitasanak.

Valoszinliségi eredményeink Osszhangban vannak azon vizsgalatokkal, melyben
elsédleges végpontként az osteoporoticus torések Vizsgalata soran felismert pathologias
torések gyakoribb eléfordulasa és minden toréstipus magasabb kockazata kertilt leirasra.

A FRAX algoritmus 40 és 90 éves kor kozotti populéaciora alkalmazhato, tekintettel erre a
korlatoz6 tényezore, fiatal betegcsoport torési kockazatanak elemzésére nem hasznalhatd. A
40 évnél fiatalabb PsA-s betegek (n=18) kozott, 3 esetben (17%) a femurnyak areal BMD
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értéke, 16 esetben (89%) pedig a distalis radius volumetrias BMD értéke alapjan igazolodott
csokkent csontdenzitas (T-score < -1,0). Megfigyeléseink szerint a volumetrias BMD értékek
alapjan hatékonyabban igazolhaté a megnovekedett torési kockazat, és mar fiatalabb korban
azonnali intervencioval a torési kockazat csokkentésére ad lehetéséget. Az osteoporosis valos
terhe az teriileti csontdenzitas egyediili értékelésével alulreprezentalt lehet.

Bar jelen vizsgalatunk keretein tulmutat, érdemes lenne megvizsgalni a diagnosztikaban
alkalmazott képalkot6 vizsgalatok, mint ultrahang, vagy MR hasznalhatosagat a PSA
sulyossaganak megitélésében.

A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld abban az esetben nyujt tamogatast az
osteoporosis gyogyszeres kezelésében, amennyiben a T-score a WHO Kklasszifikacié szerint
osteoporosisnak megfelel (T-score < -2,5) vagy amennyiben a FRAX szamolasa soran észlelt
csip6taji és major osteoporoticus torések 10 éves valdsziniisége rendre >3% és >20%.
Eredményeink alapjan valoszintisithet6, hogy szamos 0steoporosisos vagy osteopenias beteg
esetében lenne sziikséges torési kockazatot csokkentd intervencios kezelés, mely a teriileti
BMD kizardlagos mérése miatt, illetve a FRAX kalkulalasanak hianyaban elmarad.

A csontturnover vizsgalt markerei a kontrollcsoporthoz viszonyitva szignifikansan
magasabbak voltak, mely a PSA populacié gyorsabb csontanyagcseréjére utal. Ezt az
eredményt egy korabbi vizsgalat tamasztja ala. Grisar és mtsai az egészséges kontrollokhoz
viszonyitva szignifikansan magasabb CTx-szinteket mértek a PSA csoportban. Szentpétery és
mtsai a vizsgalt csontanyagcsere markerek és a kézen mért BMD értékek kozott talalt
Osszefiiggést. Borman és mtsai vizsgalataiban az arthritis fennallasi ideje és a CTx-szintek
kozott talalt kapcsolatot, azonban nem volt kiilonbség a csontanyagcsere markereiben arthritis
megléte vagy hianya esetén. Emellett vizsgalatainkban nem talaltunk Osszefliggést a

csontanyagcsere markerei és egyéb vizsgalt paraméter kozott. A csontmarkerek
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eredményeivel kapcsolatos ellentmondasokat szamos vizsgalatban k6zolték, melyet Jadon és
mtsai foglalt 6ssze.

A vizsgalati csoportunkban észlelt D hypovitaminosis 6sszhangban van a korabban kozolt
eredményekkel. Ugyanakkor, egy korabbi vizsgalatban nem volt szignifikans kiilonbség a D-
vitamin szintekben a PsA-ban szenvedd vagy iziileti érintettséggel nem jard psoriasisos
betegek esetén, mig egy masik vizsgalat a betegségaktivitis és a D-vitaminszint
kapcsolatanak hianyossagara hivta fel a figyelmet. A PsA-ban szenvedd betegek korében
észlelhetd D-hypovitaminosis magasabb kockazatanak hatterében feltehetéen a betegség
korlatozo természete all. Emiatt a beteg fizikai aktivitasaban korlatozott részben az iziileti
érintettség és gyengeség miatt, illetve a bortiinetekb6l adodo érzelmi és mentalis teher miatt a
szabadleveg6s tevékenységek is limitaltak.

Habar vizsgalati csoportunk esetén a korrelacids analizis nem tamasztotta ala, a D-
hypovitaminosis, a gyorsult turnover és a csokkent BMD valosziniileg kozrejatszanak a
megndvekedett torési kockazat kialakulasaban, ebben a betegpopulacioban.

A vizsgalatban részvevo nagyobb esetszam kovetkeztében az eredményeink statisztikai
ereje még jelent6sebb lenne, ennek ellenére nagyobb 10 évre vonatkoztatott torési kockazatot
¢és a D-hypovitaminosis megnovekedett prevalenciajat talaltuk a PsA kohorszban alacsony
csontdenzitas és gyorsult csont turnover mellett; tovabba a vizsgalatunk eset-kontroll
felépitése az eredményeket zavard kockazatokat kedvezden csokkenti.

Bar validalas sziikségszerii lenne, a volumetrias BMD mérése a hagyomanyos DEXA
alapu denzitasméréssel és a FRAX alkalmazasaval kiegészitve konnyen alkalmazhatok PsA-s
betegeken, illetve koltséghatékony modszer az alacsony denzitasu betegek azonositasara. A
magas kockazattal rendelkezé betegek korai felismerése, kezelése és kovetése jelentOs
segitséget nyujthat az osteoporoticus torésekkel jard teher csokkentésében a PsA
populacidban.
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V1. Osszefoglalas

A csontanyagcsere karosodott szabalyozasanak eredményeképpen létrejott skeletalis
manifesztaciok jellegzetesek arthritis psoriaticaban (PSA). Ismert, hogy a D-vitamin nemcsak
a csontanyagcsere szabalyozasaban, hanem szamos autoimmun ¢és immunmedialt
betegségben, pl PsA-ban is immunmodulans hatassal rendelkezik. Célunk volt meghatarozni a
D-hypovitaminosis prevalenciajat naiv, de novo arthritis psoriaticaban szenved6 férfiak
esetében, tovabba a teriileti és a volumetridss BMD, a torési kockazat, D-vitamin statusz,
csontanyagcsere markerek osszefliggését a betegséget jellemz6 paraméterekkel.

Munkank soran meghataroztuk a 25-hidroxi-D-vitamin (250HD), a parathormon (PTH),
az osteocalcin (OC) és az l-es tipusu kollagén C-termialis telopeptid (CTx) szinteket, a
lumbalis és a femurnyak csontdenzitasat 53 PsA-ban szenvedd férfibeteg és kor és nem
szerint illesztett kontrollszemélyek esetén.

Megvizsgaltuk tovabba 118 PsA-s beteg esetében a lumbalis gerinc és a femurnyak
teriileti és a distalis radius volumetrias csontdenzitasat, a major és csip6taji torések 10 éves
valoszinliségét a FRAX kalkulator segitségével, illetve a csontanyagcsere jellemzésére
szolgald markereket és a betegségek aktivitasat. Vizsgalataink keresztmetszeti, eset-kontroll
tanulmanyok voltak.

Eredményeink alapjan megallapitast nyert, hogy a PsA-ban szenvedd férfiaknak
szignifikansan alacsonyabb a 25-hidroxi-D-vitamin szintje, illetve szignifikansan nagyobb
esélyiik van D-hypovitaminosisra.

Tovabba megmutattuk, hogy a vizsgalt PsA kohorszban a betegségaktivitds a major
osteoporoticus és a csip6taji torések fiiggetlen prediktora, illetve az alacsony csontdenzitas
igazolasaban a teriileti és volumetridas BMD mérésekkel vald kiegészités hatékonysaga
kiemelkedod.
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