248 OSTEOLOGIAT KOZLEMENYEK

2007/4

Asvanyianyag-tartalom és a kollagén mindsége teriparatiddal kezelt betegek
crista ilei biopszids mintdiban: a Fracture Prevention Trial 0 eredményei
E. P Paschalis, E. V. Glass, D. W. Donley és E. F. Eriksen. J. Clin. Endocrinol. Metab. 2005; 90: 4644-4649.

A rendelkezésre allo adatok amellett szolnak, hogy a
csont szilardsaganak és a csonttorés kockazatanak fel-
mérésekor mind a csontsiiriiséget, mind a csont mindségi
jellemzdit figyelembe kell venni. A csontmindség tobb-
tényez6s mutatd, két fontos dsszetevdje: a csont szerke-
zeti és anyagi jellemz6i. Az utdbbi legfontosabb megha-
tarozo6i: a matrix mineralizacidja, a hidroxiapatit tulaj-
donsagai ¢és a kollagén-keresztkotések aranya. Mind-
ezekrdl a csontmetszetek Fourier-transzformacios infra-
voros képalkotasaval (FTIRI) szerezheték adatok.

A szerz6k ebben a tanulmanyban a kollagén-kereszt-
kotések aranyat és a matrix mineralizacios fokat FTIRI
technikéval tanulmanyoztdk, random valogatas alapjan
teriparatiddal [rthPTH(1-34)] kezelt betegek csontbiop-
szids mintdiban.

Betegek és modszerek

A Fracture Prevention Trial randomizalt, kettds-vak, pla-
cebo-kontrollos elrendezésii volt. A vizsgélatra vilagszer-
te tobb klinikai kutatokdzpontban keriilt sor. A vizsgalat-
ban legalabb 5 éve posztmenopauzas, jaroképes, a ha-
ti/agyéki gerincszakaszon legalabb egy kozépsulyos
vagy két enyhe fokt nem traumas eredetli csigolyatorést
elszenvedett nébetegek vehettek részt. Ha ketténél keve-
sebb kozépsulyos csigolyatorés volt észlelhetd, akkor a
bevalasztas feltétele volt, hogy a csip6tajék vagy a lum-
balis csigolyak csontstirtisége legalabb 1 SD-vel alacso-
nyabb legyen az egészséges, premenopauzas ndk atlagér-
tékénél. Az 1637 résztvevdt random valogatassal soroltak
a naponta, szubkutan injekciéban adott placeboval, vagy
20 pg, illetve 40 pg teriparatiddal kezelt csoportokba. A
biopsziahoz hozzajarult betegek csipdlapatjabol a keze-
1és elkezdése eldtt mintat vettek, majd tjabb randomiza-
lassal dontottek el, hogy 12 hénapos kezelés utan, vagy
pedig a vizsgalat befejezésekor vesznek-e ijabb biop-
szids mintat az ellenoldali crista ileibdl.

Biopszids mintdk

A vizsgalat végén 61 beteg esetén allt rendelkezésre
mindkétoldali csipblapatbdl vett biopszias mintapar. A 61
beteg koziil 15 beteg dekalcinalatlan, vékony (kb. 5 pm
vastagsagu) metil-metakrilatba agyazott metszetét va-
lasztottak ki FTIRI elemzésre. Végiil 38 beteg mintait
elemezték: 14-et 12 honapos kezelés utan (4-et placebd-
val, 4-et a 20 ug és 6-ot a 40 ug teriparatiddal kezelt be-
tegbdl), a tobbi 24-et a vizsgalat végén (9-24 havi kezelés
utan) vették (8-at a placebdval, 9-et a 20 pg, és 7-et a
40 ng teriparatiddal kezelt betegbdl).

FTIRI

A FTIRI mikroszpektroszkopias rendszer egy step-scan
interferométerbdl allt, amit higany-kadmium-tellurid
fokuszsiku tombdetektor interfészhez csatlakoztattak és
az utdbbi képét infravords mikroszkdp fokuszsikjara ké-
pezték le. A biopszias mintdkban FTIRI-vel, kb. 6,3 um
térbeli felbontéssal vizsgaltak a matrix mineralizacios fo-
kat, az asvanyianyag kristalyossagat, és a kollagén-ke-
resztkotések aranyat. A kovetkezd paramétereket szami-
tottak ki: 1. dsvanyianyag/matrix hanyados, 2. az 4svany-
kristalyok érettsége, amit két meghatdrozott hulldm-
hosszon mért abszorpcioé hanyadosaként fejeztek ki, és 3.
a piridinolin és a dH-DHLNL kollagén keresztkotések
relativ hanyadosa, két meghatdrozott hullimhosszon
mért abszorpcié hanyadosaként .

Eredmények

A FTIRI elemzésbe bevont betegek kezelés elotti para-
méterei nem kiilonbdztek a vizsgalat tobbi betegesoport-
jaétol. A teriparatiddal, illetve placebdval kezelt betegek-
tdl szarmazd mintak anyagi jellemzdi kozott statisztikai-
lag szignifikans kiilonbségeket mutattak ki.

A placebo-csoporthoz képest, a 20 vagy 40 pg/nap te-
riparatiddal kezelt betegek esetében mindegyik értékelt
anatomiai régioban (periostealis, endostealis és trabecu-
laris) alacsonyabb volt az asvanyianyag kristalyossaga és
a matrix mineralizaciés foka. A kollagén-keresztkotések
hanyadosa divalensebb keresztkotések talsulya felé mu-
tatd valtozast tiikrozott a teriparatiddal kezelt betegek
csontmatrixaban.

Megbeszélés

Tovabbra is kutatjak, hogy mely tényezéknek van meg-
hatarozo szerepe az osteoporoticus csontok torékennyé
valasaban. A csontsiiriiség csokkenése fontos, de a BMD
6nmagaban nem dontd tényez6. A csont geometriai jel-
lemzdit, a csonttomeg eloszlasat, a szivacsos allomany
mikroszerkezetét, a csontallomany mikroszkopikus karo-
sodasat ¢és/vagy fokozott atépiilését, az orokletes ténye-
zOket, a testméretet, a kornyezeti hatasokat és a csont-
matrix jellemzdinek valtozasait is mind figyelembe kell
venni a toréskockazat elemzésekor. Az utdbbiak koziil
két meghatarozo tényez6 a matrix mineralizacidja és a
kollagén tulajdonsagai. A mineralizacid sz¢lsdséges elté-
rései bizonyitottan befolyasoljak a csont anyagi tulajdon-
sagait. A matrix tGlsagosan alacsony, illetve talsagosan
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magas asvanyianyag-tartalma egyarant kedvezétleniil hat
a csont szilardsagara. Tovabbra sem ismert azonban, hogy
a kisebb eltérések befolyasoljak-e a csontmindséget.

Megfeleld6 modszerekkel, tobbek kozott FTIRI tech-
nikaval mikroszkopos szinten elemezhetd a csont asva-
nyianyag (kevéssé kristalyosodo hidroxiapatit) kompo-
nense, illetve az asvanyianyag kristalyossaganak (kris-
talyméretének) és érettségének (a kristalyok alakjanak és
térfogatanak) hatdsa a csont szilardsagara. Az eredmé-
nyek alapjan a csontszilardsagot meghatarozo asvanyi
krisztallitok alakjanak és nagysaganak jelentéségét fi-
gyelembe vevd modelleket dolgoztak ki.

A kollagénre sokkal kisebb figyelmet forditottak ed-
dig, jollehet jellemzdéinek megvaltozasa esetén mind al-
latkisérletes, mind human adatok alapjan térékenny¢ va-
lik a csont. A sejtek eldanyag, prokollagén formajaban
szecernaljak a kollagént. A kollagén molekula az extra-
cellularis térben jon létre a prokollagén molekula C- és
N-terminalis végeinek enzimatikus hasitasaval. A sejtbol
kikeriilt prokollagén molekula tovabbi feldolgozason
megy keresztiil, az N- és a C-terminalis propeptid kiter-
jesztések lehasitasaval létrejon a kollagén molekula. Bar
az I-es tipusu kollagén a szervezet kiilonféle kotdszove-
teiben a legnagyobb mennyiségben jelen 1évo fehérje, a
poszt-transzlacios modositasok kdvetkeztében kémiai
jellemzdi szovetenként eltéréek. A molekulak kodzott ki-
alakulo keresztkotések kiilonféle mechanikai jellemzok-
kel — példaul szakitoszilardsaggal és viszkoelaszticitassal —
ruhazzak fel a rostos matrixot. Az I-es tipust kollagén
Osszes ismert keresztkotése az egymas mellett elhelyez-
ked6 specifikus lizin, hidroxilizin és hisztidin peptidil-
gyokok proszteikus csoportjai kozott lezajlo kondenzacio
terméke. A keletkezett aldehidek kondenzacios reakciok
sorozatan keresztiilmenve komplex intra- és intermole-
kularis keresztkdtéseket hoznak 1étre a rostszerkezetben.
Ugy tiinik, hogy el8szor primitiv, divalens intermoleku-
laris keresztkotések alakulnak ki majd ezek Osszetettebb,
polivalens keresztkotésekkeé érnek. A keresztkotéseket
létrehoz6 kondenzécids reakciok spontan lezajlanak,

ezért az anyagcsere liteme fontos tényez6 a keresztkoté-
sek érésének szabalyozasaban.

Osszegezve mindezt, az tjonnan képzédott kollagén-
ben (fiatal szovetben) nagy mennyiségben talalhatok di-
valens keresztkotések, mig az id6sebb csontok kollagén-
jében a trivalens keresztkotések dominalnak. Altalanosan
elfogadott, hogy a kollagénnek jelentds szerepe van a
csonttorés kockéazatanak meghatarozasaban .

A vizsgalat eredményei azt bizonyitjak, hogy a teripa-
ratiddal kezelt betegek csontmatrixdnak molekularis
jellemzdi lényegesen kiilonboznek a placeboval kezel-
tekétdl. A peri- és endostealis kéregallomany, valamint a
szivacsos allomany felszinén a csontmatrix mineraliza-
cidja, az asvanyianyag kristalyossaga és a keresztkotések
aranya 20 vagy 40 pg teriparatiddal kezelt betegek eseté-
ben szignifikansan alacsonyabb volt, mint a placebo-cso-
portban. Ezek az adatok Osszhangban allnak azokkal a
korabbi megallapitasokkal, melyek szerint a PTH kezelés
fokozza a csontanyagcsere iitemét, ami kovetkeztében vi-
szont csokken a csontszdvet atlagéletkora. A 20 pg, illet-
ve 40 pg teriparatiddal kezelt csoportok értékei altalaban
nem kiilonboztek egymastdl. Ez megfelel annak a korab-
ban publikalt megallapitasnak, miszerint a teriparatid 20,
illetve 40 pg-os dozisai hasonld hatast fejtenek ki a
csonttorések kockazatara.

A matrix mineralizaciojanak, az dsvanyi anyag krista-
lyossaganak és a kollagén-keresztkotések aranyanak a
csontmatrixhoz és asvanyi Osszetevohoz képest észlelt
csokkenése a teriparatid csontképzd hatasat tiikrozik. A
teriparatid 0j, nem teljesen mineralizalodott csont lerako-
dasat serkenti, amelyben a keresztkotések jellege a fiata-
labb szovetekének felel meg. A teriparatid hatasara kép-
z0dott csont asvanyianyaganak €s kollagénjének mindsé-
gi mutatoi a fiatal csontdllomanyra jellemzoek.

Kovetkeztetések

Ezek a megallapitasok azt jelzik, hogy a teriparatid haté-
sara keletkez6 csontszovet molekularis jellemz6i a fiata-
labb koru csontallomanyéhoz hasonloak.



