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Kutatasaink alapgondolata annak a felismerése volt, hogy a csontnak az
eréhatassal szembeni ellenalléképességéet nem csupan az asvanyi tomege, hanem
specialis mikroszerkezete és anyagi minésége is meghatarozza. Az osteoporosist
a legutdébbi idékig a csonttdmeg, elsésorban az asvanyi tomeg csokkenéseként
definialtak és szamos adat jelezte ennek az értelmezésnek a korlatait. Ilyen volt
elsésorban az antiporotikus gyogyszerek esetében eltéréen alakuld densitas-
novelés és torésprevencio, hiszen szamos gyogyszer azonos mértékben el6zte
meg az Ujabb toreseket, mikdzben a csonttdmeget egyesek erésen, masok csakk
alig noveltek. Kézenfekvének tint, hogy a non-mass csonttulajdonsagok
szabalyozésukban is eltérnek a csonttomegtdl, viszont biologiai jelentéséguk
felismerésével egyre kinzébban hidnyoztak ezek az informacidk az osteoporosis
Iényegének megfogalmazasabol.

E munkahipotézisiinket a gyakorlatba segitette atiiltetni az a tény, hogy a
csont szerkezeti s mindségi jellemzaéinek vizsgalatara évekkel ezelétt megjelent
egy modszer, amely a fotonabsorptids densitometriahoz (BMD merése) hasonld
objektivitassal, szdmszeriien képes jellemezni az emlitett csonttulajdonsagokat.
Ez a kvantitativ ultrahangos csontvizsgalat (QUS), amelynek két paramétere
kozil a gyengulés (BUA)  foleg a szerkezeti kérosodasokkal, mig a
hangsebesség (SOS) féleg az elasztikussadg romlasaval parhuzamosan csokken.
Munkacsoportunk a korabbi években - kordbbi OTKA tdmogatasokkal is segitve
- nemzetkozileg is az elsék kozott irt le szdmos dsszefiiggest a densitometria €s
a QUS kozott. 1dokdzben az ultrahang a csontbetegsegek ellatasaban gyakorlati
diagnosztikumként is kezdett meghonosodni, bar egyesek még ma is a
densitometria el6tt végzendé, sugarzasmentes szirévizsgalatként tartjak csupan
szamon.

Jelen kutatasunkban elsésorban a csontminéség szerepét kivantuk
tanulmanyozni, in vivo korilmények kozétt. Modellként kilonféle metabolikus
osteopathidkat valasztottunk, amelyek korszarmazasa is eltéré. Igy joggal
varhattuk, hogy ezekben a csont tdmege és minésége is kildnfélekeppen
valtozik, a megfigyelések tehat egyfajta mozaikként rajzolhatjadk ki a
csontminéség szerepét a csont életében. Munkank legtdmegesebb része az
involutios osteoporosisban szenvedé betegeken, féleg nokon zajlott. E
csoportban kozel 2000 betege adatait vittik gépre és jelentés részét mar fel is
dolgoztuk. 1000 feletti betegszdm mellett azt talaltuk, hogy az SOS - a BMD
alakulasatdl és a kortdl is fliggetlentl - 6nall6 meghatarozoja a térékenysegnek.
(Ebben a kutatasban elsésorban a periférias csontok kistraumas téréseire voltunk
figyelemmel.) Az SOS 1 szdrasnyi csokkenése mintegy kétszeresére ndvelte a
torési frekvenciat, ami megfelelt mind a korabbi irodalmi adatoknak, mind a
BMD esetében leirt hasonlé aranyszdmnak. ROC analizissel azt is
megéllapitottuk, hogy mind a BUA, mind az SOS megfeleléen kepes
azonositani a densitometriaval porosisosnak minésitett betegeket (T-score <-
2,5). Ezek alapjan megalapozottnak tiinik az a diagnosztikus gyakorlat, amely
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soran a QUS meérések segitségével sziletik meg az osteoporosis diagndzisa €s
indul meg kezelése.

E gyakorlati alkalmazdshoz azonban elengedhetetlen a megfelelé
diagnosztikus hatarok megallapitasa is, mivel korantsem biztos, hogy azok a
BMD-re megéllapitott -1,0 és -2,5 vagopontoknal talalhatok. Az 1000 feletti
betegszam mellett mar e téren is hiteles megalllapitasokat tehettiink. Igy mind
férfiak, mind nék esetében megallapitottuk az ultrahangos T-score biztosan
normalis értékének also hatarat, valamint a biztosan porosisos értékhatart is, a
kett6 kozott hasonld atmeneti zoénat értelmezve, mint azt a WHO
munkacsoportja tette a BMD T-score esetében. Ezeket a gyakorlatban
alkalmazando hatarértékeket azota a Magyar Osteoporosis es Osteoarthrologiali
Tarsasdg (MOQOT) beépitette diagnosztikus ajanlasaiba, igy a hazankban
miik6d, mintegy 60 ultrahangos csontméré készilék zéme ma ezekkel
dolgozik. Vizsgalatainkbol az is kiderilt, hogy a QUS méréssel megtalalt
osteoporosisos személyek nem teljesen azonosak a BMD meéréssel fellelt
betegekkel, a kisebb atfedések értelmezését és gyakorlati kezelését tovabbi
kutatasainkban kell folytatnunk. Ugyancsak folyamatban van még adatbazisunk
teljes feldolgozasa, mivel - a palyazatban eredetileg vallalt 1000 beteggel
szemben - 2000 feletti szdmu beteg adataival rendelkezlink: hasonléan nagy
anyagon vegzett vizsgalddas kevés van a nemzetkozinirodalomban, igy fenti
eredményeink megerdésitése ezzel nagyon igéretesnek tinik.

A férfiak osteoporosisa munkacsoportunknak szintén régi kutatasi téméja,
hazankban elséként kezdtiink e kérdéssel foglalkozni. Jelen kutatdsunkban a
csigolyak morfometrigjaval kapcsoltuk 6ssze a QUS és a BMD méréseket. Arra
a meglepé megéllapitasra jutottunk, hogy a ferfiak korében a nokével azonos
gyakorisdgu csigolyakompresszié hatterében legtiibbszér nem all BMD
csokkeneés. Ezzel szemben az SOS kisebb értéket tudtuk kimutatni, ami az
osteoporosis kutatas torténetében el6szor utal arra, hogy egy specialis
metabolikus osteopathiaban a csont elasztikussaganak a romlasa elsérendii
szerepet jatszik. Adataunk nemzetkdzi kozlés alatt all.

Terveztik az antiporotikus gyégyszerek hatasanak ultrahangos kdvetéset
is. E téren eredményeink még nem teljesek, a feldolgozas folyamatban van.
Elsésorban a calcitonin kezelés ezirany( hatasat kerestiik, mivel ez az egyik
olyan szer, amely megfelelé torésvédelmet nydjt szinte valtozatlan densitas
mellett. Elsé adataink férfiakon keletkeztek és kerlltek publikalasra, a néi
adatsor feldolgozasa jelenleg is zajlik. Az ultrahangos paraméterekben a
calcitonin csipan az életkori vesztést védte ki, érdemi ndvekedést azonban nem
eredményezett. Osszehasonlitasul alendronattal kezelt nébetegek szolgalnak.

Fontos kérdés volt az egyéb metabolikus osteopathidkban kutatni a QUS
alakulasat és viszonyat a BMD-hez. E tekintetben a hyperparathyreosis és a
hypoparathyreosis kulonféle formaiban végeztiink kutatasokat. Megallapitottuk,
hogy a primaer hyperparathyreosisban oly jellemz6 csonttorés frekvencidja
tavolrél sem a BMD csokkenéséhez kdtheté csupan. A dominaléan vesekoves



formédban a torések ritkabbak, mikdzben a BMD éppugy csokken, mint a
Klinikailag ossealis betegségként jelentkezoknel. Kilondsen érdekes volt e
tekintetben a hypoparathyreosis és a pseudohypoparathyreosis vizsgéalata, utobbi
ritkasaga miatt ez nemzetkozi szinten is egyedi munkanak szamit. Mindek6zben
olyan jarulékos megfigyeléseket is tettlink, amelyek nem szerepeltek az eredeti
célok kozott, de igen izgalmasak. Ilyen pl. annak a feliserése, hogy a
parathyreoidea  adenoma  elhelyezkedése az als6 vagy  felsé
mellékpajzsmirigyekben (két kilonb6zé garativbol fejlédnek!) dsszefiiggésben
lehet a klinikai képpel, ami elméketileg is igen érdekes megfigyelés. Ennek
gyakorlati jelentosége is lehet azonban, mivel a sebész a klinikum alapjan is
segitseget kaphat a mitéti irany megvalasztasaban.

Hasonld megfigyelést tettlink pl. a dohanyzas csontkarositd hatésa
tekintetében is: a dohanyzok kérében gyakoribb csonttorések hatterében csak
minor densitaskulonbségek talalhatok, s azok is elsésorban a menopauza utan,
viszont az elasztikussag karosodasa e kdrben is kimutathatd. D-vitamin hianyt is
vizsgaltunk és megallapitottuk, hogy a budapesti lakossag jelentés része (50
éves kor felett kozel a fele) elégtelenil van ellatva D-vitaminnal. A D-hianyos
osteopathia maga is torésekkel jar, igy az osteoporosist jelentésen sulyosbitja.
Az QUS paraméterek (elsésorban az SOS) a D-hiannyal parhuzamosan csdkken.
Ebben az allapotban az SOS és a toérés kapcsolatarél még nincs elegend6
adatunk, a munka ilyen irdnyban is folytatodik. E kapcsolatra vonatkozoan
tdmogatd adatokat észleltiink hemodializalt vesebetegekben is, ahol a D-
hiannyal parhuzamosnak bizonyult a QUS romlésa.

A steroid okozta osteoporosisban nem értiink el jelentésebb haladést,
eréfeszitéseink dacara kevés ilyen beteg vizsgalatara volt médunk. Ugy véljiik,
ezt azonban karpotolhatja a tervezett betegszam kétszeresén végzett kutatas az
involutios néi és férfi osteoporosis terén. Emellett a steroidot szedék keresése
kapcsan kezdtik el az allergids személyek osteoldgiai vizsgalatat: bar ez nem
valt az OTKA kutatds részévé és zardjelentésinkben sem szerepeltetjlk,
megemlitjik azonban az allergidsok korében gyakoribb térékenységet, amelynek
kutatasat Gjabb in vivo irdnyként és 6nallo PhD témaként kezdtiik meg.

Tovabbi, az eredeti kutatdsi tervben nem szereplé tudomanyos
eredményekhez is jutottunk a jelen palyazat tamogatasaval. igy pl. izolalt
allatcsontok merésére is alkalmas modszert fejlesztettiink ki, amellyel sikeresen
kapcsolodhattunk be reszint a méjelégtelenséghez csatlakozo Kisérletes
osteoporosis vizsgalatdba, részint pedig a histamin ossealis szerepének
felderitesébe. Megéllapitittuk, hogy a histamin sziikseges az oestrogenhianyos
csontvesztéshez, amely histamin hianyaban nem is kovetkezik be. Bar e
kutatasunk az eredeti tervet meghaladd, mégis két okbdl kérjik a jelen
beszdmoloban is elfogadésat. Elsésorban azert, mert e modell segitsegével
kanadai és magyar genetikusok, tovabba emrikai  osteologusok
munkacsoportjaba tudtunk bekapcsolédni és eredményként munkacsoportunk a
vilag egyik legrangosabb tudoméanyos lapjaban (PNAS) jelenhetett meg



kozleménnyel. Masrészt e kutatasok vetették meg aza alapjat annak a
biomechanikai gondolkodasmodnak, amely a 2006-os évtol induld6 OTKA
palyazatban a jelen kutatdbmunka folytatasat kinalja: ebben ugyanis mar in vivo
csont erésseget mérve (pQCT maodszer, keresztmetszeti inertia) keressik tovabb
a csontminéség bioldgiai szerepét, a QUS mérésekre alapozva.

A felsorolt eredmények alapjan tisztelettel kérjuk a biralét, a zsiirit és az
OTKA Bizottsagot, hogy kutatasi zaréjelentesunket sziveskedjék elfogadni.



