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Csontvesziés, dtépilés és anyagcsere
valtozasok spondylarthritisekben

Gaal Janos dr.
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Osszefoglalas: A spondylarthritisekben kialakuld csontvesztés alapvetéen az immunrendszer miikodése éltal
medialt folyamat. Az osteoclastok differencialodasat, érését és aktivitasat befolyasold f6 cytokinek a makrofag
kolonia stimuldlé faktor (M-CSF) és az NF-KB receptor aktivalo ligand (RANKL), ez utdbbit szamos sejt terme-
li és fejezi ki a feliiletén. A RANKL expressziot legféképpen a szamos immunsejt altal termelt TNF-a és 1L-17
indukalja, de ezen két cytokin direkt modon is hozzéjarul az osteoclastok aktivalodasahoz. Az utdbbi évek felfe-
dezései koz¢ tartozik, hogy a spondylarthritisekben kialakul6 szisztémas csontvesztés mellett a jellegzetes lokalis
erdzidkkal egyiittjaro durva reparativ elvaltozasok ¢és a lokalis meszesedések kialakuldsaban az IL-23/IL-17/IL-22
tengelynek van jelentds szerepe. A szerz6 részletezi a T sejtek Th17 sejtté valo differencialédasaban szerepet jat-
sz6 IL-23, a Th22 és Th17 sejtek altal termelt IL-22 pathogenetikai szerepét, leirja a spondylarthritisek kiilonféle
forméaiban kialakulo lokalis csontvesztések jellegzetességeit. Ennek sordn kitér az enthesalis felszineken zajld
immunfolyamatokra, az angiogenezis kérdéseire, az abban részt vevd immunsejtek miikodésére, a mechanikus

stressz €s a bélfali immunfolyamatok pathogenetikai szerepére is.

AZ IMMUNRENDSZER ES A CSONTVESZTES.
KORAI MEGFIGYELESEK

A csontvesztés folyamatanak molekularis hattere évtize-
dek ota intenziven kutatott teriilet, melyben immunrend-
szer részvételét szamos korai megfigyelés tamasztotta
ala. Genetikus immunregulacié zavarokban gyakran
figyelheté meg csontfejlédési zavar és genetikus csonto-
sodasi zavarok gyakran tarsulnak immundefektusokkal.
Reumatoid arthritisben (RA) szenvedd betegek tumor
necrosis faktor (TNF)a gatld kezelése csokkenti a csont-
vesztés mértékét. Involucids osteoporosisban szenveddk
periférias vérében a CD4+/CD8+ arany, illetve a CD8/
CD56+ (aktivalt) T sejt szama nagyobb, a szérum
interleukin (IL)1, IL-2, TNF-a, makrofag kolonia stimu-
lalo faktor (M-CSF) szintje magasabb, transforming
growth faktor (TGF)-f szintje pedig alacsonyabb a kont-
rollokénal. Ezen megfigyeléseket célzottan ezt a kérdés-
kort vizsgald kisérletes adatok kovették. Ezek szerint a
TNF-o/IL-1R/migracié gatlé faktor (MIF)/IL-6 knock-
out egerek ovariectomia utan nem vesztenek csontot, T
sejt hianyos nude egerekben ovariectomia utan nem fej-
16dik ki osteoporosis, de ha ezekbe az allatokba T-sejteket
transzplantaltak akkor fokozott csontvesztés indult, mely
aranyos volt a T sejtek TNF termelésével (1).

(SONTVESZTES GYULLADASOS IMMUNOLOGIAI KORKEPEKBEN

A korokozok elleni protektiv és az ettdl fliggetlen
pathogén gyulladasos valaszban egyarant részt vesznek
az innate ¢és adaptiv immunitas sejtjei és cytokinjei. Az
ezen résztevok altal kozvetitett imunmedialt és autoim-
mun, s6t autoinflammatorikus korképek egyéb szervek,
szervrendszerek, koztiik a csont allapotat is befolyasolni
képesek. A gyulladasos csontvesztés az immunrendszer
és a csont kozotti kolcsonhatasok egyik kedvezotlen
eredménye, mely jelenleg is intenziv kutatasok targyat
képezi. Régota tudjuk, hogy az RA-hoz szisztémas ¢és
lokalis osteoporosis tarsul, ezzel kapcsolatban gytlt
Ossze messze a legtobb kutatasi eredmény, igy az osteo-
porosis ezen formaja lényegében a gyulladasos csont-
vesztés modelljének tekinthetd. A gyulladasos betegsé-
gekhez tarsuld osteoporosis a fokozott csontrezorpcio és
az chhez képest clégtelen formacio kovetkezménye,
melyben az immunsejtek és cytokinjeik jatszak a fOsze-
repet. Az osteoclastoknak a myeloid &ssejtekbol torténd
differencialédasahoz elengedhetetlen a makrofag kolonia
stimulalo faktor (M-CSF), osztodasukhoz és érésiikhoz
pedig a tumor necrosis faktor (TNF)-a csaladba tartozo
NF-KB receptor aktivald ligand (RANKL) hatasa, a
proinflammatorikus cytokinek hatdsai is dontéen ezen
keresztiil érvényesiilnek (2,3). A kulcs cytokinek egyike
a dontben az aktivalt T sejtek és a macrophagok altal
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termelt TNF-a, mely a proinflammatérikus kaszkad korai
szereplGje. Hatasat részben a kiilonb6z0, a gyulladasban
részvevo sejtek altal expresszalt és termelt RANKL-on
keresztiil, részben az egyéb sejtek (aktivalt T sejtek,
osteoblastok) interleukin (IL-1, IL-6) termelésének induk-
cidja révén fejti ki (4). A masik fontos osteoclastogén
cytokin az IL-17, mely az osteoblastok, osteocytak
RANKL termelésének fokozasa mellett ezen sejtek PTH
iranti érzékenységét is fokozza (5). Ezen tilmenden a
TNF-a és az IL-17 a RANK-RANKL rendszertél fiigget-
leniil is képes az osteoclastogenezis mononuklearis
osteoclast precursorokbol valé aktivalasara (6,7).

A gyulladasos folyamatokban a csont remodelling
lebontas koordinalasaban és lebonyolitasaban szamos
sejt vesz részt. Az effektor mechanizmust az osteoclastok
és osteoblastok biztositjak, de a myeloid prekurzorok, a
synovialis membran makrofag tipusu sejtjei, az antigén
prezentalo sejtek (monocyta, makrofag, dendritikus sejt),
aThl, Th2, Th17, Treg sejtek is részt vesznek a folyamat
szabalyozasaban részben az koros immunvalasz megin-
ditasa (antigén prezentalas), részben cytokin termelésiik,
részben pedig sejt-sejt kontaktussal megvalosuld sza-
balyzas révén (8).

Az utobbi évek felfedezéséi kozé tartozik a B sejtek
szerepének felismerése, melyek szeropozitiv RA-s beteg-
ben aktivalt allapotban RANKL-ot expresszalnak a fel-
sziniikkon és az citrullinalt fehérjék elleni antitesteket
(ACPA) termelnek. Ez utobbiak képesek az osteoclastok
felszinén 1évo citrullinalt vimentinhez kotédni, ezzel az
osteoclastokat aktivalni, TNFa termelésre birni, mely
tovabbi osztodashoz és differencialodashoz vezet. Az
ACPA-k osteoclastogén szerepét tamasztjak ala, hogy
azok a megfigyelések is, melyek az egyébként tiinetmen-
tes, de ACPA pozitiv egyénekben fokozott csontbontast
¢és csokkent kortikalis vastagsagot észleltek (9,10).

A myeloid 6ssejtbdl szarmazoé monocyta-macrophag-
dendritikus sejt vonal résztvevéi nemcsak az antigén
prezentalasaval és a pathogén autoimmunas elinditasaval
vesznek részt a csontvesztésben, hanem maguk is képe-
sek osteoclastta differencialodni. Kimutattak, hogy
RA-ban a myeloid vonal sejtjeinek felszinén TNF-a
hatasara nagymértékben expresszalodik az osteoclast
aktivald receptor (OSCAR), mely ligandot koétve ezen
sejtek osteoclast iranyu differencialodasat inditja el (11).

Bizonyos proinflammatorikus cytokinek (TNF-a, IL-1,
IL-6) csontfelszivodas fokozasa mellett a csontot épitd
sejtek (osteoblastok), mesenchymalis dssejtbdl valo dif-
Ezen cytokinek (elsdsorban a TNF-a,) az osteoblast ira-
nyt differencidlodasnak és osztodasnak a gatlasat az
insulin-like growth factor-1 (IGF-1) hatasanak
antagonizalasa, a Runt-related transcription factor
2 (RUNX?2) illetve ennek downstream molekuldjanak az
osterix (OSX)-nek a gatlasa révén érik el. Az osteoblastok
anabolikus funkciojat az azok felszinén 1évé D3 vitamin
receptorok siliriiségének csokkentése, az osteocytak
sclerostin valamint Dickkopf WNT signaling pathway

inhibitor 1 (Dkkl) fehérje termelésének fokozasaval
indirekt modon gatoljak (12-15).

A gyulladassal kapcsolatos csontvesztés természetesen
fokozott torékenységgel is jar, melynek a gyulladasos
alapbetegséggel kapcsolatos csontvesztésen kiviil sza-
mos rizikofaktora is van (1. tabldzat) (8).

1. tablazat

Torési riziko tényezok spondylarthropathidkban

Hattér riziko Alapbetegséggel kapcsolatos

egyéb rizikotényezok

megel6z6 kis energiaju torés | glitkokortikoid kezelés
id6s kor (65 év felett) sarcopenia
osteoporotikus csipdtaji torés | neuropathia

a csaladi anamnézisben

alacsony csonttomeg/BMD | lataszavar

immobilizacid rigiditas, gerinc immobilitas

magas reszorptios marker als6 végtagi deformitasok

szint
gyakori elesések/esési haj- funkcionalis D3
lam hypovitaminozis

geometriai tényezok (hosszu
combnyak)

(SONTANYAGCSERE, OSTEOPOROSIS
SPONDYLARTHRITISEKBEN

A spondylarthritis (SpA) betegségcsoport heterogén kli-
nikai kategoéria, olyan reumatologiai betegségeket foglal
magaba, melyek elsésorban az axialis iziileteket és csak
masodsorban a periférias iziileteket érintik. Ezen beteg-
ségek kozotti hatar gyakran elmosddik, a tiinetek atfed-
nek, egyidoben akar tobb betegség klasszifikacios krité-
riumait is teljesitheti egy beteg. Idében kdvetve a betegek
egy részén sorra megjelenhetnek tobb, az SpA csoportba
tartozo korkép klinikai tiinetei. Mindsitett esetnek alap-
vetden az arthritis psoriatica (PsA) és a spondylitis
ankylopoetica (SPA) mondhat6, melyeknek jol definialt
kritériumai vannak. A reaktiv arthritis, a gyulladasos bél-
betegségekhez tarsuld arthritis és a nem differencialt
spondylarthritis diagnosztikus kritériumai viszont korant-
sem egyértelmiek, ezért ezen betegségeket manapsag
mar csak axialis vagy periférias tipusit SpA-ként katego-
rizaljuk. Minden SpA csoportba tartozo betegség kozos
jellegzetessége a csaladi halmozodas, hogy a betegek
szérumaban nem mutathato ki a reumatoid fektor és a
citrullinalt proteinek elleni antitest, gyakori a HLA-B27
hisztokompatibilitasi antigén hordozasa és a betegségre
alapvetéen nem az iziiletek, hanem a tapadasi helyek
(enthesisek) gyulladasa jellemz6 (16). Mig RA-ban a
szisztémas és lokalis csontvesztés uralja a klinikai képet,
az SpA-t a lokalis excessziv csontijdonképzddés és a
szisztémas csontvesztés kettdssége jellemzi. A SpA-ben
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bekovetkezd csontvesztés sokkal nyilvanvaldbban maga-
nak a betegségnek ¢és sokkal kevésbé a gyogyszeres
kezelésnek a kovetkezménye, mint az RA-ban vagy auto-
immun korképekben, ahol az osteoporogén kortiko-
szteroidok hosszabb-rovidebb ideig tartd adasa az esetek
jelentds részében elkeriilhetetlen. A SpA-k modelljének
szamito HLA B27 transzgén patkanyokban a kortikalis és
a trabekularis csontvesztés mellett emelkedett RANKL/
osteoprotegerin hanydost talaltak, de SpA-s betegek szé-
rum RANKL szintje és a T sejtek RANKL expresszidja
is konzekvensen magasabb a kontrollokénal (17). A
TNFa-nak a SpA-ben szenvedd betegek csontvesztésére
gyakorolt hatasanak indirekt bizonyitéka, hogy a TNF
gatlo biologiai terapias készitmények tartos alkalmazasa-
kor jelentds csontnyereség mutathatd ki még akkor is, ha
a syndesmophytak denzitast noveld hatasat kizartak (18).
SpA-ben szenvedd 30-40 év kozotti betegekben az osteo-
porosis a gerinc teriiletén 14-27%-ban, a csipdtajon
4—-14%-ban fordul el6, és a csontvesztés mértéke a beteg-
ség aktivitasaval aranyosan fokozodik (19,20). Nagy
beteganyagon végzett vizsgalatok szerint amennyiben a
beteg axialis SpA jellegzetes tiineteit mutatja, akkor az
alacsony csontdenzitas pozitiv valoszinliségi aranyat a
gerinc esetében 2,6-nak, a csipd esetében 3,12-nek talal-
tak (21).

A CSONT REMODELLING SAJATOSSAGAI ARTHRITIS
PSORIATICABAN

Arthritis psoriaticaban a generalizalt csontvesztés mellett
a lokalisan kialakuld dysregulalt csont Gjdonképzédés
kiilonféle klinikai megnyilvanulasai (enthesophytak,
syndesmophytak ¢s csontos ankylosis) lathatok a kon-
vencionalis rontgenfelvételeken. A trabekularis allomany
fogyasa és szerkezetromlasa mellett a kortikalis
volumetrias BMD csokkenése (kortikalis porozitas) is
konzekvensen kimutathato a PsA betegek jelentds részé-
nél (22). A gyulladésos reumatologiai korlépekben kiala-
kuld csontvesztés mechanizmusai és szerepléi PsA-ban
alapvet6en ugyanazok, mint RA-ban és autoimmun kor-
képekben, ennek a témanak kiterjedt irodalma gyiilt
Ossze napjainkig. Egészen mas a helyzet a lokalis csont-
ujdonképzddéssel, melynek molekularis mechanizmusait
csak az utobbi években kezdték el tanulmanyozni.

A remodelling és a lokalis csontujdonképzddés geneti-
kai meghatarozottsagat vilagosan alatamaszté adatok
nincsenek, de a PsA sacroiliacalis ankylosissal jar6 for-
méja HLA-B27:05, HLA-B8:01 és HLA-C7:01 haplo-
tipusu betegekben szignifikdnsan gyakoribb lelet (23).

Az utobbi néhany év ota tudjuk, hogy az IL-23/1L-17/
IL-22 tengelynek jelentds szerepe van nemcsak a PsA
pathogenezisében, hanem az azzal kapcsolatos csont
atépiilésben is. Az IL-17 és a naiv T sejtek Th17 sejtté
valo differencialodasaban szerepet jatszo 1L-23
proinflammatorikus cytokinként hatva elsdsorban a
csontreszorpcioért felelések. A Th17 és NKT sejtek altal

termelt, IL-10 csaladba tartozé 1L-22 csonthatasai merd-
ben masok, er6sen fokozza az osteoblast aktivitast és
ilyen médon a csont ujdonképzodést (24). Az IL-23 és az
altala a CD3*CD4 CDS§- enthesealis-residens lympho-
cytakban indukalt IL-17 és IL-22 egymas hatasat erésitve
indukaljak az enthesitisek kialakulasat (25). Mindezzel
egyiitt a Th17 és Th22 sejtek egylitt modulaljak a csont
turnovert, melynek eredményeként a szisztémas osteopo-
rosis mellett lokalis csontijdonképzddés jelenik meg. A
PsA-ban kialakuld eroziokat kovetd excessziv
reparacioval jar6 csontformacidoban twjabban szerepet
tulajdonitanak az enthesealis rezidens lymphocytdkhoz
hasonl6 innate lymphoid sejteknek (ILC3), melyek nem
hordoznak T vagy B sejt markereket, 1L17, 1L22 ¢és
NKp44 (natural killer cell p44-related protein) termelésé-
re képesek, ezek a sejtek a PsA-s betegek synovialis
membranjaban is nagy szamban vannak jelen (26).

Id6rél idére felmeriil a mechanikai stressz és a
nociceptorok szerepe is PsA-ban a bor és iziileti érintett-
ség, valamint a remodelling induktoraként. Az ideg-
végkésziilékek bizonyos ioncsatorndinak (TRPV1:
Transient receptor potential cation channel, subfamily
V, Nav 1.8: voltage-gated sodium channel subunit alpha)
izgalma a bdrben 1évé dendritikus sejteket IL23 terme-
lésre serkenti. Az IL23 a mechanikai inger teriiletén
boértiinetek, a mélyben pedig iziileti gyulladas kialakula-
séhoz (feliiletes és mély ,Kdbner” jel) és az IL-23
medialt dysregulalt csontremodellinghez vezet (27). A
mechanikus stressznek az enthesitisenek és az enthesealis
pathogén szerepét is az IL-23/ IL-22 altal medialt
csontiijdonképzddéssel magyarazzuk (28).

A boérben zajlé immunmedialt gyulladas fontossagara
utal, hogy a bor érintettségének mértéke (PASI score)
korreldl a PsA betegek szérum RANKL szintjével (29)

A CSONT REMODELLING SAJATOSSAGAI SPA-BAN

SPA-ban a csont atépiilése harom fazisban zajlik: az els6
a gyulladas, a masodik az er6zidk fazisa, a harmadik az
osszifikacios fazis, melynek legtipusosabb megnyilvanu-
lasai a syndesmophyta képzddés és az enthesisealis fel-
szinek meszesedései. Ezzel 6sszhangban van az a megfi-
gyelés, hogy a betegség korai fazisaban adott TNFa
gatlok csokkentik (de nem elézik meg) a lokalis csont-
képzddést, de ugyanez a kezelés késdi fazisban mar nincs
hatassal az enthesedlis felszinek és az iziilet peremek
SPA-ban jellegzetes csontijdonképzddést egyéb faktorok
is befolyasoljak.

A novekedési faktoroknak az osszifikacioban betdltott
szerepe évek Ota ismert, hiszen a mesenchymalis Gssejtek
osteoblast iranyu elkotelezettségének kialakitasaban
egyebek mellett a transforming growth factor (TGF)-f3 és
a fibroblast novekedési faktor (FGF)-2 is fontos szerepet
jatszik, elsésorban a RUNX2 transzkripcios faktor magba
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vald transzportjanak elésegitése révén (31). Ezt kovette
az a megfigyelés, hogy a betegség progresszidja és az
osteoblast aktivitast fokozd vascularis endotelidlis
novekedési faktor (VEGF) szérumszintje szorosan dssze-
figg egymassal (32). A gyulladas, az osszifikacio és az
angiogenezis Osszefliggését jol jellemzi, hogy a gyulla-
dasos folyamat egyik alapvetd szerepldje a cyclooxygenaz
(COX)-2 enzim ¢s a VEGF egymas expressziojat is
fokozva pozitiv visszacsatolasi kort tartanak fenn,
stimulalva ezzel a reszorpciot és az oetsoblast aktivitast
is (33).

A mechanikai stressz szerepét az SPA-ban kialakulo
resorptio-ossificatio folyamataban (hasonléan a PsA-ban
megfigyeltekhez) tobb tanulmany is hangsulyozza. Az
enthesisekre hatd repetitiv mechanikai behatasok els6-
sorban a Toll-like receptorokra hatva az innate immunitas
sejtjeit IL-23 termelésre serkentik, mely az enthesealis
rezidens I1-23R+/CD3+/CD4-/CD8- (ILC) sejtekben
IL-17 és IL-22 expresszidt okoz. Ez utébbinak kiemelt
szerepet tulajdonitanak az enthesedlis osszifikacioban,
hiszen szamos, az osteoblast differencialodasban és funk-
cidban szerepet jatszd gén kifejezodését indukalja. Leg-
fontosabbak ezek koziil a Wingless-related integration
site (Wnt) csalad, a csont morfogenetikus protein (BMP)
¢és a csont specifikus alkalikus foszfataz génjei. Emellett
az IL-22 felelés a signal transducer and activator of
transcription 3 (STAT3) transzkripcios faktor aktiva-
lasaért is (34). Mindezen tilmenden, a mechanikai ter-
helés 6nmagaban a csontijdonképzddést elésegité BMP7
fokozott expresszidjahoz, az enthesealis struktirakban
normalisan is jelenvélé mesenchymalis éssejtek osteo-
blast iranyu differencialédasahoz vezet (35).

Az osteoblast differencialodast, osztdédast és funkciot
befolyasold faktorok szerepe az utdbbi években valt
egyre inkabb nyilvanvaldva. A Wnt/béta catenin rendszer
alapvetd szerepet jatszik a mesenchymalis sejtek
osteoblast iranyu differencialodasaban, azok apoptozisat
gatolja és funkcigjat fokozza. Ezen rendszert gatlo két f6
mediator, a Dickkopf-related protein (DKK)l ¢és a
sclerostin szérum szintje az SPA-s betegekben az egész-
séges és RA-s kontrollokkal 6sszehasonlitva csdkkent,
ennck mértéke korrelal a syndesmophyta képzodés és a
sacroiliacalis ankylosis mértékével (36,37).

Az IBD-hez tarsuldo SpA-k és az SPA kozott jelentds
atfedés van, olyannyira, hogy az SPA-s betegek 60%-a-
nal tiinetek nélkiil is jelen vannak az IBD szdvettani jelei,
az IBD-s betegek csaknem 50%-anak radioldgiailag
kimutathatd sacroileitise van (38,39). A dysregulalt
csontatépiilés (er6zidk melletti csontijdonképzddés)
alapveté mechanizmusai is 1ényegileg megegyeznek a
két szubcsoportban. A bél pathogenetikai szerepét
mutatja, hogy mind IBD-ben, mint SPA-ban szen-
vedok bélnyalkahartyajaban szignifikansan emelkedett
az IL-23R+ ILC3-k szdma, és a SPA-s betegekben az
enthesealis felszineken és a sacroiliacalis iziiletekben
nagy szamban vannak jelen ezen bél eredeti ILC+
sejtek (40).
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