
kalciumpirofoszfát-dihidrát (Ca2P2O7·2H2O,
CPPD) mészköszvényben (álköszvény, pyrophos-
phat arthropathia, chondrocalcinosis, calcium

pyrophosphate dihydrate deposition disease) az ízületi
porcban, tokban és szalagokban rakódik le, és innen be-
jut a synoviális folyadékba is. Az ismeretlen eredetû be-

tegség idiopathikus, sporadikus formája fõként idõseb-
beknél fordul elõ, autosomális domináns öröklõdésû, fa-
miliáris alakja azonban fiatalabb korban kezdõdik. Az el-
változás haemochromatosishoz, Wilson-kórhoz, dia-
beteshez, hyperparathyreoidismushoz, hypothyreosishoz
társulhat. A haemochromatosisos betegek 30–50%-a
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A kalciumpirofoszfát-kristályok 
azonosításáról
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Magyar Imre Kórház, Patológiai Osztály, Ajka és Országos Rheumatológiai és Fizioterápiás Intézet, 
Kristálydiagnosztikai Laboratórium, Budapest

Összefoglalás: A szerzõk az általuk iv vitro, heví-
téssel elõállított kalcium-pirofoszfát-kristályokat
hosszukra vonakoztatva negatív kettõstörésûeknek ta-
lálták. Egyes preparátumokban, vizes közegben való
állás közben, átkristályosodás folytán a kettõstörés
pozitívra változott. A transzmissziós elektro-
mikroszkópos vizsgálat bizonyította, hogy az opti-
kailag negatív tûs kristályok hossztengelyükkel
harántirányban egymás mellé rendezõdött, apró,
szintén tûszerû, elemi kristályokból állnak. Ezek
méretük miatt polarizációs optikailag nem vizsgálha-
tók, azonban hosszukra pozitív optikai jellegûeknek
kell lenniük, hogy együttesen az észlelt negatív ket-

tõstörést elõidézhessék. A kicsapással készült kristá-
lyok részint pozitiv, részint negatív kettõstörést mu-
tattak.

Formalin-fixálás és szövettani beágyazás során a
kristályok kioldódtak, alkohol-fixálás után a metszet-
ben maradtak.

Minthogy az in vitro készült kalcium-pirofoszfát
kristályok alakja, nagysága és kettõstörése a prepará-
lás módjától függõen változó, az összehasonlításra
szolgáló kontrollt gondosan kell megválasztanunk.
Elektrondiffrakciós vizsgálattal a synoviális folyadék
polarizációs mikroszkópos vizsgálatának biztonsága
jelentõsen fokozható.

IDENTIFICATION OF CALCIUM PYROPHOSPHATE CRYSTALS

Artificial calcium pyrophosphate crystals, produced by the authors by heating of calcium hydrogen phosphate,
were found have a negative double refraction relative to their longitudinal direction. The double refraction
changed to positive in some artificial crystal preparations during storage in water. Transmission electron micro-
scopic evaluation indicated that the optical negative crystals were composed of needle-like, paralell elementar
crytals oriented diagonally to the lenght of the needle-shaped main crystal structure observed by light microscope.
Due to their size, the tiny elementar crystals could not be studied individually by polarization microscope, but the
observed negative double refraction suggests a positive optical character relative to their lenght. The crystals pro-
duced with precipitation showed partly positive partly negative birefrigence.

The calcium pyrophosphate crystals dissolved during formalin fixation and histological embedding while they
remained intact in tissues fixed in alcohol.

Care shoud be taken when applying any in vitro produced crystal as a control since the shape, size and double
refraction of the crystals may be altered by the way of preparation. The reliability of the polarization microscop-
ic examination of synovial fluids can be singificantly improved by electron diffraction.

A
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chondrocalcinosisban is szenved. A valódi köszvénytõl
való elkülönítésében a klinikai tüneteken kívül a röntgen-
kép, a serum húgysav-szint és az ízületi nedv vizsgálatá-
nak van fontos szerepe.

A monoklin illetve a triklin rendszerhez tartozó kalci-
umpirofoszfát kristályai 1–20 µm nagyságúak, alakjuk
változatos: pálca, zömök romboid vagy téglalap. Az
ugyanilyen nagyságú, ugyanezen kristályrendszerekbe
sorolt mononátrium-urát (MNU) ezzel szemben hegyes
végû, tûszerû kristályokat képez, amelyek a tophusok
szövettani metszeteiben legyezõszerû nyalábokban he-
lyezkednek el, vagy sokszögletû, barnás lemezekké tö-
mörülnek. Chivukula és mtsai [6] szerint a kalcium-piro-
foszfát – a mononátrium-uráttal ellentétben – vízben nem
oldódik, ezért formalinban fixált anyagok paraffin-met-
szeteiben is kimutatható. Simkin és mtsai [26] viszont a
éppen a formalinnak tulajdonították a kristályok kioldó-
dását.

Az ízületi nedvben található kalcium-pirofoszfát kris-
tályokat fõként polarizációs optikai viselkedésük alapján
tartják megkülönböztethetõknek a valódi köszvény ese-
tén elõforduló mononátrium-urát kristályoktól. Míg az
elõbbieket gyengén pozitív kettõstörésûeknek illetve
izotropoknak írják le, addig az utóbbiak erõsen negatív
kettõstörésûek [4, 5, 7, 14, 15, 17, 24].

Az orvosi laboratoriumokban használatos, egyszerûbb
polarizációs mikroszkópokkal a kettõtörésnek csupán a
struktúrák jellegzetes irányaira vonatkozatott (relatív)
jellege határozható meg. Anizodiametrikus, hosszúkás
tárgyak esetében a kettõstörés jellegét a hosszirányra vo-
natkoztatjuk. Ilyen értelemben mondjuk az in vivo kelet-
kezett CPPD- kristályokat pozitív kettõstörésûeknek.

In vitro a kalcium-pirofoszfát képzõdhet oldható alká-
lifém-pirofoszfátokból kalciumsókkal való kicsapással,
másrészt kalcium-hidrogénfoszfát hevítésekor. Az utóbbi
esetben 195°-on vízmentes, amorf kalcium-hidrogén-
foszfát, ebbõl 400° körül amorph kalcium-pirofoszfát,
majd 500° felett a kristályos γ-módosulat, 750° körül a β-,
végül, 1170°-on az α-módosulat keletkezik [2, 23].

CaHPO4·2H2O CaHPO4 + 2H2O
2CaHPO4 Ca2P2O7 + H2O

Kicsapással két mól kristályvíz-tartalmú módosulat-
hoz jutunk.

Na4P2O7 + 2(CH3COO)2Ca = Ca2P2O7 + 4NaOOCH3

Bailar és mtsainak kézikönyve [2] szerint az α-módo-
sulat két optikai tengelyû, a ß-forma pedig egy optikai
tengelyû kristályokat alkot. Az utóbbiak gyengén pozitív
kettõstörésûek (ne-no = 0,009). A γ-módosulatról nem ta-
láltunk adatokat.

Dieppe és Swan [8] leírja, hogy egyes kristályok nem
kettõsen törõek. Ivorra és mtsai [16] szerint az ízületi
nedvben, közönséges fényben talált kristályoknak csupán

egy ötöde mutat anizotropiát. Ezért – míg a MNU-kristá-
lyok megtalálását a polarizált fény nagyban elõsegíti – a
CPP-kristályok keresését célszerûbb közönséges fényben
végezni. A polarizált fénynek inkább a kristályok azono-
sításánál van szerepe [8, 16].

Minthogy az általunk kontroll-célokra in vitro elõállí-
tott kalcium-pirofoszfát, az irodalmi adatokkal ellentét-
ben, negatív kettõstörésûnek bizonyult, szükségesnek
tartottuk, hogy vizsgálatokat végezzünk az eltérés oká-
nak kiderítésére.

ANYAGOK ÉS ELJÁRÁSOK

Nátrium-dihidrogénfoszfátból és kalcium-acetátból ki-
csapással kalcium-hidrogénfoszfátot készítettünk, majd
ennek enyhe hevítésével kalcium-pirofoszfátot állítot-
tunk elõ. Ugyanezt a vegyületet nátrium-pirofoszfátból
kalcium-acetáttal való kicsapás útján is elkészítettük A
sókból egy-egy mintát vízben rázogatva néhány napig
állni hagytunk. A preparátumok azonosítására elsõ lépés-
ként infravörös színképelemzést használtunk. Optikai tu-
lajdonságaikat polarizációs mikroszkóppal, ortoszkópos
sugármenettel vizsgáltuk

A szövettani metszetekben való kimutathatóság meg-
állapítására a kalcium-pirofoszfátot fehérje-glicerinnel
keverve tüdõszövetbe fecskendeztük, azzal együtt forma-
linban, illetve etilalkoholban fixáltuk, majd paraffinba
ágyaztuk. Az alapszövetet – Shidham és Shidham [25] ja-
vaslatára – eozinnal megfestve is vizsgáltuk.

A továbbiakban a hevítéssel elõállított kristályok
szuszpenzióját hártyázott rácsokra cseppentve, száradás
után JEOL JEM 100C elektronmikroszkóppal, elektron-
diffrakció alkalmazásával [3] is azonosítottuk. A
fotonegatívon mért diffrakciós mintázat adatait. a korrek-
ciós faktorok figyelembe vételével az A.S.T.M.-kataló-
gusban [1] közölt adatokkal és saját korábbi méréseink
értékeivel hasonlítottuk össze. A kristályok morfológiáját
transzmissziós üzemmód alkalmazásával is megvizsgál-
tuk.

EREDMÉNYEK

A kalcium-hidrogénfoszfátból enyhe hevítéssel nyert fe-
hér por 10–80 µm vastag, 100–1200 µm hosszú, pálcika-
illetve tûalakú kristályokból állott (γ-módosulat), ame-
lyek hosszirányukra vonatkoztatva negatív kettõstörésû-
eknek bizonyultak (1. és 2. ábra). Nagy fénymikroszkó-
pos nagyításnál egyes kristályok szélén helyenként fésû-
szerû rajzolat volt megfigyelhetõ (3. ábra). A transzmisz-
sziós-elektronmikroszkópos vizsgálat szerint ezen kristá-
lyok hossztengelyükkel párhuzamosan egymás mellé
rendezõdött, apró, szintén tûszerû, elemi kristályokból te-
võdnek össze (4. ábra). A vízben hosszabb ideig rázoga-
tott anyagban az urát-kristályokhoz hasonló, nyalábok-
ban elhelyezkedõ, pozitív kettõstörésû, finom kristálytûk



alakultak ki. Más mintában, átkristályosodás folytán
olyan, vaskosabb formák is létrejöttek, amelyek jobban
hasonlítottak a betegek synoviális folyadékában talált
CPPD-kristályokhoz. Az erõsebb hevítéskor (700° felett)
kapott ß- illetve α-módosulatú sók gyengén kettõstörõek
illetve izotropok voltak. Apró szemcsézetük és törmelé-
kes állaguk miatt az anizotrop formák kristályalakja és
kettõstörésük jellege nem volt megállapítható. A kicsa-
pással készült kalcium-pirofoszfát zömökebb, 40–100 µm
vastag, 100–400 µm hosszú, hasábalakú kristályokat al-

kotott, így jobban megközelítette az in vivo elõforduló
kristályok alakját (5. ábra). A kristályok egy része pozi-
tív, más részük negatív negatív kettõstörésûnek bizonyult
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1. ábra. A szintetizált (hevítéssel készült) kalciumpirofoszfát-
kristályok igen hasonlóak a nátriumurát-kristályokhoz

2. ábra. A tûszerû kristályok polarizált fényben, 
Rot I. kompenzátorral

3. ábra. Nagyobb 
nagyítással felfedezhetõ
egyes kristályok élének

fésûszerû szerkezete

4. ábra . A tûszerû kristályok a hossztengelyre merõlegesen
elhelyezkedõ elemi kristályokból állnak. 
Transzmissziós EM felvétel

5. ábra. A kicsapással készült CPPD zömök kristálya

6. ábra. A kicsapással készült CPPD-kristályok. Egyes hosz-
szúkás példányok – azonos orientációjuk ellenére – eltérõ in-
terferenciaszínt mutatnak. Polarizált fény. Rot I. kompenzátor.
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(6. ábra). A vegyszerként beszerzett kalcium-pirofoszfát
(Aldrich) különbözõ alakú, apró kristálytörmelékeket
tartalmazott, amelyek közül a hasábalakúak pozitív ket-
tõstörésûek voltak. A két utóbbi preparátum kristályai
vízben állva nem változtak. Az IR spektrofotometria
mindegyik anyagnál a kalcium-pirofoszfátra jellemzõ
színképet [21] mutatott (7. és 8. ábra). Az elektrondif-
frakciós mérések is igazolták, hogy mind a tûszerû, mind
a vizes közegben átalakult, az in vivo észleltekhez hason-
lóbb kristályok kalcium-pirofoszfátnak felelnek meg
(9. ábra).

A kalcium-pirofoszfát sósavban és ecetsavban oldó-
dott, sõt már a timsós hematoxilin timsótartalmának meg-
felelõ, 5 g/dl-es káliumalumíniumszulfát-oldat (pH ≈ 3,0)
is feloldotta. Ezért a kristályok hematoxilin-eozinnal fes-
tett metszetben nem vizsgálhatók. (Shidham és Shidham
[24] szerint a pirofoszfát kettõstörése azért tûnik el, mert
azt a hematoxilin „maszkírozza”). A preparált vegyületek
alizarinvörössel [20] festõdtek, oxálsav-kezelés után erõs
mészreakciót [19]. adtak. A kobaltszulfid-reakció, vala-
mint az oxálsav nélküli mészreakció negatívnak bizo-
nyult. A formalinban rögzített anyagból a kristályok kiol-
dódtak, alkohol-fixálás után azonban megtalálhatók vol-
tak a metszetben.

MEGBESZÉLÉS

Az in vitro elõállított kalcium-pirofoszfát morfológiája
változatos. A kristályok formája és kettõstörése részben
eltér a betegek synoviális váladékában található kalcium-
pirofoszfátétól, és egyazon preparátumban pozitív és
negatív kettõstörésû alakok is elõfordulhatnak. Zömök
kristályokból, haránttöréssel kialakulhatnak olyan hasá-
bos formák, amelyeknek a hosszirányra vonatkoztatott
kettõstörése invertálódott. A transzimissziós elektron-
mikroszkópos vizsgálat kimutatta, hogy az in vitro nyert,
optikailag negatív tûs kristályok hasonló alakú, elemi
kristályokból épülnek fel. Minthogy ezek hossztengely-
ükkel a fénymikroszkóppal látható kristályok hosszára
merõlegesen helyezkednek el, pozitív kettõtörésüeknek

kell lenniük, hogy a fénymikroszkóposan tapasztalt opti-
kai negativitást elõidézhessék.

Az oldhatósági viszonyokból következik, hogy a CPP
kimutatását célzó szövettani vizsgálatkor a biopsziás
vagy sectiós anyagot – az urátokra irányuló vizsgálatok-
hoz hasonlóan – alkoholban kell fixálnunk.

A legtöbb kórház gyakorló patológusainak csupán
fény- illetve polarizációs mikroszkóp áll rendelkezésre a
synoviális folyadék üledékének vizsgálatára. A munkát
megkönnyíti, ha a talált kristályokat kontroll vegyületek-
kel hasonlítjuk össze. Nem mindegy azonban, hogy az
összehasonlító preparátum hogyan van megválasztva és
elõkészítve. A kalcium-pirofoszfát példája azt mutatja,
hogy különösen fontos az azonos kémiai összetételû ve-
gyületek különbözõ kristályformáinak, módosulatainak
ismerete.

Az ORFI-ban, ahol a Kristálydiagnosztikai Laborató-
rium elektronmikroszkópos mérési lehetõséggel is ren-
delkezik, a kristálytartalmú synovialis minták 30–40%-
ában kell elektronoptikai vizsgálatot is végezni a határo-
zott diagnózis érdekében, mert a kristályok igen kicsi-
nyek, atipusos megjelenésûek, vagy esetleg valamely lo-
kálisan alkalmazott gyógyszer maradványai [12]. Az
elektrondiffrakció olcsó módszer, amellyel a polarizációs
optikai vizsgálat biztonsága jelentõsen fokozható [9, 10,
11, 12, 13, 18].

7. ábra. A kristályvíz-tartalmú kalcium-pirofoszfát IR spektro-
fotometriás görbéje.

9. ábra. A szintetizált, tûszerû kristályok elektrondiffrakciós
képe.

8. ábra. A vízmentes kalcium-pirofoszfát IR-spektroszkópos el-
nyelési görbéje.
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