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Az immunrendszer és a csontvesztés.  
Korai megfigyelések

A csontvesztés folyamatának molekuláris háttere évtize-
dek óta intenzíven kutatott terület, melyben immunrend-
szer részvételét számos korai megfigyelés támasztotta 
alá. Genetikus immunreguláció zavarokban gyakran 
figyelhető meg csontfejlődési zavar és genetikus csonto-
sodási zavarok gyakran társulnak immundefektusokkal. 
Reumatoid arthritisben (RA) szenvedő betegek tumor 
necrosis faktor (TNF)α gátló kezelése csökkenti a csont-
vesztés mértékét. Involúciós osteoporosisban szenvedők 
perifériás vérében a CD4+/CD8+ arány, illetve a CD8/
CD56+ (aktivált) T sejt száma nagyobb, a szérum 
interleukin (IL)1, IL-2, TNF-α, makrofág kolónia stimu-
láló faktor (M-CSF) szintje magasabb, transforming 
growth faktor (TGF)-b szintje pedig alacsonyabb a kont-
rollokénál. Ezen megfigyeléseket célzottan ezt a kérdés-
kört vizsgáló kísérletes adatok követték. Ezek szerint a 
TNF-α/IL-1R/migráció gátló faktor (MIF)/IL-6 knock-
out egerek ovariectomia után nem vesztenek csontot, T 
sejt hiányos nude egerekben ovariectomia után nem fej-
lődik ki osteoporosis, de ha ezekbe az állatokba T-sejteket 
transzplantáltak akkor fokozott csontvesztés indult, mely 
arányos volt a T sejtek TNF termelésével (1).

Csontvesztés gyulladásos immunológiai kórképekben

A kórokozók elleni protektív és az ettől független 
pathogén gyulladásos válaszban egyaránt részt vesznek 
az innate és adaptív immunitás sejtjei és cytokinjei. Az 
ezen résztevők által közvetített imunmediált és autoim-
mun, sőt autoinflammatórikus kórképek egyéb szervek, 
szervrendszerek, köztük a csont állapotát is befolyásolni 
képesek. A gyulladásos csontvesztés az immunrendszer 
és a csont közötti kölcsönhatások egyik kedvezőtlen 
eredménye, mely jelenleg is intenzív kutatások tárgyát 
képezi. Régóta tudjuk, hogy az RA-hoz szisztémás és 
lokális osteoporosis társul, ezzel kapcsolatban gyűlt 
össze messze a legtöbb kutatási eredmény, így az osteo-
porosis ezen formája lényegében a gyulladásos csont-
vesztés modelljének tekinthető. A gyulladásos betegsé-
gekhez társuló osteoporosis a fokozott csontrezorpció és 
az ehhez képest elégtelen formáció következménye, 
melyben az immunsejtek és cytokinjeik játszák a fősze-
repet. Az osteoclastoknak a myeloid őssejtekből történő 
differenciálódásához elengedhetetlen a makrofág kolonia 
stimuláló faktor (M-CSF), osztódásukhoz és érésükhöz 
pedig a tumor necrosis faktor (TNF)-α családba tartozó 
NF-KB receptor aktiváló ligand (RANKL) hatása, a 
proinflammatórikus cytokinek hatásai is döntően ezen 
keresztül érvényesülnek (2,3). A kulcs cytokinek egyike 
a döntően az aktivált T sejtek és a macrophagok által 
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termelt TNF-α, mely a proinflammatórikus kaszkád korai 
szereplője. Hatását részben a különböző, a gyulladásban 
részvevő sejtek által expresszált és termelt RANKL-on 
keresztül, részben az egyéb sejtek (aktivált T sejtek, 
osteoblastok) interleukin (IL-1, IL-6) termelésének induk-
ciója révén fejti ki (4). A másik fontos osteoclastogén 
cytokin az IL-17, mely az osteoblastok, osteocyták 
RANKL termelésének fokozása mellett ezen sejtek PTH 
iránti érzékenységét is fokozza (5). Ezen túlmenően a 
TNF-α és az IL-17 a RANK-RANKL rendszertől függet-
lenül is képes az osteoclastogenezis mononukleáris 
osteoclast precursorokból való aktiválására (6,7).

A gyulladásos folyamatokban a csont remodelling 
lebontás koordinálásában és lebonyolításában számos 
sejt vesz részt. Az effektor mechanizmust az osteoclastok 
és osteoblastok biztosítják, de a myeloid prekurzorok, a 
synoviális membrán makrofág típusú sejtjei, az antigén 
prezentáló sejtek (monocyta, makrofág, dendritikus sejt), 
a Th1, Th2, Th17, Treg sejtek is részt vesznek a folyamat 
szabályozásában részben az kóros immunválasz megin-
dítása (antigén prezentálás), részben cytokin termelésük, 
részben pedig sejt-sejt kontaktussal megvalósuló sza-
bályzás révén (8). 

Az utóbbi évek felfedezéséi közé tartozik a B sejtek 
szerepének felismerése, melyek szeropozitív RA-s beteg-
ben aktivált állapotban RANKL-ot expresszálnak a fel-
színükön és az citrullinált fehérjék elleni antitesteket 
(ACPA) termelnek. Ez utóbbiak képesek az osteoclastok 
felszínén lévő citrullinált vimentinhez kötődni, ezzel az 
osteoclastokat aktiválni, TNFα termelésre bírni, mely 
további osztódáshoz és differenciálódáshoz vezet. Az 
ACPA-k osteoclastogén szerepét támasztják alá, hogy 
azok a megfigyelések is, melyek az egyébként tünetmen-
tes, de ACPA pozitív egyénekben fokozott csontbontást 
és csökkent kortikális vastagságot észleltek (9,10). 

A myeloid őssejtből származó monocyta-macrophag-
dendritikus sejt vonal résztvevői nemcsak az antigén 
prezentálásával és a pathogén autoimmunás elindításával 
vesznek részt a csontvesztésben, hanem maguk is képe-
sek osteoclasttá differenciálódni. Kimutatták, hogy 
RA-ban a myeloid vonal sejtjeinek felszínén TNF-α 
hatására nagymértékben expresszálódik az osteoclast 
aktiváló receptor (OSCAR), mely ligandot kötve ezen 
sejtek osteoclast irányú differenciálódását indítja el (11). 

Bizonyos proinflammatórikus cytokinek (TNF-α, IL-1, 
IL-6) csontfelszívódás fokozása mellett a csontot építő 
sejtek (osteoblastok), mesenchymális őssejtből való dif-
ferenciálódását, proliferációját és funkcióját is gátolják. 
Ezen cytokinek (elsősorban a TNF-α,) az osteoblast irá-
nyú differenciálódásnak és osztódásnak a gátlását az 
insulin-like growth factor-1 (IGF-1) hatásának 
antagonizálása, a Runt-related transcription factor 
2 (RUNX2) illetve ennek downstream molekulájának az 
osterix (OSX)-nek a gátlása révén érik el. Az osteoblastok 
anabolikus funkcióját az azok felszínén lévő D3 vitamin 
receptorok sűrűségének csökkentése, az osteocyták 
sclerostin valamint Dickkopf WNT signaling pathway 

inhibitor 1 (Dkk1) fehérje termelésének fokozásával 
indirekt módon gátolják (12-15).

A gyulladással kapcsolatos csontvesztés természetesen 
fokozott törékenységgel is jár, melynek a gyulladásos 
alapbetegséggel kapcsolatos csontvesztésen kívül szá-
mos rizikófaktora is van (1. táblázat) (8). 

1. táblázat 

Törési rizikó tényezők spondylarthropathiákban

Háttér rizikó Alapbetegséggel kapcsolatos 
egyéb rizikótényezők

megelőző kis energiájú törés glükokortikoid kezelés
idős kor (65 év felett) sarcopenia
osteoporotikus csípőtáji törés 
a családi anamnézisben

neuropathia

alacsony csonttömeg/BMD látászavar
immobilizáció rigiditás, gerinc immobilitás
magas reszorptiós marker 
szint

alsó végtagi deformitások

gyakori elesések/esési haj-
lam

funkcionális D3 
hypovitaminózis

geometriai tényezők (hosszú 
combnyak)

Csontanyagcsere, osteoporosis  
spondylarthritisekben

A spondylarthritis (SpA) betegségcsoport heterogén kli-
nikai kategória, olyan reumatológiai betegségeket foglal 
magába, melyek elsősorban az axiális ízületeket és csak 
másodsorban a perifériás ízületeket érintik. Ezen beteg-
ségek közötti határ gyakran elmosódik, a tünetek átfed-
nek, egyidőben akár több betegség klasszifikációs krité-
riumait is teljesítheti egy beteg. Időben követve a betegek 
egy részén sorra megjelenhetnek több, az SpA csoportba 
tartozó kórkép klinikai tünetei. Minősített esetnek alap-
vetően az arthritis psoriatica (PsA) és a spondylitis 
ankylopoetica (SPA) mondható, melyeknek jól definiált 
kritériumai vannak. A reaktív arthritis, a gyulladásos bél-
betegségekhez társuló arthritis és a nem differenciált 
spondylarthritis diagnosztikus kritériumai viszont koránt-
sem egyértelműek, ezért ezen betegségeket manapság 
már csak axiális vagy perifériás típusú SpA-ként katego-
rizáljuk. Minden SpA csoportba tartozó betegség közös 
jellegzetessége a családi halmozódás, hogy a betegek 
szérumában nem mutatható ki a reumatoid fektor és a 
citrullinált proteinek elleni antitest, gyakori a HLA-B27 
hisztokompatibilitási antigén hordozása és a betegségre 
alapvetően nem az ízületek, hanem a tapadási helyek 
(enthesisek) gyulladása jellemző (16). Míg RA-ban a 
szisztémás és lokális csontvesztés uralja a klinikai képet, 
az SpA-t a lokális excesszív csontújdonképződés és a 
szisztémás csontvesztés kettőssége jellemzi. A SpA-ben 
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bekövetkező csontvesztés sokkal nyilvánvalóbban magá-
nak a betegségnek és sokkal kevésbé a gyógyszeres 
kezelésnek a következménye, mint az RA-ban vagy auto-
immun kórképekben, ahol az osteoporogén kortiko
szteroidok hosszabb-rövidebb ideig tartó adása az esetek 
jelentős részében elkerülhetetlen. A SpA-k modelljének 
számító HLA B27 transzgén patkányokban a kortikális és 
a trabekuláris csontvesztés mellett emelkedett RANKL/
osteoprotegerin hánydost találtak, de SpA-s betegek szé-
rum RANKL szintje és a T sejtek RANKL expressziója 
is konzekvensen magasabb a kontrollokénál (17). A 
TNFa-nak a SpA-ben szenvedő betegek csontvesztésére 
gyakorolt hatásának indirekt bizonyítéka, hogy a TNF 
gátló biológiai terápiás készítmények tartós alkalmazása-
kor jelentős csontnyereség mutatható ki még akkor is, ha 
a syndesmophyták denzitást növelő hatását kizárták (18). 
SpA-ben szenvedő 30-40 év közötti betegekben az osteo
porosis a gerinc területén 14–27%-ban, a csípőtájon 
4–14%-ban fordul elő, és a csontvesztés mértéke a beteg-
ség aktivitásával arányosan fokozódik (19,20). Nagy 
beteganyagon végzett vizsgálatok szerint amennyiben a 
beteg axiális SpA jellegzetes tüneteit mutatja, akkor az 
alacsony csontdenzitás pozitív valószínűségi arányát a 
gerinc esetében 2,6-nak, a csípő esetében 3,12-nek talál-
ták (21).

A csont remodelling sajátosságai arthritis  
psoriaticaban 
Arthritis psoriaticában a generalizált csontvesztés mellett 
a lokálisan kialakuló dysregulált csont újdonképződés 
különféle klinikai megnyilvánulásai (enthesophyták, 
syndesmophyták és csontos ankylosis) láthatók a kon-
vencionális röntgenfelvételeken. A trabekuláris állomány 
fogyása és szerkezetromlása mellett a kortikális 
volumetriás BMD csökkenése (kortikális porozitás) is 
konzekvensen kimutatható a PsA betegek jelentős részé-
nél (22). A gyulladásos reumatológiai kórlépekben kiala-
kuló csontvesztés mechanizmusai és szereplői PsA-ban 
alapvetően ugyanazok, mint RA-ban és autoimmun kór-
képekben, ennek a témának kiterjedt irodalma gyűlt 
össze napjainkig. Egészen más a helyzet a lokális csont
újdonképződéssel, melynek molekuláris mechanizmusait 
csak az utóbbi években kezdték el tanulmányozni.

A remodelling és a lokális csontújdonképződés geneti-
kai meghatározottságát világosan alátámasztó adatok 
nincsenek, de a PsA sacroiliacalis ankylosissal járó for-
mája HLA-B27:05, HLA-B8:01 és HLA-C7:01 haplo
típusú betegekben szignifikánsan gyakoribb lelet (23). 

Az utóbbi néhány év óta tudjuk, hogy az IL-23/IL-17/
IL-22 tengelynek jelentős szerepe van nemcsak a PsA 
pathogenezisében, hanem az azzal kapcsolatos csont 
átépülésben is. Az IL-17 és a naiv T sejtek Th17 sejtté 
való differenciálódásában szerepet játszó IL-23 
proinflammatórikus cytokinként hatva elsősorban a 
csontreszorpcióért felelősek. A Th17 és NKT sejtek által 

termelt, IL-10 családba tartozó IL-22 csonthatásai merő-
ben mások, erősen fokozza az osteoblast aktivitást és 
ilyen módon a csont újdonképződést (24). Az IL-23 és az 
általa a CD3+CD4–CD8– enthesealis-residens lympho
cytákban indukált IL-17 és IL-22 egymás hatását erősítve 
indukálják az enthesitisek kialakulását (25). Mindezzel 
együtt a Th17 és Th22 sejtek együtt modulálják a csont 
turnovert, melynek eredményeként a szisztémás osteopo-
rosis mellett lokális csontújdonképződés jelenik meg. A 
PsA-ban kialakuló eróziókat követő excesszív 
reparációval járó csontformációban újabban szerepet 
tulajdonítanak az entheseális rezidens lymphocytákhoz 
hasonló innate lymphoid sejteknek (ILC3), melyek nem 
hordoznak T vagy B sejt markereket, IL17, IL22 és 
NKp44 (natural killer cell p44-related protein) termelésé-
re képesek, ezek a sejtek a PsA-s betegek synoviális 
membránjában is nagy számban vannak jelen (26). 

Időről időre felmerül a mechanikai stressz és a 
nociceptorok szerepe is PsA-ban a bőr és ízületi érintett-
ség, valamint a remodelling induktoraként. Az ideg
végkészülékek bizonyos ioncsatornáinak (TRPV1: 
Transient  receptor  potential  cation  channel,  subfamily 
V, Nav 1.8: voltage-gated sodium channel subunit alpha) 
izgalma a bőrben lévő dendritikus sejteket IL23 terme-
lésre serkenti. Az IL23 a mechanikai inger területén 
bőrtünetek, a mélyben pedig ízületi gyulladás kialakulá-
sához (felületes és mély „Köbner” jel) és az IL-23 
mediált dysregulált csontremodellinghez vezet (27). A 
mechanikus stressznek az enthesitisenek és az entheseális 
struktúrák osszifikációjának kialakulásában kifejtett 
pathogén szerepét is az IL-23/ IL-22 által mediált 
csontújdonképződéssel magyarázzuk (28).

A bőrben zajló immunmediált gyulladás fontosságára 
utal, hogy a bőr érintettségének mértéke (PASI score) 
korrelál a PsA betegek szérum RANKL szintjével (29)

A csont remodelling sajátosságai SPA-ban

SPA-ban a csont átépülése három fázisban zajlik: az első 
a gyulladás, a második az eróziók fázisa, a harmadik az 
osszifikációs fázis, melynek legtípusosabb megnyilvánu-
lásai a syndesmophyta képződés és az enthesiseális fel-
színek meszesedései. Ezzel összhangban van az a megfi-
gyelés, hogy a betegség korai fázisában adott TNFa 
gátlók csökkentik (de nem előzik meg) a lokális csont-
képződést, de ugyanez a kezelés késői fázisban már nincs 
hatással az entheseális felszínek és az ízület peremek 
ossifikációjára (30). Ennek alapján úgy tűnik, hogy az 
SPA-ban jellegzetes csontújdonképződést egyéb faktorok 
is befolyásolják. 

A növekedési faktoroknak az osszifikációban betöltött 
szerepe évek óta ismert, hiszen a mesenchymalis őssejtek 
osteoblast irányú elkötelezettségének kialakításában 
egyebek mellett a transforming growth factor (TGF)-b és 
a fibroblast növekedési faktor (FGF)-2 is fontos szerepet 
játszik, elsősorban a RUNX2 transzkripciós faktor magba 



80	 OSTEOLOGIAI KÖZLEMÉNYEK	 2021/3-4

való transzportjának elősegítése révén (31). Ezt követte 
az a megfigyelés, hogy a betegség progressziója és az 
osteoblast aktivitást fokozó vasculáris endoteliális 
növekedési faktor (VEGF) szérumszintje szorosan össze-
függ egymással (32). A gyulladás, az osszifikáció és az 
angiogenezis összefüggését jól jellemzi, hogy a gyulla
dásos folyamat egyik alapvető szereplője a cyclooxygenáz 
(COX)-2 enzim és a VEGF egymás expresszióját is 
fokozva pozitív visszacsatolási kört tartanak fenn, 
stimulálva ezzel a reszorpciót és az oetsoblast aktivitást 
is (33).

A mechanikai stressz szerepét az SPA-ban kialakuló 
resorptio-ossificatio folyamatában (hasonlóan a PsA-ban 
megfigyeltekhez) több tanulmány is hangsúlyozza. Az 
enthesisekre ható repetitív mechanikai behatások első-
sorban a Toll-like receptorokra hatva az innate immunitás 
sejtjeit IL-23 termelésre serkentik, mely az enthesealis 
rezidens Il-23R+/CD3+/CD4-/CD8- (ILC) sejtekben 
IL-17 és IL-22 expressziót okoz. Ez utóbbinak kiemelt 
szerepet tulajdonítanak az entheseális osszifikációban, 
hiszen számos, az osteoblast differenciálódásban és funk-
cióban szerepet játszó gén kifejeződését indukálja. Leg
fontosabbak ezek közül a Wingless-related integration 
site (Wnt) család, a csont morfogenetikus protein (BMP) 
és a csont specifikus alkalikus foszfatáz génjei. Emellett 
az IL-22 felelős a signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) transzkripciós faktor aktivá
lásáért is (34). Mindezen túlmenően, a mechanikai ter
helés önmagában a csontújdonképződést elősegítő BMP7 
fokozott expressziójához, az enthesealis struktúrákban 
normálisan is jelenvélő mesenchymális őssejtek osteo
blast irányú differenciálódásához vezet (35).

Az osteoblast differenciálódást, osztódást és funkciót 
befolyásoló faktorok szerepe az utóbbi években vált 
egyre inkább nyilvánvalóvá. A Wnt/béta catenin rendszer 
alapvető szerepet játszik a mesenchymális sejtek 
osteoblast irányú differenciálódásában, azok apoptózisát 
gátolja és funkcióját fokozza. Ezen rendszert gátló két fő 
mediátor, a Dickkopf-related protein (DKK)1 és a 
sclerostin szérum szintje az SPA-s betegekben az egész-
séges és RA-s kontrollokkal összehasonlítva csökkent, 
ennek mértéke korrelál a syndesmophyta képződés és a 
sacroiliacalis ankylosis mértékével (36,37).

Az IBD-hez társuló SpA-k és az SPA között jelentős 
átfedés van, olyannyira, hogy az SPA-s betegek 60%-á
nál tünetek nélkül is jelen vannak az IBD szövettani jelei, 
az IBD-s betegek csaknem 50%-ának radiológiailag 
kimutatható sacroileitise van (38,39). A dysregulált 
csontátépülés (eróziók melletti csontújdonképződés) 
alapvető mechanizmusai is lényegileg megegyeznek a 
két szubcsoportban. A bél pathogenetikai szerepét 
mutatja,  hogy  mind  IBD-ben,  mint  SPA-ban szen
vedők bélnyálkahártyájában szignifikánsan emelkedett 
az IL-23R+ ILC3-k száma, és a SPA-s betegekben az 
entheseális  felszíneken  és  a  sacroiliacalis  ízületekben  
nagy  számban  vannak  jelen  ezen  bél  eredetű  ILC+ 
sejtek (40).
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