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Utazds a csontsejtek koponydja koriil

Epitd és bonto szovetdinamikak az osteoporosis kialakuldsaban

Papp Istvan dr., Hollosy Ferenc dr., Szentpéteri Imre dr.,Szentesi Margit dr.
Szazhalom Egészségiigyi Kozpont, PRG Kft, 2-es Négyogydszati Klinika SE, Budai Irgalmasrendi Korhdz,
Reumatologia Tanszék

A csontszovet szerves és szervetlen dllomdnyanak csokkenése osteoporosist eredményez. Magyaror szagon a teljes
népesség 20%-at érinti, azaz eldfordulasa magasabb, mint a diabetes mellitusnak, igy népbetegségnek tekintheto. A 60
év koriili ncknél 50%-ban, a 70 év felettieknél pedig még magasabb aranyban fordul elé. Magas életkorban eltérben
dllnak a sulyos komplikaciok, mint a combnyaktorés. Sajnos a diagnozis felallitasakor a csontrendszer vesztesége elér-
heti a 20%-ot, igy csak az allapotmegdrzés és kismértékii visszaépités lehetséges. Egyértelmii, hogy nagy hangsulyt
kellene forditani a megeldzésre, ez azonban nem mindig valosul meg. A kutatds és a tarsadalmi tevékenység azonban
folytatddik, évrél-évre mind hatékonyabb gyogyszerek jelennek meg, a tarsadalmi programok és tamogatds pedig mind

szelesebb korti.

A csontszdvet 30%-ban szerves, 70%-ban pedig szervet-
len (20% viz, 50% asvanyi s6) anyagokbol épiil fel. A
szerves allomany 98%-a szerves matrix, amelynek 98%-
at collagen, a tobbit osteocalcin, proteoglycan, ill.
osteolipidek alkotjak. Az 1-2%-ot kitevo sejtes elemek az
osteoclastok, osteoblastok ¢s az osteocytak. A szervetlen
allomany 95%-a hydrophyl-apatit (Caio(PO4)s(OH)),
egy komplex vegyiilet, amelynek a pontos szerkezete
meég tisztazatlan. Kb. 5%-ot tesz ki a Ca-carbonat, Mg,
Na, K ¢és fluoro-hydroxyl-apatit. Az asvanyokbol épiilé
szervetlen allomany szabad collagen rostokra rakodik le,
az antigravitacios er6vonalaknak megfeleléen. A szabad
collagent mucopolysacharidok védik, ezeket az osteo-
blastok mozditjak el, igy iitemezve a mineralizaciot.

A hydroxyl-apatitot pirofoszfatok védik a kicsapodas-
tol, melyeket az osteoblast eredetli alkalikus foszfataz
bont (egyben foszfatot szabaditva fel a mineralizacio-
hoz). A csont trabecularis szerkezetében folyamatos
remodelling (azaz csontképzddés és leépiilés) zajlik,
amelyben a mezenchymalis eredeti osteoblastok épito, a
haematopoeticus  (monocyta-macrophag) eredetii
osteoclastok pedig bontd szerepet toltenek be. A két sejt-
vonal a humoralis és antigravitacios parancsoknak meg-
feleléen szorosan egyiittmiikodik. Az osteoblastok a
csont-templatot épitik fel, melyre rarakodik a mineraliza-
cio; az osteoclastok pedig bontanak. Az osteocytak szere-
pe tisztazatlan, de feltételezhetden ,,belsé karmesteri”
szerepet toltenck be, a hidrosztatikus csatornacskak sza-
balyozasa altal.

REMODELLING

A trabecularis felszineket feddsejtek, bélés-sejtek (lining
cells) boritjak, melyeken az aktivalodo osteoclastok

attornek és elkezdik a reszorbcids (vandorlo) tevékenysé-
giiket. A kivajt iiregecskéket macrophagok tisztitjak,
majd neovascularisatio kovetkezik be; az erek altal
tovabbitott ndvekedési faktorok hatdsara a megjelend
osteoblastok aktivalodnak, osztodnak és elkezdenek uj
csontmatrixot épiteni.

Tevékenységiik elvégzésével az osteoblastok 1épésrol-
lépésre beépiilnek a matrixba, és osteocytakka degrada-
lodnak. A kovetkezékben a matrix elmeszesedik
(mineralizalodik): ehhez az osteocalcin (K-vitamin segit-
ségével képzett) gamma-carboxy-glutaminsav kompo-
nense szallitja a Ca**-t. Az alkalikus foszfataz biztositja a
foszfatot, mely calciumhoz hasonloé fontossagu helyi
elem.

A remodelling szabalyozasanak a kulcsa a RANK —
RANKL - OPG molekuldris rendszer. A RANKL
(Receptor Activator of Nuclear Factor-kB) a TNF-
csaladba tartozé cytokin molekula, mely az osteo-
clastogenesist szabalyozza. Régebben osteoprotegerin
ligandnak (OPGL), osteoclast differencialodasi faktornak
(ODF), vagy TNF-related activation-induced cytokine-
nek (TRANCE) nevezték. Egy ligand mely a RANK-hoz
kotodik, €s ezaltal aktivalja az osteoclastokat . Harom
altipusa koziil ketté transzmembranprotein; egy harma-
dik pedig szolubilis forma.

A RANKL-aktivalédasat calcitriol, ndvekedési fakto-
rok (TGF-B1, FGF2, PTH-rP), cytokinek (IL-1pB, IL-11)
befolyasoljak. Gyulladasos korképekben (pl. rheumatoid
arthritis) a T-lymphocytdk és osteoblastok emelkedett
RANKL termelése hozzajarulhat a fokozott
csontreszorpcid beindulasdhoz. A folyamat tehat az akti-
vacid6 — csontreszorpcid6 — reverzid6 — csontképzés
iranyaban halad.

A RANK egy transzmembran receptor, mely elsdsor-
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ban a haematopoeticus eredetli (monocyta) osteoclast-
prekurzor-sejtekben (OPC), osteoclastokon, fibroblasto-
kon, dendritikus sejteken és T- ill. B-lymphocytakon
expresszalodik. Receptorként adapter proteinek segitsé-
gével aktivalja a nitrogén-aktivalt protein kinaz (MAPK)
kaszkadot, ami az NF-kB és az AP-1 transzkripcids fak-
torokat aktivalva hozza létre a tipikus sokmagva aktiv
osteoclastokat , melyek a resorbtiot végzik. A folyamat-
hoz az osteoblastok altal termelt M-CSF is sziikséges.

A régebben osteclastogenesis inhibitory factornak
(OCIF) nevezett osteoprotegerin (OPG) a TNF-
receptorcsalad tagja, as alreceptorként koti a RANKL-t,
azaz megakadalyozza, hogy az a RANK-hoz ko6tddjon.
Elsésorban az osteoblastok szekretaljak az OPG-t, de mas
szovetekben mas sejtek termelik, pl. az immunsejtek koziil
lymphocytdk ¢és dendritikus sejtek. A csontszovetben
azonban az OPG termel6dés lassitja a csontreszorbciot; a
folyamatot serkentik az osteoblastokra stimulalolag hato
hormonok sora: calcitriol, TNF-a, IL-1p és az 0sztrogén.

A folyamatos egyensulyallapot fenntartasaban szere-
pet jatszik a csontokat ért mechanikus stimulus
(antigravitacios testmozgas), melynek eredményeképpen
az osteocytdk adjak ki a parancsot az osteoblastoknak,
hogy elkezdjenek RANKL-t termelni: a mérleg a
csontreszorpcid lassitdsanak és a csontépités gyorsitasa-
nak iranyaba tolodik el.

Koros allapotokban a RANKL/OPG arany a RANKL-
tulsuly iranyaba tolodik el, mely révén az osteoclastok
aktivalodnak, és nagymértékii csontreszorpcié indul meg.
Ilyen csontvesztd allapotok: postmenopausalis osteo-
porosis, hyperparathyreoidismus, rheumatoid arthritis
etc. A RANKL/OPG molekularis termelédés gatlasa
tehat hozzajarulhat a csontritkulds megallitdsahoz.

Az emlitett hormonok, cytokinek és ndvekedési fakto-
rok, valamint a pH befolyasolja a csontépités és csontle-
bontas egyensulyat. Kialakult acidozis direkt mddon
Osteoclast kiemelkedik az iiregb6l Osteoclast kiemelke-
dik az liregb6l gatolhatja a matrix kialakulasat, és a mine-
ralizaciot, fokozva a lebontast. Az Osztrogének és
androgének elsGsorban az osteoblastokra hatnak, fokoz-
va a collagen, proteoglycan és osteocalcin termelést, s
ezaltal a csontfelépiilést.

(S0CS-CSONTTOMEG

A csonttdomeg a ndvekedési maximumat 18-25 év kdzott
éri el, melyet csucs-csonttdmegnek neveziink (Peak Bone
Mass, PBM). Novelése fiatal korban sporttal, fizikai akti-
vitassal és fehérjékben, Ca-ban gazdag taplalkozassal
érhetd el. Minél magasabb ez a cslcs-csonttdomeg, annal
inkdbb megeldzheté az osteoporosis kovetkezményei;
ugyanis késobb éri el a torésre hajlamos alacsony
osteodenzitast.

A tlinetek megjelenése igy elvileg kitolhato lenne, a
gyakorlatban azonban a postmenopausas és
postandropausas periddusban a folyamat felgyorsul; a

Csigolyafractura

Csontfelszin reszorpcios iiregekkel és osteoclastokkal

Osteoblastok ésszekapaszkodasa

nbékben gyorsabb a folyamat, a se-0sztrogén szint dramai
csokkenésének koszonhetéen (51. életév koril). A férfi-
akban ugyanez a folyamat lassabban kovetkezik be, és
60-70 éves korra tehetd. 35 éves kor felett a csonttomeg
leépiilése elérheti az évi 1%-ot, amelynek iiteme fiigg a
szedentaris életmodtol.
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Csontfelszin a kiemelkedd osteoclastt al és
Howship lacunaval

Csontfelszin feddsejtekkel

Vandorlé osteoclast bardzdaval

Primer, idiopathias osteoporosisrol beszElink, ha a
kivaltd ok ismeretlen. Juvenilis, ha 20 éves kor el6tt
kovetkezik be, €s érett kori, ha 40 év feletti. I-es tipusu
postmenopausas osteoporosisrol beszéliink, ha a folyamat
kialakulasa  Osszekothetd ~a  perimenopausas
O0sztrogénvesztéssel. A petefészek ciklusos

Osztrogéntermelése védelmet jelent a premenopausas nok
részére.

1l-es tipusu senilis osteoporosisrol beszéliink, ha 70 év
felett (mindkét nemben) alakul ki, els6sorban felgyorsult
katabolizmus miatt. Szamos korallapot (pl. mellékpajzs-
mirigy-tilmiikddés) sulyosbithatja.

SZEKUNDER OSTEOPOROSIS

Tobbféle mechanizmusrol beszélhetiink: csdkkent mat-
rixképzés, fokozott csontlebontas, endokrin okok, csok-
kent Ca-bevitel/felszivodas/vesztés jarulhat hozza.
Idéskori alultaplaltsag, fehérjehiany, csokkent izérzés-
étvagy eredményeképpen a collagen-szintézis és noveke-
dési hormontermelddés (GH) alacsonyabb lehet. Fokozott
gluconeogenesis a csontokbdl fehérjét von el; hasonléan
hat a kronikus majbetegség, alkoholizmus, acidozis,
COPD, kronikus uraemia. Bizonyos gyogyszerek: a
methotrexat (mint folsav antagonista), és a heparin csok-
kenti a mucopolysaccharidok képzését, a kumarinok
(K-vitamin antagonistak) az alvadasi fehérjék szintézisét
csokkentik, egyben az osteocalcint is. Ennek eredménye-
képpen a hosszas alvadasgatlas osteoporosist hozhat
1étre, akarcsak a steroidok, melyek csokkentik a se-Ca
szintet, az osteocalcint, osteopontint és az alkalikus
foszfataz termelést. A gluconeogenesis fokozasaval ez
esetben is csokken a csont fehérjetartalma.

Kronikus gyulladasok (pl. theumatoid arthritis), koto-
szoveti betegségek (pl. osteogenesis imperfecta,
homocystinuria), vitamin és nyomelem hiany (C-vit,
A-vit, réz) a collagénszintézis és a mineralizacid elégte-
lenségét eredményezhetik. A dohdnyzas egy pontosan
nem ismert hatarmechanizmussal fokozza az osteoporosis
mértékét.

Csokkent terhelés, hosszas immobilizacid, sulytalan-
sagi allapot az {irhajosokban — jelentOs csontreszorbeiot
hozhat 1étre. Folyamatos izomaktivitas piezoelektromos
mechanizmussal aktivalja az osteoblastokat , ezaltal a
csontfelépiilési folyamatokat serkenti.

Az endokrin kérképek mindkét nemben a collagen, pro-
teoglycan ¢és osteocalcin haztartast befolyasolhatjak:
hypogonadizmusban géatolva van a csontépiilés, a csucs-
csonttdmeg elérése zavart szenvedhet. Steroidok szintén
gatoljak a fenti szintéziseket. Cushing-korban és syndro-
maban, steroid-kezelésben a fehérjelebontas és a gluco-
neogenesis nd; az osteoblast képzés €s aktivacio csokken.

A 1-B-OH-4z alacsony aktivitdsa miatt a csokkent
Ca-felszivodas kompenzatorikus PTH novekedéshez
vezet, mely a csontokban cysticus felritkulast, késobb
generalizalt osteoporosist okozhat.

Gyermekkorban a hosszas steroidkezelés a novekedés
irreverzibilis elmaradasat és osteoporosist okozhat.
Diabetes mellitusban az inzulinhiany miatt csokkent a
fehérjeszintézis és fokozodik a katabolizmus. Nem meg-
feleléen kontrollalt diabetes mellitusban a collagén
glikaciojanak koroki szerepe lehet az osteoporosis kiala-
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kulaséban. A hyperthyreosis 6nmagaban, de tilzott keze-
Iése is - fokozhatja a csontlebontdst. Malabszorbcios
korképek (hasmenés, steatorrhoea, laktoz-intolerancia,
tej-allergia) vagy vese Fanconi-syndroma - a
Ca-felszivodast csokkentik.

OSTEOPOROSIS KOVETKEZMENYEI

Az osteoporosis legjellegzetesebb tiinete a csigolyak
kompresszidja, mely mind tobb régidban (lumbalis majd
thoracalis) fellelhetd. A gerinc gorbiileteinek fokozodasa
a testmagassag csokkenéséhez, hatfajashoz vezethet. A
csigolyak és a csuklok torései az életmindséget rontjak,
am a combnyaktorés mar ¢€letet veszélyeztetd allapot.
Postoperativ szakban a mortalitds és morbiditas magas, a
thromboembolia és a tiidégyulladas miatt.

KEzeLEs

Napi 0,8-1,2 g Ca bevitele tejtermékekkel és novényi
magvakkal (szezam, len, mak), kiegészitve D-vitaminnal
(> 600 IU/die) az alapkezelést jelenti. Ezt calcitonin orr-
spray-el, ndvényi ¢és szintetikus 0Osztrogénekkel lehet
kiegésziteni. A biszfoszfonatok a csontreszorpciot gatol-
jék, Ca- és D-vitaminnal kiegészitve asvanyi anyag tarta- Lk
lom noévekedés is elérhetd veliik. A parathormon (PTH) Osteocyta nyulvannyal
kifejezetten csontképzé hatds, akarcsak mas
csontmineralizaciot serkentd szerek. A helyes taplalkozas
(protein 50-60 g/die, sofogyasztas < 2300 mg/die, ala-
csony coffeinebevitel, 45 mg K-vitamin, 75 mg C-vitamin,
700 ug A-vitamin, 320 mg Mg, 3 mg F ) és a kontrollalt
antigravitacios fizikai terhelés barmely ¢életkorban mér-
sékli a csontfogyast. Javasolt az éves csontslirliségmérés
(BMD, Bone Mineral Density) a kezelés hatékonysaga-
nak felmérésére, és a torési riziko elorejelzésére.

-

Masodlagos okok (steroidkezelés, hypogonadismus,
pajzsmirigy-tulmikddés, antikonvulziv gyogyszerek,
hypercalciuria, hyperparathyroidismus, malabsorbcio)
kizarasa, illetve csontvesztést okozd gydgyszerek
(steroidok, thyroid hormonok, phenytoin, carbamazepine,
phenobarbital, heparin, cyclosporin A, GNRH anal6gok,
antiviralis szerek, chemoterapeuticumok, methotrexate,
kacsdiuretikumok, neuroleptikumok, metoclopramide,
prolactinszint-emel6k) elhagyasa vagy csokkentése,
jelentdsen hozzajarulhatnak a kezelés sikeré¢hez.

KOSzZONETNYILVANITAS

Ez a cikk a PRAXIS 2010.19.¢évf.11.szamdban megjelent
tanulmany csekély valtoztatasokkal valoé utankdzlése.
Koszonetet mondunk a Praxis Szerkesztoségének, hogy
hozzajarultak az utankdéziléshez. Osteoclast kiemelkedik az tiregbdl




