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ROVIDITESEK JEGYZEKE
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CSONVESZTESSEL TARSULO BELBETEGSEGEK

1. BEVEZETES

Szamos emésztérendszert érintd betegséget kisér csokkent csont dsvanyianyag
tartalom. Ezek egy része bélbetegség, mas résziik pedig a legnagyobb emésztdrendszeri
parenchymas szerv, a maj betegsége.

Mivel a vékonybél megfeleld6 miikodése elengedhetetlen a csontfelépiiléshez
sziikséges tapanyagok és nyomelemek felszivodasahoz, ezért a vékonybél betegségét
kiséro tartos felszivodasi zavar kovetkeztében kiilonbozé mértékben mindig kialakul
csontvesztés. Némely bélbetegség azonban nem okoz kozvetlen felszivodasi zavart,
hanem a betegség koroka — mely leggyakrabban idiilt gyulladds — és a csontvesztés
koroki tényez6i kozott vannak atfedések.

Csontvesztéssel leggyakrabban tarsuld bélbetegségek a coeliakia (glutén

szenzitiv enteropatia — CeD) és a gyulladésos bélbetegség (inflammatory bowel disease

crer

crer

tarsuld csontvesztés kortandval kapcsolatban. Ennél is kevesebb az adat anem
egyontetlien besorolhatd specidlis bélbetegségben (pl. microscopos colitis (MC),
tiinetmentes CeD-hoz tarsuldo dermatitis herpetiformis (DH)) szenved6kben észlelt
csontvesztés gyakorisagaval és kortanaval kapcsolatban.

Korabban magukra a nem klasszikus gasztroenterologiai korképekre is a
kelleténél ritkabban gondoltunk. A nem korismézett esetek tobbsége az irritabilis bél
szindroma diagnozisaval stigmatizalodott. Ujabban azonban egyre gyakrabban
diagnosztizaljuk a MC kialakulasat. A jellegzetes tiinete a féleg iddsebb ndkben
eléforduld, tartds, vizes hasmenés, mely lehet dtmeneti, de gyakran elhuzodo, akar
hidnytiinetekhez is vezethet. A MC ¢és a klasszikus IBD-k rokonsagéra jo6 néhany adat
utal. Tobb betegcsoportban megfigyelték, hogy MC-bdl klasszikus IBD is kialakulhat.
Ujabb adatok szerint MC betegek rokonainak 12%-a valamilyen bélbetegségben (IBD,
CeD) vagy MC-ben szenved(1l). Hosszabb ideje fennallo MC esetén megfigyelték
granulomatosus gyulladas kialakulasat(2). IBD betegek vastagbél-biopszias mintaiban
leirtak az MC-re jellegzetes intraepithelialis lymphocyta szaporulatot, illetve kollagén

felszaporodast (3, 4). Figyelembe véve a klinikai megjelenést és az epidemioldgiai
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sajatsagokat, lehetséges, hogy MC az IBD vagy CeD kialakuldsat megel6z6 allapot A
MC-ben szenvedd betegek csontanyageseréjét és csontritkuldsat maig nem vizsgaltak.

Korabban nem tortént jelentds vizsgalat a CeD-val kortani rokonsagot mutato,
emésztészervi panasszal ritkdbban kisért, a gyakran a CeD-ra jellemzd bélboholy-
karosodassal jaro, alapvetéen bullosus bortiineteirdl ismert(5) DH-hoz tarsuld
csontvesztéssel kapcsolatban sem. A DH leggyakrabban CeD-s betegekben fordul eld,
mintegy a CeD glutén-szenzitiv extraintesztinalis manifesztacidja. Az ilyen betegek egy
részében nemcsak hasi panaszok, de vékonybél elvaltozasok és felszivodasi zavar is
tapasztalhatd, bar ez a CeD-s betegekénél kisebb mértékii. Jelenleg csak néhany
ellentmonddsos tanulméany all rendelkezésiinkre, ami a DH-ban szenvedd péciensek
csont-anyagcseréjérdl szolgaltatna informaciot.

Mivel a csontvesztés végpontja a csonttorés, ezért célszerli lenne olyan
modszereket kifejleszteni,amelyek bizonyos objektiv klinikai vagy egyéb moédszerek
megfeleld sulyozasaval a csonttorés kockazatat meg tudjak becsiilni. Ilyen mddszer
pillanatnyilag nem all rendelkezésre az emésztszervi betegségekhez kapcsolddo
csontvesztés, €s a kovetkezményes torés valdszinliségének felméréséhez.

Az Amerikai Gasztroenterologiai Kollégium(6) és a Brit Gasztroenteroldgiai
Tarsasag(7) IBD-hez tarsult csontvesztés kivizsgalasi, kezelési és kovetési ajanlasai
majdnem tiz évesek, foként a csontsiiriség mérésén €s egy-egy kockazati tényezd
meghatarozasan alapulnak. Az IBD-ben szenveddkre a csontanyagcesere valtozasokkal
kapcsolatos altaldnos diagnosztikus definiciok és terdpias 1épések csak jelentds
fenntartassal alkalmazhatok. Nagy sziikség lenne egy olyan modszerre, amely a
csonttorésnek valosziniiségét pontosan meghatarozna(8). Erre alkalmas lehet Kanis és
mtsai. altal kifejlesztett FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) rendszer.(9) A FRAX
bizonyos klinikai paraméterek (kor, nem, magassag, testsily, dohdnyzasi szokasok,
alkoholfogyasztas, el6z0 torések, anyai tOorési anamnézis, szteroid haszndlat, ismert
masodlagos osteoporosis, tarsulé rheumatoid arthritis) alapjan képes az egyén torési
kockazatat meghatarozni 10 évre eldre (klinikai-FRAX: k-FRAX). Ez kiegészithetd a
BMD mérés eredményével (bmd-FRAX). A két mddszer korjoéslati pontossaganak
viszonya az eredetileg megcélzott postmenopausas osteoporotikus népességben sem
teljesen ismert, specialis gasztroenteroldgiai betegcsoportokban pedig a két érték

validitasa, egymashoz val6 viszonya még bizonytalanabb.
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Ismert, hogy a D-vitamin a csontanyagcsere kulcsfontossagu tényezdje, de
legalabb ilyen fontos a normalis immunmikddéshez is. Hazai adat alig Aallt
rendelkezésre a csontvesztéssel is jaro, alapvetden szerv-specifikus immunbetegségnek
tekinthetd IBD-ben szenveddk D-vitamin ellatottsagardl, illetve ennek a csontok és a
betegség rovid- €s hosszatava lefolyasanak viszonyarol.

Vizsgalataink egy része a fent felsorolt, nem klasszikus hasmenéses korképekhez
kapcsolddo csont-anyagcsere valtozasok megismerését célozta, mas résziik pedig arra
kereste a valaszt, hogy az ismerten csontvesztéssel jaro gyulladdsos bélbetegségekben
milyen hatarok és korlatok kozott alkalmazhatd a postmenopausas betegcsoport torési
kockézatanak becslésére kifejlesztet FRAX rendszer, illetve hogy a denzitometridval
kiegészitett bmd-FRAX vagy a klinikai tényez6kon alapuld k-FRAX szédmitasa. Végiil
pedig vizsgaltuk az IBD-ben szenvedd betegek D-vitamin-szintjét, és ezt sszevetettiik

a csontanyagcsere-paramétereikkel és az alapbetegség klinikai statusaval.

1.1. CSONTVESZTESSEL GYAKRAN TARSULO HASMENESES KORKEPEK

1.1.1. Gyulladadsos bélbetegség

A gyulladasos bélbetegségek heterogén betegségcsoport, klasszikus képvisel6i a colitis
ulcerosa (ulcerative colitis - UC), és a Crohn-betegség (Crohn’s dicase - CD). Az esetek
10%-aban a diagnosztikus fegyvertar teljes kihasznalasa ellenére sem sikeriil a
betegséget a két klasszikus korkép valamelyikébe sorolnunk, ilyenkor osztalyozatlan

(unclassified) colitisrdl beszéliink.

A klasszikus I1BD elédfordulasi gyakorisaga foldrajzi régionként eltérd. A
korabban megfigyelt kiilonbség, mely szerint észak-déli és nyugat-keleti iranyban
csokken az eléfordulasi gyakorisag — mara elsimulni latszik. A CD incidenciaja 100000
lakosra vonatkoztatva Magyarorszagon egy Veszprém megyében végzett tanulmany
alapjan az utobbi idében 0.41-r61 4.64-re, a UC pedig 1.66-rol 11.01-re névekedett(10).
Ez a novekedés tapasztalhato a dél- és kelet-eurdpai orszagokban is(11, 12). A fejlettebb

orszagokban az Ujonnan diagnosztizalt UC esetek szama inkabb stagnal, a CDpedig
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emelkedik. A betegség kezdete altaldban a 20-35. ¢életév, a masodik életkori csucs a

hatvanas ¢életévekben jelentkezik.

A klasszikus IBD genetikailag hajlamos egyénben kornyezeti tényez6k hatasara,
a bélhdmsejtek és az immunreguléaci6 zavara miatt kialakuld kronikus gyulladas.

Csaladi halmozodas a betegek 10-20%-ban van, ami az oOrokletes hajlamra
utal(13). Ikertanulmanyokban a konkordanciaja kifejezettebb CD-ben, mint UC-ben
(30-40% vs.6-14%) igy valdszinli, hogy UC kialakulasaban a kornyezeti tényezOk
nagyobb szerepet jatszanak(14). Az elsé genetikai eltérés, amelyet sikeriilt CD-vel
Osszefiiggésbe hozni a 16. kromoszoman 1évé NOD2/CARDI12/IBD1 gén bizonyos
mutacioja, amely szoros kapcsolatot mutat a betegség ilealis lokalizacidjaval és
szlkiiletet okozo viselkedési formajaval?(15).Az elmult évtizedben tovabbi IBD
asszocialt géneket fedeztek fel, amelyek fOként az epithelialis barriert és az
immunrendszert befolyasolo fehérjéket kodolnak, de tobbnek még ma sem ismerjiik a
fehérje termékét.

Legvalosziniibb, hogy valamilyen fel nem ismert, vagy esetleg sajat flordhoz
tartozd mikroorganizmussal szemben kialkul6 tilzott immunvalasz okozza a betegséget,
de néhany kornyezeti tényezO karos vagy jotékony hatasat is megfigyelték. Sok
vizsgalat iranyult arra, hogy meghatarozzak a betegséget okozd esetleges
mikroorganizmust, de idaig nem sikertilt ilyen korokozot izolalni. Manapsag inkabb a
normal flora szerepét emelik ki, ugyanis IBD-ben megnovekedett a bélflora egyes tagjai
elleni antitestek mennyisége a mucosaban(16).

A kornyezeti tényezOk koziil az egyik legfontosabb a dohanyzas. Crohn-
betegségben (féleg nékben) noveli a relapszusok, a szovodmények és a miitétek szamat,
a szlikséges immunszupresszans gyogyszerek mennyiségét. Colitis ulcerosaban viszont
csokkenti a korhazi bennfekvés idejét, a relapszusok szamat, a sziikséges steroid
mennyiségét és kitolja a betegség megjelenésének idejét(17).

Szamos epidemiologiai adat alatdmasztja azt a megfigyelést miszerint a korai
(20 éves kor alatti)appendectomia — amennyiben az appendicitis miatt tortént - véd az

UC kialakulasaval szemben.
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A Dbetegség kortanaban kozponti szerepet jatszik a bélben 1évo antigénekkel
szemben kialakuld6 koéros immunvalasz. A bélcsatorndban folyamatosan jelenlévo
artalmatlan baktériumok ¢és taplalkozasi antigének folyamatos,an.kontrollalthelyi
gyulladast tartanak fenn, amely tovaterjedését szamos folyamat gatolja. Gyulladasos
bélbetegségben romlik a bélfal barrier funkcidja és a normalis mucosalis
immuntolerancia is sériil - szisztémas gyulladasos folyamatot eredményezve.

A velesziiletett immunitas sejtes elemei koziil az antigén prezentacioban
meghatarozd dendritikus sejtek jatszanak jelentdsszerepet az IBD kortanéban.
Gyulladasos bélbetegségben nem csak a szamuk, hanem az altaluk termelt gyulladésos
citokinek mennyisége is megnd.

Az adaptiv immunvalasz solubilis elemei koziil az IL-23-as citokin, a sejtes
elemek koziil pedig T helper (Th) sejtek szerepe meghatarozo. Crohn-betegségben a
Thl tipust lymphocytak és citokinek (TNF-a, IFN-y, IL-2 és -12), mig UC-ban a Th2
tipust sejtek és citokinek (IL-5, -6, -10, -13)talsulya jellemz6é. Mindkét esetben 6nallo
Gitvonalon a Th17 tipusu sejtek IL-17 termeléssel fokozzik a gyulladast.Osszeségében
elmondhat6é, hogy a proinflammatorikus és antiinflammatorikus (IL-10) citokinek

egyensilya a gyulladas felé tolodik el (1. Abra) (18).

Muscus Iayer

Commensal
bacterial flora d 'ik\ Intestinal lumen

' oo NOD2
ATG16L1*

i DC : vy b ,, . - LLNL Lamlna propria

. ,q\ : J
k\@ Conditioning factors IL-23

APCs TSLP, TGF, IL-10*, Hh P19/p40°

(DC + MO) / IL-23R"
IL-10° ICOSLG® GLI1* IL- 12HB

TL1A* NOD2* JAK2 Q

IL- &
L+TGF
=

Thiz STAT3*
P Ccﬁ”‘

E@ L2
& p35/p40”

Thi —— IFNy*, TNFa

b:21 IL-17

Expert Rev. Gastroenterol. Hepatol, © Future Science Group (2009}

Source: Expert Rev Gastroenterol Hepatol © 2009 Expert Reviews Ltd

1. Abra: Gyulladasos bélbetegségek kortana(18).
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Bér az egyes betegségekben mas és mas gyulladdsos mediator-csaladok és eltérd
fehérvérsejt populaciok aktivak, a TNF-a mitkodése mindkét betegségben kifejezett és
kulcsfontossagi. TNF-a noveli az intestinalis permeabilitast a vastagbélben(19), néveli
a sejtadhézios molekulak kifejez6dését a hamsejteken(20) és az aktivalt leukocytakon
egyarant, fokozza a neutrophylek és eosinophylek aktivitasat(21) el6segiti az aktivalt T-

sejtek programozott sejthalalat(22).

Mindkét betegség vezetd klinikai tiinete a hasi fajdalommal és néha siirgetd
sz€kelési ingerrel jelentkezé kronikushasmenés, amely UC-ban véres, CD-ben inkabb
nyakos jellegii. Etvagytalansag és 1az mellett hosszan tartd betegség esetén gyakroriak a
felszivodasi zavar okozta hianytiinetek (anaemia, hypalbuminaemia,fogyas). Crohn-
betegségben az esetek egy részében periandlis talyog, sipoly vagy bélben kialakuld

szlikiiletek jelentkeznek elsé panaszként.

A Crohn-betegség az emészt6traktus barmely részét érintheti, ritkan a
gyomorban ¢és a nyeldcsében is kialakulhat. Klinikai megjelenést tobbféle tipusra

oszthatjuk. A legelterjedtebb osztalyozasi rendszer az igynevezett bécsi és a montreali

klasszifikacio (1. Tablazat) (23, 24).

1. Tablazat: Crohn-betegség bécsi és montreali beosztasa.

Bécsi Montreali
Eletkor a diagnéziskor A1<40 év <17 év
A2>40¢év 17-40 év
>40¢v
Betegség lokalizacioja L1: terminalis ileum L1: terminalis ileum
L2: colon L2: colon
L3: ileum és colon L3: ileum és colon

L4: fels6bb emésztorendszeri | L4: fels6bb  emésztOrendszeri

megjelenés megjelenés
Betegség természete B1: gyulladasos B1: gyulladasos
B2: sziikiilettel szovodott B2: sziikiilettel szovodott
B3: penetralo B3: penetralo
P: peri-anal
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A gyulladasos (B1l) tipusban elsGsorban a bélfal gyulladasos elvaltozasai
domindlnak. Az esetek kétharmad részében a vékonybél érintett, leggyakrabban a
terminalis ileum. Ezen esetek felében csak a vékonybél, masik felében pedig a vastagbél
is beteg. A penetrald (B3) tipusu betegségben kiils6 és bels sipolyjaratok (fisztulak)
alakulnak ki. A kiils6 sipolyok kozé soroljuk a végbéltaji és a borfelszin felé tord
enterocutan fisztuldkat, mig a belsd sipolyok betorhetnek szomszédos parenchymas
vagy lreges szervek (méh, bél, hugyholyag) felé.

Crohn-betegekben a beteg nyalkahartya-teriileteket ép szakaszok hataroljak.
Jellegzetes korai jele az aphtoid 1€zi6, melyek késdbb mély fekélyekké folynak 6ssze. A
hegesedés ¢és gyulladas jellegzetes utcakd-rajzolatot hozhat Iétre a bélben. A
sziikiiletez6 tipusban (B2) a falban fibrozis alakul ki, merevvé valik, alumen besziikiil.

A CD legspecifikusabb szovettani jele az el nem sajtosoddé granuloma, ami
azonban a mutétileg eltavolitott bélszakaszok teljes szovettani feldolgozasa utan is csak
36-50%-banmutathatd  ki(24).Jellegzetes a  fekélyek alapjan  megfigyelhetd

plasmocytosis, lymophocytosis és hystiocytosis.

Colitis ulcerosaban a gyulladas kiterjedésétél fliggéen megkiilonboztetiink
disztalis (E1: rectum-sigma), bal oldali (E2: flexura lienalis-ig) és kiterjedt (E3) format.
Ha a gyulladés az egész vastagbelet érinti — pancolitisrdl beszéliink. Az esetek nagyobb
részében (40-60%) disztalis tipussal talalkozunk.

Az endoszkopos kép kezdetben finoman granulalt, petechias nyalkahartyat
mutat, amely késébb oedemassa, térképszeriien ulceraltta valik és mar enyhe nyomasra
is vérzés alakul ki. Hosszabb ideje fennald betegség esetén a gyulladas és nyalkahartya
regeneracio miatt un. pseudopolypoid képletek jelennek meg.

Szovettanara jellemzd, hogy a betegség csak a nyalkahartyat érinti éscrypta
abcessusok lathatoakjelentds mennyiségii  neutrophil — granulocytval. Emellett
megfigyelhetd a kehelysejtek szdmanak csokkenése, nyakdeplécio és a feliileti ham
karosodasa is.

Mind CD-ben, mind UC-ban el6fordulnak ugynevezett emésztészerven
kiviilimegjelenési formak (extraintestinal manifestation - EIM)(2. Tablazat). Néhany
kialakulasa jellegzetesen kiséri a bélbetegség aktivitasat(periférias arthritis,episcleritis,

stomatitis aphtosa, erythema nodosum, pyoderma gangrenosum) masok a bélbetegség
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akivitasatol figgetleniil, akar azt megeldzve is kialakulnak (spondylitis ankylopoetica,

sacroileitis, anterior uveitis, primaer sclerotisal6 cholangitis,0steoporosis).

2. Tablazat:A gyulladdasos bélbetegségekhez tarsuld extraintestindlis tiinetek

osztalyozasaGreenstein és mts.(25) alapjan.

Colitisszel osszefiiggo manifesztdciok

[ziileti manifesztaciok: ,,colitises arthritis”, polyarthritis, spondylitis, kombinéciok.
Boérmanifesztaciok: erythema nodosum, pyoderma gangraenosum.
Szajmanifesztaciok: stomatitis aphtosa, Behéet-szindroma, Stevens—Johnson-szindréma.

Szemgyulladés: conjunctivitis, uveitis, episcleritis, iritis, iridocyclitis.

Vékonybéllel osszefiiggé manifesztaciok

Malabsorptio.
Epeko.

Genitourinalis manifesztaciok: vesekd, hydronephrosis, fistula.

Nem specifikus komplikaciok

Osteoporosis, hepatobiliaris szovédmények, amyloidosis, peptikus fekély

Egy hazai felmérés szerint CD-ben a betegek mintegy 36%-a, UC-ben pedig
15%-a szenved ilyen kisérObetegségt6l(26). Az EIM oroklésmenetében is nagyfoka
(83%) konkordancia fedezhetd fel, mely feltételezi a genetikai tényezok fontos koroki
szerepét(27). Az EIM formakra jellegzetes, hogy gyakrabban fordulnak elé a colont
érinté CD-ben.

A gyulladdsos bélbetegségeket egyik leggyakrabban kiséré betegség a

csontanyagcsere megvaltozasa kovetkeztében kialakuld osteopenia vagy osteoporosis.
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1.1.2. Coeliakia

A CeDgenetikailag hajlamos egyénben az élelmiszerekben megtalalhatd glutén
hatasara kialakulé autoimmun betegség, amely kovetkeztében a vékonybél és mas
szervek karosodasa alakul ki. Glutén megvonasra a tiinetek megsziinnek és a bélbolyhok
karosodasa leall.

Korabban a betegséget gyermekbetegségnek tartottak, a modern diagnosztikus
modszerek elterjedésével azonban a nem jellegzetes klinikai formak sem maradnak
észrevétleniil. Jelenlegi ismereteink szerint az eurdpai lakossag legalabb 1%-at érinti,
tiinetmetmentes véradokat vizsgalva gy tlinik, hogy ez csak a jéghegy csucsa és ennek
tobbszorose (3-20x) is lehet az érintettek szama(28, 29).Magyarorszagi prevalencia
gyermekekben 1.4% (30).

A Kklinikai tiinetek a gluténfogyasztds megkezdése utan barmely életkorban
kialakulhatnak, de tiinetmentesenis hosszu ideig fennallhat a betegség. A tobbi
autoimmun megbetegedéshez hasonldan a ndkben gyakoribb (31, 32).

A betegséget a kalaszos gabonak glutén fehérjéinek (buza-glutén, rozs-secalin,
arpa-hordein) fogyasztasa valtja ki és tartja fenn (33, 34).A betegség hatterében jelentds
genetikai fogékonysag 4ll, amely érzékenyebbé teszi a szervezet immunrendszerét a
taplalékkal bevitt gluténnel szemben.Egypetéjii ikrekben a konkordancia majdnem
100%-0s (35). Gyakori a csaladi halmozodas is, hazai felmérés alapjan a CeD betegek
csaladtagjaiban a betegség prevalencidgja 24%-0S(31). A betegek nagy részében
megtalalhatéak a sejtfelszini valaszban résztvevd, human leukocyta antigén(HLA)-
asszocialt fehérjéket kodolo gének (95%-ban HLA-DQ2 fehérjét kodolo
DQAI1*0501/DQB1*0201 allélek,valamint 5%-ban megtalalhatbak a HLA-DQ8
fehérjét kodoldo DQA1*¥0501/DQB1*0201 allélek).HLA-identikus testvérekben 30%-0s
konkordancia figyelheté meg (35).

A transzglutamindz (TG) kozponti szerepet jatszik a glutén intolerancia
kialakulasaban. A TG moédositja a glutén alkoholban oldod6 formajat, a gliadint és
inaktivalja a transforming grow factor -t (TGF-B). A TGF-B villous nyalkahartya
differencialodasahoz elengedhetetlen(36). A modosult gliadin, a TG és a kettd altal
alkotott komplex autoantigénként viselkedik, konnyen kotddik az antigén prezentald

sejtek HLA-DQ2 molekulaihoz, amelyek T-sejt stimulacion keresztiil gyulladasos
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reakciot valtanak ki (37-39). A gyulladasos reakcio Thl (TNF-o, IFN-y, IL-2 és IL-
12)és Th2 (IL-5, IL-10) tipusu citokinek egyensulyanak eltolodasa jellemzi. Az aktivalt
B-sejtek monoklonalis immunoglobulin A és G (IgA,IgG) tipusu autoantitesteket
termelnek a gliadin, a TG és ezek komplexei ellen. Az antitesttel fedett
molekulakomplexek kiilonb6z6 szovetekben lerakodva tovabbi gyulladasos reakciot
valtanak ki(40).

Coeliakia klinikai megjelenési forma szerint igen valtozatos képet mutathat a
sulyos hasmenéssel, hasi fajdalommal, felszivodasi zavarokkal és fogyassal jaro
esetektdl a tiinetmentes paciensekig (3. Tablazat). A tipusos emésztérendszeri
megjelenési formak azonban csak a betegek kis részénél alakulnak ki. A betegségnek
szamos egyéb (nem-gasztrointesztinalis) megjelenési formaja is 1étezik. A leggyakoribb
klinikai megjelenési forma a szekunder laktéz emésztési zavar, vashidnyos
vérszegénység, fogyas és az osteoporosis, de emellett megtaldlhatjuk neurologiai- vagy
pszichés tiinetek, infertilitds vagy kronikus faradékonysag hatterében is. Igen gyakori,
hogy maés autoimmun Dbetegséggel egyiitt (l-es tipusi diabetes mellitus,

pajzsmirigybetegségek, Sjogren szindroma) jelenik meg (41-43).

3. Tablazat: Coecliakia klinikai megjelenési formai(44).

1Manifeszt (szimptomas) CeD:

a.Teljes, minden anyagra kiterjedd malabszorpcidval jaro
forma a vékonybél diffiiz boholyatréfidjaval.
b. Részleges, esetleg egy anyag izolalt malabszorpcidja

tobbé-kevésbe kifejezett boholykéarosodassal

Olyan betegek, akik életiik soran eléfordul boholyatrophia,
2 Latens CeD: ami regeneralddik diétara. A jejunum-nyalkahéartya normalis

marad glutént tartalmazoé étrend mellett is.

3 SilentCeD:  boholykarosodas klinikai jelek nélkiil

A diagnézis a felsd-panendoszkopos vizsgalat soran vett tObbszoros
mintavételszovettani elemzésén alapul. Jellegzetes elvaltozas a vékonybélbolyhok

crypta hyperplasidja, boholyatrophidja (boholy/crypta arany <2), valamint az
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intraepithelialis lymphocytak (IEL) szamanak ndvekedése (70-140/100 (normal 6-
20/100) epithel sejt). A mintakat Marsh-Oberhuber féle klasszifikacio (MO) szerint
osztalyozzak az enyhébb elvaltozasoktdl a sulyosabb formakig (4.Tablazat)(45).

4. Tablazat: Coeliakia szovettani megjelenési formai.

Stadium Leiras
Marsh 0 Normal szdvettani kép
Marsh 1 Emelkedett az IEL szam (>40/100 epithel sejt)
Marsh 2 Emelkedett az IELszam, Crypta hyperplasia
Marsh 3 Emelkedett az IELszam, Crypta hyperplasia és
a: Parcialis villus atrophia
b: Kozépsulyos villus atrophia

C: Szubtotalis, Totalis villus atrophia
Marsh 4 totalis mucosa atrophia

Coeliakiaban a gluténmentes étrend (gluten free diet/GFD) képezi a kezelés
alapjat.A buza (liszt, buzacsira, korpa, rozs, arpa, durum buza, malata, sor) és a
tobbkomponensu élelmiszerek (konzervek, levesporok, instant kavé, kakao, praliné,
egyes felvagottak) tiltottak. Gluténmentesnek mindsiil az az étel, amely kevesebb, mint
20 mg/kg glutént tartalmaz. A GFD hatasara a tiinetek mintegy két héten beliil
megsziinnek, de a bélbolyhok csak évek alatt regeneralodnak teljesen(46).

A gliadint lebontd enzimektdl, a TG gatlasan keresztiil a barrier funkcio
javitasaig szamos kisérlet iranyult a betegség gyogyszeres kezelésére, de ezek ugy tlinik

inkabb csak kiegészit6 kezelésként alkalmazhatok majd a késébbiek soran(47).
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1.2. SPECIALIS BETEGCSOPORTOK

1.2.1. Mikroszkopos colitis

A mikroszkopos colitis tartés és/vagy visszatérd vizes hasmenést okozd
betegségcsoport. Két 6 csoportja a lymphocytas colitis (LC) és a collagen colitis (CC).

Svédorszagi(48, 49) és amerikai (50)felmérések szerint el6fordulasi gyakorisaga
megegyezik a klasszikus IBD incidencigjaval (3-6/100000), habar a klinikai
gyakorlatban eza diagnézis alulreprezentalt. Ez minden bizonnyal annak koészonhetd,
hogy az endoszkopia sordn a nyalkahartya teljesen épnek mutatkozik, ezért a szovettani
mintavétel legtobbszor elmarad. Sem a laboratoriumi paraméterek (fehérvérsejt szam,
C-reactiv protein, siillyedés), sem radiologiai vizsgalat nem korjelzék. A betegség
jellemzéen a 60 év koriili, vagy anndl iddsebb ndket érinti, de eléfordulhat
fiatalabbakban ¢és férfiakban is. J els6sorban a néket. Bizonyos tanulmanyok szerint az
nismeretlen” eredetli kronikus hasmenések kozel 10%-ban ez a betegség all a
hattérben(51, 52). Bar korant sem all rendelkezésre hasonlé6 mennyiségii tanulmany,
mint a klasszikus IBD-ben, az észak-dél gradiens ebben a csoportban is megfigyelheto.

MC kialakulésat a klasszikus IBD-hez hasonloan genetikai, kdrnyezeti tényezok
egyarant befolyasoljak.

Genetikai hatterét kutatva a HLA-asszocialt fehérjéket kodold gének bizonyos
tipusaival és a TNF-a polimorfizmusokkal talaltak Osszefiiggést (53).A gyulladas
hatterében féleg Thl tipust, INF-y, TNF-a az IL-15 medialta reakcio all (54). Az
epitheliumban f6leg CD8+ T lymphocytdk, a lamina propridban féleg CD4+ T
lymphocytak talalhatok(55).

CC-ben a nagyobb kollagénszintet a myofibroblastok megnovekedett kollagén
szintézise ¢és a lebontas zavara egyiittesen okozza(56).

A kortan kiegészitd tényezOi lehetnek az epithelialis sejtkarosodds miatt
csokkent Na és Cl ion felszivodas, a taplalék ozmotikus hatasa(57, 58), az epesavak
felszivodasi zavara (CC-ben 27%-44%-ban, LC-ben 9%-60%-ban(59, 60)), illetve a bél
nitrogén monoxid szintjének megnovekedése(61). Ez utdbbi tényez6 terapias célpontta

is valhat (62).
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Mindkét tipusra jellemzd a kronikus, vizszerl, nem véres hasmenés, amit hasi
fajdalom, diszkomfort és testsulycsokkenés kisérhet. MC-hez gyakran tarsulnak
autoimmun korképek, mint a diabetes mellitus, pajzsmirigy betegség vagy a reumatoid
arthritis. Bizonyos tanulmanyok arrdl szamolnak be, hogy a MC klasszikus IBD-vé
alakulhat at (féleg UC-va) (63-65).

Diagnézis a normalis endoszképos kép mellett észlelt koros szovettani lelet
alapjan allithat6 fel. LC-ben az intraepithelidlis lymphocytdk szama megnovekedett
(>20/100 epithel sejt) illetve plazma sejtek infiltraljdk a lamina propriat is. Az
epithelsejtek felszine ellaposodik, csokken a mucintermelés(66). CC-ben ehhez tarsul a
subepithelialis kollagén réteg megvastagodasa, ami a normalis 3 pm-hez képest tobb
mint 10 um. Ez az elvaltozas gyakoribb a proximalis vastagbélben, a sigmatol distalisan

hianyozhat is. Ritkan a gyomor, a duodenum és a terminalis ileum is érintett(67, 68).

1.2.2. Dermatitis herpetiformis

Dermatitis herpetiformis(DH), vagyDuhring-kor ~ egy  glutén  szenzitiv
kronikus,bullosusbérbetegség.

DH prevalenciaja az utdbbi évtizedekben egyre né (1.2-75.3/100000)(32, 69,
70), foéként a nyugat-eurdpai orszagokban fordul elé. A tiinetek leggyakrabban a
harmadik-negyedik ¢életévtizedben jelennek meg. Gyakrabban fordul el férfiak
esetében (1.4:1), mig CeD-re épp az ellenkezdje jellemzd (férfi:nd arany=1:2)(32).

A DHis glutén szenzitiv korkép, azonban az enteropathia ritkabban fordul el6 és
kisebb mértékli (71).Dermatitis kortana hasonld a CeD-ban tapasztaltakhoz. Coeliakia
f6 autoantigénje a szoveti TG, szamos szervben és szovetben megtalalhato, ezzel
szemben a DH-ban a dominans autoantigén az epidermalis TG. Az epidermalis TG
enzimatikusan aktiv doménje homolog a széveti TG-zal, és az epidermis integritasanak
fenntartasaban jatszik szerepet. Az epidermalis TG expresszidja korlatozottabb, mint a
szoveti TG-¢, és els6sorban a bdrben, kissebb mennyiségben a vékonybélben talalhato.
Ez magyardzza a foként borre lokalizalodo tiineteket és a kisebb mértékii vékonybél

karosodast(72, 73).
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DH és a coeliakia el6fordulasa az els6fokt rokonok esetében megkozelitdleg 15-
szor gyakoribb, mint az atlag populdciéban. DH a coelidkidhoz hasonléan szoros
kapcsolatot mutat HLA-DQ2 és HLA-DQ8 (72, 74) haplotipussal.

Dermatitis herpetiformisa bullosusbérbetegségek csoportjaba tartozik. Jellemzd
ra a térdhajlatban, a farpofakon és az alkar feszitd oldalan csoportokban jelentkezo,
viztiszta folyadékkal telt holyagok kétoldali megjelenése(5).

A fent emlitett antigén-antitest komplexek granularis IgA-depozitumokként
jellegzetesen a bér dermalis papillainak cstcsan rakodnak le. Diagnozis alapja ezen IgA
depozitumok immunflurescens modszerrel torténé kimutatasa.

Coeliakiahoz hasonléan a kezelés alapja a GFD. A bdrelvaltozasok és a
viszketés lassan reagalnak a diétara, glutén expozicid ismételten a tiinetek
kialakulasahoz vezet. Szajon at alkalmazott dapson kezelés gyulladascsokkentd és

baktériumold hatasaval gyorsabbjavulést érhetiink el.

1.3. A CSONTANYAGCSEREROL ALTALABAN

A csontszovet a szervezet belsé vaza, a kollagénrostok és a szervetlen sok igen
ellendlld, kemény, ugyanakkor rugalmas rendszere. Vazképz6 feladatan kiviil megfeleld
kornyezetet biztosit a haemopoetikus sejtrendszer szamara, aktivan részt vesz a
szervezet Ca egyensulyanak biztositdsaban és mas &asvanyianyagokat is raktaroz.
JellemzGéen két szerkezeti elem alkotja: a kortikalis- és a trabekularis allomany.

A csontszovet sejtes allomanya harom alapveté elembdl, az osteoblastokbol
(Ob), osteocytakbol és osteoclastokbol (Oc) all. Az Ob mesenchymalis progenitor
enzimet, a csont-specifkus alkalikus foszfatazt termel. F6 feladata az intercellularis
allomany termelése, mely soran a sejtek fokozatosan beletemetkeznek a koriilottiik
felhalmozodd  szerves alloményba  (osteoid). Nyulvanyaik révén  vékony
csatornacskakon keresztiil tovabbra is kapcsolatban maradnak egymassal. Munkaja
végeztével az Ob osteocytava alakul.

Az Oc-k specialis, tobbmagva oriassejtek. A monocyta-makrofag-phagocyta
rendszer tagjai, a myeloid precursor sejtbdl fejlédnek ki. F6 feladatuk a csontszovet

bontasa. Az Oc a csontfelszin felé esd lemezszerlien tagolt felszinére csontbontd
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enzimeket secernal. Itt alakul ki az Gn. resorptios lacuna, amely késébb a csontépités
helye lesz.

A csontszdvet intercellularis allomanya szervetlen és szerves részre oszlik. A
szerves allomanyt 90%-ban kollagén rostok alkotjak, melyek I-es tipust kollagénbdl
allnak. A szervetlen allomany nagy részét alkotd kalciumfoszfat tartalmu hidroxiapatit
kristalyokhoz csontspecifikus fehérjék osteocalcin (OC) ¢és az osteopontin
kapcsolodnak, mindkett6t az Ob-ok termelik, szintézisiiket D-vitamin serkenti.

A csontépités és csontbontds folyamata legtobbszor dinamikus egyenstlyban,
egymashoz kototten zajlik. Barmely valtozas, ami az egyik folyamatot érinti, a masikra
is hat, ezt a kapcsoltsagot angol kifejezéssel ,,coupling”nak, a kapcsoltsag megbomlasat
pedig ,,uncoupling”nak nevezziik.

Az Oc csontbont6 aktivitasat az Ob szabalyozza, a sejtek fejlodéséhez sziikséges
a kozvetlen sejt-sejt kapcsolat. A csontanyagcsere sejtszintli szabalyozasaért felelds
cytokin-csoport a TNF és TNF receptor (TNFR) csalad tagjai. Ezek koziil kiemelend6 a
TNFa-t kot6 TNFR1 és 2, valamint a csontanyagcserét befolydsold receptor aktivator
NF-kB ligandot (RANKL) k&t6 RANK és az osteoprotegerin (OPG). A praeosteoclast
felszinén elhelyezked6 RANK ¢és ligandjanak (RANKL) kapcsoloddsa miikodésbe
hozza az NF-kB-t, amely kiilonb6z6 gének promoter régidihoz kotdédve meginditja
bizonyos fehérjék atirodasat. Az igy képz6dd molekuldk olyan szabalyozo funkcidval
rendelkeznek, amelyek eldsegitik az Oc precursor sejt érett Oc sejtté torténd
differencialodasat - ezaltal a csontbontast. A RANKL el6éfordulhat membranhoz kotott
(mRANKL) és szabad (sSRANKL) formaban is. A jelatvivd molekuldk csoportjanak
harmadik tagja a RANKL szolubilis csapdareceptora, az osteoprotegerin (OPG), amely
kotddésével gatolja a fenti folyamatot. A RANKL a RANK és OPG molekulakhoz
egyarant képes kotédni. OPG-RANKL kotddés esetén kevesebb RANKL kapcsolodik a
RANK-hoz, ezaltal kevesebb Oc precursor differencialodik, igy csékken a csontbonto
kapacitas. Tehat RANKL-RANK kotés esetén a csontbontéds fokozodik, OPG-RANKL
kotés esetén pedig gatlodik (2. Abra).
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2. Abra: A TNFo csaladba tartozd0 OPG és RANKL lokalis egyensulya altal

szabalyozott osteoclast mikodés.Forras: —http://www.healthplexus.net/article/bone-
biology-and-role-rankranklopg-pathway Robert G. JosseBone Biology and the Role of

RANK/RANKL/OPG Pathway. 2009

Felnéttekben a csontformacid €s a csontresorptio kapcsoltsaga az OPG, RANK
¢s a RANKL rendszer altal szabalyozott. A rendszer tagjainak vizsgalataval megfeleld
képet kapunk a csontanyagcsere szabdlyozas aktudlis allapotardl. A helyi csontlebontas
mértékét tehat a RANKL:OPG ardny hatdrozza meg. Ezt az ardnyt szdmos molekula
befolyasolja.

Az 5. Tablazatbol jol lathatd, hogy a OPG/RANK/RANKL, D-vitaminhoz
hasonléan nem csak a csontanyagcserében jatszanak fontos szerepet, hanem az

immunrendszert €és a vaszkularis rendszert is befolyasoljak.

5. Tablazat: Az OPG, RANK és RANKL-t termel6 sejtek és szovetek.

Molekula | Sejt Szovet

OPG Csontveldi stromalis sejt, dendritikus | Artérids simaizom, csont, csontveld, agy,
sejt, lymphoid sejtek, endothel, | sziv, bélrendszer, vese, maj, tidé,
fibroblast, monocyta placenta, prosztata, bér

RANKL Csontveldi  stromasejt, fibroblast, | Artérias simaizom, csont, csontveld, agy,
endothel, epithel, osteoblast, | sziv, vese, tiid6, nyirokcsomok, vazizom,
osteoclast, T-lymphocyta 1ép, thymus, pajzsmirigy

RANK Dendritikus sejt, endothel, fibroblast, | Csont, csontveld, agy, sziv, vese, maj,
B ¢s T-lymphocytak, osteocalstok tiido, vazizom, bor

Miheller P. A csontsejtek eléalakjai és fejlodésiik. PhD dolgozat 2007; 19.
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Az OPG képzddését elésegiti az Gsztrogén, a novekedési hormon (75, 76); ezzel
szemben PTH, 1,25(0OH)D-vitamin és a glukokortikoidok a RANKL képz6dését novelik
(77-79). RANK expresszidjat inkabb immunsejtek szabalyozzak: DC-ek CD40
kifejez6désével és T-lymphocytak a T-sejt receoptorokon (TCR) keresztiil. Bizonyos
cytokinek, mint a TNF-o és az IL-1, indireckt modon serkentik a M-CSF
képzddését(ezzel novelve az Oc precurzorok szamat), direkt uton pedig novelik a
RANKL expressiot (80).

A csontanyagcserét alapvetden befolydsold hormonok a pajzsmirigy altal termelt
calcitonin és a mellékpajzsmirigy altal termelt parathormon (PTH), valamint a vesékben
aktivva valo D-vitamin.

A mellékpajzsmirigyek altal elvéalasztott PTH az Oc sejtek miikddésének
egyidében D-vitamin jelenlétében fokozza a bélbdl a Ca-felszivast és a vesében a Ca-
visszaszivasat. A calcitonin a PTH mindhdrom hatasanak ellenkezdjét fejti ki.
vitaminnak van a legosszetettebb hatasa(81). A D-vitamin valdjaban egy szteroid
hormon. Szdmos eldalakja koziil a cholecalciferol (D3) és az ergocalciferol (D2)
kiemelendd. Mivel kevés taplalek tartalmazza a bélbdl felszivodo ergocalciferolt, ezért a
D-vitamin legnagyobb részét (95%-at) a bérben napfény (UV B) hatasara fotolitikus
napsiitéses orak szamatol és a taplalkozasi szokasoktol. A metabolikusan aktiv hormon
(calcitriol/1,25(0OH) D-vitamin) képzédéséhez két hidroxilacio sziikséges.Az elsd
hydroxilacié a majban torténik a 25-6s szén atomon. Az igy képzodott 25 hydroxi-
colecalciferol (25(OH)D-vitamin) a legnagyobb mennyiségben keringd metabolit,
aranyos a szervezet D-vitamin ellatottsagaval, ezért a gyakorlatban ezt mérik. A
masodik hydroxilacié fOként a vese proximalis tubulusaban torténik meg. Az igy
keletkezett D-vitamin autokrin és parakrin modon befolyasolja a sejtmiikodést (82, 83).

A vesében keletkezett aktiv forma felelés a vitamin endokrin hatdsaiért. Jol
ismert a Ca homeosztdzisban és a csontanyagcserében betoltott szerepe, de szamos mas
¢lettani hatdsa IS ismert: a pancreas beta sejtjeiben noveli az inzulin
kiaramlasat(84),valamint csokkenti a renin termelését, a vérnyomast és megel6zi a

szivizom fibrotikus atalakulasat(85).
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Az aktiv 1,25(OH) D-vitamin a sejtmagban ko6tédik a D-vitamin receptorhoz
(VDR). A VDR mas receptorokkal heterodimert alkotva és a D-vitamin érzékeny
fehérjékhez kotddve modositja bizonyos gének (Ca-kotd fehérje, epithelialis calcium
csatorna, 25(OH)D 24-hydroxilaz, alkalikus foszfataz, prosztata-specifikus antigén és
PTH gén) atirodasat. Szerepének sokrétiiségét jellemzi, hogy tobb mint 2000 gén
miikodését szabalyozza(86).

A D-vitamin hatdsa a Ca és csontanyagcserére igen Osszetett. Noveli a Ca
szintet, fokozza a Ca és P felszivodasat a bélbol és a vesébdl. Az osteoclastogenesis és
osteoclast-aktivitas serkentésével serkenti a csontbontast. Emellett segiti csontmatrix
fehérjéinek termelését és az asvanyianyagok beépiilését a csontszovetbe. Gatolja az
osteoblastok apoptosisat, PTH képzddését - igy Osszességében serkenti a csontképzést.

D-vitamin kezelés esetén a csont asvanyianyag tartalma nem né szamottevoen,
de a csont minéség megvaltozik (87) és azizomerd-fokozodik (88)ennek koszonhetéen
az esések szama és a torések szama mégis nagymértékben csokken(89).

Mara nyilvanvaléva valt, hogy a D-vitamin nem csak a klasszikus
csontanyagcsere hatasa és Ca homeostasisban betoltott szerepe miatt jelentds, hanem
szdmos egy¢b tulajdonsdggal rendelkezik.

Tobb ponton is csokkenti tumor képz6dést és terjedését befolyasold gének
kifejez6dését és a sejtciklust a szaporodas iranyabol a differencialodas felé tolja el (90,
91). Szamos tanulmanyban igazolodott a kapcsolat az alacsony D-vitamin szint és
kiilonb6z6 szervek (prosztata, tiid6 és a colon) rakos megbetegedései kozott (92,93).

Optimalis szérumszintje sziikséges a normalis immunfunkcidhoz és jelentds
szerepe van a sajat antigénekkel szembeni tolerancia kialakuldsdban és
megtartasaban.Serkenti a makrofagok antibakterialis és tumorellenes aktivitasat(94),
fokozza az intracellularis korokozok eldlését (tuberkuldzis, influenza és felsé 1égzo
rendszert érintd virusinfekciok). Noveli a regulatorikus T-sejtek szdmat és javitja
funkciojukat. D-vitamin csokkenti a dendritikus sejtek differentatiojat €s antigén
prezentald képességét, igy csokkenti a Thl-es és 17-es sejtek szamat és citokin
termelését, amelyek koziil a legfontosabbak az IL-2, IFN-y és TNF-a (95). Serkenti a
tolerancia kialakulasahoz elengedhetetlen sejtfelszini molekulak kifejez6dését (96) és a

Th 2-es tipust antiinflammatdrikus citokinek (IL-4, 5, 13) termel8dését. Osszességében
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a velesziiletett immunvalaszt serkenti, a szerzettet pedig gatolja, a Thl-es tipust reakciod
iranyabol a 2-es tipusu reakcio felé tolja el az immunvalaszt.

D-vitamin hianyban n6 az autoimmun betegségek eléfordulasi gyakorisaga (97).
Tobb vizsgalat igazolta szerepét sclerosis multiplex, szisztémas lupus erythematosus,

rheumatoid arthritis, 1-es tipusu diabetes mellitus és IBD kialakulasaban (98, 99).

1.4. CSONTANYAGCSERE VALTOZASOK HASMENESES KORKEPEKBEN

1.4.1. Gyulladasos bélbetegség

Az IBD-t kiséré csokkent csontsiirliség pontos eléfordulasi gyakorisagdnak
megbecsiilése nehéz. Ennek jorészt modszertani okai vannak. Annak ellenére, hogy az
IBD két f6 tipusanak (CD, UC) eléfordulasa és patogenezise eltér egymastol, a legtobb
korai tanulmany kumulativ epidemioldgiai adatokat dolgoz fel. A csontok asvanyianyag
tartalmat rontgensugérral miik6dd osteodensitometrids késziilékkel mérik, és g/cmz-ben
hatarozzak meg, majd az 6sszehasonlithatosadg kedvéért kiillonbozd szamitott értékekkel
jellemzik. T-score-nak nevezziik az azonos nemiieckben, fiatal felndtt korban mért cstcs-
csonttomegtdl valo eltérést standard deviacidban, mig a Z-score az azonos nemii €s kora
egészséges populacidhoz hasonlitott, standard devidcidoban megadott eltérését jelenti.
AWorld Health Organisation(WHO) az osteoporosis ¢és osteopenia meghatarozasanal a
30 éves korban elért csucs-csonttomeghez viszonyitott, standard deviacidban kifejezett
eltérést, vagyis a T-score értéket veszi alapul(100). Ezek alapjan az osteoporosist a -2.5
alatti értékkel, az osteopeniat pedig a -1 és -2.5 kozotti értékkel hatarozza meg. Az IBD
betegek jelentds része azonban ennél a referencia kornal fiatalabb, a betegség
megallapitasakor legtobbjiik még nem érte el a csuics csonttdmeget. Néhany szerz6 a Z-
score, masok pedig a WHO ajanladsanak megfelelden a T-score alapjan allitjak fel az
osteoporosis diagnozisat. Az osteoporosist T-score (<-2.5) illetve a Z-score (<-2)
értekek alapjan meghatarozvalBD-ben az osteoporosis gyakorisaga 5-40%-0s,
osteopenia pedig a betegek 16-77%-anal mutathat6 ki(101-104).

Jahnsen ¢és mtsai. Crohn-betegekben szignifikdnsan alacsonyabb Z-score-t
mértek UCbetegekhez és egészséges onkéntesekhez képest(105). Crohn-betegekben mar

a diagnozis 1dOpontjaban is megjelenik alacsony BMD, mig a szteroid kezelés hatasara
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kialakul6 csontritkulas UC-ban jelentdsebb.

Crohn-betegségben a csigolya €s a csip6taji torés fokozott kockazatat igazoltak
(IRR:1,74, 95% CI:1,34-1,24 és IRR=1,59, 95% CI:1.27-2.00) (106, 107). Nemrégiben
jelent meg egy prospektiv eset-kontroll tanulmany, amely szerint a csigolyatorés esélye
IBD betegekben négyszer nagyobb, mint egészséges kontrollokban (OR, 4.03; 95% CI,
1.652-9.847; p<0.002). A csonttorés foleg a férfiakat érintette. Nem volt alacsonyabb a
csontsiirisége azon betegeknek, akik torést szenvedtek el. S6t a torést elszenvedett
betegek 40.5%-nak normalis volt a BMD-je (108).

Gyulladasos-bélbetegségben a csokkent BMD komplex kortani folyamat
kovetkezménye(109).

Szamos, az alapbetegséghez kapcsolhatd tényezé vezethet ebben a
betegcsoportban csontvesztéshez, amelyek az atlagnépesség szamara nem jelentenek

kockazati tényezdt (6. tablazat).

6. Tablazat: A csonttorési kockazat megitélésére hasznalhatdé paraméterek az

atlagnépességben és gyulladasos bélbetegségben szenveddkon

Altalanos kockazati tényezok IBD-hez kothetd kockazati
tényezok

Eletkor Gyogyszerek

N6i nem Gyulladasos citokinek novekedett
koncentracioja

Korai hypogonadismus (petefészek [ D-vitamin hidny

vagy here)
Kaukdzusi vagy 4zsiai rassz Ca felszivodasi zavar
Pozitiv csaladi anamnézis Heparin kezelés

Alacsony termet, vékony csontozat
Kalcium hidnyos taplalkozas
Dohanyzas

Rendszeres alkoholfogysztas

Nulliparitas
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A fiatal IBD-s betegek testtomeg indexe (BMI) - amely a csucscsonttomeg
elérését jelentdsen befolyasolja - altaldban elmarad az egészséges népességben mérhetd
BMI-hez képest (110, 111). A kés6bb bekodvetkezd nemi érés szintén késleltetheti a
csticscsonttomeg elérésének idépontjat(112). Ehhez a mozgasszegény életmod és az Ca
szegény étrend szintén hozzajarul.

Az IBD konzervativ kezelésében alkalmazott 5-aminosalycilsav szarmazékok
csontokra kifejtett hatdsdt még nem tanulmanyoztak. Cyclosporin és methotrexat
ismerten gyorsitja a csontvesztést. A heparin kezelést idonként szteroid kezelésre nem
reagalo UC-ban alkalmaznak azért, hogy a bélfal kapillarisaiban megakadalyozzak a
mikrotrombusok kialakuldsat. A heparin kezelés ugyanakkor ismerten csokkenti a
csontok Ca tartalmat(113).

A terapidban hasznalt kortikoszteroidok fontos szerepet jatszanak az
osteoporosis kialakuldsdban. Kortikoszteroid kezelés csonthatdsa fiigg az alkalmazott
dozis nagysagatol és a kezelés iddtartamatol, de a legdrasztikusabba kezelés elsé par
honapjaban. A glukokortikoidok kozvetett és kozvetlen modon is befolyasoljak a
csontmetabolizmust (114, 115). Indirekt hatasukat az Oc termel6dését akadalyozod
autokrin citokinek gatlasaval fejtik ki. Gatoljak az érett Ob miikodését és a
csontépitéshez sziikséges insulin like grow factor 1 (IGF-1) termelését (116-119).

A vékonybél-reszekcion atesett, vagy vékonybelet is érinté IBD-ben szenvedd
betegekben a felszivodasi zavar részeként szamolnunk kell Ca-malabsorptioval.
Hypocalcaemia esetén a masodlagos hyperparathyreosis az Oc-k aktivacidjat tovabb
fokozza.

Mindemellet genetikai fogékonysag is feltételezhetd a hatterében. Példaul
gén bizonyos nukleotid szekvenciaja és a csokkent csontdenzitas kozott(116, 120).

Gyulladasos bélbetegségben csontanyagcserét a szolubilis faktorok koziil a
leginkabb a D-vitaminés a gyulladasos citokineknek befolyasoljak. Mindketté az NF-xB
aktivitasanak befolyasolasaval hat.

A legtobb vizsgalat szerint a D-vitamin koncentracid6 CD-ben szenvedd
betegekben normalis vagy kissé csokken(121, 122). Crohn-betegséget mintazo
egérmodellben hianya stlyosbitotta, potlasa pedig kevesebb, mint két hét alatt javitotta
az enterocolitis tiineit (98, 123,124).
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Az aktiv 1,25(OH) D-vitamin a sejtmagban kotédik a D-vitamin receptorhoz
(VDR). A receptor kifejezddése és annak vizsgélata jelentds szerephez juthat carcinoma
kialakulasanak megel6zésében. A normal mucosa sejtjein 58.8%-ban megtalalhato,
ezzel ellentétben UC betegekben ez jelentdés mértékben csokkent (3.4%). Azokban,
akikben dysplasia vagy carcinoma is kialakult mér csak 0.6%. Hosszabb ideje fennalld
betegség esetén is alacsonyabb a VDR expresszid(125).

Az aktiv D-vitamin jelentésen noveli az idegent felismerd receptor
NOD2/CARDI15/IBD1 gén fehérje termékének eldallitdsdt monocyta és epithel
sejtekben. A patogén asszocialt molekularis mintazatként mikodé muramil dipeptid
aktivalja a NOD2-t, ami noveli a NF-xB aktivitasat, és az altala kodolt természetes
antibakterialis fehérjét, a p-defensin 2-t. Erre a rendszerre az 1,25(OH) D-vitamin
szinergistaként hat a vad NOD?2 allélt hordozokban, de a NOD2 mutéciojat hordozé CD
betegekben ez a hatés hianyzik(126).

A gyulladasos citokineknek és receptoraiknak, koztiikk foképp a TNF-a-nak ¢és
TNFR csalddjanak donté szerepe van az IBD-hez ¢és CeD-hoz tarsulo
csontanyagcserevaltozasok szabalyozasaban(127), Ilyen kortanti csontanyagcsere
valtozassal egyéb gyulladasos vagy autoimmun tipust korképekben (pl.: rheumatoid
arthritisben)is tallkozunk. A TNFa kozponti szerepet jatszik a gyulladas és a
csontanyagcsere valtozdsaban. A TNFa az osteoclast miikodés egyik f6 szabalyozo
molekulaja — régebben osteoclast aktivalo faktornak is nevezték(128).Gatolja a
pluripotens 0Ossejtek osteoblastta torténé differencialodasat(129), a mar kialakult
osteoblastot apoptozisra serkenti(130). ElGsegiti az osteoclastok fejlédését és azok
csontbontd miikodését, védi 6ket a programozott sejthalaltol(131, 132). TNFa képes az
osteoclastok differencialodasat indukalni (133). Emellett csokkenti a csont-kollagének
termelését és gyengiti az aktiv D-vitamin csonthatasait is (134). A TNFa-gatlo kezelés a

BMD novekedésével jar (135, 136).
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1.4.2. Coeliakia

Szédmos tanulmany igazolta, hogy a csontanyagcsere valtozas gyakori CeD
betegek korében. Komoly felszivddasi zavar jelenléte sulyosabb csontvesztéshez vezet,
bar a BMD tlinetmentes betegeknél is alacsonyabb, mint egészséges egyénekben.

Kemppainen ¢és mtsai. a csontritkulds gyakorisagat vizsgalta 77 CeD-as
felndttben és 157 korban, nemben és menopausalis statusz szerint hasonld egészséges
kontrollszemélyben(137). Coeliakiaban szenvedd betegek 35%-aban alacsony BMD-t
mértek az agyéki csigolyakon a kontroll populacidhoz képest (17%, p=0.005). Az
agyéki csigolyak T-score-ja (<-2.5 SD) alapjan csontritkulas a CeD betegek 26%-aban,
a kontroll csoportnak csak az 5%-aban jelent meg (p=0.03). A combnyakon ritkabban
tudtak csokkent csontsiirliséget mérni mindkét csoportban (3% vs. 1%, p=1.00).
Coeliakias betegekben szignifikansan csokkent a BMD az agyéki csigolydkon a
combnyakhoz képest (26% vs 3%), ez a csokkenés a kontrollokhoz viszonyitva (-6% és
-5%) mindkét esetben megfigyelhetd volt.

Egy 178 beteg adatat feldolgozd észak-amerikai tanulmanyban az agyéki
gerincen 44%-nak, a combnyakon 34%-nak volt csokkent a csontsliriisége, ebbdl
osteoporosis (T-score<-2.5) a combnyakon 38%-ban, az agyéki gerincen 27%-ban volt
igazolhat6 (138). A BMD érték nem kiilonbozott a glutén mentes diétat tartd és a nem
tartod betegek kozott.

Bottaro és mtsai. tiinetmentes 313 CeD betegek demografiai, klinikai és
epidemiolégiai jellemzdit vizsgalta(139). Csontritkulast csak 11 betegnél (3.5%)
igazoltak.Egy brit tanulmanyban a combnyakon és gerincen mért O0Steoporosis
gyakorisaga 7%, illetve 14%-nak mutatkozott(140).

A kozelmultban Olmos és mtsai. 8 tanulmany 20955 betegét magaban foglald
meta-analizist készitett, hogy értékelje a csonttorés kockazatat CeD betegekben. A
torések aranya a csontslirliség csokkenésével parhuzamosan emelkedett a
kontrollcsoportokhoz viszonyitva (8,7 vs. 6,1%)(141).

A csokkent csonttomeg kialakuldsanak szamos oka lehet(109). A
legkézenfekvobb ok a kalcium (Ca) felszivodasi zavar. Egyrészt a sériilt bélhdm nem
képes megfeleld mennyiségii Ca felszivasara, masrészt a betegek tobbsége nem visz be
megfeleld mennyiségli Ca-t, illetve ennek egy részét a bélben maraddo emésztetlen

zsirok megkotik. A Ca hidny mellett a D-vitamin hidny sem ritka, e kettd
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kovetkezménye a mellékpajzsmirigy tilmiikodés, amely feleldssé tehetd a gyorsult
csontanyagcsere kialakuldsaért. A boholyatrophia kovetkeztében kialakult laktoz
intolerancia szintén rontja a megvaltozott Ca egyensulyt.

Kezeletlen CeD betegeknél tobb proinflammatorikus citokin (IL-1, IL-6, TNFa)
termelddik a bélnyalkahartyaban, amelyek fokozott osteoclast aktivitast okoznak. Az
osteoclastogenezist gatold citokinek (IL-12, IL-18) szérumszintje viszont csokkent.
Emelkedett RANKL ¢és OPG szintet és magasabb RANKL/OPG aranyt tapasztaltak
frissen diagnosztizalt CeD betegekben (142)is. Ez az arany GFDhatasara kozelit az
egészségesekben mérhetdhoz. A csontképzddés és lebontas kapcsoltsdganak hianyat a
csontanyagcserét jelzd molekulak megndvekedett mennyisége is mutatja. Coeliakidban
emelkedett OPG koncentracid mérhetd, ami egy masodlagos, a csontbontast fokozo

megnovekedett citokin-koncentraciot ellenstilyozni kivand szabalyozasi 1épés.

28



DOI:10.14753/SE.2015.1695

1.5.  CSONTRITKULAS VIZSGALATA EMESZTORENDSZERT ERINTO
KORKEPEKBEN
Csontritkulds tobb emésztészervi megbetegedéshez is tarsulhat(109). A
leggyakrabban coelidkiaban, IBD-ben fordul eld, de megjelenik kronikus

majbetegségben szenveddknél és csonkold gyomormiitéten atesett betegeknél is(143). A

7. Tablazat 0Osszefoglalja az emésztOszervi megbetegedésekben szenvedok

csontritkulasara vonatkozé aktudlis nemzetkdzi diagnosztikai, kezelési és kovetési

ajanlasokat (6, 7, 143).

7. Tablazat: A csontanyagcserespecialisszempontjaiemésztdszervi betegségekben.

Coeliakia Crohn-betegség Kroénikusmajbet | Postgastrectémia
egség sbetegek
osteopenia és | 15-40% 30-70% 8,6-41% 32-42%
osteoporosise | (meghatarozastol, | (meghatarozastol
lofordulasi diétatol, életkortol | fliggben)
gyakorisaga | fliggben)
(T-score
<-1)
torések 40% 40-60% 36.7% 55%
kockazata
csontvesztés | agyéki csigolyak | combnyakon nincs / nem ismert
dominancidja agyékicsigolyak
DEXA a diagnosis idején | kockazati tényezok a diagnosis idején | a diagnosis idején
fennallasakor
- 3 hénapos szteroid
kezelés
- életkor (> 50)
- korabbi torés
- hypogonadismus
tiinetei
kezelésben - glutén - alapbetegség - D-vitamin - egyéni
mentes diéta kezelése nem értékelés
bizonyitott
- mas: nem - Ca és D-vitamin
bizonyitott poétlas - parathormon
- antiporotikus
terapia (kor, nem,
kockézatok)
Nyomonkove | 1 éveskezelésutan | nincs meghatarozva nincs nincs
tése meghatarozva meghatarozva
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Az  osteoporosis  megallapitdsdnak  legelfogadottabb  modszere  az
osteodensitometria, mely kettds rontgensugarat alkalmazo, igynevezett dual-energy X-
ray absorptiometry (DEXA) moddszerrel torténik. A késziilék a csontdenzitast (BMD)
glcm*-ben adja meg, ez az az érték, amely a postmenopausas osteoporosisban a torések
eléfordulasi valészintiségével legjobban parhuzamba hozhatdé. A denzitométer axialis
(gerinc) és periférias (leggyakrabban femur és radius) méréseket végez, a modernebb
késziilékek egész test denzitometria végzésére is alkalmasak. Az axialis csontokon
végzett mérések a trabekularis, mig a periférids mérések a kompakt csontallomany
asvanyianyag tartalmarol ad felvilagositast. DEXA eldnye hogy gyors, reprodukalhato,
kis sugarterheléssel jar (egy mellkas rtg 1/6 része), viszonylag olcs6. Hatranya, hogy a
kis valtozadsok megitélésére nem alkalmas, hiszen a mérések 3-6% hibahatarral
késziilnek, valamint nem tesz kiilonbséget osteoporosis €és osteomalatia kozott.

A hagyoményos rontgenfelvétel csak a 30-50%-0s csontvesztést képes
kimutatni, quantitativ mérésre nem alkalmas, valamint az eltéré expositio miatt sokszor
téves eredményt ad, de a tiinetmentes kompresszids torések kimutatisara a rutin rontgen
vizsgalat jol alkalmazhato.

A csontsiiriség mérésére alkalmazott ultrahangos technikédk klinikai
értékelhetdsége egyeldre tisztazatlan. Vitathatatlan, hogy a moddszerrel elkeriilheté a
sugarterhelés, olcso, de alacsony penetracios képessége miatt korlatozottan hasznélhato.

A quantitativ CT képes harom dimenzidban meghatarozni a valds dsvanyianyag
tartalmat elkiilonitve a trabecularis és a kortikalisallomanyt, pontos mérésre alkalmas és
kis sugarterheléssel jar, a vizsgalat ara miatt azonban nem terjedt el széles korben.

Az osteologiaban alkalmazott laboratoriumi paraméterek elsOsorban a csont
anyagcserezavar etiologidjanak vizsgalatdban segitenek.Vizsgélni kell a szérumban a
nodi és férfi nemi hormonok és a TSH szintjét. A szérum és vizelet Ca, PTH, 25(OH) D-
vitamin mérésével kiilonbséget tehetiink a csak asvanyianyag vesztést jelentd
osteomalatia, és az egyidejii dsvanyi €s szervesanyag veszteséget jelentd osteoporosis
kozott. Az elkiilonité diagndzisnak a kezelés szempontjabdl nagy jelentdsége van. A
csontok fehérjéjének mintegy 90%-a I. tipusu kollagén, lebomlasi termékei vizeletbdl
(N-telopeptid) és a szérumbol (beta-CrossLaps- bCL) is kimutathatok, a csontresorptio

aktudlis mértékét jellemzik. A csontformatio markere az OC, ami osteoblastok altal
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termelt fontos csontfehérje, valosziniileg a Ca megkotésben jatszik szerepet(144),
aktivitasahoz gamma-karboxilacio sziikséges (in. csont-Gla-protein).

A csontanyagcsere aktudlis allapotanak vizsgalatara a terapia hatékonysaganak
mérésében a csontspecifikus markerek a legalkalmasabbak(145).Mig a denzitometrias
eredmények értékelhetd valtozasahoz évek kellenek, és a kapott eredmények az emlitett
hibahatarok miatt nehezen értékelhetdk, addig a laboratoériumi paraméterek gyors

valtozasa tajékoztat a kezelés hatékonysagarol.

1.6. CSONTRITKULAS KEZELESE CSONTVESZTESSEL GYAKRAN TARSULO
HASMENESES KORKEPEKBEN
1.6.1. Gyulladasos bélbetegség

Az Amerikai Gasztroenterologiai Kollégium(6) és a Brit Gasztroenteroldgiai
Tarsasag(7)és sajat tapasztalataik alapjan Miheller Pal és mtsai.(146)IBD-hez tarsult

crer

(3.Abra).

| 180 diagnézisa |

!

| DEXA, laboratdriumi vizsgalatok l

/ \

T-score=-1

<

kockézati tényezdk cadkkentéss

/N

szteroidot nem szed szteraidot szed vagy

e

.

eqyeb kockézati tényezd

T-score= -1

N

- kockézati téryezdk csokkentése

- Ca és D-vitamin potlés 1200-1500mg

- egyérre szabott, hatékony aydgyszeres kezelés
(HRT / SERM J biszfoszondtok)

l

- napi 1200-1500 my Ca
- 400 NE D-vitamin

- napi1500 mg Ca
- 00 ME D-vitamin

6 hét milva csontspecifikus laboratdriumi
paraméterek ellendzése
(sajat javaslat. nem EBM adat)

1 N\

i6 terdpigs valasz nem kielégiS vélasz

« P

- 2 éverte kontroll DEXA
- & havonta vizelet Ca

ellendrzés

- évente kontroll DEXA

- 3 havonta szérum és
vizelet Ca ellendrzés

terdniamddositas vaoy
kombinalt kezelés

3.Abra: Osteoporosis kezelése és kovetése IBD-ben(146).

31




DOI:10.14753/SE.2015.1695

Gyulladasos bélbetegség diagnozisanak felallitasakor osteodensitometrias (DEXA) és
labor vizsgalatot kell végzni. Ilyenkor kell donteni a rizikotényezok figyelembevételével az

esetleges kezelés sziikségességérol, és annak modjardl. Laboratériumi paraméterek koziil a

crer

koncentracié esetén ajanlatos albuminra korrigalni a mért értéket, hiszen a Ca bizonyos része
fehérjéhez kotott. Hypocalcaemia, csokkent D-vitamin koncentracidé osteomalatiat valdsziniisit,
ilyenkor a D-vitamin és a Ca potlasa elengedhetetlen. A D-vitamin szérumszintjének vizsgalata
osteoporosis és osteomalatia elkiilonitésében fontos, féleg azokban, akikben a vékonybél is
érintett (gyulladas vagy bélreszekcid). EgQyelore kétséges a szérumbdl mérhetd,
csontanyagcsere jelz6 molekuldk (pl.: OC, bCL) vizsgéalatdinak hasznossaga ¢és
koltséghatékonysaga bélbetegekben. Bar a diagnozis felallitdsakor és a betegség
nyomon kovetésében hasznosak lehetnek, a fent emlitett tarsasagok koziil egyik sem
javasolja ezek vizsgalatat a mindennapi gyakorlatban.

Ha a T-score>-1, tehat BMD csdkkenés nem éllapithaté meg és a torési kockazat
sem fokozott, IBD-s betegekben javasolt a kockazati tényez6k csokkentése.A
dohényzas elhagyasa és a talzott alkoholfogyasztas elkeriilése kedvezd hatast. A
rendszeres, alacsony megterheléssel jard6 mozgas jotékony hatdsa szintén bizonyitott.
Fokozott Ca- (napi 1200-1500 mg) és D-vitamin bevitel ajanlott, amely mértékét a
késobbiekben a dolgozat részletesen targyalja. Ha a beteg tartdosan kortikoszteroid
kezelésben részesiil, akkor napi 1500 mg Ca és nagyobb mennyiségii D-vitamin potlasa
javasolt. Vesekoves anamnézisii, vagy csokkent vesefunkcidju betegekben a
nephrocalcinosis elkeriilése érdekében iddszakosan (pl. 3 havonta) a vizelet Ca
koncentracidja ellendrizendd. Ha a maximalis doézisa Ca potlas ellenére tartds
hypocalcaemiat tapasztalunk, a Ca renalis visszatartdsat segitd hypothiazid tipusa
vizhajté adésa is megkisérelhetd.

Az osteopenias és osteoporosisos IBD-s betegeknél (T-score<-1) az életmodbeli
valtoztatasokon, a Ca és D-vitamin pétlason kiviil hatékony gydgyszeres kezelést kell
alkalmazni. Hogy melyik kezelés hatékony, arra keresték a valaszt Melek és
munkatarsai. Az altaluk végzett kutatds soran dsszesen 51 tanulmanyt talaltak, ezekbdl
csak 19 volt megfeleld mindségli randomizalt-kontrolallt vizsgalat. Két tanulmany a Ca
¢s D-vitamin poétlas, 13 a biszfoszfonat kezelés, 4 a fluorid kezelés, 1 a calcitonin, 1

pedig a mozgas hatasat vizsgalta IBD betegekben(147).
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Gyulladasos bélbetegek csontritkulasanak hatékony kezelésére alkalmas szerek a
biszfoszfonatok. A biszfoszfonatok nagyobb hatékonysaggal novelték a csontsiiriiséget
¢s csokkentették a csonttorések szamat a lumbalis csigolydkon és a combnyakon
egyarant (148, 149). Jobbnak bizonyultak a hossza tava, 12 honapnal hosszabb ideig
tartd kezelések. Emellett a szteroid indukalta BMD csokkenést is jelentdsen
mérséklik(147). A szajon at szedhetd biszfoszfonatok legismertebb mellékhatasai-
amelyek foként a gasztrointesztinalis rendszert érintik -nem fordultak eld gyakrabban a
kezelés kapcsan.

Fluorid ndveli a BMD-t, de nem volt hatdssal a csonttorésekre, sot egyes
vizsgalatok szerint novelik is azt(150). Egy tanulmany vizsgalta az orrspray formajaban
elérheté kalcitonin alkalmazasat(151). A calcitonin nem volt képes megelézni a
combnyakon a csontvesztést és torést, de elonye, hogy csigolyakompresszios toréseknél
fajdalomesillapitd hatast.

Postmenopausas ndbetegek esetén a hormonpotld (HRT) vagy szelektiv
oestrogen receptor modositdé (SERM) kezelés szoba johet. A HRT az atlagpopulacidban
a BMD-t noveli, torési kockazatot csokkentd hatdsa is bizonyitott. Gyulladasos
bélbetegségben a HRT a BMD csokkenését megakadalyozta, igy alkalmasnak bizonyult
postmenopausas IBD-s nébetegek csontvesztésének megakadalyozasara(152).A kezelés
hatranya, hogy thromboembolidra hajlamositanak, amelynek veszélye IBD-s
betegekben egyébként is fokozottabb az atlagpopulaciohoz képest.

A primer osteoporotikus populacioban szdmos 0j kezelés keriilt kiprobalasra és
torzskonyvezésre az elmult idoszakban. E szerek specilis betegcsoportokban valo
alkalmazasara vonatkoz6 adatok egyelére hianyosak. A biszfoszfonatokhoz hasonldoan
aa csontbontast csokkentd kezelés az elsé osteoporosis kezelésére alkalmazott bioldgiai
szer, a denosumab. A denosumab egy RANKL ellenes antitest, amely indirekt modon
csokkenti az osteoclastok differencialddasat.

A strontium a Ca-ot helyettesitve kotddik az osteoblastok és az osteoclastok Ca
kotd receptordhoz. Ennek hatdsdra nemcsak a csontbontasat csokkenti, hanem az
osteoblastok aktivitasanak fokozasaval a csontfelépitést i1s fokozza. Hatisa igen
Osszetett, noveli a kortikalis allomany mennyiségét,javitja a csont geometriajat is.A
PTHfiziologidsan ugyan a csontlebotast fokozza, azonban iddszakosan adva az emberi

PTH (teriparatid) noveli a csontfelépitést és a csont tomegeét.
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A nemzetkdzi ajanldsok nem javasoljak a kezelés rovid tavua ellenérzéseként a
néhany héten vagy honapon beliil vizsgalt, csontspecifikus szérum-markerek szintjének
mérését. Hossza tava ellendrzésre évenkénti DEXA vizsgalatotérdemes végezni a
kezelés els6 5 évében, késObb pedig 2 évente. Az Osszehasonlithatosag érdekében
fontos, hogy ugyanazon a késziiléken torténjen a mérés. A Brit Gasztroenterologiai
Tarsasag ajanlasa szerint, amennyiben a kezelés ellenére a BMD a kiindulasi értékhez

képest tobb mint 4%-al csokken, akkor azon mddositani kell.

1.6.2. Coelaiakia

Glutén mentes étrend kedvez6 hatassal van a csontanyagcserére. A diétat tartd
betegekben kevésbé fordul eld csontvesztés. Mora és mtsai. 30 beteg BMD értékeit
vizsgaltak, akik legalabb 5 évig GFD-t tartottak. A csontsiiriség €s a csontanyagcsere
jelzbk szintje teljesen normalizalodott az 5. év végére (153). Egy évig betartott GFD
jelentésen javithatja a frissen diagnosztizalt CeD gyermekek(154) és serdiilok
csontslirliségét. Fiatal betegekben a diéta hatdsara a csonttomeg eléri az egészséges
populacioban mérhetd értéket. Felndttekben a diéta szintén javitja, de csak ritkan képes
megkozeliteni a normal csonttomeget.

A fentiek alapjan egyértelmii, hogy az osteoporosis korai diagnézisa és GFD
megtartasa fontos a csonttorések megeldzéséhez. Egyetért az irodalom abban, hogy a
denzitometrids vizsgalatot a diagnoziskor el kell végezni, de a kontrollvizsgalatok
1d6zitése nem tisztadzott - logikusnak latszik az elsé évet kovetden, késobb pedig az
eredmények fliggvényében.

Csokkent csontstirliség megjelenhet a periférias csontokon annak ellenére, hogy
GFD hatasara az agyéki csigolyak és a combcsontok siiriisége normalissa valik(155). A
periférias csontok BMD csokkenésének gyakori oka a hyperparathyreosis, amit érdemes
minden betegben vizsgalni.

Kalciummal és D-vitaminnal végzett kiegészitd terdpia alkalmazasa javithatja a
kezelés sikerét (156). Biszfoszfonatokkal, hormonpotlo kezelésekkel és a tobbi terapias
lehetdséggel kapcsolatban a megfeleld irdnyelvek meghatdrozdsahoz tovabbi

vizsgélatokra van sziikség.

34



DOI:10.14753/SE.2015.1695

2. CELKITUZESEK

Munkank soran célunk volt felmérnia gyulladasos bélbetegekhez és a CeD-hoz
kothetd, de nem egyontetlien besorolhatd specidlis betegcsoportokban, igy a
mikroszkopos colitisben és a dermatitis herpetiformisban eléforduldé csontvesztés
mértékét.

Emellett célul thztik ki a hazai IBD-s beteganyagban a D-vitamin ellatottsag
felmérését.

Szerettiik volna tovabba megvizsgalni, hogy a postmenopausas osteoporosisban
szenvedd betegcsoportban alkalmazhat6 torési kockazat joslo rendszer alkalmazhato-e

gyulladasos bélbetegekben, és vajon milyen kovetkezményekkel.

E célok eléréséhez a kovetkezo kérdéseket tettiik fel a munka megtervezése folyaman:

1. Kell-e szamolnunk mikroszkopos colitisben szenvedé betegek csontsiiriiség
csokkenésével?

a. Van-e csontsiriiségesokkenés MC-ben, ha igen akkor ez a gyulladasos

bélbetegeknél tapasztalhatd csontvesztéshez képest kisebb vagy nagyobb

mértéki?

b. Van-e csontanyagcsere eltérés MC-ban?Eltéré mértékii-e az esetleges valtozas a
gyulladéasos bélbetegeknél tapasztalttol?

c. Van-e kiilonbség a csontanyagcsere szempontjabol a kiilonb6z6 kockézati
tényezokkel biro MC betegek ko6zott?

2. Kell-e szamolnunk dermatitis herpetiformisban szenvedé betegek csontslirliség

csokkenésével?

a. Van-e csontstiriségcsokkenés DH-ban, ha igen akkor ez aCeD-ben
tapasztalhatéhoz képest kisebb vagy nagyobb mérékii?

b. Van-e 0Osszefiiggés a DH-ban tapasztalhatd csontsiriiség csokkenés és a
bélboholyatrophia kozott? Van-e felszivodasi zavarra utald jel DH betegekben,

amely kapcsolatban allhat a csontanyagcsere valtozassal?
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3. Magyarorszagon €16 gyulladasos bélbetegek torési kockazata és D-vitamin szintje:

a. Milyen mértékii a Magyarorszagon €16 gyulladasos bélbetegek torési kockazata?
Kiilonbozik-e a torési riziké IBD két f6 tipusdban (UC,CD)? Befolyasolja-e a
torési rizikot a betegség viselkedése €s kiterjedése?

b. A diagnosztikus eszkoztarat figyelembe véve hol van a FRAX
meghatarozasanak a helye? Ki kell-e egésziteni a klinikai paramétereken alapuld
FRAX meghatarozasat DEXA vizsgalattal?

C. Milyen aranyban fordul el6 D-vitamin hiany Magyarorszagon ¢16 IBD
betegekben? Kiilonbozik-e IBD két f6 tipusaban (UC, CD) a betegek D-vitamin
ellatottsag?

d. Osszefiigg-e a D-vitamin szint a gyulladdsos bélbetegek betegség aktivitasival, a

betegség viselkedésével és kiterjedésével?

A haromkérdéskor megvalaszolasaval azt reméltiik, hogy kozelebb juthatunk a
klasszikus ¢és kevésbé klasszikus bélbetegségekben tapasztalt csontanyagcsere-

valtozasok megértéséhez. A kérdések megvalaszolasdhoz harom vizsgélatot terveztiink.

A. A csontsiirliséget és a csontanyagcsere pillanatnyi allapotat jellemzd biokémiai
paramétereket mértik MC és CD betegekben, illetve egészséges kontrollokban. Az

eredményektdl reméltiik a valaszt az 1 a-c. pontban feltett kérdésekre.

B.:.CeD ¢és DH-ban szenvedé betegek csont asvanyianyag tartalmat és relevans
laboratoriumi paramétereit vizsgaltuk és vetettilk 0ssze egészséges kontrollokban mért
értékekkel. Az eredményekt6l reméltiik, hogy valaszt adnak az 2 a-b. pontban feltett
kérdésekre.

C.: Felmértiik a gyulladasos bélbetegek torési rizikdjat a Magyarorszagra validalt on-
line FRAX kalkulator segitségével a combnyak BMD-vel és BMD nélkiil, a kapott
adatokat Osszevetettiik.Rogzitettiik a betegek csontanyagcserére ¢és kezelésére
vonatkoz6 anamnézisét €és az ¢letmddra vonatkozo adatokat. Felmértiik a betegek D-
vitamin szintjeit ¢és Osszevetettik a betegség aktivitasaval, viselkedésével ¢és
kiterjedésével. A felszivodasi zavar mértékét ebben a vizsgalatban is figyelembe vettiik.

Az eredményektdl reméltiik, hogy valaszt adnak az 3 a-d. pontban feltett kérdésekre.
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3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. BETEGEK

Az ,A” és ,,B” jelii vizsgalatunkban klinikank, ,,C” jelti vizsgalatunkba tovabbi
2 hazai gasztroenterologiai centrumban gondozottbélbetegeket vontunk be ajarobeteg
szakrendeléseken, a megjelenés sorrendjében.Mikroszkopos colitises betegek egy részét
az l. sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutatd Intézet adatbazisabol kerestiik ki és levél utjan
vettilk fel velik a kapcsolatot. A CeD-s ¢és DH-ban szenved6 betegeket a klinika
szakrendelésén kértiik meg a vizsgalatban valo részvételre, a DH-s betegek diagndzisat
a legtobb esetben a Semmeweis Egyetem Borgyodgyaszati Klinikaja allitotta fel vagy
erdsitette meg.

A vizsgalati protokollt a helyi etikai bizottsdgok korabban elfogadtdk, a betegek
a vizsgalatokba irasban beleegyeztek.

A személyes talalkozok alkalmaval a diagnézisok alapjait minden esetben ujra
attekintettiik. Mindegyik betegségtipusban figyelembe vettik a klinikai képet, az
endoszkdpos és radiologiai eltéréseket, valamint a szovettani diagnozist.

Gyulladésos bélbetegekben és mikroszkopos colitisben a tiinetek értékelésekor a
hig székletek szamat, véres vagy nyadkos székletet, hasi fajdalmat, siirgetdé székelési
ingert, lazat, 6 honapon beliil bekovetkezett 10%-os (vagy rovidebb idd alatt ezzel
aranyos) testsulyvesztést fogadtuk el pozitiv kritériumként. A CeD-ra jellemzOnek
fogadtuk el a klinikai tlineteket hasmenés, steatorrhoea, puffadas, ismeretlen eredetii
1smétlodo hasi fajdalom esetén.

Az endoszkopos vizsgalatokat dontéen a klinika endoszkopos laborjaban
Olympus GIF 130 és GIF140 sorozatszaml videoendoscopokkal végeztiik. A nem a
klinikan késziilt, hozott endoscopos leletek esetében CD-re specifikus jelként fogadtuk
el a vastagbélben leirt serpiginosus, fibrines alapu fekélyekrdl, érintett és ¢ép
nyalkahartyarészletekrdl, aphtoid 1éziokrol szold leirdsokat. Colitis ulcerosara
specifikusnak tekintettilk az egybefiiggd szakaszokat érinté hyperaemias kdrnyezeti,
fényvesztett, fokozottan vascularizalt, kiilonallo vagy osszefolyd petechiform 1éziokkal

jellemezhetd nyalkahartyaszakaszokat. Coeliakiara specifikus jelként fogadtuk el a
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duodenumban ellapult nyalkahartya reddzetet és annak odémasfellazulasat, tagabb
crypta nyilasok miatt mozaikszerti rajzolat.

Gyulladéasos tipusat CD és UC esetében pozitiv kritériumként értékeltiik a
megvastagodott  fali  bélszakasz, hasi  nyirokcsomo, sziikiiletet  kovetd
kovetkezményesen tag bélszakasz, és hasi talyog UH, CT vagy CT-enteroclysis, vagy
MR, MR-enteroclysis jeleit. A végbél-t4ji fisztulak radiologiai igazolasara hasi és/vagy
kismedencei UH, CT vagy MR vizsgalat eredményeit tekintettiik alapnak.

A szovettani diagnozisok értékelésekor a szovettani mintat hematoxilin-eosin
festékkel festve fénymikroszkdppal vizsgalvaa pathologus az esetek tobbségében a
klasszikus IBD fennalldsanak valdszinliségi fokat adja meg, majd megprobalja a tipust
meghatarozni. A valoszinliség kozepes fokat pozitiv szovettani diagndzisként fogadtuk
el. MC-ben a 2002-ben oxfordi szerzok altal publikalt kritériumokat vettiik alapul(66), a
mintdkat egy pathologus ismét kiértékelte. A DH és CeD péaciensek esetében a
diagnéziskor késziilt duodenum biopsziat hasznaltuk. Az észlelt boholyatréfist MO
klasszifikacionak megfelel6en 7 kategoriaba osztottuk: 0. normal mucosa, 1. emelkedett
IEL szam, 2. crypta hyperplasia és emelkedett IEL szam, 3. a-enyhe, b-kozepes, c-
stlyos boholyatrophia és fokozott IEL szam, 4. totalis boholyatrophia(45).

Gyulladasos bélbetegekben a diagnozis felallitisa megfelelt a Lennard-Jones
kritériumoknak(157), a betegség osztalyozasa pedig a montreali beosztasnak(24).A
harmas kritériumrendszer két feltételének teljesiilésekor a diagnozist igazoltnak
tekintettiik.

A DH diagnozisat a jellemzd klinikai kép alapjan és az érintetlen borteriiltekbdl
vett, direkt immunfluereszcencidval vizsgalt minta szovettani képe (dermalis
papillékban jelen 1€v6 IgA depositumok) alapjan allitottuk fel.

Coeliakia diagnozisat klinikai tiinetek alapjan,laboratoriumi szerologiai
vizsgélatok és a vékonybél biopszia szdvettani eredményére alapoztuk.

A vizsgilatba nem vontunk be olyan betegeket, akik egyéb kronikus
betegségben is szenvedtek, ismert pajzsmirigy vagy mellékpajzsmirigy betegségiik volt.
Kizarasi kritériumként értékeltiik, ha beteg az elmult 3 honapban kortikoszteroid vagy
antiporotikus kezelésben részesiilt.

Kontrollcsoport tagjait az egészséges népességbdl valogattuk, foként a

Semmelweis Egyetem II. sz. Belgydgyaszati Klinika dolgoz6ibol.
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Az A, B és C” jelii vizsgalatbeteginek és a kontrollcsoport adatait a 8-10. Tablazat

szemlélteti.

8. Tablazat:Az ,,A” jeli vizsgalatbeteginek(mikroszkopos colitises - MC, Crohn-beteg
- CD ¢és a kontrollcsoport (healthy control) - HCadatai.

HC MC CD
(n=28) (n=14) (n=28)
Férfi/né 10/18 2/12 12/16
Atlagéletkor (év) 35.33£10.41 év 49.79+13.06 év* 34.69+11.22 év
Betegség idotartama (€év) - 4.33+1.66 5.03+3.53
LC/CC 10/4

*n<0.05 HC- egészséges kontrollal és CD-vel Gsszevetve

9. Tablazat:A , B”jeli vizsgalatbeteginek(coeliakias—CeD,dermatitis herpetiformises —

DHés a kontrollcsoport (healthy control) - HC ) adatai.

HC DH CeD
(n=42) (n=53) (n=34)
Férfi/né 10/32 25/28 6/28
Atlagéletkor (év) 35.33+£10.41 32.18+14.95 38.0+12.1
Betegség idotartama (év) - 10.96+6.53 10.58+8.69
BMI (kg/m?) 24.25+4.08 23.25+5.07 20.82+2.78
Szérum Ca (mg/dL) 9.48+0.52 9.34+0.44 9.64+0.36

10. Tablazat:A ,,C”jelti vizsgalatbeteginek(Crohn-betegek - CD és Colitis Ulcerosas
paciensek — UC) adatai.

ucC CD
(n=66) (n=187)
Férfi/né 31/35 93/94
Atlagéletkor (év) 39.45+13.98 35.08+11.71
Betegség idotartama (€év) 7.89+6.68 8.02+6.56
BMI (kg/m?) 24.08+5.20 22.66+4.46
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3.2. DENZITOMETRIA

A csontsiiriség meghatarozasat DEXA modszerrel végeztiikk. A denzitometriat a
lumbalis 2-4. csigolyan, a bal radiuson és a bal combnyakon végeztiik el. A mérésekhez
a Hologic QDR 4500C denzitometrias késziiléket hasznaltuk. A mérések értékeléséhez
a késziilék gyartoja altal biztositott sajat szoftver 9.3D verziojat alkalmaztuk. A
combnyak denzitasanak meghatarozasahoz viszonyitasul referencia adatbazisként a
NHANES Il normativ adatbazist alkalmaztuk. A Z-score-t szintén a gyartd altal
biztositott referenciagorbék segitségével szamoltuk ki. Ertékét az egészséges
tobbszoroseként adtuk meg. A T-score értékét az egészséges kontrollokhoz viszonyitva,
nemre korrigalt SD értékekben adtuk meg. Osteopeniaként definialtuk a -1 és -2.5 kozé
es6 T-score-al rendelkezd, és osteoporosisosnak a -2.5-nél kisebb T-score-i betegeket,
figgetlentil attol, az értéket a gerinc vagy a combnyak mérésekor kaptuk.
Mindségbiztositast az antropometrias gerinc-fantomon naponta elvégzett mérés

szolgéltatta.

3.3.  LABORATORIUMI MERESEK

A csontanyagcsere eltéréseinek vizsgéalatdra betegek vérébdl a rutin
laboratoriumi vizsgalaton kiviilCa, PTH és TSH vizsgalatot végeztiink.

Az ,,A” jelli vizsgalatban szérum osteocalcin (OC) és beta-CrossLaps(bCL)
koncentraciot immunoassay modszerrel mértiik (Elecsys N-MID Osteocalcin és Elecsys
b-CrossLaps, Roche). Az OC immunoassay 49 aminosavat tartalmazé molekula,
melynek stabil fragmentuma 43 aminosavat tartalmaz (N-MID fragmentum). Az
immunoassay monoklonalis antitesteket alkalmaz a stabil N-MID és az N-terminalis
fragmentumon elhelyezkedd epitopok ellen. Ehgyomorra, reggel 8 és 9 o6ra kozott
vettiink vérmintat. A specidlis laboratériumi vizsgédlatokhoz EDTA-t tartalmazo
alvadasgatolt vérbdl nyertiink szérumot. A lecentrifugalt szérumot tobb részre
szétvalasztva -70°C-n taroltuk a felhasznalasig. A bCL mérése azon az elven alapul,
hogy az 1. tipusi kollagén-molekula lebomlasi termékeként keletkez6 C-terminalis

fragmentum alfa-aszpartatsav molekula a csont dregedésével beta-aszpartatsavva alakul.
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Ez az izomerizacio specifikus a csontban 1évé 1. tipusu kollagénre. Az immunoassay
ebben az esetben is monoklonalis antitestet alkalmaz. A kitek leirasa szerint a szérum
bCL normalis értéke 0-320 pg/ml. Az OC normalis értéke nem- és korfiiggd, a felsd
hatarérték ndkben praemenopausaban 312, postmenopausaban 413, férfiakban pedig
263 pg/ml.

A ,B”jelt vizsgalatban az antiendomysealis antitestet (EMA) indirekt
immunfluoreszcenciaval — mértiik, ehhez majom eosophagus szakaszt ¢és
antihumanlgAmasodlagosantitesthez kapcsolt fluoresceinizotiocianatot hasznaltunk.

A ,,C” jell vizsgalatban a betegek szérumabdl Roche electrochemiluminescence
immunoassay technikaval mértiikk a 25-OH D-vitamint.A vizsgalatkor nem szedtek D-
vitamint a betegek. D-vitamin hianyosnak tekintettiik a beteget, ha a 25-OH D-vitamint
szérum szintje nem volt nagyobb, mint 15 ng/mL, 15-30 ng/mL kozott elégtelen D-

vitamin szintnek, 30 ng/mL felett normalnak tekintettiik.

3.4. EGYEB

A ,,C” jeli vizsgalatban kérdoiv segitségével felmértiik a betegek
csontanyagcserére ¢és kezelésére vonatkozd anamnézisét. Az életmddra vonatkozo
adatokat szintén rogzitettiik. A felszivodasi zavar mértékét a Malnutrition Universal
Screening Tool segitségével becsiiltiikk meg(158).

A betegek torési rizikojat a Magyarorszagra validalt on-line FRAX kalkulator
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/) segitségével hatdroztuk meg. Az on-line feliiletre
bevittik a betegek korat, nemét, magassagat, testsulyat, dohanyzasi szokasait,
alkoholfogyasztasra vonatkozo adatait, ezt kovetden az el6zd toréseket, anyai torési
anamnézist, szteroid hasznalatot, ismert masodlagos osteoporosisra illetve atarsulo
rheumatoid arthritisra vonatkozo informaciokat is beillesztettiik. Ez alapjan a rendszer
megadta az betegek torési kockazatat az elkdvetkezendé 10 évre (k-FRAX). A
kovetkezd 1épésben ezt kiegészitettiik a combnyakon mért BMD eredményével, igy
megkaptuk a bmd-FRAX-ot.A kapott adatokat Gsszevetettiik.

A betegek kordbban kapott kumulativ szteroidadagjanak szamitasakor a
betegséglefolyas alatti szteroid indukcids kezelések atlagos-, és az utols6 3 évben tortént

indukcids kezelések pontos szamat vettiik alapul. Pontos kortorténeti adatok esetén, a
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dokumentacio alapjan a kalkuldlt értékkel, hianyos adatok esetén az irdnyelveknek
megfeleld indukcids és leépitési sémaval (0,75mg/testsuly-kilogramm prednisolon
egyenértékii szteroid adaggal kezdve és Smg/hét csokkentéssel) szamoltunk.

A fizikai aktivitast a betegek bevallasa alapjan, négyes skalan hataroztuk meg

inaktivtol a sportoloig (0-3).

3.5.  STATISZTIKAI ELEMZES

A statisztikai szamitdsokat az SPSS 9 statisztikai programmal végeztiik. Egy és
kétmintés t-proba, és Pearson-féle korrelacido-szamitasokat végeztiink. Az eredményeket
atlag=SD formaban adtuk meg.Statisztikailag szignifikansnak vettiik a kiilonbségeket,
ha p<0.05.
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4. EREDMENYEK

41. AZ.,A” JELU VIZSGALAT EREDMENYEI

Az A” jelii vizsgalatunkba 14 MC beteg valamint 28 CD beteget és egészséges
kontrollt vontunk be.

Crohn-betegekben és MC-ben szenveddkben nagyobb aranyban fordult elé csokkent
csontstiriiség (T-score<-1.0), mint az egészséges kontroll személyekben (CD: 60 %
(n=17), MC 57% (n=8), HC: 10.7 % (n=3). A 28 CD beteg koziil 5 esetben
osteoporosist, 12 esetben osteopeniat allapitottunk meg. A MC beteg csoportban 1-nek
volt osteoporosisa és 7-nek osteopeniaja. Az egészségesekben csak 3 esetben talaltunk
osteopeniat, sulyosabb csontsiirliség csokkenést (osteoporosist) pedig nem
tapasztaltunk. Az Gsszesitett adatokat a 11. tablazat tartalmazza.
11.Tablazat:Az ,,A” jelii vizsgalatbetegeinek(mikroszkopos colitises - MC, Crohn-
beteg —CD) ¢és a kontrollcsoport (healthy control) - HCcsontritkulasra vonatkozo adatai.

Szignifikancia
HC MC cD
(MC vs. CD)
Csokkent csontstiriiség
(T-score<-1) 3(10.7%) 8(57%)** NS 17(60%)**
Osteopenia
(-2.5<T-score<-1) 3(10.7%) 7(50%)** NS 12(42%)**
Osteoporosis
(T 2.5) 0% 1(7%) NS 5(17.8%)
-score<-2.

*p<0.05, **p<0.01 kontrollokkal 6sszevetve

MC betegekben a combnyakon és a radiuson nagyobb mértékii csontsiirliség
csokkenés volt mérhetd a kontrollcsoporttal szemben. A csigolydkon mért BMD
értékeken csokkend tendencia volt megfigyelhetd egészségesek, MC és CD betegek
csontstirliségének Osszevetése kapcsan. Az Osszesitett adatokat a 12. Téblazat

tartalmazza.

12.Tablazat:Az ,,A” jeli vizsgalatbetegeinek(mikroszkopos colitises - MC, Crohn-
beteg — CD) és a kontrollcsoport (healthy control) - HCGsszesitett BMD adatai.
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Szignifikancia
HC MC (MC vs. CD) CD

Femoral BMD

1.056+0.126 [ 0.852+0.165** ns. 0.8074+0.136**
(g/cm?2)
Lumbal BMD

0.949+0.112 0.9284+0.156 p<0.05 0.847+0.112
(g/cm?2)
Radius BMD

0.667+0.072 0.565+0.093* ns. 0.672+0.056*
(g/cm2)
Femoral T-score -0.211+1.053 -0.638+1.437 ns. -0.607+1.09
Lumbal T-score -1.328+1.041 -1.203+1.42 ns. -1.390+1.124
Radius T-score -0.882+1.106 | -1.370+1.135* ns. -1.090+1.236%*

*p<0.05, **p<0.01 kontrollokkal 6sszevetve

A combnyakon ¢és a radiuson mért T-score szintén csokkent volt mindkét
betegcsoportban az egészségesekhez képest, itt azonban a MC betegek értékei voltak a
CD betegeknél alacsonyabbak.

A csontanyagcserére jellemzd csontmarkerek szérumszintjének vizsgdlatakor azt
tapasztaltuk, hogy mindkét betegcsoportban emelkedett volt a csontlebontast jelzé bCL
koncentracio, de kifejezettebb novekedést lattunk CD-csoportban (4. Abra). Az OC
koncentracio szignifikansan magasabb volt a CD, és MC betegekben az egészséges
kontrollokéhoz képest(5. Abra).
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Szérum bCL koncentracio
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4.Abra:Az ,,A” jelii vizsgalat beteginek (mikroszkopos colitises - MC, Crohn-beteg —
CD) és a kontrollcsoport (healthy control — HC) bCL koncentracioja.

Szérum OC koncentracio

. 2795

40
o p<0.05 NS 272.4
200 216.2
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15

50

kontroll MC cD

5.Abra: Az ,,A” jelii vizsgalatbetegeinek(mikroszkopos colitises - MC, Crohn-beteg —

CD) és a kontrollcsoport (healthy control — HC) osteocalcin - OC koncentracioja.

Negativ korrelacio volt tapasztalhato a bCL szérum szintje és a combnyak,
valamint a radius T-score értékek kozott CD (-0.83 és -0.79, p<0.05) és MC (-0.8 és -
0.77, p<0.05) betegekben egyarant.

Az ajanlasokban emlitett (6, 7)kockazati tényezok, igy a 60 év feletti életkor, a
postmenopausalis status, a korabbi patologids csonttorések szama, a csaladban

eléforduld csontritkulds ardnya ugyanolyan aranyban volt jelen az MC, CD
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betegcsoportokban és az egészséges kontrollokban, illetve az egyes csoportok BMlI-je
sem kiilonbozott (6. Abra).
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6.Abra:  Csokkent  csontdenzitis  ardnya  csontritkulas  rizikofaktorainak

figyelembevételével.

Ezeknek a kockazati tényezdknek a megléte vagy hianya nem befolyasolta a

csontvesztés mértékét MC betegekben (7. Abra).
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7. Abra:Microszkopos colitises (MC) betegek csontdenzitasa a csontritkulas kockazati

tényezdinek figyelembevételével.

Tekintettel arra, hogy a budesonid MC kezelésében az els6ként valasztando

gyogyszerek kozott van, és e hatdanyagnak is lehetnek szisztémas szteroid hatésai,

46



DOI:10.14753/SE.2015.1695

megvizsgaltuk, hogy a budesonidot szedd illetve ,budesonid naiv” betegek
csontdenzitasa kdzott van-e kiillonbség. Azt mértiik, hogy a budesonid naiv MC betegek
femuron és radiuson mért atlagos T-score-ja is alacsony volt(-1.68+0.16 g/cm2és -
1.7+0.98 g/cm2).

A szérum Ca ¢és a PTH koncentracidja mind a harom betegcsoportban
valtozatlanul az élettani hatarokon beliil volt (Ca: MC:2.36+0.08 mg/ml, CD:2.42+0.11
mg/ml és HC:2.39+0.09 mg/ml; PTH:MC:36.64+8.75 pg/ml, CD:38.76+12.69 pg/ml és
HC:34.76+9.82 pg/ml).

42. A, B”JELU VIZSGALAT EREDMENYEI

Vizsgalatunkba 53 panaszmentes DH ¢s 43 CeDbeteget, valamint 42 egészséges
kontrollt vontunk be. A CeDbetegek atlag életkora 38.0+12.1 év, DH-s betegeké
32.18+14.95 év, mig a kontroll csoporté 35.33+10.41 év volt (ns). A menopausas nok
aranya CeD, DH betegek és egészségesek esetében 8.8%, 7.4% és 7.1%volt.CeD
betegek koziil 11.8%-nak voltak enyhe gasztrointesztinalis panszai (puffadas, laza
széklet), de hasmenése nem volt egyikdjiiknek sem. Hasonld volt a gasztrointesztinalis
panaszokkal rendelkezOk ardnya (15.1%) DH csoportban, de bdrtiineteik nem voltak.

Ismert adat, hogy azegyes betegségekben eltérd lehet a kortikalis és a
trabekularis csontot érintd csontvesztés ardnya. A femur nyakon és a radiuson mért
értekek elsdsorban a kortikalis csont denzitasarol, mig a gerincen mért értekek fokeént a
trabekularis allomany denzitasardl tajékoztatnak.Dermatitis herpetiformisban és CeD-
ben szenvedd paciensek lumbalis csontsiirlisége szignifikdnsan alacsonyabbnak
bizonyult, mint az egészséges kontrolloké (0.993+0.136 g/cm2 ¢és 0.880+0.155 g/cm2
vs. 1.0565+0.126 g/cm2; p<0.01), DH betegekben a csontvesztés azonban kisebb
mértéki volt. A foként kortikalis allomanybdl alloé csontok stirtisége (femur és radius)
nem tért el szignifikinsan DH betegekben a kontroll paciensekéhez képest.
Coelidkiaban azonban a BMD szignifikansanalacsonyabb volt a femuron és a radiuson
is (0.733+0.151 g/cm2 vs. 0.841+0.119 g/cm2, p<0.01; illetve 0.618+0.067 g/cm2 vs.
0.667+0.072 g/lcm2, p<0.05) az egészséges kontrollokhoz viszonyitva (8. a.,
b.ésc.Abra).
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8. AbraA lumbalis (a), a combnyakon (b) és a radiuson (c) mért BMD értékek CeDés

DH betegekben, valamint és egészséges kontrollszemélyek (HC) esetében.
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Tekintettel arra, hogy a terapids beavatkozasok a WHO ajanlasnak megfelelden
mindig a T-score értékek alapjan torténnek, megvizsgaltuk, hogy e szamitott
paraméterben van-e eltérés a betegcsoportok és az egészséges kontrollok kozott. A
lumbalis gerinc denzitas-értékeibdl szamitott T-score-k DH betegekben szignifikansan
alacsonyabbak voltak, mint a HC csoportban, de nem olyan mértékben, mint a CeD
betegeké. A combnyak esetében is hasonl6 tendencia volt tapasztalhatd, mig a radiuson

mért értékek kozott nem mutatkozott szignifikans kiilonbség a két betegcsoport kozott,

de az értékek alacsonyabbak voltak, mint a HC csoportban (13. Tablazat).

13.Tablazat: A csontslirliség vizsgdlat eredményei CeD, DH ¢és egészséges
kontrollszemélyek (HC) esetében.
BMD (g/cm?) ‘ T-score Z-score

Lumbalis régié
CeD 0.880+0.155 -1.848+1.398 -1.490+1.263
DH 0.993+0.136 -0.855+1.227 -0.509+1.216
HC 1.056+0.126 -0.269+1.151 -0.060+1.173
Szignifikancia (DH vs. CeD) |p<0.01 p<0.01 p<0.01
Szignifikancia (DH vs. HC) | p<0.05 p<0.05 NS
Szignifikancia (CeD vs. HC) |p<0.01 p<0.01 p<0.01
Bal combnyak
CeD 0.733+0.151 -1.165+1.295 -0.784+1.131
DH 0.870+0.128 -0.182+1.183 0.22440.890
HC 0.841+0.119 -0.211+1.053 0.009+0.984
Szignifikancia(DH vs. CeD) |p<0.01 p<0.01 p<0.01
Szignifikancia (DH vs. HC) | NS NS NS
Szignifikancia (CeD vs. HC) |p<0.01 p<0.01 p<0.01
Nem-dominans radius
CeD 0.618+0.068 -1.551+1.329 -1.226+1.358
DH 0.670+0.098 -1.342+1.378 -0.751£1.114
HC 0.667+0.072 -0.822+1.106 -0.478+1.122
Szignifikancia (DH vs. CeD) |p=0.01 NS NS
Szignifikancia (DH vs. HC) | NS p<0.01 NS
Szignifikancia (CeD vs. HC) |p<0.01 p<0.01 p<0.05
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Dermatitis  herpetiformisban  szenved6 paciensek esetében alacsony
csontstiriiséget (T-score <-1) mértiink a betegek 49%-ban az agyéki gerincen (n=26),
58%-ban a radiuson (n=31), de a combnyakon ennek az aranya joval kisebb (n=11,
21%) volt. Lumbalis gerincen mért T-score-ok alapjan 22 (41%) DH beteg volt
osteopenias, 4 (8%) osteoporosisos. A radiuson mért T-score-ok alapjan 45%-ban
(n=24) talaltunk osteopeniat és 13%-ban (n=7) osteoporosist. A femurnyakon szamitott
T-score szerint a betegek 17%-a (n=9) volt osteopenias, viszont csak 4%-a (n=2) volt
osteoporosisos. A CeD-s betegek 62%-anal (n=21) talaltunk csokkent lumbalis, mig
71%-nal csokkent radialis (n=24) csonttomeget. A femoralis csontritkulds ardnya a DH
betegekhez képest nagyobbnak bizonyult ebben a csoportban (n=17, 50%). Az
egészséges kontrollcsoportban a mérés helyétdl fiiggetleniil alacsony csonttomeget csak

5%-ban (n=2) észleltiink. A részletes eredményeket a 14. Tablazatban tiintettiik fel.

14, Tablazat: A cocliakaban (CeD), dermatitis herpetiformis Duhringban (DH)
szenvedo paciensek és az egészséges kontrollok (HC) korében mért csont dsvanyianyag

tartalom (L2L1-4-4: lumbaris 2-4. csigolya; FN: femur nyak; R: radius)

Vizsgalt Osteoporosis Osteopenia Normalis
Betegség | Régio n (%) n (%) n (%)

L1-4 11(32) 10 (30) 13 (38)
CeD FN 9 (26) 8 (24) 17 (50)

R 9 (26) 15 (44) 10 (30)

L1-4 4 (8) 22 (41) 27 (51)
DH FN 2 (4) 9(17) 42 (79)

R 7(13) 24 (45) 22 (42)

L1-4 2 (5) 10 (24) 30 (71)
HC FN 2 (5) 10 (24) 30 (71)

R 0 (0) 11 (26) 31 (74)
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Irodalmi adat, hogy DH betegekben kimutathaté a boholyatrophia és az IEL
szdm felszaporodasa. Tekintettel arra, hogy a szubklinikus, egyéb szomatikus tiinetet
nem produkald felszivodasi zavar elsd jele lehet a csontvesztés, kivancsiak voltunk,
hogy a DH betegcsoportban milyen ardnyban és sulyossagban talaljuk meg a CeD-re
jellegzetes szovettani eltéréseket. A CeD betegcsoportban nagyobb aranyban fordult eld
MOféle beosztas szerint stlyosabb foku vékonybél elvaltozas, mint a DH-ban (9-10.
Abra).

CeD DH
3%
H3c H3c
3b 3b
M 3a m3a
m1-2 m1-2
mo mo

9.Abra: A coeliakdban (CeD), dermatitis herpetiformisban (DH) szenvedd paciensek

vékonybél-biopszidinak Marsh-Oberhuber féle beosztasa.
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10.Abra: A dermatitis herpetiformisbana lumbalis (a), a combnyakon (b) és a radiuson

(c) mért BMD értékek boholyatrophia szerint.
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A MO Kklasszifikacionak megfeleléoen BMD tekintetében csokkend tendencia
volt megfigyelhet6 az enyhe (0-2) és sulyos (3a-c foka) boholyathrophiahozkapcsoltan,
de ez nem mutatott szignifikans eltérést (MO kl. 0-2 és 3a-c BMD:L1-4: 0.985+0,092 és
0.997+0,145 g/cm2, NS; FN: 0.912+0,034 és 0.890+0,123 g/cm2, NS; R: 0.757+0,062
¢s 0.686+0,079 g/cm2; NS).

A DH-s paciensek 62%-a volt EMA pozitiv, amely nem befolyasolta a
csontdenzitast (EMA pozitiv és EMA negativ BMD: L1-4: 0.795+0.344 g/cm2 és
0.885+£0.320 g/cm2, NS; FN: 0.553+£0.395 vs. 0.698+0.229 g/cm2, NS; and R:
0.551+£0.272 vs.0.608+0.204 g/cm2).A csontdenzitds mértéke nem korrelalt sem az
EMA statusszal, sem az enteropathia mértékével.

A betegek szérum kalcium szintjét a szérum albumin értékekkel korrigaltuk. A
korrigélt szérum kalcium értékek esetén nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a DH ¢és
a CeD csoport kozott (10.33+0.48 mg/dl vs. 9.89+0.71 mg/dl; NS). Magasabb szérum
albumin és foszfat szintet mértiink DH-ben, mint CeD-ben (albumin: 4.58+0.33 mg/dl
¢és 4.46+0.52 mg/dl; p<0.01; foszfat: 1.16+0.16 mg/dl vs. 1.14+0.12 mg/dl, p<0.01).
Coeliakias betegek BMI-je DH betegnél alacsonyabb volt (20.85+2.78 és 23.25+5.07
kg/m2; p=0.01). Az Osszes résztvevé mellékpajzsmirigy hormonszintje a normal
tartomanyon beliil volt.

A DH-s betegek 33%-a nem tartotta be a glutén mentes étrendet. Az
osteodenzitometrids értékek nem tértek el szignifikdnsan a diétdzo és a normal étrendet
folytatd6 péciensek kozott (GFD-t nem tartd és GFD-t tartd: L1-4: 0.995+0.152
¢s1.025+0.111 g/cm2, NS; FN: 0.833+0.186 ¢és 0.888+0.155 g/cm2, NS; R:
0.679+0.146¢s 0.670+0.088 g/cm2, NS).

43. A, C” JELU VIZSGALAT EREDMENYEI

A vizsgélatunkba 187 CD ¢és 66 UC beteget vontunk be. Koziiliik 129 volt nd és
124 férfi. A betegek atlag életkora 35.9+11.7 év volt, 74.7%-uk (n=189) volt 40 év
alatti. A menopausas nék szama 15 (5.9%) volt.Betegség kezdetétdl eltelt id6 atlagosan
8.0+6.6 év volt (CD: 8.0+6.6 és UC: 7.8+6.7; NS), amelybdl a klinikai adatok alapjan
atlagosan 24.3+31.0 (CD: 24.4430.7 és UC: 24.0+32.7; NS) honapon at volt a betegség
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aktiv szakaszban. A betegek atlagos BMI értéke 23.0+4.7 kg/m2 volt. A CD betegek
13%-nak (n=24) volt vékonybelet, 22%-nak (n=41) vastagbelet, 65%-nak (n=122)
vékony és vastagbelet, 9%-nak (n=16) felsé gasztriointestinalis régiot is érintd
betegsége. A CD betegek viselkedés, UC betegek kiterjedés szerinti megoszlasa a 16. és
18. Tablazatban lathato.A lumbalis csigolya T-score alapjan a betegek 35% (n=89)
osteopenias, 13% (n=33) osteoporosisos volt. A femurnyakon szamitott T-score szerint
a betegek 34%-a (n=86) volt osteopenias, viszont csak 4%-uk (n=11) volt
osteoporosisos. A radiuson csak 16%-ban talaltunk osteopeniat és 5%-ban
osteoporosist. Az atlagos T-score érték a lumbalis gerincen szignifikansan
alacsonyabbnak mutatkozott, mint a femur T-score érték (-0.601£1.186 vs. -
0.867+1.321, p<0.05). Negyven évnél fiatalabb betegekben a Z-score alacsonyabb volt
az L1-L4-es csigolyakon és aR-on, mint a FN-n (L1-4: -0.877+1.339 and R:-
0.850£1.156; NS vs. -0.504£1.190; p<0.05), de nem volt kiilonbség az iddsebbekben
(L1-4:-0.520+1.217, R:-0.602+1.046, FN:-0.4814+1.267; NS).

4.3.1. Csonttoreési kockazat gyulladasos bélbetegekben

Az Osszes beteg adatat vizsgalva a major csonttdrésekre vonatkozd k-FRAX
értékek szignifikansan nagyobb torési kockazatot mutattak, mint a bmd-FRAX értékek
(3.0£3.3% ¢és 2.3+2.5%; p<0.05). Hasonlo tendencia volt megfigyelhetdé a csipdtaji
torésekre vonatkozo kockazat szamitasakor (k-FRAX: 0.8+1.4% és bmd-FRAX:
0.5+1.2%; NS).

Az IBD két tipusaban a szdmitott FRAX értékek nem kiilonboztek egymastol.
Az Gn. major (alkar, felkar, csipd, csigolya) torésekre vonatkozé k-FRAX 3.0+3.4% és
3.0£3.1%, (NS) volt CD ¢és UC betegekben, mig a bmd-FRAX 2.3+2.6% ¢és 2.3+2.3%-
nak bizonyult (NS) ugyanezekben a betegcsoportokban. Ehhez hasonléan nem volt
kiilonbség a csip6torés kockazataban sem (k-FRAX: 0.8+£1.5% és 0.7+1.3%, NS; bmd-
FRAX: 0.6£0.4% ¢és 0.4+0.7%, NS) CD ¢és UC betegekben.

Bizonyos klinikai faktorok sulyosabb betegség lefolyassal tarsulnak IBD-ben.
Vizsgalatunkban ennek megfelelden a kor, betegség viselkedés és kiterjedés szerint
tovabbi alcsoportokra osztottuk a betegeket.

Eletkor szerint csoportositva azt tapasztaltuk, hogy UC betegekben 40 éves kor
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alatt kevésbé kiilonbozik a k- és a bmd-FRAX, de CD betegekben szignifikansan tobb

torést josol a csupan klinikai paramétereket hasznald k-FRAX (15. tablazat).

15.Tablazat: Torési kockazati mutatok korcsoportok és betegség-tipus szerint (CD=

Crohn-betegség, UC= colitis ulcerosa, p= szignifikancia, NS= nem szignifikans).

Betegek kora 40 évesnél idosebbek 40 évesnél fiatalabbak
Csipétaji Csipétaji
Torési kockazat Major torések Major torések
torések torések

bmd-FRAX 4.53+4.05 1.4+2.36 1.47+0.81 0.28+0.56
CD k-FRAX 5.13+4.1 1.28+1.56 1.98+1.14 0.49+0.82

p NS NS <0.01 <0.05

bmd-FRAX 4.2+2.7 0.8+1.0 1.1+0.6 0.1+0.3
uc k-FRAX 5.3+3.9 1.3£1.9 1.6+1.0 0.3+0.5

p NS NS NS NS

16. Tablazat: A betegség természete szerinti k-FRAX és bmd-FRAX értékek (p=

szignifikancia, NS= nem szignifikans).

Luminalis (n=99) Stenotizalé (n=16) Penetralé (n=72)
Torési riziké Major Csipétaji Major Csipétaji Major Csipdtaji
torések torések torések torések torések torések
k-FRAX (%0) 2.63+3.55 | 0.74£1.76 | 2.66x1.72 | 0.74+0.61 | 2.86+2.73 0.84+1.46

bmd-FRAX (%) | 1.97+£2.07 | 0.44+1.01 1.94£1.06 | 0.52+0.45 1.84+1.77 0.234+0.49

Szignifikancia NS NS NS NS <0.05 <0.05

Tovabbi alcsoport-elemzéseket végezve betegség viselkedésének megfeleld

csoportokat kialakitvaa penetrald tipusi CD betegekben szintén alacsonyabb volt a
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szamolt torési riziko BMD vizsgalattal kiegészitve (16. tablazat).
Nem volt kiilonbség a k- és a bmd-FRAX kozott CD betegek betegségének

Montreali beosztas szerinti lokalizaciojat figyelembe véve(17. Tablazat).

17. Tablazat. A Crohn-betegek Montreali beosztas szerinti Kiterjedtsége €és a torési

rizikdk Oszefiiggései

Terminalis Ileum és Felsobb

Torési kozkazatok _ Colon
ileum colon bélszakasz

Major 1.89+1.26 1.92+1.32 | 1.44+0.88 | 1.57+£0.92

bmd-FRAX

Csipo 0.40+0.51 0.34+0.60 | 0.29+0.63 | 1.07+0.80

Major 2.37+1.71 2.48+1.57 | 1.73+0.57 | 1.64+0.71
k-FRAX

Csipd 0.58+0.45 0.50+0.44 | 0.30+0.19 | 0.41+0.19
o _ Major NS NS NS NS
Szignifikancia

Csip6 NS NS NS NS

Colitis ulcerosaban a kiterjedtség (disztalis, bal oldali vagy pancolitis) nem

befolyasolta a torési kockazatot (18. Tablazat).

18.Tablazat: A torési kockazat a colitis ulcerosa kiterjedtségének fliggvényében

Disztalis colitis Disztalis colitis Pancolitis
(n=12) (n=12) (n=42)
Torési Major | Csipétaji | Major | Csipétaji | Major | Csipotaji
kockazat torések | torések | torések torések | torések torések
k-FRAX 4.62+4.78| 1.63+£2.87 [ 2.20£2.60 | 0.35+0.66 | 2.85+2.91 [ 0.58+0.76
bmd-FRAX [2.87£2.78| 0.55£1.16 | 1.42+1.42 | 0.05+0.08 | 1.97£1.89 | 0.24+0.46
Szignifikancia NS NS NS NS NS NS

Csonttorést a betegek 26%-a (n=77) szenvedett el, 6%-uk tobbszor is. Csonttorés
gyakrabban fordult el6 CD, mint UC betegekben (n=60, 32% vs. n=17, 25%).
Leggyakrabban a végtagok sériiltek, 35%-ban (n=23) a térés un. major toéréseknek

megfeleld volt (csuklo és alkar), azonban combnyaktorés nem fordult eld.
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A k-FRAX szignifikansan magasabb volt bmd-FRAX-nal azokban a betegekben,

akik csonttorést szenvedtek (19.Tablazat). Ez az 6sszefiiggés mind CD (3.77+£2.88% vs.

2.20+2.12%; p<0.01) , mind UC betegekben megegyezett (6.65+3.68% vs. 2.36+2.58%;

NS).

19. Tablazat: Torést szenvedett és nem szenvedett IBD betegek torési rizikoja.

k-FRAX- k-FRAX-
Osszes beteg Major torések bmd- Combnyak torések bmd-
FRAX p FRAX p
bmd- bmd-
k-FRAX FRAX k-FRAX FRAX
Torést
szenvedett 424325 | 2.76x2.44 | <0.02 |1.26+1.50|0.41+0.77| <0.01
betegek
Torést nem
szenvedett 2.23+2.24 | 2.00+£2.40 NS 0.46+0.89 | 0.55+1.37 NS
betegek
Szignifikancia <0.01 NS <0.01 NS

Tovabba a majortorésekre vonatkozo legjobb cut-off értéket megkerestilk ROC

analizissel k-FRAX-ot és bmd-FRAX-ot hasznalva. Azt tapasztaltuk, hogy a gorbe alatti
teriilet (area under the courve - AUC), azérzékenység és a fajlagossag értékek
magasabbak voltak k-FRAX hasznalatakor (k-FRAX: AUC:0.81; 95% CI:0.74-0.88,
érzékenyseég:89%, cut-0ff:2.5%; bmd-FRAX: AUC:0.72; 95%
Cl:0.64-0.79, érzékenység: 95%, fajlagossag:56%, cut-0ff:1.25%) (11. Abra).

fajlagossag:74%,
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Szenzitivitas
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11.AbraA k-FRAX és bmd-FRAX értékenységének és fajlagossaganak Osszvetése
ROC analzissel

Megvizsgaltuk a k-FRAX és bmd-FRAXkozotti killonbségeket, azon betegekben is,
akik a csontveszteség szempontjabdl legalabb egy kockazati tényezdvel rendelkeztek
(posztmenopausas nd, 50 évnél idésebb, 3 honapot meghalado kortikoszteroid terapia,
korabbi torés vagy hypogonadismus). Csak nagyon kevés betegnek (17%, n = 43) nem
volt ilyen kockazati tényezdje, kozilik 3 betegnek nem volt torése korabban. A k-
FRAX nagyobb torési kockazatot josolt azokban a betegekben, akiknek legalabb egy
ilyen rizikofaktora volt (20. tablazat). Ez az adat fenntartassal kezelendd, hiszen a
kockézati tényezOk kozott szerepel maga a torés is. Az eredmény validdlasahoz

prospektiv vizsgalatok lennének sziikségesek.

20.Tablazat:Csontveszteség szempontjabdl legalabb egy kockézati tényezdvel

rendelkezd IBD-ben szenvedd paciensek torési rizikoja

Major torések Csipotaji torések
k-FRAX |bmd-FRAX| p k-FRAX | bmd-FRAX p

Torést szenvedett | 443+338 | 2.84+2.54 |<0.01 | 1.34+1.55 0.45+0.81 | <0.01
betegek

Torést nem 3.01+3.80 | 2.51+£2.97 | NS 0.771.67 | 0.69£1.58 | NS
szenvedett betegek
Szignifikancia <0.05 NS NS NS
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A betegek atlagos kalciumfogyasztasa 1144.8+558.8mg/nap volt. A Malnutrition
Universal Screening Tool alapjan 55%-a a betegnek nem vagy csak enyhe, 31%-a
kozepes, 13%-a pedig stlyos volt a becsiilt felszivodasi zavara.

Harom honapot meghalado szteroidkezelésben a betegek 64%-a, egy éven tul
tartd szteroid kezelésben pedig 18%-uk részesiilt. A betegek atlagosan életiikben
Osszesen 9624+17076 mg prednisolon dozisnak megfeleld szisztémas szteroidot kaptak.
A kumulativ szteroid dézis egyik IBD tipusban sem fiiggott ssze sem a k-FRAX (CD:
r=0.08, UC: r=0.009), sem a bmd-FRAX (CD: r=-0.25, UC: r=0.19) értékével.

A betegek 71%-a nem dohanyzott, 17%-a kevesebb, mint 10 szalat, 11% 10-20
szalat, csupan 1 beteg szivott tobb mint 20 szalat naponta. A torési rizikét nem
befolyasolta a dohanyzas mértéke (major FRAX: <10 szal: 3.843.9 %, >10 szal:
5.446.9%; NS).

Nem tapasztaltunk Osszefiiggést a FRAX pontszamok és a kalciumbevitel, a
fizikai aktivités, a betegek dohanyzasi szokasai, a betegség lokalizaciodja, stilyossaga és
id6tartama kozott.

Alcsoportok elemzése tekintetében az aktudlis szteroidhaszndlatra és testtomeg-
indexre vonatkozdéan nem végeztiink kiilon szamitasokat, mivel a FRAX rendszer

tartalmazza ezeket a paramétereket.

4.3.2. Gyulladasos bélbetegek D-vitamin ellatottsaga

A,,C” jelii vizsgalatba bevont betegek koziil 169-nek (128 CD ¢és 41 UC
betegnek) mértiik fel a D-vitamin statuszat egy laborvizsgalat alkalmaval a megjelenés
sorrendjében, fliggetleniil az évszaktol. A betegek szérum D-vitamin szintjének atlaga
22.74£10.1ng/mL volt. A betegek 20%-aban volt megfelelé a D-vitamin ellatottsag
(>30ng/ml), 52%-nal enyhe D-vitamin hiany (15-30ng/ml),  28%-anal sulyos
(<15ng/ml) D-hypovitamindzis volt diagnosztizalhaté (12.Abra).
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100%
90% — —
80% — —
70% — —
60% — —
50% — —
40% — —
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O Enyhe D-vitamin hidny (30>x>15 ng/mL) 0%

O Sulyos D-vitamin hiany (<15 ng/mL) ucC CcD

12.Abra: D-vitamin hidnyos betegek ardnya IBD-ben (CD-ben és UC-ben)

A nyari honapokban szignifikansan magasabb volt a D-vitamin szintje a betegeknek,

mint 8sszel vagy télen (13. Abra).

D-vitamin szint évszakonként

45,0

40,0

35,0

<0.05 <0.05
30,0 i

NS

25,0
|

ng/mL

20,0

15,0

10,0

5,0

20,9 27,7 21,7 194

0,0
tavasz nyar 8sz tel

13. Abra: D-vitamin szint valtozasa évszakonként

Ugyan nem volt szignifikans kiilonbség férfiak €s ndk D-vitamin szintje kozott

(férfiak: 21.1£8.0 ng/ml, nék: 20.8+11.3ng/ml, NS), de nékben nagyobb aranyban
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fordult el6 a D-vitamin sulyosabb hianya(nék:17% és férfiak: 3%). A korcsoportok
kozott sem volt szignifikans eltérés (<30 év: 21.9+8.1ng/ml, 30-39 év: 24.9+12.0ng/ml,
40-49 év: 20.3+11.7 ng/ml, 50-59 év: 21.6+11.0 ng/ml, >60 év: 21.0+11.3 ng/ml; NS).

Szintén nem volt kiilonbség CD és UC betegek szérum D-vitamin szintjei kozott
(14. Abra)

D-vitamin koncentracio IBD-ben

NS

19,9

uc

14. Abra: D-vitamin szint CD és UC betegekben.

Crohn-betegeket a Dbetegség természete (lumunalis: 23.09+11.01ng/ml,
szlikiiletes: 17.5+9.34ng/ml, pentrald: 23.69+11.24ng/ml, perianalis: 22.08+10.77ng/ml,
NS) és kiterjedése (terminalis ileum: 23.94+7.99ng/ml, colon: 23.79+8.62ng/ml,
ileocolon: 22.23+ 12.67ng/ml, NS) szerint tovabbi csoportokra osztva sem volt jelentds
kiilonbség a D-vitamin szintekben.

A kiilonbo6z6 kiterjedtségli UC betegekben sem kiilonboztek a szérum D-vitamin
koncentraciok (distalis: 19.27+6.68ng/ml, bal oldali: 19.6+6.54ng/ml, Kiterjedt:
18.93+8.49ng/ml). (15. Abra)
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A., Colitis ulcerosa - kiterjedés

30,00 19,60
19,27 ; 18,93

25,00
20,00
15,00

10,00

D-vitamin szint (ng/mL)

5,00

0,00
distalis baloldali kiterjedt

B., Crohn-betegség - lokalizacié

22,23

25,00

20,00

15,00

D-vitamin szint (ng/mL)

10,00

5,00

0,00

L1 Terminalis ileum L2 Colon L3 lieocolon

C., Crohn-betegség - klinikai megjelenés

40,00 23,09 23,69
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

17,50

D-vitamin szint (ng/mL)

0,00
B1 non-fistulazo/ B2 stenotzalo 83 fistutzd/
non-genctizald penetrad

15. Abra: D-vitamin szint colitis ulcerosas betegekben kiterjedtség (A), Crohn-

betegségben lokalizaci6 (B) és Crohn-betegségben klinikai megjelenés (C) szerint.
Nem volt korrelacido sem a klinikai aktivitasi indexek (partialis Mayo-score:-
0.143; Crohn-betegség aktivitasi index:-0.253), sem a gyulladasos laboratoriumi

paraméterek (C-reaktiv fehérje: 0.008; siillyedés: 0.012) és a D-vitamin szint kdzott.
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Nem volt kiillonbség a 3 hoénapig szteroid kezelésben mar részesiilt és nem
részesiilt betegek szérum D-vitamin szintjei kozott (22.80+8.47 ng/ml vs. 22.17£10.76
ng/ml, NS). A kumulativ szteroid dozis nem fiiggott 6ssze a D-vitamin ellatottsaggal
(r=-0.08).

A betegek 43%-nak volt bélreszekcioja. Nem volt jelentds kiilonbség a miitéten
atesett és a nem miitott betegek kozott (22.63+12.33 ng/ml vs. 22.65+£9.25 ng/ml).

A betegek atlagos kalcium fogyasztasa 1144.8+558.8mg/map volt. A
Malnutrition Universal Screening Tool alapjan a betegnek 55%-aban nem, vagy csak
enyhe, 31%-aban kozepes, 13%-aban pedig stlyos volt a becsiilt felszivodasi zavar.

Ha a Malnutrition Universal Screening Tool alapjan szamitott felszivodasi
zavar-kockéazat szerint osztottuk csoportokra a betegeket, a magasabb rizikdju

csoportokban alacsonyabb volt a D-vitamin szint. (16. Abra)

Felszivodasi zavar
s
s
-
=5
=5
i 0-2: alacsony l 3-4:kdzepes ‘ >5: magas
|D-vitamin | 25.6 | 19.8 17.0

16. Abra: D-vitamin szint felszivodasi zavar rizikoja szerint IBD-ben

Nem volt kiilonbség az osteoporosisos, osteopenids vagy a normal
csontdenzitasii betegek D-vitamin szintjei kozott (19.47+8.95 vs. 24.10£10.61 vs.
22.84+10.65, NS). A csontslrliség értékek ¢és a D-vitamin szint sem mutatott
Osszefliggést (lumbalis gerinc: r=-0.08, combnyak: r=-0.04).

Ugyan alacsonyabb volt a torést elszenvedett betegekben a szérumszint a torést
nem elszenvedett betegekhez képest, de ez nem volt szignifikans (21.37+£9.91 ng/ml vs.

23.14+10.60 ng/ml, NYS).
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5. MEGBESZELES

A ,,csontritkulas” kifejezésrol els6 sorban az oOregedéssel jaro (szenilis) és a
postmenopausalis osteoporosis jut esziinkbe. Ugyanilyen fontos azonban a kiilonb6z6
betegségekhez, mintegy szovodményként tarsuld kovetkezményes csontvesztés, amely
— az alapbetegség epidemiologiai jellemz6it6l fiiggden - mar a fiatalabb korosztalyt is
érintheti. Ezt a tarsulast emésztGszervi megbetegedések koziil leggyakrabban CeD-ban
¢s IBD-ben figyelhetjiik meg.

Gyulladasos bélbetegségben és CeD-ban szamos olyan tényez0 jatszhat szerepet
a csokkent BMD kialakuldsdban, amelyek az éatlagnépességben nem fordulnak el (a
felszivodasi zavar, a cslUcs-csonttomeg elmaraddsa az 4tlagtol, az alapbetegséget
kialakitdé autoimmun mechanizmus ¢és a betegségek kezelésére alkalmazott
gyogyszerek). Ezekhez a betegségekhez kothetd specidlis  betegcsoportok
csontritkulasarol igen kevés adat all rendelkezésre.

Mara nyilvanvalova valt, hogy a csékkent csontdenzitast nem csak felszivodasi
zavar, illetve gyogyszer mellékhatas 0kozza, hanem bizonyos esetekben kozoskortani
folyamatok allnak a hattérben. Ilyen esetekben a legtobbszor a gyulladasos citokinek a
remodelling egyensulyat, a kapcsoltsagot zavarjak meg, és toljak el a folyamatokat a
csontbontds  felé. Ilyen kortani  csontanyagcsere  véltozassal nem  csak
gasztroenteroldgiaban taldlkozhatunk, hanem egyéb, gyulladdsos vagy autoimmun
tipusu korképekben is, amelyek koziil a legismertebb a rheumatoid arthritis.

A klasszikus hasmenéssel jar6 emésztdszervi korképek, mint az IBD és a
CeDilyen jellegi emésztészerven kiviili szovédményeit mar szamos kutatas és széles
korben vizsgélta. A kapcsolodd csontvesztés megeldzésére és kezelésére nemzetkozi
ajanlasok vannak. A nem klasszikus, nehezen besorolhatd korképekkel kapcsolatban
azonban, mint példaul a mikroszkopos colitis és az emésztészervi-eltérésekkel is jaro
dermatitis heretiformissal kapcsolatos csontanyagcsere-eltérések azonban jorészt

feltérképezetlenek.
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5.1. CSONTANYAGCSERE-VALTOZASOK MIKROSZKOPQOS COLITISBEN

Manapsag egyre gyakrabban allitjuk fel a mikroszkdépos colitis diagndzisat. Ez
mindenekelStt annak koszonhetd, hogy a gyakorlo klinikusok és endoszkdposok kozott
is egyre ismertebbé valik a megbetegedés. A kordbban a foként irritabilis
bélbetegségnek diagnosztizalt idiilt hasmenéses betegség elsdsorban a kozépkoru vagy
idésebb ndket érinti. Jellemzé a ciklikusan visszatéré vizes hasmenés, amelyet
legtobbszor nem kisér alarmirozé tiinet, mint példaul a vérzés. Sulyosabb esetekben
azonban szisztémas tiinetekkel, fogyassal, felszivodasi zavar egyéb Kklinikai és
laboratériumi jeleivel is szdmolnunk kell. Egyre tobbszor vesziink azonban szdvettani
mintat a vastagbél proximalisabb részeibdl is, €s amennyiben a szovettandsz kollégat
megfeleld klinikai informacioval latjuk el, gy konnyebben diagnosztizalhaté ez a
specifikus gyogyszeres kezelésre egyébként jol reagdld betegség. A figyelem
felkeltésében nagy szerepet jatszottak azok, a foként Skandindviabol szarmazoé
felmérések, amelyek szerint a MC gyakorisdga az északi orszagokban megkdzeliti a
klasszikus IBD el6éfordulasi gyakorisagat(49). Ugyanakkor mas régiokban, példaul az
Amerikai Egyesiilt Allamokban eltéréepidemioldgiai mintazatot irtak le(50).

Figyelembe véve a betegség klinikai megjelenését és epidemioldgiai sajatsagait
jogosan feltételezhetd kapcsolat mas idiilt hasmenéses korképek, elsésorban a
klasszikus IBD ¢és a MC kozott. Mikroszkopos colitisben szenvedd betegek
csontasvanyianyag-tartalmat €s ezzel kapcsolatban a csontanyagcseréjét ezidaig nem
vizsgaltak.

Az altalunk végzett vizsgalatban MC betegekben (57%, n=8)hasonl6an CD-hez
kapcsoltan (46 %, n=17) nagyobb aranyban fordult el6 csokkent csontsiiriiség, mint az
egészséges kontroll személyekben (10.7 %, n=3)(159). A CD betegek koziil 18%-ban
(n=5), MC-ben alig fele annyian (7%, n=1) szenvedtek osteoporosisban. Ugyanakkor az
egészségesekben csak 3 esetben taldltunk osteopenidt, sulyosabb csontsiiriiség
csokkenést (osteoporosist) pedig nem tapasztaltunk.A nemzetkdzi irodalomban nincs ra
adat, hogy MC-ben ez a csokkenés a trabekularis vagy a kortikalis csontallomanyt érinti
jelentdsebb mértékben. A legtobb irodalmi adat szerint IBD-s betegekben a foként
kortikalis csontot tartalmazd combnyakon gyakoribb az alacsony csontdenzitas(101,
160, 161). Az altalunk vizsgalt MC betegcsoportban, ehhez hasonléan a combnyakon és

a radiuson tapasztaltunk nagyobb BMD csokkenést, amely eltérés mértéke kozel azonos
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volt a két betegcsoportban. Aféként trabekuldris csontdllomanyt tartalmazoé csigolyakon
mért BMD értékek tekintetében csokkend tendencia volt megfigyelheté egészségesek,
MC és CD betegek csontsiiriiségének dsszevetésekor, deezen a mérési ponton MC-ben
mért BMD értékek nem tértek el szignifikdnsan az egészséges populaciotol(159). Ezzel
szemben CD-ben jelentds denzitascsokkenést tapasztaltunk, ami ellentmond a fent
emlitett irodalmi adatoknak. A kiilonb6zd szerkezetli csontszovetek eltérd
denzitascsokkenésére jelenleg nincsen kielégitd6 magyarazat ¢€s vizsgalataink
eredményeibdl sem tudunk erre vonatkozdan kovetkeztetést levonni. A jelenség egy
lehetséges magyarazata a csontveldi immunsejtek €és az altaluk termelt citokinek
esetleges helyi, parakrin hatdsabol adddhat.

A csontanyagcsere egyes folyamatai, mint a csontbontds €s csontépités €lettani
koriilmények kozott dinamikus egyensulyban zajlo folyamatok. A csontépités €s -bontas
(@ remodelling) parhuzamosan zajlik. Mindkét folyamat f6 szabalyoz6 sejtje az Ob.
Olyan szabalyozo molekuldkat vélaszt el, amelyek meghatarozdak a csontbontasért
felelds sejt, az Oc mikddésében. Ezen kiviil az Ob sejt termeli a csontmatrix fehérjéinek

A csontresorptioaktualis mértékének talan az egyik legjobb laboratériumi
mutatdi az 1. tipust kollagén-molekulak lebomlasi termékekeinek szérumszintje. Illyen
paraméter a bCLis.Az osteoblastok altal termelt fontos csontfehérje az OC, amelynek
nagyobb része beépiil a csontmatrixba és a beépiilé frakcioval ardnyos mennyiség
kimutathatdé a szérumban is. Ha a csont remodelling sordn a csontresorptio €s
csontformatio folyamata egymashoz igazodik — azaz kapcsolt - akkor az OC a
csontturnover jelzdje(162). Ha azonban a két folyamat valamely patologias okbol nem
kapcsolt, akkor az OC inkabb a formacios folyamatrdl nytijt informaciot(163).

Mind a szérum OC, mind a szérum bCL jellemzden valtozik gyulladdsos
bélbetegségben. Ezeket a valtozdsokat korabban munkacsoportunk mar részletesen
vizsgalta(164, 165). Vizsgalatunkban a statisztikai szamitasok alapjan mind a formacios
(OC), mind a resorptios marker (bCL) szérumkoncentracidja emelkedett volt MC-ben.
A csont-turnover tehat MC betegekben gyorsult az egészséges populdcidhoz
viszonyitva. Az élettani helyzetben biztositott kapcsoltsag megsziinik, tin. uncoupling

jeleség alakul ki, ahol a csontbontds gyorsabb a csontépitésnél. Az emlitett korabbi
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vizsgalatainkban hasonlo eltéréseket tapasztaltunk CD-ben, a klasszikus IBD formaban
is a szétkapcsoltsag jellemz0 a csontanyagcserére.

Jelen vizsgalatunkban a csontbontast és csontépitést jellemz6 paraméterek MC-
ben és CD-ben eltéré6 mértékben valtoztak. A csontlebontast jelz6 bCL koncentracid
kifejezettebb novekedését lattuk CD betegekben,mig az OC szérum szintje hasonld
mértékben emelkedett a két betegcsoportban. Ebbdl arra kdvetkeztettiink, hogy a MC
csontvesztés szempontjabol kozéputon helyezkedik el az egészséges populacié és CD
betegek kozott. Bar a MC-el kapcsolatban a gyulladasos citokinek koncentracio-
valtozasarol keveset tudunk, az IL-6 szint emelkedésér6l mar beszamoltak(166).
Tekintettel arra, hogy ennek a citokinnek jelentds szerepe van az idiilt gyulladas
fenntartdsaban, elképzelhetd, hogy a koztes mértékben emelkedett proinflammatorikus
citokin szérumszint magyarazata lehet kdztes mértékii csontanyagcsere valtozasnak.

Szoros kapcsolatot igazoltunk a CD és MC betegcsoport bCL szérum szintjei és
a combnyakon, valamint a radiuson mért BMD és a szamitott T-score kozott. Fontos
megjegyezni, hogy MC-ben is, csakiagy, mint a parhuzamosan vizsgalt klasszikus IBD-
ben, els6sorban a kortikalis allomany denzitometriai adataival korrelaltak a
csontanyagcsere biokémiai paramétereinek valtozasai.

Nem fordult eld nagyobb ardnyban csontritkuldsolyan MC betegekben, akik
nemzetkozi ajanlasokban (6, 7)megfogalmazott, csontvesztésre hajlamosité kockazati
tényezokkel rendelkeztek: dohanyoztak, sovanyabbak voltak, vagy a csaladjukban
magasabb aranyban fordult elé csontritkulds. Nem volt szignifikdns kiilonbség MC
betegcsoporton beliil sem abban a tekintetben, hogy az adott betegnek milyen és mennyi
kockazati tényez6je van. Annak ellenére, hogy a szteroid terapia a csontritkulas egyik
legjelentdsebb rizikofaktora, nem volt kiilonbég a budesoniddal kezelt és a budesonid
naiv MC betegek kozott sem. A budesonid naiv MC betegek femuron és radiuson mért
atlagos T-score-ja is alacsony volt. Ezek a megfigyelések utalhatnak arra, hogy ezek a
tényezOk kevésbé befolydsoljak a csontanyagceserét, mint a feltételezett k6zos kortani

folyamatok.
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5.2. CSONTANYAGCSERE-VALTOZASOK DERMATITIS
HERPETIFORMISBAN

A CeD ¢és a féleg borelvaltozasokkal jar6 DH gluténszenzitiv korképek (167,
168). Mindkét megbetegedést genetikailag fogékony egyénekben kornyezeti hatasra
kialakulé IgA tipust autoantitestek felszaporodasa és ezen antitestek altal okozott
kronikus gyulladas jellemzi. Mindkét korkép tarsulhat egyéb extraintestinalis
megbetegedéssel. Coelidkia gyakran jar egylitt metabolikus csontbetegségekkel még
tlinetmentes paciensek esetén is (169).

Coeliakidban az intestinalis és extraintestinalis tiinetek egyforma gyakorisaggal
fordulnak elé. Annak ellenére, hogy a DH-ban szenvedd paciensek tobbségénél nem
jelentkeznek emésztorendszeri tiinetek, 75-90%-uknal a CeD-hez hasonld szovettani
elvaltozast taldlunk a vékonybél mikroszkopos vizsgalatakor: kiilonbozé mértékii
tanulmanyokban a vékonybél funkcionalis eltérését is igazoltak DH betegekben(171,
172).

Mig a csontritkulas a CeD jol ismert szovodménye, DH betegek esetében
napjainkig ezzel csak 3 ellentmond6 tanulmany sziiletett (173-175). Abuzakouk és
mtsai. 25 DH-ban szenvedd paciens csontanyagcseréjét tanulmanyoztak(173). A
vizsgalt betegcsoport BMD-je és csontanyagcsere markerei nem tértek el szignifikansan
az egészséges kontrolloktdl. Nem talaltak Osszefliggést a betegek csontsiirlisége ¢€s a
boholyatrophia stlyossaga kozott sem. Egy éven at alkalmazott GFD nem novelte a
betegek BMD-jét.

Di Stefano és mtsai.(174) 16 wjonnan diagnosztizalt, kezeletlen DH-S beteg
csontslirliségét hasonlitotta Ossze megfeleld szdmi CeD-s betegével és egészséges
kontrollal. A DH-s betegek csont asvanyianyag tartalma kevesebb volt, mint a
kontrollcsoporté, viszont tobb volt, mint CeD betegekben. A BMI és a taplaltsagi
allapot befolyasolta a BMD-t, de sem a tiinetek kezdetekor, sem a diagndzis
felallitdsakor betoltott életkor nem mutatott Osszefliggést a csontvesztés mértékével. A
BMD szignifikansan alacsonyabb volt azon DH-s paciensekben, akiknél a szdvettani
vizsgalat sulyosabb foku boholyatrophiat igazolt.

Lewis és mtsai. 846 DH beteg csonttorési adatait tanulmanyoztak(176). A DH

betegek kozott nem tudtak nagyobb torési kockazatot kimutatni, mint a
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kontrollcsoportban. Ebben, a témaban a legnagyobb szamu beteg anyagat feldolgozo
tanulmanyban sem denzitometrids adatokat, sem a csonttdrésre hajlamositd egyéb
anamnesztikus vagy laboratériumi paramétereket nem vizsgaltak.

Az adatok eltéréségére jelenleg nincsen megfeleld magyaradzat. A vizsgalt
populacidk nagysaga és dsszetétele, valamint a vizsgalati metodika is igen eltérd volt.

Vizsgalatunkban a DH-s paciensek korében csokkent csonttomeget talaltunk az
egészséges kontrollokéhoz képest(177), azonban ez nem érte el a CeD paciensek
esetében tapasztalt csonttomeg vesztés mértékét. Ez az adat megfelela korabban Di
Stefano ¢s mtsai.(174) altal kozolt mérésekkel.

Ez a szekvencia elsdsorban a trabekularis csontok anyagcseréjére utald lumbalis
gerincesigolydk — denzitas-kiilonbségeiben mutatkozott meg, mig a kortikalis
csontvesztést jelentd radius és femur régiokban a DH és az egészséges kontroll
denzitasértékeiben nem volt jelents kiilonbség. Ugyanakkor a klasszikus CeD-ben
szenvedok kortikalis csontjainak denzitds-értéke jelentdsen kisebb volt az egészséges
kontrollokéhoz képest. Amint azt mas emésztészerv betegséghez (pld. IBD vagy idiilt
majbetegség) kapcsolodd csontvesztéssel kapcesolatban is megfigyeltiik, a trabekularis
¢s kortikalis allomany csontvesztésének aranya jelent6sen eltérhet az egyes
korképekben. Ez befolyésolhatja a nagy populéacios vizsgalatokban az adott betegséghez
»rendelt” torési aranyt is, hiszen a gerinccsigolydkon elszenvedett mikrofracturdk
gyakran nem okoznak tiineteket. Az ilyen torések aztdin a populacios-szintii
vizsgalatokba nem is kerililnek bele, igy a torési kockdzat szamitasakor is modositjaka
végs6 eredményt. Eppen ezért a torési kockazat értékelésénél nem elegendd az irodalmi
adatokra és a denzitometrias leleten feltlintetett T- (vagy Z-) score értékekre
hagyatkozni, hanem figyelembe kell venni a betegség-specifikus szempontokat is. A
jelen vizsgalatban elsdsorban a lumbalis gerincen mért denzitasértékek alapjan szamitott
T-score értékek hataroztdk meg az osteoporosis vagy az osteopenia diagnozisat. Ezt a
tényt, ¢és a CeD- DH- egészséges kontroll sorrendet kovetd ndvekvd T-score
tendencigjat figylembe véve valosziniisithetd, hogy a CeD-hez hasonléanDH-ban is a
gerincen mért T-score alapu diagndzis, illetve az ezen az értéken alapul6 torési kockazat
becslés alkalmazando a jovében a populacid-szintli térési kockazatok becsléséhez.

A DH-ban mért csonttdomeg veszteség pontos mechanizmusarol és kivalté okarol

nem all rendelkezésre irodalmi adat, de a betegség CeD-hez valo szoros kapcsolata
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alapjan hasonld patomechanizmus feltételezhetd. Coelidkban a csokkent csont
asvanyianyag tartalom multifaktoridlis okokra vezethetd vissza. Nagy jelentdséggel bir
a boholyatrophia kovetkeztében kialakuld felszivodasi zavar, amely DH-ban kisebb
mértékii, mint CeD-ben (71). Vizsgalatunkban a stulyosabb boholyatrophiaval bir6 DH
betegekben tendencidézusan alacsonyabb BMD-t mértiink, de ez statisztikailag nem volt
szignifikans.Ugyanakkor egy nemrégiben elkésziilt magyar, illetve egy spanyol
tanulmanyban a csontvesztés mértéke szoros Osszefiiggést mutatott a boholyatrophia
mértékével CeD betegekben (31, 178). Garcia-Manzanares ¢és mtsai.(178) szoros
korrelaciot tapasztaltak az agyékigerincen mért csontvesztés €s a biopszids mintadk MO
stddiuma kozott,s6t, ennek megfelelden jelentdskiilonbségeketfigyeltek meg a
betegektorési kockazatanak vizsgalatakor.

Sajat anyagunkban nem tudtunk kiilonbséget igazolni az EMA pozitiv ¢s EMA
negativ DH betegek denzitasértékei kozott. Az esetszam novelésével és modernebb
szerologiai modszerek és metodikdk alkalmazasaval ezaz eredmény azonban valtozhat
is.

A szakirodalomban szerepld, korabban emlitett ellentmondédsos adatok
miatt(173, 174), tovabbi, nagyobb beteganyagot feldolgoz6 vizsgalatokra lenne sziikség
a boholyatrophia (és a szeropozitivitds) szerepének meghatarozasara DH betegek
csontvesztési kockazatanak predikciojdhoz.

Vizsgalatunkban az osteodenzitometrias értékek nem tértek el szignifikansan a
GFD és a normal étrendli paciensek kozott(177). A DH betegek BMI-je és szérum
albumin koncentraciéja magasabb volt a CeD-ben mért atlagnal, ugyanakkor a Szérum
Ca koncentracioban nem volt kiilonbség. Ezek alapjan a vizsgalt beteganyagban a GFD
nem befolyasolta a Ca szintet, igy annak haszna a Ca-metabolizmus tekintetében DH
esetében vizsgéalatunkban nem bizonyithatd. Coeliakidban a felszivodasi zavarhoz
tarsuld alacsony Ca szint azonban minden bizonnyal a legfontosabb oka az
alacsonyBMD-nek(179).

A korabban idézett spanyol vizsgalatban sem valtoztatta meg az egy évig tartd
GFD a DH betegek BMD-jét(173). Ebbdl a szempontbol ellentmondasos adatok allnak
rendelkezésre CeDbetegeket vizsgalva is: Lewis és mtsai. (140) azt tapasztaltak, hogy a
gluténexpozicid ideje nem befolydsolja a BMD-t. Ezzel szemben mas vizsgalatokban

GFD csont-anyagcserét kedvezden befolyasolo hatasat (153, 154, 180) és a csontvesztés
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kisebb mértékét (169, 181) irtdk le. A gluténexpozicid és a csontmetabolizmus
kapcsolata szorosabbnak tlinik a fiatalabb (gyermek) populacioban (182, 183). Csokkent
csontsiiriiség hasonld aranyban fordult el6 CeDbetegekben GFD mellett az els6 (184) és
harmadik(185) évet kovetden.

Ebbdl arra kovetkeztethetiink, hogy CeD-ban a diéta elsé évének dontd szerepe
van a csontanyagcsere valtozdsban. DH-val kapcsolatosan ilyen adatok nem allnak
rendelkezésre.

Szekunder hyperparathyreosis (186) és a laktaz enzim hianya(187) is rontja a Ca
egyensulyt CeD-ban. Hyperparathyreosis kovetkeztében kialakulod kortikalis csonttomeg
csokkenés CeD betegekben nagyon gyakori, ezért a mellékpajzsmirigy hormon szintjét
minden beteg esetében érdemes vizsgalni. Betegeink mellékpajzsmirigy hormon szintjei
az élettani tartomanyban voltak és a csontvesztés foként trabekularis komponenst
tartalmazo csontokat érintette. A trabekularis csontvesztés legfobb kockazati tényezoi az
alacsony BMI, alkoholfogyasztas, kortikoszteroid kezelés és hypogonadizmus, de ezek

koziil egyik sem jellemzi a DH betegcsoportot.

53. CSONTTORESI KOCKAZAT GYULLADASOS BELBETEGEKBEN

A nemzetkézi Gtmutatasok az IBD betegek csak egy részének javasolnak
csontsiirliség mérést a diagnozis felallitasakor. gy példaul az Amerikai
Gasztroenterologiai Kollégium(6) és a Brit Gasztroenterologiai Tarsasag(7) csak
bizonyos kockazati tényezOk esetében (posztmenopausa, 50 évnél idésebb, tobb mint 3
honapon 4t kortikoszteroid kezelésben részesiild, korabban csonttérést szenvedett,
csokkent nemi miikodés) javasolja a DEXA vizsgalat elvégzését. Ugyanakkor a
csaknem ¢évtizedes ajanlasok a kezelési elveket - a betegség-specifikus klinikai
vizsgalatok hidnyaban - nem hatarozzak meg pontosan. Emiatt az IBD-hez kapcsolt
csontvesztésre vonatkozo diagnosztikus és terapids ajanlasok  érvényessége
megkérddjelezhetd, tekintettel arra, hogy a benniik alkalmazott algoritmusok mind a
posztmenopausas csontvesztéssel szerzett diagnosztikus, illetve terapias tapasztalatokon
¢és eredményeken alapulnak.

A csontvesztés folyamatanak végpontjaként a csonttorést jeldlhetjiik meg, amely

mind az egyén, az egészségiigyi ellatorendszer és a tarsadalom szamara is jelentds terhet
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jelent. Az atlagnépességben a csonttorések egyik legjobb elérejelzéje a DEXA-val
szamitott csontstiriség. A DEXA-val mért BMD széles korben elfogadott és szdmos
tanulmanyban igazolt alappillére az osteoporosis diagnozisanak. A torési kockazat
kétszeresére n6, ha BMD egy standard devidcioval csokken. Ez a novekedés fiigg a
mérés tipusatol és a mért régiotol. Annak ellenére, hogy a DEXA fajlagossaga
meghaladja a 85%-ot, érzékenysége alacsony, €s a torések 50%-anem porotikus értéki
egyénben fordulnak eld. Szintén ismert adat, hogy a megegyez6 mértékii T-score
csokkenés mas torési kockazattal jar a kiilonboz6 életkorokban.

A nem posztmenopausas osteoporosisban szenvedd, de csontritkulassal sz6vodo
egyeb betegségekben szenveddk kezelésének még mindig a DEXA mérések és annak
korra vonatkoztatott atlagértéktdl valo eltérése jelentik az alapjat. Az egyéb kockazati
tényezOk jelentdségének mérlegelését a kezeldorvosra bizzak. Ennek kovetkeztében egy
olyan célcsoport (példaul gyerekek) nem kap egységes és biztos alapokon nyugvod
kezelést, amelynél a késobbi csonttdrés kockazata nagyobb jelentdséggel bir.

Az IBD-hez kapcsolodo alacsony csonttomeg klinikai jelentGségét az adja, hogy
a csigolyatorések egyharmada tiinetmentes betegekben alakul ki, és a tiinetet okozo
torések egyharmadat 30 évesnél fiatalabb betegek szenvedik el(188). Egy 224 Crohn-
beteget vizsgalod felmérésben a betegek 36%-anak volt normalis a BMD értéke, 51%-
ban osteopeniat és 13%-ban csontritkulast regisztraltak(189). Ugyanez a tanulmany
igazolta, hogy csigolyatdrések azonos gyakorisaggal fordulnak el6 alacsony és normalis
BMD értékii betegekben, fliggetleniil a kortikoszteroidok hasznélatatol.

A csonttorés valodi kockazatat elvileg a DEXA-val mért csokkent BMD és az
egyeéb csonttorési kockazati tényezOk egylittes értékelésével lehet felmérni. Ezen
faktorokat Osszegylijtve alakitottadk ki a FRAX-ot. A FRAX rendszer eredeti célja az
volt, hogy a tiz évre sz0lo torési kockazat nagysagatosszevesse a tervezett kezelés 10
éves torésmegeldzési képességével, és a két szam aranyanak megfelelden meg lehessen
josolni egy adott kezelés koltséghatékonysagat. Tekintettel arra, hogy az egyes
orszagokban az egésszégligyi finanszirozasi rendszerek eltéréek, ezért FRAX-nak
klasszikus normal tartomanya vagy felsd hatara nincs is. Minden orszagban lehet
azonban validalni a rendszert, és ez Magyarorszdgon is megtortént.

Tovébbi érdekessége a FRAX szisztémanak, hogy kétféleképpen alkalmazhato.
A mért BMD figyelembe vételével is lehet kalkulalni (bmd-FRAX), de BMD nélkiil,
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csupan a klinikai paraméterekkel szamolva is jo hatékonysdggal jelzi elére a
csonttoréseket (k-FRAX). Ez felveti azt a kérdést, hogy milyen esetekben érdemes
DEXA vizsgalattal kiegésziteni a klinikai kockazatbecslést. Ennek a kérdésneka
megfontolasa betegségcsoportonként eltérd eredményt adhat. Postmenopausas vagy
senilis osteoporosisban a két érték eltérése mas lehet, mint meghatarozott korképhez,
mintegy szovodményként (vagy IBD-ben extraintestinalis manifesztacioként)
kapcsolodo csontvesztésben.

Jelentds eltérés esetén megfontolandd, hogy a nagyobb FRAX érték figyelembe
vételével meghatarozott kezelési protokollokkal végziink felesleges kezeléseket, vagy a
kisebb értékeket hasznalva hagyunk betegeket kezeletleniil. Ennek a kérdésnek a
megvalaszolasara hosszl tavl (10 éves) prospektiv vizsgalatot kellene végezniink az
adott betegcsoportban. Ilyen tipusi tanulmanyok kevés betegségben allnak
rendelkezésre.

Barmekkora is az eltérés a bmd-FRAX ¢és a k-FRAX kozott, fontos
hangstlyozni, hogy a DEXA vizsgalat tovabbra is kulcsfontossagli diagnosztikus 1épés,
hiszen a kezelt betegek a kovetésben és a kezelés eredményességének ellendrzésében
tovabbra is vezetd szerepe van.

Habar a FRAX rendszer a 2008 ota elérhetd, csak néhany tanulméany késziilt
IBD betegekkel annak felmérésére, hogy hogyan lehetne beilleszteni a mindennapi
gyakorlatba.

A multicentrikus vizsgéalatunkban vizsgalt beteganyagban nem volt kiilonbség
CD- ben vagy UC-ban szenvedd betegek k- illetve bmd-FRAX rendszerrel kalkulalt
torési rizikoja kozott sem a csipdtdj, sem a major torési kockazatot illetden. Kordbban
végzett tanulmanyok a CD-ben gyakrabban irtak le csontvesztést, mint UC-ban. Mig
CD-ben ezt a kozos korokkal, addig UC-ban a gyakori szteroid hasznalattal
magyaraztak. Az, hogy a BMD-csokkenés kozti kiilonbség a torési kockazatban nem
tikkr6zOdik, arra utal, hogy a torési kockazatot egyéb klinikai tényezdk is jelentdsen
befolyasolhatjak.

Vizsgéalatunkban a klinikai paramétereket figyelembe vevd k-FRAX értékek
szignifikansan nagyobb torési kockdzatot mutattak, mint a denzitds mérést is beszamito
bmd-FRAX. Igaz volt ez az Gigynevezett major torésekre (alkar, felkar, csipd, csigolya),

€s a csip6taji torésekre egyarant. A két érték kozott foleg a 40 évesnél fiatalabb
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betegekben volt jelentés a kiilonbség. Ez az eredmény is arra utal, hogy IBD-s
betegekben - féleg fiatal korban - a csonttorést a torésre hajlamositdo egyéb tényezok
erdsebben befolyasoljak, mint maga a csontdenzitas.

Mivel a két klasszikus IBD kiilon-kiilon is nagyon heterogén betegség-csoport,
ezért kiilonbozd, gasztroenterdlgiai szempontbol fontos klinikai tényezdk alapjan
alcsoport analiziseket végeztiink. Arra voltunk kivancsiak, hogy az egyes klinikai
tényezok teljesiilése vagy hianya hogyan befolyasolja a torési kockazatot.

Klinikailag az egyik legfontosabb tényez6 a CD viselkedése (a szakirodalomban az
angol ,.behaviour” kifejezéssel jelolik). A tisztan gyulladasos viselkedés kedvezdbb, mig a
penetrald tipus az egyik legkedvezétlenebb. Penetrald tipusit CD betegekben szignifikansan
magasabb volt a betegek k-FRAX értéke, mint a bmd-FRAX, mig a nem penetrald
tipust betegekben ez a kiilonbség nem volt tapasztalhat6. A rossz gasztroenteroldgiai
prognozis tehat ebben az esetben rossz torési kockazattal is jart.

Erdekes volt, hogy a betegség kiterjedése sem CD-ben, sem UC-ben nem
befolyasolta a FRAX értékeket. Crohn-betegségben klinikailag belathaté lenne, hogy a
vékonybelet is érint6 betegekben a felszivodasi zavar markansabb volta miatt nagyobb a
csontvesztés mértéke, €s igy a torési kockdzat is. Ehhez képest a kiterjedtség nem
befolyasolja a FRAX értéket.

Ugyancsak nem befolydsolja a FRAX érteket az UC kiterjedése, ami azért
érdekes, mert ebben a Dbetegcsoportban ez az egyik legmeghatarozobb
gasztroenteroldgiai kockazati tényezd. Bar a disztalis betegség is tud nagyon makacs és
terapia-rezisztens lenni, altaldban a Kkiterjedt colitises vagy pancolitises betegeknek
rosszabb a hossza tavi korjoslatuk.

Akar a CD-t, akér az UC-t vessziik figyelembe nagyobb kiterjedtséghez
(nagyobb gyulladdsos masszahoz) jelentdsebb torési kockazat tarsulasat varnank, de ez
a jelen vizsgalatban nem igazolodott. Ugyanakkor természetesen ez az adat nem validat
10 évre prospektiv modon.

A tartos szteroid hasznalat vagy szteroid fiiggdség, mint kedvezotlen korjoslati tényezo
szamitasba keriilt az alcsoport-analizisek felallitdsa soran, de mivel a FRAX rendszer
ezt a paramétert mar tartalmazza, ezért ilyen tipusi megkiilonboztetést most nem
végeztiink.

cres

ugyan a FRAX szamitasa soran figyelembe kell venni,mégis kivancsiak voltunk van-e
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kiilonbség a torést el nem szenvedett és elszenvedett betegek k-FRAX és bmd-FRAX
értékei kozott. Furcsa modon azt tapasztaltuk, hogy a k-FRAX legalabb olyan pontosan
elore jelzi a toréseket, mint a bmd-FRAX, szdmszeriileg magasabb AUC értékeket
kaptunk a k-FRAX-ot vizsgalva. ROC analizist végeztiink, hogy azonositsuk a FRAX
cut-off és prediktiv értékeit. Az AUC értéke az Osszes csoportban magas volt. A k-
FRAX érték pontosabban jelezte azokat a betegeket, akiknek un. major toréseik voltak
(érzékenység: 89%, specificitas: 74%, cut-off: 2.5%) és azokat, akiknek nagyobb esélye
volt a csontvesztésre (érzékenység: 90%, specificitas: 67%, cut-off: 2.25%). A korabban
publikalt tanulmanyokban ilyen elemzés tudomésunk szerint nemtortént.

Goodhand ¢és mtsai.(190) 2010-ben vizsgaltdk, hogy a k-FRAX
meghatarozasnak van-e jelentdsége a DEXA vizsgéalatra szoruld (kdzepes torési
kockazata), vagy a kezelésre szoruld (nagy torési kockazati) betegek kivalasztasaban.
Eredményeik szerint a k-FRAX egyediili alkalmazasaval is eredményesen meg lehet
hatarozni a torési kockazatot — csokkentve ezzel a felesleges DEXA vizsgalatok szamat.
A brit munkacsoport azonban a k-FRAX és a bmd-FRAX értékeket nem vetette dssze.

Terzoudis és mtsai.(191) a klinikai paraméterek felhasznalasaval 7.1%-os, mig a
BMD beszamitasaval szignifikdnsan alacsonyabb, 6.2%-0S 10 éves torési kockazatot
mértek IBD betegekben. Azt a kovetkeztetést vontdk le, hogy a csupan klinikai
paramétereket figyelembe vevd kockazatbecslés tilzo, és eredményeik alapjan a bmd-
FRAX mérését javasoltdk a klinikai gyakorlatban — bar a torések vonatkozasdban
semmilyen vizsgalatot nem folytattak.

A major osteoporotikus és csipdtorések kockazatanak visszatekintd elemzését
végezte el egy kanadai munkacsoport is(192) a k-FRAX, bmd-FRAX, illetve a major-
és csipotorések vizsgalataval. A k-FRAX alkalmazasa sordn az IBD ténye nem
bizonyult fiiggetlen kockdzati tényezdnek a major osteoporotikus torések tekintetében
(hazard ratio-HR: 1.15, 95% CI:0.85-1.55), de megfeleld érzékenységgel megjosolta a
csip6torések kockazatat (HR 2.10, 95% CI 1.23 — 3.57).

Jelen eredményeink azt latszanak erdsiteni, hogy a K-FRAX érték nagyobb torési
kockézatot josol a bmd-FRAX-nél. Azokban az esetekben is nagyobb torési kockazatot
josol a klinikai kockazatbecslés, amikor a rosszabb prognozisu (fiatalabb, sipolyozo)
alapbetegség sulyosabb csontvesztést sejtet. Ugyanakkor — mint mar korabban

emlitettik — azt, hogy a nagyobb FRAX értékek mellett kezeliink feleslegesen
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betegeket, vagy a kisebb értékli FRAX alapjan hagyunk ki a kezelésbdl raszoruld
betegeket csak prospektiven validalt eredmények alapjan tudnank megmondani.

A pusztan klinikai- és a DEXA-val kiegészitett mutatok jelentOs eltérése arra
utalhat, hogy a klinikai paramétereket IBD-s betegcsoportban fokozottan figyelembe
kell venniink, legyen is barmilyen a beteg DEXA értéke. Ennek magyarazata lehet az,
hogy a DEXA eredmény a denzitdson kiviil a csontmindség valtozdsara nem ad
utmutatast, és elképzelhetd, hogy az dsvanyianyag vesztésén kiviil egyéb csontmindségi
valtozasoknak — amelyek Osszefiigghetnek az alapbetegség kortanaval — nagyobb
szerepe lehet a csonttorésekben, mint azt iddig gondoltuk. A rosszabb betegség
lefolyast betegekben zajlo agresszivebb gyulladasos folyamatok bizonyosan eltérd
mértékben karositjdk a csontszovetet, mint ahogyan az a kedvezdbb korjoslatu betegek
esetében zajlik.

Az irodalmi adatok egyelére nem hataroztdk meg a k-FRAX ¢és bmd-FRAX
torésekre vonatkoztatott hatarértékét, érzékenységét és fajlagossagat. Az ilyen
mérésekhez tobb beteg adatdnak feldolgozéasa sziikséges. Legpontosabb eredményt
akkor kapnank, ha prospektiv vizsgalatban meghataroznank a betegek k-FRAX ¢s bmd-
FRAX értékét, majd 10 éves kovetési id6 utan a tiinetmentes csigolyatorések radioldgiai
szlirésével €s pontos kumulativ szteroid hasznélati adatokkal szamolhatnank.

Annak ellenére, hogy a FRAX hasznos eszk6z a csontvesztéssel jard betegségek
torési kockazatanak megitélésében, ennek a modszernek is vannak hianyossagai(193).
Nem veszi figyelembe, hogy a torések nagy szazaléka valamilyen esés kovetkeztében
jon 1étre, illetve nem szamol a csigolyataji torésekkel - csak a combnyak BMD-t veszi
szamitasba. Az IBD-betegekben gyakrabban fordul el a csigolyak torése(194, 195). A
FRAX nem veszi figyelembe az antiporotikus kezelést, annak hatékonysaga csak a
DEXA-val megitélhetd.

A terdpiaban hasznalt kortikoszteroidok fontos szerepet jatszanak az
osteoporosis kialakuldsaban. A hossz tavon kortikoszteroid kezelésben részesiilok
mintegy felében alakul ki osteoporosis. A nagy betegcsoportot vizsgald tanulmanyok
eredményei alapjan a CD betegek 43%-a, mig a UC-s betegek 34%-a részesiil szteroid
kezelésben(196). Vizsgalatunkban harom honapot meghaladé szteroid kezelésben a
betegek 64% részesiilt, 18%-anal pedig tobb mint egy évig folytattak a kezelést. A

gliikokortikoidok altal okozott osteoporosisra jellemzd, hogy azonos denzitasértékek
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mellett a csontok torési kockéazata kifejezettebb, mint mas etiol6gidjii osteoporosis
esetén. A gliikokortikoidok kozvetett és kdzvetlen hatdsai nemcsak a szisztémésan,
hanem a lokalisan alkalmazott szteroidoknal (budesonid) is megfigyelhetok (197).A
szteroid hasznalatanak, mint kockazati tényezének az értékelése a FRAX rendszerben
leegyszertsitett, hiszen sem a doézist, sem az idétartamot nem veszi figyelembe.
Hasonl6 a helyzet a dohanyzas és az alkoholfogyasztas esetén.

A FRAX egyik fontos eleme a testtomeg index (BMI). Betegeink tizenhét
szazaléka sovany volt, két beteg BMI-je pedig nem érte el a 16 kg/m2-t. A fiatal IBD-s
betegek BMI-je altalaban elmarad az egészséges népességben mérhetéhoz képest(110,
111). A normalis népességben ez a paraméter tobbnyire allando, IBD betegekben
viszont a betegség aktivitasatol fliggben a testtomeg igen nagymértékben valtozhat, igy
konnyen belathato, hogy a FRAX-ot remisszi6 idején érdemes meghatarozni.

Egyelére nem tudjuk, hogy a k-FRAX ¢és a bmd-FRAX alapti kockdzati
besorolas mentén kezelt betegek torési kockazata hosszu tdvon valoban eltérd-e, és ezek
esetleg kiillonboznek-e a BMD mérésen és T-score szamitdson alapuld kezelési
stratégidk torésmegel6z0 hatékonysagatol. Ennek megallapitdsara hosszil tavu,
prospektiv vizsgdlatokra lenne sziikség. Fiatal betegekben a k-FRAX alapt terapia a
felesleges kezelések kockazatat, mig a bmd-FRAX alapjan tervezett kezelések a
sziikséges kezelés elmulasztasanak kockéazatat hordozza. Tekintettel arra, hogy IBD-sS
betegek korében a BMD és a torési kockazat gyengébb Gsszefliggést mutat, mint az
atlagnépesség tekintetében, a jovOben bizonyosan sziikség lesz  pontosabb

kockazatfelmérdé modszerekre.

54. GYULLADASOS BELBETEGEK D-VITAMIN ELLATOTTSAGA

Szadmos autoimmun ¢€s daganatos megbetegedés az €szakon fekvd orszadgokban
gyakrabban fordul eld, mint délebbre. Ennek magyarazataul tobbszor felmeriilt mar
eltér6 a napsiitéses oOrdk szama, illetve ennek kovetkezményeként a D-vitamin
ellatottsag kozotti kiilonbség. Hasonld epidemiologiai adat megfigyelheté IBD-vel
kapcsolatban is. Bar az utobbi idében az IBD gyakorisagaban az észak-dél és nyugat-
kelet gradiens elsimulni laszik, a betegségcsoport még mindig gyakrabban fordul el

Eszak-, mint Dél-Eurépaban (198). Emellett egyes felmérések szerint a betegség
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gyakrabban kezdddik és aktivalodik az Oszi-téli (199, 200) honapokban - mas
autoimmun korképekhez, pld. sclerosis multiplexhez hasonldan.

A legtobb vizsgalat szerint a D-vitamin szérumkoncentracidja IBD-ben
szenvedd betegekben is csokkent (121, 122). D-vitamin hiany gyakrabban alakul ki
IBD-ben (féleg CD-ben), mint az atlagos népességben. Csokkent D-vitamin szintet
mutattak ki a CD betegek 22-70%-ban, illetve sulyos D-vitamin hianyt mértek a betegek
8-45%-aban - fiiggben a D-vitamin hiany definiciojatol (D-vitamin hiany: 10-15ng/mL,
elégtelen bevitel: 16-30 ng/mL) (201-203). Mivel azonban a korabbi tanulmanyok
idején a D-vitamin szint alacsonyabb értékei voltak irdnyadoak (pl. 10ng/mL illetve 20
ng/mL) ezért a D-vitamin hidnyos betegek szama a mai definicidkat alkalmazva még
nagyobb. Colitis ulcerosaban egyes felmérésekben az atlagos szérum D-vitamin
koncentraci6 az élettani tartomanyban volt, mas vizsgalatokban pedig CD-hez
hasonloan alacsonyabb értékeket mértek (104, 204). D-vitamin hianya azUC betegek
15-45%-at érintheti (203, 205).

Eredményeink szerint az IBD-ben szenvedd betegek 80%-ban nem megfeleld a
D-vitamin ellatottsag (<30 ng/mL). A hianyallapot fennélldsa nem fiiggott a betegek
koratél vagy nemétél. A D-vitamin hianyallapot sulyosabb a kevesebb napsiitéses
oraval jellemezhetd honapokban.

Vizsgéalatunkban nem volt kiilonbség a CD-ben és UC-ban mért atlagos D-
vitamin koncentraciok kozott. Mindkét idiilt gyulladdsos bélbetegségben azonos
mértéki volt a D-vitamin hianyos allapot, ami arra utal, hogy a CD-ben sokkal
gyakoribb felszivddasi zavarnak a kordbban gondoltnal kisebb a szerepe a hidnyallapot
kialakuldséban.

A nemzetkézi irodalomban az ilyen tipust Osszehasonlitdsok eredményei
ellentmondasosak. Az adatok bizonyos vizsgalatokban CD-ben alacsonyabb D-vitamin
szintet igazoltak, mint UC-ban(206), mas felmérésekben — a mi vizsgalatunkhoz
hasonléan - nem volt kiilonbség (104). A tanulmanyok eredményeinek értékelésénél
azonban figyelembe kell venni a mintavétel idejét is. A mi vizsgdlatunkban is
befolyasolta a D-vitamin koncentraciot, hogy a mintdt a nyari vagy téli honapban
nyertiik. Elegend szamu beteg vizsgalataval - mint a mi esetiinkben is - ez a hiba

kikiiszobolhetd.
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A D-vitaminnak az immunregulacidoban betoltott szerepe miatt felmertila kérdés,
hogy a hianyallapot az immunmedialt korképek klinikai aktivitasat befolyasolja-e.
Vizsgalatunkban a nék korében gyakrabban mértiink sulyosabb D-vitamin hidnyt, ami
latszolag Osszhangban allhat azzal, hogy az immunbetegségek 4altalaban ndkben
gyakrabban fordulnak el6. Ugyanakkor a kiilonb6z6 korcsoportok tekintetében nem volt
kiilonbség.

Eredményeink alapjan a szérum D-vitamin hiany nem mutatott Osszefiiggést
egyik klasszikus IBD korkép klinikai vagy laboratoriumi aktivitasa, kiterjedtsége vagy a
CD kiilonb6z6 prognozissal bird viselkedési formdinak stlyossagaval sem.

A szteroid-szedés sem befolyasolta a D-vitamin konentraciot — vagy forditva: a
szteroid dependens betegeknél sem volt alacsonyabb a D-vitamin szérum-szintje.
Ugyanigy nem volt dsszefliggés a miitéten atesett (vélhetdleg rosszabb korjoslata) és a
mitétre nem szoruld betegek szérum D-vitamin koncentracidja kozott.

Mas autoimmun megbetegedésekben is megfigyelhet6 az alacsonyabb D-vitamin
szint. Inzulin dependens diabetes mellitusban szenvedd betegekben bizonyos
vizsgalatok szerint ez elérheti a 91.1%-0t(207-209). Rheumatoid arthritisben ¢és
Parkinson-korban szenvedékben is hasonlo6 a helyzet (210, 211).

A D-vitamin szint egészséges populacioban aranyos a BMD-vel (212).
Gyulladasos  bélbetegségekben ez az Osszefliggés nem egyértelmi  (213).
Vizsgalatunkban nem tudtunk dsszefiiggést kimutatni a szérum D-vitamin koncentracio
és a combnyakon, illetve a csigolydkon mérhetd BMD értékek kozott. Ez az adat
egybevag azzal a megfigyeléssel, amely szerint a Ca- és D-vitaminp6tlas nem
egyértelmiien javitja a csontstirliséget IBD-ben. Vogelsang és mtsai. (214) nem tudtak
igazolni semmiféle javulast a csontdenzitas tekintetében az 1000 NE/nap D-vitamin
potlasban egy évig részesiild betegekben, bar a kontroll csoportban mérhetd
csontvesztés kovetkezett be ez 1d0 alatt. A vizsgalat eredménye alapjan tehat az
allithato, hogy a D-vitamin és Ca szupplementacid a csontdenzitast nem javitja, de
fenntartja. Bernstein és mtsai. (215) szintén a Ca és D-vitamin (1000mg és 250 NE)
szupplementacio eldnyeit vizsgaltdk 17 kortikoszteroid fiiggd IBD betegben és ennek a
stratégidnak a hatékonysagat vetették Ossze placebo kezeltek adataihoz képest. A
szteroid kezelt betegekben az egy éves szupplementacid statisztikailag szignifikdnsan

javitotta a denzitas-értékeket.

79



DOI:10.14753/SE.2015.1695

Tajika és mtsai. megfigyelései szerint Crohn-betegekben D-vitamin
koncentracio forditottan aranyos a betegség diagndzisatol eltelt idovel és a betegség
aktivitasi mérészamaval (CDAI) (201). Tanulmanyunkban sem a betegség kezdete Ota
eltelt idovel (r=-0.04), sem az aktiv betegségben eltoltott honapokkal (r=-0.14) nem
talaltunk Osszefliggést. Ugyan vizsgéalatunkban a D-vitamin koncentracio és a CDAI
illetve a Mayo-score, valamint a gyulladasos markerek kdzott nem volt korrelacio, egy,
a munkacsoportunk altal korabban végzett vizsgalat szerint a D-vitamin aktiv formaja
rovidtavon eldnydsebb a csontanyagcsere ¢és gyulladassal Osszefiiggd paraméterek
tekintetében a hagyomanyos D-vitaminhoz képest. Ez a kiilonbség valdszintileg az
aktivD-vitamin fokozottabb immunoldgiai hatasa miatt alakulhatott ki(216).

Szamos tényezé Vvezethet D-vitamin hianyhoz IBD-ben. Felmeriil a
malabszorpcid koroki szerepe, amelyet a betegség aktivitasa és a reszekcios miitétek
stlyosbitanak. Egyes adatok szerint CD-ben a reszekcid méretével aranyosan csokken a
D-vitamin felszivodasa(217), a vizsgalatunkban részt vevd, korabban reszekcios
mitéten atesett betegek (a betegek 43%-a) esetében nem tért el az atlagos D-vitamin
koncentraci6 a nem miitdtt betegek D-vitamin szintjéhez képest. A Malnutrition
Universal Screening Tool alapjan 55%-a a betegeknek nem vagy csak enyhe, 31%-a
kozepes ¢és csak 13%-anak volt sulyos a becsiilt felszivodasi zavara. Betegeink D-
vitamin szintje alacsonyabb volt nagyobb felszivodasi zavarra utalo paraméterek
mellett.

Betegeink 17%-a sovéany volt, két beteg BMI-je pedig nem érte el a 16 kg/m>-t.
Zsirszovet mennyisége aktiv és inaktiv iddszakokban extrém kiilonbség lehet. Mivel D-
vitamin nagy része raktarozodik a zsirszovetben ezért a kezelés kapcsan erre
természetesen tekintettel kell lenni.

Normal D-vitamin ellatottsag tekintetében ellentmondésosak az adatok. Ez abbol
adodik, hogy a D-vitaminkiilonb6zé hatasai eltérd szérumszintekhez kothetdek.
Figyelembe véve a nemzetkdzi és a hazai adatokat D-vitamin hidnyrdl beszélhetiink 20
ng/mL-nél alacsonyabb koncentracio, elégtelen D-vitamin szintrél 21-29 ng/mL, illetve
megfeleld 25(0OH)D koncentraciorol >30ng/mL felett, bar a preferalt érték 40-60
ng/mL. Ez utobbi elvaras oka, hogy tobb tanulmanyban magasabb értékek voltak
képesek a PTH értéket csokkenteni (218, 219). Tuladagolasrol 80-100 ng/mL 25(OH)D-

vitamin szérum koncentraciojakor beszéliink.
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A nemzetkozi €és magyar ajanlasok

(220-222)meghataroznak bizonyos kockazati

tényezoket (21. Tablazat), amelyek fennallasa esetén a rutinszeriien javasoljdk a D-

vitamin szint meghatarozasat, igy IBD-b

en tobb tényezd alapjan is (autoimmun ¢€s

felszivodasi zavarral jar6 betegség, kortikoszteroid terapia) javasolt.

21. Tablazat.A D-vitamin szérumszintjének mérését indikaloé kockazati tényezok

Magyar Konszenzus Konferencia

Amerikai Endokrin Tarsasag

Csontanyagcsere zavarok (angol-kor, osteomalatia,

osteoporosis)

Csontanyagcsere zavarok (angol-kor,

osteomalatia, osteoporosis)

Szekunder hyperparathyreosisban

Hyperparathyreosis

Felszivodasi zavarokkal jard betegségek

Felszivodasi zavarokkal jard betegségek (cystas

fibrézis, IBD, coelidkia)

Kronikus majbetegségek

Kronikus majbetegségekb

Kroénikus vesebetegségek

Kroénikus vesebetegségek

Bizonyos gyodgyszerek tartés hasznalata esetén

(antifungicid/ketoconazol/gliikokortikoid,antiretrovir

us, anti-AIDS,cholestyramin, antikonvulziv hatast

készitmények)

Bizonyos gyodgyszerek tartos hasznalata esetén
(antifungicid/ketoconazol/gliikkokortikoid,
antiretrovirus, anti-AlDS,cholestyramin,

antikonvulziv hatast készitmények)

Gravidaknal és szoptatd anyaknal

Gravidaknal és szoptatd anyaknal

1d6seknél tobbszoros elesés esetén

Id6seknél tobbszoros elesés esetén

Tulsulyos egyéneknél

Tulstlyos egyéneknél (BMI>30 kg/m2)

Hypertonia

Kroénikus szivelégtelenség

Eml6- és colontumorosok

Ujsziiltteknél

(ha AP>500 U/L, illetve kilencéves korig>1000 U/

L)

Eletmodjuk vagy betegségiik miatt napsugarzast

tartdsan nem kapod egyének

Afro-amerikaiak és hispan populacio

Granulomatozus megbetegedések

Tekintettel arra, hogy a magyar ajanlas az IBD-ben szenveddk D-vitamin potlasi

crer

érvényesnek.

Idealis esetben terapias mennyiség egyénre szabott, fligg a beteg koratol,
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nemétdl, fizikai aktivitasatol, étkezési szokdsaitdl és egyéb paramétereitél. Megkdzelitd
szamitasra az alabbi képlet lehet alkalmas: 75 nmol/L-bédl ki kell vonni a mért értéket
(Ing/mL=2.5nmol/L), ezt az értéket kell megszorozni 60-nal és az 1 nmol/L
emelkedéséhez sziikséges mennyiséggel, amely 40-80NE felndttek esetén

(17.Abra)(223).

D-vitamin pétlas (IU) = (75nmol/l - mért(nmoV/l)) x (40-80IU)* x 60

17.Abra: Sziikséges D-vitamin potlas szamitasa

Amennyiben a beteg tulstlyos, felszivodasi zavara van, vagy D-vitamin szint
csokkenésével jaro kezelésben (szteroid, anti-epileptikum) részesiil, a D-vitamin d6zisat
emelni kell 2-3 szorosara(224). D-vitamin kezelésesetén figyelembe kell venni a beteg
Ca sziikségletét is, tehat IBD-ben amennyiben D-vitamin potlasra keriil sor ki kell
egésziteni napi 1200-1500 mg, tartésan kortikoszteroid kezelésben részesiiloknek napi
1500 mg Ca-mal. Azonban fontos, hogy a hypervitaminozist el kell keriilniink. Ugyanis
ennek kovetkezménye nem csak a vart hatés ellenkezdje (csontokbol a Ca kidramlésa),
hanem a hyperkalcemia kovetkeztében a vesékben és az erekben lerakodott kalciumsok
sulyosan karositjak ezzel a szerv miikodését.

Magyarorszagon a D-vitamin poétladsa D-vitamin hidny szempontjabdl fokozott
kockéazatli egyénekben egész évben, egészségesekben téli-kora tavaszi iddszakban
javasolt. Gyulladasos bélbetegek fokozott kockazatu csoportba tartoznak, nincs azonban
arra ajanlas, hogy ezekben a betegekben a fent emlitett idoszakban emelni kellene-e a
dozist. Tehat felndttek esetén a napi 1500-2000 NE D3-vitamin poétlasa javasolt,
amelyet heti egyszeri Osszevont dozisban vagy naponta alkalmazva is potolhatunk.
(220, 222).
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6. KOVETKEZTETES

A korabban feltett kérdésekre vizsgalati eredményeink alapjan az alabbi

kovetkeztetéseket vonhatjuk le:

1. Van-e csontstiriséecsokkenés MC-ben, ha igen akkor ez a gyulladasos bélbetegeknél

tapasztalhat6 csontvesztéshez képest kisebb vagy nagyobb mértéki?

Mikroszkoposcolitisben ugyanolyan gyakran szamolni kell a csontvesztéssel,
mint Crohn-betegségben. A csontvesztés mértéke nem éri el a klasszikus IBD
csoportokban mérhet6 csokkenést, de mindenképpen jelentés, és tovabbi diagnosztikai

éskezelési 1épéseket kivan.

2.VVan-e csontanyagcsere eltérés MC-hez kapcsolddd osteoporosis kapcesan? Eltéro

mértéki-e az esetleges valtozas a gyulladasos bélbetegeknél tapasztalttdl?

Mikroszkoposcolitisben a  csontanyagcsere eltérések foleg a  kortikdlis
csontallomanyt tartalmaz6 régiokban mérhetok. A csontok remodellingjét itt is a
kapcsoltsag helyett a szétkapcsoltsag jellemzi, amely hasonlé IBD betegekéhez, de CD-
ben fokozottabb a csontbontas. MC csontvesztés szempontjabol kdzéputon helyezkedik

el a normal populacié és CD betegek kozott.

3. Van-e kiilonbség a csontanyagcsere szempontjabol a kiilonboz6 kockazati

tényezokkel biro6 MC betegek kdzott?

A csontvesztés mértéke nem volt eltérd acsontritkulds szempontjabol kockézati
tényezokkel bird, és kockazati tényezével nem rendelkezé betegek esetében. Ezek
alapjan vélelmezhetd, hogy a hagyomanyos kockazati tényezdk helyett inkabb egyéb
faktor — példaul a tartds tiinetmentes gyulladas vagy egyéb kozos koroki tényezd allhat

a csontvesztés hatterében.

Mindezek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az egyre gyakoribb diagnoézissad valo
MC-ben szamitanunk kell a csontvesztésre, mint a betegség eddig egyetlen igazolt
emésztorendszeren  kiviili  kisérd betegségre. A  csontvesztés tulajdonsagai

emlékeztetnek a klasszikus IBD-ben tapasztaltakhoz. A korabbrol ismert, IBD-hez
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hasonlo epidemiologiai adatok, klinikum és szdvettani jellegzetességek mellett most ez
a kozos emésztdszeren kiviili kisérobetegség ijabb kapocs a klasszikus IBD csoport és
az MC kozott. Azt az igényt, mely szerint az MC-t az IBD csoportba kellene sorolnunk—

a jelen eredmények igazolni latszanak.

4. VVan-e csontstiriiség-csokkenés DH-ban, ha igen akkor ez a CeD-ben tapasztalhatohoz

képest kisebb vagy nagyobb mértéki?

Szignifikdnsan alacsonyabbnak taldltuk az emésztdszervi tiinetektél mentes DH-
s paciensek csont asvanyianyag tartalmat az egészséges kontrollhoz képest. A
csokkenés nem érte el a coelidkids csoportban tapasztaltat. A csontdllomany vesztesége
foként a trabekularis allomanyt érintette, mig a kortikalis allomanyra kevésbé volt
jellemzd. A két csont-kompartment eltérd anyagcseréje a klasszikus CeD-re is jellemzo.
A jelenség arra enged kovetkeztetni, hogy a DH-ban ¢és CeD-ban ban tapasztalhato

osteopenia hatterében hasonl6 pathogenetikus okok htizodhatnak.

5. Van-e 0sszefuigeés a DH-ban tapasztalhatd csontsiriiség csokkenés és a

bélboholyatrophia kozott? Van-e felszivodasi zavarra utald jel DH betegekben, amely

kapcsolatban allhat a csontanyagcsere valtozassal?

Az irodalmi adatok ellentmondasosak abban a tekintetben, hogy a
boholyatrophia mértéke és a csontvesztés kozott van-e Osszefiiggés CeD-ban illetve
DH-ban. A jelen vizsgalati eredmények azt az allaspontot latszanak tdmogatni, mely
szerint Osszefliggés van a csontvesztés és a boholyatrophia mértéke kozott. DH
betegekben nem volt a felszivodasi zavarra utalo eltérés, amely kapcsolatba hozhatd

lenne a csokkent BMD-vel.
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6. Milyven mértékii a Magyarorszagon ¢l0 gvyulladdsos bélbetegek torési kockazata?

Kiilonbozik-e a torési rizikdé IBD két {6 tipusaban (UC, CD)? Befolyasolja-e a torési

rizikot a betegség viselkedése és kiterjedése?

A Magyarorszagon ¢16 gyulladasos bélbetegek 10 éves torési kockazata
atlagosan 3%-nak adddott a klinikai FRAX modszerrel tortént szamitas szerint.
Amennyiben a BMD-t is figyelembe vessziik a szamitasnal, gy ez az érték 2.3%-ra
csokken. A két érték valodi klinikai relevanciajat 10 évig tartd, nagy beteganyagon
torténd, prospektiv vizsgalat hatarozhatna meg.

A torési rizikdé nem kiilonbozik CD és UC betegekben. A k-FRAX értéke a
fiatalabb és rossz progndzisu IBD betegekben emelkedettebb értéket mutat, mint a bmd-
FRAX, ami arra utal, hogy csonttdrések tekintet¢ben az asvanyianyag tartalom
jelentésége mellett a gyulladassal 6sszefiiggd, a csontmindség befolyasolo, esetlegesen

kozos kortani tényezdknek is jelentds szerepe van a torési kockazat alakulasaban.

7. A diagnosztikus eszkoztarat figyelembe véve hol van a FRAX meghatarozasanak a

helye? Ki kell-e egésziteni a klinikai paramétereken alapuld FRAX meghatdrozisat
DEXA vizsgalattal?

Annak ellenére, hogy jelenleg még tovabbi vizsgdlatok sziikségesek a FRAX
rendszer helyének pontos meghatdrozasara a klinikai gyakorlatban, az internet alapu
FRAX konnyen hozzaférhetd, ingyenes, hasznalata egyszerli és gyors, ezért a hatranyai
ellenére is hasznos segitség lehet annak eldontésére, sziikség van-e a beteg gyogyszeres
kezelésére. Az atlagnépességhez képest IBD-s betegek csontanyagcsere vizsgalatakor az
altalanos és betegség-specifikus kockazati tényezoket egyaradnt érdemes figyelembe
venni a diagnosztikai eljardsok és az ezen alapul6 kezelések tervezése eldtt.

Bar a k-FRAX ¢és bmd-FRAX értékek eltéré adatokat adtak ugyanazon
betegcsoportban, a DEXA vizsgalat a jovOben sem lesz nélkiilozheté a diagnozis

felallitasa és a kovetés soran.

8. Milyven aranyban fordul el6 D-vitamin hidny Magvarorszdgon él6 IBD betegekben?

Kiilonbozik-e IBD két 6 tipusaban (UC, CD) a betegek D-vitamin ellatottsag?

Magyarorszagon €16 IBD betegekben nagy aranyban fordul elé a D-vitamin hidnya. A

betegek csak 20%-aban volt megfelelé a D-vitamin ellatottsag (>30ng/ml), 52%-nal
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enyhe D-vitamin hiany (15-30ng/ml), 28%-anal stlyos (<15ng/ml) D-hypovitaminozis
voltkorismézhetd.

A betegek D-vitamin szintjenem kiilonbozik IBD két f6 tipusaban (UC, CD).

9. Osszefiige-e a D-vitamin szint a gyulladisos bélbetegek betegsée aktivitdsival, a

betegség viselkedésével és kiterjedésével?

Jelen vizsgalatunkkal nem tudtuk igazolni, hogy adott idédpontban mért D-vitamin
szint Osszefligg-e a betegség aktivitasaval, viselkedésével és kiterjedésével. D-vitamin
nemcsak a csontanyagcserére van jO hatassal, hanem az autoimmun folyamatokat és a
vastagbél daganat kialakuldsat is gatolja. Ezért gyulladasos bélbetegek gondozasakor -
figyelembe véve adatainkat - a D-vitamin szint mérése €s sziikség szerinti potlasa részét

kellene képeznie IBD betegek gondozasanak.
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7. OSSZEFOGLALAS
MAGYAR NYELVU OSSZEFOGLALAS

Autoimmun kortani hasmenéses bélbetegségek esetében a csontsiirliség csokkenés
nem csak a felszivodasi zavar és a kezelés kovetkezménye, hanem minden bizonnyal
kozos kortannal rendelkez6 tarsbetegség is. Csontvesztéssel leggyakrabban IBD és CeD
kapcsan taldlkozunk. Ezen két betegséghez kothetd, denem egydntetiien besorolhatd
betegcsoportokban szintén megjelenik a csontsiiriiség csokkenése.

Kronikus hasmenéssel jar6 MC betegekben CD betegekhez hasonld mértéki
csontstiriiség csokkenést tapasztaltunk, amely legnagyobb mértékben a kortikalis
csontallomanyt tartalmazé combnyakat érintette. A csontok remodellingjét a
kapcsoltsag helyett a szétkapcsoltsag jellemezte, amely hasonld voltIBD betegekéhez,
de a csontbontas kevésbé volt fokozott. Ezek alapjan a MC csontvesztés szempontjabol
kozéputon helyezkedik el az egészséges népesség és CD betegek kozott.

A CeD-hez kothetd glutén szenzitiv korképben, DH-ben szignifikdnsan
alacsonyabbnak talaltuk a betegek csont asvanyianyag tartalmat az egészséges
kontrollhoz képest, de a csokkenés nem érte el a CeD csoportban tapasztaltat. A
csontallomany veszteség foként a trabekularis csontallomanyt érintette. DH betegekben
nem volt a felszivodasi zavarra utald eltérés, amely kapcsolatba hozhato lenne a
csokkent BMD-vel.

A Magyarorszagon €l6 gyulladdsos bélbetegek major torési rizikdja atlagosan
3%, BMD vizsgalataval ez az érték 2.3%-ra csokken, hasonld tendencia mutatkozik a
csipotdji torésekre vonatkozoan. A torési rizikd nem kiilonbozik CD és UC betegekben.
A k-FRAX értéke magasabb a fiatalabb és rossz prognozisu CD betegekben, ami arra
utal, hogy csonttorések tekintetében a gyulladassal dsszefliggd, kozos kortani tényezok
is fontosak.

Magyarorszagon €16 IBD betegekben nagy aranyban fordul el a D-vitamin
hiany. A betegek D-vitamin szintjenem kiilonbozik IBD két 6 tipusaban (UC, CD).
Jelen vizsgéalatunkkal nem tudtuk igazolni, hogy a mért D-vitamin szint dsszefliggene a
betegség aktivitasaval, viselkedésével és kiterjedésével. D-vitaminnakszamos pozitiv
hatdsa van a csontrendszer mellett az immunrendszerre is, ezért a D-vitamin szint

mérése €s potlasa fontos része az IBD betegek kezelésnek.
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ANGOL NYELVUOSSZEFOGLALAS

SUMMARY

Bone loss in autoimmune bowel disease (inflammatory bowel disease — IBD, coeliac
disease — CeD) is not only result of malabsorption or treatment, but a common
comorbidity with the same pathogenesis. We observed decreased bone density in MC
and DH as well. There was almost the same bone loss in patients with MC but less than
in CD. In MC bone metabolism was uncoupling rather than coupling, which is similar
to CD. Femoral neck, contains mainly cortical type of bone tissue was the most affected
region. Consequently, MC regarding bone loss is between the healthy population and
CD patients.

CeD related gluten sensitive disease, DH patients have significantly lower bone
mineral content compared to healthy controls, but the decrease has not reached the
levelof CeD. Bone loss mainly affected trabecular bone tissue. In DH patients there was
no evidence of malabsorption, which could cause bone loss.

Major fracture risk was 3% amongHungarian IBD patients according to c-
FRAX, this value is reduced to 2.3% in case of calculating with BMDand there was a
similar trend for hip fracture. Fracture risk did not differamongCD and UC patients. c-
FRAX value was higher in younger and poor disease prognosis CD patients, which
suggests that fracture is associated with inflammation and common pathological factors.
FRAX could be helpful in IBD patients care. However, DEXA measurement may
remain an important part of diagnosis and follow-up of osteoporosis in the future.

High proportions of Hungarian IBD patients have vitamin D deficiency. Vitamin
D level did not differ in two main types of IBD (UC and CD). Vitamin D level did not
correlate with activity, behaviour and extent of the diseases. Vitamin D has many
positive effects on bone metabolism, proper function of the immune system and cancer
prevention. D vitamin measurement and treatment should be considered in evereday

practise of IBD care.
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10. KOSZONET NYILVANITAS

A dolgozat alapjaul szolgdlé vizsgalatok a Semmelweis Egyetem II. sz.
Belgyogyaszati Klinikajan toltétt doktoranduszi munka alatt késziiltek el. Ehhez a
Klinikai Doktori Iskola vezetdje, Tulassay Zsolt Professzor Ur nap, mint nap nagy
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ahol ebbe a témaba beleszerettem.

Szeretném megkoszonni témavezetémnek, Dr. Miheller Pal Adjunktus Urnak,
hogy a kezdeti lelkesedésemen lenditve tanitvanyava fogadott és megismertette velem a
tudomanyos munka szépségeit. Szeretnék kdszonetet mondani azért a tdmogatasért,
biztatasért és gondoskodésért, amit mind a klinikai, mind a kutatdomunka soran Tdle
kaptam.Az 4altala biztositott elméleti hattérrel konnyli volt 0j kutatasi iranyokat
megfogalmazni. Segitségével szamos konferencian mélyithettem tudasomat ¢és
mutathattam be ko6zds kutatasaink eredményeit. Koszonettel tartozom a dolgozataim
szakmai attekintéséért, a publikalasban nyujtott potolhatatlan segitségéért.

A mindennapok Utvesztéjében Miillner Katalin Doktorné szamos alkalommal
mutatot utat, ezért koszonettel tartozom.

Az eltoltott doktoranduszi évek alatt Miheller Doktorral, TDK-saival és Miiller
Doktornével, Juhasz doktorral és TDK-saival igazan jo munkacsoportot alkottunk,
amelyet sosem fogok elfelejteni.

A laboratoriumi vizsgélatok lehetdségéért Dr. Patocs Attila Docens Urnak, és az
endokrinologiai kutatocsoport minden tagjanak és asszisztensének tartozom hélaval.
Ugyanigy koszonom a II. Belklinika Sejtanalitika Laboratoriumanak és vezetdjének,
Professzor Dr. Molnar Bélanak és a labor 0sszes dolgozojanak a DNS vizsgélatok
elvégzéséhez nytjtott elméleti és gyakorlati segitségéért.

Kiilon koszonettel tartozom Dr. Toth Miklos Docens Urnak ¢és  az

oszteodenzitometrias labor Osszes dolgozodjanak, akik a munkdm alapjaul szolgalod
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csontsiiriiség méréseket elvégezték és értékelték. Dr. Berczi Lajosnak szintén koszonom
a szovettani mintak attekintésében nyujtott segitségét.

Ko6szonom Professzor Dr. Karpati Saroltdnak ¢és a Semmelweis Egyetem
Borgyogyaszati Klinika dolgozdinak a betegekkel kapcsolatos segitségiiket.

Koszonettel tartozom Dr. Juhdsz Marknak, hogy a coeliakiaval kapcsolatos
kérdéseimre mindig készséggel valaszolt és betegeit bevonva eldrelenditette a
munkémat.

A vérvételek és a mintak iranyitasaért halas vagyok Triska Evanak és a vérvételi
laborban dolgozé Osszes asszisztensnonek, valamint Hermann Péternének ¢és az 1. régi
osztalyon dolgozd ndvéreknek. Minden klinikdn dolgozé kolléganak koszonom, aki
munkam soran tevékenyen tdmogatott beteganyaggal vagy vérmintdval.

Utoljara pedig nagy szertettel a szivemben koszonom a csaladomnak, féleg
édesanyamnak és édesapamnak, akik mindig biztak bennem, néha lemondasok aran is,
de mindig els6 helyen tamogattak oktatasomat, akik nélkiil ez a dolgozat nem
szlilethetett volna meg. K&szondm Varga Andrdsnak, amiért az elmult években a
parhuzamos egészségiligyi ¢és tudomanyos munka okozta faradtsagot és fesziiltséget

elviselte és az otthon eltoltott idot boldogga tette.
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