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Glukozaminoglykdn hatasa
a degenerativ porcfolyamatokra
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Osszefoglalas: Az iziileti porcnak 1-2%-4t alkotjak a chondrocytak és 98-99%-ban matrix elemek. Az extracel-
lularis matrix a kollagén-rost vazhoz kotétt proteoglycan és a nem-kollagén fehérje alkotdelemekbdl épiil fel.
Ezen beliil a proteoglycan makromolekulakhoz k6tott viz aranya tobb mint 70%. A glucosaminoglycan oldallan-
cok kovalens kotésekkel kapcsolddnak a centralis vazfehérjékhez. A matrix degradacio és reparacid egyensulyat
a chondrocytak mikodése biztositja. Az arthrosis kialakuldsaban 1ényeges szerepe lehet a degradacios enzimek és
az ezek miikodését gatlo regulacios fehérjék egyenstlyzavaranak.

A képalkot6 eljarasok koziil alapvet6 fontossagu a rontgenfelvétel. MRI vizsgalattal a porc viztartalmanak val-
tozésai €és a subchondralis csontvel$ eltérései abrazolhatok. Az jabb MRI technikak nativ T2 jel eloszlasi
térképet, a késéi Gadolinum kontrasztanyag halmozassal pedig T1 jel eloszlasi térképet hoznak 1étre. A digitalis
manipulaciokkal a porcvastagsagrol szinkodolt 3D képek is eldallithatok. A Gjabb tudomanyos kutatasok egyrészt
a irany-érzé¢keny diffazios képalkotas, masrészt a spektroszkopias kémiai mérések és erre alapozott 0j képalkotasi
eljarasok kidolgozasaval foglalkoznak.

EFFECTS OF GLUCOSAMINOGLYCANS ON OSTEOARTHRITIS RELATET CARTILAGE CHANGES

Articular cartilage is composed of 1-2% chondrocytes and of 98-99% extracellular matrix. Main components of
the extracellular matrix are: the network of collagen fibres with bound molecules: proteoglycans and non-
collagenous proteins. Proteoglycans are loaded with 70% water. Glycosaminoglycan side chains are covalently
linked to its central core protein. Matrix degradation and repair are in balance by the regulation activity of the
chondrocytes. The imbalance between the levels of the degradative enzymes and their inhibitors can be a con-
tributing factor in the pathogenesis of osteoarthritis.

Conventional radiography has basic importance. MRI detects changes of hydration in cartilage and in sub-
chondral bone marrow. Advanced techniques are native T2 signal distribution mapping and delayed gadolinium-
enhanced MRI for T1 signal mapping. Post-processing can show cartilage thickness and damage in color-coded
3D images. New developments of diffusion tensor imaging can visualize cartilage micro-architecture. MR spec-
troscopic imaging shows chemical components of cartilage by visualization and measurements.
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porc 1-2%-nyi chondrocytabol és mintegy 98%-nyi
extracellularis matrixbol all. Avascularis szovet,
anyagcseréje diffuzioval biztositott a subchondralis csont
€és a synovialis membran ereibdl, valamint a synovialis
folyadékbol. Az iziileti felszin alatt atmeneti zonara,
mély radialis, és calcifikalt zonara osztjuk. Az extracellu-
laris matrix >70%-a viz, melynek mennyisége a nyomas-
viszonyoknak megfelelen valtozik, ez adja a porc rugal-
mas ellenallasat.
A chondrocytak termelik matrix elemeit. Itt a fehérjék
harom csoportjat kiilonithetjiik el. A legnagyobb mennyi-

ﬂ z iziiletekben az izesiilé csontvégeket boritd hyalin-

ségben jelen 1évo vazfehérje a kollagén, melynek mint-
egy 90%-a II. tipusu. Tripla helix szerkezeti fibrillumai,
melyek halozatot képeznek, a nyirderdkkel szembeni el--
lenallast adjak. Szorosan kapcsolddnak hozza a proteo-
glykanok, melyek negativ toltésiik révén megkotik a viz-
molekulakat. A proteoglykanok centralis core — protein-
jéhez kapcsolddo oldallancokat a glukdézaminoglykanok
alkotjak. Ezek hosszl poliszacharidak, melyek ismétl6do
diszacharid egységekbdl allnak, ezek vagy N-acetil-ga-
laktézamint, vagy N-acetil gluk6zamint €s glukuronsavat
tartalmaznak. Jelentds vizkoté képességliek. Legfonto-
sabbak képvisel6ik a hyaluronsav, a dermatan szulfat, a
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chondroitin szulfét, a keratdn szulfat, a heparin, és a he-
paran szulfat.

A proteoglykanok legnagyobb része aggrekan, mely-
nek kozponti vaz-proteinjéhez csatlakoznak a chondroi-
tin-szulfat és keratan-szulfat lancok. Az aggrekan termi-
nalisaval csatlakozik a hyaluronsavhoz. A kollagének, és
a negativ toltésti proteoglykdnok, az egyéb proteinek
(link protein, fibronectin, cartilage oligomer matrix pro-
tein) a kis proteoglykanok (biglykéan, decorin, fibromo-
dulin) kozti interakcié kovetkezménye a porcszovet ter-
heléssel szembeni nyomo- és htizoszilardsaga.

Az extracellularis matrix turnovere lassu, a degrada-
cids és reparacios folyamatokat a chondrocytdk szaba-
lyozzak, enzimek ¢és kiilonb6zo cytokinek termelése ré-
vén. Az interleukin-1 a TNF-alfa és az interleukin-6 a pro-
teoglykan szintézist gatlo degradal6 enzimek szintézisét sti-
mulalja. A matrix metalloproteinazok (kollagendz, stro-
melysin, gelatinase) és mas proteindzok fontos szerepet
jatszanak a kollagén és a proteoglykanok lebontasaban. A
szabalyozasban a metalloproteindz szoveti inhibitor
(TIMP), a plasminogen aktivator inhibitor -7 vesz részt.

Az egyensuly felborulasa lehet az arthrosis patome-
chanizmusanak egyik tényezdje. Bar a pontos ok nem is-
mert, genetikai, kornyezeti, metabolikus ¢s biokémiai
faktorok komplex hatdsa vezet a betegség kialakulasa-
hoz. Kezdetben a chondrocytdk kompenzatorikusan fo-
kozott kollagén és proteoglykan termelése kdvetkeztében
a porc vastagsaganak novekedése figyelheté meg. Ezek
azonban nem megfeleld mindségiiek, és gyorsabban deg-
radalodnak, mint az egészséges porcban. A makromole-
teindzok jatsszak a f6 szerepet. A megindulo fibrillacio és
mikrofracturdk a degradacios termékek kijutnak a syno-
vialis folyadékba. A fagocitozis és a makrofagok altal ter-
melt anyagok gyulladasos reakciot hoznak 1étre az iziileti
belhartyaban, a termeldd6 proinflammatorikus cytokinek
¢s proteazok pedig ujabb porcdegradaciot indukalnak (7).

Az arthrosis szamottevé népegészségiigyi probléma,
hazankban mintegy 1 millio beteggel szamolhatunk. A
mozgaskorlatozottsag f6 okat képezi, egyéni és tarsadal-
mi terhei jelentdsek. A Csont és {ziilet Evtizede felmérése
szerint a térd-arthrosisos betegek fele szed folyamatosan
fajdalomcsillapitot és/vagy nemszteroid gyulladascsok-
kent6t, 90%-uknak okoz problémat a jaras, évente tiz al-
kalommal fordulnak haziorvoshoz, négy alkalommal
szakorvoshoz, de csak minden masodik beteg keriil gyogy-
tornaszhoz (1).

Az arthrosis gyogyszeres kezelésében a gyulladas-
csokkentok mellett korai arthrosisban (1-2. radiologiai
stadium), praearthrosisban, posttraumas allapotokban
szerepe van az Un. chondroprotectiv szereknek, melyek-
t6l a struktura kedvezd befolyasolasat varjuk. A glukoz-
amin in vitro ¢és in vivo vizsgalatok alapjan fokozza a
chondrocytak glukézaminoglykan és proteoglykan szin-
tézisét, fokozza a synoviocytak hyaluronsav szintézisét,
gatolja a kollagenaz és a foszfolipaz A2 aktivitasat, gatol-

ja a lizoszomalis enzimek aktivitasat és csdkkenti a nitro-
gén monoxid szintézisét. Hosszl tava hatékonysaganak
tekintetében Reginster 212 térdarthrosisos betegben 3
¢évig alkalmazott napi 1500 mg oralis gluk6zamin szulfat
hatasat vizsgalva megallapitotta, hogy a fajdalom és a
funkcié (Womac skalan) szignifikdnsan javult, szumma-
cios rtg felvételen nem volt szignifikans iziileti rés szii-
kiilet progresszio, emellett enyhe és kevés mellékhatas
jelentkezett (8). Pavelka és mtsai szintén 3 évig alkal-
maztak 1500 mg oralis glukézamin szulfatot 202 térd-
arthrosisos betegben, a Womac és a Lequesne index
25%-o0s javulasat, szignifikdnsan kisebb radiologiai
progressziot és jelentéktelen mellékhatasokat irtak le (6).
Herrero-Beaumont vizsgalata (GUIDE vizsgalat) kiegé-
szitette a hosszu tava kezelés tapasztalatait: egy randomi-
zalt, kettds vak, placebo kontrollos, paracetamol referen-
ciat alkalmaz6 vizsgalatban 318 térd-arthrosisos beteg 6
honapig napil 500 mg glukézamin szulfat (3 g paraceta-
mol illetve placebo mellett) alkalmazasa utdn 20%-kal
javultak a tiinetek a placebohoz képest (Womac, OARSI
kritériumok) (5).

A chondroitin szulfat fokozza a proteoglykan- és kol-
lagén szintézist, fokozza a synoviocytak hyaluronsav ter-
melését, gatolja a chondrolitikus enzimaktivitast, ezaltal
a porc mechanikus tulajdonséagai javulnak. Uebelhart 120
térd-arthrosisos betegben vizsgalta intermittalo, évi 2x3
hénapig alkalmazott napi 800 mg chondroitin szulfat ha-
tasat placeboval szemben. A tiinetek a betegek 36%-aban
javultak (Lequesne-index), radioldgiai progresszidt nem
észlelt, mig a placebo csoportban volt értékelhetd, szigni-
fikans iziileti rés sziikiilet (9). Beat vizsgalataban 2 évig
folyamatosan alkalmazott napi 800 mg chondroitin szul-
fatot térd-arthrosisos betegekben, és bar a tiinetekben
nem talaltak kiilonbséget, a placeboval szemben szignifi-
kans mdédon nem csokkent az iziileti rés tagassaga. (2).

Osszefoglalva tehdt megéllapithatjuk, hogy az arthro-
sisos betegek kezelésében helye van a glukdzaminogly-
kéan kezelésnek a betegfelvilagositas, életmodvaltoztatas,
a gyulladascsokkentok, a fizioterapia, az ortopédsebészi
beavatkozasok és a rehabilitacio mellett.

A porcallomany radiologiai vizsgalatanak célja a porc-
karosodas korai felismerése, az érintettség felmérése, jel-
lemzése, mennyiségi és mindségi megitélése, valamint
eloszlasanak feltérképezése. Ujabban a progresszid pon-
tos kovetése — vagy a folyamat stagnalasanak kimutatasa
kivan egyre pontosabb, megbizhatobb és reprodukalhato
modszereket. Ennek fontossaga novekszik, ahogy a kor-
szerl terapias eljarasok fejlddnek.

A porcallomany koros eltéréseinek radiologiai diag-
nosztikajaban tovabbra is a szokvanyos és ma is elsdként
alkalmazott eljaras a rontgenfelvétel. Ez legalabb kétira-
nyt kell legyen, mivel a vetiilésbdl adodo (negativ és po-
zitiv) szummaciods hatasok utanozhatnak eltéréseket €s
elfedhetnek tényleges elvaltozasokat. Gyakran sziikséges
kiegészité felvételek készitése is. Ilyen példaul az allva,
kezében stlyt tartd beteg acromio-clavicularis iziiletének
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1. kép: Az arthrosis esetében rontgenfelvételen subchondra-
lisan a demineralizalt léziok és szklerotkius reakciok mellett
eroziv csontléziok és osteophytdk is abrdzolodhatnak.

Erds osteophytikkal a képen talo-navicularishypertrophidas
arthrosis képe lathato.

3. kép: A spondylarthrosis rés-sziikiilettel, erds szklerotikus
reakcioval jar, tovabba instabilitas lathaté az oldalirdnyu
rontgenfelvételen anterolysthesissel. Ennek oka a kisiziilet
arthrosisa miatt instabil szegmentum.

5. kép: A humero-scapularis iziileti rés cranialisan tagult,
valliziileti instabilitasnak megfelelden. A glenoid fossa also

konturjan, valamint szemkozt vele a humerus fej also kontur-

jan osteophyta lathato. Hypertrophias arthrosis

2. kép: Az arthrosis masik megjelenési formajara példa
a talo-navicularis arthrosis osteophytakkal nem jaro erds
iziileti rés besziikiilésével mutatkozo atrofids arthrosis képe.
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&

4. kép: Nyiliranyu gerincfelvételen, baloldalon kisiziileti sub-
chondralis szklerdzis lathato, jobb oldalon erésen besziikiilt
res és eroziv kisiziileti arthrosis abrazolodik.

6. kép: A humero-scapularis iziileti rés enyhe cranialis sub-
luxatioval és eroziv léziokkal abrazolodik, osteophytik nem
latszanak. Atrofias arthrosis.
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7. kép: a patella csontallomanyaban még csak finom 8. kép: axialis T2 sulyozott MRI vizsgalattal is lathato
subchondralis transzparencia-novekedések és csékkenések egyenetlenségek a patella subcondralis jelszerkezetében.
lathatok egymas mellett a porcallomany MR vizsgalattal mar A porcallomanyban medialis tulsulyi erds jelfokozodasok
nagyobb foku lézioja kapcsan. utalnak porc-vizenydre: chondromalatia patellae.

9. kép: axialis T2 sulyozott MRI vizsgalattal a patella eroziv
porc lézioja lathato és a femoralis oldalon csonterozio.

porcos és csontos eroziokkal, osteophyta képzodmények
nélkiil.

11. kép: rontgenfelvételen erds osteophyta képzédményekkel 12. kép: Eroziv femordlis oldali porc-lézio és synovidalis
jaro sulyos hypertrophias patella arthrosis lathato. Jfolyadék-felszaporodas axialis siku T2 sulyozott MRI képe.
Inflammalt arthrosis.
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13. kép: Hoffa impingement szindroma és patella erézio
axialis MRI T2 sulyozott képe.
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15. kép: Coxarthrosis T2 sulyozott coronalis MRI képe.
A femur fejben és acetabulumban subchondralis csontveld
ddeéma lathato.

vizsgalata, a subacromialis tér ,,Y” felvétele, vagy a pa-
tella ,,alagit felvétele”. Utobbi vizsgalatban 30 és 60
fokban hajlitott térd esetében cranio-caudalis sugariran-
nyal betekintve lehet abrazolni a patello-femoralis iziilet

Masik kiegészitd eljaras az allo helyzetben végzett
térdfelvétel. Ennek elonye, hogy a teststly terhelése alatt
megnd az €ép oldal és koros oldal kozotti kiilonbség.
Koztudott, hogy a degenerativ porceltérések eldrehal-
adott stadiumaban az elvékonyodott porcvolumen miatt
elkeskenyedik a csontos konturok kozotti rés. Korai
porckarosodas esetében azonban éppen ellenkezbleg, a
koéros porc duzzanata miatt novekszik a ,térdiziileti rés”
— ha 4ll6 helyzetben késziilt a felvétel. Ennek egyik oka
az, hogy a porcallomany korai sériilései a kollagén

14. kép: Coxarthrosis rontgenfelvételén, jobb oldalon enyhén
besziikiilt, baloldalon erdsen besziikiilt iziileti rés lathato és
erds oateophyta képzédés a bal acetabulum peremszélén.
Subchondralis szklerozis is abrazolodik a bal acetabulumban.

16. kép: A térdiziiletben T2 sulyozott coronalis MRI
vizsgalattal synovidlis folyadék felszaporodas lathato

és medidlisan a tehervisel6 felszinek alatt nagyfoku csontveld
ddéma lathato. A procvolumen lateralisan erésen, medialisan
nagyobb fokban elvékonyodott. Lateralisan osteophytak
lathatok, medialisan meniscus szakadas. Az eminencia alatti
csontvelé odéma ACL szakadas kovetkezménye. Kozvetett jele
ennek a lateralis subluxatio.

matrixban szorosan kotott viz kiszabadulasa miatt
vizeny6t okoznak. Masik oka a proteoglykan szintézis
fentebb mar ismertetett fokozodasa, mely acromegalia
esetében is jol ismert. Acromegalidban igen sulyos
hyperostotikus arthrosis alakul ki (Forgacs, 3)

A porcvizeny6 igen koran kimutathaté MRI vizsgalat-
tal. Ennek alapja az, hogy a szabad viz és a
molekularisan kotott viz relaxacids ideje eltérnek
egymastol. Ez T1 stlyozott szekvencia esetében sziirke
porcban fekete (csokkent jeladasu) vizeny6t mutat, ezzel
szemben T2 sulyozott szekvenciaval sziirke porcban
fehér  (fokozott  jeladast)  vizenyd  lathato.
Legérzékenyebben a PD (proton density) szekvencia
mutatja a kisebb kiilonbségeket, mikor is a sziirke por-
cban fehér (fokozott jeladas) a matrix sériiléssel kapcso-
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latosan éppen kezd6dé vizeny6-képzodést is mar kimu-
tatja. Ujabban mar a porcallomany finomszerkezetét
mutatd specialis, magas felbontasi antenna-tekercsek
helyezhet6k az iziiletekre, melyeket ,,microscopic coil”
elnevezéssel emlit a szakirodalom. Az alap-magnes tér-
eré novelésével akkor fokozhatd a részletgazdagsag, ha
az ilyen céltekercsek is megvannak hozza. Ezek alka-
Imazasaval a porc rétegeinek elkiilonitett abrazolasa is
lehetséges.

A mai klinikai gyakorlat jobb késziilékei 1,5T és kii-
lonleges berendezései 3T térerejiick. A T2-mapping
olyan szinkédolt térképeket hoz létre, melyen a porchi-
bak okozta relaxaciés egyenetlenségek mértéke olvasha-
to le. A T1-mapping eljaras ehhez hasonlo, de jelentdsége
azeért kiilonleges, mert intravénasan beadott Gadolinium
kontrasztanyag beépiilését detektalja fizikai aktivitas (kb.
egy Oras jaras) utan végzett méréssel. A negativ toltésii
Gd porckarosodas kapcsan hianyz6 GAG helyére épiil
be, igy szinskalan kodolva feltérképezhetd a GAG-hiany
eloszlasi mértéke. Az ilyen metszeti képekbdl szamitas-
technikai eljarasokkal a viszonyok térbelileg is szemlél-
tethetok és virtualis 3D porcallomany rekonstrukciok al-
lithatok eld. Kisérleti berendezések 7-8T térerdvel mar a
porc szdvettanilag ismert mikrostruktirajat is abrazolni
képesek.

Tovabbi 1] lehetdségek kutatdsa is elkezdddott. A
stroke korai diagnosztikdjaban bevalt diffuziés MRI to-
vabbfejlesztésével jelent meg a ,,diffusion tensor imag-
ing” (DTI). Ez a szoros felépitésii strukturak orientacio-
janak érzékeny kimutatasara alkalmas eljaras. A fehéral-
lomanyi rostok feltérképezéséhez hasznalatos modszert
mar a porc mikro-architektura vizsgalatara is kezdik al-
kalmazni és a porcmindség megitélésére lehet majd al-
kalmas.

Legujabban a spektroszkopias gorbéken tal ,,spectro-
scopic imaging” eljarassal igen érzé¢kenyen abrazolhatod
az anyagcsere-folyamatokra jellemz6 kémiai komponen-
sek eloszlasa és ezek aranyanak koros megvaltozasa.

A porckarosodas elérehaladtaval fibrillacio, mikro-
frakturak és er6ziok jelennek meg a porcfelszinen, vala-
mint reaktiv eltérések a subchondralis csontallomanyban.
A korai eltérések csontveld 6démaval jarnak, amit akkor
lehet legkorabban kimutatni, ha zsirelnyomasi technikak
valamelyikével a csontveld zsirjelét kifeketitjiik. Ilyen el-
jéarasok példaul a zsir-kioltas (STIR), spektralis zsir-teli-
tés (szaturacid, SPIR, ,,FatSat”) vagy, ha szoros id6zités-
sel ellenfazisban kapjuk el a jelet (zsir-szeparacio,
,FatSep”).

A folyamat elérehaladtdval demarkacios jelenségek
alakulnak ki, melyek félhold alaku vagy triangularis for-
makat mutatnak. Amikor ezekben szklerdzis is megjele-
nik, akkor mar a rontgenfelvételen is lathato lesz. Ennek
soran subchondralisan a jellegzetesen szorosan egymas
mellett elhelyezkedd szklerotikus ¢és demineralizalt
(,,pseudocystas™) formaciok egyiittesei alakulnak ki.

A peremszéli osteophytak peiostealis Gjcsont képzod-

mények. Nem minden arthrosis esetében lathatok és nem
is egyforma mértékben. Atrofias arthrosisnak nevezik az
osteophyta mentes, de nagy porc-pusztulassal jard for-
mat. Ezzel szemben hypertrophias osteoarthropathia
(proliferativ arthrosis) esetében az igen vaskos osteophy-
tak fokozzak a mozgas-besziikiilést (vall, csipd) €s okoz-
nak kompressziot a neuro-foramenben. Egyesek Ossze-
fiiggést vélnek az osteoporosis és atrofias forma, vala-
mint a DISH és prolifaerativ forma kozott, valamint ezek
ndi tipusu és férfi tipusu formakra kategorizalasara vo-
natkozoan is vannak elképzelések. A DISH szindroma
izlileti elvaltozasait a hazai irodalomban Forgacs (4)
munkaibol ismerjiik Valojaban minden eset a két tipus
keveréke, ezen belill egyik, vagy masik tendencia domi-
nancigjaval. Gyakran lathato ,,vacuum-jel’nek nevezett
intraarticularis gazgyiilem, mely az iziileti {irbe bejutott,
de a microcirculatio zavara miatt bennrekedt nitrogén ko-
vetkezménye.

A subchondralis eltérések nem csak morfologiailag
fontosak, de a patogenesis folyamatara is utalnak. A de-
generativ porcfolyamatok ugyanis nem csupan a porc be-
tegségei, hanem a csont-porc morfoldgiai és funkcionalis
egységet érintd folyamat kdvetkezményei. A deminerali-
zaci6 hypoxias karosodas kovetkezménye, melyre a
csont szklerotikus reakcidja a valasz. Ebbe belefér a sub-
chondralis szklerdzis €s a periostealis reakcio is.
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