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CSONTVESZTESSEL TARSULO BELBETEGSEGEK

1. BEVEZETES

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

Mivel a vékonybél megfeleld6 mukodése elengedhetetlen a csontfelépiiléshez
szlikséges tapanyagok és nyomelemek felszivodasdhoz, ezért a vékonybél betegségét kisérd
tartos felszivodasi zavar kovetkeztében kiilonb6zé mértékben mindig kialakul csontvesztés.
Némely bélbetegség azonban nem okoz kozvetlen felszivodasi zavart, hanem a betegség
koéroka — amely leggyakrabban idiilt gyulladds — €s a csontvesztés koroki tényezdi kozott
vannak atfedések.

Csontvesztéssel leggyakrabban tarsuld bélbetegségek a coeliakia (glutén szenzitiv
enteropatia — CeD) és a gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease — IBD). Az
korben vizsgaltak mar. Sokkal kevesebb azonban az adat a tarsuld csontvesztés kortanaval
kapcsolatban. Ennél is kevesebb az adat a nem egyontetlien besorolhatd specidlis
bélbetegségben (pl. mikroszkopos colitis (MC), tliinetmentes CeD-hoz tarsulé dermatitis
herpetiformis (DH)) szenved6kben észlelt csontvesztés gyakorisdgdval és kortanaval
kapcsolatban.

Ujabban a hasmenést okozé, nem gyakori betegségekre is tobbszor gondolunk a
diagnosztikus munka sordan. A nem korismézett esetek tobbsége az irritabilis bél szindroma
diagnozisaval stigmatizalodott. Mikroszkopos colitis jellegzetes tiinete a foleg iddsebb
nokben eléforduld, tartds, vizes hasmenés. Ebben a betgségben sem a laboratoriumi
vizsgélatokban, sem az endoscopos kpben nincsen korjelzd eltérés. Egyediil a szdvettani
vizsgalattal segit a diagnozishoz. Lymphocytas colitisben (LC) a legjellegzetesebb eltérés az
intraepithelialis lymphocyta-szaporulat (>20/100 epithel sejt), mig collagen colitisben (CC) az
ehhez tarsuld subepithelialis kollagén réteg megvastagodas (>10 um). Mikroszkopos colitis és
a klasszikus IBD-k rokonsagara szamos megfigyelés utal. MC betegek rokonainak 12%-a
valamilyen bélbetegségben (IBD, CeD) vagy MC-ben szenved. Figyelembe véve a klinikai
megjelenést és az epidemiologiai sajatsdgokat, lehetséges, hogy a MC az IBD kialakulasat
megeldzd allapot lehet, esetleg ezt a betegséget is a gyulladdsos bélbetegségek kozé

sorolhatjuk. A MC-ben szenved6 betegekben az esetleges emésztészerven Kkiviili
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manifesztaciok, igy a fokozott csontvesztés gyakorisagat maig nem vizsgaltak.

Korabban nem tortént jelentds vizsgdlat a CeD-vel kortani rokonsdgot mutato,
emésztdszervi panasszal ritkdbban kisért, a gyakran a CeD-re jellemzd bélboholy-
karosodassal jaro, alapvetéen bullosus bortiineteirdl ismert DH-hoz tarsuld csontvesztéssel
kapcsolatban sem. A DH szinte kizardlag CeD-s betegekben fordul el6, mintegy a CeD
glutén-szenzitiv extraintestinalis manifesztacioja. Coeliakia f6 autoantigénje a szdveti TG,
ezzel szemben a DH-ban a dominéns autoantigén az epidermalis TG, amely ellen termel6dott
antigén-antitest komplexek granularis IgA-depozitumokként jellegzetesen a bor dermalis
papillainak csticsan rakodnak le. Az ilyen betegek egy részében a hasi panaszok mellett
gyakran vékonybél elvaltozasok és felszivodasi zavar is kialakul, bar ez a CeD-s betegekénél
kisebb mértékii. Jelenleg csak néhany ellentmondasos tanulmany all rendelkezésiinkre, ami a
DH-ban szenved6 paciensek csont-anyagcseréjérdl szolgaltat informaciot.

Mivel a csontvesztés végiil csonttoréshez vezet, ezért célszerii lenne olyan
modszereket kifejleszteni melyek bizonyos objektiv klinikai vagy egyéb modszerek megfeleld
stlyozésaval a csonttorés kockazatat meg tudjak becsiilni. Ilyen modszer pillanatnyilag nem
all rendelkezésre az emésztdszervi betegségekhez kapcsolddd csontvesztés, ¢€s a
kovetkezményes torés valoszintiségének felméréséhez.

Az Amerikai Gasztroenteroldgiai Kollégium és a Brit Gasztroenterologiai Tarsasag
IBD-hez tarsult csontvesztés kivizsgalasi, kezelési és kovetési ajanlasai majdnem tiz évesek,
foként a csontslirliség mérésén és egy-egy kockazati tényezd meghatdrozasan alapulnak. Az
IBD-ben szenveddkre a csontanyagcsere valtozasokkal kapcsolatos éltalanos diagnosztikus
definiciok és terapias lépések azonban csak jelentds fenntartassal alkalmazhatoak. Nagy
sziikség lenne egy olyan modszerre, amely a csonttorésnek valdszinliségét pontosan
megbecsiilné. Erre alkalmas lehet Kanis és mtsai. altal kifejlesztett FRAX (Fracture Risk
Assessment Tool) rendszer. A FRAX bizonyos klinikai paraméterek (kor, nem, magassag,
testsuly, dohanyzasi szokasok, alkoholfogyasztas, el6zd torések, anyai torési anamnézis,
szteroid hasznalat, ismert masodlagos osteoporosis, tarsuld rheumatoid arthritis) alapjan képes
az egyén torési kockazatat meghatarozni 10 évre elére (klinikai-FRAX: k-FRAX). Ez
kiegészithetd a csontstiriség (BMD) mérés eredményével (bmd-FRAX). A modszer
hasznalata specidlis gasztroenterologiai betegcsoportokban még bizonytalan.

Ismert, hogy a D-vitamin a csontanyagcsere kulcsfontossagu tényezdje, de legalabb
ilyen fontos a normalis immunmiikddéshez is. Hazai adat alig allt rendelkezésre a
csontvesztéssel is jard, alapvetden szerv-specifikus immunbetegségnek tekintheté IBD-ben
szenvedOk D-vitamin ellatottsagardl, illetve ennek a csontok €s a betegség rovid- és hosszi

tava lefolyasanak viszonyarol.



2. CELKITUZESEK

Vizsgalataink egy része a fent felsorolt, nem klasszikus hasmenéses korképekhez

kapcsolddo csont-anyagcesere valtozasok megismerését célozta, mas résziik pedig arra kereste

a valaszt, hogy az ismerten csontvesztéssel jard gyulladasos bélbetegségekben milyen hatarok

és korlatok kozott alkalmazhaté a postmenopausas betegesoport torési kockdzatanak

becslésére kifejlesztet FRAX rendszer, illetve hogy a denzitometriaval kiegészitett bmd-

FRAX vagy a klinikai tényezokon alapuld k-FRAX szamitasa. Végiil pedig vizsgaltuk az

IBD-ben szenvedd betegek D-vitamin-szintjét, és ezt Osszevetettik a csontanyagcsere-

paramétereikkel és az alapbetegség klinikai statusaval.

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

1. Kell-e szamolnunk mikroszképos colitisben szenvedd betegek csontsiiriiség

csokkenésével?

a. Van-e csontstiriiség csokkenés MC-ben, ha igen akkor ez a gyulladasos bélbetegeknél

tapasztalhat6 csontvesztéshez képest kisebb vagy nagyobb mérétkii?

b. Van-e csontanyagcsere eltérés MC-ban? Eltér6 mértékii-e az esetleges valtozas a

gyulladasos bélbetegeknél tapasztalttol?

c. Van-e kiilonbség a csontanyagcsere szempontjabdl a kiilonboz6 kockazati tényezdkkel

bird6 MC betegek kozott?

2. Kell-e szamolnunk dermatitis herpetiformisban szenvedé betegek csontslirliség

csokkenésével?

a.

Van-e csontstiriiség csokkenés DH-ban, ha igen akkor ez a CeD-ben tapasztalhatohoz
képest kisebb vagy nagyobb mérékii?

Van-e 0Osszefliggés a DH-ban tapasztalhaté csontsiirliség csokkenés ¢és a
bélboholyatrophia kozott? Van-e felszivodasi zavarra utald jel DH betegekben, amely

kapcsolatban allhat a csontanyagcsere valtozassal?

3. Magyarorszagon ¢é16 gyulladasos bélbetegek torési kockazata és D-vitamin szintje:

a. Milyen mértéki a Magyarorszagon ¢€l6 gyulladdsos bélbetegek torési kockazata?
Kiilonbozik-e a torési rizikd IBD két f6 tipusaban (UC, CD)? Befolyasolja-e a torési
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rizikot a betegség viselkedése €s kiterjedése?

b. A diagnosztikus eszkdztarat figyelembe véve hol van a FRAX meghatarozasanak a
helye? Ki kell-e egésziteni a klinikai paramétereken alapuld6 FRAX meghatarozasat
DEXA vizsgélattal?

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

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

betegség viselkedésével és kiterjedésével?

A harom kérdéskor megvalaszolasaval azt reméltiik, hogy kozelebb juthatunk a klasszikus
¢és kevésbé klasszikus bélbetegségekben tapasztalt csontanyagcsere-valtozasok megértéséhez.

A kérdések megvalaszolasdhoz harom vizsgélatot terveztiink.

A.: A csontsliriséget és a csontanyagesere pillanatnyi allapotat jellemzd biokémiai
paramétereket mértik MC és CD betegekben, illetve egészséges kontrollokban. Az

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

B.: CeD ¢és DH-ban szenvedd betegek csont asvanyianyag tartalmat €s relevans laboratoriumi
paramétereit vizsgaltuk és vetettiik Ossze egészséges kontrollokban mért értékekkel. Az

eredményektdl reméltiik, hogy vélaszt adnak az 2 a-b. pontban feltett kérdésekre.

C.: Felmértiik a gyulladasos bélbetegek torési rizikojat a Magyarorszagra validalt on-line
FRAX kalkulator segitségével a combnyak BMD-vel és BMD nélkiil, a kapott adatokat
Osszevetettiik. Rogzitettiik a betegek csontanyagcserére és kezelésére vonatkozé anamnézisét
¢és az életmodra vonatkoz6 adatokat. Felmértiik a betegek D-vitamin szintjeit és Osszevetettiik
a betegség aktivitasaval, viselkedésével és kiterjedésével. A felszivodasi zavar mértékét ebben
a vizsgalatban is figyelembe vettiikk. Az eredményektdél reméltiik, hogy valaszt adnak az 3 a-d.

pontban feltett kérdésekre.



3. BETEGEK ES MODSZEREK

3.1. BETEGEK

Az ,A” és ,B” jelli vizsgalatunkban klinikank, ,,C” jelii vizsgalatunkba tovabbi 2 hazai
gasztroenteroldgiai  centrumban gondozott bélbetegeket vontunk be a jarobeteg
szakrendeléseken, a megjelenés sorrendjében. Mikroszkopos colitises betegek egy részét az 1.
sz. Patologiai és Kisérleti Rakkutato Intézet adatbazisabol kerestiik ki és levél utjan vettiik fel
veliik a kapcsolatot. A CeD-s és DH-ban szenvedd betegeket a klinika szakrendelésén kértiik
meg a vizsgalatban vald részvételre, a DH-s betegek diagnozisat a legtobb esetben a
Semmeweis Egyetem Boérgyogyaszati Klinikaja allitotta fel vagy erdsitette meg.

A vizsgalati protokollt a helyi etikai bizottsdgok kordbban elfogadtak, a betegek a
vizsgalatokba irasban beleegyeztek.

A személyes talalkozok alkalméaval a diagnoézisok alapjait minden esetben tjra
attekintettiilk. Mindegyik betegségtipusban figyelembe vettiik a klinikai képet, az endoszkopos
¢és radiologiai eltéréseket, valamint a szovettani diagndzist.

Kontrollcsoport tagjait az egészséges népességbdl valogattuk, foként a Semmelweis

Egyetem II. sz. Belgyogyaszati Klinika dolgozoi koziil keriiltek ki.

3.2. DENZITOMETRIA
A csontsiirliség meghatarozasat DEXA modszerrel végeztiikk. A denzitometriat a lumbalis 2-4.
csigolyan és a bal combnyakon végeztik el. A mérésekhez a Hologic QDR 4500C
denzitometrids késziiléket hasznaltuk. A Z-score-t a gyartd altal biztositott referenciagdérbék
segitségével szamoltuk ki. Ertékét az egészséges kontrollokhoz nemre és életkorra korrigalt
egészséges kontrollokhoz viszonyitva, nemre korrigdlt SD értékekben adtuk meg.
Osteopeniaként definialtuk a -1 és -2.5 k6zé es6 T-score-al rendelkezd, és osteoporosisosnak
a -2.5-nél kisebb T-score-u betegeket, fliggetleniil attol, az értéket a gerinc vagy a combnyak

mérésekor kaptuk.

3.3.  LABORATORIUMI MERESEK
A csontanyagcsere eltéréseinek vizsgalatara betegek vérébdl a rutin laboratdriumi vizsgalaton
kiviil Ca, PTH és TSH vizsgalatot végeztiink.
Az ,,A” jeli vizsgalatban szérum osteocalcin (OC) és beta-CrossLaps (bCL)
koncentraciot immunoassay modszerrel mértiik (Elecsys N-MID Osteocalcin és Elecsys b-

CrossLaps, Roche). A kitek leirasa szerint a szérum bCL normalis értéke 0-320 pg/ml. Az OC


http://www.sote.hu/intezetek/?inst_id=23

normalis értéke nem- és korfiiggd, a felsd hatarérték ndokben praemenopuasdban 31.2,
postmenopausaban 41.3, férfiakban pedig 26.3 ng/ml.

A ,B” jeli vizsgalatban az antiendomysealis antitestet (EMA) indirekt
immunfluoreszcenciaval mértiilk, ehhez majom eosophagus szakaszt és antihuman IgA
masodlagos antitesthez kapcsolt fluorescein izotiocianatot hasznaltunk.

A ,,C” jelii vizsgalatban a betegek szérumabol Roche electrochemiluminescence
immunoassay technikaval mértikk a 25-OH D-vitamint. D-vitamin hianyosnak tekintettiik a
beteget, ha a 25-OH D-vitamint szérum szintje nem volt nagyobb, mint 15 ng/mL, 15-30

ng/mL kozott elégtelen D-vitamin szintnek, 30 ng/mL felett normalnak tekintettiik.

34. EGYEB
A ,,C” jeli vizsgalatban kérdéiv segitségével felmértilk a betegek csontanyagcserére ¢€s
kezelésére vonatkozd anamnézisét. Az életmodra vonatkozd adatokat szintén rogzitettik. A
felszivodasi zavar mértékét a Malnutrition Universal Screening Tool segitségével becsiiltiik
meg (159).
A betegek torési rizikdjat a Magyarorszagra validalt on-line FRAX kalkulator
(http://www.shef.ac.uk/FRAX/) segitségével hataroztuk meg a combnyak BMD-vel és BMD

nélkiil, és a kapott adatokat Gsszevetettiik.

3.5.  STATISZTIKAI ELEMZES
A statisztikai szamitdsokat az SPSS 9 statisztikai programmal végeztiik. Egy és kétmintas t-
proba, és Pearson-féle korrelacio-szamitasokat végeztink. Az eredményeket atlagtSD

formaban adtuk meg. Statisztikailag szignifikansnak vettiik a kiilonbségeket, ha p<0.05.



4, EREDMENYEK

41. AZ,A” JELU VIZSGALAT EREDMENYEI

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

Crohn-betegekben és MC-ben szenved6kben nagyobb aranyban fordult elé csokkent
csontstiriiség (T-score<-1.0), mint az egészséges kontroll személyekben (CD: 60 % (n=17),
MC 57% (n=8), HC: 10.7 % (n=3). A 28 CD beteg koziil 5 (17.8%) esetben osteoporosist, 12
(42%) esetben osteopeniat allapitottunk meg. A MC beteg csoportban 1 (7%)-nek volt
osteoporosisa és 7 (50%)-nek osteopenidja. Az egészségesekben csak 3 (10.7%) esetben
talaltunk osteopenidt, stlyosabb csontsiirliség csokkenést (osteoporosist) pedig nem
tapasztaltunk.

MC ¢és CD betegekben a combnyakon ¢€s a radiuson csokkentebb csontsiirliség volt
mérhetd a kontrollcsoporttal szemben, de a két betegcsoport kozott nem volt szignifikdns
kiilonbség. A csigolydkon mért BMD értékeken viszont csokkend tendencia volt
megfigyelhetd egészségesek, MC és CD betegek csontsiiriségének Osszevetése kapcsan. Az

Osszesitett adatokat a 1. Tablazat tartalmazza.

1.Tablazat: Az ,,A” jell vizsgalat beteginek (mikroszkopos colitises - MC, Crohn-beteg — CD) és a
kontrollcsoport (healthy control) - HC Gsszesitett BMD adatai.

Szignifikancia

HC MC CcD
(MC vs. CD)

Femoral BMD (g/cm2) 1.056+0.126 0.852+0.165%* ns. 0.807+0.136%*

Lumbal BMD (g/cm2) 0.949+0.112 0.928+0.156 p<0.05 0.847+0.112

Radius BMD (g/cm?2) 0.667+0.072 0.565+0.093* ns. 0.672+0.056*

MC ¢és CD betegekben a combnyakon és a radiuson csokkentebb csontslirliség volt
mérhetd a kontrollcsoporttal szemben, de a két betegcsoport kdzott nem volt szignifikans
kiilonbség. A csigolydkon mért BMD értékeken viszont csokkend tendencia volt
megfigyelhetd egészségesek, MC €s CD betegek csontsiirtiségének dsszevetése kapcsan.

A csontanyagcserére jellemzd csontmarkerek szérumszintjének vizsgalatakor azt
tapasztaltuk, hogy mindkét betegcsoportban emelkedett volt a csontlebontast jelz6 bCL
koncentracio, de kifejezettebb novekedést lattunk CD-csoportban (HC: 264.75+138.65 pg/ml
vs. MC: 417.714£250.37 pg/ml vs. CD: 466.071£249.96 pg/ml). Az OC koncentracid

szignifikdnsan magasabb volt a CD, ¢s MC betegekben az egészséges kontrollokéhoz képest
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(HC: 216.2+74.98 ng/ml vs. MC: 279.5+£147.93 ng/ml vs. CD: 272.44+182.3 ng/ml. Negativ
korrelacié volt tapasztalhaté a bCL szérum szintje €s a combnyak, valamint a radius T-score
értékek kozott CD (-0.83 és -0.79, p<0.05) és MC (-0.8 ¢és -0.77, p<0.05) betegekben
egyarant.

Az ajanlasokban emlitett kockazati tényezok (60 év feletti életkor, a postmenopausalis
status, a kordbbi patologids csonttorések szama, a csaladban eléforduld csontritkulés

fennallasa) megléte vagy hianya nem befolyasolta a csontvesztés mértékét MC betegekben (7.

’
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7. Abra: Microszkopos colitises (MC) betegek csontdenzitasa a csontritkulas kockazati

tényezbinek figyelembevételével.

42. A, B”JELU VIZSGALAT EREDMENYEI

Vizsgalatunkba 53 panaszmentes DH és 43 CeD beteget, valamint 42 egészséges kontrollt
vontunk be. A CeD betegek atlag ¢letkora 38.0+12.1 év, DH-s betegeké 32.18+14.95 év, mig
a kontroll csoporté 35.33+10.41 év volt (NS). A menopauzas ndk ardnya CeD, DH betegek ¢és
egészségesek esetében 8.8%, 7.4% és 7.1% volt. CeD betegek koziil 11.8%-nak voltak enyhe
gasztrointesztinalis panszai (puffadés, laza széklet), de hasmenése nem volt egyikdjiitknek
sem. Hasonlo volt a gasztrointesztinalis panaszokkal rendelkezOk aranya (15.1%) DH
csoportban, de bértiineteik nem voltak.

Dermatitis herpetiformisban és CeD-ben szenvedd paciensek lumbalis csontstirlisége
szignifikansan alacsonyabbnak bizonyult, mint az egészséges kontrolloké (0.993+0.136 g/cm?2
és 0.880+0.155 g/cm2 vs. 1.0565+£0.126 g/cm2; p<0.01), DH betegekben a csontvesztés
azonban kisebb mértéki volt. A foként kortikalis allomanybdl allé csontok stiriisége (femur és
radius) nem tért el szignifikdnsan DH betegekben a kontroll paciensekéhez képest.

Coelidkiaban azonban a BMD szignifikansan alacsonyabb volt a femuron és a radiuson is



(0.733£0.151 g/cm2 vs. 0.841+0.119 g/cm2, p<0.01; illetve 0.618+0.067 g/cm2 vs.
0.667+0.072 g/cm2, p<0.05) az egészséges kontrollokhoz viszonyitva.

Dermatitis herpetiformisban szenved6 paciensek esetében alacsony csontsiiriiséget (T-
score <-1) mértiink a betegek 49%-ban az agyéki gerincen (n=26), 58%-ban a radiuson
(n=31), de a combnyakon ennek az aranya joval kisebb (n=11, 21%) volt. Lumbalis gerincen
mért T-score-ok alapjan 22 (41%) DH beteg volt osteopenias, 4 (8%) osteoporosisos. A
radiuson mért T-scoreok alapjan 45%-ban (n=24) talaltunk osteopeniat és 13%-ban (n=7)
osteoporosist. A femur nyakon szamitott T-score szerint a betegek 17%-a (n=9) volt
osteopenias, viszont csak 4%-a (n=2) volt osteoporosisos. A CeD-s betegek 62%-anal (n=21)
talaltunk csokkent lumbalis, mig 71%-nal csokkent radialis (n=24) csonttomeget. A femoralis
csontritkulas ardnya a DH betegekhez képest nagyobbnak bizonyult ebben a csoportban
(n=17, 50%). Az egészséges kontrollcsoportban a mérés helyétdl fliggetleniil alacsony
csonttdmeget csak 5%-ban (n=2) észleltiink.

A CeD betegcsoportban nagyobb aranyban fordult el6 MO féle beosztis szerint
stlyosabb foku vékonybél elvaltozas, mint a DH-ban (9-10. Abra).

CeD DH
3%
M 3c m3c
3b 3b
M 3a W 3a
m1l-2 m1-2
mo0 mo

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

vékonybél-biopsziainak Marsh-Oberhuber féle beosztasa.

A MO Kklasszifikdcionak megfeleloen BMD tekintetében csokkend tendencia
megfigyelhetd volt az enyhe (0-2) és sulyos (3a-c foku) boholyathrophidhoz kapcsoltan, de ez
nem mutatott szignifikans eltérést (MO kl. 0-2 és 3a-c BMD: L1-4: 0.985+0.092 és
0.997+0.145 g/cm2, NS; FN: 0.912+0.034 ¢és 0.890+0.123 g/cm2, NS; R: 0.757+£0.062 ¢és
0.686+0.079 g/cm2; NS).

A DH-s paciensek 62%-a volt EMA pozitiv, amely nem befolyésolta a csontdenzitast
(EMA pozitiv és EMA negativ BMD: L1-4: 0.7954+0.344 g/cm2 és 0.885+0.320 g/cm2, NS;
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FN: 0.553+0.395 vs. 0.698+0.229 g/cm2, NS; and R: 0.551£0.272 vs. 0.608+0.204 g/cm2). A
csontdenzitas mértéke nem korrelalt sem az EMA statusszal, sem az enteropathia mértékével.

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

A DH-s betegek 33%-a nem tartotta be a glutén mentes étrendet. Az
osteodenzitometrias értékek nem tértek el szignifikansan a diétdzoé és a normal étrendet
folytat6 paciensek kozott (GFD-t nem tart6 és GFD-t tart6: L1-4: 0.995+0.152 ¢és 1.025+0.111
g/cm2, NS; FN: 0.833+0.186 és 0.888+0.155 g/cm2, NS; R: 0.679+0.146 és 0.670+0.088
g/lcm2, NS).

43. A, C”JELUVIZSGALAT EREDMENYEI
A vizsgalatunkba 187 CD és 66 UC beteget vontunk be. Koziilik 129 volt nd és 124 férfi. A
betegek atlag ¢életkora 35.9+11.7 év volt, 74.7%-uk (n=189) volt 40 év alatti. A menopauzas

ndk szama 15 (5.9%) volt. Betegség kezdetétdl eltelt id6 atlagosan 8.0+6.6 év volt (CD:
8.0+£6.6 ¢és UC: 7.8+6.7; NS), amelybdl a klinikai adatok alapjan atlagosan 24.3+31.0 (CD:
24.4+30.7 és UC: 24.04£32.7; NS) honapon at volt a betegség aktiv szakaszban. A betegek
atlagos BMI értéke 23.0+4.7 kg/m?2 volt.

A lumbalis csigolya T-score alapjan a betegek 35% (n=89) osteopenias, 13% (n=33)
osteoporosisos volt. A femur nyakon szamitott T-score szerint a betegek 34%-a (n=86) volt
osteopenias, viszont csak 4%-uk (n=11) volt osteoporosisos. A radiuson csak 16%-ban

talaltunk osteopeniat és 5%-ban osteoporosist.

4.3.1. Csonttorési kockazat gyulladasos bélbetegekben

Az Osszes beteg adatat vizsgdlva a major csonttdrésekre vonatkozd k-FRAX értékek
szignifikdnsan nagyobb torési kockazatot mutattak, mint a bmd-FRAX értékek (3.0+3.3% és
2.3+2.5%; p<0.05). Hasonl6 tendencia volt megfigyelhetd a csipdtaji torésekre vonatkozo
kockézat szamitasakor (k-FRAX: 0.8+£1.4% ¢és bmd-FRAX: 0.5+£1.2%; NS).

Az IBD két tipusaban a szamitott FRAX értékek nem kiillonboztek egymastol. Az un.
major (alkar, felkar, csipd, csigolya) torésekre vonatkozé k-FRAX 3.0+3.4% és 3.0+3.1%,
(NS) volt CD és UC betegekben, mig a bmd-FRAX 2.3+2.6% és 2.34+2.3%-nak bizonyult
(NS) ugyanezekben a betegcsoportokban. Ehhez hasonléan nem volt kiilonbség a csipdtores
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kockézatdban sem (k-FRAX: 0.8+1.5% ¢és 0.7£1.3%, NS; bmd-FRAX: 0.6+0.4% ¢&s
0.4+0.7%, NS) CD ¢és UC betegekben.

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

Eletkor szerint csoportositva azt tapasztaltuk, hogy 40 éves kor alatt tobb torést josol a

csupan klinikai paramétereket hasznalo k-FRAX (2. tablazat).

2. Tablazat: Torési kockazati mutatok korcsoportok €s betegség-tipus szerint (CD= Crohn-

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

Betegek kora 40 évesnél idésebbek 40 évesnél fiatalabbak
Torési kockazat Major torések Csipotaji torések | Major torések Csip6taji torések
bmd-FRAX 4.534+4.05 1.442.36 1.47+0.81 0.28+0.56
CD k-FRAX 5.13+4.1 1.28+1.56 1.98+1.14 0.49+0.82
p NS NS <0.01 <0.05
bmd-FRAX 4.242.7 0.8+1.0 1.1+0.6 0.1+0.3
ucC k-FRAX 5.3£3.9 1.3£1.9 1.6+1.0 0.3£0.5
p NS NS NS NS

Tovabbi alcsoport-elemzéseket végezve betegség viselkedésének megfeleld
csoportokat kialakitva a penetrald tipustt CD betegekben szintén alacsonyabb volt a szamolt

torési riziko BMD vizsgalattal kiegészitve (3. tablazat).

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

szignifikancia, NS= nem szignifikans).

Luminalis (n=99) Stenotizalé (n=16) Penetralé (n=72)
Major Csipétaji Major Csipétaji Major Csipétaji
Torési riziké
torések torések torések torések torések torések
k-FRAX (%) 2.63+3.55 0.74+1.76 2.66+1.72 0.74+0.61 2.86+2.73 0.84+1.46
bmd-FRAX (%) 1.97+2.07 0.44+1.01 1.94+1.06 0.52+0.45 1.84+1.77 0.23+0.49
p NS NS NS NS <0.05 <0.05

Nem volt kiilonbség a k- és a bmd-FRAX kozott CD betegek betegségének Montredli
beosztas szerinti lokalizaciojat, sem UC kiterjedtségét figyelembe véve.

Csonttorést a betegek 26%-a (n=77) szenvedett el, 6%-uk tobbszor is. Csonttdrés
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gyakrabban fordult el6 CD, mint UC betegekben (n=60, 32% vs. n=17, 25%). Leggyakrabban
a végtagok sériiltek, 35%-ban (n=23) a toérés un. major toréseknek megfeleld volt (csukld és
alkar), azonban combnyaktdrés nem fordult eld.

Harom hoénapot meghaladd szteroid kezelésben a betegek 64%-a, egy éven til tartd
szteroid kezelésben pedig 18%-uk részesiilt. A betegek 4tlagosan életiikben Osszesen
9624+17076 mg prednisolon dozisnak megfeleld szisztémas szteroidot kaptak. A kumulativ
szteroid dozis egyik IBD tipusban sem fiiggott 6ssze sem a k-FRAX (CD: r=0.08, UC:
r=0.009), sem a bmd-FRAX (CD: r=-0.25, UC: r=0.19) értékével.

Nem tapasztaltunk Osszefiiggést a FRAX pontszamok ¢és a kalciumbevitel, a fizikai
aktivitas, a betegek dohanyzasi szokasai, a betegség lokalizacioja, stilyossaga és idétartama

kozott.

4.3.2. Gyulladasos bélbetegek D-vitamin ellatottsaga
A ,,C” jelli vizsgalatba bevont betegek koziil 169-nek (128 CD és 41 UC betegnek) mértiik fel

a D-vitamin statuszat. A betegek szérum D-vitamin szintjének atlaga 22.74+10.1ng/mL volt.

A betegek 20%-aban volt megfelelé a D-vitamin ellatottsag (>30ng/ml), 52%-nal enyhe D-
vitamin hidny (15-30ng/ml),  28%-anal sulyos  (<15ng/ml) D-hypovitaminoézis volt
diagnosztizalhatd. A nyari honapokban szignifikansan magasabb volt a D-vitamin szintje a
betegeknek, mint 6sszel vagy télen (13. Abra).

Nem volt kiilonbség CD és UC betegek szérum D-vitamin szintjei kozott (CD:
23.7+11.5 és UC: 19.7+8.8 ng/ml).

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

A kiilonboz6 kiterjedtségii UC betegekben sem kiilonboztek a szérum D-vitamin
koncentraciok (disztalis: 19.27+£6.68 ng/ml, bal oldali: 19.6+£6.54 ng/ml, kiterjedt: 18.93+8.49
ng/ml).

Nem volt korrelacié sem a klinikai aktivitasi indexek (partialis Mayo-score: -0.143;
Crohn_betegség aktivitasi index (CDAI): -0.253), sem a gyulladasos laboratoriumi
paraméterek (C-reaktiv fehérje: 0.008; siillyedés: 0.012) és a D-vitamin szint kozott.

Nem volt kiilonbség a 3 honapig szteroid kezelésben mar részesiilt és nem részestilt
betegek szérum D-vitamin szintjei kozott (22.80+£8.47 ng/ml vs. 22.17+10.76 ng/ml, NS). A

kumulativ szteroid dozis nem fliggott 6ssze a D-vitamin ellatottsaggal (r=-0.08).
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Nem volt kiilonbség az osteoporosisos, osteopenids vagy a normal csontdenzitasu
betegek D-vitamin szintjei kozott (19.47+£8.95 vs. 24.10+£10.61 vs. 22.84+10.65, NS). A
csontstirliség értékek és a D-vitamin szint sem mutatott Osszefiiggést (lumbalis gerinc: r=-

0.08, combnyak: r=-0.04).

14



5. KOVETKEZTETES

Mikroszkopos colitisben ugyanolyan gyakran szamolni kell a csontvesztéssel, mint
Crohn-betegségben. A csontanyagcsere eltérések foleg a kortikalis csontallomanyt tartalmazo
régiokban mérhetdk. A csontok remodellingjét itt is a kapcsoltsag helyett a szétkapcsoltsag
jellemzi, amely hasonl6 IBD betegekéhez, de CD-ben fokozottabb a csontbontds. MC
csontvesztés szempontjabol kozéputon helyezkedik el a normdl populécio és CD betegek
kozott. A csontvesztés mértéke nem éri el a klasszikus IBD csoportokban mérhetd csokkenést,
de mindenképpen jelentds, €s tovabbi diagnosztikai €s kezelési 1épéseket kivan.

A csontvesztés mértéke nem volt eltérd a csontritkulds szempontjabol kockazati
tényezokkel bird, és kockazati tényezovel nem rendelkezd betegek esetében. Ezek alapjan
vélelmezhet6, hogy a hagyomanyos kockazati tényezOk helyett inkabb egyéb faktorok —
példaul a tartos tiinetmentes gyulladas vagy egyéb kozds koroki tényezd allhat a csontvesztés
hatterében.

Mindezek alapjan arra kovetkeztethetiink, hogy az egyre gyakoribb diagnézissa valéd
MC-ben szamitanunk kell a csontvesztésre, mint a betegség eddig egyetlen igazolt
emésztorendszeren kiviili kisérd betegségre. A csontvesztés tulajdonsdgai emlékeztetnek a
klasszikus IBD-ben tapasztaltakhoz. A korabbrol ismert, IBD-hez hasonld epidemiologiai
adatok, klinikum ¢és szovettani jellegzetességek mellett most ez a kdzos emésztdszeren kiviili

kisérdbetegség tjabb kapocs a klasszikus IBD csoport és az MC kozott.

Szignifikdnsan alacsonyabbnak taldltuk az emésztdszervi tiinetektdl mentes DH-s
péciensek csont asvanyianyag tartalmat az egészséges kontrollhoz képest. A csokkenés nem
érte el a coelidkias csoportban tapasztaltat. A csontdllomany vesztesége foként a trabecularis
allomanyt érintette, mig a kortikalis allomanyra kevésbé volt jellemzd. A két csont-
kompartment eltérd anyagcseréje a klasszikus CeD-re is jellemzd. A jelenség arra enged
kovetkeztetni, hogy a DH-ban és CeD-ban ban tapasztalhatdé osteopenia hatterében hasonlo
pathogenetikus okok huzodhatnak.

Az irodalmi adatok ellentmondésosak abban a tekintetben, hogy a boholyatrophia
mértéke és a csontvesztés kozott van-e Osszefiiggés CeD-ban illetve DH-ban. A jelen
vizsgalati eredmények arra utalnak, hogy van Gsszefiiggés a csontvesztés €és a boholyatrofia
mértéke kozott. DH betegekben nem volt a felszivodasi zavarra utald eltérés, amely

kapcsolatba hozhato lenne a csokkent BMD-vel.

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

A torési rizikdé nem kiilonbozik CD és UC betegekben. A k-FRAX értéke a fiatalabb
¢és rossz prognozisti IBD betegekben emelkedettebb értéket mutat, mint a bmd-FRAX, ami
arra utal, hogy csonttorések tekintetében az asvanyianyag tartalom jelentésége mellett a
gyulladassal 6sszefiiggd, a csontmindség befolyasolo, esetlegesen kdzos kortani tényezoknek
is jelentds szerepe van a torési kockazat alakulasaban.

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

Bér a k-FRAX ¢és bmd-FRAX értékek eltérd adatokat adtak ugyanazon betegcsoportban, a
DEXA vizsgalat a jovOben sem lesz nélkiilozhetd a diagnozis felallitasa és a kovetés soran.

Magyarorszagon €16 IBD betegekben nagy aranyban fordul el a D-vitamin hidnya. A
betegek csak 20%-aban volt megfelel6 a D-vitamin ellatottsag (>30ng/ml), 52%-nal enyhe D-
vitamin hiany (15-30ng/ml),  28%-anal stlyos (<15ng/ml) D-hypovitamindzis volt
korismézheto.

A betegek D-vitamin szintje nem kiilonbozik IBD két {6 tipusaban (UC, CD).

Jelen vizsgalatunkkal nem tudtuk igazolni, hogy adott id6pontban mért D-vitamin szint
Osszefligg-e a betegség aktivitasaval, viselkedésével és kiterjedésével. D-vitamin nemcsak a
csontanyagcserére van jO hatdssal, hanem az autoimmun folyamatokat €s a vastagbé¢l daganat
kialakulasat is gatolja. Ezért gyulladdsos bélbetegek gondozasakor - figyelembe véve
adatainkat - a D-vitamin szint mérése és sziikség szerinti potlasa IBD betegek gondozasanak

részét kell, hogy képezze.
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