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A rendelkezésre álló adatok amellett szólnak, hogy a
csont szilárdságának és a csonttörés kockázatának fel-
mérésekor mind a csontsûrûséget, mind a csont minõségi
jellemzõit figyelembe kell venni. A csontminõség több-
tényezõs mutató, két fontos összetevõje: a csont szerke-
zeti és anyagi jellemzõi. Az utóbbi legfontosabb megha-
tározói: a mátrix mineralizációja, a hidroxiapatit tulaj-
donságai és a kollagén-keresztkötések aránya. Mind-
ezekrõl a csontmetszetek Fourier-transzformációs infra-
vörös képalkotásával (FTIRI) szerezhetõk adatok.

A szerzõk ebben a tanulmányban a kollagén-kereszt-
kötések arányát és a mátrix mineralizációs fokát FTIRI
technikával tanulmányozták, random válogatás alapján
teriparatiddal [rhPTH(1-34)] kezelt betegek csontbiop-
sziás mintáiban.

Betegek és módszerek

A Fracture Prevention Trial randomizált, kettõs-vak, pla-
cebo-kontrollos elrendezésû volt. A vizsgálatra világszer-
te több klinikai kutatóközpontban került sor. A vizsgálat-
ban legalább 5 éve posztmenopauzás, járóképes, a há-
ti/ágyéki gerincszakaszon legalább egy középsúlyos
vagy két enyhe fokú nem traumás eredetû csigolyatörést
elszenvedett nõbetegek vehettek részt. Ha kettõnél keve-
sebb középsúlyos csigolyatörés volt észlelhetõ, akkor a
beválasztás feltétele volt, hogy a csípõtájék vagy a lum-
bális csigolyák csontsûrûsége legalább 1 SD-vel alacso-
nyabb legyen az egészséges, premenopauzás nõk átlagér-
tékénél. Az 1637 résztvevõt random válogatással sorolták
a naponta, szubkután injekcióban adott placebóval, vagy
20 µg, illetve 40 µg teriparatiddal kezelt csoportokba. A
biopsziához hozzájárult betegek csípõlapátjából a keze-
lés elkezdése elõtt mintát vettek, majd újabb randomizá-
lással döntötték el, hogy 12 hónapos kezelés után, vagy
pedig a vizsgálat befejezésekor vesznek-e újabb biop-
sziás mintát az ellenoldali crista ileibõl. 

Biopsziás minták

A vizsgálat végén 61 beteg esetén állt rendelkezésre
mindkétoldali csípõlapátból vett biopsziás mintapár. A 61
beteg közül 15 beteg dekalcinálatlan, vékony (kb. 5 µm
vastagságú) metil-metakrilátba ágyazott metszetét vá-
lasztották ki FTIRI elemzésre. Végül 38 beteg mintáit
elemezték: 14-et 12 hónapos kezelés után (4-et placebó-
val, 4-et a 20 µg és 6-ot a 40 µg teriparatiddal kezelt be-
tegbõl), a többi 24-et a vizsgálat végén (9-24 havi kezelés
után) vették (8-at a placebóval, 9-et a 20 µg, és 7-et a
40 µg teriparatiddal kezelt betegbõl). 

FTIRI

A FTIRI mikroszpektroszkópiás rendszer egy step-scan
interferométerbõl állt, amit higany-kadmium-tellurid
fókuszsíkú tömbdetektor interfészhez csatlakoztattak és
az utóbbi képét infravörös mikroszkóp fókuszsíkjára ké-
pezték le. A biopsziás mintákban FTIRI-vel, kb. 6,3 µm
térbeli felbontással vizsgálták a mátrix mineralizációs fo-
kát, az ásványianyag kristályosságát, és a kollagén-ke-
resztkötések arányát. A következõ paramétereket számí-
tották ki: 1. ásványianyag/mátrix hányados, 2. az ásvány-
kristályok érettsége, amit két meghatározott hullám-
hosszon mért abszorpció hányadosaként fejeztek ki, és 3.
a piridinolin és a dH-DHLNL kollagén keresztkötések
relatív hányadosa, két meghatározott hullámhosszon
mért abszorpció hányadosaként . 

Eredmények

A FTIRI elemzésbe bevont betegek kezelés elõtti para-
méterei nem különböztek a vizsgálat többi betegcsoport-
jáétól. A teriparatiddal, illetve placebóval kezelt betegek-
tõl származó minták anyagi jellemzõi között statisztikai-
lag szignifikáns különbségeket mutattak ki.

A placebo-csoporthoz képest, a 20 vagy 40 µg/nap te-
riparatiddal kezelt betegek esetében mindegyik értékelt
anatómiai régióban (periostealis, endostealis és trabecu-
laris) alacsonyabb volt az ásványianyag kristályossága és
a mátrix mineralizációs foka. A kollagén-keresztkötések
hányadosa divalensebb keresztkötések túlsúlya felé mu-
tató változást tükrözött a teriparatiddal kezelt betegek
csontmátrixában.

Megbeszélés

Továbbra is kutatják, hogy mely tényezõknek van meg-
határozó szerepe az osteoporoticus csontok törékennyé
válásában. A csontsûrûség csökkenése fontos, de a BMD
önmagában nem döntõ tényezõ. A csont geometriai jel-
lemzõit, a csonttömeg eloszlását, a szivacsos állomány
mikroszerkezetét, a csontállomány mikroszkopikus káro-
sodását és/vagy fokozott átépülését, az örökletes ténye-
zõket, a testméretet, a környezeti hatásokat és a csont-
mátrix jellemzõinek változásait is mind figyelembe kell
venni a töréskockázat elemzésekor. Az utóbbiak közül
két meghatározó tényezõ a mátrix mineralizációja és a
kollagén tulajdonságai. A mineralizáció szélsõséges elté-
rései bizonyítottan befolyásolják a csont anyagi tulajdon-
ságait. A mátrix túlságosan alacsony, illetve túlságosan
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magas ásványianyag-tartalma egyaránt kedvezõtlenül hat
a csont szilárdságára. Továbbra sem ismert azonban, hogy
a kisebb eltérések befolyásolják-e a csontminõséget.

Megfelelõ módszerekkel, többek között FTIRI tech-
nikával mikroszkópos szinten elemezhetõ a csont ásvá-
nyianyag (kevéssé kristályosodó hidroxiapatit) kompo-
nense, illetve az ásványianyag kristályosságának (kris-
tályméretének) és érettségének (a kristályok alakjának és
térfogatának) hatása a csont szilárdságára. Az eredmé-
nyek alapján a csontszilárdságot meghatározó ásványi
krisztallitok alakjának és nagyságának jelentõségét fi-
gyelembe vevõ modelleket dolgoztak ki. 

A kollagénre sokkal kisebb figyelmet fordítottak ed-
dig, jóllehet jellemzõinek megváltozása esetén mind ál-
latkísérletes, mind humán adatok alapján törékennyé vá-
lik a csont. A sejtek elõanyag, prokollagén formájában
szecernálják a kollagént. A kollagén molekula az extra-
celluláris térben jön létre a prokollagén molekula C- és
N-terminális végeinek enzimatikus hasításával. A sejtbõl
kikerült prokollagén molekula további feldolgozáson
megy keresztül, az N- és a C-terminális propeptid kiter-
jesztések lehasításával létrejön a kollagén molekula. Bár
az I-es típusú kollagén a szervezet különféle kötõszöve-
teiben a legnagyobb mennyiségben jelen lévõ fehérje, a
poszt-transzlációs módosítások következtében kémiai
jellemzõi szövetenként eltérõek. A molekulák között ki-
alakuló keresztkötések különféle mechanikai jellemzõk-
kel – például szakítószilárdsággal és viszkoelaszticitással –
ruházzák fel a rostos mátrixot. Az I-es típusú kollagén
összes ismert keresztkötése az egymás mellett elhelyez-
kedõ specifikus lizin, hidroxilizin és hisztidin peptidil-
gyökök proszteikus csoportjai között lezajló kondenzáció
terméke. A keletkezett aldehidek kondenzációs reakciók
sorozatán keresztülmenve komplex intra- és intermole-
kuláris keresztkötéseket hoznak létre a rostszerkezetben.
Úgy tûnik, hogy elõször primitív, divalens intermoleku-
láris keresztkötések alakulnak ki majd ezek összetettebb,
polivalens keresztkötésekké érnek. A keresztkötéseket
létrehozó kondenzációs reakciók spontán lezajlanak,

ezért az anyagcsere üteme fontos tényezõ a keresztköté-
sek érésének szabályozásában.

Összegezve mindezt, az újonnan képzõdött kollagén-
ben (fiatal szövetben) nagy mennyiségben találhatók di-
valens keresztkötések, míg az idõsebb csontok kollagén-
jében a trivalens keresztkötések dominálnak. Általánosan
elfogadott, hogy a kollagénnek jelentõs szerepe van a
csonttörés kockázatának meghatározásában .

A vizsgálat eredményei azt bizonyítják, hogy a teripa-
ratiddal kezelt betegek csontmátrixának molekuláris
jellemzõi lényegesen különböznek a placebóval kezel-
tekétõl. A peri- és endostealis kéregállomány, valamint a
szivacsos állomány felszínén a csontmátrix mineralizá-
ciója, az ásványianyag kristályossága és a keresztkötések
aránya 20 vagy 40 µg teriparatiddal kezelt betegek eseté-
ben szignifikánsan alacsonyabb volt, mint a placebo-cso-
portban. Ezek az adatok összhangban állnak azokkal a
korábbi megállapításokkal, melyek szerint a PTH kezelés
fokozza a csontanyagcsere ütemét, ami következtében vi-
szont csökken a csontszövet átlagéletkora. A 20 µg, illet-
ve 40 µg teriparatiddal kezelt csoportok értékei általában
nem különböztek egymástól. Ez megfelel annak a koráb-
ban publikált megállapításnak, miszerint a teriparatid 20,
illetve 40 µg-os dózisai hasonló hatást fejtenek ki a
csonttörések kockázatára.

A mátrix mineralizációjának, az ásványi anyag kristá-
lyosságának és a kollagén-keresztkötések arányának a
csontmátrixhoz és ásványi összetevõhöz képest észlelt
csökkenése a teriparatid csontképzõ hatását tükrözik. A
teriparatid új, nem teljesen mineralizálódott csont lerakó-
dását serkenti, amelyben a keresztkötések jellege a fiata-
labb szövetekének felel meg. A teriparatid hatására kép-
zõdött csont ásványianyagának és kollagénjének minõsé-
gi mutatói a fiatal csontállományra jellemzõek.

Következtetések

Ezek a megállapítások azt jelzik, hogy a teriparatid hatá-
sára keletkezõ csontszövet molekuláris jellemzõi a fiata-
labb korú csontállományéhoz hasonlóak.


