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Csont az érben — zsir a csontban?

A vascularis kalcifikacio elmélete és klinikuma

Speer Gabor, Lakatos Péter
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Maér a XIX. szdzadban Virchow leirta a szivbete-
gekben észlelt szoveti kalcifikicio jelenségét. A
szerz6k bemutatjdk, hogy a cardiovascularis
rendszer kalcifikdciéja — amely a sziv- és érbeteg-
ségek mortalitdsanak rizikéfaktora — a csontkép-
zéshez teljesen hasonlé mechanizmussal megy
végbe. Az erekben tapasztalt mineralizacié don-
t6 részben nem mds, mint csontdjdonképzédés,
ennek sejtes és molekularis feltételei mind ren-
delkezésre allnak az artérids rendszerben. Ada-
tok utalnak arra, hogy az osteoporosis az athe-
rosclerosissal és a cardiovascularis rendszer mi-
neralizacidjaval egyarant szignifikans kapcsola-
tot mutat, ez fuiggetlen az életkort6l és az egyéb
rizikéfaktorok jelenlététsl. A csont csokkent as-
vanyianyag-tartalma fokozott cardiovascularis ri-
zikét jelent tehdt. A szerzék bemutatjdk az
extraossealis kalcifikicié négy formdjat és a fo-
lyamatokban részt vevé legfontosabb fehérjéket,
vegyiileteket. A cardiovascularis rendszer a li-
pidanyagcserén keresztil is 6sszefliggést mutat a
kalcium-anyagcserével. Szamos példa utal a hy-
perlipaemia és a fokozott csontvesztés kozotti
kapcsolatra. Nem meglepd tehat, hogy a csont-
anyagcserében alapvetd gyogyszerek egyben
vascularis kalcifikdciét csokkentd, antiatherogen
és antilipaemids szerek is egyben. A szerzék fel-
hivjak a figyelmet arra is, hogy szdmos rendelke-
zésre 4ll6 rontgendiagnosztikai lehetéség alkal-
mas a kalcifikacié miatt fokozott cardiovascularis
rizik6ja betegek szirésére.

vascularis kalcifikaci6, osteoporosis,
atherosclerosis

“BONE” IN THE VESSELS, “FAT” IN THE BONES?
— THE THEORY AND CLINICAL SIGNIFICANCE
OF VASCULAR CALCIFICATION

Pathologist have recognized arterial calcification
for over a century described also by Virchow in
the 19th century. Vascular calcification, an active
mechanism, involves a complex, regulated pro-
cess of biomineralization resembling osteogenesis.
Evidence indicates that proteins controlling bone
mineralization are also involved in the regulation
of vascular calcification. The atherosclerotic
plaque calcification can be easily detected non-
invasively with radiological methods currently
available and it correlates with the amount of
atherosclerotic plaque. Also, it serves as a
surrogate measure for atherosclerosis, allowing
preclinical detection of the disease. There are
several examples for the relationship between
hyperlipidaemia and increased loss of bone mass.
It is not surprising that the base drugs for
osteoporosis also have the characteristics for
lowering vascular calcification and are anti-
atherogenous and antilipaemic drugs. The clinical
importance ot these facts is that vascular cal-
cification is associated with higher risk of cardio-
vascular events. In the summary, the authors
review the four histopathological types of arterial
calcification and the molecules and proteins
involved in these processes.

vascular calcification, osteoporosis,
atherosclerosis
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erész vélemények szerint az osteoporosis — il-

letcve a csont  dsvanylanyag-tartalmanak

(BMD) csékkenése — legalabb olyan fontos

rizikéfaktor az atherosclerosis kialakulasiban, mint a
tradiciondlisan ismert kockazati tényez&k.

Az atherosclerosis kapcsolata
az osteoporosissal

Az osteoporosisban szenvedd, posztmenopauziban
1év8 n&k cardiovascularis megbetegedése joval gyako-
ribb kortdrsaiknal; epidemiolégiai vizsgalatok adatai
szerint a csontritkulds nemcsak az atherosclerosissal,
de a cardiovascularis haldlozéssal is szignifikdns kap-
csolatot mutat (7-4). Forditva is igaznak tlnik, a
cardiovascularis betegség legtébb rizikéfaktora dnma-
giban 1s Osszefiigg a csont dsvinyianyag-tartalmédnak
csokkenésével; igy a hypercholesterinaemia, az oxidativ
stressz, a hyperhomocysteinaemia, a hypertonia és a
hyperglykaemia mind a csont dsvinyianyag-tartalma-
nak csékkenését okozza.

A BMD csokkenésével parhuzamosan a vascularis
kalcifikdcié el6forduldsa is fokozodik. Az atheroscle-
roticus plakk kalcifikici6ja gyakori jelenség. Mar a fia-
talokon észlelt korai elviltozdsokban is kalcium-
lerak6dés figyelhetd meg a sériilt érfalban. Ahogy né-
vekszik a plakk mérete, dgy n& a lerakédott kalcium
mennyisége is. Azon posztmenopauziban 1évé ndk
esetében, akiknél a vascularis kalcifikdcié mar jelen van,
tdbb mint kétszeres csontvesztést figyeltek meg (5).

Az extracellularis kalcifikdcié alapvetd a csont, a fo-
gak és a novekvd porcszovet fejlddése, illetve funkcidja
szempontjabol; azonban, ha a biomineralizicié folya-
mata a normélisan nem kalcifikdlédé lagy részekben ko-
vetkezik be, akkor az silyos kévetkezménnyel jir. A
klinitkum szempontjibdl a cardiovascularis rendszert
érint8 extraossealis kalcifikdcié a leginkibb fontos,
ezen belill is az artéridk kalcifikdcidja a leggyakoribb fo-
lyamat. Az arterialis kalcifikdcié elSforduldsa részben
atheroscleroticus plakkok jelenlétéhez kotdtt, ezenki-
vill metabolikus betegségekkel — leggyakoribbak a vég-
stddiumt veseelégtelenség (uraemia) és a diabetes melli-
tus —, illetve ritka genetikai betegségekkel jir egyiitt.

Patologusok régi tapasztalata, hogy az atheroscle-
roticus erekben 1év8 szdvet nem kiilonbdztethetd meg
a csonttdl. A humdn atheroscleroticus laesidk gyakor-
latilag csontot — néha porcszdvetet — tartalmaznak, je-
lezve a csontokéhoz hasonlé kialakuldst (6-8). A
cardiovascularis rendszer kalcifikdcidja osszefiigg a
congestiv szivelégtelenséggel, a hypertonidval, fokozza
a cardiovascularis események — malignus arythmia,
akut coronariaszindréma — gyakorisigat. A szivbillen-
tyl kalcifikiciéja az aortastenosis progresszidjinak
legjobb prediktora; korreldl a myocardialis infarctus
eléfordulasaval, fokozott rizikét jelent infektiv endo-
carditisre. A stroke incidencidja 1s Osszefiigg az
aortakalcifikiciéval, kiiléndsen posztmenopauziban
1év8 ndknél (9). Az arteria tunica intimat érint8 — az
atherosclerosissal egyiitt jir6 — kalcifikacié lumenobst-
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rukciét okoz, mig az arteria tunica medidra terjedd kal-
cifikicidja — ez fiiggetlen a plakkok jelenlététdl — in-
kabb a tigulékonysigot gitolja.

Val6ban lehetséges lenne, hogy a csonttomeg valto-
zésa fontosabb prediktora a cardiovascularis morbidi-
tidsnak, mint a plazma koleszterinszintje vagy a do-
hanyzds? Klinikai vizsgilatok szerint a csipdn mért
BMD korrelal az atherosclerosis eléfordulasaval, azaz a
csokkent csonttdmeg nemcsak a csonttorés rizikofak-
tora, hanem a cardiovascularis betegségeké is (5). Egy
mésik vizsgilatban 2348 egészséges, posztmenopauzi-
ban 1év8 nét kilenc éven it kdvetve, dsszefiiggés mu-
tatkozott a vascularis kalcifikicié és az osteoporosis
stlyossiga kozott, sét, azon ndk esetében, akikben a
kalcifikicié kifejezett volt, a csip8- és a csigolyatdrési
rizik6 4,4-szeresére ndtt (10). Ez azt jelenti, hogy az
artérids kalcifikdci6 is rizikofaktora a csdkkent BMD-
nek és a csonttdrésnek. Egy masik vizsgalatban 720,
posztmenopauziban 1év ndt vizsgilva, az atheroscle-
rosis progressziéja Osszefliggdtt a megnovekedett
csontvesztéssel (11). A Framingham Heart Study
eredményébdl is tudhatd, hogy az aorta kalcifikdciéja-
nak progresszi6ja ardnyban éll a fokozott csontvesztés-
sel. Ez a vizsgalat 1966-1993 kozott zajlott, 364 nd ko-
vetésével (12). A fenti osszefiiggést férfiakon nem ész-
lelték. Egyértelmd persze az is, hogy az atherosclerosis
okozta sziikiilet magit a csontokat ellit6 ereket is
érintheti, illetve a coronariabetegség okozta csokkent
fizikai aktivitds is fokozott csontvesz-
téshez vezet.

Hisztoanatémiailag az extraossealis
kalcifikiciénak — a lokalizdciotdl és a
kalcifikdci6 modjatol figgd — négy ti-
pusa van (6-8). A legenyhébb formit a
passziv, abnormis kalcium-, foszfatlera-
kédas okozza a ligy részekben; ez az
Ggynevezett metasztatikus kalcifikdcié
vagy calciphylaxis, e folyamatban kalci-
umfoszfat csapédik ki a szdvetekben.

A vascularis
kalcifikacio
aktiv folyamat
és — meglepd
vagy sem —
tulajdonképpen
csontformacié.

A sokkal gyakoribb hirom misik tipus
aktfv mechanizmus eredménye; nem jar
egyiitt emelkedett szérumkalciumszinttel, a minerali-
zac16 de novo alakul ki a kirosodott szovetekben. Ez a
hirom tipus a kévetkezs:

—a szivbillenty(iket érintd tipus,

—az atheroscleroticus plakkhoz térsulé forma — ez a
tunica intima kalcifikdcija, macrophagok, lipidek és az
érfal kiilonb6z8 sejtjel involvalédnak a lumenobstruk-
ci6hoz vezetd folyamatban,

—a tunica medidt érintd tipust az elasztikus rostok
mineralizici6ja jellemzi.

Ez utébbi metabolikus eltérések velejardja; tehdt
nem kell hozz4 az atherosclerosis jelenléte, és az érfal
tigulékonysiganak (compliance) csokkenése jellemzi.
A mediakalcifikicié masik neve Ménckeberg-sclerosis;
ez nem érinti a coronariikat, azaz, ha a coronaridkban
kalcifikdcié mutathat6 ki, azaz minden esetben plakk
jelenlétéhez tarsul.

A kalcium - ahogy a csontban — az érfalban is
hidroxiapatit forméjdban rakédik le. A vascularis kalci-
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fikici6 aktiv mechanizmusaért pozitiv és negativ szaba-
lyoz6gének és fehérjéik a feleldsek. A vascularis kalei-
fikici6 tehat aktiv folyamat és — meglepd vagy sem —
tulajdonképpen csontformicié. Szdmos hasonlé me-
chanizmust tételeznek fel, amely a csontban (osszifi-
kaci6) és az artéridkban (kalcifikdci6) zajlé mineraliza-
ciét dsszekodti. Ez részben a sejtek dedifferencici6jan
—amely nem mds, mint az artérit alkoté sejtpopuldci-
6k osteoid elemekké val6 alakulisnak potencidlja —,
molekuldris mechanizmuson és szervetlen kristilykép-
z8désen alapul6 folyamat.

Az osteoid potenciil mint elsg 1épés
az ossificatiéhoz

Az érfalban szdmos sejttipus osteoblast- és osteoclast-
szer{i potencidllal egyarint rendelkezik (6-8). Egyes
vélemények szerint az érfalban olyan, tgynevezett plu-
ripotens arterialis sejtek is vannak — neviik: kalcifika-
16d6 vascularis sejtek —, amelyek immunolégiailag kii-
l6nbéznek az érfalat alkot6 tébbi sejttsl. Ezenkiviil az
érfal simaizomsejtjel (vascular smooth muscle cell,
VSMC) is it tudnak alakulni osteoid elemekké. Emel-
lett az atheroscleroticus plakkokban az osteogenicus
potencidl tovabbi forrisai még a mesenchymalis sejtek
és a pericytdk, amelyek osteoblastos fenotipussd ala-
kulnak 4t. Az atheroscleroticus laesiék monocyta-,
macrophagvonalakba tartoz6, osteoclastta alakul6 sej-
tekkel is tele vannak. Ez a tény teszi lehet6vé a kalcifi-
kici6 aktiv mechanizmusit. Amikor az érfal sima-
izomsejtjei osteogenicus sejtekké differencidlédnak, el-
vesztik a simaizom-specifikus markereiket, és példaul
osteoblastokra jellemz& fehérjéket termelnek.

A csontképzés mechanizmusa a kévetkezd: kezdet-
ben a chondrocytik amorf kalcium-foszfat kristdlyokat
raknak le, majd apoptézisuk kovetkezik be, amelynek
kovetkeztében matrixvesiculumokat (apoptotizalt tes-
teket) hagynak maguk mogott. Igy alakul ki az
avascularis porcszovet. Ebbe a kezdeti acellularis mine-
ralizalt métrixba osteoid elemek (chondroclastok) jut-
nak be, amit érinvazi6 kovet (neovascularisatio), majd
a porcszdvet egy osteoclastfiiggd remodellingmecha-
nizmuson keresztiil kalcifikalédik. Végiil, utols6 1épés-
ként az éren keresztiil pericytdk vandorolnak e helyre,

ezek késébb osteoblastokka alakulnak

at, érett csontot kialakitva. Ez az emb-

ség kozti molekuldris genetikai kiilonbségek még ke-
véssé ismertek, agy tlinik, mis-mds gének expresszi-
l6dnak az arteria tunica medidt és a tunica intimdt
érintd kalcifikici6 sordn.

Molekularis mechanizmus

Mivel egyértelmd, hogy nemcsak a csontszdvetre
jellemz8 az 4llandé modelling-remodelling jelenség,
hanem a kalcifikdcié kialakuldsiban is alapvetd, nem
meglepd, hogy a csontanyagcserében megismert fehér-
jéket mint a kalcifikicioban is alapvetd molekuldris me-
chanizmusokat soroljuk {6l az alidbbiakban (1. dbra).

RANKL és oszteoprotegerin: A RANKL (receptor
activator of nuclear factor kB ligand) és az osz-
teoprotegerin (OPG) egyiittese a csontformicié és a
-reszorpcid balanszirozasat latja el, a csontszdvetben
és az erekben egyardnt. Azok a faktorok, amelyek a
csontban RANKL-expressziét stimuldlnak, csont-
vesztést eredményeznek, az érben pedig az érfal sima-
izomsejtjein keresztiil kalcifikici6hoz vezetnek. Az
oszteoprotegerin szerepe mindkét szdvetben protek-
tiv (13).

A RANKL fokozza az osteoclastok kialakuldsit és
csontbonté (reszorpcids) aktivitisit. Az oszteoprote-
gerin gitolja az osteoclastok okozta csontreszorpcidt,
azaz gitolja a RANKL-t. Az oszteoprotegerin gy gi-
tolja a kalcifikdciot, hogy blokkolja a RANKL éltal sti-
muldlt remodellingszeri mechanizmust (74). Az
oszteoprotegerin az érfalban — a simaizomsejtekben és
az endotheliumban - is expresszalédik. Oszteoprote-
gerinhidnyos egérben osteoporosis, atherosclerosis és
mediakalcifikdcié fejlédik ki. Magasabb a szintje car-
diovascularis betegségben, 2-es tipust diabetes melli-
tusban, hypertonidban, krénikus veseelégtelenségben
(15), azaz olyan betegségekben, amelyek gyakran jir-
nak egytiitt atherosclerosissal és mediakalcifikdcidval.
Ez ellentmondis, hiszen az emelkedett oszteoprote-
gerinszint fokozott cardiovascularis kockazattal jir
mégis (16)¢ Ugy tiinik azonban, hogy ez egy elégtelen
kompenziciés mechanizmus eredménye, amely a
vascularis kirosodds megelzéséért jon létre. Ezt ti-
masztja ald az is, hogy az oszteoprotegerin szérum-
szintje az életkorral emelkedik, és n6kben magasabb.

Cbhfa-1 és mdtrix-Gla protein (MGP): Ahogy arrél
korabban firtunk, a csontképzés sorin extracelluldris

Az érfalban
szamos sejttipus
osteoblast- és
osteoclastszerd

matrix jon létre. Ehhez kiilonb6z8 fehérjék kotddnek,
a legfontosabbak, amelyek szerepet jitszanak a kalcifi-
kaciéban is: az 1-es tipust kollagén, az oszteokalcin, az
oszteopontin és az Ggynevezett core binding factor
alfa-1 (Cbfa-1) fehérje (6, 7, 17). E fehérjék részt vesz-

rionalis csont kialakuldsdnak mechaniz-
musa tehat, neve endochondralis ossifi-
catio: csontban, artéridban egyarint je-
len van.

Kiilonbségek is észlelhet8k az aktiv

potenajallal kalcifikdciés mechanizmusok kdzott: a - nek a métrix tovdbbi mineralizaci6jiban is. A fenti fe-
egyarant tunica intima, illetve a szivbillentytk  hérjékben kozos tovabbd, hogy kédolégénjeik mind
rendelkezik. kalcifikdcijat a fent ismertetett endo-  tartalmaznak Cbfa-1-k6t8 helyet. A csontszdvetben a

Cbfa-1 olyannyira alapvet§ szerepet tdlt be a csontkép-
zés serkentésében, hogy a Cbfa-1-hiinyos egérben egé-

chondralis ossificatio vezeti be, mig a
tunica media kalcifikdci6jahoz nem kell

porcszdvet mint prekurzor. A calciphylaxis (azaz a
passziv kalcifikicids jelenség) sordn pedig sem osteo-,
sem chondrogenesis nincs. Bar e két kalcifikacids jelen-

szében hidnyzik a csontstruktira. Alapvetd hatdsa az
osteoblastok kialakuldsinak el@segitése. A bone mor-
phogenic protein-2 (BMP-2) a csontképzés egyik leg-

LAM 2005;15(8-9):624-631.



fontosabb szabilyozo6ja: a Cbfa-1 fehérjén
keresztiil fokozza az osteoblastok kialakula-
sat. A legtjabb adatok szerint a statinok fo-

1. ABRA
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Az ossealis és az aktiv extraossealis kalcifikdcié folyamatdt szabdlyozé
legfontosabb fehérjék és vegyiiletek

kozzak a BMP-2 szintjét a csontban.

Az érben macrophagok és érfali sima-
izomsejtek termelik a Cbfa-1-et; ez a faktor
potencirozza a pluripotens artériafalat alko-
t6 sejtek osteoblastszer sejtekké valé dtala-
kuldsit. Az atheroscleroticus plakkokban
mir a korai fazisban kimutathat6k a Cbfa-1-
pozitiv sejtek. E sejtek késébb csontszovet-
re jellemz8 fehérjéket — oszteopontint, mat-
rix-Gla proteint (MGP) - termelnek. A
Cbfa-1 kimutatdsa tehdt mdir korai el&re-
jelz&je a plakk kalcifikicijdnak. Emellett
BMP-2 jelenléte is kimutathaté a kalcifi-
kilédott plakkokban, hiszen az érben is
Cbfa-1-expressziot indukél, ezen keresztiil a

ossificatio a csontban
és az érben

mesenchymalis sejtek osteoblastokka alaku-
lasit okozza.

A biomineralizicié folyamatéban a Cbfa-
1/BMP-2 rendszer mellett az érrendszer
kalcifikdcidjat gatlé mdtrix-Gla  protein
szerepe is dont8 (18, 19). Métrix-Gla pro-

monocyta/macrophag vonal sejtjei
pericytdk és mesenchymalis sejtek

osteoblast osteoclast
TNF foszfat
A
+ + osteoclast: *
rekurzor sejt,
n osteoblast> ] RANKL
BMP-2 Cbfa-T{prekurzor sejt K
_ + OPG
«— TNF
MGP
artériafal csontszovet

VSMC és az lgynevezett

csontveld és mesenchymalis sejtek

pluripotens vascularis sejtek
+
atheroscleroticus laesio

tein nemcsak a csontszovetben van jelen,

hanem az ép érfalban is: endothelsejtek és
érfali  simaizomsejtek  termelik. Azon
érfalteriileteken, ahol az MGP expresszidja
ng, nem figyelhet6k meg Cbfa-1-pozitiv

BMP-2: bone morphogenic protein-2, Chfa-1: core binding factor a-1, MGP: matrix-Gla
protein, OPG: oszteoprotegerin, RANKL: receptor activator of nuclear factor kB ligand,
TNF: tumornekrézis-faktor, VSMC: (vascularsmooth muscle cell): érfali simaizomsejtek

+: serkent, —: gdtol

sejtek, azaz, a matrix-Gla protein gitolja a
Cbfa-1 expresszi6jit (tehdt a mineralizaci-
6t), mégpedig a BMP-2 hatdsanak gatldsin keresztiil.

A mitrix-Gla protein tehdt megkoti a BMP-2-t. A
BMP-2/MGP komplex viszont nem képes osteoblast-
differenciciét okozni (6, 7, 17). Az ép érfalban allan-
déan kimutathaté6 MGP-szint azt jelzi, hogy az érfal
mindig kész a kalcifikicié lekiizdésére, amit az athe-
roscleroticus plakkba érkez8 macrophagok és az édlta-
luk termelt faktorok folyamatosan potenciroznak. A
kalcifikal6d6 atheroscleroticus plakkban megnd a
mitrix-Gla protein szintje. Azonban hatdsa a karboxi-
laci6jatdl fiigg, s ez K-vitamin-dependens folyamat. Az
MGP elnevezés tobb fehérje 6sszefoglalé neve; e fe-
hérjék kozos tulajdonsiga, hogy glutaminreziduumo-
kat tartalmaznak, amit a gamma-karboxiliz enzim
karboxilal. A karboxildlt glutaminreziduumokat Gla-
reziduumoknak nevezik, a fehérjéket pedig Gla fehér-
jéknek (métrix-Gla proteinek, azaz MGP).

A gamma-karboxildz enzim szdmos szévetben jelen
van, igy a csont mellett az artéridkban is. Adatok szerint
a plakkokat tartalmaz6 erekben az enzim mitkodése
csokken! Ezért, itt a Gla fehérjék alulkarboxildltak, azaz
a kalcifikalédott artéridkban magas ugyan az MGP
szintje, de mivel alulkarboxilltak, funkci6juk kiroso-
dott (ez a gyenge BMP-2-kotésben nyilvanul meg). Ezt
kompenziland6 a kalcifikdlédott plakkokban magas
ugyan az MGP-szint, de mikddése nem megfelels. Nem
meglepd, hogy posztmenopauziban 1év8 nsk koérében
az alacsony K-vitamin-bevitel &sszefiigg a fokozott
vascularis kalcifikdciéval.

Speer Gabor: Vascularis kalcifikacio

Az tgynevezett Keutel-szindréméban a métrix-Gla
protein nem mikddik, massziv mediakalcifikdcié fi-
gyelhetd meg. A tumornekrézis-faktor (TNF) is sti-
mulélja a BMP-2 expresszi6jit macrophagokban. Segiti
tovibbid a vascularis sejtek osteoblastokkd alakulisit,
igy is fokozza az erek kalcifikici6jat (20). A csontszo-
vetben j6l ismert a TNF osteoporosist okozé szerepe.

AHSG: Az tgynevezett passziv kalcifikicids jelen-
ségben (calciphylaxis) és magdban az aktiv folyamat-
ban is, szdmos egyéb fehérje képes gitolni a kalcium-
foszfit kristalyok kialakuldsit és kicsapoddsit. A
legfontosabbak, az MGP mellett, az «,-Heremans—
Schmid- (AHS-) glikoproteinek (AHSG) (6, 7, 17).
Normilisan e fehérjék is jelen vannak a szérumban, a
kalciumsék precipiticiéjat folyamatosan gitlandé. Az
AHS-fehérjék protedzinhibitorok; mivel a hidroxi-
apatithoz nagy affinitdssal kétnek, jelent8s mennyiség-
ben akkumulilédnak a csontban is. Az érfalban és a
parenchymids szervekben megkdtve a kalcium-foszfa-
tot, egy specialis, kolloidszert komplex (kelat) alakul
ki, az Ggynevezett kalciprotein.

Egyéb ,koz6s” résztvevdk: vascularis kalcifikiciot
okoz a szérum magas foszfitszintje is. A szérum
foszfatszintje mar akkor n&, ha a GFR (glomerularis
filtraciés rita)a normiélis 60%-a, dtlagos teststlyt te-
kintve ez 130 umol/l kériili szérumkreatinin- (nor-
maél: 44-106 umol/l) értéknek felel meg. Veseelégte-
lenségben a magas foszfitszint a nitriumdependens
foszfattranszporteren (Pit-1) keresztiil Cbfa-1-exp-
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A ldgy részekben kalcifikdcié — calciphylaxis — ldthaté

resszi6t indukdl, az érfali simaizomsejtek osteo-
blastos differenciiciéjit elinditva. Végstadiuma vese-
elégtelenségben szenvedsk kalcifikiciéja nyolcszoro-
sa a kontrollokénak (27).

A fentiek miatt alapvetd a kronikus veseelégtelen-
ségben szenvedd beteg hyperphosphataemidjinak ke-
zelése; erre mér hazankban is t6bb lehet&ség nyilik. A
szervetlen pirofoszfit endogén faktorként gitolja a
foszfit mineraliziciét fokozé hatdsit. Génje a nuk-
leotid-pirofoszfat/foszfodiészteraz (NPP1) gén. Mu-
taci6ja familidris idiopathids infantilis artérids kalcifika-
ciét okoz.

Veseelégteleneken gyakori a calciphylaxis jelensége is
(2. dbra): ez sdlyos szdveti kalcifikicié; uraemiiban
szepszishez is vezethet (22). Az ut6bbi jelenségek ke-
zelése a parathyreoidectomia. Végstidiumt veseelégte-
lenségben a magas foszforszint felel§s a renalis osteo-
dystrophia jelenségéért is; ez a dializalt vesebetegek jel-
lemz8, csontvesztéssel jar6 betegsége, ismét a cardio-
vascularis eltérések és a csontanyagcsere-zavar kozos
mechanizmusait bizonyitva.

A csont legfontosabb fehérjéje az 1-es tipusi kolla-
gén (COL1). Hasonléan a csonthoz, a humén athe-
roscleroticus laesidk is tartalmaznak 1-es tipust kolla-
gént, s6t, a plakk kollagéntartalmanak 2/, részét maga
a COLI1 teszi ki (23). Ugyanakkor az egészséges érfal-
ban nem mutathat6 ki (23). Kisérletek szerint a kolla-
gén szintézise a plakk-képz8dés korai szakiban indul,
és progresszidjdban is alapvet8; tobbek kozott azon
sejteknek képez ,dgyat”, amelyek meghatirozé szere-
pet jitszanak a vascularis kalcifikdcioban is. A plakkok
kollagéntartalmat dontSen az endothel és az érfali
simaizomsejtek termelik. Sajit eredményiink szerint a
COL1 egyik génjének (COL1A1) polimorfizmusa
dsszefiigg az atherosclerosis okozta akut myocardialis
infarctus eléforduldsaval (24). Talin nem meglepd mar,
hogy osteoporosisban a csont csokkent dsvanyianyag-
tartalma és a fokozott csonttdrési kockdzat szamos ge-
netikai tényez6tdl fiigg, koziilik a leginkdbb meggyd-
z8nek a COL1A1 gén szerepe tlinik (25).

A krénikus gyulladds elmélete

A krénikus gyulladas bizonyos szévetekben mineraliza-
ci6t okoz, mig mashol épp forditva, gitolja azt. Ez az a
jelenség, amely tovibbi kapcsolatot teremthet a két be-
tegség, azaz az atherosclerosis és az osteoporosis kozott
(17). A lagy szdvetek mineralizaciéval vilaszolnak a kro-
nikus gyulladdsra. Ilyen bizonyiték a tébécés goc mesze-
sedése, a maj Echinococcus-fertzését kovetd cysta-
ossificatio, az idegentest-retencié soran felléps, a scle-
rodermahoz, a sarcoidosishoz tartozd, a krénikus pan-
creatitis sordn észlelt mineralizicié, a daganatokban és
legt6képpen az atherosclerosisban észlelt kalcifikicios je-
lenségek. Ugyanez a gyulladds a csontszévetben demi-
neraliziciét okoz (gondoljunk az osteomyelitisre, perio-
dontitisre). A gyulladdsban oxidalt lipidek, szabad gyo-
kok és citokinek szabadulnak fel, ezek mind-mind befo-
lyasoljak az osteogenesist, azaz példanak okéért az érben
a mesenchymalis progenitorsejtek osteoid sejtekké ala-
kuldsat potencirozzik, mig a csontszdvetben gitoljak a
csontsejtek differencidlédasat. A gyulladds soran keletke-
26 oxidalt lipidek példaul gitoljdk az MGP miikodését.

Dyslipidaemia, csontvesztés,
kalcifikacié

Vizsgilatok szerint a plazma LDL-szintje egyenesen, a
HDL-szint pedig forditottan korreldl a lumbalis szaka-
szon és a radiuson mért BMD-vel, mig az alacsony
trigliceridszint a csigolyatdrések kisebb szamdval mutat
dsszefiiggést. A hyperlipaemia a vascularis kalcifikdcio-
val is 6sszefiigg. A coronaridk és a szivbillentytik kalcifi-
kicidja egyenes aranyban 4ll az LDL-, illetve forditva
korrelal a HDL-szinttel, az életkortdl fuggetleniil.

Az atheroscleroticus plakkban a krénikus gyulladas
oxidalt lipidek keletkezéséhez vezet, ezek fokozzik az
érfal sejtjeinek osteoblastos dtalakuldsit, mig a csontban
forditva: gitoljdk azt. Ezek a lipidek nemcsak az athe-
roscleroticus erek subendothelialis felszine alatt depona-
l6dnak, hanem az osteoporoticus csont arterioldinak
subendothelialis felszine alatt is megjelennek (26). Az
osteoblastprekurzor sejtek pontosan itt, a corticalis
csont Havers-csatornainak artériai, illetve a csontvel§ si-
nusoidalis erei subendothelialis felszinei alatt helyezked-
nek el. Masrészt a krénikus gyulladasos folyamat (oxidalt
lipidek) az osteoclastok aktivitdst is serkenti (27).

Nemcsak gyulladdsban, de hyperlipaemidban is ha-
sonlé a helyzet (28). Hyperlipaemids dllatokkal végzett
kisérletben lipidakkumulacié figyelhetd meg a csont-
szoveteket ellat6 erekben, s&t, a hyperlipaemia a csont-
vel§ praeosteoblastjainak differencidciéjat is gitolja
(29). Ugy tiinik, hogy hasonlé médon a csontritkulds-
ban szenvedd emberekben a csontot ellité erek sub-
endothelialis matrixdban is lipidakkumulicié észlel-
het8, amely gitolja a csontképzd sejtek kialakuldsit. A
hyperlipaemia fokozza az osteoclastok okozta csontre-
szorpciot is.

A fentieket tdmasztja ald, hogy csirkékben a magas
zsirtartalma diéta gitolja a csontnévekedést, ami anti-
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oxidansokkal visszafordithat6. Ugyanakkor az 1162
alanyt kovetd Framingham vizsgilat eredményei sze-
rint a fiatalkori koleszterinszint nem befolydsolta a
késgbbi életkorban kialakult osteoporosis eléfordula-
sat (30). Masok kimutattdk tovdbba, hogy osteoporo-
sisban szenvedd betegek lipidszintje inkdbb magasabb
(31). A két betegségben a lipidek kozs etiolégiai sze-
repére tovabbi bizonyiték az, hogy a statinok és a
biszfoszfonitok mindkét kérallapotban egyarint els-
ny6s hatdsdak (32, 33).

A kalcium-anyagcsere gyégyszerei
és a kalcifikicié

Biszfoszfonatok

A biszfoszfonitok az osteoporosis, a hypercalcaemia
és a Paget-kor gydgyszerei, emellett egyéb szerepiik is
kérvonalazédik. Gétoljak a kisérletes atherosclerosist:
megakadilyozzik a macrophagok oxidéltlipid-felvéte-
lét — szakszer(ibben: az atherogen modifikalt lipid-
partikulumok fagocitézisit —, eziltal habos sejtekké
alakuldsukat (34). Kimutathatéan akkumuldlédnak az
artéridk faldban is. Itt gitoljak a kontraktilitdst okozé
a-adrenerg és depolarizilé hatdsokat, egyben poten-
cirozzak a kalciumcsatorna-blokkolék hatdsit. Egy
vizsgilatban a parenteralisan adott biszfoszfonatke-
zelés csokkentette az LDL- és emelte a HDL-szintet
(33). Szamos biszfoszfonat gitolja a koleszterin-bio-
szintézist és az atherogen TNF expresszi6jit is.

Gitoljdk az extraossealis (lagyrész- és vascularis)
kalcifikiciot is (34). Bizonyitékok vannak ri, hogy az
érfalban megkotik a kalciumot, ugyanis erésen kotéd-
nek a hidroxiapatithoz. Ez az oka annak, hogy akku-
mulilédnak a csontban, ahol blokkoljak az osteoclas-
tok miikodését, ezért hivjak Sket antireszorptiv szer-
nek. Az érfalban csékkentik tehat a kalcium-lipopro-
tein-mukopoliszacharid komplex képz&dést, gitolva
igy az érfal mineralizici6jat.

A biszfoszfondtok tehdt antiatherogen hatasuak,
amely fiiggetlen kalcium- és lipidszintcsékkentd hatd-
suktél. Akkumulalédnak az érfalban, s6t, az atheroma-
tosus érfalban szignifikdnsan magasabb szintet érnek
el, mint az épben (35). Ez azzal magyarazhato, hogy jol
kot8dnek a hidroxiapatithoz. A macrophagok j6l in-
ternalizaljak. Egy vizsgalatban 57, 2-es tipust diabetes
mellitusban szenved8 beteg 200 mg orilis etidronat-
kezelése sordn — két héten 4t minden harmadik hénap-
ban, egy éven 4t — a carotis intima-media vastagsiga
szignifikdnsan csokkent a kontrollokéhoz képest. A
fentiek alapjin felmeriil, hogy az osteoporosis hosszu
tavi kezelése biszfoszfonatokkal antiatherogen és kal-
cifikiciot gitlo is egyben.

Hormonpétl6 kezelés

Az utébbi években 1d8 el8tt zirult le néhiny, az
Osztrogén és gesztagén egyiittes addsinak — tobbek ko-

Speer Gabor: Vascularis kalcifikdcio
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z6tt — cardiovascularis hatdsait vizsgdlé tanulmény. E
vizsgilatokban, misok mellett, a myocardialis infarctus
és a stroke incidencidja is fokozédott e kombinaciés
hormonpétlé  kezelésben részesiilgk

kozott, ellentmondéan a koribbi in

vitro és”in Vivo ?redm,ényekr%ek (/36)..E Nemcsak
megleps eredményt tdmasztja ald az is, B

hogy in vitro az érfali simaizomsejtekre a cs‘ontson,etre
hatva, az 6sztrogén elsegiti a vas- jellemzd
cularis kalcifikdciét. In vivo eredmé- az allandé
nyek szerint is a hormonpétlé kezelés- modelling-

ben részesiils nék kozott gyakrabban
fordul el§ vascularis kalcifikdcio. Ma-
sok szerint menopauza el&tt er&sebb
dsszefiiggést mutat a csontvesztés és a
kalcifikdcié, mint posztmenopauziban.
A korabban felsorolt, a kalcifikiciéban
részt vevs fehérjék egy részét — az

remodelling
jelenség, hanem
a kalcifikacié
kialakulasaban
is alapvetd.

oszteoprotegerint, a mitrix-Gla protei-

neket, a gyulladdsban részt vevd citokineket — az
dsztrogén szabilyozza. Taldn ezek az adatok is 6l jel-
zik a hormonp6tlé kezelésben rejld ellentmondist a
cardiovascularis betegségek rizikéjinak fokozasaval
kapcsolatban.

D-vitamin

D-vitamin- (D-hormon-) intoxikiciéban fokozédik a
vascularis kalcifikdcié. Veseelégtelenségben gyakrab-
ban eléfordulhat iatrogén hyper-D-vitaminosis. Ezt ti-
masztja ald az is, hogy a plakkokban az aktivalt mac-
rophagok 1-a-hidroxildzt termelnek, lokélisan fokozva
az aktivalt D-vitamin kialakuldsit, el8segitve igy is az
atheroscleroticus laesio kalcifikici6jit. Nem véletlen az
sem, hogy a mar kordbban is emlitett krénikus gyulla-
désos folyamatokban — tébécében, gombas megbetege-
désekben, sarcoidosisban — a megnévekedett D-vita-
min-szintézis kovetkeztében gyakrabban fordul eld
extraossealis kalcifikicié. Ugyanakkor a hypo-D-vita-
minosis is egyértelm@ien fokozza a cardiovascularis
morbiditist (37).

A mediakalcifikicié klintkuma

1-es tipust diabetes mellitusban vascularis kalcifika-
ci6 és osteopenia figyelhetd meg; a 2-es tipusd
diabetes mellitusban talin az obesitas miatt nincs
csontanyagcsere-zavar. A kalcifikdcié mértéke dssze-
fiigg a szénhidrit-anyagcsere allapotdval is, amit nem-
csak maga a glitk6z, de a glitkozilalt végtermékek egy-
ardnt fokoznak (38). A csontszdvetben a glikéz
az osteoblast-mtikodés direkt gatloja. A diabeteses
neuropathia is osteopenidval (osteolysis) és vascularis
kalcifikicioval jar. Megfigyelések szerint a diabeteses
macroangiopathia miatt ldbamputicion dtesettek ko-
rében a vascularis kalcifikdci6 jéval gyakoribb, mint a
nem diabetes sz6v8dményeként amputiltak esetében
(39).
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3. ABRA

Gerinc-rintgenfelvétel. J6l kivebetSk az aortiban lévs

meszes plakkok

4. ABRA

Panordma rontgenfelvétel, a carotisban lithaté meszes

Diagnézis

Szamos metodikai lehet8ség van az artérids kalcifikicié
kimutatdsdra: hagyomanyos rontgen-, ultrahangvizsga-
lat, rontgen- és abszorpciometrids eljirdsok kombindl4-
sa, CT (6, 7, 17). Adatok sz6lnak amellett, hogy a ront-
genképen latott aortakalcifikicié fiiggetlen elSrejelzéje
a cardiovascularis morbiditdsnak és mortalitisnak. A
rontgenfelvételen detektdlt vascularis kalcifikicié az
atherosclerosis igen érzékeny markere. Osteoporo-
sisban szenvedd betegek gerinc-rontgenfelvételén gya-
korta latni kalciumlerakédést az aortiban is (3. dbra).
A vascularis kalciumtémeg igen pontos technikikkal
mérhet8 madr, az ugynevezett kalciumscore-t hatdroz-
zak meg az érfalban. A kalciumscore érzékeny figyel-
meztetd jel az aszimptomatikus betegek esetében a ri-
zikéfaktorok agressziv csokkentésére. Ennek ellenére
szdimos megoldatlan probléma van még. Ugy tiinik,
hogy a plakk stabilitdsa nem fiigg annak kalciumtartal-
maétél. Erre utal, hogy azok a plakkok, amelyeknek a
kalcifikiciéja fokozottabb, sokkal gyakrabban dissze-
kalnak az angioplastica sordn. Mas eredmények szerint

plakkal (nyilakkal jellve) (41)

a plakk kalcifikiciéja éppen a stabilitis 6 tényez8je,
preventiv a stroke-kal szemben. Az infarktust pedig az
instabil plakk rupturdja és eréziéja okozza, amit a
plakk &sszetétele, semmint a mérete hatiroz meg.
Mindebbsl az kovetkezik, hogy a plakkstabilitdst te-
kintve nem mindegy, mikor kalcifikdlédik: ha a korai
fazisiban, az fokozza a ruptura veszélyét; ha késsbb
kezd kalcifikalédni, az mar fokozza a stabilitast. Ezért
a jelenlegi allisfoglalds szerint a kalcifikicié nem az
akut coronaria szindrémit jelzi el8re, hanem a kréni-
kus szimptomatikus coronariabetegséggel asszocidl.

Végezetill, egy ajabb érdekes megfigyelés, amely
kapcsolatot teremt a cardiovascularis riziké és az osz-
teolégia teriilete kozott. Ismert mar, hogy a perio-
dontitis 8sszefiigg a cardiovascularis betegség fokozott
kockazatdval. A panordma réntgenfelvétel a CIII-CIV
csigolya kozotti régiét mutatja, ezen jol ltszik a caro-
tisban 1év8, 10 mm-nél nagyobb meszes plakk, és
—adatok szerint — korrelal a carotis-Duplex-vizsgélattal
detektalhat6 carotisstenosissal (40, 41) (4. dbra). Fon-
tos tehit, hogy a fogdszati felvételt ebbdl a szempont-
bol is megflelelSen készitsék el, hiszen agy tlinik, hogy
az ily médon - mintegy mellékesen — észrevett
carotiskalcifikdci6 a cardiovascularis betegség fiigget-
len rizikéfaktora.

Osszegzés

Osszefoglalé munkdnkban a csontanyagcesere és az
atherogenesis, illetve a lipidmetabolizmus kéz8s atjait
mutattuk be klinikai és etiopatogenetikai adatokra ta-
maszkodva. Ezenfelill szeretnénk felhivni a figyelmet
—a kozos patogenetikai 1épésekbdl ad6dé — azon klini-
kai és diagnosztikai lehet8ségekre is, amelyek meg-
kénnyitik a két kiilonb6z8 anyagesere-eltérés felisme-
rését, kezelését és nem utolsésorban prevencidjit.
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