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1. Bevezetés

1.1. Osteoporosis

Az osteoporosis a csontok olyan generalizalt megbetegedése, mely csdkkent csonttomeg
mellett mikroarchitektura valtozassal jar. Ezek kovetkezményeképpen a torési rizikd
megnovekszik (Lakatos és mtsai 2011). Mivel a betegség progresszidja tiinetmentesen
vagy tiinetszegényen torténik, a betegség sokszor csak akkor keriil felismerésre, mikor az
elso tipusos torés megtorténik (Rachner és mtsai 2011).

Sajnos ez a meghatarozas kevés gyakorlati segitséget nyujt és nem tekinthetd teljesen
egyértelmiinek sem, ezért a WHO (Word Health Organization) altal ajanlott
csoportbeosztas nagyobb segitséget jelent a gyakorld orvosok szamara. Ennek
alkalmazasdhoz meg kell hatarozni a paciens BMD (Bone Mineral Density) értékét, mely
leggyakrabban DEXA (dual energy X-ray absorptiometria) segitségével torténik. A mért
BMD ¢érték az egészséges fiatalkori cslics-csonttomeghez viszonyitott kiilonbségét a
fiatal populacido normal atlagértékének szoérasaban (SD) lehet kifejezni. Ez a T-score
érték. Ha korral és nemmel is korrigaljak a BMD érték standard deviaviavidjat, akkor Z-
score értékrdl beszéliink. A T-score tekintetében a WHO az alabbi csoportokat definialja
(1. tablazat) (WHO Study Group 1994, Kanis és mtsai 1994). A BMD érték, T-score és

Z-score kritikus megitélése a késObbiekben részletesebben ismertetésre keriil.

1. tablazat — A WHO dltal a T-score értékek alapjan meghatarozott csoportok (Kanis és

mtsai 1994 alapjan)

T-score kategoria
+1,0 SD > T-score > -1,0 SD egeszséges csontozat
-1,0 SD > T-score > -2,5 SD osteopenia
-2,5 SD > T-score osteoporosis

-2,5 SD > T-score + 1 vagy tobb ]
. sulyos osteoporosis
porotikus torés



Ha a BMD érték 0,1 g/cm 2-rel csokken, akkor ez ndknél 60-70 %-kal, férfiaknal 30-40
%-kal noveli meg a csontok torékenységét. A standard devidcio, tehat az eltérések feldl
megkozelitve a kérdést az allapithato meg, haa BMD 1 SD-vel csokken, az atlagosan 2,5-

szeres torési kockazat novekedést jelent (Caudarella és mtsai 2003).

1.1.1. Az osteoporosis epidemiologiaja

Az, hogy a csontritkulas népbetegség, nem vonhato kétségbe, mivel a legelfogadottabb
adat szerint a vilagon 200-250 milli6 embert érint (Kanis és mtsai 2019). Az utdbbi négy
évtizedben csak Kindban elérte a csontritkulasos betegek szdma a 110 milliot, amit a
kutatatok elsdsorban a tarsadalom eloregedésével magyaraznak (Chai és mtsai 2021). Am
ha az osteoporosis WHO meghatarozdsa alapjan megadott T-score értékei alapjan
végeznek elemzést, akkor a betegség az 50 év feletti ndk koriilbeliil 21,2 %-at és az
azonos koru férfiak 6,3 %-at érintheti vildgszerte (Kanis és mtsai 2008). Ez pedig mar
2008-ban, ha a vilag akkori népességét vessziik alapul, arra utalt, hogy vildgszerte akar
500 milli6 férfi és no lehetett érintett, gy, hogy sok esetben nem is tudtak a betegségiikrol
(Johnell és mtsai 2006).

Magyarorszagon az EVOS (European Vertebral Osteoporosis Study) tanulmany szerint a
csontritkulas 900 ezer f6t érint. A betegek kétharmada nd (Kanis és mtsai 2008, Sebestyén
¢és mtsai 2008). Ezek a szamok azt mutatjak, hogy a csontritkulas sokkal gyakoribb, mint
mas, nagyobb figyelmet kapo betegség, példaul a diabetes mellitus 2-es tipusa, melynek
becsiilt magyarorszagi betegszdma 727 ezer f6 volt 2014-ben (Sebestyén €és mtsai 2008,
Saedi és mtsai 2019). Sajnos abban hasonlo a két betegség, hogy sokaig tiinetmentes
lehet, igy a nem diagnosztizalt és kezeletlen esetek tovabb novelhetik az eléforduldsukat.
Tovabb neheziti a pontos betegszamok megadasat, hogy egyik betegségnek sincs
Osszefoglald adatbazisa, igy a paciensek szamat legtobbszor a specifikus kezelési
modokbdl illetve a felirt gydgyszerek mennyiségébdl szamoljak. Abban azonban
egyetértenek a kutatok, hogy a paciensek szamanak drasztikus emelkedése varhat6 az
eloregedo tarsadalmakban (Sebestyén és mtsai 2008, Saedi és mtsai 2008).

A csontritkulas jelentdségét jol lathatdéan reprezentaljak az alabbi adatok is. Vilagszerte
8,9 milli6 osteoporotikus torést kezelnek évente, ami azt jelenti, hogy minden harmadik

masodpercben bekovetkezik egy torés (Johnell és mtsai 2006). Hazankban 30-40 ezer



csigolyatest torés, 15 ezer csip6taji torés és 8-10 ezer felkartorés fordul el évente
(Somogyi ¢és mtsai 2000). Az osteoporosissal Osszefliggésbe hozhato torések, az
alkarcsont torésének kivételével, megndvelik a betegség mortalitasat (Cooper €s mtsai
1993). Csak az Europai Unidban 2010-ben 43 ezer fore becsiilték azon elhaladlozasok
szamat, melyeket osteoporotikus torésekre lehetett visszavezetni (Kanis és mtsai 2012).
A csontritkulas miatt bekdvetkezett csip6taji torések utan a betegek 12-20 %-a hal meg
egy éven belill, és csak 20%-uk teljes gydgyulasdval szamolhatunk (Sebestyén és mtsai
2008). A torés utani 3-6 honapban torténik a legtobb halaleset, melyek 20-30 %-ban a
torés kozvetlen kovetkezményei (Kanis és mtsai 2003). Vilagszerte a férfiak esetén 210
%-ara, nok korében 310 %-ara ndhet a csipotorések eldforduldsa 2050-re az eldzetes
kalkulaciok alapjan (Gullberg és mtsai 2007). A csuklotorések eléfordulédsi adatai azért
kiilondsen fontosak, mert érzékeny jelzdi lehetnek a férfiak, kevesebb figyelmet kapo
csontritkulasanak. Eurdpaban az éves incidencia férfiaknal 1,7 f6/1000 személy volt
2002-ben (Ismail és mtsai 2002).

A tarsadalmak szamara gazdasagilag is jelent6s terhet jelent a csontritkulas. 2005-ben az
osteoporosis miatti torések ellatasanak koltsége Eurdpaban 32 milliard eurdt tett ki, de
ugy becsiilték, hogy 2025-re ez az dsszeg 38,5 milliard eurdra fog emelkedni (Stérm és
mtsai 2011). A becslés sajnos elmaradt a tényleges emelkedést6l: mar 2019-ben az
osteoporotikus torések ellatasi koltsége 56 milliard eurdval terhelte meg az egészségiigyi
kasszékat Eurdpaban (Kanis és mtsai 2021). A magyar tarsadalombiztositds csak az
osteopathiak diagnosztizalasara évente 3-4 millidrd forintot kolt, kezelésiik tovabbi 10
milliard forint kiadast jelent. A lakossag ezen feliil, 2-4 milliard forintot kdlt antiporotikus
gyogyszerekre (Magyar Osteoporosis €¢s Osteoarthrologiai Tarsasag jelentése 2017).
Vilagszerte szdmos torekvéssel talalkozhatunk, mint példaul a Break Free from
Osteoporosis, melyek a csontritkulas megeld6zésének, kutatdsdnak vagy a paciensek
tajékoztatasanak céljabol jottek 1étre. Magyarorszagon 1995-ben a Magyar Ostoporosis
¢s Osteoarthroldgiai Tarsasag (MOOT) kezdeményezésében, a Nemzeti Osteoporosis
Program keretében megkezdték orszagszerte az Osteoporosis Centrumok kilakitasat
(Poor és mtsai 2006). Magyarorszag is csatlakozott 2000-ben ahhoz a kezdeményezéshez,
melyet egy svéd orvoscsoport javaslatara, az ENSZ és a WHO ko6zosen hirdett meg. Ez
volt A Csont és Iziilet Evtizede (The Bone and Joint Decade) program, melyet 2011-ben



ujabb 10 évre meghosszabbitottak a probléma jelentdsége miatt (Johnson és mtsai 2011).

Az osteoporosis vildgnapja oktdber 20-an van.

1.1.2. Az osteoporosis diagnosztikaja

A csontstiriiség mérés vagy denzitometria tobb mddon is lehetséges €s ez a csontritkulas
egyik alapvetd diagnosztikai eszkoze. Legelterjedtebb, standard modszer a fentebb is
emlitett DEXA eljards. Ennek alapja, hogy a szdvetek kélcium tartalma nagyon
érzékenyen ardnyos a rontgensugarak elnyelésével. A DEXA eljaras egész testen vagy
kiemelt régidkban is elvégezhetd, mint a csuklo, a csipdiziilet, az 4gyékcsigolydk vagy a
sarok teriilete. Ezeket a régiokat egy specialis, két kiillonboz6 energiaju rontgensugarzast
kibocsajtd berendezéssel vizsgaljak, igy a teriilet, vagy az egész test sugarelnyelésébol
kivonva a lagyrészekét, megkaphatd a csontok sugarelnyelése. Az eljaras alacsony
sugarterheléssel jar, de a csontsiirliség kismértékli valtozasai is kimutathatok vele.
Limitacioi kozt emlithetd, hogy bizonyos suly (120 kg) és magassag (185 cm) felett a
gépek paraméterei altalaban nem teszik lehetévé a vizsgalatot, valamint a pontos
kiértékelést megneheziti egy megeldzd torés vagy scolioisis illetve osteoarthritis. A
csontszovet mennyisége alul becsiilhetd osteomalacia esetén (Ferrar és mtsai 2008).

A kvantitativ ultrahang (QUS) ¢€s a digitalis rontgen-radiogrammetria kevésbé elterjedt
megoldas a csontsiirliség mérésére.

A torési rizikod becslése nagy fontossagu az osteoporosis diagnosztikajaban, mivel a
torések bekovetkeztének valoszinlisége alapjan allitjak fel a terapiat és tulajdonképpen a
csontritkulas kezelésének egyik elsddleges célja a torési rizikd csokkentése. A torési
rizik6 egyik, de nem egyetlen meghatarozo tényezdje a BMD. Az elmult évek vizsgalatai
igazoltadk, hogy a porotikus toréseken atesett paciensek kozt sokaknak normalis
csontsiirliség értéke van, ugyanakkor sokan nem szenvednek el torést még alacsony BMD
érték mellett sem. Ennek oka az, hogy az egyéni rizikofaktorok jelentdsen befolyasoljak
a torési kockazatot (Szathmari és mtsai 2011). Mindezek mellett fontos azonban az is,
hogy milyen jellegli torésnek, és milyen torési helyen szeretnénk a torési rizikojat
megbecsiilni (Gonnelli és mtsai 2005). A torési rizikod kiszdmitasara tobbféle szoftvert
alkalmaznak, mint a QFracture™ vagy a FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool). Ez

utobbi a magyar tarsadalombiztositas altal is finanszirozott diagnosztikai eszkoz. A



FRAX® integralja a paciens BMD értékét és 11 kockazati tényezdjét, mint példaul a
paciens kora, neme, BMI (Body Mass Index) értéke, hogy dohanyzik-e, fogyaszt-e
alkoholt, volt-e megel6z6en porotikus torése vagy reumatoid arthritis-e. A FRAX®
algoritmus Kiszamitja a csontritkulassal 0Osszefliggd major torések el6fordulasi
valoszintiségét 10 éven beliil.

Az Egyesiilt Kiralysagban alkalmazott protokoll szerint, ha a paciens 50 év feletti
osteoporotikus nd és a FRAX® érteke 7% feletti major porotikus torés-valoszintiséget
mutat, akkor koltséghatékonnyad valik a kezelése és ezért tdmogatjak. Ez a terapias
FRAX® kiiszobérték az életkorral emelkedik (Kanis és mtsai 2008). A hazai szakmai
iranyelv a FRAX®-ot az alap-diagnosztikai eljarasok k6zé sorolja, valamint leirja, hogy
a kezelés megfontolando, ha a csipdtdji torés rizikoja kisebb, mint 3% illetve a major
porotikus torési rizikd nagyobb, mint 20% (Péntek és mtsai 2016).

A csontformacié és csontreszorpcid markereinek mérése a szérumban illetve a vizeletben
Is torténhet. A markerek elemzése segitséget nyujt a diagndzis felallitasaban, a torési
rizikd becslésében és a terdpia hatékonysdganak megitélésében. A csontformdacio
specifikus markerei a szérumban a csontspecifikus alkalikus foszfataz (BALP), az I.
tipusu prokollagén N-terminalis propeptidje (PINP) valamint az osteocalcin. A
csontreszorpcid markerei a szérumban és vizeletben a béta-crosslaps valamint az 1. tipusa

kollagén karboxi- illetve aminoterminalis telopetidjei (Naylor és mtsai 2012).

1.1.3. Az osteoporosisok tipusai

Az osteoporosisok beosztasat koreredet alapjan lehet elvégezni. Primer csontritkulasrol
akkor beszélhetiink, ha a méasodlagos osteoporosishoz vezetd korképeket ki lehetett zarni.
A szekunder csontritkulasnak gyogyszermellékhatasokon til szamos gastroenterologiai,
endokrin vagy hematologiai oka lehet. Endokrin betegségek koziil népegészségiigyi
szempontbol is igen jelentds a diabetes mellitus €s a hyperthyreosis, melyek alapjaul
szolgélhatnak szekunder osteoporosisnak. Gastroenteoroléogiai megbetegedések ¢&s
allapotok koziil kiemelendéek a kiilonbozd felszivodasi zavarok, akar mitét, példaul
gyomor bypass miitét miatt, akar gyulladasos betegség talajan alakultak ki, mert ezek

nagy szamban okozhatnak szekunder csontritkulast. Kimutattdk azt is, hogy a

10



bélrendszerben talalhato baktériumflora dsszetétele befolyassal bir a csonthomeosztazisra
azaltal, hogy hatdssal van egyes anyagok, példaul kalcium, felszivodasara (Behera és
mtsai 2020). Vérképzészervi betegségek koziil szekunder osteoporosis leggyakrabban
myeloma multiplex és béta-thelassemia kapcsan keriil diagnosztizalasra. Fontosak azon
szekunder formak, melyek gyogyszermellékhatasként jelentkeznek. Ilyen gyogyszerek
lehetnek a kortikoszteroidok, a metothrexat, a protonpumpa gatlok vagy a pajzsmirigy-
hormon potlok. Szekunder osteoporosis kialakulasaval szamolni kell hossza
immobilizacid esetén is.

A primer osteoporosisokat a paciens életkora alapjan tudjuk a szakmai konszenzus
alapjan két csoportra osztani. Juvenilis osteoporosisrdl beszéliink, ha a paciens életkora
a pubertas és 20-as éveinek vége kozé esik. Ez egy rendkiviil ritka megbetegedési forma.
Az involutiés osteoporosis tovabbi alcsoportjai a posztmenopauzds illetve szenilis
osteoporosis. Posztmenopauzas formarol beszEliink, ha a menopauzat kovetoen, de a 65.
¢letévet megeldézden alakul ki a megbetegedés. Ennek a csoportnak a jelentdsége
tulajdonképpen abban van, hogy ez a menopauza utdni gyors csontvesztés 3-5 éves
id6északa (Takacs 2016). Pathofizioldgiai magyardzata ennek a tipusnak egyrészt az, hogy
az Osztrogén szint csOkkenés hatasara nd az osteoclastok és csokken az osteoblastok
szama (Clarke és mtsai 2010). Masrészt az elindul6 osteoimmunologiai folyamatok soran
felszabadulo citokinek és mediatorok a remodellinget a bontas iranyaba billentik (Foger-
Samwald és mtsai 2020). A leggyakoribb primer forma az id6skori vagy szenilis
osteoporosis, melyet 65 év felett diagnosztizalnak. A beosztas ellentmondasossaga miatt
nehéz elhelyezni, besorolni a férfiak 65 éves kor alatt kialakult csontritkulasat, illetve
nehezen magyarazhatd a primer formak kozotti elhelyezése a posztmenopauzas
osteoporosisnak, hiszen ez tulajdonképpen egy hormonhiany miatt kialakuld6 masodlagos
formanak is tekinthetd (2. tablazat) (Takéacs 2016).
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2. tablazat — Osteoporosisok beosztasa (Takdcs 2016 alapjan)

Osteoporosis
Primer osteoporosis Szekunder osteoporosis
Juvenilis Involutios Endokrin betegségek —diabetes
mellitus, hyperthyreosis,
hypogonadismus
Posztmenopauzas | Szenilis | Gastroenterolégiai megbetegedések

— felszivodasi zavarok,
majbetegségek, pancreas
elégtelenség, gyulladasos

bélbetegségek
Vérképzdszervi betegségek —

myeloma multiplex, béta-
thelassemia
Gvogyszerindukalt formak —
kortikoszteroidok, protonpumpa
gatlok, pajzsmirigy hormonok,
cyclosporin-A
Immobilizicid

1.1.3.1. A Frank-Ter Haar szindroma (FTHS)

Ritkan, de vannak olyan megbetegedések, melyeknél nehéz a fenti besorolast alkalmazni,
¢s nem sorolhatoak be egyértelmiien az emlitett csontritkulas tipusok koézé. Elsésorban
olyan betegségeknél igaz ez, ahol a csontképz6dés valamilyen eleme genetikilag
karosodott. Ilyen a Frank-ter Haar szindréma is.

Frank és munkatarsai 1973-ban irtak le egy ritka, genetikai hattérrel rendelkezd
tiinetegyiittest (Frank és mtsai 1973), amit ter Haar és munkatarsai 1982-ben pontositottak
¢és egyben el is neveztek Melnick-Needles szindromanak (MNS) (ter Haar és mtsai 1982).
A szindroéma hivatalos neve Frank-ter Haar szindroma, de a szakirodalomban
talalkozhatunk az el6bbi Melnick-Needles szindroma, Borrone Dermatocardiosceletal
Syndrome vagy a Megalocornea, Multiple Skeletal Anomalies, and Developmental Delay
elnevezéssel is. Az emberi gének és genetikai rendellenességek online katalogusaban
(OMIM) az azonositoja 229420.

A FTHS el6fordulasarol annyit tudunk, hogy meglehetdsen ritka, és a szazalékos

elofordulas megallapitasahoz még kevés az adat (OMIM 2021). 2020-ig a
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szakirodalomban csak 40 teljesen dokumentalt esetet ismertettek, de ez nyilvan nem
mutatja meg a szindroma prevalenciajat (Durand és mtsai 2020).

Osszesen 79 kiilonbozé tiinetet kapcsoltak eddig a FTHS-hoz, melyek a pacienseknél
eltérd gyakorisdggal jelentkeznek. A leggyakoribbak eléforduldsa 80 és 99 % kozott van
a pacienseknél. Ezek a megrovidiilt és gorbe csdves csontok, a hiperteleorizmus, a
glaukoma, a koponya fejlédési rendellenességei koziil a rovid filtrum és a széles
orrnyereg, valamint a mitralis prolapsus. Szintén nagyon gyakran diagnosztizalnak a
pacienseknél csigolya kompresszids toréseket és egyéb csonttoréseket. Vannak olyan
tiinetek, melyek még gyakoriak, de a pacienseknél csak 30-79 %-ban figyelhetéek meg.
Ilyen a kyphosis, a lagyéksérv, de ide tartoznak a fogorvosi szempontbol fontos tiinetek
is, mint a késdi fogeldtorés, a gingiva hyperplasia, a korai fogelvesztés és a mandibularis
prognathia. Ezeken tul sok olyan tiinet is el6fordul, melyek leirasa csak 1-1 esetben tortént
meg, mint a tejeskavé borfoltok, a patkovese vagy a hipotonia (OMIM 2021, Durand és
mtsai 2020) (1. abra).

1. abra — EgQy Frank-ter Haar szindromds paciensrél készitett arcfotok szembdl és
oldalnézetbol, valamint a 3D rekonstrualt CT felvételen a koponya feliilnézeti képe

(Bendon és mtsai 2012)

A FTHS egy autoszomalis recessziv 6roklodésu tiinetegyiittes. A mutacidé az Sh3pxd2b
gént érinti. Ennek homozigdta mutacidja a Tks4 (tirozin-kinaz szubsztrat 4) protein
diszfunkcigjahoz vagy hianydhoz vezet, ami létrehozza ezt a valtozatos megjelenésii

szindromat (Igbal és mtsai 2010).
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A Tks4 protein lehetséges szerepének tanulmanyozasara hoztdk Iétre Buday ¢és
munkatarsai azt a Tks4 knock out egértorzset, ahol az 5. és 6. exonon az Sh3pxd2b gént
célzottan kiiktattadk. Ennek az Sh3pxd2b C57BL/6 egértorzsnek (KO) a megjelenése
masolja a FTHS gyakori tlineteit, miszerint megjelennek a csdves csontok deformitasai
¢s novekedési elmaradas, a glaukoma, a kyphosis, a craniomaxillifacialis deformitasok,
mint az eliilsé nyitottharapas, valamint a szivfejlédési rendellenességek (Diilk és mtsai
2016). Mindezek mellett azonban a csontok mikroarchitektirajanak vizsgalata addig nem

tortént meg.

1.1.4. Az osteoporosis prevencidja

Amikor a csontritkulds megel6zésérdl beszéliink, tulajdonképpen két kiilonbozo
prevencidt értlink alatta. Egyfelél maganak a kérkép kialakulasanak prevencioja a cél,
masfeldl a porotikus csonttorések 1étrejottét igyekeznek megakadalyozni.

Az osteoporosis prevencidja mar gyermekkorban és fiatal felnétt korban meg kell
kezdddjon. Ez az elsddleges prevencio csontritkulas esetén arra iranyul, hogy megfelel
csontmennyiséget és mindséget hozzunk létre a fiatal felnéttkor eléréséig. A csontok
késobbi torékenysége, illetve a kialakuld csontritkulds stlyossaganak szempontjabol
fontos az idealis csucs-csonttomeg, un. peak bone mass kialakitasa. Ezt 20-30 éves kor
kozott érik el az emberek. A kutatasok szerint ezt a csucs-Csonttomeget 50-85 %-ban
genetikai faktorok hatarozzadk meg, am a fennmarado rész a kornyezeti tényezOk altal
befolyasolhatd (Slemenda és mtsai 1991). A kornyezeti tényezdk kozé értendd a
megfeleld fizikai aktivitds, a megfeleld életmod és taplalkozas, a karos szokasok és
hatdsok minimalizaldsa, de ide soroljuk a szlirprogramokon valé részvételt is. A
csontritkulds megeldzésére leginkabb olyan mozgasformak, angol kifejezéssel weight-
bearing mozgasformak javasoltak, melyek allo helyzetben, a grvaitacio ellen dolgoztatjak
meg az izmokat. Ilyen a futas, a séta, a tanc vagy a IépcsOmaszas, mert ezek a sportok
nem csak az izmokat, de az egyensulyérzéket is fejlesztik, ezzel is védve a pacienseket a
botlasoktol, elesésektdl (Cosman és mtsai 2014). A porotikus csonttérések elsodleges
prevencidja posztmenopauzaban mar nem feltétleniil csak a megfeleld fizikai aktivitas
kialakitasat és D-vitamin valamint kdlcium szupplementiciot, hanem gyogyszeres

kezelést is magaba foglalhat.
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Az osteoporosis szekunder prevencidja mar alapvetden a torés megelézésére iranyul, ahol
fokozott figyelemmel kisérik a paciens kalcium és D-vitamin szintjét és bevitelét.
Felmérések szerint a mérsékelt égovon €16k D-vitamin szintje Osszefiiggésben van az
évszakok valtozasaval, igy a D-vitamin hiany tavasszal és télen a leggyakoribb, ekkor
gyakorisadga 70 % folotti értéket mutat (Holick és mtsai 2008).

A tercier prevencio, a mar legalabb egy torést elszenvedett csontritkuldsos betegek esetén
valosul meg, és a tovabbi torések megeldzésére iranyul, gyodgyszerek ¢€s életmod

valtoztatas segitségével.

1.1.5. Az osteoporosis kezelése

A fentiekben leirtak alapjan Magyarorszagon az érvényes iranyelveknek megfelelden az
antiporotikus kezelés indokolt azokban az esetekben, ha a péciens porotikus csigolya-
vagy proximalis combcsont torést szenvedett el, vagy azonosithato trauma nélkiil 1étrejott
végtagtorés tortént, és jelentdsen csokkent a BMD értéke (T-score kisebb vagy egyenl? -
2,5 SD), valamint ha fokozott abszolut toréskockazatot allapitottak meg nala. Mindezek
mellett vagy ezek ellenére 2017-ben egy az Eurdpai Unid orszagaiban végzett felmérés
szerint 18,4 millio nd volt, akinek sziiksége lett volna antiporotikus kezelésre, de koziiliik
csak 10,6 millidan, tehat 57 %-uk, allt kezelés alatt (Lewiecki és mtsai 2017).

A csontritkulds kezelésekor tobb, alapvetden kiillonb6zé hatdsmechanizmusu és
tdmadaspontu gyodgyszercsoport koziil valaszthat a kezel6orvos. A csontritkulés
¢s D-vitamin ellatottsaganak biztositasanak. Ezek mellett a jelenleg elérhetd gyogyszerek
egy része a csontreszorpciot gatolja, masik része a csontképzést fokozza. Alapvetden
igaz, hogy a nem megfelel6 egyiittmiikodés vagy a félbehagyott terapia, a kezelési id6

megrovidiilése miatt, rontja minden gyogyszer hatasossagat (Adami €s mtsai 2006).
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1.1.5.1. Reszorpcio gatlo kezelések

1.1.5.1.1. Stroncium ranelat

Torténeti attekintésbol meg kell emliteni a stroncium ranelatot. A stroncium egy
csoportba tartozik a periddusos rendszerben a kalciummal és csont-affinitasa igen magas.
Csontszovetbe épiilésével jelentdsen gatolja a csontbontast és enyhén stimulédlja a
csontépitést. A csont denzitometridas mérésein azonban stroncium renalattal kezelt
betegek esetén jelentds miitermék képzddéssel kell szamolni a stroncium atom nagyobb
mérete miatt (Shi és mtsai 2021). Nagy eldnye a szernek, hogy a kortikalis csontszovetre
is hatékony és ezek a pozitiv csonthatasok 10 éven tul is megmaradnak (Reginster és
mtsai 2012). A nagyon magas kardiovaszkularis kockdzat miatt azonban fokozatosan
kiszorult a csontritkulas kezelési palettajarol, majd 2017-ben megsziint a magyarorszagi

forgalmazasa (MOOT 2017).

1.1.5.1.2. N6i hormonpotlé kezelés

A hormonpd6tld terdpia Osztrogén ¢€s progesztagén adasat jelentheti. Ez torténhet
monoterapiaként vagy kombinalt terdpia alkalmazasaval. A hormonpotlo terapia
alkalmazésa az elmult 20 évben jelentdsen visszaszorult az osteoporosis kezelésében
(Cauley 2003). Az osztradiol segit megelézni a menopauza utani gyors csontvesztést és
enyhiti a klimax-szindroma tiineteit. Az 6sztrogének azonban serkentik az endometrium
endometrium hyperplasia és carcinoma kialakuldsdnak kockéazatat csokkentsék.
Hormonpotld szerek mellékhatasa, hogy nodvelik a stroke, az emlérdk ¢és a
thromboembolias betegségek kockazatat. Mindezek miatt évente sziikséges feliilvizsgalni
a mellékhatasok kockazatdt valamint a kezelés eredményeit. Gondos mérlegelés és
kontrollok mellett sem haladhatja meg az 5-10 évet a terapia idétartama (Rosenberg és
mtsai 2020).
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1.1.5.1.3. SERM - szelektiv 6sztrogénreceptor moduliatorok

A SERM olyan vegyiilet, mely a kiilonb6zd szervekben, szovetekben talalhatod 6sztrogén
receptorokon kiilonbozoképpen hat. Egyes szévetekben, mint példaul a csontszdvetben,
agonista hatdst, mig mas szovetekben, mint pé¢ldaul a méhben és emldben, antagonista
hatast fejt ki. Legismertebb és legtobbet vizsgalt tagja a raloxifen, egy non-szteroid
hatéanyag. A tanulmanyok szerint a raloxifen megemeli a csontsiiriiséget, csokkenti a
csigolyatorések szamat, azonban a combnyaktorések eléfordulasat nem tudja
szignifikansan mérsékelni (Simpson és mtsai 2020). Ez az eredmény is mutatja, hogy a
BMD névekedése nem lehet egyediili oka egy terdpia hatdsossaganak, amellett még
jelentés mikroarchitektaralis valtozasok is torténnek, melyek novelik a csontok torés
elleni ellenallasat (Diab és mtsai 2011). A SERM terapia pozitiv csonthatasai mellett
csokkenti az Osztrogénreceptor-pozitiv emlérak eléfordulasat is. Mindezek miatt
elsdsorban olyan késéi posztmenopauzas betegek kezelésére alkalmazzak, akiknél

emelkedett az eml6rak rizikoja (Diab és mtsai 2011).

1.1.5.1.4. Biszfoszfonatok

A difoszfonatokat eldszor 1865-ben allitottak eld ipari felhasznalas céljabol (Fleisch és
mtsai 2002). Kés6bb bifoszfonatokra keresztelték at a vegyiilet-csaladot és 1969-ben
jelent meg az els6é kozlemény bioldgiai hatasardl (Graham és mtsai 2011, Fleisch és mtsai
1969). Hazankban és a vilagban az 1990-es évek oOta vannak alkalmazasban
csontreszorpcid gatlo hatasuk miatt. Az alapstrukturdban két oldallanc kapcsolodik egy
kozponti szénatomhoz, mely igy a természetes pirofoszfat szerkezetéhez hasonlo (Gyires
2011). Hatasukat ugy fejtik ki, hogy nagy affinitassal kotdédnek az atépiild
csontfelszinhez. A molekula tulajdonsagait meghatarozza, hogy a rovidebb oldallanc a
csont hidroxiapatitjahoz milyen affinitassal kapcsolodik, illetve a hosszabb oldallanc
szerkezete, mely az antireszorptiv hatas er6sségéért felel. Ez utobbi, hossszu oldallanc
esetleges nitrogéntartalma adja a biszfoszfonatok csoportositasi lehetdségét, €s igy
beszélhetiink nem-amino- és aminobiszfoszfonatokrol (Gyires 2011). A két csoport
hatdsmechanizmusa eltér6. A nem-aminobiszfoszfonatok az osteoclastokban a

citotoxikus ATP analogok képzését serkentik, mig az aminobiszfoszfonatok szintén az
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osteoclastokban, de a mevalonsav biokémiai utvonalan a farnezil pirofoszfataz enzimet
gatoljak (Rogers és mtsai 2000). Mindkét esetben az osteoclastok apoptdzisa miatt, azok
szdmanak ¢s aktivitdsdnak csokkenésével kell szamolni. A biszfoszfonatok intravénas
vagy per os adagolassal juttathatok a szervezetbe, de per os adagolés esetén szamolni kell
rendkiviill rossz felszivodasukkal, mely 1-10 % kozott mozog (Drake €s mtsai 2008).
Biszfoszfonatokat elsdsorban fokozott torési kockazat esetén javasolnak. A per 0S
terapidkban leggyakrabban alendronatot, ibandronatot és risendronatot alkalmaznak.
Intravénas adagolasa a zolendronatnak a leggyakoribb. A terapia hossza csontritkulas
esetén nincs pontosan meghatarozva, de az ajanlasok szerint legalabb 2-3 évig kell
adagolni 6ket a torések megakadalyozasa érdekében (Vészelyné és mtsai 2016). Felezési
idejiik 10-25 év is lehet.

Sajnos a biszfoszfonatoknak jelentds mellékhatasaik lehetnek. Per os adagoléds esetén
gyakori mellékhatas az oropharyngealis irritacid és fekélyképzédés, mely azonban az
adagolasi el6irasok betartasaval elkeriilhetd. A biszfoszfonatokat reggel, étkezés elott,
legalabb 200 ml csapvizzel kell bevenni. Tilos a tablettat szétragni illetve 30-60 percig a
gyogyszer tipusatol fliggden tilos az étkezés és a vizszintes, fekvd testtartas felvétele.

A gyogyszer okozta allcsont osteonecrosis (MRONJ) ritka, de annal stlyosabb
mellékhatasként jelentkezhet biszfoszfonatok alkalmazasakor, mely alcsoportnak a neve
ilyen esetben biszfoszfonat indukalta allcsont osteonecrosis (BRONJ). Eppen ezért
rendkiviil fontos a terdpia megkezdése eldtt a betegek fogaszati szanalasa, hogy
minimalizani lehessen elsésorban a szijsebészeti beavatkozasok kockazatat. Epp igy
fontos a paciensek rendszeres, lehet6ség szerint 3 havonta végzett kontrollja és az ellatasi
protokollok betartasa. Bar nincs konszenzus a kiilonbdz6 nemzetek ajanlasai kozott, de a
megelézés fontossagaban mind egyet értenek. A magyar ajanlast utoljara 2014-ben
frissitették (MAASZT 2014), am a nemzetkozi ajanlasok koziil a leginkabb hivatkozott
AAOMS (American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons) ajanlast 2022-ben,
ahol bevezetésre kertilt egy 1j elnevezés és rovidités: az antireszorptiv terapia indukalta
allcsont osteonecrosis (ARONJ) (Ruggiero és mtsai 2022).

Szintén ritka, de jelentés mellékhatasa a gydgyszercsoportnak az atipusos femurtorés,
mely tulajdonképpen mikrofrakturdk eredménye. Meglétét jelezheti a kezelt betegek

bizonytalan csip6-, comb- és lagyékfajdalma. A betegek 70 %-anal a comb és
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lagyéktajdalom tobb héttel vagy honappal megeldzheti a részleges vagy teljes atipusos
combcsonttorést (Khan és munkatarsai 2017).
A biszfoszfonatok vesekarosodast, conjunctivitist és egyéb szemgyulladast, illetve

hypocalcaemiat is okozhatnak mellékhatasként.

1.1.5.1.5. RANK-ligand ellenes monoklonailis antitest

A receptor activator of nuclear factor kappa B-ligand (RANKL) ellenes human
monoklonalis antitest, a denosumab, ugy fejti ki hatasat, hogy megakadalyozza a receptor
¢s ligand Osszekapcsolodasat. Ezen reakcion keresztiil gatolja az osteoctastok
iranyba billenteni. A denosumab 2010-ben keriilt az osteologusok terapias eszkoztaraba.
Hatdsa reverzibilis, 6 havonta subcutan injekcio formdjaban juttatjdk a beteg
szervezetébe. Ha a paciens nem kap Ujabb kezelést, a szer kilirlil szervezetébdl,
halmozodaséara nem kell szdmitani. Antireszorptiv hatdsa meghaladja az alendronatét és
erds antireszorptiv hatasa van a kortikalis csontban is, ami kiemeli az antiporotikus szerek
koziil (Brown és mtsai 2013). Els6sorban magas torési kockazati posztmenopauzas
ndknél és osteoporosisban szenvedd férfiaknal javallt az alkalmazasa. Elénye, hogy a
vesétdl fiiggetlen a kivalasztasa, igy besziikiilt vesefunkcié mellett is biztonsaggal
alkalmazhato. Mellékhatasaként azonban az allcsont osteonecrosisa épp ugy eléfordulhat,
mint biszfoszfonat terapia esetén, sot egyes kutatasok alapjan gyakorisaga meg is haladja
azt, igy alcsoportként DRONJ-ként (denosumab-related osteonecrosis of the jaw) is
havatkoznak rd a szakirodalomban (Qi és mtsai 2014). Mellékhatdsként eldfordulhat
kiils¢ hallojarat osteonecrosis (Takeda és mtsai 2021) és atipusos combcsonttrés

(Kendler és mtsai 2021).
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1.1.5.2. Csontképzést fokoz6 hatéanyagok

1.1.5.2.1. Teriparatid

A teriparatid egy rekombinans DNS technologidval eléallitott 34 aminosavbol allo
polipeptid. A 84 aminosavbél allo6 parathormon N-terminalis végén elhelyezkedé 34
aminosav szekvenciajaval egyezik meg a teriparatid szerkezete. Subcutan alkalmazzak,
legfeljebb 18 hoénapon keresztiil, kiegészité kalcium és D-vitamin terapiaval. Sokdig
egyediili szerként volt képes 10j csont képzését elinditani a stulyos osteoporosisos beteg
esetén. A teriparatid 50 %-kal csokkenti a kutatasok szerint a nem vertebralis torések €s
tobb mint 60 %-Kkal a vertebralis torések kockazatat. Valamint a kezelés elhagyasa utan 3
évig alacsony marad a csigolyatorések kockazata (Neer 2001). Hosszan tart6 hasznalatat
limitalhatja, hogy patkdnyokon osteosarcoma kialakuldsat figyelték meg hosszutava
alakalmazasa esetén (Watanabe és mtsai 2012). A MRONJ-ban szenvedd betegek esetén

viszont felvetddik terapias lehetdségként az alkalmazasa (Sim és mtsai 2020).

1.1.5.2.2. Abaloparatid

Az abaloparatid egy 2017-ben az Amerikai Egyesiilt Allamokban klinikai hasznalatra
elfogadott 34 aminosavbdl 4ll6 polipeptid, mely szintén a parahormon N-terminalis
végének szekvencidjaval mutat nagy hasonlosagot. A parathormon és a rekombinans
polipeptidek is a parathormon receptorhoz kotve fejtik ki hatasukat az osteoblasokon €s
osteocytakon. A két parathormon receptor konfiguracié koziil az RO-receptorhoz kotddve
fejtheté ki hosszabb hatas a csontsejtekre, és az abaloparatid ezen keresztil fejti ki
elnyljtott hatdsat (Brent ¢és mtsai 2021). 2018-ban azonban az Eurdpai
Gyobgyszeriigynokség (EMA) els6-, majd mésodfokon is elutasitotta a forgalomba
helyezés iranti kérelmét az FEurdpai Unidban, mivel tobbek kozt jelentds

kardiovaszkularis kockazatot lattak az alkalmazasaban (EMA 2018).

20



1.1.5.2.3. Romosozumab

A romosuzumabot 2019-ben vezették be a csontrirtkulas terapias eszkozei kozé elészor
Japanban, majd az Eurépai Unidban és az Amerikai Egyesiilt Allamokban. A
romosuzumab egy rekombinans DNS technikdval 1étrehozott, humanizalt monoklonalis
antitest (IgG2), melynek erds az affinitasa a sclerostinhoz. A sclerostin egy a csontsejtek
altal szekretalt glikoprotein, mely a Wnt/B jelatviteli ut gatlasdval csokkenti a
csontépitést. Ha a romosozumab komplexet képez a sclerostinnal, gy az nem tudja
betdlteni negativ regulalod szerepét az osteoblastokon, igy az egyensuly a csontépités
iranyaba tolodik el. Am az osteoblastok aktivalasan tul, joval kisebb mértékben ugyan,
de az osteoclastok mediator expressziojat is megvaltoztatja a romosozumab, ezért kis
mértékben a csontreszorpcidt is csokkenti. A romosozumbot subcutan injekcid
form4jaban alkalmazzak, legfeljebb 12 honapon keresztiil, mely id9 alatt a kalcium és D-
vitamin bazisterapidra kiemelt gondot kell forditani. Hogy az elért javuldst hosszabb
tavon megtarthatd legyen a 12 honap letelte utan antireszorptiv terapiara kell attérni
(Tominga és mtsai 2021). Alkalmazasa elséként olyan posztmenopauzas betegeknél
torténik, akiknek magas a torési kockazatuk. Kizaro ok az alkalmazasra, ha a paciensnek
volt myocardialis infarktusa vagy stroke-ja, mivel a szer legsulyosabb mellékhatasai kozé
sorolhatdo a kardiovaszkuldris megbetegedések rizikdjanak jelentds megndvekedése.
MRONJ-t és atipusos femur torést nagyon ritka mellékhatdsként ennek a szernek a

hasznalatakor is leirtak (Ruggiero és mtsai 2022).

1.1.5.3. D-vitamin és kalcium pétlas

A megfeleld mennyiségli D-vitamin és kalcium bevitel alapjat képezi az osteoporosis
prevencidjanak éppugy, mint a kezelésének. Mig az ideélis napi kalcium bevitel ajanlott
mennyisége az idok soran kevéssé valtozott, és 1000-1200 mg/nap-ban hatarozzak meg
a legtobb allasfoglalasban, addig a D-vitamin potlas tekintetében sok valtozas tortént az
utdbbi években. Az aldbbi tablazat a Takacs €s mtsai altal készitett 2012-es ajanlas

alapjan késziilt (3. tablazat).
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3. tablazat — Napi ajanlott D-vitamin mennyiség a D-vitamin-hidany megelézésére (Takacs

és mtsai 2012 alapjan)
Csoport Ajanlott napi doézis (NE) Biztonsagos napl dazls
felso hatara (NE)
csecsemd 400-1000 1000
gyermek 600-1000 2000
felnott 1500-2000 4000
terhes nd 1500-2000 4000
obes felndtt 3000-4000 4000

Takacs és mtsai 2016-ban azt a megallapitast tették, hogy egy feln6tt szamara a napi 1000
NE, a heti egyszeri 7000 NE ¢és a havi egyszeri 30000 NE D3-vitamin adagolédsa
ugyanazon mellékhatds tipusokat ¢és stlyossdgot okoz, igy mindhdrom forma
biztonsaggal alkalmazhaté (Takacs 2016). A SARS-CoV-19 pandémia kapcsan egy
Cohrane tanulmany arra hivja fel a figyelmet, hogy a D-vitamin Kezelés hatasa a
fertdzésre egyeldre igen ellentmonddsos, mint az a késobbiekben bemutatasra kertil

(Stroehlein és mtsai 2021).

A D-vitamin az egyik leg6sibb hormon eldanyag, mar 750 milli6 éves kdzetekben is
kimutathato (Holick és mtsai 2003). A D-vitamin szerepe fokozatosan valtozott, de a
kalcium anyagcserében vald részvétele a novény ¢€s allatvilagban meghatarozo.
Ergokalciferol (D2-vitamin) altalaban a novények, mig a kolekalciferol (D3-vitamin) az
allatok kalciumfiiggd folyamatainak szabalyozasaban vesz részt. A legtobb allat szdmara,
legyen az hiill6 vagy emlds, a D-vitamin termelése napsugarzashoz kotddik. A tollal és
szorrel fedett allatok 1ényegében nem képesek D-vitamin szintézisre, tehat taplalékukkal
kell megfeleld mennyiséget bevinnilik a szervezetikbe. A D-vitamin hidny
kovetkezményére, a gyermekkori rachitisre koran felfigyeltek a kutatok. Mar 1651-ben
leirta a tiineteket Francis Glisson, de a vegyiilet azonositasara és elnevezésére 1912-ig
kellett varni. Ekkor kapta Kazimierz Funktol a D-vitamin nevet, noha semmilyen
szempontbol nem vitaminrdl van sz6. A D-vitamin kutatds jelentdsége mar 1928-ban

tekintélyes volt, hiszen a szerkezeti leirasért Adolf Windaus Nobel-dijat kapott, am
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napjainkban reneszanszat €li a D-vitamin sokféle ¢lettani hatdsanak vizsgalata (Holick és

munkatarsai 2007, Behera és mtsai 2020, Foger-Samwald és mtsai 2020).

1.1.5.3.1. A D-vitamin anyagcseréje

Az emberi szervezetbe két uton keriilhet D-vitamin: napfény hatdsara keletkezhet
eléanyagabol vagy kiilsé forrasbol keriilhet a szervezetbe. A boérben 290-315 nm
hulldmhosszisagi UV-B sugarzas hatdsara 7-dehidrokoleszterolbol képzddik D3-
previtamin, majd D3-vitamin. Ha tal sok UV-B sugarzas éri a bort, akkor a previtaminbol
inaktiv formak (tachysterol és lumisterol) képzddnek valamint a bdr pigmentaciodja is
fokozodik, igy D3-vitamin tilkinalat ezen az Gton nem johet 1étre. A D-vitamin bérben
valo képzésének képessége a kor elérehaladtaval csokken az elvékonyod6 bér miatt, ami
részben magyarazat arra, hogy az idésebb populdcidban miért fordul elé gyakrabban D-
vitamin hiany (Need és mtsai 1993). Ha fényvédd krémek alkalmazdsara keriil sor, azok
csak akkor sziirik ki az UV-B sugéarzas 99%-at, ha az eldirt 2mg/cm? mennyiségben
alkalmazzdk azokat. Mivel ez altaldban nem igy torténik, hanem csak ennek koriilbeliil
fele keriil felhasznalasra, ezért még 30 SPF faktorszamt krém mellett is képzddik D-
vitamin (Grigalavicius és mtsai 2016). Tavasszal és nyaron, Magyarorszag teriiletén, ha
10 és 15 ora kozott a végtagokat és arcot tiz-tizenot percig €ri kdzvetlen UV-B sugarzas,
akkor 1500-3000 NE D3-vitamint képes eldallitani a szervezet (Holick és mtsai 2007). A
szervezet D-vitaminnal valo ellatottsagat elsdsorban nem étkezéssel biztositjuk, hiszen a
magyarorszagi atlagos felnétt étrend minddssze 80 NE D-vitamint biztosit naponta
(Zajkas és mtsai 2007). Ha allati eredetii D3-vitamint vagy névényi eredetii D2-vitamint
visziink be a szervezetlinkbe, akkor az aktivaldédas elsd lépcsdje a majban, a 25.
szénatomon torténdé hidroxilacio. Ez a 25(OH)D3-vitamin D-vitamin-koté fehérjéhez
(DBP) kapcsoltan jut a vérkeringésbe. A D3-vitamin p6tlas sok szempontbol eldnydsebb,
mint a D2-vitamin bevitel. A D3-vitamin készitmények felszivodasa sokkal jobb,
valamint a DBP-hez is jobban koétédnek, és a 25(OH)D3-vitamin szintet is erGsebben
emelik meg (Cranney €és mtsai 2008). A D-vitamin aktiv formajahoz még az 1.
szénatomon is hidroxilacionak kell bekdvetkeznie a vesében. Ezt a folyamatot gatolja a
kalcium szint emelkedése és a fibroblast novekedési faktor 23 (FGF23), mig serkenti a

parathormon. A CYP24 enzim a vesében, ha hypercalcaemia 1ép fel vagy tul sok aktivalt
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1,25(0OH),D3-vitamin van jelen, a 25(OH)D3-vitaminb6l inaktiv, 24,25(OH).D3-
vitamint csindl. A vesén kiviil képzddd aktiv D-vitamin elsésorban autokrin és parakrin
hatast fejt ki. Azoknak az aktiv forméknak, melyek mas szovetekben, példaul
placentaban, eml6ben, bérben, szivizomban vagy immunsejtekben képzddnek az la-
hidroxilacidja mas szabalyozés, példaul gyulladdsos citokinek szabélyozésa alatt allnak
(Takacs ¢és mtsai 2012). A D-vitamin hatdsdnak 95-97 %-at sejtmembranban és
citoszolban elhelyezkedd D-vitamin receptorokon (VDR) fejti ki, mig 3-5 %-ban a gének
atirodasanak befolyasolasaval fejti ki genomikusan (Eelen és mtsai 2004).

Az aktiv 1,25(OH);D-vitamin féléletideje 12 6ra, mig a 25(OH)D-forma esetén két-
harom hoénaprél beszélhetlink, igy a szervezet D-vitamin ellatottsagat ez utdbbi, D-

vitamin raktarként is szolgalé forma mennyisége mutatja meg leginkabb (Heaney és mtsai

2011).

1.1.5.3.2. A D-vitamin hatasai

A vérben jelenlevé aktiv 1,25(OH).D3-vitamint D-hormonnak is nevezik. D-vitamin
legjelentdsebb szerepe a szervezetben a kdlcium-anyagcsere szabalyozasa. Van kozvetlen
csonthatdsa az osteoblastokon ¢és osteoclastokon keresztiil, szabalyozza a kalcium
visszaszivasat a TRPVS (transient receptor potential cation channel subfamily vanilloid)
csatornan kesresztiil a vese disztdlis tubulusabol, de legféképp a kalcium bélbdl valo
felszivodasat befolyasolja a TRPV6 szelektiv kdlciumcsatornan keresztiil (Peng és mtsai
1999). A csontsejtekre kifejtett hatasa a RANK-RANKL utvonalhoz kotott. Ha csokken
a RANKL mennyiség, az gatolja az osteoblastok apoptozisat, gatolja az osteoclastok
érését, és fokozza a BMP2 és 6 (bone morphogenetic protein 2,6) atirodasat, ezzel a
csontépiilés iranyaba billentve a remodelling egyensulyat.

A D-vitamin szénhidrat anyagcserére valo hatasanak alapjat a Langerhans szigetek -
sejtein levd VDR receptorok jelenléte képzi. Ezeken keresztiil fokozza az inzulin
termelését, valamint megemeli a célsejtek inzulinérzékenységét (Pittas és mtsai 2007).
A D-vitamin hatasa a kardiovaszkularis rendszerre sokréti. Az la-hidroxilacio a
szivizomban, endothel sejtekben és az érfal simaizomsejtjeiben is megtorténik, €s igy
kozvetlen hatdst fejt ki a fenti szovetekre. Egerekben a D-vitamin gatolja a renin-

angiotenzin rendszert (Zhou és mtsai 2008), ezaltal is aldtdmasztva azt a human
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megfigyelést, hogy a szérum 1,25(OH).D3-szint forditottan aranyos a vérnyomassal
(Takacs és mtsai 2012).

A D-vitamin immunologiai szerepét magyarazza, hogy tobb sejtvonalra is kifejti hatasat.
Rendelkeznek VDR-ral a T- és B-limfocitak valamint a makrofagok is. Ezek a sejtek
képesek elvégezni az la-hidroxilacidt valamint a 24a-hidroxilaciot is, tehat képesek
aktivalni, és tal nagy mennyiség esetén deaktivalni is a D-vitamint. A fenti folyamatok
azonban a kalcium anyagcserétol fiiggetleniil zajlanak, a gyulladésos faktorok és
interleukinok szabalyozasa alatt (Stoffels és mtsai 2006). Fert6zések esetén a D-vitamin
potlas igy segiti az immunvalasz kialakuldsat és a gyorsabb gyogyulast. Ezért a SARS-
CoV-19 pandémia miatt a D-vitamin Ujra az érdeklédés kozéppontjaba keriilt. Egyes
tanulmanyok szerint a fertézés megakaddlyozasdban ¢és gyorsabb legydzésében
id6legesen a D-vitamin szintet érdemes lehet 100-150 nmol/l szintre emelni
(Charoenngam és mtsai 2021), mig mas tanulméanyok csak annyit allapitanak meg, hogy
a SARS-CoV-19 fert6zésnek nagyobb eséllyel esnek aldozatul olyan emberek, akiknek a
D-vitamin szintje az ajanlott 75nmol/l alatt van (Teshome és mtsai 2021). A D-
vitaminnak szerepe van a pathologids immunvalasz elkeriilésében, mérséklésében is,
mivel gatolja a T-helper 1 sejteket, igy nagy jelentéséggel bir az autoimmun folyamatok
kezelésében (Cantorna és mtsai 2004).

A D-vitamin jelentds szerepet jatszhat a rakos megbetegedések megeldzésében ¢és
mtsai 2014), gatolja az angiogenesist (Bernardi 2002) és serkenti a tumorsejtek
apoptozisat (Sergeev és mtsai 2014).

Az ideg- és glia sejtekben megtalalhatdak a D-vitamin anyagcsere enzimjei €s feliiletiikon
D-vitamin receptorok is. A D-vitaminnak szerepe van az idegrendszer fejlodésében és
hianyaban bizonyos megbetegedések kockazata megemelkedik (pl.: epilepszia, slerosis
multiplex) (Takacs és mtsai 2012).

Nem utolso sorban a bor sejtjei képesek a D-vitamin aktivacié minden 1€épését elvégezni
¢és az aktiv D-vitaminnak autokrin-parakrin hatasa is érvényesiil a borsejtek D-vitamin

receptorain keresztiil (Xie és mtsai 2002).
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1.1.5.3.3. A D-vitamin hidny tiinetei

A D-vitamin normal szintjének meghatarozasa bonyolult és sokat vitatott kérdés.
Napjainkban nem az idealis érték meghatarozasara térekszenek az orvosok, hanem a
hianytlinetek megjelenésének kiiszobértékét probaljak megallapitani. Mindezek okan a
normal érték kiiszobe 25nmol/l, majd 50 nmol/l, késébb 75 nmol/l lett a legtobb
orszagban (Malabanan és mtsai 1998). Ez utobbi, 75 nmol/I tekintheté a normal érték alséd
hataranak ma Magyarorszagon a 2011-es D-vitamin Konszenzus (Takacs és mtsai 2011)
¢s az International Osteoporosis Foundation (Holick és mtsai 2011) ajanlésa alapjan.

A D-vitamin hiany igen gyakori. Eurépaban nyéaron és 6sszel 50 % koriili, mig télen és
kora tavasszal 70 % fo16tti gyakorisagot talaltak (Holick és mtsai 2008). Takacs és mtsai
kimutattak, hogy Magyarorszagon tél végére a lakossag 94 %-anak 25(OH)D-vitamin
értéke nem éri el a 75 nmol/l-es értéket. 71 %-uknal ez az érték az 50 nmol/l értéket se
éri el, és 30%-uknal csak 30nmol/l érték alatti szint mérheté (Takéacs 2016). Egyes
vizsgélatok azt mutatjak, hogy a D-vitamin hidny gyakorisaganak novekedése részben a
lakossag tlsulyaval is magyarazhato. Mivel a D-vitamin zsirban oldodik, igy nagyobb
mennyiségll zsirszovetben ugyanannyi vitamin jobban eloszlik és a mért szérumszint
ezért alacsony lehet (Need és mtsai 1993).

A stlyos D-vitamin hidny legismertebb tiinete az osteomalacia és a rachitis. A két korkép
ugyanazon okbdl jon létre, de mig a rachitis gyermekkorban, addig az osteomalacia
feln6tt korban, és igy eltérd lesz a megjelenési formajuk. Osteomalaciaban a csontok
alakvaltozasaval ritkan talalkozni, de a mikroszerkezet és a BMD jelentds valtozason
megy keresztiil. A csontok asvanyianyag tartalma nagymértékben csokken, igy a
mineralizélatlan felszin nagyobb lesz a teljes csontfelszin 20 %-nal. Az osteoid teriiletek
jol mineralizalt gocokat fognak kozre és ez a szigetszerii szerkezet Kkifejezett
torékenységet eredményez (Seitz €s mtsai 2013). Rachitis esetén nem csak a csontszovet,
de a novekedési porc mineralizacidja is zavart szenved, igy deformalt, alakilag és
méretilkben a normalistol eltérd csontok jonnek létre. Rachitis kialakulasara extrém
alacsony, 25 nmol/l alatti D-vitamin szint esetén lehet szamitani. Ilyenkor a korkép
jellegzetes deformitasaival taldlkozhatunk, mint a caput quadratum, a kartyasziv forméju
medencecsont, a lapos mellkas, meghajlott alsd végtagi csontok €s a rachitises olvaso.
Nagyon ritkan a fenti korkép oka nem D-vitamin hiany, hanem az aktiv D-vitamin

hatasanak hidnya, melynek oka lehet az 1a-hidroxilacié zavara vagy a VDR mutécioja.
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Az elébbinek az elnevezése D-vitamin dependens rachitis, mivel aktivalt D-vitaminnal
kezelhetd, az utobbi elnevezése nem D-vitamin dependens rachitis, hiszen a D-vitamin
adasa itt hatastalan (Chanchlani és mtsai 2020).

A D-vitamin hidnynak jelent0s szerepe van a diabetes mellitus 1-es tipusanak
kilakulasaban. A terhesség alatti és kisgyermekkori megfeleld D-vitamin bevitel
bizonyitottan csokkenti a korkép eléfordulasanak rizikojat (Brekke és mtsai 2007).
Egérkisérletben igazoltak, hogy D-vitamin hianyaban a p-sejtek gyorsabban pusztulnak
¢s inzulin termelésiik is lecsokken (Giuletti és mtsai 2007).

A Kkardiovaszkularis rendszer tekintetében elmondhatd, hogy a D-vitamin hiany
elosegitheti szivelégtelenség kialakulasat, valamint a kialakult allapotot a késGbbiekben
stlyosbithatja is. A D-vitamin hiany hozzajarulhat a magasvérnyomas kialakulasahoz és
fokozza az érelmeszesedés kockazatat (Takacs és mtsai 2012).

Az immunrendszerre kifejtett hatasa miatt a D-vitamin, illetve annak hianya, napjainkban
nagyon kutatott t¢éma. Tobb tanulmany igazolja, hogy csecsemdkorban és felnott korban
is, a D-vitamin hiany fokozza a fertézésre vald hajlamot. Csecseméknél magasabb
influenza-fert6zés el6fordulast mértek, alacsonyabb D-vitamin szint esetén (Chan és
mtsai 2000), mig felnétteknél alacsonyabb D-vitamin szint esetén nagyobb volt a SARS-
CoV-19 fertézés esélye (Teshome és mtsai 2021) vagy a TBC kialakulasanak esélye
(Zeng és mtsai 2015). A D-vitamin-hiany segiti az autoimmun betegségek fellangolasat,
ezért javasolt a megel6zésiikkben a rendszeres D-vitamin-szint ellendrzés, kiilondsen
Osszel és tavasszal (Cantorna és mtsai 2004).

Kiilonb6zd daganatos megbetegedések esetén eltérd erdsségli dsszefliggést taldltak a D-
vitamin alacsony szintje és azok el6fordulasa kozott. Elsoként kiemelendd az
emldcarcinoma és a D-vitamin hidny meta-analizissel igazolt korrelacidja, valamint a D-
vitamin supplementacié és normalis tartoméanyban levé D-vitamin szint inverz relacioja
az emldtumor eléfordulasaval (Hossain €s mtsai 2019). Tovabbi kutatas valdszintisitette,
hogy a D-vitamin hidny nem csak az el6fordulassal mutat Osszefliggést, hanem a
progresszio is gyorsabb, ha D-vitamin hidnyos a beteg. Ez utobbi tanulmény felveti a D-
vitamin terapias elényének valdsziniiségét is emldcarcinoma esetén (Voutsadakis €s
mtsai 2021). Colorectalis carcinoma esetén szintén pozitiv korrelaciot figyeltek meg a

daganatos megbetegedés elfordulasa és letalis kimenetele, valamint a D-vitamin hiany
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kozott (Ferrer-Mayorga és mtsai 2019). A D-vitamin supplementacio terapids jelentdsége
itt is igazoltnak tinik (Zhou és mtsai 2019).

A D-vitamin hidny az idegrendszer fejlédését és miikodését is negativan befolyasolja.
Szkizofrénias betegeknél, akut epizodokban, szignifikansan alacsonyabb D-vitamin
szintet mértek, mint remisszioban (Yiiksel és mtsai 2014). Az Alzheimer koros paciensek
¢s mas demencidban szenveddk esetén is alacsonyabb D-vitamin szintet talaltak, jollehet
a D-vitamin szint normalizdlasa nem valtoztatta meg jelentésen az allapotukat
(Littlejohns és mtsai 2014, Bivona €s mtsai 2021).

A D-vitamin hidny emeli a boérbetegségek és bortumorok kialakulasanak kockazatat,
ugyanakkor az aktivalt D-vitamin kialakulasahoz nélkiilozhetetlen UV-B sugarzas
dozisat emelve is novekszik a kiillonb6zd borcarcinomak kockazata. Fontos tehat a
megfeleld fényvédelem ¢€s az ajanlasok betartdsa, mert ahogy fentebb is emlitésre keriilt,
a testfelszin 15%-nak (fels6 végtagok és arc) napi 10-30 perces kozvetlen UV-B
sugarzasa elegend6 a nyari id6szakan a megfelelé D-vitamin szint kialakitasahoz (Takécs

¢és mtsai 2012).

1.2. Allatmodellek az osteoporosis okozta csont mikroarchitektira
vizsgalataban

Csontritkulas kovetkezményeit, illetve a kezelésére hasznalt anyagok mikromorfologiai
hatasait sokféle allatmodellen vizsgaltdk mar. Mivel az allatmodellek egyike sem
alkalmas maradéktalanul az osteoporosis modellezésére, ezért 1994 6ta az FDA (Food
and Drug Administration) megkoveteli, hogy egy lehetséges 0j terdpiat legalabb két
kiilonbozd allatfajon végzett kisérletben is igazoljanak a tovabblépés eldtt (Thompson és
mtsai 1995). Létrehoztak mar osteoporosis modellt gyogyszeresen (pl.: Osztrogén
receptor antagonista adasaval (Gallagher és mtsai 1993), illetve gonadotropin release
hormon agonista adagolasaval (Goulding és mtsai 1989)) vagy sebészi titon (Longo és
mtsai 2017). Ezek mellett talalhatunk az irodalomban immobilizacios modellt sebészi
uton létrehozva pl.: idegatvagassal (Zeng és mtsai 1996), in atmetszésével (Thompson és
mtsai 1988), vagy konzervativ uton pl: végtagkotéssel (Tian és mtsai 2011), illetve az
allatok taplalkozéasaba valo beavatkozassal (pl.: alacsony kalcium tartalmu diéta (Kim és

mtsai 2013)) kialakitott osteoporosis modellt (Lelovas és mtsai 2008). A technikak
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kombindalhatoak is, példaul az ovariektomia és alacsony dozisu kalcium bevitel egyidejii

alkalmazésa esetén (Gao és mtsai 2014).

1.2.1. Patkany modellek

Az ovariektomizalt patkany modellt mar 1973-ban is hasznaltak, 1992-ben pedig
igazoltak, hogy megfelelé posztmenopauzalis osteoporosis modell (Frost és mtsai 1992).
Bar mint a késébbiekben ismertetésre keriil, vannak a modellnek hibai, mégis ma is ez a
modell a gold standard az allatmodellek koziil posztmenopauzas osteoporosisban.

A mikro-CT alkalmas ilyen méretii allatok esetében in vivo és in vitro vizsgalatokra is,
valamint tobbféle mintavételi helyet is felhasznalhatunk: lehet ez a tibia, a femur, a
csigolyak vagy az allcsontok tertiletén.

Koériiltekintést igényel azonban az allatok életkoranak megvalasztasa, mivel a patkanyok
csontrendszerében is a modelling az életkor elérehaladtaval atvalt remodellingbe mind a
spongidza, mind a kortikalis teriiletén (Dennison és mtsai 2005). A vizsgalatok azt
mutatjak, hogy remodelling vizsgalatdra a patkanyok 15-21 hénapos kora utdn van
lehet6ség a kortikalis és a spongidza tekintetében (Jee és mtsai 2001). Amig a modelling
van tulsulyban, addig denziometridra, tomografidra vagy hisztomorfometriara a tibia és a
femur proximalis epiphysisénél levé novekedési lemezzel szomszédos teriiletek nem
hasznalhatoak, mivel még hossznévekedés is tapasztalhato a csontokban. Ez a folyamat
ndstény patkdnyban a tibia esetében 15, a lumbalis csigolydk esetében 21 hdnapos
korukra befejezodik (Jee és mtsai 2001). A csontvesztés sebessége sem egyforma a
kiilonboz6 vizsgalati helyeken a spongidzaban: az ovariektomia utan a tibia proximalis
metaphysisénél 14 nappal, mig a combnyaknal 30 nappal talalhatéak szignifikdns
valtozasok. Ellenben a kortikalis vastagsaga a tibia és a combcsont esetében az
ovariektomia utan 180 nappal, a combnyak esetében 90 nappal csokken szignifikansan
(Jee és mtsai 2001). A csontvesztés sebessége nemcsak a csdves csontokat, de az egész
szervezetet tekintve is valtozd dinamikaja. Az elsd 100 napban gyors csontvesztés
tapasztalhatd. Ezt koveti egy intermedier iddszak, ahol osteopenias szinten egy relativ
stabilizaci6 kovetkezik be a spongidzaban, majd 270 nap utdn lassabb csontvesztés
tapasztalhaté (Engermann és mtsai 2005). A kortikalis csont vizsgalatanal patkanyok

esetén sokaig gondot jelentett, hogy ragcsalokban nem tudtdk kimutatnia a Havers-féle
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remodellinget. Patkanyoknal ugyanis az tapasztalhatd, hogy a kortikalis ndvekszik a
periosteum fell és vékonyodik az endosteum fel6l (Turner és mtsai 2001). Ujabb
vizsgalatok azonban igazoltdk, hogy a patkdnyok kortikalisaban is talalhatok Havers-
csatornak. Az endosteum fel6li régdban nagy szamban fordulnak eld, magas szamu
Osszekottetéssel, mig periostealisan kevesebb ¢s elagazodasmentesebb a rendszer (Kim

¢s mtsai 2015), mely magyardzat lehet a fent emlitett jelenségre.

1.2.2. Egér modell

Az allatmodellek koziil, az osteoporosis kutatasaban, a masodik leggyakoribb az egér
modell. Am amig a patkanyoknal az ovariektomia és a kovetkezményes 6sztrogénhiany
okozta csontmikromorfologiai valtozasok vizsgalataval taldlkozunk a legtobb
tanulmanyban, addig egereknél a genetikailag moddositott egereken végzett kutatasok
gyakoribbak. Altalaban fiatal, 8 hetes, egereken végzik a kutatdsokat. Egereknél nem
alakul ki menopauza, de a koruk eldrehaladtaval ciklusuk rendszertelenné valhat. A
rendkiviil sokszinli genetikai tulajdonsdgok miatt minden egérfajnal kissé eltérd
csontélettani jellemzoket lathatunk.

Ovariektomidra a patkdnyhoz hasonld6 moédon reagal az egerek csontszerkezete: példaul
Swiss-Webster egereknél a tibia proximalis metaphysisében 50 %-os spongidza
allomanyvesztés mérhetd 5 hét alatt (Bain és mtsai 1993). A C57BL/6J szintén egy igen
sokat hasznalt egértorzs. Ennél a torzsnél a 12 honapos egereknél, amely kor a 40 év
koriili emberi €letkornak felel meg, mar tapasztalhatd a veldlr megndvekedése €s a
csontépiilés lelassuldsa a periosteum feldl, mely folyamatok vékonyabb kortikalist
eredményeznek (Ferguson ¢és mtsai 2003). Arra is felhivjdk a figyelmet Glatt és
munkatarsai, hogy ennél a torzsnél a csdves csontok metaphysisében a BV/TV (percent
bone volume) érték az allatok 6-8 hetes koraban eléri a maximumot, onnan nagyon lasst,
de folyamatos csokkenés tapasztalhato oregedésiik folyaman, minden csontanyagcserét
befolyasolo egyéb tényezo nélkiil is (Glatt és mtsai 2007). Ugyanakkor a BALB/c egerek
kortikalis csonttomege 20 honapos korukig nem kezd el csokkenni (Willinghamm és
mtsai 2010). A senescence-accelerated mouse P6 (SAMP6) egereket kimondottan a
senilis osteoporosis modellezésére hasznaljak. Ennél a torzsnél arra hivjak fel a figyelmet,

hogy a vertebralis csigolya trabekularis csontszerkezetében elébb lathatok osteoporotikus
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mikroszerkezet valtozasok, mint a tibia és a femur spongiozajaban, de a kortikalis csont
valtozasai nem szignifikansak az azonos kora SAMR1 egerekéhez képest (Chen és mtasi
2009).

A leggyakrabban vizsgalt teriiletek spongidza esetében egérnél is a femur (Cano €s mtsai
2008), a tibia (Chen és mtsai 2008), a lumbalis csigolya (Willey és mtsai 2010), ritkabban
a mandibula (Bouvard és mtsai 2013).

1.2.3. Egyéb allatmodellek

A leggyakrabban hasznalt posztmenopauzalis allatmodelleket ragesalokon dolgoztak ki,
mely altalaban az allatok ovariektomizalasat jelenti. Sok kritika éri azonban ezeket a
modelleket atekintetben, hogy milyen lényeges kiilonbségek vannak egy ragcsalo és az
ember csontanyagcseréje kozott. A kritikdk elsként azt emelik ki, hogy ragcsaloknak
nincs menopauzdjuk, igy a kisérletben azt mesterségesen hozzuk létre, masrészt a
remodellingjlikben is kissé kiilonboznek (Kim és mtsai 2015). Ezért ritkdbban ugyan, de
mas emlésokon végzett kutatdsokkal is talalkozhatunk. Ezek kivitelezése
koriilményesebb, lefutasuk pedig hosszabb a ragcsalomodellnél.

Az emberben létrejové hormonalis és csontszerkezet valtozasokhoz, nem meglepd
modon, a féemldsokben taldlunk leginkabb hasonloakat. Ezeknek az allatoknak hasonld
menstruacios ciklusuk van, mint az embernek és kialakulhat naluk menopauza, csak
sokkal késébb (Bonucci és mtsai 2014). Ezen elgondolasok miatt valasztottak vizsgalatuk
alanyainak a kozonséges makaké majmokat Blinte Anwar és mtsai, melyeket
ovariektomizaltak (OVX) vagy almitottek. 76 héttel a miitétek utan a mandibulakat és az
L2-L4-es csigolyakat beszkennelték, és a masodik Orléfog kozti teriilet
mikroarchitektirajat a csigolyakéval Osszevetették. SMI (structural model index)
novekedést tapasztaltak az OVX csoport alveolaris csontjaban, illetve az alveolusfalban
magasabb szamu porust taldltak, valamint pozitiv korrelaciot mutattak ki az alveolaris
csont szerkezetének karosodasa és a csigolydk mikroarchitekturdjanak allapota kozott,
mely megallapitas parodontoldgiai szempontbdl lehet jelentds (Binte Anwar €s mtsai
2007). A kozonséges makakok ovariektomizalt modelljén azonban osteoporosisban
hasznalt gydgyszerek hatasait is vizsgaltak, példaul a romosozumabot Ominsky és mtsai

(Omnsky és mtsai 2017). Rézuszmajmokon (Cabal és mtsai 2017) és pavianokon (Hordon
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¢s mtsai 2006) is hasznaltak a kidolgozott OVX modellt, foként a lumbalis és thoracalis
vizsgalat soran bar a T12 csigolya hisztologiai és mikromorfologiai valtozasai kozott
szoros korrelaciot figyeltek meg, de a mikro-CT-nél szenzitivebb eljarasnak talaltak a
hisztologiat, legalabbis, ha kicsi az esteszam (Hordon és mtsai 2006). Ezeknél a
modelleknél szamitasba kell venni, hogy 8-22 éves allatok kellenek hozzajuk és a
kisérletek ideje is 12-24 honap.

A minimalacokat is régota és sokféleképpen hasznaljak az osteoporosis (Borah és mtsai
2000) vagy a MRONJ (Pautke és mtsai 2012) kutatasaban. A malac modellnél elényds
tulajdonsag, hogy jol fejlett Havers-csatorna rendszeriik van, és a menstruacios ciklusuk
20 nap koriili, am hatrany, hogy viszonylag kevés adat van az ovariektomizalt modellrél
(Bonucci és mtsai 2014). Az OV X modellnél felhivjak a figyelmet arra, hogy mig példaul
a kozonséges makakoé majom 9 évesnél id6sebb kell legyen az operacio elvégzésekor,
addig minimalacoknal elég, ha 10-18 honaposak az allatok. A kiilonb6zd gyogyszerek
vizsgalatakor pedig figyelembe kell venni, hogy a minimalacokndl éppugy, mint
kozonséges makakdé majmoknal, 16 honapnyi adagolds felel meg a human vizsgalat
esetén 4 évnek (Tsutsumi ¢s mtsai 2012). A minimalacok mellett a mikromalacok is
megjelentek a csontritkulds allatmodelljei kozt (Kim €és mtsai 2013). A kisméretii
malacokat, legyen az mini vagy mikro, az teszi elfogadott kutatasi alannya, hogy
méretiiket és sulyukat erdsen lecsokkentették, a hazi sertéséhez képest, ezért tartasuk és
gondozasuk kisebb helyet és kisebb koltséget igényel. Mig az atlagos hazisertés 150
kilogramos tomegt, addig a minimalacok 60 kg, a mikromalacok csak 40 kg tomeget
érnek el. Ciklusuk azonban hasonlé marad a humanhoz, a maga 18-21 napjaval. Cslcs
csonttomegiiket elérik 2,5-3 évesen €s az ovariektomia hatasa 12 honap alatt fejlodik ki a
csontokban (Turner és mtsai 2001).

Baranyoknal a csont-reszorpcios €s -formacidos markerek 3 illetve 4 hoénap alatt
szignifikansan megemelkednek (Chavassieux ¢és mtsai 2001), van Havers-csatorna
rendszeriik és 14-21 napos menstruécios ciklusuk, &m problémat jelenthet, hogy spontan
csontmennyiség vesztés jelentkezhet ndluk télen, a csokkent csontformécido miatt
(Bonucci és mtsai 2014). Kombinalt modell esetén a csont mikrostrukturalis valtozasai
fél év alatt kifejlodnek, mint Lill és munkatarsainak kisérletében, akik 7-9 éves

baranyokkal dolgoztak. Az allatokat 4 csoportra osztottak aszerint, hogy az allatokat
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almutotték, vagy ovariektomizaltak, illetve kaptak-e kalciumot, D3 vitamint vagy
metilprednizolont. 2 havonta meghataroztak a BMD-jiiket, aztdn 6 honappal a miitétek
utdn exterminaltdk az allatokat és mikro-CT segitségével vizsgaltak az L3, L[4
csigolyakbol vett centralis elhelyezkedésti mintat. Az eredmények azt mutattak, mivel az
ovariektomizalt, kalcium és D3-vitamin megvonasos, de metilprednizolon injektalt
csoport mutatta a legnagyobb BMD illetve trabekula vastagsag (Th.Th) és trabekula szam
(Tb.N) csokkenést, hogy az osteoporosis létrehozasara ennél a fajnal is a kombinalt
eljarassal a leggyorsabb (Lill és mtsai 2002).

A nyul modell sem gyakori, de Baofeng munkacsoportja ezzel a modellel dolgozott 2010-
ben. Tulajdonképpen ez a kisérlet Castaneda és munkatarsai modelljéhez igen hasonld
volt (Castaneda ¢és mtsai 2008). Ez is egy kombinalt modell: ovariektomia ¢és
glitkokortikoid egyiittes adasaval hoztak 1étre osteoporosist. Mérték in vivo az allatoknal
a BMD értékeket harom alkalommal, illetve az els6 mutét utan 10 héttel az allatokat
exterminaltak és vizsgaltdk az L3, L4 csigolydk mikrorachitekturajat, valamint
mechanikai tesztelést is folytattak a csigolyakon. Eredményeik igazoltdk, hogy ez egy
sok szempontbdl eldnyds modell: mivel a nyal hamar eléri a csontérettséget, mar 7-8
honapos korban, valamint aktiv Havers-remodelling zajlik a csontjaiban. Az is el6ny,
hogy viszonylag gyors lefolyast modellrdl van szo, hiszen 10 hét elég a csontvaltozasok
1étrejottéhez (Baofeng és mtsai 2010).

A kutyakon végzett vizsgalatok elonyei, hogy a kutyakban is van Havers-rendszer, és az
intrakortikalis remodellingjiik azonos a human csontrendszerben talalhatoéval. Am
hatranyuk is akad. Az ovariektomia utan létrejové mikrostruktaralis valtozasok
Osszevetését és kovetkeztetések levonasat human tekintetben megneheziti, hogy évente
csak kétszer ivarzanak (Bonucci és mtsai 2014). Mindezek ellenére kutyakon is hoznak
létre ovariektomizalt modellt (Wilson és mtsai 1998). 1-2 éves ndstény beagle kutyakon
vizsgaltdk a biszfoszfonatok hatisait a lumbalis csigolya (L1) spogidzajanak
mikroarchitekturajara. A kontroll csoport nem kapott semmilyen készitményt, mig az
egyik csoport rizedronatot, mig a masik alendronatot kapott magas koncentracidoban 1
évig. A mikro-CT vizsgalat eredményei azt mutattak, hogy a mikroszerkezet a kezelés
hatasara lemez-szeri modell felé (plate-like model) mozdult el, és a trabekulak szama is

megemelkedett a kontroll csoporthoz viszonyitva (Ding és mtsai 2003).
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A macskakon végzett csontritkulds vizsgalatok extrém ritkak. Ennek indokldsakor
nyilvan megemlitésre keriil, hogy az emberek szamara egy ilyen statuszban levo tars-
haziallat vizsgalata nehezebben feldolgozhato, legalabbis Turner és mtsai szerint. Azt is
megemlitik, hogy a haziallat macskdk koziil sok ovariektomidn atesett van, és extrém
hosszl ideig élnek, az allatorvosi gyakorlat és kutatasok mégse mutatjak a csonttorések
megnodvekedett szamat, tehat a modell hasznalhatésaga megkérddjelezhetd (Turner és
mtsai 2001).

Siu és munkatarsai dolgoztak elészor kecske modellel. 3,4 év atlagéletkorti kinai
hegyikecskéket ovariektomizaltak, majd alacsony kalciumtartalmu diétan tartottak ket 6
honapig. Fontos kivalasztasi kritérium volt, hogy az allatok disztalis femoralis és
proximalis tibidlis novekedési zondja lezaruljon a vizsgélat idejére. Mind a mikro-CT
vizsgalatot, mind a BMD meghatéarozast a csip6taréj teriiletérdl vett mintan végezték a
kiinduldskor és 6 honappal késobb. Ebben az esetben az allatok exterminalasara nem volt
sziikség. A BMD 16,3 %-kal csokkent 6 honap alatt, mig a BV/TV 8,34 %-kal, a Th.N
8,51 %-kal csokkent, a Th.Sp pedig 8,26 %-kal nétt. Egyértelmii pozitiv korrelaciot
allapitottak meg a BMD ¢és a BV/TV valamint Th.N, és negativ korrelaciot a BMD és a
Tb.Sp, SMI kozott (Siu és mtsai 2004). Yu és munkatarsai a kinai hegyikecskéken mar
hosszabb tavh vizsgalatot is végeztek. A kiindulaskor, majd 24 honappal az ovariektomia
(OVX) illetve almttétek (SHAM) utan mérték a szérum Osztrogén szintet, a BMD-t az
L1-L4 csigolyakon, a combnyakon, a femur és a tibia diaphyisisén, valamint ciklikus
mechanikai tesztelést hajtottak végre a csigolyan, combfejen és combnyakon. A mikro-
CT vizsgélatra csak az exterminalas utdn keriilt sor. A BMD érték szignifikans
csokkenését talaltak, ezzel egyidejlileg a Tb.N, a Tb.Th, és a BV/TV is szignifikdnsan
csokkent az OVX csoportban a SHAM csoporthoz képest (Yu és mtsai 2015).
Viszonylag ritkak a tengerimalacon végzett csontritkulas kutatasara iranyuld vizsgalatok
(Ding és mtsai 2008). Tengerimalacok esetén legalabb 3 honaposaknak kell lennitik az
allatoknak a megfeleld, és csontnévekedéssel nem torzitott, csontmikroszerkezet
elemzésekhez. Elonye lehet a modellnek a humanhoz hasonl6 idejii menstrudcios ciklus
¢és hogy kis helyen, olcson, megfelelé koriilmények kozott tarthatdoak az allatok (Turner
¢és mtsai 2001).

A vadaszgorényeket az 1990-es években elvétve hasznaltak csontritkulas kisérletek

modelljeként. A modell f6 problémaja, hogy nagyon pontosan szabalyozni kell az allatok
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megvilagitasat, mert érzékenyen reagalnak a vilagossag-sotétség arany eltolodasara.
Spontan csontvesztés fokozddas kezdddik, ha a vilagos 6rdk szamat 8 orara csokkentjiik
(Mackey és mtsai 1995).

A juhokat tobb szempontbdl is hasznos modellnek tekintik csontritkulas vizsgalatakor.
Genetikailag kozelebb allnak az emberhez, mint a ragcsalok, és a csontok mérete is
alkalmasabba teszi ezeket az allatokat féleg mechanikai és sebészeti tanulmanyok
elvégzésére. Ha 3 évnél 1d6sebb allatokat valasztanak a kisérlethez, akkor jol fejlett, €s
az emberihez igen hasonl6, Havers-csatorna rendszer talalhato a csont mikroarchitektira
vizsgalatakor. A juhok spontan ovulalnak és a humanhoz hasonlé nemi hormon profiljuk
van. Tartasuk relativ olcso, az allatok kdnnyen kezelhetéek. Nem utolso sorban altalaban
a juhokon végzett kis¢letek kevesebb etikai és moralis aggalyt vetnek fel, mint a tars-
allatokon vagy a féemldsokon végzettek (Zarrinkalam és mtsai 2009).

A valddi csontos halak kozil a zebrahalak és a medaka halak, furcsa modon, az utdbbi
évtizedben egyre népszeriibb osteoporosis-modell allatta valtak. Sok hasonldsag van a
csontosodasi mechanizmusokban, mind az endochondralis, mind a perichondralis, mind
a desmalis csontosodés tekintetében. Az emberi genom 70 %-4nak van ortolog génje a
zebrahalakban, épp ezért kifejezetten sokat hasznalt modell a csontritkulas kutatasaban,
ha valamilyen géntechnikai manipuldcié vizsgalatarol van sz6. Fontos azonban a
kiilonbségekrol is szot ejteni. Az emberi csontszdvetben a sejtek 95 %-a osteocyta, amely
sejttipus a medakdak csontszovetébdl teljesen hianyzik, mig a zebrahalak esetén csak a
kifejlett egyedekben talalhatdak meg. Az osteclastok is eltéré megjelenésiick, mert mig
az emldsokben ezek tobbmagvi Oridssejtek, addig a valodi csontos halak esetén
leggyakrabban egymagvu, kis sejtek, am reszorbeald aktivitasuk azonos, és a molekularis
utvonalak egyezdek az emlGsokben és a zebra illetve medaka halakban (Rosa és mtsai
2021).
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2. Célkituzések

Vizsgalatainkban kiilonb6z6 csontok mikromorfoldgiai analizisét tliztiik ki célul mikro-

CT segitségével egér modellen. Kutatasainkhoz kétféle egér modellt kivantunk hasznalni.

Az egyik egy génmodositas eredményeképpen Buday és munkatarsai altal 1étrehozott
Sh3pxd2b-KO egértorzs volt, ahol a Tks4 allvanyprotein vagy scaffold protein hianyat

vizsgaltuk.

1. Meg kivantuk mérni a koponya ¢€s a femur ndvekedését, hogy dsszevessiik a normalis

fejlédést mutato egerekével (WT).

2. El kivantuk végezni a femur kortikalis és spongiéza mikromorfoldgiai elemzését annak
érdekében, hogy lassuk mutatja-e a Frank-ter Haar szindromara jellemz6 osteoporotikus

jellegzetességeket.

Masik felhasznalt modelliink egy ovariektomizalt egér modell volt, melyen a
posztmenopauzas osteoporosisban 1étrejovo csontmikroarchitektura valtozasokat illetve
a D3-vitamin terdpids dozist adagolasanak hatasait kivantuk megfigyelni harom

mintavételi helyen.

3. Az egér femur kortikalisdban ovariektomia hatasdra végbemend osteoporotikus
elvaltozasokat kivantuk vizsgalni, illetve a D3-vitamin erre a folyamatra gyakorolt

hatasat.

4. Az egér femur spongidzdban ovariektomia hatdsara végbemend mikroarchitektira
valtozasokat és a BMD érték kapcsolatat kivantuk elemezni, illetve a D3-vitamin erre

teriiletre gyakorolt hatasat.

5. Ovariektomizalt egér mandibula spongidzdjaban a csontmikromorfoldgiai valtozasok
¢s a BMD érték kapcsolatat kivantuk vizsgalni, valamint a D3-vitamin hatdsat a

folyamatra.

6. Egér mandibula condylus mikroszerkezetét kivantuk megfigyelni a fenti kisérleti

koriilmények kozt.
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3. Modszerek

3.1. Cephalometriai analizis mikro-CT segitségével az Sh3pxd2b-KO
egér modellen

A vizsgalt csoportokban 6-6 darab 8 honapos egér volt. Az egyik csoportba az Sh3pxd2b-
KO egerek tartoztak, a masikat a kontroll csoportot biztosito C57B1/6 egerek alkottak. Az
allatok tartdsa a kisérleti allatok tartasdra vonatkozd eurdpai ajanlas (Guidelines for
Accomodation and Care of Animals) alapjan tortént, a PEI/001/2042-6/2014 engedélyben
foglaltakkal megegyez0 modon. Az allatok extermindldsa utan a bal femur és a teljes
koponya eltavolitasra keriilt, és tarolasuk 4 celsius fokon 0,02 %-os natrium-azid tartalmu
foszfat puffer oldatban tortént a vizsgalatig. A szkennelést Skyscan 1172 mikro-CT
késziilékkel (Bruker, Kontich, Belgium) végeztilk. Femur esetén a beallitasok a
kovetkezok voltak: a fesziiltség 50 kV, az aramerdsség 198 nA, a voxel méret 5,02 pm.
0,5 mm-es aluminium filtert hasznaltunk. A Iéptetés szoge 0,5 fokos volt. A koponya
szkennelésekor a fesziiltség 60 kV, az dramerdsség 166 pA, a voxelméret 8,2 um volt,
0,5 mm-es aluminium filtert és 0,5 1éptetési szoget alkalmazva. A rekonstrukcidohoz az
NRECON (Skyscan, Bruker) szoftvert hasznaltunk, majd a méréseket a CT Analyser
1.7.0.0. (Skyscan, Bruker) szoftverben végeztiik. A szegmentacidhoz globalis manualis
threshold technikat alkalmaztunk. Az alsé threshold érték 110, a fels6 érték 255 volt.

A mérépontokat a Richtmeister és munkatarsai altal kozzétett tanulmannyal azonos
modon allapitottuk meg (Richmeister és mtsai 2000). A koponyahosszisag mérépontjai
az alabbiak voltak: a foramen magnum eliilsé hatardnak mediansaggitalis pontja és a fels6
metsz6fogak kozti septum mediansaggitalis sikba esd, anterior iranyba legkiemelkeddbb
pontja. A koponyaszélesség mérdpontjai a processus zygomaticus €s az os temporale pars
squamosa taldlkozasi pontjai voltak a jobb ¢és bal oldalon. A koponyamagassag
mérdpontjait egyrészt a foramen magnum eliilsé hatardnak mediansaggitalis sikba es
pontjan, masrészt az os temporale-k és az os occipitale kozti sutura mediansaggitalis sikba
esO leganteriorabb pontan jeloltiik ki. A mandibula ramus hosszlisagadt a symphysis
mandibulae legelsd pontja és az angulus mandibulae legals6 pontja kdzt mértiik. A femur
hosszat a trochanter major és a condylus lateralis legkiemelkedébb pontjai kozt

hataroztuk meg. Hogy a mérések pontossagat megndveljiik, minden mérépont azonositast
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¢s mérést minden csonton haromszor végeztiink el. Ezek kozépértékét hasznaltuk a
statisztikai analizisben, mely elkészitéséhez GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software
Inc., California, USA) szoftvert hasznaltunk. Student-féle t-probat végeztiink és a

szignifikancia szintje 0,05 volt.

3.2. A Tks4 deficiencia hatasanak vizsgalata a csontmikromorfologiara
Sh3pxd2b-KO egértorzson

A csontmikroarchitektura vizsgalatat a femuron végeztiik az Sh3pxd2b-KO és WT egerek
esetén. Hogy ne csak az aktudlis koru egerekrdl kapjunk képet, hanem az id6
elérehaladdsanak fliggvényében is vizsgdlhassuk a csontmikroszerkezet valtozast, a
méréseket elvégeztiik 4 honapos és 8 honapos WT és KO egereken is. Az 4llatok tartasa
¢s kezelése az el6z6ekben ismertetett modon tortént.

A szkennelési protokoll ebben az esetben a kovetkezd volt: a fesziiltség 50 kV, az
aramerdsség 198 pA, a voxel méret 5,02 uym. 0,5 mm-es aluminium filtert hasznaltunk.
A 1éptetés szoge 0,5 fokos volt. A rekonstrukcibhoz NRECON (Skyscan, Bruker)
szoftvert alkalmaztunk, majd a csont mikromorfolédgiai elemzést CT Analyser 1.7.0.0.
(Skyscan, Bruker) segitségével végeztilk. A szegmentaciot globalis manualis threshold
technikaval végeztiik. Az also threshold érték 112, a felsd érték 255 volt.

A region of interest (ROI) a femur distalis epiphysisnél talalhaté novekedési lemeztdl
hataroztuk meg. Innen a diaphysis irdnydba mért 6tvenedik szelet magassagatol 400
szeleten (1,807mm) keresztiil vizsgaltuk a trabekularis csontot. A kortikalis vizsgalatat a
novekedési lemeztdl mért 500. és 600. szelet kozott veégeztiik.

Vizsgaltuk a percent bone volume értéket (BV/TV), a trabekuldk szamat (Tb.N), a
trabekulak vastagsagat (Tb.Th), a trabecular bone pattern factor-t (Th.Pf), total porosity
értéket (tot) €s a kortikalis vastagsagat (Ct.Th) értékeket.

A statisztikai analizishez GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc., California, USA)
szoftvert hasznaltunk. Student-féle t-probat végeztiink és a szignifikancia szintje 0,05

volt.
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3.3. A D-vitamin hatasa a femur csontszerkezetének mikromorfologiai
tulajdonsagaira

30 darab 6 hetes, 22 g-os CRL:OF1 (Charles River Laboratories) egeret harom csoportra
osztottunk. A D3 csoport 10 tagja miutan atesett az ovariektomian, a miitét napjatol
kezdve 6 héten at minden nap per os D-vitamint kapott (4 ng/nap Alpha D3-TEVA 0,25
ng) 1 csepp mogyoroolajban, mig az OVX csoport 10 tagja a mitét utan, illetve a SHAM
csoport 10 tagja az almitét utan a vizsgalat ideje alatt a D-vitamin vivéanyagat, 1 csepp
mogyordolajat kapott. A standard gyogyszertari cseppentd alkalmazasakor az egységnyi
csepp mérete 0,024 g mogyordolaj esetén. Az egerek étrendjét az ajanlasoknak
megfeleléen ugy alakitottuk ki, hogy az 0,025 mg kolekalciferolt’kg (0,65 pmol vagy
1000 NE/kg) tartalmazzon és normal konzisztenciaju legyen (Benevenga és mtsai 1995).
A miitétekhez intraperitonidlisan alkalmazott anesztetikus szer kombinéaciot hasznaltunk
(50mg/ttkg Ketanest 100mg/ml (Bela-pharm, Vechta, Németorszag) és 10 mg/ttkg
Domitor 10ml (OrionPharma, Budapest, Magyarorszag)). Az ovariektomia és almiitétek
esetén is mediansaggitalis dorzalis metszést végeztiink. Ovariektomianal az uterus két
szarva f0lott elhelyezkedd petefészkeket nem csak lokalizaltuk, mint az dlmiitétek esetén,
de a koriilvevd zsirszovettel és az uterus szarvak végével egyiitt azok eltavolitasra is
kertiltek. Felszivdodo varratokkal zartuk az uterust, és nem-felszivodd varratokkal a bor

metszést (2. abra).

2.abra — Az uterus-szarv lokalizaldasa a felette elhelyezkedo petefészekkel és a metszés

zarasa varratokkal (Kormendi és mtsai 2019)

39



Az éllatokat 1égkondicionalt és programozott megvilagitasu helységben helyeztiik el a
vizsgélat idejére. Az allatok extermindlasa 100 %-os széndioxid belélegeztetésével
alatt valosult meg. Az allatok kezelésében és tartasaban a Semmelweis Egyetem
Allatkisérleti Szabélyzatanak és a kiadott engedélynek megfelelden jartunk el
(22.1/2756/003/2007). Az éallatok exterminalasa utan a bal femurt és a bal
hemimandibulat eltavolitottuk, és 4 celsius fokon 0,02 %-o0s natrium-azid tartalmu foszfat
puffer oldatban taroltuk. A vizsgalatot Skyscan 1172 mikro-CT késziilékkel (Bruker,
Kontich, Belgium) végeztiik.

A femur esetében a szkennelési protokoll a kdvetkezd volt: a fesziiltség 50 kV-ra, az
aramer6sség 198 pA-ra, a voxel méret 5,02 pm-re volt beallitva. 0,5 mm-es aluminium
filtert hasznaltunk. A Iéptetés szoge 0,5 fokos volt. A rekonstrukciohoz NRECON
(Skyscan, Bruker) szoftvert alkalmaztunk, majd a csont mikromorfologiai elemzést CT
Analyser 1.7.0.0. (Skyscan, Bruker) segitségével végeztiik. A szegmentaciot globalis
manuadlis threshold technikaval végeztiik. Az als6 threshold érték 102, a felsd érték 255
volt.

A region of interest (ROI) a femur distalis epiphysisnél talalhatd ndvekedési lemeztdl lett
meghatarozva. Innen a diaphysis irdnyaba mért 6tvenedik szelet magassagéatol 400
szeleten (1,807mm) keresztiil vizsgaltuk a trabekularis csontot. A kortikalis vizsgalatat a
novekedési lemeztdl mért 500. és 600. szelet kdzott végeztiik, ahogy az a kdvetkezd dbran
szemléltetésre keriil (3. abra).

Vizsgaltuk a percent bone volume (BV/TV) értéket, a trabekulak vastagsagat (Tb.Th) a
trabecular bone pattern factor-t (Tb.Pf) és a kortikalis vastagsagot (Ct.Th).

A statisztikai kiértékeléskor SPSS 24.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) szoftvert hasznaltunk.
Az adatokon Kruskal-Wallis teszt utan, ahol a szignifikancia szint 0,05 volt, post-hoc

tesztként Dunn tesztet alkalmaztunk.
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3. abra — A kortikalis vizsgalatahoz kijelolt ROI (piros) és a spongioza vizsgalatahoz
hasznalt ROI (zold) elhelyezkedése a novekedési lemezhez (fehér) képest a femur hossz-

metszeti képén (Kormendi és mtsai 2019)

3.4. A D-vitamin hatasa a mandibula csontszerkezetének
mikromorfologiai tulajdonsagaira

Ahogy a femur mikromorfoldgiai elemzésének moddszertananal ismertetésre kertilt, az
allatok bal hemimandibulajat is eltavolitottuk. Az el6zOkkel megegyezd modon a
mintakat 4 celsius fokon 0,02 %-os natrium-azid tartalmu foszfat puffer oldatban taroltuk,
majd a szkennelést Skyscan 1172 mikro-CT késziilékkel (Bruker, Kontich, Belgium)
végeztiik.

A mandibula estében a fesziiltség 70 kV, az aramerdsség 114 pA és a voxel méret 7,1 pym
volt. 0,5 mm-es aluminium filtert és 0,5 fokos 1éptetési szoget alkalmaztunk. A mintakon
a mandibula spongi6za paramétereinek vizsgalatdra az 1. molaris fog gyokerei kozti

teriiletet hasznaltuk fel (4. dbra).
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4. abra — A mandibula trabekularis csontszerkezetének vizsgalatahoz hasznalt ROI, mely
a pirossal bejelolt interradikularis teriilet, egy saggitalis metszeti, rekonstrualt képen

(Kérmendi és mtsai 2019)

A mandibula kortikélis ROI a 3. molaris gyokerének distalis felszinétdl kezdve mesialisan

250 szeleten at vizsgaltuk a mandibula bazisan (5. 4bra).

5. abra — A mandibula kortikalis vizsgalatahoz hasznalt ROI sematikus dabrazolasa

pirossal egy 3D rekonstruadlt modellen (Kormendi és mtsai 2019)
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Vizsgaltuk a percent bone volume (BV/TV) értéket, a trabekulak vastagsagat (Tb.Th), a
bone sufrace to volume ratio-t (BS/BV) és a kortikalis vastagsagot (Ct.Th).
A rekonstrukci6, szegmentacio, elemzés és statisztikai kiértékelés a femurnal ismertetett

modon tortént.

3.5. A D-vitamin hatisa a mandibula condylus csontszerkezetének
mikromorfologiai tulajdonsagaira

A mandibula esetén leirasra keriilt koriilmények és paraméterek mellett vizsgaltuk az
egerek eltavolitott bal hemimandibulajan a condylus csontszerkezetét is. Ebben az
esetben a szkennelési protokoll tigy véltozott, hogy a fesziiltség 60 kV, az dramerdsség
156 pA és a voxel méret 3,9 um volt. A filter mérete és tipusa, valamint a léptetési szog
megegyezett a mandibula tobbi teriiletén alkalmazottal.

Itt a ROI a fejecs teljes szivacsos csontallomanyat jelentette. Mivel egér esetén nincs
értelme az amugy is kis mintavételi helyet tovabb osztani, igy az egész caput mandibulae

spongiozat egyben vizsgaltuk (6. abra).

6. abra — A condylus ROI kijelélése pirossal lathato egy reprezentativ rekonstrualt

képen (Kormendi és mtsai 2021)

Vizsgaltuk a percent bone volume (BV/TV) értéket, a trabekulak vastagsagat (Tb.Th), a
bone sufrace to vuolume ratio-t (BS/BV), a trabecular bone pattern factor-t (Tb.Pf) és a

kortikalis vastagsagot (Ct.Th).
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A rekonstrukcid, szegmentacid, elemzés és statisztikai kiértékelés a femurnal ismertetett

modon tortént.

3.6. A D-vitamin hatasa a femur és a mandibula bone mineral density
(BMD) értékére

A BMD meghatarozasahoz a Burker-Micro-CT BMD kalibracios protokollt kdvetve,
szkennelésére a vizsgaland6 csontok szkennelését kovetden. Egerek esetén ez 2 mm-es
0,25 g/cm? és 0,75 g/cm® siirtiségii rudakkal végzett kalibraciot jelent. A denzitas értékek
tartomanyanak meghatarozéasa utan az alabbi képlet alapjan tudtuk kiszamolni az egyes

mintavételi helyek BMD értékét, ahol a mért Hounsfield units (HU) értékeket hasznaltuk:

BMD — 124,961805 — HU g
© 4912,70746 cm3)

A BMD mérést a femur spongidza €s a mandibula spongidza mintavételi helyén végeztiik
el. A statisztikai kiértékelés SPSS 24.0 (SPSS, Chicago, IL, USA) szoftverrel tortént. Az
adatokon Kruskal-Wallis teszt utan, ahol a szignifikancia szint 0,05 volt, Dunn-féle post-

hoc tesztet alkalmaztunk.
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4. Eredmények

4.1. Cephalometriai analizis mikro-CT segitségével az Sh3pxd2b-KO
egér modellen

A KO egerek koponyaja szignifikansan rovidebbnek és keskenyebbnek bizonyult a WT
egerekéhez viszonyitva, a koponyamagassagban azonban nem volt szignifikans

kiilonbség (7. és 8. abra, 4. tablazat).

dorsal

lateral

ventral

7. abra — Az Sh3pxd2b-KO és a vad tipusi (WT) egerek cephalometriai analizise jol

mutatja a novekedeési kiilonbséget 8 honapos egerek esetén
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8. dbra — A legnagyobb datméronel mérve a hosszusagat, magassagat és szélességet a
koponydknak illetve a mandibula bazis hosszanak, megfigyelheto szignifikans kiilonbség

minden dimenzioban, kivéve a koponya magassagat, ahol x p<0,05 WT vs. KO (Vas és
mtsai 2019)

4. tabldazat — Az Sh3pxd2b-KO és a WT egerek cephalometriai eredményei, ahol « jeloli

a szignifikansan kiilonbozo paramétereket KO és WT csoport kozott

KO egér atlag és SD WT egér atlag és SD

koponya hosszusag 14,42 + 0,24 20,68 + 0,95
(mm) «

koponya szélesség (mm) = 9,18+0,18 10,81 0,15
koponya magassag (mm) 5,32+ 0,13 5,48+ 0,21
jobb mandibula ramus 6,75+ 0,20 9,06 £0,15
(mm) «

bal mandibula ramus 6,25+0,16 9,20 £ 0,14
(mm) «
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A KO egereknél mért szignifikansan alacsonyabb hossz/sz¢élesség/magassag arany
mutatja, hogy ezeknek az dllatoknak leginkdbb antero-posterior irdnyban erdsen
Osszenyomott koponyajuk van. Ha a femur hosszat vetjik 0ssze a koponya illetve a
mandibula hosszéaval, akkor mindkét esetben szignifikansan alacsonyabb értéket kapunk
a KO egércsoportnal. A KO egerek esetén fogtorlodas és oldalsd nyitott harapas is
megfigyelhetd volt (9. abra).

a b ¢ - WT
Sh3pxd2b-KO
0.5- 1.5 4 0.6 -
E 3

0.4 * -

¥ 1.0 - - 0.4 -
0.3 =_—
027 05- 0.2-
0.1
0.0- 0.0- 0.0-

9. dbra — A koponya hossz/szélesség/magassag ardnya (), a koponya hosszanak és a
femur hosszanak aranya (b), a mandibula és a femur hosszanak aranya (c) KO és WT

egerek esetén, ahol = p<0,05 WT vs. KO (Vas és mtsai 2019)

4.2. A Tks4 deficiencia hatasanak vizsgalata a csontmikromorfologiara
Sh3pxd2b-KO egértotzson

A percent bone volume (BV/TV) szignifikansan magasabb volt a WT egereknél mindkét
korcsoportban a KO egerekhez mérten. A trabekulak szama (Tb.N) szintén szignifikdnsan
alacsonyabb volt mindkét korcsoportban a KO egereknél, mint a WT-nal. A trabekulak
vastagsaga (Tb.Th) a 8 honapos egereknél szignifikdnsan kisebbnek mutatkozott a KO
egereknél, mint a WT csoport tagjainal. A trabecular bone pattern faktor (Tb.Pf) mindkét
korcsoportban szignifikansan magasabb volt a KO egereknél, mint a WT csoportban. A

teljes porozitas (tot) értéke szignifikdnsan magasabb volt a KO csoport mindkét
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korosztalydban, mint a vad tipusnal. A kortikalis vastagsdg (Ct.Th) szignifikdnsan
alacsonyabb volt mindkét korcsoportban a KO egereknél, mint a WT egereknél. (10. dbra
és 5. tablazat).

a b
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10. dbra - Az Sh3pxd2b-KO és a WT egerek mikromorfologiai adatai 4 honapos korban
(a) és 8 honapos korban (b), ahol « p<0,05 WT vs. KO (Vas és mtsai 2019)
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5. tablazat - A 4 illetve 8 honapos Sh3pxd2b-KO és WT egerek csontmikromorfologiai

adatai
4 honapos egér atlag és SD 8 honapos egér atlag és SD
WT KO WT KO

BVITV (%) 23,1 +438 11,0£1,9 6,0+1,7 23+0,9
Tb.N (mm?)  0,003+0,0005 0,0019+0,0005 0,0014+0,0005 0,0005+0,0001

Tb.Th (um) 77,4 +3,9 62,3 +2,1 449+1,3 382+1,2
Th.Pf (mm?) 0,015+0,005 0,027+0,003 0,018+0,003 0,049 + 0,008

tot (%) 78,4 +4.8 89,5+ 2,1 93,2+0,9 96,1 +£0,5

Ct.Th (um) 209,7+£9,7 147,4+7,5 148,3+7,2 104,9+2,3

4.3. A D-vitamin hatasa a femur csontszerkezetének mikromorfologiai
tulajdonsagaira

A femur kortikalis vizsgalata soran a Ct.Th szignifikansan alacsonyabb volt az OVX

(175,1 + 5,8 um) csoportban, mint a SHAM (202,7 + 4,9 um) vagy a D3 (203,8 £ 6,1

um) csoportban (11. abra).

200

o ]
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(9)%¢ Sham

11. abra — A femur kortikalis vastagsaga um-ben kifejezve OVX, SHAM és D3 csoportok
eseten, ahol = p<0,05 OVX vs. Sham és OVX vs. D3 (Kérmendi és mtsai 2019)
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A spongidza vizsgalata soran a BV/TV szignifikansan alacsonyabb volt az OVX (10,98
+ 1,78 %) csoportban, mint a SHAM (21,68 + 3,62 %) csoportban. BV/TV értéknél a D3
csoportnal (15,0 = 2,5 %) nem volt szignifikans eltérés a SHAM csoporttol. A Tb.Th
szignifikansan alcsonyabb volt az OV X (61,4 + 2,7 um) csoportban a SHAM (70,3 + 2,4
um) és a D3 (67,0 + 2,2 um) csoporthoz képest (12. abra).

=

75,00

70,00

55,00

ovX Sham

12. abra — A femur BV/TV értékek szazalékban kifejezve (a) és a Th.Th értékek (b) az
OVX, SHAM és D3 csoportok esetén, ahol % p<0,05 OVX vs. Sham és OVX vs. D3
(Kormendi és mtsai 2019)
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A Tb.Pfaz OVX (0,023 = 0,009 mm™) csoportban szignifikAnsan magasabb volt, mint a
SHAM (0,011 + 0,003 mm™) csoportban. A D3 csoport (0,018 + 0,002 mm™) nem
mutatott szignifikans eltérést (13. abra).
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13. abra — A femur Tb.Pf értékei mindhdarom csoport esetén, ahol x p<0,05 OVX vs. Sham
és OVXvs. D3 (Kormendi és mtsai 2019)

44, A D-vitamin hatasa a mandibula csontszerkezetének
mikromorfolégiai tulajdonsagaira

A mandibula spongidézaban az OVX csoportnal (50,2% + 4,3) a BV/TV szignifikansan
alacsonyabb volt, mint a SHAM (68,4% =+ 3,9) vagy a D3 (61,9% + 4,9) csoportnal (14.

abra).
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OVX Sham D3

14. abra — A mandibula BV/TV értékei a harom vizsgalt csoportban, ahol x p<0,05 OVX
vs. Sham és OVX vs. D3 (Kérmendi és mtsai 2019)
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A BS/BV az OVX csoportban (0,041 + 0,005 mm™) szignifikansan nagyobb volt, mint a
SHAM csoportnal (0,03 + 0,006 mm™). A D3 csoport (0,035+ 0,01 mm™) nem mutatott
szignifikans eltérést a SHAM csoporttol, sem az OVX csoporttol (15. abra).

0,050 : *

T

0,040

0,030

1/mm

0,020

0,010

0,000
Sham D3

15. dbra — A BS/BV értéekek mandibula eseteben mindhdarom csoportnal, ahol x p<0,05
OVX vs. Sham (Kormendi és mtsai 2019)

A Tb.Th az OVX csoportban (108,5 + 5,6 um) szignifikansan alacsonyabb volt, mint a
SHAM (150,0 + 2,4 pum) vagy a D3 csoportnal (151,4 £ 2,6 um). A mandibula

kortikalisdban nem voltak szignifikans valtozasok a vizsgalt paraméterekben (16. dbra).

200
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16. dbra — A mandibula Th.Th értékek mindharom csoportndl, ahol x p<0,05 OVX vs.
Sham és OVX vs. D3 (Kérmendi és mtsai 2019)



4.5. A D-vitamin hatiasa a mandibula condylus csontszerkezetének
mikromorfologiai tulajdonsagaira

A condylusban a BV/TV értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak az OVX
csoportban (44,93 £ 4,09 %), mint a SHAM (57,61 + 4,5 %) és a D3 (51,47 £ 5,01 %)
csoportban és szignifikans volt a kiilonbség a SHAM ¢és D3 csoport kozott is. A BS/BV
érték szignifikdnsan magasabb volt az OVX (0,125 £ 0,015 mm™) ésaD3 (0,109 +0,016
mm-t) csoportban, mint a SHAM (0,088 + 0,012 mm'!) csoportban (17. és 18. abra).
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17. abra — A condylus BVITV értékei mindharom csoport esetén, ahol « p<0,05 OVX vs.
Sham, OVX vs. D3 illetve D3 vs. Sham (Kormendi és mtsai 2021)
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18. abra — A condylus BS/BV értékei mindharom csoport esetén, ahol szignifikans
kiilonbség talalhato az OVX és D3 illetve a D3 és Sham csoport kézt, ahol a szignifikancia
szint p<0,05 volt (Kérmendi és mtsai 2021)
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A Tb.Th érték szignifikansan magasabbnak bizonyult a SHAM csoportban (42,8 + 3,1
um), mint az OVX (34,42 £4,9 um) és D3 (36,23 + 3,1 um) csoportokban. A Tb.Pf érték
szignifikinsan magasabb volt az OVX csoportban (-0,01 + 0,003 mm™), mint a SHAM
(-0,039 + 0,01 mm™) és D3 (-0,043 + 0,01 mm™) csoportokban (19., 20. és 21. abra).

(pm)
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19. abra — A condylusok Tb.Th értékei ldthatéak mindhdrom csoport esetén, ahol
szignifikans kiilonbséget talaltunk az OVX és Sham illetva D3 és Sham csoportok kozt

p<0,05 szignifikanciaszint esetén (Kormendi és mtsai 2021)
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20. dabra — A condylusok Tb.Pf értékei lathatoak mindharom csoport estén, ahol
szignifikans kiilonbség volt az OVX és D3 illetve az OVX és Sham csoportok kozt p<0,05

szignifikanciaszint alkalmazasakor (Kormendi és mtsai 2021)
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21. dbra — Rekonstrualt (felsé sor) és binarizalt képek (also sor) a kijelolt ROI-val a

harom vizsgalati csoport esetén a condylusban (Kérmendi és mtsai 2021)

4.6. A D vitamin hatasa a femur és a mandibula bone mineral density
(BMD) értékére

A femur teriiletén mért BMD értékek szignifikansan alacsonyabbak voltak az OVX
csoportban (0,14 £ 0,02 g/cm®), mint a SHAM (0,25 + 0,05 g/cm?®) ésa D3 (0,18 £ 0,03
g/cm®) csoportban.

A mandibulaban mért BMD értékek szintén szignifikansan alacsonyabbak voltak az OV X
csoportban (0,5 = 0,07 g/cm?), mint a SHAM (0,69 + 0,08 g/cm®) és a D3 (0,64 + 0,07
g/cm?) csoportban.

A SHAM ¢s D3 csoport kozott egyik mintavételi helyen sem volt szignifikans kiilonbség
(22. abra).
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22. abra — A BMD értékek femur (a) és mandibula (b) eseten, ahol x p<0,05 OVX vs.
Sham, OVX vs. D3 illetve D3 vs. Sham (Kormendi és mtsai 2021)
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5. Megbeszélés

5.1. Cephalometriai analizis mikro-CT segitségével az Sh3pxd2b-KO
egér modellen

A  megfigyelések alapjan latszik, hogy az Sh3pxd2b-KO egerek ugyanugy
bradycephalok, mint a Frank-ter Haar szindromaval él6 paciensek. A mért és relativ
mandibula hosszusag mutatja, hogy a KO egerek micrognathiaban is szenvednek. A KO
egerek fogazati eltéréseket is mutattak: fogtorlodas és nyitott harapas volt megfigyelhetd
a molaris régidban. Eliilsd nyitott harapas nem volt megfigyelhetd, ami talan azzal
magyarazhat6, hogy az arckdzép és a mandibula novekedésbeli elmaradasa hasonlo

mértéki.

5.2. A Tks4 deficiencia hatasanak vizsgalata a csontmikromorfologiara
Sh3pxd2b-KO egértorzson

A BV/TV érték alacsonyabb volta a 4 honapos KO egereknél mar mutatja, hogy a femur
spongiosdjanak azonos teriiletét vizsgalva a teljes vizsgalt szovetmennyiségben
alacsonyabb a csont mennyisége. Ez mar 6nmagéban is jelentds egészségiligyi problémat
okozhat, fleg, hogy 50 %-ot meghalado a kiilonbség, és ez az érték tovabb romlik az 1d6
elérehaladtaval, tekintettel a 8 honapos egerek mintaibol nyert eredményekre.

Ezt a mennyiségi valtozast tdimasztjak ala a trabekulak szamat (Tb.N) jelz6 mérdszamok
¢s az is lathato, hogy a 4 honapos korban még csak tendenciaként értelmezhetd trabekula
vastagsag (Tb.Th) cs6kkenés 8 honapos korra szignifikanssa valik. Ezek a szamok mar
mindségi valtozasra utalnak a csontszerkezetben a mennyiségi valtozas mellett.

A csont mikroszerkezetének mindségét elfogadottan jol jellemzi a trabecular bone pattern
factor (Th.Pf). Ez a szoftver altal szamitott érték a trabekulak Osszekottetéseirdl ad
informéciot. Alapgondolata, hogy minél tobb a konkav felszin, annal tobb dsszekottetés
talalhatd a trabekulak kozott, és minél tobb a konvex felszin, annal tobb lekerekedett
trabekulafelszin van, ahol megszakadt az 6sszekottetés. Igy az alacsonyabb Tb.Pf érték
tobb dsszekottetéssel rendelkezd, jobb mindségli csontszerkezetet jelez. Ennek fényében

lathatod, hogy az elobbi mért értékek (BV/TV, Tb.N, Tb.Th) egybecsengnek a Tb.Pf
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eredményekkel, melyek a KO csoportok mindkét korosztalydban szignifikdnsan
magasabbak a WT csoport eredményeinél, tehat szignifikdnsan kevesebb az 6sszekottetés
a spongioza trabekulai kozt.

A KO egereknél mérhetd kortikalis vastagsag (Ct.Th) csokkenés mindkét korcsoportban
azt jelzi, hogy a kompakt, lassabban reagal6 kortikalis csont is er6sen gyengiilt szerkezetli

(23. abra).

23. abra — A femur reprezentativ 3D rekonstrualt abrdja a mikroszerkezet kiilonbségeérol
WT és KO egerek esetén (a), illetve a rekonstrudlt femur egy reprezentativ 2D szeletén a
kortikalis atmetszete WT és KO egereknél (b)
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5.3. A D-vitamin hatiasa a femur, a mandibula és a condylus
csontszerkezetének mikromorfolégiai tulajdonsagaira és a bone mineral
density (BMD)-re

Mikor csontritkulasrél esik szd, mindig elhangzik, hogy nagyon alattomos betegség, mert
sokszor csak az elsé fraktira hivja fel a figyelmet arra, hogy egy ember sulyos
csontritkulasban szenved, mivel a betegség sokaig nélkiiloz minden tiinetet. Am a
tiinetekkel jard torések €s a legtobbszor tiinetmentes mikrofaktirdk nem csupan a
csontszovet megkevesbedett voltdbdl kdovetkeznek, hanem az adott csont
mikroarchitekturajanak jelentés mindségi valtozasabol. Ezek a valtozasok csontonként
eltérd idében és modon jonnek 1étre, st akar egy csonton beliil is eltérések taldlhatoak.
Ahogy az a kovetkezOkben is lathatdo a spongidza és kortikdlis mikroszerkezetének
elemzésére széleskorben alkalmazott eszk6zz¢é valt a mikro-CT human és allati eredeti
minta esetében is. Az igy nyert adatok, vagy az ezekbdl szamoltak, jol jellemzik a csont
adott pillanatban fennallo szerkezetét. Am a szoftverek segitségével a kutatasi eszkozok
tara tovabb boviil. A csont ellenalld képességére és a potencidlisan bekovetkezd torések
lehetséges helyének meghatarozasara 1étrehoztak végeselem analizis modellt (FEA)
(Rhee ¢s mtsai 2009). A FEA alkalmazdsa a biomechanika teriiletén 1972-es elsd
publikalasa ota exponencidlisan novekszik. A mikro-CT adatokbol egyre tobb algoritmus
késziil a csont remodelling szimulalasara is (Parashar és mtsai 2016). Uj felhasznélasi
teriilet a mikro-CT adatokbdl létrehozott 3D nyomtatott spongiéza mintdk mechanikai
tesztelése (Barak és mtsai 2018), am ennél is eloremutatobb a mesterséges intelligencia
hasznalata a kiilonb6zd csontokat érint6 elvaltozasok modellezésében. Egy tanulmanyban
a ReconGAN mesterséges intelligencia segitségével mikro-CT-bdl nyert adatokbol
szimulacio segitségével meg tudtdk mondani, hogy mekkora fesziiltséget bir még el a
csigolya szerkezete, mieldtt eltorne, anélkiil, hogy fizikai obejektumként létrehoztak
volna, példaul 3D nyomtatassal a modellt (Ahmadian és mtsai 2022).

A kiilonb6z6 csontok mikroarchitekturajanak mikro-CT-vel torténd vizsgalata soran
minden paraméter beallitasanak nagy jelentésége van, am ezek koziil is kiemelten fontos
a helyes voxelméret meghatdrozasa. A voxelméret megvalasztasanal figyelembe kell
venni, hogy a til nagy felbontas rendkiviil megnyujtja a szkennelési 1d6t, valamint

jelentdsen neheziti az adathalmaz kezelését. A voxelszamnak ugyanakkor elegendének
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kell lennie a csont Osszetett szerkezetének megragaddsara. A vizsgalatok azt mutatjak,
elegend6é a szerkezeti elemzésre, ha 6 voxel alkot egy trabekulat a vastagsag-
meghatarozas irdnyaban (Wu és mtsai 2015).

Egy masik rendkiviil fontos, kiemelendd részlet a szegmentacié elvégzésének modja. A
threshold értékének beallitasakor bindris képet hozunk Ilétre egy Osszetett képbdl.
Kvalitativ meghatdrozas végzésekor, az eredeti sziirkedrnyalatos képet egy kalibralt
szakértd veti 0ssze a szegmentalt csont képével. Kvantitativ meghatarozasrol akkor
beszéliink, ha hisztogram-értékek alapjan hatarozzak meg, mi szamit csontszévetnek €s
mi nem. Globalis threshold technika esetén egy fix, meghatarozott threshold értéket
allitanak be az egész adathalmazra, mig a lokalis threshold technika hasznalatakor valtozo
threshold érték van rendelve minden voxelhez a szomszédos voxelek sziirkeség-
értékének informacidjatol fiiggben (Firdousi és mtsai 2014). Ez utdbbi esetén
természetesen kiilon, automatikus szegmentacids algoritmusok segitségitik a binaris
képek létrehozasat.

Isaksson ¢és munkatdrsai human mintdkon vizsgalta a voxelméret €s treshold technikak
befolyasat a legtobbszor hasznalt mikromorfologiai adatokra. A voxelméret a csipd
csontbdl nyert mintaknal 14 um, a comb és tibia mintaknal 18 um volt. Két threshold
technikat hasznéltak minden mintanal: globalis kiiszobértéket a voxelmérettdl
fliggetlentil, illetve helyi kiiszobértéket. Mindent 0sszevetve azt talaltak, hogy a lokalis
kiiszobértéket haszndlo algoritmus kevésbé alkalmas a kiemelt paraméterek (BV/TV,
Tb.Th, Tb.Sp) kozti eltérések megjelenitésére (Isaksson és mtsai 2011).

A voxelméret helyes megvalasztasara hivja fel a figyelmet Longo €s munkatarsainak
kisérlete, ahol ovariektomizalt patkany modellen a tibiat vizsgaltak mikro-CT-vel in vivo
18 um-es és ex vivo 9 és 18 um-es felbontassal. 18 um-es voxelméretnél az in vivo és ex
vivo szkenneléssel nyert csontparaméterekben nem volt szignifikans kiilonbség. A 9 pm-
es voxelméretnél kapott értékeket Osszevetve a 18 pum-es voxelméretnél mértekkel,
szignifikansan magasabb volt a Tb.Th és a Ct.Th a 18 pm felbont4sndl mind az OVX,
mind a SHAM csoportnal, bar a tobbi paraméterben nem volt szignifikans eltérés (Longo
¢s mtsai 2017).

Egy egér vertebran végzett kutatasban a voxelméretet 6 um ¢és 30 um kozott valtoztattak,
a threshold értéket pedig kvantitativ €s kvalitativ médon is meghataroztak. Azt talaltak,

hogy egyes paraméterek erdsen fliggnek a voxelmérettdl, ilyen a Tb.Th, &m mas
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paramétereknél, ilyen a Tb.N és a Tb.Sp, a voxel méretének valtoztatdsa nem okoz
szignifikans eltérést. Kis voxelméret mellett a két threshold technika alkalmazasa nem
hozott szignifikans kiilonbséget a vizsgalt csontmikromorfologiai adatokban, de novelve
a voxelméretet az eltérések szignifikdnssa valtak. Mindent Gsszevetve a kvalitativ
szegmentacios technikat hatékonyabbnak talaltdk BV/TV és Tb.Th mérésére a kiilonboz6
voxelméretek mellett (Christiansen és mtsai 2016).

A fenti kutatdsok adatai is alatamasztottdk, hogy az altalunk is alkalmazott kvalitativ,
globdlis threshold technika, az altalunk vizsgalni kivant paraméterekhez kisérletiink
koriilményei kozott, megfeleld. A helyes voxelméretet a kiilonb6zd mintavételi helyeken
pedig, a fentiek fényében, szakirodalmi 6sszevetés €és ajanlas alapjan valasztottuk ki.
Bar a mi vizsgalataink fokuszaba nem kertilt bele a csigolyatestek mikroszerkezetének
vizsgélata, a teljesség igénye miatt errdl a teriiletrdl is szdlni kell klinikai jelentdsége
miatt. Fiatalabb korosztalyokban a csigolyatestben létrejové frakturak gyakoribbak, a
tobbi osteoporotikus frakturanal, példaul a csip6taji toréseknél. Nehézséget jelent
azonban a porotikus csigolyatorések gyakorisaganak meghatarozasa, mivel e frakturak
nagy szazaléka a klinikai gyakorlatban nem kertil felismerésre. Az elsd csigolyatorés utdn
Otszordsére nd a tovabbi csigolyafrakturak eléfordulasanak esélye. Am akar okoznak
panaszokat akar nem, a csigolyatorések fokozott mortalitassal jarnak egyiitt (MRT-OS
2007).

Mind human vizsgalatok esetén (Cesar és mtsai 2013), mind patkanyoknal (Y oon és mtsai
2012), mind egereknél (Chen €s mtsai 2009) vagy egyéb allat modelleken vizsgalva (Lill
¢s mtsai 2002, Hordon és mtsai 2006) a csigolyatestben altalaban az alabbi valtozasokat
latjuk mikro-CT analiziskor. A trabekuldk elvékonyodasa allapithaté meg a csokkent
Tb.Th értékek miatt, f0ként hengeres format mutatnak a trabekuldk, melyek kozt a
tavolsagok novekedését jelzi a Tb.Sp emelkedése, valamint a BV/TV csdkkenése és az
Osszekottetések szamanak csokkenése tapasztalhatdo, mely egyértelmiien gyengiilt
csontszerkezetre utal (Cesar és mtsai 2013). Tobb tanulmanyban is megerdsitették, hogy
a csigolya trabekularis csontszerkezetében el6bb mutathatoak ki osteoporotikus
Kang és mtsai 2013).

A régebb o6ta ismert és kutatott trabekularis csontszerkezet valtozasok mellett, a kutatok

egyre fontosabb szerepet tulajdonitanak a kortikalis csontveszteségnek az osteoporosis
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pathogenesisében, kiilondsen 60 év feletti betegeknél. Sajndlatos mddon a legtobb
napjainkban haszndlatos antiporotikum sokkal kisebb hatdssal bir a kortikalis, mint a
trabekularis csontra, ugyanis a csontszévetnek ez a két tipusa nem csupan szerkezetében,
de mechanikai tulajdonsagaiban ¢s metabolikus aktivitasaban is kiilonbozik (Li és mtsai
2017).

A kortikalis szerkezetének vizsgélatdban a gold standard sokaig a histologiai vizsgalat
volt. Ma mar a mikro-CT eredmények e tekintetben is épp oly elfogadottak, mint a
spongioza vizsgalata esetén. Particelli és mtsai human tibia és femur kortikalis mintakon
végzett kisérlete a mikro-CT-vel €s hisztologiai eljarasokkal nyert eredményeket vetette
Ossze. Két globalis threshold értékkel dolgoztak a szegmentacid folyaman: egy
magasabbal, melyet levegd jelenlétében szkennelt mintdknal és egy alacsonyabbal,
melyet a PMMA-ba agyazott mintaknal hasznaltak. A hisztoldgiai eljarasokban és a
mikro-CT analizissel nyert kortikalis porozitas (Ct.Po), Havers-csatorna atméré (Ca.Dm)
¢s Havers-csatorna tavolsagok (Ca.Sp) szoros korrelaciot mutattak. A vizsgalat azt is
igazolta, hogy ha megfeleld a threshold érték, akkor a mintat koriilvevé medium nem
befolyésolja a csontmikromorfologiai eredményeket (Particelli és mtsai 2011).

Minden csont kortikalisa az osteoporosis meglététdl fiiggetleniil a kor elérehaladtaval
vékonyodik. Tiede-Lewis €s mtsai a kortikalis csontban 1étrejovo valtozasokat vizsgaltak
egérmodellen. Kisérletiikben 5 honapos C57BL/6 egerek femurjat vetették Ossze 22
honaposokéval. Mind him, mind néstény egereken elvégezték mikro-CT segitségével a
mikrostruktira elemzését és ugy talaltak, a disztalis femur teriiletén a kortikalis BV/TV
6,3 %-kal csokkent néstény allatoknal, de nem valtozott a himeknél, a kortikalis
vastagsaga pedig 36 %-kal csokkent a ndstényeknél, de csak 19%-kal a himek esetében.
Ezeknél a jelentés mikroarchitekturalis valtozasoknal az osteocytdk dendrit szamanak
csOkkenéséhez a sejt denzitds csokkenése tarsult a histologiai vizsgalatok tanusaga
szerint. A dendritszam csokkenése megeldzi az osteocytdk szamanak csokkenését, ami a
kutatokban azt a benyomast keltette, hogy az eldbbi triggere lehet az osteocytak vitalitas-
csokkenésének. Marpedig az osteocytdknak kulcs szerepe lenne a csontmennyiség
fenntartasaban (Tiede-Lewis és mtsai 2017).

A kortikalis mikro-CT vizsgalata lehet6séget nyujt a szovetmennyiség (TV), a kortikalis
porozitas (Ct.Po), a Havers-csatorna térfogat (Ca.V) és feliilet (Ca.S) meghatarozésara.

Nyul-modell felhsznéaldsaval Pazagglia és munkatéarsai azt figyelték meg femur esetén,
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hogy subperiostealisan magasabb csatorna-szam mérheté, mint subendostealisan
(Pazzaglia és mtsai 2010). Kim ¢és munkatarsai pedig patkany femur esetén igazoltak,
hogy subendostedlisan nagyobb atmérdjii és magasabb szamu 0Osszekottetéssel bird

Havers-csatornak talalhatdak, mint subperiostealisan (Kim és mtsai 2015).

A kortikalis vizsgalata soran eredményeink jol mutattak, hogy az OVX csoportban a
femur kortikalisa az Osztrogén hidny hatdsara elvékonyodik, és ez a negativ valtozas
kikiiszobolhetd volt a csupan D3-vitamin adagolasaval normalis kalcium bevitel mellett,
hiszen a D3 csoport eredményei szignifikansan magasabbak voltak az OVX csoporténal,
de nem mutattak szignifikans eltérést a SHAM csoportéval. Ezzel szemben a mandibula
kortikalisanak vastagsagaban nem volt szignifikans valtozas megfigyelhet6 egyik csoport
viszonylataban sem. Az adatok tendencidjat figyelembe véve, ennek oka az lehet, hogy a
mandibula kortikalis vastagsagénak valtozasahoz tobb id6 kell, mint csdves csontok
esetében. Lee és mtsai kisérletiikben a rendlis osteodystrophia kialalakulasat vizsgaltdk
egér mandibuldn, és a mandibula kortikalis szignifikdnsan vékonyabb lett a 15. hét végére
(Lee és mtsai 2010). Kronikus vesebetegség (CKD) mellett kialakuld posztmenopauzalis
osteoporosis mitéti modelljén egér esetén mar 12 héttel az ovariektomia utdn
szignifikansan alacsonyabb volt a mandibula Ct.Th értéke az OVX és az OVX+CKD
csoportban a SHAM-hez viszonyitva (Guo és mtsai 2016). Tehat adataink nem mondanak
ellen a szakirodalom adatainak, hiszen osteoporosis vizsgalatokban foként a hosszu
csOves csontok esetén lathato a szakirodalomban a kortikalis vékonyodasa és a porozitas

novekedése (Jackson és mtsai 2021, Sharma és mtsai 2018)(24. abra).

24. dabra — Egér tibia keresztmetszeti rekonstrualt képén lathato a normal (bal) és
csontritkulasos (jobb) kortikalis kozotti kiilonbség egy mdsik vizsgalatunk hasonlo

modelljén (Kormendi és mtsai 2019)
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Allatkisérletekben a disztalis femur és a proximalis tibia a leggyakrabban vizsgalt teriilet
mikro-CT-vel végzett osteoporosis Kkutatasokban. Jol definialhatdo és értékelhetd
nagysagu ROI jelolhet6 ki akar még olyan kis csontok esetén is, melyekkel egér esetében
talalkozhatunk. A ROI kijeldlése a meta- illetve diaphysisben spongidza illetve kortikalis
vizsgélata esetén a novekedési lemeztdl valo megfeleld tdvolsdg megtartasaval kdnnyen
kivitelezhetd. A combnyak mikro-CT-vel azonban kevesebbet vizsgalt teriilet
(Milovanovic és mtsai 2017), de mechanikai tesztek elvégzésére tobb modellben is
hasznaljak (Mackay és mtsai 2018). Human mikro-CT vizsgalatokban a combnyak
terliletén vizsgalva a spongidzat, csupan az Oregedés is kozel 20%-os csokkenést
eredményez a BV/TV-ben.

Osteoporosisban elsésorban cséves csontok esetén irtak le, hogy a rod-like/rid-szerti
trabekula forma veszi at egyre inkabb a korkép elérehaladasaval a plate-like/lemez-szerti
karakter helyét. Tulajdonképpen ennek szdmszertsitésére hoztak 1étre a structural model
index (SMI) értéket. Am az SMI-r6l hamar kideriilt, hogy ersen befolyasolja a ROI
csonttérfogata, ezért a mintadk dsszevetésére nem alkalmas, valamint az is nyilvanvalova
valt, hogy a trabekulak térgeometriajat a rad-szeri és lemez-szerli két végpont kozott
tulajdonképpen egy kontinuumban barmilyen forma jellemezheti és az atalakulas lemez-
szeri feldl a palca-szer(i forma felé sokkal lassabb, mint azt eddig feltételeztiik (Felder és

mtsai 2020)(25. 4bra).

25. dbra — Egér tibiaban a spongioza egységes henger alaku ROI-jaban taldlhato
spongioza osteoporotikus (bal) és normdl (jobb) csontszerkezet esetén egy hasonlo
modellii vizsgalatunk pilotjaban (Kormendi és mtsai 2019)
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Az, hogy az osteoporosis vagy annak kezelése miként érinti az allcsontokat, az tobb
szempontbol is fontos a gyakorl6 orvos szamdra. Kiemelt vizsgalati teriilet az alveolaris
csont és a temporomandibularis iziilet (TMI). Mar 1995-ben Klemetti és munkatarsai
felvetették, hogy osteoporosisban megnévekedhet a craniomandibularis diszfunkcio
(CMD) eldfordulasa a betegeknél (Klemetti és mtsai 1995). Egyes vizsgalatok alapjan
ugy tlinik, hogy nem csak az allcsontok mikroszerkezetére, de a condylus porcfelszinére
is hatéassal lehet egyrészt a posztmenopauzas osteoporosisban a csdkkent 6sztrogénszint,
biszfoszfonat is (Jiang és mtsai 2017, Robinson és mtsai 2020).

Am mig a csigolyatest, a combcsont és a tibia esetén standardizalt és jol definialt ROI
alkalmazdsa lathatd a tanulmanyokban, addig az dallcsontok esetében sok eltérd
mintavételi hellyel és vizsgalati beéllitassal lehet taldlkozni. Egy 2015-ben publikalt
szisztematikus irodalomkutatas felhivja a figyelmet arra, hogy a ragcsalok allcsontjainak
mikroszerkezetének vizsgalati helyei rendkiviil heterogének és ezek standardizéldsara
lenne sziikség (Faot és mtsai 2015). A maxillan a leggyakrabban az elsé molaris koriili
alveolaris csontot, illetve az interradikuldris szeptumot vizsgaljdk. A mandibula
vizsgalatakor is a molérisok koriili alveolaris csontot, a molarisok és a metsz6fog kozotti
teriiletet, a mandibula bazisat illetve a fejecset hasznaljak mintavételi helyként, ugyhogy
a ROI mérete és geometridja szerzonként és tanulmanyonként eltérd lehet (Faot és mtsai
2015). Ezeken a helyeken a ROI kijeldlése sokkal nehezebb ¢és koriiltekintébb feladat,
mint a tobbi csontnal, elsésorban a minta kis mérete és a teriilet komplexitdsa miatt.

A spongidzaban végzett csontparameter meghatdrozasok vizsgalatunkban a femur és a
mandibla corpus esetén is szignifikansan alacsonyabb BV/TV értékeket eredményeztek
az OVX csoportban a SHAM illetve D3 csoporthoz viszonyitva is. A BS/BV értékek
emelkedése az OVX csoportban egybecsengve az el6zd paraméterekkel, egy
meggyengiilt mikroarchitekturat mutatott mindkét csontban az OVX csoport esetén. A
D3 csoport eredményei alapjan pedig elmondhatd, hogy alkalmazasa mindkét kijel6lt
vizsgélati teriileten csokkentette a csontszovet mikrostrukturalis karosodésat.

Mig a femur és tibia mikroszerkezeti valtozasai ovariektomian atesett egér vagy patkany
modell esetén egységesebbek, addig az alveolaris csont osteoporosisban vald
érintettségének megitélése ellentmodasos volt az irodalomban. A korabbi, két évtizeddel

ezeldtti tanulméanyok azt mutattak, hogy az ovariektomia hatésara szignifikansan kisebb
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valtozasok torténnek a mandibula condylusban (Yamashiro és mtsai 1998, Fujita és mtsai
1998) vagy a processus alveolarisban (Jiang és mtsai 2003) a csoves csontokhoz képest.

Sheng kutatasaban ugy talalta, hogy kevésbé reagalt a mandibula csontszerkezete tibidhoz
képest az osteoprotegerin (OPG) deficiens egerek esetén (Sheng és mtsai 2007). Bouvard
¢s munkatarsai vizsgalatiban azonban mar 28 nap alatt szignifikansan csokkent az
alveolaris csont BV/TV értéke, épp ugy, mint a tibia esetén (Bouvard és mtsai 2013). Ejiri
ovariektomizalt patkany modellen vizsgalva az alveolaris csontszerkezet tigy talalta, hogy
azonnali jelentds csontvesztés indul el az ovariektomia utan, majd egy lassabb, de
elhtizodd reszorpcié veszi at az el6bbi helyét. Ez id6 alatt a trabekulak kisebb
fragmentumokra szeparalddnak és szamuk is jelentésen csokken, igy a remodelling soran
a helyreallitasuk igen nehézkessé valik. Vizsgalataikban arra a kdvetkeztetésre jutottak,
hogy az okkluzalis hipofunkci6 tovabb rontja a csont mikroarchitektirajat az alveolaris
csontban (Ejiri és mtsai 2008).

Azt, hogy egyes tanulmanyokban nem volt kimutatahatd az interradikularis teriileten
olyan mértékii csontvesztés, mint a csdves csontok esetén, sokszor az alland6 rdgdnyomas
okozta mechanikai terheléssel magyaraztak. Ezzel szemben endodonciai és periodontalis
gyulladdsok okozhatnak ezeken a teriileteken az osteoporosissal Osszefiiggésbe nem
hozhaté csontvesztést. Tanulmany tamasztja ald azt is, hogy a normal, kemény
konzisztenciaju taplalék, melyet kisérleteinkben mi is alkalmaztunk, szignifikansan
csOkkentheti az 0Osztrogén deficiencia negativ hatdsat a mandibula alveolaris
csontszerkezetére patkany modellen (Mavropoulos és mtsai 2014). Mindezek, és a
mandibula komplex geometridja, illetve kis mérete nehezitik ennek a teriiletnek a
vizsgalatat.

Az eltéré eredmények masik lehetséges oka az eltérd ROI-k haszndlata, ahogy az fentebb
is emlitésre kertilt. Liu és munkatarsai kutatasukban a mandibula kiilonb6z6 mintavételi
helyeinek mikromorfologiai adatait vetették Ossze a tibidéval ovariektomizalt egér
modellen. Ugy talaltdk, hogy a tibia adataival az elsé molaris gySkerei kozotti spongioza
mutat szoros korrelaciot, mig a masodik és harmadik molaris kortili értékek nem (Liu és
mtsai 2015). Johnston és munkatarsai az eltéré adatok miatt fogalmaztak meg kutatasaik
eredményeképpen, hogy az alveolaris csont vizsgalatara a legmegfelel6bb hely, ragesalok

esetén a mandibula els6 molaris fogai kozti interradikularis teriilet (Johnston és mtsai
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2015). Ez a kutatas megerdsitette, hogy a kisérleteink feltételeihez ez a teriilet a leginkabb
megfeleld vizsgalati tertilet.

Ujabban a tanulmanyok, fejlettebb szoftvereket alkalmazva, az ovariektomia hatasara
1étrej6vo mikroarchitektura valtozasokat vizsgalva, mandibula és hosszu csdves csontok
Osszevetésében, mar mas eredményeket mutatnak, ugy ahogy a mi eredményeink is. A
mandibula alveolaris spongiéza allomanyaban és a condylusban is szignifikdnsan
gyengébb csontszerkezetet talalnak az ovariektomia utan, csakigy, mint a femurban (Liu
¢s mtsai 2015, Hao és mtsai 2017, Liu és mtsai 2016).

Patkanymodellen végzett kutatasok hasonloképp eltéré adatokat eredményeztek, mint a
fenti egér vizsgalatok. Liu és munkatarsai ugy talaltak, hogy 5 honap alatt a trabekularis
csont az elsé molaris gyokerei kozt kijelolt ROI teriiletén szignifikansan gyengébb
szerkezetet mutat ovariektomia utan. A BV/TV, Tb. SP, Tb.Th és BMD értékek is
szignifikansan alacsonyabbak voltak az OVX csoportnal a SHAM csoporttal dsszevetve
(Liu és mtsai 2015). Egy masik tanulmanyukban az ovariektomizalt patkany modellen
vizsgalva a tibia és a mandibula els6 molarisanak gyokere koriili csontszovet
mikroarchitekturdjat, szignifikdns korrelaciot talaltak a BS/BV, Tb.Th és Tb.Sp értékek
tekintetében a két mintavételi hely kozott (Liu és mtsai 2016).

Chattarjee és munkatarsainak kutatisa, az elobbiekkel Osszhangban, arra hivja fel
ovariektomizalt patkanymodell esetén a figyelmet, hogy mig az els6 molaris fog kozti
teriileten vizsgalva a spongiozat a BV/TV és Tb.Pf értékek szignifikans kiilonbséget
mutattak az OVX és SHAM csoportok kozt, addig a masodik molaris kozti teriileten nem
volt szignifikéans eltérés egyetelen paraméter esetén sem (Chattarjee €s mtsai 2021).

Liu és munkatarsai ovariektomizalt patkany modellt hasznaltak, hogy Osszvessék az
iddbeli valtozasokat kiilonb6z6 csontok esetén. Eredményeik azt mutattak, hogy a hosszl
csOves csontok, a csigolydk és a csipdlapat teriiletén az ovariektomia utan egyarant
elindul a csontvesztés, de a legnagyobb csontveszteséget a femur és a tibia mutatta, mig
a legkevésbé érintettnek a csigolya tlint a vizsgélat 36 hete alatt. A mikromorfoldgiai
adatokat (Th.Sp, Th.Th., BV/TV) figyelembe véve azt tapasztaltak, hogy mig a femur és
a tibia esetén mar a 2.-4. héten szignifikans valtozasokat talaltak a csoportok kozt, addig
a mandibula és a maxilla esetén ez legfeljebb a 24. illetve 36. héten kovetkezett be a
patkanyoknal. A mandibulaban szignifikansan nagyobb csontveszteséget tapasztaltak,

mint a maxilldban (Liu XL és mtsai 2015). Egér modellek esetén hasonl6 idébeli eltérést
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talalhatunk (Faot ¢és mtsai 2015), mint a patkanyoknal, ezért volt fontos, hogy
vizsgalatunkban az el6z6 tanulmanyok kisérleti idészakat, az atlagos 6 hetet, vettiik
kovetenddnek.

Vizsgalatunkban a femur és mandibula teriiletén mért BMD értékek 6sszecsengnek az
adott teriiletek mikromorfologiai adataival. Az OVX csoportnal szignifikdnsan
alacsonyabbak voltak az értékek, mint a SHAM ¢és D3 csoportokndl, melyek kdzt nem
volt szignifikans kiilonbség.

A BMD értékek kiemelkedden fontosak, hiszen a mai napig a WHO ezen értékek alapjan
javasolja felallitani a diagndzist, hogy csontritkulasrol van-e sz6 az adott betegnél. A T-
score €és Z-score értékekkel kapcsolatban azonban egyre inkébb kritikaként keriilt
megfogalmazasra, hogy a viszonylag nagy BMD értékcsokkenés sem jelent feltétlen
megndvekedett torési kockazatot és igy fordultak a klinikumban a torési kockézat szamito
algoritmusok felé. Az elméleti magyardzat azonban a mikroarchitektura valtozasokban
keresendd, ezek koziil is a BV/TV, Tb.Th és Tb.Sp értékeket emelik ki az osteoporosissal
foglalkoz6 tanulmanyok (Molino és mtsai 2020).

Hao ovariektomizalt egér modellen nem talélt csak a femur teriiletén szignifikdns BMD
csOkkenést, a BV/TV és Tb.N csokkenés valamint a Tb.Sp novekedése mellett. A
mandibuldban a BMD valtozasa nem volt szignifikdns, noha a mikroarchitektaraban
voltak szignifikansan eltéré paraméterek, mint a BV/TV értek csokkenése (Hao €és mtsai
2017). Liu fentebb is emlitett tanulmanyaban (Liu és mtsai 2015) a BMD értékek nem
mutattak korrelaciot a mandibula és a tibia k6z6tt. Ezekben a tanulmanyokban a BMD
csokkenés nem volt szignifikins a mandibula teriiletén, ellentétben a mi
eredményeinkkel, ahol a mandibula BMD értékei korrelaltak a mikromorfologiai
értekekkel. Az eltérés oka lehet a megel6z6 kalibracid hianya Liu és munkatarsainak
vizsgalatakor, vagy az eltérd referenciak hasznalata, mint Hao és munkatarsai
kisérlet¢eben. A BMD kalibraldshoz hasznalt rudak mérete nagyon fontos, mivel a mért
BMD exponencialisan fiigg a rad atmeérdjétdl, melynek meg kell egyeznie a vizsgalt ROI
méreteivel. Mas tanulmanyok esetén a femur és a mandibula esetén mért BMD értékek
egyarant szignifikans valtozast mutattak OVX és SHAM csoportok osszevetésekor (Hao
¢és mtsai 2016), hasonloképp a mi eredményeinkhez.

Lee kutatdcsoportjanak meta-analizise a kovetkezd eredményeket hozta: az OVX

csoportban a kontroll csoporthoz viszonyitva a mandibula esetén a BV/TV, a Tb.Th és a
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BMD értékek a kontroll csoporttal Osszevetve szignifikdns eltéréseket mutat a
szakirodalomban. A Tb.Sp megnétt az OVX-es csoportban. A Th.N nem tinik az
elemzések alapjan az osteoporosis indikator paraméterének mikromorfologiai mérések
soran. A meta-regresszios elemzés azt az eredményt hozta, hogy hosszabb vizsgalati 1d6
esetén, az ovariektomia utan nagyobb valtozasokat taldlni a BMD értékekben. Az adatok
heterogenitasat a szerzOk szerint foként a ROI és a poszt-OVX iddszak hosszanak eltérd
volta okozza (Lee és mtsai 2019).

A condylus adatai vizsgalatunkban azt a benyomast keltik, hogy a D3 csoportban ugyan
van egy részleges reszorpcio, de messze nem olyan mértékil, mint az OVX csoportban. A
BV/TV szignifikansan kisebb, a BS/BV pedig szignifikdnsan nagyobb az OVX
csoportban, mint a SHAM csoportban, tehat az ovariektomia hatasara itt is fokozodik a
csontbomlas. Az viszont, hogy a BV/TV is szignifikdnsan kisebb, a BS/BV pedig
szignifikansan nagyobb a D3 csoportban, mint a SHAM csoportban, azt mutathatja, hogy
a D3-vitamin csontallomanyra kifejtett védo hatasa itt nem teljes mértékben észlelheto.
Nem volt szignifikdns kiilonbség a BS/BV és Tb.Th értékekben az OVX és D3 csoport
kozt. A BS/BV érték novekedése itt azt mutatja, hogy a trabekuldk erodéltabba valtak. A
Tb.Pf szignifikdns emelkedése az OVX csoportban, 0sszevetve a SHAM csoporttal azt
jelzi, hogy a trabekulék kozti 0sszekottetések szama az OVX csoportban lecsokkent, ami
a gyengébb mikroszerkezet jele. Azonban a Tb.Pf értékek alapjan Ugy tlnik, hogy a
trabekularis reszorpcio az 6sszekdttetéseknél jon a legkevésbé 1étre és ez igen elényds a
biomachanikai tulajdonsagok szempontjabol. Osszhangban a nem-linaris formazatképzés
elméletével (NPF), a reszorpciok ¢€s formdaciok dinamikus valtozast okoznak a
mikroszerkezetben, &m a mennyiségi mikromorfologiai adatok valtozasa nem feltétleniil
tikrozi a mikroarchitektara valddi allapotait. Az NPF koncepcid alapjan a
mikromorfologiai elemzés kiilondsen kortilményes €s bonyolult kisméretli mintak esetén,
mint a condylus, ezért a vizsgalni kivant paraméterek kivéalasztdsa még nagyobb
kortltekintést igényel, mint mas mintdknal (Salmon 2015).

A mandibula fejecsének vizsgéalatardl a legtobbet idézett szakirodalomban két régiot,
anterior €és posterior is vizsgaltak Tanaka és munkatirsai ovariektomizalt patkany
modellen. Az els6 €s hatso régid eltérd csontatépiilési dinamikat mutatott. Az OVX
csoportban a csont térfogat (BV) szignifikdnsan csokkent a posterior régioban, bar az

anteriorban nem volt valtozas. A SHAM csoportnal ugyanakkor a BV az 6regedéssel nétt,
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mig a posterior régioban nem talaltak valtozast. Ennek az eltérésnek lehet a magyardzata,
hogy az okkluzi6 okozta mechanikai inger masként éri a két régiot. Az dsztrogén hiany
okozta csontmennyiség csokkenés tendencidja azonban mindkét teriileten lathatova valt
az 1d6 eldrehaladtaval (Tanaka és mtsai 2000). Egerek esetén a minta kis mérete miatt
nem kiilonboztetnek meg régidkat a condylusban.

Kosugi és munkatarsai a femur és a condylus mikromorfoldgiai valtozésait vetették dssze
osteoporosisban patkdnyok esetén, és a condylusban is szignifikdns mikrostrukturalis
karosodast talaltak (Kosughi és mtsai 2013). Ezek az eredmények hasonloak az altalunk
tapasztaltakhoz.

Csupan a D3-vitamin hatdsadt a csont mikroszerkezetre igen kevés tanulmdnyban
vizsgaltak. Ezekben az esetekben is foként patkdnymodellt alkalmaztak és a hosszu
csoves csontok teriiletére fokuszaltak, mell6zve az allcsontokat. El Khassawna és
munkatarsai olyan patkdnymodellt hasznaltak, ahol az egyik csoport az ovariektomia
mellett a kontroll csoporthoz képest megvaltoztatott osszetételii taplalékban részesiilt. fgy
a taplalékuk 100 %-kal kevesebb D3-vitamint, 15 %-kal kevesebb kalciumot, 7 %-kal
kevesebb foszfort, 50 %-kal kevesebb K-vitamint és 75 %-kal kevesebb kaliumot
tartalmazott. A tibia mikro-CT vizsgalata azt az eredményt hozta a kortikalis és a
spongioza esetén, hogy a BV/TV, Tb.N, Tb.Sp és a Ct.Th szignifikdns eltérést mutat a
kontrollhoz képest. A szerzok felvetik, hogy ez a modell hasznosabb lehet a fraktura-
modellek vizsgalatakor, mint az egyszerii ovariektomia (El Khassawna és mtsai 2013).
Fu és munkatarsai mar egy a mienkhez kozelebb allo patkdnymodellen elemezték a femur
mikroszerkezetét, mivel ebben a vizsgalatban mar terapias mennyiségii D-vitamin
adagolas tortént az ovariektomizalt 4llatoknal. A kontroll allatok a D-vitamin készitmény
vivOanyagat, trigliceridet kaptak. Ez a kisérlet azonban egy fraktura-modell, ahol a torés
kornyezetének mikroarchitektirajat vizsgaltak és azt talaltak, hogy a torés utan 6 héttel a
D-vitamint kapo csoport értékei szignifikansan jobbak voltak, mint a kontroll csoportéi a
kovetkezé paraméterek tekintetében: BV, BV/TV, Tb.Th és Tb.N (Fu és mtsai 2009).
Ezek az adatok bar 0sszecsengnek a mi adatainkkal, az erdsen eltérd kutatasi protokoll
miatt nem Osszevethetdek veliik.

Kisérletliinkh6z legkdzelebb Torrubia és munkatarsainak 2020-ban publikalt tanulmanya
all. Itt 6 honapos Wistar patkdnyokat SHAM, OVX ¢és D3-vitamint és kalciumot kapo
csoportba. A kisérlet ideje 8 honap volt, mely alatt minden éllat kapott 7,3 g/kg kéalciumot
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¢s 1000 IU/kg D3-vitamint a taplalékukkal, és a vizsgalati csoport ezen feliil egy olyan
készitményt, mellyel 10 mg kalciumot és 6,7 IU D3-vitamint juttattak be naponta, szajon
at a kisérleti allatokba. BMD mérést végeztek a femur és lumbalis csigolya esetén,
valamint ugyanitt elemezték a mikromorfoldgiai adatokat. BMD esetén nem talaltak
szignifikans kiilonbséget a kezelt csoport és az OVX csoport kozott, de mindkettd
szignifikansan alacsonyabb értéket mutatott, mint a SHAM csoport. A BV/TV, Tb.N ¢és
Tb.Sp értékek szignifikdnsan gyengiilt mikroszerkezetet mutattak mind az OVX, mind a
kezelt csoportban. A Tb.Th érték nem volt szignifikansan kiilonb6z6 a SHAM csoporttol
egyik csoport esetében sem. Az eredményeinkkel ellentétes megfigyelések oka tobb
részletben keresendd. A femur BMD vizsgalati helyeként a tanulmany az egész femurt
adja meg, mig a mikromorfologiai paraméterek vizsgalatakor egy haromszog alakti ROI-
t illesztettek a combcsont fejétdl, a trochanteren keresztiil a disztalis femurig. Ez a fajta
ROI kijelolés a kutatasi koriilmények standardizalara vald torekvéssel szembemegy,
hiszen a femur esetén a novekedési lemeztol jelolik ki a ROI-t a legtobb tanulmanyban.
Erdemes azt is megjegyezni, hogy ilyen vizsgélatok esetén az OVX csoport altaliban
megkapja az alkalmazott szer vivéanyagat, amire itt nem keriilt sor. Végiil a szerzok
diszkusszidjukban nem is allatkisérletekkel vetik Ossze eredményeiket, inkabb
epidemiologiai vizsgalatokat targyalnak (Torrubia és mtsai 2020).

Ha a szisztematikus irodalomkutatast tovabb sziikitjiik €s az osteoporosis, mikro-CT ¢és
D-vitamin kifejezések mellé a mandibulat is kritériumként adjuk meg, akkor egyetlen
Osszevetésre se tudunk sort keriteni.

Eredményeinket 6sszevetve elmondhato, hogy csupan a D3-vitamin adagolasa is jelentds
protektiv hatést fejt ki a mandibula testben az interradikularis teriileteken és a femurban
a posztmenopauza korai, leggyorsabb csonbontéssal jaré idészakaban. Am a D3-vitamin
protektiv hatdsa csak részlegesen érvényesiil a condylus teriiletén. Nem hihetd, hogy a
dozis novelésével ez a hatds erdsebbé valna. A kiilonbség oka lehet az eltérd jellegli
mechanikai terhelés, mely a condylusban egészen specialis format 6lt. Ez magyarazhatja
a condylus csontszerkezetének lassabb remodellingjét, osszevetve a mandibula tobbi
teriiletével (Lee és mtsai 2019). Lehetséges, hogy fejlédésbeli kiilonbség okozza az
eltérést, mivel a condylus enchondralis csontosodéassal, mig a mandibula tobbi része
desmalis csontosodassal fejlédik (Randalski és mtsai 2016). Felvetddik annak a

lehetdsége is, €és tovabbi vizsgalatokat terveznek annak érdekében, hogy tisztazzak, a
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condylus csontszovetében a D-vitamin receptor szdm kiilonbozik-e a mandibula tobbi
teriiletén talalhatotol. Ezt a gondolatot az a vizsgalat inditotta el a kutatokban, ahol a D-
vitamin receptort kodol6 gén és az 6rokletes retrognathia kapcsolatat vizsgaltak (Kiichler
¢és mtsai 2021).
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6. Kovetkeztetések

1. Az Sh3pxd2b-KO egértorzs vizsgalatai jol mutatjak, az egész koponya és femur
mérései és aranyai tekintetében, a Frank-ter Haar szindromas (FTHS) paciensekhez

hasonlé csont makromorfologiai elvaltozasokat.

2. Az Sh3pxd2b-KO egértorzs mikro-CT-vel végzett mikromorfologiai vizsgalata a
femuron kimutatta, hogy annak szerkezete osteoporotikus jelleget mutat a Tks4

allvanyprotein hidnya miatt.

3. A femur kortikalis postmenopauzas osteoporosisban bekovetkezd elvékonyodasat a
D3-vitamin terapias doézisu adagolasa egymagaban is képes volt megakadalyozni egér

modell esetén.

4. A femur trabekularis csontszerkezeti pramétereinek és BMD szintjének figyelembe
vételével elmondhatd, hogy a D3-vitamin terapids dozisu adagolasa egymagaban is képes

volt kivédeni a kezdeti gyors csontvesztést ovariektomizalt egér modell esetén.

5. A mandibula trabekularis csontarchitektirajanak és BMD szintjének megdérzésében a
D3-vitamin terapias dézisi adagoldsa egymagéban is eredményesnek bizonyult

ovariektomizalt egérmodell esetén.

6. A D3-vitamin a mandibula condylusanak csontszerkezetére korlatozott védéhatast

fejtett ki terapias dozisu adagolas mellett, ovariektomizalt egér modell esetén.
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7. Osszefoglalas

Az osteoporosis jelentGsége népegészségiigyi és gazdasagi szempontbdl is kimagaslo,
gyakori el6fordulasa és kovetkezményeinek koltséges kezelése okan. A D3-vitaminnak,
sok egyéb feladata mellett, jelentds szerepe van mind a kérkép megeldzésében, mind
annak kezelésében. Munkénk soran az osteoporosisok kiilonboz0 fajtai koziil két tipusnal

figyeltilk meg a mikroszerkezet valtozasat mikro-CT segitségével.

Az Sh3pxd2b-KO egértorzs egy specialis modell, melyben a génmoddositas hasonlo
patologias eltéréseket eredményez, mint a Frank-ter Haar szindroma (FTHS) a human
betegek esetén. Makromorfologiai méréseink a koponyan és a femuron igazoltak, hogy
az Sh3pxd2b-KO egerek csakagy bradycephal fenotipusuak, micrognathiaban
szenvednek és fogazati eltéréseket mutatnak (fogtorlodas és oldalsé nyitott harapas), mint
az FTHS-ban szenvedd paciensek. A mikromorfoldgiai adatok azt mutattak, hogy mar a
4 honapos egereknél is tendenciaként megfigyelhetéek osteoporotikus jellegek, melyek 8
hoénapos korra szignifikdns mikroarchitektura valtozdsokka valnak. A kezdeti mennyiségi
valtozasokat késObb mindségi romlas fokozza, mely leginkdbb a trabekuldk
Osszekottetéseinek szamanak csokkenésében nyilvanul meg. Az altalaban lassabban
reagalo kortikalis csont elvékonyodasa 4 és 8 honapos korban is megfigyelhetd volt az

egereknél.

Ovariektomizalt egérmodell esetén a D3-vitamin hatasat vizsgaltuk a csontszerkezetre
femur, mandibula test és condylus esetén valamint a csont dsvanyianyag tartalmara. A
femur kortikalis az ovariektomia hatasara elvékonyodott, &m ezt a D3-vitamin adagolasa
meg tudta akaddlyozni. A mandibula kortikalisanak vizsgalatakor nem voltak
szignifikans eltérések a csoportok kozott. A femur és a mandibula spongidzajanak
vizsgalata 0sszecsengd eredményeket hozott. Az ovariektomizalt allatok szignifikdnsan
rosszabb mikromorfologiai eredményeket mutattak, mint az almitott s a D3-vitaminnal
kezelt csoportok. Az ezeken a mintavételi helyeken végzett BMD mérés szintén ezeket
az adatokat erdsitette meg. A condylus teriiletén azonban a D3-vitaminnal kezelt csoport
legtobb eredménye szignifikansan eltért a kontroll csoportétdl, azt a benyomast keltve,
hogy ezen a teriileten a D3-vitamin csak részleges protektiv hatast tudott kifejteni. Ezen

megfigyelés okanak pontos tisztazdsa még tovabbi vizsgalatokat igényel.
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8. Summary

Osteoporosis is of great importance from a public health and economic point of view due
to its high incidence and costly treatment of its consequences. Vitamin D3, among many
other functions, plays a significant role in both the prevention and the treatment of the
disease. In our work, changes in the microstructure were observed in two types of

osteoporosis using micro-CT.

The Sh3pxd2b-KO strain is a special model in which genetic modification results in
similar pathological differences as Frank-ter Haar syndrome (FTHS) in human patients.
Our macromorphological measurements on the skull and femur have confirmed that
Sh3pxd2b-KO mice have bradycephal phenotype, micrognathia and dental abnormalities
(crowding and lateral open bite) just as patients with FTHS. our micromorphological data
showed that osteopoortic characteristics can already be observed in 4-months-old mice,
and become significant microarchitectural changes by the age of 8 months. The initial
quantitative changes are later intensified by a deterioration in quality, which is most
evident from the decrease in the number of trabecular connections. Thinning of the

usually slower responding cortical bone was observed in both age groups.

In an ovariectomized mouse model, the effects of vitamin D3 were examined on bone
structure in femur, mandible body and condyle, as well as on bone mineral density. The
femur cortical bone thinned due to ovariectomy, but this was prevented by vitamin D3
administration. When examining the cortication of the mandible, there were no significant
differences between the groups. The examination of the interradicular area of the
mandible and the femur yielded concordant results. Ovariectomized animals showed
significantly worse micromorphological results than the sham-operated and vitamin D3-
treated groups. This was also confirmed by BMD measurements at these sampling sites.
However, in the condyle area, most results of the group treated with vitamin D3 were
significantly different from those of the control group, giving the impression that the
protective effect of vitamin D3 in this area is only partially present. The exact cause of

this observation requires further investigation.
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