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Az elmult években egyre tobb adat jelent meg a D-vitamin immunreguliciéban betoltott szerepével kapcsolatosan.
FeltételezhetS, hogy az autoimmun és gyulladdsos reumatoldgiai betegségek patogenezisében és fenntartdsiban is
kiemelked§ jelent8sége van az alacsony D-vitamin-szintnek. Szimos autoimmun betegségben, igy szisztémds sclero-
sisban (SSc) is gyakori a D-vitamin-deficientia el6forduldsa, amely asszociaciét mutat az — ebben a betegcsoportban
tapasztalt — alacsony csontstirliségértékekkel és az osteoporosis magasabb prevalencidjaval. SSc-ben a hagyomanyos
osteoporosis-rizikofaktorok jelenlétén til egyéb, betegségspecifikus tényez8k (bSr- és belszervi érintettség, malab-
sorptio, szisztémassclerosis-altipus, szerolégiai jellegzetességek, gydgyszeres kezelés) is hozzdjarulnak a csontasvanyi-
anyag-tartalom csOkkenéséhez. A fenti tényez8k komplex interakciéi és a klinikai vizsgilatok heterogenitdsa miatt
nehéz azok valédi hatdsit megitélni a sclerodermds betegek csontstiriségére, és rendkiviil hidnyosak az ismereteink a
betegek torési rizikodjara, illetve osteoporoticus torésekkel dsszefiiggd mortalitisira vonatkozdan is. Jelen kozlemény-
ben attekintjiik a D-vitamin immunmoduldns hatasaival kapcsolatban rendelkezésre all6 irodalmi adatokat és Ossze-
foglaljuk a szisztémds sclerosisos betegek korében vizsgilt D-vitamin-szintre, csontisvinyianyag-tartalomra,
csontanyagcsere-markerek eltéréseire és az osteoporosis eléforduldsira vonatkozé eredményeket.
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Vitamin D metabolism and osteoporosis in systemic sclerosis

In the past few years more and more data have become available on the important role of vitamin D in immuno-
logical processes and inflammation. The role of vitamin D deficiency in the pathogenesis as well as in disease progres-
sion of different autoimmune and inflammatory conditions is suspected. Vitamin D deficiency is prevalent in several
autoimmune diseases, including systemic sclerosis. Hypovitaminosis has been found to be associated with low bone
mineral density and higher prevalence of osteoporosis in this group of patients. Determinants of low bone density in
SSc are poorly understood. Studies have shown the importance of both traditional osteoporotic as well as disease-
specific factors (extent of skin involvement, presence of internal organ manifestation, malabsorption, systemic sclero-
sis subtype, serological profile, medication) in the development of low bone mineral density. The relationship be-
tween low bone density in systemic sclerosis patients and the above mentioned risk factors may be more complex and
the real role of each factor is unclear. Yet very few studies reported clinically relevant low bone mass outcomes such
as fracture risk assessment and fracture associated mortality in scleroderma. This review aims to synthesize data about
the essential role of vitamin D in immune homeostasis as well as the prevalence of hypovitaminosis, low bone den-
sity, changes in bone turnover markers and presence of osteoporosis in scleroderma patients.
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Roviditések

ACA = anticentromer-antitest; ALP = alkalikus foszfatiz; AO =
acroosteolysis; APC = antigén-prezentdl6 sejt; BMD = (bone
mineral density) csontdsvinyianyag-stirtiség; BMI = testtomeg-
index; CMV = cytomegalovirus; CRP = C-reaktiv protein;
CTX = kollagén-C-telopeptid; DC = dendritikus sejt; dcSSc =
diffdz cutan szisztémas sclerosis; DEXA = (dual energy X-ray
absorptiometry) kettds energidji rontgenabszorpciometria;
DLCO = szén-monoxid-diffaziés kapacitis; EBV = Epstein—
Barr-virus; FRAX = (Fracture Risk Assessment Tool) torésirizi-
kékockdzat-becslési kérdbiv; FVC = forszirozott vitilkapacitds;
GI = gastrointestinalis; IGF-1 = inzulinszerd novekedési fak-
tor-1; IGFBP = inzulinszeri novekedésitaktor-kots fehérje;
IgM = immunglobulin M; IL = interleukin; INF-y = interfe-
ron-gamma; 1cSSc = limitalt cutan szisztémds sclerosis; MCTD
= kevert kot8szoveti betegség; mRSSc = (modified Rodnan
skin score) médositott Rodnan-b&rpontszim; NE = nemzet-
kozi egység; OC = oszteokalcin; OP = osteoporosis; OPG =
oszteoprotegerin; PAH = pulmonalis artéridas hypertonia;
pQCT = periférids kvantitativ komputertomografia; PTH = pa-
rathormon; QUS = kvantitativ csontultrahang; RA = rheu-
matoid arthritis; SLE = szisztémas lupus erythematosus; Smad
= C. elegans protein (SMA) és Drosophila protein (MAD) ho-
molég; sPAP = szisztolés pulmonalis artérids nyomas; sSRANKL
= soluble receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand;
SSc = szisztémis sclerosis; STAT4 = signal transducer and acti-
vator of transcription 4; TGF-§ = transzformalé novekedési
faktor béta; Th-sejt = helper T-sejt; TLR = Toll-like receptor;
TNE-a = tumornekrézis-faktor-alfa; VDR = D-vitamin-recep-
tor; WHO = (World Health Organization) Egészségiigyi Vi-
lagszervezet

A szisztémads sclerosis (SSc) egy ritka, krénikus autoim-
mun-eredetl, kotészoveti betegség, amelynek éves inci-
dencidja 20/1 milli6, prevalencidja 240 eset/1 millié
felnGtt lakosra nézve. A betegség jelentkezése 45-65
éves kortt nék korében gyakoribb. A kérkép karakte-
risztikus jellemzdje a bér és bizonyos belsé szervek
progressziv fibrosisa, de emellett az endothelium
diszfunkciéja kovetkezményeként megjelend obliterativ
vasculopathia és immunaktivicié, autoantitest-termelés
is meghatarozé szerepd a betegség kialakulasiban [1].
A betegségnek a LeRoy-féle klasszifikacié alapjan két £6
formdjit kiilonitjiik el, amelyek a bérérintettség kiter-
jedtségében és a specifikus antoantitestek jelenlétében is
kilonboznek egymastol. A limitdlt cutan forma (1¢SSc)
esetén a betegségre jellemzd Raynaud-szindréma kiala-
kuldsa akdr évekkel is megelSzheti az egyéb belszervi ti-
netek kialakuldsit, amelyek dltaliban nem olyan sulyos és
progressziv jelentkezéstiek, mint a diffiz cutan (dcSSc)
alcsoportban [2]. A belszervi tiinetek koziil a gyomor-
bél rendszer, a tidd, sziv és a vese érintettsége fordul el§
leggyakrabban, amelyek kozil az interstitialis tiidSbe-
tegség és a pulmonalis artérias hypertonia (PAH) felel-
sek elsGsorban a betegség mortalitdsiért [3-5]. A beteg-
ség talélési mutatéit meghatirozé sdlyos belszervi
tiinetek mellett a betegek mindennapjait megkeseritd, az
életmindGségiiket befolydsolé mozgasszervi eltérések ta-

lan méltatlanul hittérbe szorulnak a tudomanyos kozle-
ményekben. A bor és az iziilet korili struktarak, az inak,
izileti tok fibrosisa flexiés kontraktirik kialakuldsihoz
vezet. A fentiek mellett a kézfunkcio jelent8s romlisihoz
gyulladasos jellegti, eroziv vagy noneroziv arthritis is
hozzajirulhat [6, 7]. A betegség csontanyagcserére gya-
korolt hatdsa nem kellGen tisztazott, azonban irodalmi
adatok alapjan tudjuk, hogy az SSc-s betegek korében a
csont asvanyianyag-tartalma, a csontstirtiség (BMD) és a
D-vitamin-szint alacsonyabb, mint a normdlpopulacié-
ban, igy az osteoporosis (OP) el6fordulasa és a betegek
torési rizikoja is magasabb [8, 9].

OP-ban a csontszovet mikroarchitektirjinak kiroso-
désa a csont strukturilis integritisinak bomlisihoz ve-
zet, amely a csonttomeg csokkenésével és fokozott toré-
kenységgel jir egytitt. Szoktik a betegséget ,,néma
jarvanyként” is emlegetni, hiszen az utobbi években a
prevalencia novekszik, azonban sok beteg tiinetmentes
és nem tud a betegségérdl, amennyiben a megfelel§
diagnosztikus vizsgalat nem torténik meg [10]. A bete-
gek torési rizikdjanak felmérését illetéen az elmalt id6-
szakban jelentGs elSrelépés volt az Egészségiigyi Vilag-
szervezet (WHO) fejlesztése, a Sheffieldi Egyetem
Metabolikus Vizmegbetegedések Kozpontjaval egytitt-
miikodésben kidolgozott Fracture Risk Assessment Tool
(FRAX) megalkotdsa. Ennek fontossigit felismerve a
FRAX hazankban is az Egészségiigyi Szakmai Kollégium
Reumatolégiai Tagozatinak szakmai protokollja alapjin
a diagnosztikus algoritmus részévé valt. A FRAX kiszi-
mitja, hogy hiny szdzalékos val6szintiséggel kovetkezik
be az adott betegnél az elkdvetkezd 10 év soran csipSti-
ji vagy barmilyen nagyobb OP-s csonttorés, integralja a
paciens klinikai kockazati tényezd6kkel kapcsolatos koc-
kizatait. A FRAX szélesebb kordi elterjedése kozelebb
vihet minket az OP-s betegek korében a személyre sza-
bott orvoslds megvalésitisihoz és az egyénre szabott te-
rapia megvalasztisihoz [11, 12]. A csontstiriséget és az
OP kialakuldsanak rizikéjit szdmos faktor befolyasolja,
tobbek kozott az egyén csticscsonttomege, életkora, az
OP-ra, csipbtdji torésre vonatkozé csaladi anamnézis, a
nemi hormonok aktivitisa, a szteroidtartalma szerek
krénikus hasznélata, dohdnyzas, nagymértékd alkoholfo-
gyasztas, illetve bizonyos krénikus tarsbetegségek jelen-
léte, amelyek malabsorptiét okoznak vagy befolyasoljik a
D-vitamin metabolizmusat és kréonikus gyulladast tarta-
nak fenn a szervezetben. A BMD-mérés gold standard
modszere a kettds energidji rontgenabszorpciometria
(DEXA) -vizsgalat. A DEXA-vizsgalattal mért csips- és
lumbalisgerinc-BMD, illetve az ebbdl szimolt T-score-
értékek alapjan a WHO dltal megalkotott harom f6 kate-
goériaba soroljuk a pacienseket: egészséges, osteopenids
és OP-s csoportokba [10]. Bar egyéb technikdk alkalma-
zasaval nyert eredmények alapjan nem tudjuk a konven-
cionilis diagnosztikus klasszifikiciot elvégezni, a periféri-
as kvantitativ komputertomogrifia (pQCT) egy olyan
vizsgilati metddus, amelynek segitségével szintén jol
becsiilhetd a torési riziko, és alkalmas a csont strukturalis
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valtozasainak kovetésére is. A pQCT egy hairomdimenzi-
6s mérési modszer az alkar és a tibia csontstriségének
mérésére. Egyéb denzitometrias technikikkal szemben a
legnagyobb el6nye, hogy a corticalis és trabecularis cson-
tot kiilon képes leképezni, a gerinc esetében a trabecula-
ris csont térfogatinak mérését nem befolyasoljik a dege-
nerativ meszes csérképzédések. A pQCT-vel valddi
csontslirliségmérés torténik, az eredményt g/cm?-ben
kapjuk meg, ellentétben a DEXA-vizsgilat soran nyert
teriileti denzitdssal, amelyet g/cm?-ben adunk meg [13,
14].

A krénikus gyulladasos reumatolégiai korképek és a
szisztémas autoimmun betegségek jol ismert osteoporo-
sis-rizik6faktornak szdmitanak, ezekben a betegpopuld-
cidkban a csonttorések kockdzata emelkedett. Szamos
tanulmany leirja a D-vitamin-deficientia és alacsony
BMD-értékek magasabb prevalenciajit rheumatoid arth-
ritises (RA), szisztémas lupus erythematosusos (SLE) és
kevert kotészoveti betegségben (MCTD) szenvedd
betegek esetében [15-18]. Ezekben a betegségekben a
tradicionalis osteoporoticus rizikéfaktorokon tal a gyul-
ladasnak van kiemelt szerepe, hiszen a gyulladasos cito-
kin mili§ kulcsfontossigu a csontitépiilés folyamatiban.
A krénikus gyulladdsos dllapoton tdal az aktiv betegség
kovetkezményeként bekovetkezé mozgaskorlitozottsag,
fizikai inaktivitas és a gyakran alkalmazott szteroidkeze-
1és szintén rizikofaktornak tekinthetd ezekben a megbe-
tegedéseckben. Az SSc mind patogenezisében, mind a
kortikoszteroid terapias hasznalatat tekintve eltér a fenti
gyulladasos reumatolégiai korképektdl, mégis tgy tlnik,
hogy az SSc-s betegek is fokozott OP-rizikéval birnak.
Ehhez szintén hozzdjarul az iziiletek flexiés kontraktt-
rija kovetkeztében kialakul6 és az izomtomegvesztés mi-
atti immobilizacid, a csdkkent D-vitamin-szintézis a fib-
roticus bdérben, a gastrointestinalis (GI) érintettség
kovetkeztében kialakulé malabsorptio és a vese érintett-
sége esetén annak elégtelen miikodése. A kortikosztero-
idok hasznalata SSc-ben kozismerten inkabb keriilendd,
csak egészen kivételes esetekben indokolt, azonban
egyéb immunszuppressziv szerek alkalmazasa, mint pél-
ddul a cyclophosphamid indirekt médon, korai menopa-
uza indukaldsa révén hozzajarulhat az OP kialakuldsihoz
ebben a betegcsoportban [19, 20].

A D-vitamin szerepe az immunregulacioban

A D-vitamin szerepe a kalciummetabolizmus és csontho-
meosztizis fenntartasiban alapvetd és régota ismert tény,
azonban az utdbbi évtizedben felismerték immunmodu-
lans szerepét is autoimmun és gyulladdsos reumatolégiai
korképekben. Az immunrendszer sejtjein, a T- és B-lym-
phocytikon, valamint az antigén-prezentdlé sejteken
(APC) is megtalalhaté a D-vitamin receptora (VDR), igy
ezek a sejtek képesek az aktiv D-vitamin szintézisére
[21]. Az immunsejtek dltal termelt D-vitamin ebben a
sajatos immunolégiai mili6ben — kdszonhetben a szinté-
ziséért és lebontasaért felelés enzimek eltérd reguldcidji-
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nak — masként viselkedik, mint a szisztémads, keringésben
megtalilhaté hormon. A macrophagok altal termelt
extrarenalis 1-a-hidroxiliz enzim indukciéja nem a pa-
rathormon (PTH) dltal, hanem kiilonb6z8 gyulladasos
citokinek révén valésul meg, és az immunsejtekben az
1,25-OH-D-vitamin lokalis termelését negativ feed-back
hatds sem befolyésolja [22, 23]. A D-vitamin autokrin és
parakrin médon részt vesz az immuntolerancia fenntar-
tasdban, valamint az innate immunrendszer befolydso-
lasaval a fert6zések elleni protektiv immunitasban is
kozponti szerepe van. Tovabbi hatasai az adaptiv im-
munrendszer sejtjeire rendkiviil szertedgazdak. Gatolja a
B-sejtek proliferaciojat, differenciaciojat és egyuttal az
immunglobulinok szekrécidjat. A Thl citokinek (INF-y,
IL-1, TNF-a) termelését szintén gatolja és a Th2 fenoti-
pus irdnyaba tolja el az egyensulyt. Befolyasolja a T-sej-
tek érését, a regulatorikus T-sejteket indukalva csokken a
proinflammatorikus citokinek (IL-17, IL-21) termelése,
mig az antiinflammatorikus IL-4- és IL-10-szintek emel-
kednek. A dendritikus sejtek (DC) differenciaciéjat és
érési folyamatat gatolja, igy az éretlen fenotipusa DC-k
megorzésével kiemelkedd szereppel bir az immuntole-
rancia fenntartasiban [24-26]. A D-vitamin direkt anti-
fibroticus hatdsat allatkisérletekben bizonyitottiak, ame-
lyek soran csoOkkentette a profibroticus TGEF-#1
expresszidjit, valamint a multipotens mesenchymalis sej-
tek kollagénszintézisét, ugyanakkor elGsegitette az ellen-
tétes hatdssal bir6 matrixmetalloproteinizok expresszid-
jat. A TGEF-pl dltal indukalt fibroblastproliferaciéra,
kollagén- ¢és fibronektinexpresszidra és myofibroblast-
differencidciéra a D-vitamin szintén gatléhatdssal bir
[27]. A D-vitamin-receptor-szignaliziciénak is fontos
szerepe van a kalciumhomeosztazison tdl a sejtprolifera-
cibban ¢és -differenciaciéban, valamint az immun-
modulaciéban. Ismeretes, hogy a VDR csokkent
expresszidja érzékenyiti a normalis és SSc-s fibroblasto-
kat a TGF-B dltal indukalt fibrosisra. A VDR tehdt nega-
tiv regulatorként szerepel a TGF-B/Smad szignalizacio-
ban [28]. A D-vitamin immunrendszerre gyakorolt
hatasat az 1. tablizat foglalja Ossze.

A D-vitamin szerepe szisztémas sclerosisban
a klinikai vizsgalatok alapjan

Tobb szerzGesoport taldlt alacsony D-vitamin-koncent-
raciot RA-ban, SLE-ben, MCTD-ben vagy nem diffe-
rencidlt collagenosisban (NDC) szenved6 betegek ko-
rében [15-18]. SSc-s kohorszvizsgilatok adatai szintén
alacsony D-vitamin-szintekrdl szimolnak be. A hypovi-
taminosis lehetséges okai kozott a csokkent napfény-ex-
pozicid, az el6rehaladott GI-érintettség kovetkeztében
kialakult malabsorptio, veseérintettség és a bér fibrosisa
valdszint, azonban a fibrosis kiterjedtségének mértéke és
a D-vitamin-koncentriciék kozotti oOsszefiiggés ennél
osszetettebb. Nehéz arra a kérdésre vélaszt adni, hogy a
D-vitamin-deficientia esetlegesen a fibroticus eltérések
kivalté okaként szerepel SSc-s betegekben vagy a bdr
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1. tiblazat | 1,25(OH),D;-vitamin hatdsa az immunrendszerre in vitro

Gitolja a T-sejt-proliferaciot, az interleukin-2 (IL-2), interferon-y
(INF-y) -mRNS és -fehérje expresszidjit a T-sejtekben, és a CD8
T-lymphocytik dltal kozvetitett citotoxicitast.

A T-sejtek szuppresszor aktivitdsat elésegitik.

Gitolja a T-helper-1 (Thl) -sejtek altal indukdlt citokinek,
kivaltképp az INF-y expresszidjit, elésegiti a Th2-valaszt.

Az antigén-prezentalé dendritikus sejtekre (DC) hatva az IL-12-
szintézist gatolja, amelynek fontos szerepe van a Th1-sejtes
valaszaddsban.

Az IL-6- és IL-23-expresszié gatldsa révén indirekt médon gétolja a
Th17-valaszt.

Az IL-10 termelését elGsegiti.

A regulatorikus T-sejtek (Treg) differencidcidjaban szerepet jitszik.

A B-sejt-proliferaciot, plazmasejtek differenciaciéjit és Ig
szekrécidjit gatolja.
Az MHC-II molekuldk és a CD40, CD80 és CD86 expresszidjanak

gatldsa révén az innate immunitisban fontos szerepet betolté DC-k
differenciacidjit, érését is befolydsolja.

In vitro stimuldlja a human monocytak proliferdciéjit, az I1L-1,
valamint a monocytik és macrophagok altal termelt antimikrobialis
peptid, a cathelicidin termelését.

Allatkisérletekben a TGF-B1, kollagén-I és kollagén-IIT expressziojat
gitolva direkt antifibrotikus hatdssal bir.

clérehaladott fibrosisinak a kovetkezménye [29]. Alla-
nove és mtsai az SSc-s betegek korében a Toll-like recep-
tor (TLR) szignalizacidjaban fontos szerepet betoltd in-
terferon regulatorikus faktor 5 (IRF5) kiilonb6zé
variansait irtak le, amelyek — csakagy, mint SLE-s bete-
gekben — Osszefiiggésben lehetnek a betegség kialakula-
saval. Emellett a STAT4 rs7574865 genetikai varidnsa
szintén fogékonysigot jelez az SSc kialakuldsdra, amely-
nek hitterében a STAT4 IL-12 és IL-23 receptor szigna-
lizaciéjaban és a Thl- és Thl7-irinya polarizaciéban
betoltott szerepe allhat [30]. Ha ezeket az adatokat 6sz-
szevetjiik a D-vitamin fentebb leirt i vitro bizonyitéko-
kon alapulé adaptiv immunsejtekre gyakorolt inhibitoros
hatdsaival, akkor joggal feltételezhetjiik, hogy a D-vita-
minnak szerepe van az SSc patogenezisében. SSc-s bete-
gek dermalis fibroblastjaiban és sclerodermds egérmo-
dellekben is csokkent VDR-expresszié lathaté, a
fibroblastok TGE-B-ra szenzibilizilédnak. Igy a betegség
patogenezisében a megviltozott VDR-szignalizdciénak
is szerepet tulajdonitanak a hiperaktiv TGF-p-jelatvitel,
kovetkezményes aberrins fibroblast-aktivacid
[28]. A VDR-polimorfizmus esetenként osszefiiggésbe
hozhaté bizonyos virusok (példaul CMV, EBV, parvovi-
rus B19) vagy baktériumok (példaul H. pylori) jelenlété-
vel, amelyek a betegség kezdeti szakaszara jellemz§ en-
dothelsériilés elinditéi lehetnek [29]. Izraeli szerzdk
87%-ban D-vitamin-cllenes antitestek jelenlétét talaltik
SSc-s betegekben, az anti-1,25-OH-D-IgM-antitest-ti-
ter értéke a vizsgilt betegekben szignifikinsan magasabb
volt, mint az egészséges kontrollokban. Az antitestek pa-

révén

togenetikai, diagnosztikai vagy prognosztikai szerepe
azonban kérdéses, tovabbi vizsgalatokat igényel [31].

A klinikai vizsgilatok eredményei nem minden eset-
ben hoztak azonos eredményeket a D-hypovitaminosis
el6forduldsira vonatkozéan SSc-ben. A sclerodermis
belszervi tiinetekkel vagy szeroldgiai jellemzdékkel vald
korrelaci6 tekintetében is kiilonbségek adodtak az egyes
kohorszokban. Egy retrospektiv vizsgilatban az SSc-s
betegek 46%-4dban talaltak D-hypovitaminosist (<12 ng/
ml), és ebben a csoportban 22%-ban volt magasabb a
PTH-szint. Az alacsony D-vitamin-szinttel rendelkez8
betegek felénél acroosteolysis (AO) volt jelen, azonban
sem a betegség sulyossigival, sem a fennallasi idejével
nem mutatott korreldciét a D-vitamin vagy a PTH szint-
je. Az AO kialakulasiban a vascularis sériilésen tal a sze-
kunder hyperparathyreosisnak, fokozott csontturnover-
nck is szerepe lehet [32]. Két egymastdl fiiggetlen, egy
észak francia és egy dél olasz kohorsz 156 SSc-s beteg
adatait vizsgilta egyiittesen. 131 /156 beteg (84%) ese-
tében D-vitamin-insufficientia (25-OH-D-vitamin-szint
<75 nmol /1), mig 44/156 betegnél (28%) D-vitamin-
deficientia (25-OH-D-vitamin-szint <50 nmol/1) volt
megfigyelhetS. Az alacsony D-vitamin-szintek nem vol-
tak Osszefiiggésbe hozhatok a malabsorptioval tirsuld
laboratériumi eltérésekkel (hemoglobin, ferritin, albu-
min, B},-vitamin, folsav) vagy az antinuklearis antitestek
szintjével. Szignifikins negativ korreldciot taldltak az eu-
ropai betegségaktivitsi pontszam értéke és az akutfizis-
tehérjék szintje, valamint az alacsony D-vitamin-szintek
kozott. A szisztolés pulmonalis artérids nyomas (sPADP)
¢és a pulmonalis fibrosis gyakrabban tarsult D-vitamin-
deficientidval [33]. Arnson és mtsai inverz Korrelaciot fi-
gyeltek meg a D-vitamin-szintek és médositott Rodnan-
bérpontszim (mRSSc) tekintetében, mig egy mdsik
német kohorszban nem talaltak ilyen jellegl Osszefiig-
gést [34]. Egy 65 SSc-s beteget felolel olasz tanul-
ményban Caramaschi és misai szintén magas arinyban
irtdk le D-vitamin-insufficientia vagy -deficientia jelenlé-
tét (66 és 29%), a betegek dtlagos D-vitamin-szintje 15,8
+ 9,1 ng/ml volt. A D-hypovitaminosis gyakrabban tar-
sult hosszabb betegségfennillisi idGvel, alacsony szén-
monoxid-difftziés kapacitas (DLCO) -értékekkel, be-
csiilt magasabb PAP- és CRP-értékekkel, gyorsult
szedimentaciéval. Erdekes médon a malabsorptio és a
D-hypovitaminosis kialakulasa kozott ez a szerzGcsoport
sem talalt 6sszefiiggést [35]. Egy masik olasz munkacso-
port, Belloli és mitsai ugyanakkor nem taldltak szignifi-
kans kiilonbséget a D-vitamin-hidny el6forduldsiban a
43 SSc-s beteg és az osteoarthritisben szenved§ kont-
rollcsoport kozott [36]. Egyetlen brazil tanulmany vizs-
galt juvenilis sclerodermds betegeket, akiknél szignifi-
kinsan magasabb volt a D-vitamin-insufficientia
prevalencidja, mint a korban és nemben illesztett kont-
rollcsoportban (100 vs. 40%), és ez pozitiv korrelaciét
mutatott a femoralis ldtszélagos csontasvanyianyag-stird-
séggel (BMD) [37]. Fontos kérdés a D-vitamin-alapa
terapiak hasznalata SSc-ben, amelynek lehetségei a D-
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vitamin-p6tlds és a D-vitamin-analégok haszndlata. Az
clébbi a legkézenfekvSbb és olcsdbb lehetdség, azonban
tobb szerzesoport is arra a kovetkeztetésre jutott, hogy
a szokvinyos napi 800 NE kolekalciferolpétldssal nem
lehet teljesen kikiiszobolni és megelézni a D-vitamin-hi-
anyéllapotot. A D-vitamin szintetikus analég kalcipotri-
én szazszoros hatékonysaggal rendelkezik az in vivo kal-
ciumabsorptiét és -mobiliziciét tekintve a kalcitriolhoz
képest. Immunmodulans hatasuk a TGF-B és egyéb cito-
kinek szignalizacidjanak és aktivalt T-sejtek funkcidjanak
gatlasan keresztil érvényesiil, azonban hasznalatukra
vonatkozodan nagyon kevés human, klinikai eredménnyel
rendelkeziink. Topikus haszndlatuk sordn az SSc-s bete-
gek borén az erythema, teleangiectasiak, pigmentacids
eltérések és az induracié mértéke is szignifikinsan csok-
kent hairom hénapos kezelés utin, de a val6di hatékony-
sag megerdsitésére kettds vak, placebokontrollalt vizsga-
lat nem tortént [24, 38].

Egyéb csontanyagcsere-markerek vizsgalata
SSc-ben klinikai vizsgalatok alapjan

A csontturnover markereinek vizsgalatara SSc-ben tobb
eset-kontroll tanulmdnyban keriilt sor. Dovio és mtsai az
oszteokalcin (OC), alkalikus foszfatiz (ALP), I-es tipusa
kollagén-C-telopeptid (CTX), oszteoprotegerin (OPG)
szoltbilis RANKL (sRANKL) szintjeit és az SRANKL/
OPG ardnyt vizsgiltak. SSc-s betegekben az utébbi kettd
szintje emelkedett volt, amely negativ korrelaciét muta-
tott a BMD-értékekkel [39]. A magas sRANKL-szint
potencidlis célpontként szerepelhet, amennyiben inef-
fektivitds vagy gastrointestinalis intolerancia miatt a bisz-
foszfonatterdpia helyett denosumabterapidt alkalmazunk
[9]. Az inzulinszer{ novekedési faktor-1 (IGF-1) és az
IGF-kot6 fehérje (IGFBP) csontanyageserében betoltott
szerepérSl, BMD-re gyakorolt hatdsirdl is egyre tobbet
tudunk. A csontban termel6d6 IGF-1-nek fontos szere-
pe van a csucscsonttomeg kialakulasaban, illetve csokke-
né szintje a csont corticalis dllomanydban bekovetkezd
csontvesztés révén szerepet jitszik az OP patogenezi-
sében [40]. Japan szerz6k emelkedett IGF- és IGFBDP-
3-szinteket talaltak SSc-s betegeknél a kontrollcsoport-
hoz képest, az értékek korreliltak a bdrérintettség
kiterjedésével és a pulmonalis fibrosis jelenlétével. Ugy
tnik tehat, hogy a betegség patogenezisében és a fibro-
sis indukciéjaban is fontos szereppel birnak [41]. A CTX
szintjét SSc-ben nemcsak a csontanyagcesere befolydsolja,
miutdn a tidében és a bdrben is aktiv kollagénszintézis
és -lebontas zajlik. Ennek megfelel6en a bérérintettség
kiterjedtsége és a forszirozott vitdlkapacitis (FVC) csok-
kent értéke mellett is talalkozhatunk emelkedett CTX-
értékekkel [42]. Tobb vizsgilatban taldltak magasabb
PTH-szinteket SSc-s betegekben a kontrollokhoz ké-
pest, ami inverz korreldciét mutatott a D-vitamin-szin-
tekkel. Olasz szerz6k a fokozott osteoclast-aktivitast
jelz6 magasabb deoxipiridinolin és a fokozott osteoblast-
aktivitast mutatoé oszteokalcinszinteket egyarant maga-
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sabbnak taliltik sclerodermdban. Feltételezésiik szerint e
betegcsoportban az OP és csonttorések magasabb rizi-
kéjiban szerepet jatszik az akcelerdlt csontanyagcesere is
[43].

A csontsiirtiségértékek és osteoporosis
SSc-ben klinikai vizsgalatok alapjan

Az osteoporosisrizikd megitélése SSc-s betegekben szin-
tén ellentmonddsos a relative kevés rendelkezésre alld
evidencia és a vizsgalatok heterogenitiasa miatt. Egy
2013-ban megjelent szisztémas attekintd vizsgalat Gssze-
gy(jtott adatai alapjan az OP prevalencidja 3 és 51,1%
kozott volt SSc-ben [9]. Olasz szerzSk a vertebralis toré-
sek és az OP prevalencidjit is magasabbnak talaltak
posztmenopauzalis SSc-s betegekben, mint az egészsé-
ges kontrollokban (22 vs. 8%), annak ellenére, hogy a két
csoport OP-ra vonatkoz¢ rizikofaktorai (életkor, poszt-
menopauza kezdete, BMI, csalddi torési anamnézis, do-
hanyzas, alkoholfogyasztis) megegyeztek [43]. Tobb
vizsgalatban talaltak SSc-ben alacsony BMD-értékeket,
ahol kontrollcsoportként egészségesek, osteoarthrosisos,
RA-s vagy egyéb szisztémas autoimmun betegségben
szenvedd betegek vettek részt. Egy marokkéi szerzéceso-
port 60 SSc-s beteg esetében alacsonyabb BMD-értéke-
ket és az OP magasabb arinyt el6forduldsat taldltak
egészséges kontrollokhoz képest, ami 6sszeftiggésbe volt
hozhaté a hosszabb betegségfennéllisi idGvel és a korai
menopauzaval. A csontvesztés mértéke szintén asszocid-
ciét mutatott az iziileti érintettség salyossigival, az ero-
ziv kézkisiziileti eltérések jelenlétével, valamint a malab-
sorptibval [44]. Az alacsonyabb BMD-érték egyéb
belszervi tiinetek jelenlétével a legtobb vizsgalatban nem
mutatott korrelaciét. Avounac és mtsai az OP és a torések
prevalencidjat hasonléan magas aranyunak talalta SSc-
ben (30 és 35%), mint RA-s betegeknél (32% és 33%), de
szignifikdns kiilonbség volt az egészséges kontrollokhoz
képest (11% és 10%). A kumulativ kortikoszteroiddozis
csak az RA-s csoportban, a betegek idGsebb életkora és a
D-vitamin-hidny mind SSc-ben, mind RA-ban az osteo-
poroticus torések és alacsony BMD fiiggetlen rizikofak-
toranak bizonyultak. A CRP-érték, menopauzaban eltol-
tott id6tartam vagy az SSc szubtipusa nem jelentett
magasabb rizikot, azonban az RA-s betegekben a biol6-
giai terdpia védéfaktornak bizonyult a torésekkel szem-
ben. Erdemes megemliteni, hogy a sclerodermas és RA-s
OP-s torést szenvedett betegeknek csak 52%-aban diag-
nosztizaltak a BMD-értékek alapjan osteoporosist, ho-
lott ezeknek a betegeknek a torési rizikdja biztosan ma-
gasabb [15]. A csont-mikroarchitektara kirosodasinak
felmérésére ebben a betegpopulicidéban tehidt a hagyo-
minyos DEXA-vizsgilaton tal biztosan sziikség van
Gjabb technikdk alkalmazdsira, amelyek jobban karakte-
rizljak a trabecularis csont struktarajanak eltéréseit és a
torési rizikot. Frediani és mitsai nem csupan alacsony
BMD-értékeket, hanem kvantitativ csontultrahang
(QUS) segitségével a csont struktirdjanak mindségbeli
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Tradicionalis osteoporosis-rizikdfaktorok
(életkor, nem, korai menopauza, csalddi anamnézis, kortikoszteroidterapia, dohanyzas,
etnikum, fizikai aktivitas, korabbi csonttorés)

Szisztémas sclerosis E>

Alacsony csontsliriiség

E> Csonttorés E> Mortalitas

SSc-specifikus rizikéfaktorok
(betegségaltipus, bérérintettség kiterjedtsége, alacsony BMI,
belszervi érintettség jelenléte, calcinosis, malabsorptio)

1. dbra

eltéréseit is leirjak SSc-ben. A kvalitativ eltérések nem
voltak dsszefiiggésbe hozhatdk a betegség fenndllsi ide-
jével, gyulladasos markerekkel vagy egyéb szeroldgiai el-
térésekkel, azonban a dcSSc-alcsoportban a bérérintett-
ség és a belszervi tinetek kiterjedtségével igen [45].
Francia szerz6k a kvalitativ eltérések detektaldsira SSc-s
betegekben a DEXA-vizsgilaton til magas felbontisa
pQCT-t hasznaltak. A tibia és radius volumetrids BMD-
értékei szignifikinsan alacsonyabbak voltak az SSc-s cso-
portban az egészséges kontrollokhoz képest, ami 6ssze-
fiiggést mutatott az alacsony BMI-vel, a betegek id6sebb
életkordval, az anticentromer-antitest (ACA) és a digiti-
lis fekélyek jelenlétével [46].

Kovetkeztetés

Az irodalmi adatok alapjan egyértelmiien megallapit-
hat6, hogy az SSc-s betegek gyakrabban szenvednek
D-vitamin-hidnyban, magasabb a torési rizikojuk és gya-
koribb az alacsony BMD-értékek elGfordulasa e beteg-
csoportban. Ezt a helyzetet tovabb stlyosbitja az, ha az
osteoporosis egyéb hagyomanyos rizikéfaktorai jelen
vannak. A betegségre jellemz8, SSc-specifikus rizikofak-
torok szerepe nem egyértelmd, az asszocidcié az SSc al-
tipusa, bérérintettség kiterjedtsége, alacsony BMI, bel-
szervi ¢érintettség, calcinosis és malabsorptio jelenléte,
valamint az alacsony BMD-értékek k6zott nem egyértel-
mten bizonyitott, az ok-okozati kapcsolat sokszor nehe-
zen megmagyardzhat6. A sokféle faktor komplex szerepe
és interakcidi miatt valészindtlen, hogy ezek mindegyike
fiiggetlen rizikofaktorként szerepeljen az alacsony csont-
stiriség kialakuldsaban, de az eddigi eredmények alapjan
mindenképpen hozzijarulnak a folyamathoz (1. dbra).
A vizsgalatok klinikai és metodikai heterogenitdsa, illetve
a kis esetszam tovabb neheziti a megfelel6 kovetkezteté-
sek levonasit [9]. A korabbi felmérések nagy hiinyos-
siga, hogy az alacsony BMD-értékkel 0sszefiiggésbe
hozhaté klinikailag relevans adatok, mint a torések el6-
forduldsa és a toréssel Osszetiiggd mortalitds nagyon kis

| A tradicionilis és betegségspecifikus osteoporosis-rizikofaktorok lehetséges sszefliggései

szamban allnak rendelkezésre, illetve a jovGben tervezett
vizsgalatokba mar a 10 éves torési rizikd becslését is be
kellene épiteni.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: A kozlemény megirasiban min-
den szerzé részt vett. A cikk végleges valtozatit vala-
mennyi szerz6 elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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