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1. WSTEP

1.1 Problem zlaman osteoporotycznych i jego znaczenie

Dane statystyczne z wielu krajach $wiata wykazuja, ze zlamania kosci
zpowodu osteoporozy stanowia juz bardzo powazny problem leczniczy
i spoteczny (48,60,65,67,86). Osteoporoza jest bowiem definiowana jako
choroba ukladowa szkieletu charakteryzujaca si¢ niska masg Kkostna,
uposledzona mikroarchitektura tkanki kostnej a w efekcie jej zwigkszong
famliwoscia 1 podatnoscia na zlamania (111). Wzrost liczby zlaman
osteoporotycznych dotyczy zwlaszcza bogatych i silnie uprzemystowionych
panstw zachodnich, w ktéorych wysoka stopa zyciowa oraz dobrze
zorganizowana opieka medyczna powoduja wydluzanie si¢ $redniej dlugosci
zycia 1 wynikajacy stad wzrost populacji ludzi starych, u ktérych powstajaca
osteoporoza zwigksza znacznie ryzyko ztaman kosci. W Wielkiej Brytanii 33%
kobiet po 65 roku zycia doznaje zlamania kompresyjnego trzonow kregowych.
We Francji stwierdza si¢ corocznie 55 tys. ztaman szyjki kosci udowej oraz 35
tys. zlaman Collesa i 40-60 tys. zlaman kompresyjnych trzonéw kregowych
zwigzanych z osteoporoza. W Stanach Zjednoczonych, skad pochodza
najpetniejsze dane, 30% bialych kobiet w wieku postmenopauzalnym cierpi na
osteoporoze. Jest ona przyczyna 1,5 mln zlaman rocznie w tym 250 tys. ztaman
typu Collesa, 50 tys. ztaman kompresyjnych kregéw i 300 tys. ztaman szyjki
kosci udowej (23,48,67,79,108).

Ztamania kregostupa sa nieodlaczng cecha osteoporozy. Powoduja one
powstawanie typowej deformacji sylwetki tzw. "wdowiego garbu" jak i szeregu
powiklan w postaci dolegliwosci bdlowych, obnizenia wzrostu, zmniejszenia

pojemnosci oddechowej (7,32,47,78). Powstawanie tych zlaman wynika



z obnizenia wytrzymalosci tkanki kostnej kregéw wywolanej zmianami w jej
strukturze (1,16,33,90,94,97,103).

Specyficzna budowa przestrzenna i skladniki mineralne tkanki kostnej
decydujg o jej wytrzymatosci mechanicznej i umozliwiajq speinianie przez kosc,
tak istotnej dla organizmu, funkcji podpérczej (1,16,63,94,104,105).
Zmniejszenie wytrzymatosci tkanki kostnej uposledza te¢ funkcje¢ i zwigksza
wydatnie podatno$¢ kosci na zlamania. Mozliwo$¢ poznania wytrzymalosci
tkanki kostnej ma wigc niezwykle istotne znaczenie, gdyz mozemy dzigki temu
przewidywa¢ prawdopodobienstwo pojawienia si¢ zlaman i odpowiednio
wczesénie podjaé wlasciwe dziatania profilaktyczne (3,80,29).

Nie mogac bezposrednio oceniaé jakosci tkanki kostnej poshugujemy sie
wtym celu metodami posrednimi takimi jak: badanie radiologiczne,
ultrasonografia, tomografia komputerowa, magnetyczny rezonans jadrowy czy
powszechne stosowana metoda densytometryczna (30,35,36,40,46,67,70,89).
Badanie densytometryczne pozwala na oceng¢ jakosci tkanki kostnej przez
pomiar gestoSci mineralnej (Bone Mineral Density - BMD) (4,37,41,112).
Niejednokrotnie jednak obserwacje kliniczne zlaman kos$ci nie pokrywajg sie
z wynikami badan densytometrycznych (80). Powdd tych rozbieznosci moze
wynika¢ z niemoznosci oceny ukladu przestrzennego beleczek kosci gabczaste;j
poprzez pomiary densytometryczne. Tymczasem to wlasnie uklad
architektoniczny beleczek kostnych, a nie tylko stopien mineralizacji, wydaje si¢
mie¢ istotng rolg w ksztaltowaniu wytrzymatosci tkanki kostnej. Wiadomo
przeciez, ze w przypadku kazdej konstrukcji przestrzennej o jej wytrzymatosci
decyduje nie tylko jako$¢ budulca, ale rowniez struktura architektoniczna
umozliwiajgca przenoszenie obcigzen (22,71,92,93,94,102).

Mikrostrukturg beleczek kostnych mozna okreslié poprzez badania
histomorfometryczne wycinkow tkanki kostnej pozwalajace na ilo$ciowg oraz

jakosciowa ocene uktadu beleczkowego (20,44,58,84,85,106,116).



1.2 Metody diagnostyki nieinwazyjnej tkanki kostnej

Dysponujemy obecnie wieloma réznorodnymi technikami pozwalajacymi
na nieinwazyjng ocen¢ koscca takimi jak: badanie radiologiczne,
ultrasonografia, tomografia komputerowa, magnetyczny rezonans jadrowy czy

metoda densytometryczna (24,27,43,49,50,51,53,77).

Badanie radiologiczne

Obraz radiologiczny kosci powstaje dzigki absorpcji  wigzki
promieniowania rentgenowskiego przez mineraly tkanki kostnej. Jest ona tym
wieksza, im wyzsza jest zawarto$¢ mineralow. Budowa wewnetrzna powoduje,
ze obraz radiologiczny kosci gabczastej i korowej jest catkowicie odmienny.
Prawidlowa ko$¢ korowa daje obraz ggstego cienia, bez struktury wewngtrzne;.
Powoduje to zaréwno wysoka zawarto$é mineratéw - 0,76 g/cm®, jak i jednolita
struktura wewnetrzna (27). Z kosci korowej zbudowane sa trzony kosci dhugich
konczyn, oraz zewngtrzna warstwa nasad kosci dilugich i wszystkich kosci
plaskich.

Kos¢  gabczasta ~ma  skomplikowang  struktur¢  oparta na
zmineralizowanych beleczkach kostnych, pomigdzy ktérymi znajduje si¢ szpik
kostny. Zawiera ona 0,25 g/cm® mineratéw, czyli trzykrotnie mniej niz ko$é
korowa. Choé¢ kos¢ gabczasta stanowi tylko ok. 20% masy kosci, to jej
specyficzna budowa powoduje, ze ma trzykrotnie wigksza od kosci korowe;j
powierzchni¢. Metabolizm jej jest 8razy szybszy niz w kosci korowej
(27,95,107). Zatem obraz radiologiczny tej kosci najwczesniej uzewnetrzni
zaburzenia metaboliczne. Zmiany mineralizacji kosci beleczkowej powoduja
zaburzenie obrazu calej struktury. Pierwszym objawem jest zanik tzw.

beleczkowania pierwotnego z ewentualnym uwydatnieniem beleczkowania



wtornego. Obraz radiologiczny kosci w osteoporozie w duzej mierze zalezy od
aktywnos$ci procesu chorobowego. Zmiany obejmujg calg tkanke kostna, ale
w kosci gabczastej maja przebieg agresywny ze wzgledu na szybszy metabolizm
i wyprzedzaja zmiany w kosci korowej. Stad szybszy ubytek kosci
w osteoporozie  pomenopauzalnej oraz zespotach endokrynologicznych
demonstruje zmiany zaawansowane przede wszystkim w ko$ci beleczkowe;j,
a w okresie péOzniejszym dolaczaja zmiany w kosci korowej. Natomiast
w przebiegajacej wolniej osteoporozie starczej zmiany w obu rodzajach kosci
pojawiaja si¢ rownolegle. Rutynowo w diagnostyce osteoporozy wykonujemy
radiogramy kregostupa piersiowego i lgdzwiowego, poniewaz tutaj najczesciej
wystepuja zlamania osteoporotyczne. W nastgpnej kolejnosci zaleznie od
wskazan wykonuje si¢ radiogramy: miednicy, rak, dalszych nasad kosci
promieniowych i inne (12,27,111).

Poczatkowym objawem osteoporozy kregostupa jest zanik beleczkowania
poziomego z zaakcentowaniem beleczkowania pionowego. Struktura kregow
staje si¢ coraz bardziej przejrzysta, a warstwa korowa blaszek granicznych ulega
$cienczeniu. Ostabienie wytrzymalosci mechanicznej prowadzi do nastgpowych
ztaman trzonéw kregowych, ktére wystepuja przede wszystkim w odcinku ThS-
L4, najczesciej Th11-L1. Stwierdzenie zlamania kregostupa zwykle zaskakuje
pacjenta, bowiem az 60% wystepuje bezobjawowo. Obecnos¢ ztamania
stwierdzamy na projekcji bocznej kregostupa. Oceniana jest wysokos¢ trzonow
w przednim, $rodkowym i tylnym odcinku. Obnizenie przedniego brzegu jest
cecha ztamania klinowego. Wpuklanie si¢ dyskow w odcinku srodkowym daje
obraz zlamania centralnego — krggi dwuwklgste. Obnizenie wysokosci na
wszystkich odcinkach jest zlamaniem zmiazdzeniowym. Przyjeta powszechnie
definicja zlamania uznaje jego obecno$é, kiedy wystapuje obnizenie
ktorejkolwiek wysokosci trzonu o 20%. Pomiaru wysokosci krggu mozna
wykonaé zwykia linijka lub tez metodami komputerowymi przy uzyciu

digitizerow (27).



Na radiogramach miednicy mozna oceni¢ niezwykle istotng
w diagnostyce osteoporozy strukture kosci beleczkowej szyjki kosci udowe;.
Niestety radiogramy wykonane w tej okolicy wykonywane sa najczescie]
u chorych z dokonanym zlamaniem w zakresie blizszego odcinka kosci udowe;j.
Oceniajac natomiast radiogram bez zlamania zwraca si¢ uwage na uklad
beleczkowania odpowiadajacy liniom przebiegajacych tu sit. Na radiogramie
wyrézniamy beleczkowanie kompresyjne (przenoszace obcigzenia z glowy
kosci udowej na luk Adamsa iblizszy koniec kosci udowej) i rozciggowe
(biegnace przez gorny brzeg szyjki i stanowigce oparcie dla sit dochodzacych do
kretarza wigkszego). Ponadto istnieje kilka grup tzw. beleczkowania wtdérnego.
W osteoporozie znika w pierwszej kolejnosci beleczkowanie wtorne, a w drugiej
kolejnosci beleczkowanie pierwotne. Zanikanie beleczkowania jest podstawg
6-stopniowej skali zaniku kostnego wg Singha (7,27,121). Prawidlowa strukture
(stopien 6) oznacza obecno$¢ wszystkich rodzajow beleczkowania.
W najbardziej zaawansowanym stadium (stopien 1) zanika nawet beleczkowanie
kompresyjne pierwotne, pozostaje $lad beleczkowania samej glowy kosci
udowej. W obrebie szyjki wyrdznia si¢ tzw. trdjkat Warda. W tym miejscu
zpowodu znikomego obcigzania zanik kosci beleczkowej wystepuje
najwczesnie;j.

Niedoceniana jest warto$¢ radiogramdéw reki 1 dalszej nasady kosci
promieniowej w diagnostyce osteoporozy. Minimalna grubos$¢ tkanek miekkich
w te] okolicy pozwala na uzyskanie dobrej jakoSci obrazéw zaréwno kosci
beleczkowej (dalsza odcinek kosci promieniowej, przynasady kosci $rodrecza
1 paliczkdw), jak i korowej (trzony paliczkow). Mozliwe jest w tej okolicy
dokonywanie szeregu pomiarOw na obrazach zaréwno kosci korowej, jak
1 gabczastej (8,27,111).

Badanie radiologiczne nie uwidaczniajgce zlamania nie upowaznia do
rozpoznania osteoporozy. Tym niemniej jest niezbedne w ocenie zlaman

kostnych i w diagnostyce réznicowej choréb metabolicznych kosci. Moze tez



by¢ podstawa pierwszego podejrzenia osteoporozy, ktore wymaga dalszej

diagnostyki densytometrycznej.

Badania densytometryczne i ultradzwigkowe

Podstawowym kryterium rozpoznawania osteoporozy jest badanie
densytometryczne. Densytometria jest metoda posredniego oznaczania ggstosci
mineralnej ko$ci na podstawie pomiaru absorpcji promieniowania jonizujacego.
Pierwszy densytometr zostal opracowany w roku przez Camerona i Sorensona
w 1963 roku, w ktérym zrédlem promieniowania byt izotop '*’I, emitujacy
energiec ok. 27,5 keV (17,27). W latach 70 tych i 80-tych stosowano
promieniowanie izotopowe, natomiast we wspodlczesnych aparatach najczgsciej
wykorzystuje si¢ promieniowanie rentgenowskie. Podstawowym elementem
aparatu densytometrycznego jest zrodio promieniowania umieszczone ponad
badanym odcinkiem ciala. Odpowiednie czujniki po drugiej stronie mierza
natgzenie oslabionego promieniowania. Absorpcja zalezy liniowo od masy

1 grubos$ci danego obiektu wg prawa Lamberta-Beera:

gdzie:

Io - natezenie wiazki padajace;j

I, - natezenie wigzki po przejsciu przez element pochlaniajacy

e - stata 2,71

i - wspotczynnik charakteryzujacy element pochlaniajacy, przez ktory
przenika wigzka

X - grubos¢, np. kosci

Energia wiazki przechodzaca przez badang kos$¢ zostaje cze$ciowo
pochlonieta i rozproszona. Promieniowanie jest absorbowane przede wszystkim

przez mineraly kosci ze wzgledu na ich wysoka mas¢ czasteczkows. Badanie



densytometryczne pozwala na posredni pomiar masy kostnej (BMC). Przy
jednoczesnej analizie powierzchni i ksztaltu analizowane) kosci (cm?), pozwala

to na obliczenie tzw. powierzchniowej masy kostnej (7,27):
BMD(g/cm2) = BMC(g)/P(sz)

Zrédto promieniowania okresla typ densytometru:
SPA (Single Photon Absorptiometry) - aparat jednoizotopowy,
DPA (Dual Photon Absorptiometry) - aparat dwuizotopowy.
SXA (Single EnergyX-ray Absorptiometry) - aparat z jednoenergetyczng lampa
rentgenowska,
DXA (Dual Energy X-ray Absorptiometry) — aparat o dwuenergetycznym Zrddle
promieniowania promieniowania rentgenowskiego

Pomiary uzyskiwane tymi metodami podaja gesto§¢ mineralng
w jednostkach g/cm?. Pomiar gestosci mineralnej najbardziej zblizony do
rzeczywistego (gesto$é wolumetryczna - g/cm®) umozliwiajq aparaty ilosciowe;j
tomografii komputerowej, tzw. QCT (Quantitative Computed Tomography).
Wyr6zniamy dwie metody tomografii komputerowej shluzace do oceny
mineralizacji kosci:

- SEQCT (Single Energy QCT) — w ktdrej uzywamy wiazki promieniowania
rentgenowskiego o pojedynczej energii ,

- DEQCT (Dual Energy QCT) — wykorzystujaca wiazki promieniowania
o dwoch réznych energiach.

Ponadto stosowane sa densytometry obwodowe oparte na tomografii
komputerowej czyli pQCT (peripheral Quantitative Computed Tomography).
Tomografia komputerowa pozwala takze na pomiar w dowolnym miejscu na
poprzecznym przekroju badanej kosci, oddzielnie dla warstwy korowej
1 gabczastej. Umozliwia ponadto poprzez oceng poprzecznych przekrojow na

roznych poziomach odzwierciedlenie trojwymiarowej struktury kosci. Dalszy



rozwdj w tym zakresie stanowig mikrotomografia komputerowa (uQCT), oraz
tomografia komputerowa o wysokiej rozdzielczosci - HRQCT (High resolution
Quantitive Computed Tomography). W ostatnich latach duze nadzieje wiaze sig
z badaniami tkanki kostnej metoda Magnetycznego Rezonansu (Magnetic
Resonance — MR), a takze rezonansu o wysokiej rozdzielczosci - HRMR (High
Resolution Magnetic Resonance) i rezonansu magnetycznego mikro (uMR).
Metody z zastosowaniem wysokiej rozdzielczos$ci stosujemy in vivo, za$ metody
mikro in vitro. Sa to jednak wciaz badania trudno dostepne i drogie (43,48,50).

Niezaleznie od okreslenia bezwzglednej gestosci mineralnej wszystkie
aparaty densytometryczne umozliwiaja poréwnywanie uzyskanego pomiaru do
grupy kontrolnej. Program aparatu porownuje uzyskany wynik badania do masy
szczytowe] grupy kontrolnej (T-score) oraz do odpowiedniej dla badanego
grupy wiekowej (Z-score). Wyniki badan wyrazone sa w procentach Iub
w postaci wyzej wymienionych wskaznikow (7,111).

Oprécz metod densytometrycznych w diagnostyce osteoporozy wykonuje
si¢ badania ultradzwigkowe (QUS-Quantitative Ultrasonography) (7,52,111).
Badanie to nie oznacza gestosci mineralnej, ale dostarcza informacji
o parametrach odnoszacych si¢ do struktury kosci. Aparaty ultradzwigkowe
mierza ostabienie fali ultradzwigkowej przy przejsciu przez kos¢ BUA
(Broadband Ultrasound Attenuation) oraz zmiang charakterystyki tej wiazki
SOS (Speed of Sound). Z tych dwoch wielkosci obliczany jest wspdiczynnik
S (Stiffness). Najczgstszymi miejscami pomiaréw ultradzwigkowych sg kosé
pigtowa, paliczki oraz ko$¢ piszczelowa. Ostatnio pojawilo si¢ wiele doniesien
naukowych wskazujacych na duzg wiarygodno$¢ diagnostyczng pomiarow
ultradzwigkowych kosci pietowej w prognozowaniu ztaman szyjki kosci udowe;j
(6,52).

Najczescie] stosowanymi metodami do pomiaru gestosci kosci miejsc
obwodowych (przedramie, pieta) i osiowych (kregostup, blizszy odcinek kosci

udowej) sg SXA i DXA. Ogdlnie mozna ustali¢ cztery gtéwne zastosowania dla



pomiarow masy kostnej w zwigzku z osteoporoza. Mogg by¢ one wykonywane
dla ustalenia rozpoznania, oceny ryzyka wystgpowania zlaman i monitorowania
leczenia lub Sledzenia naturalnego przebiegu osteoporozy (27,29,30,111,126).

Szczegllnie istotna 1 podkreslang przez wielu autoréw jest korelacja
obnizania si¢ BMD ze zwiekszeniem ryzyka zlamania osteoporotycznego
(zmniejszenie BMD o jedno odchylenie standardowe moze zwigkszy¢ ryzyko
zlamania osteoporotycznego 1,5-3 razy - relative risk fracture). Dzigki temu
pomiary densytometryczne uzywane s3a do okreslania ryzyka wystapienia
ztamania.

Stosowane w  badaniach densytometrycznych metody cechuje
zréznicowana doktadno$¢ (accuracy - okresla btad z jakim dana metoda oznacza
badany parametr w stosunku do warto$ci rzeczywistych), natomiast wysoka
powtarzalno$¢ (precision- okresla blad wystepujacy przy wielokrotnym badaniu
tej samej probki dang metoda) (tabela 1) (7,43,124). Wynika to z faktu
niewielkiej czgsto, a koniecznej do zdiagnozowania rocznej utracie masy kostnej
(np. w osteopenii po 40 r.z. 1-2% rocznie, a w osteoporozie 4-8%) (7,27,111).

Obecno$¢ zmian zwyrodnieniowych, zlaman i deformacji w obrebie
kregostupa oraz zwapnien aorty dodatkowo zaburza dokladno$¢ pomiarow
dokonywanych w tym miejscu. Z tego powodu preferuje si¢ wykonywanie
badan densytometrycznych kregostupa u oséb mtodszych, a blizszego odcinka
kosci udowej u osob starszych (61,109). Niemniej jednak ostatnie badania
wykazaly, ze najlepiej ryzyko zlamania przewiduje pomiar densytometryczny
wykonany w podejrzanym o nie miejscu, np. ryzyko zlamania szyjki kosci
udowej najlepiej charakteryzuje pomiar w obrebie blizszego odcinka kosci
udowej (101,111,113,117). Wilasnie szyjka kosci udowej ma staé sie wg
ostatnich doniesien standardowym miejscem pomiaru densytometrycznego

W rozpoznawaniu osteoporozy (66).



Tabela 1. Charakterystyka niektorych metod densytometrycznych

Metoda Doktadnosé (%) Powtarzalnos¢ (%)
SPA 4-6 1-2

DPA 5-10 1-2

SXA 1-2 4-6

DXA

total body 1 1-2

lumbar spine lateral 5-10 2-3
SEQCT 5-15 2-4
DEQCT 3-6 4-6

USG 1,3-3,8 0,1-2,1
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1.3 Badania histomorfometryczne tkanki kostnej

Budowa tkanki kostnej

Tkanka kostna jest wyspecjalizowang odmiang tkanki 1acznej
przystosowang do specyficznych funkcji. Dzigki swej budowie ma niezwykle
wlasciwosci mechaniczne (sztywnos$¢ i twardos$¢), pozwalajace na spelnianie
funkcji podporowych. Jest tez waznym magazynem dla wielu pierwiastkow
iuczestniczy w procesach metabolicznych. Cecha charakterystyczna,
wyrézniajaca tkanke kostng sposréd innych rodzajéw tkanki lacznej, jest
wystepowanie w jej istocie migdzykomorkowej skladnikéw nieorganicznych
w postaci krysztaldow. Faza nieorganiczna stanowi ok. 70% masy istoty
miedzykomodrkowej tkanki kostnej, pozostale 30% to skladniki organiczne.
Glownym skladnikiem fazy nieorganicznej sa fosforany wapnia w postaci
hydroksyapatytu. Krysztaly hydroksyapatytu maja wymiary 40x20x10 nm. Faza
organiczna tkanki kostnej to w 90% widkna kolagenowe oraz proteoglikanowa
macierz. Wldkna kolagenowe spojone istota podstawng przeplatajac si¢ migdzy
soba (cho¢ nie tworzac peczkow) tworzg podstawowe jednostki strukturalne
tkanki kostnej — blaszki. Wzdluz osi diugiej widkien kolagenowych, zwigzane
z nimi osteonektyna, ukladajq sie krysztaly nieorganiczne (21,107).

W tkance kostnej wystepuja takze spelniajace zréznicowane funkcje
komorki.

- Komérki prekursorowe (osteogenne), ktéore w dojrzalej kosci wystepuja
w okostnej i $rodkostnej, a takze wyscielaja kanaly Haversa i beleczki
kostne, moga pod wplywem bodZzcéw indukujacych kosciotworzenie dzieli¢

si¢ i roznicowaé w osteoblasty.



- Osteoblasty komodrkami produkujacymi skladniki organiczne blaszek
kostnych i biorg udzial w ich mineralizacji. Po obmurowaniu si¢ widknami
i macierzg przeksztalcajq si¢ w osteocyty.

- Osteocyty sa podstawowymi komoérkami dojrzalej tkanki kostnej. Lezac
w jamkach kontaktuja si¢ z komorkami sasiednimi poprzez wypustki
biegnace w kanalikach kostnych przebijajacych blaszki. Potaczenia te (typu
nexus) powoduja mozliwos¢ skoordynowanej reakcji osteocytow na rdzne
bodzce indukujace przebudowe kosci (np. sily mechaniczne). Umozliwia to
przebudowg kosci zgodnie z potrzebami mechanicznymi organizmu.

- Osteoklasty to duze komoérki wielojadrzaste o chrakterze makrofagowym. Ich
glowng funkcjq jest resorpcja kosci. Aktywne osteoklasty tworza w kosci
charakterystyczne zaglebienia — zatoki Howshipa.

Wszystkie komorki tkanki kostnej odgrywaja istotne funkcje metaboliczne

podczas procesow przebudowy tkanki kostnej (21,94,96,105,107).

Typy tkanki kostnej

W kos$ci mozemy wyrdzni¢ dwa gléwne typy morfologiczne blaszkowate]
tkanki kostnej — ko$¢ zbitg (haversjanska) i kos¢ gabczasta (beleczkowg). Kosé
zbita tworzy trzony kosci dlugich i zewnegtrzng warstwe nasad i kosci plaskich
(takze kregow). Charakterystyczne dla jej budowy jest ukladanie si¢ blaszek
kostnych wokdt naczynia centralnego tworzac osteony, czyli systemy Haversa.
Kos¢ gabczasta wystepuje w nasadach kosci dlugich oraz tworzy $rodkoscie
kosci plaskich. Wypelnia tez wnetrze trzonu kregowego. W jej obrebie
rownolegle ulozone blaszki kostne tworza beleczki kostne. Sa one pokryte
komoérkami osteogennymi lub osteoblastami. Przerwanie ich cigglej warstwy

powoduje natychmiast resorpcj¢ kosci. Osteocyty w obregbie beleczek sg
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odzywiane przez kanaliki bezposrednio od naczyn szpiku wypelniajacego

przestrzenie mi¢dzybeleczkowe.

Przebudowa tkanki kostnej

Tkanka kostna ulega w ciagu calego zycia stalej przebudowie, w trakcie
ktdrej niszczenie kosci jest Scisle sprzegniete z jej tworzeniem. Ubytek tkanki
kostnej wynika z zaburzenia réwnowagi pomiedzy tymi procesami. W okresie
wzrostu przewaza proces kosciotworzenia, w wieku starszym resorpcji. Rocznie
proces przebudowy obejmuje 25% masy kosci gabczastej 1 2-3% kosci zbite;j
(wynika to z wigkszej liczby komorek i wigkszego kontaktu tkanki kostnej
gabczastej z naczyniami). Zapoczatkowanie (aktywacja) przebudowy polega na
odciagnigeciu z powierzchni kosci pokrywajacych ja komoérek spoczynkowych,
wywodzacych si¢ z osteoblastow. Na obnazonej kosci pojawiaja si¢ wtedy
jednojadrzaste prekursory osteoklastow, ktore zlewajac si¢ ze sobg tworza
zréznicowane  wielojadrzaste  osteoklasty. Czynniki, ktére decyduja
o zapoczatkowaniu tego procesu nie sa do konca poznane. Wiele z jednostek
strukturalnych kosci jest prawdopodobnie aktywowana przypadkowo. Inna
mozliwos¢ to aktywacja procesu przebudowy w okreslonym miejscu koséca
spowodowana przez obcigzenie kosci, przez miejscowe czynniki uwalniane ze
starzejacej sie tkanki kostnej czy to przez sygnal pochodzacy z systemu
osteocytéw i komodrek spoczynkowych.

Po zapoczatkowaniu procesu przebudowy osteoklasty w ciagu 1-2 tygodni
resorbujg okreslony (zdeterminowany) obszar tkanki kostnej, nastgpnie znikaja,
ustgpujac  miejsca komorkom jednojadrzastym, ktdrych zadaniem jest
przygotowanie powstatych w kosci zatok poresorpcyjnych pod tworzenie nowe;j
tkanki i $ciggniecie prekursorow osteoblastow do tych zatok. W tej tzw. fazie

odwrdcenia (rewersji), w ktorej resorpcja przechodzi w proces tworzenia kosci
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uwalnia si¢ szczegdlnie wazny czynnik sprzegajacy. Nie zostal on jeszcze
dokladnie poznany; by¢ moze jest to jeden lub kilka czynnikéw parakrynnych,
produkowanych w podlegajacych resorpcji i rewersji zatokach lub ich otoczeniu.
Sugeruje si¢, ze moga to by¢ mitogeny osteoblastéw, takie IGF II lub TGF beta
produkowane przez osteoblasty i znajdujace si¢ w macierzy kostnej. Jesli
zostang one uwolnione przez nastgpowa aktywno$¢ osteoblastéw, czynniki te
moga pobudzaé¢ podzialy 1 rdéznicowanie osteoblastow w  zatokach
poresorpcyjnych. Obecne w zatokach osteoblasty zaczynaja wypelnia¢ je nowa
macierza organiczng (osteoidem), ktéra po uplywie 25-35 dni podlega
mineralizacji. Pelny cykl przebudowy kosci trwa ok. 3 miesigcy (faza osteolizy
trwajaca ok. 4 tygodni jest znacznie krdtsza od fazy kosciotworzenia), a jego
wynikiem sa nowe beleczki w kosci beleczkowej i nowe systemy Haversa
w kosci korowej. Wszystkie komorki wiaczone w proces usuwania i tworzenia -
osteoblasty, osteoklasty i komorki fazy odwrocenia - tworza jednostke
przebudowy kosci (bone remodelling unit). W kos¢cu funkcjonuje jednoczesnie

ok. 2 mln jednostek przebudowy kosci (21,44,105,107,111).

Histomorfometria tkanki kostnej

Bezposrednia ocena tkanki kostnej wymaga badania preparatow
histologicznych. Ilo$ciowa analiza uwidocznionych struktur histologicznych
nosi nazwe histomorfometrii. Jakkolwiek jest to metoda inwazyjna, to wnosi
duzo informacji o stanie tkanki kostnej. Dzigki r6znym metodom barwienia
preparatow (np. poprzez znakowanie tetracyklinami) mozemy uzyskac
informacje nie tylko obudowie kosci, lecz takze o jej procesach
metabolicznych. Standardowym miejscem diagnostycznej biopsji kosci w celu
badania histomorfometrycznego jest talerz koSci biodrowej (biopsja

transilialna). Wynika to z latwego dostepu chirurgicznego do kosci w tym
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miejscu, ktéory umozliwia pobieranie tkanki kostnej w znieczuleniu
miejscowym. Dla tego miejsca opracowano tez standardy wykonywania
pobierania materiatu, metod barwienia i analizy obrazu. Jednakze diagnostyke
histomorfometryczng mozemy przeprowadzi¢ tez w innych rejonach koséca
(kosci dlugie, trzony kregowe). Parametréow, ktére mozemy okresli¢
w histomorfometrii jest wiele, jednak tylko niektére z nich dotyczace talerza
kosci biodrowej sa powszechnie oznaczane. Poniewaz istnialo wiele
rozbiezno$ci w nazewnictwie oraz definiowaniu poszczegdlnych parametrow
histomorfometrycznych (takze ze wzgledu na ich inne definicje stereologiczne)
zostaly one (dla talerza kosci biodrowej) usystematyzowane 1987 roku przez
Komitet Nomenklaturowy ASBMR (American Society of Bone and Mineral
Research) pod przewodnictwem A.M. Parfitta (95).

Podstawowymi ocenianymi w histomorfometrii kosci beleczkowej
z talerza kosci biodrowej parametrami sa:
- Objetos¢ catkowita kosci beleczkowej (OCKB, Trabecular Bone Volume —

TV/BV)

- Powierzchnia kosci beleczkowej (PKB, Bone Surface — BS)
- Powierzchnig resorpcji ( PR, Eroded Surface — ES/BS)
- Powierzchnig osteoidu (Poid, Osteoid Surface — OS/BS)
- Front wapnienia (FW, Mineralized Surface — MS/BS)
- Srednig grubo$é beleczek (GB, Wall Thickness — W.Th)
- Srednia grubosé osteoidu ( GO, Osteoid Thickness - O.Th)
- Przyrost wapnienia (PW, Mineral Aposition Rate — MAR)

Na podstawie tych parametrow mozna obliczy¢ wiele innych wtérnych
(20,84,85,106,116), a nastgpnie oceni¢ uzyskane dane dla uzyskania zadanych
informacji klinicznych.

Histomorfometria odgrywa, oprécz wyzej przytoczonych funkcji

klinicznych, niezwykle istotng rol¢ w ocenie skutecznosci, bezpieczenstwa

15



i mechanizméw dzialania nowych lekéw miedzy innymi stosowanych
w leczeniu osteoporozy (29,111).

Do niedawna histomorfometria byla wykonywana tradycyjnie (poprzez
liczenie obiektow przez badajacego). Obecnie stworzono do jej potrzeb metody
komputerowej analizy obrazu ulatwiajace, przyspieszajace i obiektywizujace
pomiary (39,43,50,72,84,85).



1.3.1 Podstawy komputerowej analizy obrazu

Komputerowa analiza obrazu (image analysis) jest procesem
przetwarzania informacji zapisanej w postaci obrazu (mapy bitowej) na inng jej
forme (liczba lub grupa liczb, zmienna logiczna, ruch, itp.). Czgsto spotykamy
si¢ tez z pojeciami pokrewnymi: przetwarzaniem obrazu (image processing)
oraz rozumieniem obrazu (image understanding). Wzajemne relacje miedzy

tymi terminami ilustruje Ryc. 1.

przetwarzanie
obraz

interpretacja
obrazu

_analiza obrazu

Ryc. 1. Zalezno$ci pomiedzy analiza, przetwarzaniem i rozumieniem obrazu.

Przez przetwarzanie obrazu rozumiemy proces, w ktorym wyjsciowy
obraz przeksztalcamy w inny obraz. Przykladem moze byé wyostrzanie, zmiana
jasnosci ikontrastu lub redukcja szuméw. Typowymi obszarami zastosowan
przetwarzania obrazow sa: telewizja (reklamy, czoléwki programéw),
kinematografia (efekty specjalne, animacja) oraz poligrafia (przygotowanie do
druku).

Inne zastosowania, a w szczegllnosci badania naukowe i diagnostyka
obrazowa wykorzystuja metody komputerowej analizy obrazéw. Jak wida¢ to na

Ryc. 1, przetwarzanie i analiza obrazu posiadaja pewien wspolny obszar, gdyz
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czg$¢ przeksztalcen jest identyczna w obydwu procesach. Wiekszosé operacji
jest jednak odmienna. Przykladowo, efekty artystyczne (symulacja réznych
stylow malarskich) sa uzywane tylko w przetwarzaniu obrazéw, natomiast bloki
pomiarowe sa domeng metod analizy obrazu.

Wreszcie, interpretacja obrazu jest pewnym podzbiorem metod analizy
obrazu. Przyjmuje sig, ze interpretacja obrazu to przede wszystkim
wykonywanie pomiaréw na wstgpnie przygotowanych obrazach oraz ich
nastgpna obrobka statystyczna i wnioskowanie. Podziat na analize
1 przetwarzanie obrazu nie ma wigkszego znaczenia praktycznego, jednak warto
o nim wiedzie¢, gdyz obydwa te terminy sa uzywane przy opisie
profesjonalnego oprogramowania iich znajomos$¢ pozwala lepiej zorientowaé
si¢ w zakresie mozliwosci danego programu.

Komputerowa analiza obrazu zajmuje si¢ przede wszystkim interpretacja
informacji zapisanej w postaci rastrowej, czyli mapy bitowej lub bitmapy.
Wsrdd przeksztalcen uzywanych w analizie obrazu mozna wyrézni¢ dwie
podstawowe grupy:

a) przeksztalcenia punktowe,
b) kontekstowe.

Przeksztalcenia punktowe polegaja na zmianie jasnosci lub koloru
poszczegdlnych punktéw obrazu na podstawie réznie zdefiniowanych regut,
ktore laczy jedna wspélna cecha: warto$¢ (czyli kolor lub jasno$é) kazdego
punktu po przeksztalceniu zalezy tylko od wartosci tego punktu przed
przeksztalceniem iuzytej reguly. Nie ma natomiast zadnego znaczenia, jakie
wartoSci posiadaja sasiedzi tego punktu. Przyklady typowych, prostych
przeksztalcen punktowych zawieraja Ryc. 2-5.

Ryc. 2 1 3 przedstawiaja zmiang jasnosci i kontrastu obrazu. Sg one
skutecznym narzedziem wizualnej poprawy jakosci obrazu, ale mogg

powodowac utrate znacznej cze$ci informacji, co zmyst wzroku rejestruje jako
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utrate szczegdétow w cieniach lub s$wiatlach. Aby zaradzi¢ temu zjawisku

wprowadzono korekcj¢ intensywnosci obrazu (Ryc. 4).

# wzrost
# spadek

255

odcienie szaro$ci po
przeksztatceniu

odcienie szarosci przed
przeksztaiceniem

jasnosé -40%

Ryc. 2. Zmiana jasnosci obrazu.

# wzrost
# spadek &

255
& kontrast +40%
8,1 x
52
‘@
88|
-3
8%
K %
c
Ko} .
g E obraz wyjsciowy
(8]

odcienie szarosci przed
przeksztatceniem

kontrast -40%

Ryc. 3. Zmiana kontrastu obrazu.
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o

intensywnos¢ +40%

przeksztatceniu

obraz wyjsciowy

odcienie szaros$ci po

— - 255
odcienie szarosci przed

przeksztatceniem

intesywnos¢ 40%

Ryc. 4. Zmiana intensywnos$ci obrazu.

Szczegélnym przykladem przeksztalcenia punktowego jest binaryzacja,
ktéra zamienia obraz w posta¢ binarng, tzn. tworzy obraz skladajacy sie
wylacznie z czarnych i bialych punktéw. Binaryzacja polega na podaniu zakresu
stopni szaro$ci lub kolorow, ktdre zostaja zamienione w czern i zamianie reszty
punktow w biel. Przyklady binaryzacji pokazuje Ryc. 5. Binaryzacja ma
podstawowe znaczenie w analizie obrazu, gdyz tylko na obrazach binarnych
mozna przeprowadza¢ wigkszo§¢ pomiarow, jak np. zliczanie obiektow, pomiar
pola powierzchni, obwodu, itp. Wiekszos¢ przeksztalcen uzywanych w analizie
obrazu ma na celu takie jego przetworzenie, by koncowy obraz binarny
odpowiadal mozliwie wiernie zarysom badanych obiektow (np. beleczek
kostnych, szpary stawowej, jader komorkowych, itp.).

Oprécz oméwionych i zilustrowanych juz przeksztalcen punktowych
wyrdznia si¢ jeszcze operacje logiczne (analogiczne do algebry zbiorow),
arytmetyczne (dodawanie, odejmowanie, mnozenie i dzielenie) oraz

geometryczne (przesunigcia i obroty).
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Ryc. 5. Przyklad obrazu (a) i otrzymanych na jego podstawie obrazéw

binarnych (b, ¢ i d), reprezentujacych rézne obszary obrazu wyjsciowego.

Drugg wielka grupe przeksztalcen uzywanych w analizie obrazu stanowia
wspomniane juz przeksztalcenia kontekstowe. W odréznieniu od przeksztalcen
punktowych wynik operacji zalezy tu zaréwno od analizowanego punktu, jak
iod jego najblizszego otoczenia. Typowym zastosowaniem tych przeksztalcen
jest redukcja szuméw. Ideg¢ procesu redukcji szumow ilustruje Ryc. 6. Ogdlnie,

tego typu przeksztalcenia nazywa si¢ filtrami.



sygnat wyj$ciowy

sygnat przefiltrowany

warto$é sygnatu

odleglos¢ lub czas

Ryec. 6. Ilustracja procesu filtracji

Wsrod wielu filtrow opracowanych dla potrzeb analizy obrazu zazwyczaj
wyrdznia si¢ nast¢pujace ich grupy:
- filtry redukujace szumy (zwane réwniez dolnoprzepustowymi)
- filtry wyostrzajace (zwane réwniez gérnoprzepustowymi)
- filtry wykrywajace krawedzie.
Odrebng grupe filtrow stanowia tzw. przeksztalcenia morfologiczne, ktore
modyfikuja jedynie wybrane rejony obrazu, ktére odpowiadaja wczedniej
zdefiniowanym wzorcom lokalnej konfiguracji punktow, tzw. elementom
strukturalnym. Przeksztalcenia te nie beda szczegbtowo omawiane ze wzgledu
na ich zlozono$é. Ich uzywanie wymaga dobrej znajomosci metod analizy
obrazu, pozwalaja jednak na automatyczne wykonywanie wielu operacji,
ktérych wynik jest zgodny z intuicja czlowieka. W szczegolnosci mozliwe jest:
- rozdzielanie sklejonych obiektow (np. komérek)
- uzupeianie brakujacych elementow (np. przerw Ww obrazie blony

komorkowej lub beleczek kostnych)

- filtrowanie obiektéw na podstawie ich ksztaltu
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- wygladzanie brzegéw obiektow.

Sama znajomo$¢ przeksztalcenn nie wystarcza do przeprowadzenia analizy
obrazu. Konieczny jest wlasciwy dobor tych przeksztalcen, ich kolejnosci
i parametrow (np. wielkosci analizowanego otoczenia). Na Ryc. 7. pokazano
kilka etapéw komputerowej analizy obrazu czerwonych ciatek krwi, co pozwala
zorientowac sig, jak przebiega taka analiza.

Wyjsciowy obraz (Ryc. 7a) poddano binaryzacji. Ze wzgledu na
nierownomiernie szare tlo, zle dobrany prog detekcji w procesie binaryzacji
prowadzi do blgdnych wynikoéw (czerwony obszar na Ryc. 7b). Poprawny dobor
parametrow przeksztalcenia (Ryc. 7c) pozwala na uzyskanie akceptowalnego
obrazu binarnego (Ryc. 7d). Obraz ten wymaga jednak dodatkowych operacji,
a w szczegllnosci: zalania otworéw i sprawdzenia, czy cialka krwi nie sg
posklejane (Ryc. 7e). Odfiltrowanie bardzo matych obiektow, ktore sg po prostu
zanieczyszczeniami oraz pomini¢cie obiektow przecigtych przez brzeg obrazu
prowadzi do koncowego wyniku detekcji, widocznego w postaci zoitych petli
nalozonych na wyjsciowy obraz (Ryc. 7f). Po takim ciagu przeksztalcen
mozliwe sg praktycznie dowolne analizy, np. ocena rozkladu wielkosci czy tez
ksztaltu krwinek. Omawiany powyzej przyklad nalezy do bardzo prostych, ale
dzigki temu jest fatwy do przesledzenia. Ponadto zawiera on wszystkie typowe

etapy analizy obrazu.
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Ryc. 7. Analiza czerwonych ciatek krwi (opis w tekscie).

Przedstawiony krétki przeglad podstawowych metod analizy obrazu
pozwala na podsumowanie ich cech i dostrzezenie mozliwosci stosowania
w diagnostyce medycznej, w tym w ortopedii.

Metody komputerowej analizy nie pozwalaja zastapi¢ czlowieka przy

ocenie obrazu (radiogramu, preparatu histopatologicznego, itp.), stanowig
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jednak cenne narzedzie przy dokonywaniu pomiar6w (zliczanie obiektow, ocena

wielkosci, ksztattu, itp.). Wykorzystujac wspoélczesng technike komputerows,

metody analizy obrazu umozliwiaja:

- przy$pieszenie pomiarow,

- poprawe powtarzalnosci wynikéw analiz,

- obiektywizacje wynikow badan

- wyznaczenie zlozonych parametréw, trudnych lub nawet niemozliwych do
wyznaczenia innymi metodami (np. ocena momentéw bezwladnosci czy
dhugosci beleczek kostnych).

Wymienione powyzej zalety czynia metody analizy obrazu bardzo
waznym narz¢dziem w badaniach naukowych. Stosunkowo wysoki koszt
odpowiedniego oprogramowania, konieczno$¢ bardzo starannego
przygotowywania preparatow iodpowiedniej rejestracji obrazow oraz
specjalistycznego przeszkolenia personelu medycznego powoduja, ze omawiane
metody sg jeszcze stosunkowo rzadko uzywane dla potrzeb rutynowych badan
diagnostycznych. Pomimo tych trudnosci coraz czgsciej z duzym powodzeniem
sq one wykorzystywane w pracach badawczych, m. in. w histologii, radiologii
iortopedii. W tej dziedzinie istotne osiagni¢gcia maja krakowskie osrodki

naukowe (26,74,99,125,132,133).



1.4  Wytrzymalo$¢ trzonéw kregowych

Mechaniczne wiasciwosci tkanki kostnej decyduja o jednej z jej
podstawowej funkcji, jaka jest funkcja podporowa. Kiedy do kosci jest
przyktadana sita, powoduje to jej odksztalcenie (strain) oraz powstanie sit
wewnetrznych przeciwstawiajacych si¢ przylozonemu obcigzeniu. Wielkosé
tego wewngtrznego oporu, odniesiong do pola powierzchni przekroju kosci
nazywamy naprezeniem (stress). Kos¢ moze przenosi¢ bez ztamania naprezenia
nie przekraczajace pewnej granicznej warto$ci, ktora nazywamy wytrzymatosciq
(strength) (38). Mozna zatem zdefiniowa¢ wytrzymalos¢ jako zdolno$é
materiatu do przenoszenia obcigzen bez jego zniszczenia (9,118).

W zaleznosci od tego jaka jest wzajemna orientacja sit dzialajacych na
kos¢ okreslamy wytrzymato$é na : rozciaganie, Sciskanie, zginanie i skrecanie,
ktore powoduje stan naprgzenia zwany $cinaniem (Ryc. 8). W ukladzie kostno-
stawowym czlowieka zdecydowanie dominujg obcigzenia Sciskajace. Dlatego
najwazniejszym parametrem wytrzymalosciowym np. dla trzonéw kregowych
jest ich wytrzymatos¢ na $ciskanie (5,11,13,34,127).

Wskutek dzialania sit deformujacych dochodzi do zmian dlugosci badane;j
kosci  okreSlanych jako odksztalcenie (strain). W  wyniku testow
wytrzymatosciowych uzyskuje si¢ wykresy zaleznosci pomiedzy odksztalce-
niem, a wytrzymaloscia (lub dzialajacg sita) (Ryc. 9). Poprzez analize wykresow
tych zaleznosci mozemy okresla¢ rézne parametry, takie jak wytrzymatosc¢, sita
lamigca, sprezystosé itp.

Czes¢ liniowa wykresu reprezentuje obszar sprezystos$ci. Nachylenie
krzywej w tym obszarze jest proporcjonalne do sztywnosci materiahy,
a obcigzenie nie powoduje trwalych odksztalcen. Z kolei nieliniowa czgsé
wykresu reprezentuje obszar plastycznosci, w ktorym kos$¢ jest trwale
deformowana przez dzialajaca site. Ta czgs$¢ wykresu rozpoczyna si¢ w punkcie

umownej granicy plastycznosci (yield point), definiowanej jako warto$¢
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Ryc. 8. Cztery podstawowe typy sit dzialajacych na kos¢

napr¢zenia (sily), dla ktorego trwale odksztalcenie probki osiaga 0,05%.
Maksymalne naprezenie (sita, np. sita famiaca) w miejscu uszkodzenia
wyznacza wytrzymalos¢ (ultimate strength), a odpowiadajace temu punktowi
Przemieszczenie okresla plastycznosé (inaczej podatno$¢ — ductility), czyli
zdolno$¢ do osiagniecia bez naruszenia spéjnosci materiatu nowego ksztatu
oraz jego zachowania po odjeciu obcigzenia. Obszar pod wykresem okresla
wartos¢ energii odksztalcenia oraz uszkodzenia (zlamania) materiatu i nosi

nazwe ciggliwosci (toughness), ktora charakteryzuje zdolnos¢ materialu do

ulegania duzym odksztalceniom trwatym.
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wytrzymatosé

granica
plastycznosci

naprezenie

obszar obszar
sprezysty plastyczny
plastycznosc odksztalcenie

Ryc. 9. Schemat zaleznosci pomigedzy naprezeniem a odksztalceniem.

Ponadto, z przebiegu wykresu mozemy wnioskowa¢, czy dany materiat
jest kruchy (kruchosé — wlasciwo$¢ materiatu polegajaca na jego pekaniu bez
uprzednich znaczniejszych odksztalcen plastycznych), sprezysty (sprezystos¢ —
zdolno$¢ materialu do odzyskania pierwotnego ksztaltu i1 wymiarow po
usunieciu obcigzen wywoltujacych odksztalcenie) czy plastyczny (plastycznosé —
zdolno$¢ materialu do osiagnigcia nowych ksztaltéw oraz zachowania tych

ksztaltow po odjeciu obcigzenia, bez naruszenia spojnosci) (Ryc. 10).
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materiaty
kruche

rézne materiaty ciggliwe -
strzatka pokazuje kierunek
wzrostu plastycznosci

naprezenie

odksztatcenie

Ryc. 10. Charakterystyczne. przebiegi zaleznosci naprezenie-odksztalcenie dla

réznych typéw materialow.

Kregostup czlowieka, stanowiac centralng os ciala, spelnia wazna funkcje
podporows. Zwigkszenie wytrzymaltosci kregostupa na nacisk osiowy
powiekszajg fizjologiczne krzywizny strzatkowe - uklad znany w technice jako
belka esowata, ktorej wytrzymatos¢ jest 17-krotnie wigksza od belki prostej
(34). Przecietna wytrzymalos¢ kregostupa na obciazenie (tzw. sila nosna)
wynosi ok. 350 kg. Wytrzymalo$¢ ta zwigksza si¢ zgodnie ze wzrostem
obciazen dzialajacych na poszczegodlne odcinki krggostupa w miarg zblizania sig
do miednicy. W odcinku szyjnym wynosi przecig¢tnie ok. 115 kg, piersiowym
ok. 210 kg, a ledzwiowym az ok. 400 kg (34,94).
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Jakkolwiek struktury wiezadlowe, krazki miedzykregowe 1 migs$nie
znacznie wspomagaja przenoszenie obcigzen przez kregostup, to gléwny cigzar
spoczywa tutaj na kregach. Kregi spekniaja to zadanie dzigki swej specyficznej
budowie (34,56,94).

Za przenoszenie obcigzen osiowych odpowiada przede wszystkim (80-
90%) trzon kregu zbudowany z dwodch plytek granicznych, istoty korowej
iistoty gabczastej. Za przenoszenie pozostalych 10-20% obciazen osiowych
odpowiadaja tylne struktury kregu, a zwlaszcza stawy miedzywyrostkowe.
Tylne elementy kregu maja wigksze znaczenie przy przenoszeniu innego

rodzaju obciazen (np. skretnych czy zgieciowych) (34,94).

Ryc. 11. Kreg ledzwiowy.

Elementy strukturalne trzonu krggu w réznym stopniu odpowiadaja za
przenoszenie obciazen, jednak ich najwigksza czg¢$¢ przenosi dzigki swej
unikalnej mikrostrukturze tkanka kostna gabczasta trzonu (69,80). Warto
wspomnie¢, ze wytrzymalos¢ kosci gabczastej trzonu w pelni koreluje
z wytrzymaloscia catego trzonu co potwierdzono badaniami (89,91,92,93).

W celu oznaczenia wytrzymalosci tkanki kostnej stworzono wiele metod

(42,56,59,94). Ich mnogos¢ wynika z réznorodnosci sit dzialajacych na rozne
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kosci. W obrebie kregostupa jednak najwigksze znaczenie maja, bo tez
najczeéciej w naturze dziataja na ludzki kregostup, sily Sciskajace (9,11,34). Dla
oceny sit $ciskajacych dzialajacych na kregi i sprawdzenia wytrzymalosci
kregéw na te sily wykonywane sa testy zgnieceniowe. Do ich wykonywania
stuza specjalne prasy z oprzyrzadowaniem umozliwiajacym pomiary i1 wykresy
badanych sit (Ryc. 34) (2,18,55,73,94).

Najbardziej istotnym parametrem wytrzymalosciowym dla trzonu
kregowego jest maksymalna wytrzymatos$¢ na $ciskanie, ktéra okresla moment

ztamania trzonu kregu pod wplywem sit $ciskajacych (9,11,73,94).



2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Jakkolwiek badania densytometryczne potrafia ~ okresli¢ zagrozenie
zlamaniem kosci, to niektére obserwacje kliniczne zlaman kregostupa nie
potwierdzaja w peni ich wynikéw (80,102). Podnoszona jest natomiast coraz
czeSciej rola oceny struktury tkanki kostnej w prognozowaniu ziaman
(31,87,96,105,122,123,130,131). Szerokie informacje o strukturze tkanki kostne;j
uzyskujemy dzieki histomorfometrii. Wydaje si¢ istotnym ocenienie mozliwos$ci
obu metod w aspekcie diagnostyki wytrzymatosci tkanki kostnej.

Aby oceni¢, ktéra z wymienionych powyzej metod w sposéb bardziej
wiarygodny pozwala oceni¢ rzeczywista wytrzymalos$¢ tkanki kostnej i okresli¢
jej podatno$é na zlamania przeprowadzilem seri¢ badan densytometrycznych
ibadafn histomorfometrycznych izolowanych trzondéw kregowych analizujac
wyniki obu tych badan w aspekcie badan wytrzymalosciowych tych kregéw.

Celem pracy jest ocena przydatno$ci pomiaru ggstosci mineralnej
i pomiaréw histomorfometrycznych struktury beleczkowej trzonéw kregoéw

ludzkich dla okreslenia ich wytrzymato$ci mechaniczne;j.



3. MATERIAL

Materiat stanowito 36 ludzkich kregéw ledzwiowych L1 i L2 pobranych
w Instytucie Patologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego ze
zwlok 18 oséb zmarlych z réznych przyczyn (na podstawie dokumentacji
medycznej isekcji wykluczono chorobg¢ nowotworowa i mozliwosci innych
zmian ogniskowych). Kregi pochodzity w 11 przypadkach od mezczyzn, a w 7
przypadkach od kobiet. Wiek badanych wahat si¢ od 17 do 90 lat (Srednio 55,4
lat). Do badan zalezno$ci miedzy gestoScia mineralng tkanki kostnej,
mikrostrukturg okreslang poprzez histomorfometri¢ a wytrzymaloscia wybrano
kregi L1 i L2, gdyz to wlasnie w tym odcinku kregostupa najczesciej dochodzi
do zlaman. Po pobraniu oddzielano elementy tylne, a trzony kregdéw utrwalano

i przechowywano w 4% zbuforowanym roztworze formaldehydu.
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4. METODY

Uzyskane trzony kregéw L1 i L2 badano
- densytometrycznie
- histomorfometrycznie

- wytrzymato$ciowo

4.1. Badania densytometryczne

Gestos¢ mineralng tkanki kostnej (Bone Mineral Density-BMD) trzondw
kregéw L2 oznaczano metods ilo§ciowej tomografii komputerowej tomografem
komputerowym "Somatom DRH" firmy Siemens (Szpital Wojewddzki
w Bialymstoku) z programem "Osteo CT". Ustalono dzigki tym pomiarom
parametry odrebnie dla warstwy gabczastej (BMD-t) oraz dla warstwy korowe;j
(BMD-c) trzonéw kregéw. Jednoczesnie oznaczono pola powierzchni

przekrojéw poprzecznych badanych trzonow.
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4.2. Badania histomorfometryczne

Cale trzony L1 pochodzace z autopsji zwlok byly utrwalane
i przechowywane w 4% zbuforowanym roztworze formaldehydu. Trzon cigto
pitka w trzech podstawowych plaszczyznach, co pozwalalo uzyskaé fragmenty

stanowiace 1/8 objetosci wyjsciowej trzonu.

Ryc. 12. Miejsce wyciecia fragmentu trzonu kregowego przeznaczonego do

badan histomorfometrycznych.

Odwapnianie fragmentéw przeprowadzano w 7.5% roztworze kwasu
azotowego (HNOj;). Duza objetos¢ tkanki zmuszata do diugotrwatego 10-14
dniowego okresu odwapniania. W tym czasie dokonywano 4-5 krotnej wymiany
roztworu.

Materiat ptukano pod biezaca woda przez ok. 2h, a nastgpnie w roztworze
50% alkoholu etylowego przez 1-2 dni. Jako plyny posrednie zastosowano:
alkohol  70%, alkohol 96%, alkohol absolutny, mieszaning eter
dietylowy/alkohol absolutny (stos. obj. 1:1) przez okres 1 doby w kazdym z w/w

plynéw.
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Fragmenty trzonéw zatapiano we wzrastajacych roztworach celoidyny
(Fluka 81680) o stezeniach odpowiednio 2%, 4%, 8%, 10% w mieszaninie
eter/alkohol przez okres ok. 1 tygodnia w kazdym.

Po odparowoniu rozpuszczalnika i uformowaniu bloczkéw material
krojono na mikrotomie saneczkowym w plaszczyznie poziomej trzonu. Grubosé
skrawkow wynosita ok. 20 um.

Barwienie przeprowadzono w 1% wodnym roztworze eozyny. Po
przeswietleniu w ksylenie montowano preparaty i zamykano je w balsamie
kanadyjskim. Preparaty przygotowano w Katedrze Histologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego.

Uzyskane preparaty obejmowaly 1/4 objetosci trzonu kregu. Poniewaz
preparaty pochodzily z réznych wysokosci trzonu, warto$¢ $rednia zawartosci
beleczek byla charakterystyczna dla calej grubosci kosci.

Na kazdym preparacie oceniano 13-16 po6l widzenia obejmujacych cala

powierzchni¢ analizowanego fragmentu trzonu kregu.
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4.2.1 Komputerowa analiza obrazéw histomorfometrycznych

Trudnosci w ocenie granic poszczegdlnych elementéw strukturalnych
tkanki kostnej naleza do gtéwnych przyczyn bledow przy prébach pomiaréw
struktury beleczkowej w preparatach histologicznych. Jakkolwiek istniejg
programy do komputerowe] analizy obrazéw histologicznych kosci, to sa one
nastawione na badania talerza koSci biodrowej. Podjeto zatem probe
opracowania wilasnej automatycznej metody detekcji struktury beleczkowej
metodami komputerowej analizy obrazu. Obrazy zapisywano wykorzystujac
mikroskop optyczny, przy powigkszeniu obiektywu 2x, zwanym tez
powigkszeniem lupowym (powiekszenie lupowe wynosi w przyblizeniu d/f, gdzie
d-odleglos¢ najlepszego  widzenia, f-ogniskowa soczewki). Mikroskop
wyposazono w kolorowa kamere S-VHS, sprzegni¢ta z komputerem za pomoca
karty frame grabber Matrox Meteor.

Uzyta w badaniach kamera Panasonic GP-KR222E pozwalala na
24-bitowy zapis obrazu kolorowego w standardzie RGB (trzy skladowe:
R-czerwona (Red), G-zielona (Green) oraz B-niebieska (Blue). Kazda ze
sktadowych zostala zapisana przy pomocy 8 bitow, co odpowiada 256
odcieniom szarosci). Wszystkie obrazy mialy rozmiar 768x576 pikseli, co
odpowiada polu widzenia 6,53x4,90 mm. Zatem kazdy zapisany obraz obejmuje
powierzchnie 32 mm?, a pojedynczy punkt obrazu odpowiada odlegtosci 8,5
um. Dalszg obrobke prowadzono zuzyciem programu do analizy obrazu

Aphelion v.2.4.
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Ryc. 13. Schemat stanowiska do komputerowej analizy obrazu.

Zapisane obrazy przetwarzano przy pomocy szeregu opisanych procedur
analizy obrazu doprowadzajac go do postaci binarnej, by nastgpnie dokonaé

pomiaréw parametrow geometrycznych struktury beleczkowe;.

Opis algorytmu przetwarzania obrazéw

Obraz kolorowy (Ryc. 14) rozbito na trzy sktadowe RGB. Zastosowany
sposob barwienia preparatu powoduje, ze bgdace przedmiotem oceny beleczki
kostne sa bardzo stabo widoczne na obrazie niebieskiej skiadowej obrazu
kolorowego (Ryc. 15) i dlatego skladowa ta nie byla uzywana w dalszych

przeksztatceniach.
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Ryc. 14. Obraz zapisany w standardzie RGB.

Poniewaz beleczki zostaly zabarwione na czerwono (Ryc. 14), najwigcej
informacji o strukturze beleczkowej powinna zawiera¢ skladowa czerwona
obrazu RGB. O tym, ze tak jest w istocie, przekonuje Ryc. 16. Detekcja
beleczek wylacznie na podstawie sktadowej czerwonej nie jest mozliwa, gdyz
podobny stopief szaro$ci wykazuja komorki tluszczowe szpiku. Do eliminacji
komérek tluszczowych zostata wykorzystana skfadowa zielona obrazu RGB.

Komorki thuszczowe sa widoczne w skiadowej zielonej w postaci jasnych
obszaréw, podobnie, jak w sktadowej czerwonej. Wynika to stad, ze elementy,
widoczne jako biale na obrazie kolorowym (Ryc. 14), maja wysokie wartosci
wszystkich trzech skltadowych RGB. Natomiast beleczki kostne, w ktorych
zdecydowanie dominuje skltadowa czerwona, staja si¢ w skladowej zielone;j
szare isa stabo widoczne. Dlatego tez skladowej zielonej rowniez nie mozna
samodzielnie wykorzystaé do detekcji beleczek kostnych.

Najprostszym sposobem wzmocnienia obrazu beleczek kostnych jest
odjecie skladowej zielonej od skladowej czerwonej. W wyniku tej operacji
beleczki kostne powinny pozostaé najjasniejsze, a komorki tluszczowe powinny

zosta¢ wygaszone. Niestety, w rzeczywistej strukturze wystgpuje tak znaczne

39



zréznicowanie gestosci tkanek, ze opisany powyzej sposéb filtracji jest

niewystarczajacy.
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Ryc. 16. Sktadowa czerwona obrazu RGB.

Aby pokona¢ opisane powyzej trudnosci, do dalszej analizy wykorzystano
negatyw skladowej zielonej (Ryc. 17). Beleczki kostne wida¢ na tym obrazie
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jako jasnoszare, natomiast te elementy, ktére na Ryc. 16 powinny zostac

usunigte, sg czarne lub ciemnoszare.
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Ryec. 17. Negatyw sktadowej zielonej obrazu kolorowego.

Nastepnym krokiem jest pomnozenie przez siebie skladowej czerwonej
inegatywu skladowej zielonej, co daje nowy obraz, widoczny na Ryc. 18.
Beleczki kostne sa na tym obrazie najjasniejszym elementem, a komorki
thuiszczowe oraz ewentualne artefakty pozostaja wygaszone. Obraz pozostaje
jednak (co jest stabo widoczne na Ryc. 18) silnie zaszumiony. Szum ten nalezy
odfiltrowaé, do czego dobrze nadaje si¢ filtr medianowy, ktory redukuje szumy,
aréwnocze$nie w minimalnym stopniu wplywa na ostro$¢ krawedzi
widocznych na obrazie. Jest wigc zdecydowanie korzystniejszy od np. filtrow
usredniajacych na podstawie Sredniej arytmetycznej. Wynik filtracji medianowe;

pokazano na Ryc. 19.
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Ryc. 19. Wynik filtracji medianowe;j.

Wykonane juz przeksztalcenia wzmocnity kontrast pomigdzy beleczkami
kostnymi i tlem. Obraz ten jest dobrze czytelny dla oka ludzkiego, jednakze dla
potrzeb automatycznej detekcji beleczek konieczne jest wyréwnanie gestosci
optycznej tta obrazu. Ze wzgledu na roznice w diugosci drogi optycznej obraz
mikroskopowy jest zwykle jasniejszy w partiach srodkowych, a ciemniejszy na
brzegach. Dzieki zastosowaniu operacji zamknigcia obrazu (bedacej zlozeniem

dylatacji oraz erozji) o wielkosci 60 krokéw otrzymano zgeneralizowany obraz
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tta. Warto zwroci¢ uwagg, ze zgodnie z naszymi oczekiwaniami, najjasniejszy

pozostaje srodek obrazu.

Ryc. 20. Obraz tla z Ryc. 19. W celu lepszego uwidocznienia

nierdwnomiernosci o§wietlenia, na ilustracji rozciagnieto zakres stopni szarosci.

Poniewaz zalezy nam na wyréwnaniu jedynie najjasniejszych elementéw
obrazu, to korekcja moze zostal przeprowadzona poprzez proste dodanie
obrazéw z Ryc. 19 oraz Ryc. 20. Wynik operacji korekty poziomu o$wietlenia
przedstawiono na Ryc. 21. Jezeli porownamy obrazy przed i po korekcji, to
wyraznie widaé rozjasnienie naroznikow obrazu po przeprowadzonej korekcji.

Tak przygotowany obraz mozna juz podda¢ binaryzacji, bedace]
koncowym krokiem w procesie detekcji poszukiwanych beleczek kostnych.
Dokladna analiza rozkladu stopni szarosci z Ryc. 21 wykazuje jednak, ze
pomimo wyrafinowanych operacji skfadania poszczeg6lnych kanalow obrazu
kolorowego, filtrowania szuméw oraz korygowania nierownomiernosci
o$wietlenia, beleczki kostne nie sa jedynymi jasnymi obiektami w obrebie
obrazu. Istnieje duza liczba drobnych, odizolowanych o beleczek obszarow,
w ktérych poziom szarosci jest identyczny z najciemniejszymi fragmentami

beleczek. Okazuje sie jednak, ze wszystkie najjasniejsze obszary naleza do
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beleczek, a dodatkowo taki bardzo jasny obszar znajduje si¢ w obregbie kazdej
bez wyjatku beleczki. Dzigki temu obszary takie mozna wykorzysta¢ jako
znaczniki do operacji binaryzacji warunkowej (znanej réwniez w literaturze pod
nazwg binaryzacji z histereza), ktéora wymaga okreslenia dwéch progéw
czuto$ci. Wynikiem dzialania tej operacji jest wykrycie obszaré6w jasniejszych
od nizszego progu czulosci pod warunkiem, Zze obszary te zawieraja punkty
jasniejsze od wyzszego progu czutosci. Wynik detekcji beleczek wykonanej tym

sposobem przedstawiono na Ryc. 22.

Ryc. 22. Wynik binaryzacji z histereza.

44



Wynik detekcji przedstawiony na Ryc. 22 wymaga jeszcze pewnych
drobnych poprawek. W przypadku przedstawianego tu algorytmu te koncowe
operacje mialy nastgpujacy przebieg: najpierw wykonano filtracje medianowa,
ktora wygladzita brzegi beleczek, ktére w rzeczywistosci sq bardziej gladkie,
a nie poszarpane, jak na Ryc. 22. Nast¢pnie wykonano zamkniecie o wielkosci
5, co pozwolilo na usunigcie ewentualnych drobnych niecigglo$ci obrazu
beleczek i1 na zalanie otworéw. W dalszej kolejnosci przeprowadzono otwarcie
o wielkosci 2, ktére ostatecznie usungto wszelkie pozostatosci z poprzednich
operacji, majace forme¢ cienkich wloskow. Koncowy wynik tych operacji
pokazano na Ryc. 23.

Binarny obraz pokazany na Ryc. 23 mozna juz podda¢ procedurom
pomiarowym. Aby wykazac stopienn doskonalosci opisanego wyzej algorytmu,

na Ryc. 24 pokazano ostateczny wynik detekcji natlozony na wyj$ciowy obraz.

Ryc. 23. Koncowy wynik detekcji.

Jak wida¢, koncowy wynik nalezy oceni¢ jako bardzo dobry. Podstawowe
zalety przedstawionego powyzej procesu analizy to: wysoka powtarzalnos¢
1 odtwarzalno$¢, obiektywizm, szybkos$¢ (ponizej 2 minut na jeden obraz) oraz

mozliwos$¢ pelnej automatyzacji w obrebie jednego analizowanego pola.
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Ryc. 24. Ostateczny wynik detekcji nalozony na wyj$ciowy obraz.
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Opis sposobu wyznaczania parametrow geometrycznych beleczek kostnych

Binarny obraz beleczek kostnych, otrzymany w wyniku zastosowania
opisanego powyzej algorytmu, daje podstaw¢ do wykonania pomiarow
parametroOw geometrycznych struktury beleczkowe;j.

W przypadku analizy przekrojow poprzecznych trzonéow kregowych nie
opracowano jeszcze standardow parametrow histomorfometrycznych, takich, jak
na przyklad dla talerza kosci biodrowej. W zwigzku z tym, w oparciu o polskie
oraz migdzynarodowe stownictwo w tym zakresie (106,111,115,116),
wprowadzono czesciowo nowe nazewnictwo, uwzgledniajace zar6wno
specyfikg budowy trzondw kregowych, jak i systematyke parametrow
geometrycznych, uzywana w stereologii. Ze wzgledu na wspomniany brak
standardow, sposOb wyznaczania poszczegdlnych parametrow opracowano
wykorzystujac procedury typowe dla stereologii i komputerowej analizy obrazu.

Najprostszym do zmierzenia jest udzial powierzchniowy beleczek
kostnych, ktory mozna utozsamia¢ z ich zawartosciga w calej objetosci badancj
struktury. W celu wyznaczenia udzialu powierzchniowego ZB wystarczy
policzy¢ liczbg punktéw obrazu budujgcych beleczki kostne P, i podzicli¢ jg
przez liczbg wszystkich punktow w obrazie P,

)
zp =1t
P,

Wszelkie inne pomiary sa znacznie bardziej zlozone 1 wymagajq dodatkowego
przetwarzania obrazu binarnego, pokazanego na Ryc. 25. Przeksztalcenia te
zostang w skrocie omodwione ponizej i stanowia fragment metodyki analizy
obrazu znanej pod nazwg morfologii matematycznej. W metodzie tej
najwazniejsza funkcje pelni wzorzec lokalnej konfiguracji punktow obrazu
(czyli otoczenia analizowanego punktu), nazywany clementem strukturalnym.

Przeksztalcenia obrazu polegaja na wyborze odpowicdnicgo clementu
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strukturalnego oraz poréwnywaniu go z lokalna konfiguracja punktow
w obrazie. Jakakolwiek akcja (jest to zawsze zmiana wartosci analizowanego
punktu) jest podejmowana jedynie wtedy, gdy otoczenie danego punktu
odpowiada  elementowi  strukturalnemu. Przy budowaniu elementow
strukturalnych uzywa si¢ nastepujacych symboli:

| - oznacza w obrazie binarnym punkt o wartosci 1 (w naszym przypadku jest to
punkt obrazu beleczki)

0 - oznacza punkt o warto$ci 0 (w naszym przypadku jest to kazdy punkt nie
nalezacy do obrazu beleczki)

X - oznacza punkt o warto$ci dowolnej; innymi stowy jest to punkt nie brany

pod uwage przy przeksztatceniu.

oy

\)-,‘;.L} ‘!:,

.l

Ryc.25. Binamy obraz beleczek kostnych, stanowiacy podstawg do dalszych

pomiaréw. Struktura beleczek pokazana na tym rysunku odpowiada Ryc. 2

W przypadku obrazéw analizowanych dla potrzeb niniejszej pracy brano
pod uwage elementy strukturalne o wymiarze 3x3 punkty, w ktorych elementem
podlegajacym ewentualnym zmianom byt punkt centralny.

Ponizsze schematy wyjasniaja sens i sposob dzialania elementow

strukturalnych.
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Element strukturalny pokazany powyzej modeluje sytuacje, gdy

analizowany punkt obrazu (1) jest otoczony przez same zera (0). Moze on zatem

stuzy¢ do wykrywania pojedynczych, odizolowanych punktéw. Z kolei element

strukturalny w postaci:

X

0

X

X

1

X

X

X

X

odpowiada sytuacji, gdy analizowany punkt (1) styka si¢ od gory z punktem tla

(0), natomiast pozostate punkty sg ignorowane podczas analizy, czyli moga mieé

warto$¢ 1 lub 0. Jezeli dodatkowo wprowadzimy rotacj¢ tego elementu, czyli

bedziemy kolejno rozpatrywali osiem konfiguracji:

Xlo X X|X]o X|X|X < X|X|X
X[1]x X[1[|x X[i]o X[1]X
XXX XXX X[X|X X[X|0o
XXX X|X|X X|X|X o[X[|X
X[1[xX X[1]X of1[X X[1]X
X[0[X 0[X[|X X[X[|X X[X|X

i wybierzemy wszystkie punkty,

odpowiadajgce tym konfiguracjom. to

otrzymamy zbidr punktow lezacych na obwodzie analizowanych struktur

(punkty lezace wewnatrz jakiejkolwick figury nie spelniajg bowiem warunku
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sagsiadowania z cho¢ jednym elementem tla, o czym mowi wartos¢ 0
w elemencie strukturalnym).

Po tym wstepie teoretycznym mozna bedzie przesledzi¢ dalsze przeksztalcenia,
wykonane w celu wykonania pomiarow struktury beleczkowej. Pierwszym
krokiem bylo wyznaczenie szkieletow beleczek. Odpowiednia procedura

wykorzystuje nastgpujace dwa elementy:

Najpierw usuwane sg wszystkie punkty pasujace do elementu pokazanego
z lewej strony, przy czym dokonuje si¢ rotacji tego elementu i czynnos¢ jest
powtarzana tak dlugo, az nastepny krok nie wprowadza juz zadnych zmian
w obrazie. Prowadzi to do nastepujacego obrazu, nazywanego szkieletem

(Ryc. 26).

F o

Pl -
L~ % L
~t
>
o s J
alRt :
Ryc. 26. Szkielet obrazu beleczek z Ryc. 25.

Pokazany na Ryc. 26 szkielet obrazu beleczek zachowuje wiele cech

morfometrycznych figury wyjsciowej, a w szczeg6lnosci stopnia jej
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rozgalezienia. RoOwnoczesnie szkielet, bedacy ukladem linii jest o wiele
latwiejszy do dalszej analizy i moze by¢ wykorzystany do oceny ksztattu
beleczek, co zostanie pokazane ponizej. Poniewaz szkielet powstaje na
podstawie sekwencji analiz otoczenia punktu, moze w nim wystgpi¢ nadmiar
galezi zbudowanych w miejscu lokalnych zgrubien beleczki, ktore nie sg
w istocie galeziami. Takie nadmiarowe galgzie mozna usungé przy pomocy
operacji obcinania galezi (pruning), ktéra polega na cyklicznym usuwaniu
koncowych punktow szkieletu. W tym celu wykorzystuje si¢ nastepujgcy

element strukturalny, poddawany rotacji podczas przeksztalcenia:

0100
0|11/0
0 XX

Nastepnie operacj¢ powtarza si¢ z innym elementem strukturalnym:
0{0]0
0{1]0
X|0|X

W przypadku niniejszego opracowania wykonywano 5 krokow obcinania galgzi.

Prowadzi to do wygladzonego szkieletu, pokazanego na Ryc. 27.
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Wida¢
w beleczkach. Tak przygotowany szkielet moze by¢ juz wykorzystany do

\/“" i, e PR

ﬂ < \)J..\
\ > } L
it 0

Ryc. 27. Szkielet z Ryc. 26, wygladzony przez obciecie krotkich galezi.

[ —

o N
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\ > % P
1P

Ryc. 28. Wygtadzony szkielet naniesiony na obraz beleczek.

Wygtadzony szkielet, naniesiony na obraz beleczek, pokazano na Ryc. 28.

analizy ksztaltu beleczek. W pierwszej kolejnosci wyznaczamy liczbe punktow
weztowych (liczbe weziow) LW. Punkty wezlowe wyznacza sig, wyszukujac
W szkielecie punkty o nastepujacych konfiguracjach (uwzgledniajac ich rotacje):
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Ryc. 29. Miejsca wystepowania punktéw weztowych, naniesione na szkielet.

Z kolei, wykorzystujac element strukturalny, uzyty do obcinania galezi,
mozna latwo wyznaczy¢ liczbe punktow koncowych szkieletu réwna liczbie
gatezi LG (Ryc. 30). Do dalszych obliczen niezbedne jest wyznaczenie liczby
beleczek LB, widocznych na obrazie, ale nie nastrecza to zadnych trudnosci dla
programu komputerowego. W ogélnym przypadku obraz skiada si¢ z beleczek
widocznych w calosci (w liczbie N.) oraz z beleczek przecigtych przez brzeg
obrazu (w liczbie N,). Poniewaz przecigcie przez brzeg obrazu jest statystycznie

przypadkowe, to beleczki przechodzace przez brzeg obrazu nalezy zliczaé

z wagg Y2, co prowadzi do nastgpujacego wzoru:

LB=NL_+—1—N,,
2
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Ryc. 30. Miejsca wystgpowania punktéw koficowych, naniesione na szkielet.

Jak wida¢ na Ryc. 29 i 30, kazda nowa galaz powoduje powstanie
dodatkowego punktu wezlowego i dodatkowego punktu koncowego. Wigze je
prosta zaleznos$¢:

LG =2LB+LW

Poniewaz analiza stopnia rozgalezienia beleczek stanowi jeden z istotnych
elementow oceny wplywu ich budowy na wytrzymato$¢ struktury kostnej, to
W Swietle powyzszej zaleznosci wydaje si¢ logiczne przyjecie, ze najprostsza
beleczka, bez zadnych dodatkowych galezi, sktada si¢ z dwoch galezi. Mozna
wtedy podja¢ probe wyznaczenia $redniej dlugosci beleczki. W tym celu trzeba

najpierw wyznaczy¢ liczbe punktow szkieletu N;. Szkielet skiada si¢ z punktow,

ktére majq dwojakiego rodzaju sasiedztwo:

1 i 111 lub 1 i 1
T 1 1
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Odlegtos¢ pomigdzy punktami z pierwszym rodzajem sasiedztwa wynosi 1,
a pomigdzy punktami z drugim rodzajem sasiedztwa wynosi v2. W przypadku,
gdy struktura beleczkowa nie wykazuje orientacji, wszystkie konfiguracje
sgsiadujacych punktéw sa jednakowo prawdopodobne. Pamietajac, ze na
poczatku kazda galaz skrécilismy o 5 punktéw w celu usunigcia galezi

nadmiarowych, mozemy wyznaczy¢ catkowitg dtugo$é szkieletu jako:

1++2
2

L, =(P.+5LG)

a $rednig dtugo$¢ pojedynczej gatezi DG jako:

Nastgpnym, interesujacym parametrem jest $rednia grubo$é galezi GB. Mozna
prébowaé wyznaczy¢ ja z zaleznoSci:

b

L

s

GB =

ale takie oszacowanie jest obarczone znacznym bledem (wynik bedzie
zanizony), wynikajacym stad, ze w okolicach rozgal¢zien linie szkieletu
przebiegajq blisko siebie. Dlatego lepiej jest wykorzysta¢ mozliwos¢ budowy
tzw. funkcji odleglosci. Jest to takie przeksztalcenie, ktére kazdemu punktowi
beleczki na obrazie przyporzadkowuje stopiei szarosci proporcjonalny do
odlegto$ci od brzegu (Ryc.31). Poniewaz szkielet jest w istocie zbiorem
punktéw rownooddalonych od brzegdéw figury (nazywany jest czasami linig
srodkowa), to mozna nalozyé go na funkcje odleglosci (Ryc. 32) i stworzyé
nowy obraz, bedacy wspdlna czescig funkcji odleglosci oraz szkieletu. Wartosci

x; poszczegodlnych punktow szkieletu beda teraz rowne odlegtosci tych punktow

A\



od brzegu beleczki, czyli potowie lokalnej grubosci beleczki. Srednia grubosé

beleczki mozna teraz wyznaczy¢ jako

A
xl

i=1

GB=2-—"—.
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Ryc. 32. Funkcja odlegtosci z naniesionym szkieletem.
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Ryc. 33. Beleczki kostne z naniesionym szkieletem SKIZ.

Dos¢ trudng do wyznaczenia wielkos$cia jest srednia odlegltosé pomiedzy
beleczkami. W celu jej wyznaczenia mozna wykorzystaé przeksztalcenie
nazywane w morfologii matematycznej SKIZ (skeleton by influence zone). SKIZ
pokazuje granice strefy wptywu, czyli zbioru punktow potozonych blizej
analizowanej czastki, niz czastek sasiadujacych z nig (Ryc. 33). Przeksztalcenie
SKIZ polega na wykonaniu szkieletu z negatywu obrazu oraz nastgpnym
obcieciu wszystkich galezi. W ten sposob pozostaja tylko zamknigte petle
i galezie przeciete przez brzeg obrazu. Srednig odleglosé miedzy beleczkami OB
mozna wtedy przez analogi¢ do omawianej wczesniej dlugosci szkicletu

oszacowaé na podstawie liczby punktow szkieletu SKIZ - Pgy;; jako:
27,

OB=—"——.
(1+2) Py

Wreszcie ostatnim parametrem, ktory tutaj zostanie omowiony jest
$rednia droga swobodna DS, ktora jest po prostu srednig odlegloscia pomig¢dzy
beleczkami, liczong w jednym kierunku (zwykle przyjmuje si¢ Kicrunck

poziomy). W celu wyznaczenia tej wielkosci nalezy policzy¢. ile razy
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przecinamy beleczke poruszajac si¢ w obrgbie obrazu po liniach poziomych.
Liczba tych P, przecig¢ jest rdwna liczbie punktéw obrazu o nastgpujacej

konfiguracji:

Srednia droge swobodng mozna wyrazié za pomoca réwnania:

ps-B(B-R)_R-A
P P, P

e [ e

Wszystkie omoOwione powyzej miary sg wyrazone w punktach obrazu.
Chcac znaé ich rzeczywiste wielko$ci, wyrazone np. w mm, nalezy wyskalowaé
obraz, czyli wyznaczy¢ warto§¢ odpowiadajacg jednemu punktowi obrazu.

W przypadku niniejszej pracy pojedynczy punkt obrazu odpowiada odleglosci
8,5 um.
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4.3. Badania wytrzymaloSciowe

Wytrzymalos¢ mechaniczng trzonéw kregéw badano aparatem "Tiratest
2300" (Akademia Gérniczo-Hutnicza Krakéw).
& ’%;

Ryc. 34. Aparat Tiratest 2300

Trzon poddano sitom $ciskajacym rejestrujac w sposoéb ciaggly wielkosé
przylozonych sil oraz stopien wywolanych przez nie odksztalcen. Site
doprowadzajacq do zlamania trzonu okreslano jako sil¢ lamiaca, Fc (ryc.35).
Wytrzymato§¢ badanych trzondéw kregéw (RC) obliczano jako stosunek sity
tamiacej do pola powierzchni kregu (20,24):

RC="¢
S

59



sita (naprezenie)

przemieszczenie (odkszitaicenie)

Ryc. 35. Schemat
przemieszczenia.

zmian

sity przenoszonej

60

przez

kreg w funkcji




4.4. Analiza statystyczna

Odpowiednio do rodzaju zebranych danych i celéw analizy statystycznej
(wynikajacych bezposrednio z celéw pracy) zastosowano procedury analizy
zwigzane z tworzeniem i badaniem zaleznosci jednej zmiennej (tu:
mechanicznej wytrzymatosci trzonu kregu - RC) od kilku innych (tu: gestosci
mineralnej  tkanki kostnej BMD oraz poszczegblnych  wskaznikow
histomorfometrycznych, uzyskanych metoda komputerowej analizy obrazu -
wymienionych w tabeli 5).

Zgodnie z pierwotnymi zamierzeniami podjeto probe stworzenia modelu
statystycznego, korzystajacego z pomierzonych wartoSci wskaznikow
histomorfometrycznych i gesto$ci tkanki kostnej, najlepiej opisujacego
wytrzymalo$¢ tkanki kostnej trzonow kregowych. Ze wzgledu na duze
zréznicowanie i mnogo$¢ badanych parametrow konieczne bylo zastosowanie
specyficznych procedur statystycznych.

W celu sprawdzenia czy wartosci badanych parametréw nadajg si¢ do
zastosowania w testowanych modelach liniowych i log-liniowych (zmiennych
logarytmowanych) zastosowano procedur¢ analizy regresji. (54).

Dzigki zastosowaniu procedury Akaike (AIC — Akaike Information
Criterium) (Procedura Akaike to tzw. kryterium informacyjne, ktére sprawdza
zasadno$é skomplikowania badanego modelu. Méwi ono, czy opisanie danej
zmiennej jest lepsze poprzez jednq, dwie, trzy lub wiecej zmiennych, gdyz jesli
zmiennych opisujqcych jest zbyt wiele, to powoduje to nadmiernq komplikacje
modelu i trudnosci przy probie powtdrzenia i sprawdzenia wynikéw badania)
ustalono (po przetestowaniu wielu réznych modeli), ze najlepiej opisujacymi
beda modele oparte na dwoch zmiennych (54,134)

Dobieranie zmiennych do modeli oparto najpierw na analizie korelacji
migdzy zmiennymi (54,62) (teoria Jabubczyca dla modelu trzech zmiennych

méwi, ze dla lepszego okreSlenia badanej zmiennej lepszym jest niskie
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skorelowanie miedzy sobq dwdch pozostatych zmiennych opisujqcych, bo
powoduje to powstawanie modelu pewnego i stabilnego, a nie czulego i stwarza
lepsze podparcie dla ptaszczyzny badanej zmienne;j).

Za nadajace si¢ do dalszych analiz uznano modele, ktérych istotnos¢
oceniana testem F (test F, czyli analiza wariancji, sprawdza, czy uzycie naszego
modelu zamiast policzenia zwyklych Srednich jest uzasadnione) Wynosi co
najwyzej 0,1, a istotnos¢ wspolczynnika kazdej zmiennej, oceniana za pomocg
statystyki z-Studenta (klasyczna analiza sprawdzajqca, czy poszczegdlne
zmienne majq prawo znalezé sie w modelu), co najwyzej 0,15. Oszacowania
tych istotnosci (a takze wspoélczynnika Korelacji, tak zwanej wielorakiej lub

wielokrotnej) stanowia standardowe wyniki uzytej procedury



5. WYNIKI

Po przeprowadzeniu opisanych uprzednio badan trzonéw kregowych
uzyskalem nastgpujace rodzaje danych: densytometryczne, wytrzymatosciowe
i histomorfometryczne. W badaniach densytometrycznych zmierzylem wartosci
gestosci mineralnej tkanki kostnej (BMD) gabczastej trzondéw kregowych.
Wartosci te wyniosty od 62 do 164 mg/em®  $rednio 128,5 mg/cm’,

a przedstawia je Tab.2.

Tab.2. Wyniki badania ggstosci mineralnej tkanki kostnej gabczastej badanych

trzondéw kregowych (BMD)
L.P. | Wiek | BMD (mg/cm’)
(lata)

1 49 62

2 63 130
3 80 161
4 76 104
5 67 121
6 45 154
7 60 77

8 44 136
9 34 147
10 52 117
11 55 125
12 47 119
13 17 133
14 90 150
15 36 156
16 62 164

$rednio | 55.4 128.5
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Na podstawie przeprowadzonych badan wytrzymatosciowych i okresleniu
sity lamiacej oraz dzigki wykorzystaniu zmierzonych w tomografii
komputerowej wartoSci pdl powierzchni trzonéw krggowych wyznaczylem
warto$¢ wytrzymatosci tychze trzondw kregowych na zgniatanie (jako stosunek
sity lamiacej do pola powierzchni zgodnie z uprzednio przedstawionym
wzorem). Pola powierzchni (S) wyniosty od 6,62 do 15,78 cm? (§rednio 11,92),
wartosci sity famiacej (Fc) wyniosty od 1000 do 7050 N ($rednio 4280,08),

a warto$ci wytrzymatosci (Rc) wynioslty od 97,8 do 582,3 N/cm® ($rednio
354,2). Wyniki te przedstawia Tab. 3.

Tab. 3. Parametry mechaniczne i pole powierzchni badanych trzoné6w

kregowych.
L.P. Wiek Pole powierzchni Sita lamiaca Wytrzymalosé
(lata) S [em?) Fc [N] RC [N/cm?)

1. 49 14,56 4858 333,6

2. 63 13,90 5080 365,4

3. 80 10,22 1000 97,8

4. 76 10,83 3680 339,7

5. 67 9,64 3520 365,1

6. 45 14,37 4200 2922

7. 60 11,45 1910 166,8

8. 44 15,78 5800 367,5

9. 34 9,18 4870 530,5
10 52 9,62 2650 275,4

11. 65 12,31 6190 502,8

12. 47 16,83 7050 418,8

13. 17 11,48 6685 582,3

14. 90 6,62 1530 231,1

15. 36 11,58 6150 531,0

16. 62 12,42 3320 267,3
| Srednio 55,4 11,92 4280,08 354,2
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Dzieki histomorfometrii z uzyciem komputerowej analizy obrazu
uzyskalem warto$ci opisanych uprzednio parametréw, charakteryzujacych
mikrostrukture tkanki kostnej. Warto$ci minimalne, maksymalne oraz Srednie
wszystkich badanych parametréw  przedstawia tabela 4. Wartosci te sg

porownywalne z opisywanymi w literaturze (35,36).

Tab. 4. Uzyskane minimalne, maksymalne, 1 Srednie wartosci cech badanych

kregoéw
Nazwa parametru Wartosé Wartosé Wartos¢
minimalna maksymalna Srednia
BMD (gestos¢ mineralna) (g/cm3) 62 164 128,5
RC (wytrzymalosé) (N/cm®) 97,8 582,3 3542
LG (Liczba galezi) (1/mm?) 1,87 11,66 5,47
LB (Liczba beleczek) (1/cm?) 0,47 1,14 0,73
DG (Dlugosé galezi) (mm) 0,40 0,54 0,47
OB (Odleglos¢ beleczek) (mm) 0,49 0,85 0,65
DS (Droga swobodna) (mm) 1,03 2,79 1,49
ZB (Zawartos¢ beleczek) (1/cm?) 0,06 0,18 0,12
LW (Liczba weztow) (1/cm?) 1,18 6,13 3,45
GB (Grubo$¢ beleczek) (mm) 0,0046 0,0284 0,0124
SB (Smuklos¢ beleczek) 20,13 161,11 76,24
LK (Liczba koricowek) (1/mm?) 1,87 11,66 5,47

Tab. 5 stanowi zestawienie parametrow opisujacych wyniki badan, ich

symboli oraz definicji.
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Tab.5. Symbole, nazwy i opisy badanych i analizowanych statystycznie cech

trzonow kregowych
Lp. Symbol Nazwa i opis
1 BMD Gestos¢ mineralna tkanki kostnej
(mg/ cm®)
2 RC Wytrzymalo$é badanego trzonu kregu — stosunek sily lamiace;j
(N/em?®) do pola przekroju kregu
3 LG Srednia liczba galezi w beleczce kostnej w kosci gabczastej,
(1/mm?) ktora odpowiada liczbie koncowek
4 LB Srednia liczba beleczek na 1 mm? obrazu warstwy gabczastej
(1/cm?)
5 DG Srednia dhigosé galezi w obrazie warstwy gabczastej
(mm)
6 OB Srednia odleglo$¢ miedzy beleczkami w obrazie warstwy
(mm) gabczaste)
7 DS Srednia droga swobodna w obrazie warstwy gabczastej
(mm)
8 7B Srednia zawarto$¢ beleczek w obrazie warstwy gabczastej
(1/cm?)
9 LW Srednia liczba weziéw na 1 mm?” obrazu warstwy gabczastej
(1/em®)
10 GB(mm) Srednia grubosé beleczek w obrazie warstwy gabczastcj
11 SB Srednia smuklo$é beleczek (stosunck dlugosci do szerokosci)
w obrazie warstwy gabczastc;j
12 LK Srednia liczba koncowek na 1 mm? obrazu warstwy gabezastej
(1/mm?) (jest rowna liczbic galgzi)

Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej, majacej na celu
sprawdzenie, ktore z badanych cech krggdw najlepiej okreslaja ich
wytrzymato$¢. Proste analizy korelacji liniowych nie przetworzonych danych

nie przyniosty odpowiedzi na to pytanie (Wykresy 1, 2).
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Wykres 3. Zaleznos¢ BMD od RC
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Jedynie analiza zaleznosci BMD (ktore zawsze ma warto$é usredniona)
od RC pozwolifo na ustalenie pewnej do$¢ znaczacej korelacji. (Wykres 3).
Wzwiazku z tym przystapiono do analizy korelacji wartosci $rednich

uzyskanych dla poszczegélnych kregéw wynikéw a przedstawionych w tabeli
(Tab.6.)

Tab. 6. Wartosci wytrzymatosci i wartosci Srednie cech histomorfometrycznych
dla poszczegolnych kregéw

RC LG LB DG OB DS 7B LW GB SB
1| 97,8 | 3,82 0,96 0,41 0,54 1,66 0,10 | 3,63 | 0,013 | 42,09
2 | 166,8 | 1,87 0,68 0,48 0,66 2,79 0,07 1,19 | 0,016 | 43,66
3 | 231,1 | 2,62 0,81 0,44 0,59 | 2,10 0,08 | 2,17 | 0,012 | 38,75
4 12673 | 3,53 0,80 0,55 0,61 1,30 0,14 | 2,65 | 0,021 | 38,40
5 12754 | 7,74 0,74 0,44 0,62 1,32 0,14 | 5,16 | 0,009 | 96,46
6 | 2922 | 11,66 | 0,63 0,40 0,75 1,15 0,15 6,13 | 0,005 | 161,11
7 1333,6 | 3,8 0,64 0,52 0,68 1,68 0,11 2,27 | 0,011 | 59,51
8 |339,7 | 871 0,53 0,45 0,75 1,33 0,14 | 4,20 | 0,005 | 132,82
9 | 3651 | 524 0,65 0,50 0,66 1,41 0,12 3,05 | 0,010 | 78,10
10 | 365,4 | 4,79 0,75 0,49 0,64 1,36 0,14 | 3,28 | 0,014 | 55,43
11 | 367,5 | 4,61 0,82 0,50 0,62 1,41 0,12 | 2,88 | 0,019 | 73,11
12 | 418,8 | 6,85 0,66 0,45 0,70 1,38 0,13 4,07 | 0,006 | 111,85
13 | 502,8 | 7,28 0,79 0,43 0,62 1,03 0,18 5,41 | 0,010 | 54,67
14 | 530,5 | 4,56 0,72 0,53 0,65 1,32 0,13 2,87 | 0,014 | 60,53
15 | 531 2,74 1,15 0,46 0,49 1,31 0,13 3,03 | 0,028 | 20,14
16 | 5823 | 7,73 0,48 0,52 0,86 1,42 0,13 3,23 | 0,005 | 153,26

Analiza korelacji miedzy wartosciami $rednimi cech
histomorfometrycznych, a wytrzymatoscia wykazata, ze najpowazniejsza rolg
wsréd nich w opisaniu wytrzymatosci trzondw maja zawartos¢ beleczek, droga

swobodna i dugos¢ galezi (Tab. 7.). Przedstawiaja to dodatkowo Wykresy 41 5.
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Tab. 7 . Analiza korelacji miedzy wartosciami Srednimi cech

histomorfometrycznych a wytrzymatoscia.

RC

RC 1

ZB 0,558
DS -0,550
DG 0,328
OB 0,272
LG 0,234
SB 0,219
LW 0,156
LB -0,111
GB 0,016

Zaleznos¢ ZB srednie od RC
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Wykres 4. Zaleznos¢ DS srednie od RC
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Zaleznosé DS srednie od RC
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Wykres 5. Zalezno$¢ ZB srednie od RC

Juz te korelacje maja wyzsza warto$¢ od korelacji BMD/RC. Jednak
podjeto probe stworzenia jeszcze dokladniejszych modeli opisujacego
wytrzymalo§¢  tkanki kostnej trzondw, a opartych na zmiennych
logarytmowanych.

W celu sprawdzenia czy warto$ci badanych parametrow nadajg si¢ do
zastosowania w testowanych modelach liniowych i log-liniowych ( zmiennych
logarytmowanych) zastosowano procedure analizy regresji. (54).

Dzigki zastosowaniu procedury Akaike (AIC — Akaike Information
Criterium) ustalono (po przetestowaniu wielu réznych modeli), ze najlepiej
opisujacymi bedq modele oparte na dwéch zmiennych (54,134) (procedura
Akaike to tzw. kryterium informacyjne, ktére sprawdza zasadnosé
skomplikowania badanego modelu. Méwi ono czy opisanie danej zmiennej jest
lepsze poprzez jedna, dwie, trzy czy wiecej zmiennych, gdyz jesli zmiennych
opisujqcych jest zbyt wiele, to powoduje to nadmiernq komplikacje modelu
i trudnosci przy prébie powtdrzenia i sprawdzenia wynikéw badania).

Dobieranie zmiennych do modeli oparto najpierw na analizie korelacji
migdzy zmiennymi (54,62) (teoria Jabubczyca dla modelu trzech zmiennych
mowi, ze dla lepszego okreslenia zmiennej badanej lepszym jest niskie

skorelowanie miedzy sobq dwéch pozostalych zmiennych opisujqcych, bo
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powoduje to powstawanie modelu pewnego i stabilnego, a nie czulego i stwarza
lepsze podparcie dla plaszczyzny badanej zmiennej).

Wytypowano wiec zestawy zmiennych wzajemnie slabo skorelowanych
(R < 0,4 dla serii pomiaréw i R < 0,6 dla $rednich z pomiaréw), ktére z tego
punktu widzenia mogg by¢ zastosowane w jednym modelu. Za nadajace si¢ do
dalszych analiz uznano modele, ktérych istotno$¢ oceniana testem F (test F czyli
analiza wariancji sprawdza, czy nasz model jest wart zastosowania bardziej niz
policzenie zwyklych Srednich) wynosi co najwyzej 0,1, a istotnos¢
wspolczynnika kazdej zmiennej, oceniana za pomocg statystyki z-Studenta
(klasyczna analiza sprawdzajqca, czy poszczegdlne zmienne majq prawo znalezé
siec w modelu), co najwyzej 0,15. Oszacowania tych istotnosci (a takze
wspolczynnika korelacji, tak zwanej wielorakiej lub wielokrotnej) stanowig
standardowe wyniki uzytej procedury.

Ostatecznie na podstawie powyzszych kryteriow za najlepsze uznano trzy
modele oparte na regresji log-liniowej (wspdlczynniki liczbowe wzorow

wynikaja z zastosowanych i opisanych uprzednio procedur statystycznych):

LN(RC) =0,8183 + 7,2548 DG + 12,495 ZB (1)
LN(RC) = 3,8232 + 6,3278 DG - 0,6747 DS (2)
LN(RC) =-0,655 + 11,4786 DG + 0,2914 LW 3)

gdzie:

LN - logarytm naturalny

RC - wytrzymalo$¢ badanego trzonu kregu - stosunek sily tamiacej do pola
przekroju kregu;

DG - $rednia dlugos¢ belek w obrazie warstwy gabczastej;

ZB - $rednia zawarto$¢ belek w obrazie warstwy gabczastej;

DS - érednia droga swobodna w obrazie warstwy gabczastej;

LW - érednia liczba weziow na 1 mm? obrazu warstwy gabczaste;.
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Uzyskane dzigki tym wzorom zaleznosci przedstawiaja wykresy 6, 7 i 8.

LN(RC*) =f(ZB, DG)
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Wykres 6. Zalezno$¢ log-liniowa: LN(RC) = 0,8183 + 7,2548 DG + 12,495 ZB

LN(RC" = f(DG, DS)
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Wykres 7. Zalezno$¢ log-liniowa : LN(RC) = 3,8232 + 6,3278 DG - 0,6747 DS.
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LN(RC?) = f(DG, LW) |
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Wykres 8. Zalezno$¢ log-liniowa: LN(RC) =-0,655 +11,4786 DG + 0,2914 LW

Zauwazono, ze we wszystkich badanych modelach, wg wzordéw (1), (2)
i(3) znaczacy i najwigkszy wklad w biedy oszacowania wytrzymatosci RC
wnoszg zawsze te same dwa preparaty, dla ktérych pomierzone wartosci RC
wynosza, kolejno, 267,3 oraz 531. Wartosci RC tych dwoch preparatow na
plaszczyznach RC — RC” ukladajq si¢ w charakterystyczny sposéb w stosunku
do warto$ci pozostatych 14 preparatow. Takie punkty mozna uznaé za punkty
odstajace. W zwigzku z tym odrzucono te dwa preparaty i wyznaczono

réwnania regresji log-liniowej bez ich uwzglgdnienia:

LN(RC)=0,8183 + 7,2548 DG + 12,495 ZB 4)
LN(RC) = 3,8232 + 6,3278 DG - 0,6747 DS (5)
LN(RC)=-0,655+ 11,4786 DG + 0,2914 LW (6)

gdzie:

RC - wytrzymalo$é badanego trzonu kregu - stosunek sity tamiacej do pola

przekroju kregu;

DG - $rednia dlugo$¢ beleczek w obrazie warstwy gabczastej;

ZB - érednia zawarto$¢ beleczek w obrazie warstwy gabczastej;
DS - $rednia droga swobodna w obrazie warstwy gabczastej;

LW - érednia liczba wezléw na 1 mm? obrazu warstwy gabczastej.
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Wykonano wykresy zalezno$ci pomierzonej wartosci wytrzymatosci RC od
warto$ci prognozowanej na podstawie wzordéw (4), (5) i (6). Wyznaczono lini¢
trendu liniowego oraz obliczono wartosci korelacji (wspélczynnik R) miedzy

pomierzong i prognozowang wartoscig wytrzymatosci — wykresy 9,10,11.

LN(RC*) = f(ZB, DG)
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po odrzuceniu punktéw odstajacych.

i LN(RC*) = f(DG, DS)
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Wykres 10. Zaleznosé log-liniowa: LN(RC) = 3,8232 +6,3278 DG - 0.6747 DS

po odrzuceniu punktéw odstajacych
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LN(RC*) = f(DG, LW)

RC = RC*
R?=0,6962
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Wykres 11. Zalezno$¢ log-liniowa: LN(RC) = -0,655+11,4786 DG +0,2914 LW
po odrzuceniu punktéw odstajacych.

Dla poréwnania ponizej przedstawiono (Wykres 12) zalezno$¢ BMD/RC.

 Rer=tamD)
600 R? = 0,2379
500 | R=0,48775 T
400
300 -
200 -
[ 100 -
B .
| 0 50 100 150 200

Wykres 12. Zaleznos¢ BMD/RC.

Jak widaé, wartosci wspotczynnikdw korelacji ustalonych na podstawie
danych histomorfometrycznych modeli znaczaco przewyzszaja wspotczynnik

dla korelacji BMD/RC (Tab.8.).
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Tab. 8. Porownanie wspoétczynnikéw korelacji.

Badane funkcje okreslajace wytrzymatosé Wspélezynnik korelacji R
tkanki kostnej

LN(RC) = (DG, ZB) 0,9086

LN(RC) = f(DG, DS) 0,8200

LN(RC) = (DG, LW) 0,8344

RC = f(BMD) 0,48775
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6. DYSKUSJA

Uzyskane wyniki pomiaréw gestosci mineralnej trzondéw kregowych sg
poréwnywalne z uzyskiwanymi przez innych autoréw. Ebbesen i Mosekilde
(35,36,89) podali wartosci BMD dla kregéw ledzwiowych 30-180mg/cm3.
Metoda densytometryczng stosowang i porOwnywana w tego typu analizach jest
tomografia komputerowa. Wynika to z jej mozliwosci odrebnej oceny kosci
korowej igabczastej. Ponadto technika DEQCT pozwala na stosunkowo
dokladne oznaczenie sktadnikéw mineralnych kosci, niezaleznie od ilosci tkanki
tluszczowej w jej obrebie (7,43). Ma to znaczenie chocby z tego powodu, ze
badaniom wytrzymalo§ciowym i densytometrycznym poddalem trzony nie
pozbawione szpiku, gdyz tracilyby one wowczas cze$¢ swych wiasnosci
mechanicznych co potwierdzilt w swoich pracach Carter (18). Dzigki tym
zaletom tomografii uzyskujemy wartosci BMD (g/cm2) w przeliczeniu na
jednostki objetosci — BMC (Bone Mineral Content — g/cm3) (7). Stad tez méj
wybor tej metody dla celéw niniejszej pracy.

Dzigki poréwnaniu metod wytrzymalosciowych i densytometrycznych
udalo si¢ juz wczesniej okresli¢ przyblizona wartos¢ BMD kosci beleczkowej
przy ktorej wystepuje zwigkszone ryzyko ztaman (ok. 110 mg/cm3) (7,82,111).
Wielu autorow potwierdzilo korelacje miedzy gestoscia mineralng tkanki
kostnej a jej podatnoscia na ztamania (14,56,57,82,68,76,110). Badanie BMD
zwlaszcza z uzyciem DXA stalo si¢ standardem $wiatowym w przewidywaniu
zagrozenia zlamaniem (7,68,111). Ciekawym jest jednak podkreslany przez
autorow (zwlaszcza Parfitta) fakt, ze informacja o ggstosci mineralnej nie
zawsze wystarcza do okreSlenia rzeczywistego zagrozenia zlamaniem
(18,63,64,71,103,104,105), a niejednokrotnie potwierdzono wrecz przecigtna
korelacje migdzy BMD a wytrzymatoscig (10,80). Singer i Edmondston (120)

stwierdzili nawet R=0,28 dla korelacji migdzy wytrzymaloscia, a gestoscig
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mineralng probek tkanki kostnej gabczastej trzonow kregéw mierzong ilosciowa
tomografia komputerowa. Jednoczesnie jednak ci sami autorzy stwierdzili
wysokg korelacje¢ (R=0,86) migdzy wytrzymaloscia a gestoscia mineralng
mierzona metoda DXA. Watpliwosci w tym wzgledzie potwierdzaja tez
doniesienia kliniczne moéwiace o tym, ze co prawda wigkszo$¢ pacjentéw
zcigzkimi zlamaniami osteoporotycznymi kregostupa ma obnizona gesto$é
kodci, ale jednak nie u kazdego chorego z niskg masg kostng dochodzi do
zlaman (102). Niektorzy autorzy wysuneli twierdzenie, ze masa kostna
odpowiada za ok. 65% wytrzymatosci kosci, za§ gdy dolaczymy do oceny
badania struktury kosci to mozliwos$¢ okreslenia wytrzymalosci wzrasta do 94%
(119). Niektorzy podkreslaja takze role ksztaltu, wielkosci kregow oraz
obecnosci ich deformacji w prognozowaniu ryzyka ztamania (90).

Badania histomorfometryczne przeprowadzone na trzonach kregowych
nie zostaly poddane takiej standaryzacji jak badania talerza kosci biodrowej,
gdyz nie sa stosowane rutynowo w dziatalno$ci klinicznej. Jednak réwniez
niektore ich warto$ci mogace zosta¢ poréwnane pokrywaja sie z podawanymi
przez innych autoréw (2,83). Badania przeprowadzone w rejonie szkieletu,
gdzie potem prowadzone sg badania wytrzymalosciowe i densytometryczne
maja szczegllng warto$¢ (2). Charakterystyczne jest takze stwierdzenie, ze
najwigksze znaczenie w okreslaniu wiasciwosci mechanicznych tkanki kostnej
gabczaste] majq niektore z cech histomorfometrycznych, a zwlaszcza ZB, DS,
DG, LW (83). Jest to zgodne z doniesieniami innych autorow, cho¢ niektorzy
znich (87,88) nie znalezli istotnych w tym wzgledzie korelacji dla LW, ale
badania te przeprowadzono na owcach i autorzy przyznaja, ze sa w tym
wzgledzie istotne  roznice  gatunkowe. Duzy postgp w  analizie
histormofometrycznej stanowi wprowadzenie do niej komputerowej analizy
obrazu (20,85,111,117,118).

Uzyskane wartosci sity lamigcej i wytrzymatosci trzonéow kregowych

(97,8-582,3 N/cm?, $rednio 354,2) sa zgodne z doniesieniami innych autorow
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(2,18,55,73,80). Chociaz znane sa pewne ograniczenia w mozliwosciach badan
mechanicznych kre¢gdéw, wynikajace glownie z komplikacji anatomicznej tej
okolicy (obecnos$¢ licznych wigzadel, krazkéw miedzykregowych i innych
struktur takze mogacych przenosi¢ obciazenia) (56), to zastosowane przeze mnie
testy zgnieceniowe sg stosowane standardowo inajlepiej sprawdzajg
wytrzymato$¢ trzondw kregowych na ten rodzaj sit (73,94). Podobne rowniez
jest przygotowanie krggow do badan (odciecie elementéw tylnych by nie
przejmowaly czesci energii zgniatajacej, nie pozbawianie trzondéw szpiku)
(18,80).

Takze pola powierzchni badanych kregéw S (Pole Pow. Kregéw — cm?)
mialy wielkos¢ mieszczaca si¢ w podawanych przez innych autoréw (np.
Ebbesen 11,6-14,4cm2, Edmondston 8,12-18,2 cm?). W moich badaniach
wyniosly 6,62-18,16 cm?, S$rednio 12,34 cm?). Znamiennym jest fakt, ze
w dostegpnym pi$miennictwie stwierdza sie¢ iz kregi meskie sa wieksze od
kobiecych. Warto przy tym jednak dodaé, ze wielko$¢ i ksztalt kregu nie
korelujg istotnie z jego wytrzymatoscig (37), choé nie podlega dyskusji fakt, ze
wczesniejsze zlamanie osteoporotyczne jednego kregu zwieksza zagrozenie
kolejnymi ztamaniami innych kregow (82,114).

Warto wspomniec, ze wytrzymatos¢ kosci gabczastej trzonu na zgniatanie
w pelni koreluje z wytrzymaloscia calego trzonu na zgniatanie co zauwazyl
McBroom poréwnujac wytrzymatos$¢ calych trzonéw z pozbawionymi warstwy
korowej (80), a potwierdzit w swoich badaniach Mosekilde (89,91,93).
Natomiast warstwa korowa trzonéw kregowych decyduje o ich wytrzymatosci
na sily skretne (45). Pozwala to z duza doza pewnosci przewidywac, ze cechy
histomorfometryczne tkanki gabczastej trzonow kregowych majg decydujace
znaczenie w okresleniu ich wytrzymato$ci mechanicznej na zgniatanie.

W wielu pracach podejmowano wczesniej proby pordwnywania réznych
parametrow tkanki kostnej (2,15,25,75,100). Czgsto byly to prace porownujace

badania histomorfometryczne z talerza kosci biodrowej z wytrzymatoscig
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kregow (31). Poczatkowo poréwnania te dotyczyly gléwnie potrzebie
potwierdzenia wartoéci badan gestosci tkanki kostnej dla okre$lenia
wytrzymatosci. Potwierdzenie takie niejednokrotnie uzyskano, co wplynelo na
znaczny rozwdj metod densytometrycznych (7,68,111). Stopniowo jednak
pojawily si¢ prace zwracajace uwag¢ na nie pelng wydolno$¢ metod
densytometrycznych w tym wzgledzie isugerujace wplyw innych niz gestosé
mineralna, czynnikow na wytrzymalos¢ tkanki kostnej (18,22,81,90,105,
119,128).

Przeprowadzone w mojej pracy pordwnanie wielopoziomowej
histomorfometrii i densytometrii z wytrzymaloscia badanych kosci (w tym
przypadku trzonéw kregowych) pozwala na pehliejsze zrozumienie tego
problemu. Poréwnanie wspdiczynnikow korelacji dla niektérych funkcji
z zastosowaniem cech histomorfometrycznych i gestosci mineralnej w stosunku
do wytrzymatosci (Tab.6.) potwierdzaja wyraZnie, ze okreslenie rzeczywistej
jakosci tkanki kostnej ijej wytrzymalosci jest pelniejsze poprzez badania jej
mikrostruktury. Ten kierunek potwierdzaja tez proby z zastosowaniem HRMR
1HRCT do okreslania wiasciwosci mechanicznych kosci (50,87). Cho¢ istnieja,
tu wcigz trudnosci w dostosowaniu rozdzielczosci i przetworzeniu wielkos$ci
elementow strukturalnych (87,88)

Tkanka kostna pelnigc swa funkcje podporowa jest narazona w ciagu
zycia na dziatanie duzych i réznorodnych obcigzen mechanicznych. Dotyczy to
zwlaszcza trzonow kregow ledzwiowych, ktére w wyniku przyjecia przez
czlowieka pozycji wyprostnej musza sprosta¢ dzialaniu ogromnych czgsto sit
sciskajacych. Umozliwia im to w duzej mierze specyficzna mikrostruktura
przestrzenna ko$ci gabczastej wypehliajacej wnetrze kregu. Bywa ona
poréwnywana u 0s6b miodych do "plastra miodu", a z wiekiem przybiera form¢
kratownicy (94,105).

Jednak badanie tak specyficznej mikrostruktury jaka spotykamy

w obrebie beleczek kosci gabczastej metodami posrednimi jest szczegdlnie
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utrudnione, gdyz pomiary gestosci nie okreslaja zaburzen struktury beleczkowe;j,
a jedynie jej zawarto§¢ w tkance kostnej. Wracajac do poréwnania
mikrostruktury beleczek kostnych z pretami kratownicy przykladem moze byé
pret, ktory wchodzac w jej sklad nie wspiera si¢ swymi koricami o inne i nie
przenosi obcigzen. Widoczna jest jego obecno$é, ktéra nie wplywa jednak na
wytrzymatos$¢ struktury. Taka przerwana i nie przenoszaca obciazen beleczka
jest z czasem usuwana i dopiero wowczas jest to wykrywalne metodami
densytometrycznymi, podczas gdy juz wczesniej beleczka ta nie odgrywa roli
w ksztaltowaniu wytrzymatosci tkanki kostnej (104,105).

Stosowane dotad jednoptaszczyznowe dwuwymiarowe pomiary struktury
beleczkowej nie okreslaly wytrzymatosci tkanki kostnej lepiej niz czynily to
pomiary gestosci kosci (83,103,104,105,129). Zastosowane przeze mnie
wielopoziomowe badania histomorfometryczne umozliwiaja lepsza ocene
uksztaltowania mikrostruktury beleczkowej. Uzyskane wyniki pokazuja, ze
pomiary wieloptaszczyznowe umozliwiaja nie tylko ocene zawarto$ci beleczek
iich jako$ci, ale tez posrednio okreslaja zmiany w ilo$ci polaczen
migdzybeleczkowych decydujacych w duzej mierze o wytrzymatosci struktury
beleczkowej. Ponadto dzigeki temu osiagniete rezultaty wykazuja dobitnie o ile
wazniejsza w ocenie wytrzymatosci tkanki kostnej jest ocena mikrostrukturalna
i potwierdzaja sugestie innych autorow w tym wzgledzie (50,70,105). Nie
podwazalna jest oczywiscie warto§¢ badan densytometrycznych na jaka
wskazuje uzyskana korelacja migdzy BMD i RC. Ich zastosowanie jednak
znajduje pewne ograniczenia i nie pozwala na w pelni precyzyjng diagnostyke
tkanki kostnej zwlaszcza w celu okreslenia jej jakosci i podatno$ci na ztamanie.
Wskazuje to na potrzebe rozszerzania metod diagnostycznych, zwlaszcza
nieinwazyjnych i mozliwych do stosowania in vivo, struktury beleczkowej co

potwierdzaja m.in. Mitton i Genant (19,50,87,88)

81



7. WNIOSKI

1. Stwierdzono, Ze ggsto$¢ mineralna tkanki kostnej gabczastej trzondéw
kregowych koreluje przecigtnie (R=0,488) z wytrzymaloscia trzondow
kregowych na zgniatanie.

2. Niektore parametry histomorfometryczne tkanki kostnej gabczastej
trzonow kregowych (dlugo$¢ galezi, zawarto$¢ beleczek, droga
swobodna) silnie koreluja (R=0,83-0,90), inne zas (liczba beleczek
i grubos¢ beleczek) korelujq stabo z wytrzymalo$cia trzondéw kregowych
na zgniatanie.

3. Mikrostruktura tkanki kostnej gabczastej ma zasadniczy wplyw na jej

wilasnosci mechaniczne.
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9. SPIS RYCIN I TABEL

Ryec.
Ryc.
Ryec.
Ryc.
Ryc.

Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.

Ryec.
Ryc.
Ryec.
Ryec.

GooR W N

© o N o

.11
.12,

.13.
. 14.
. 15.

16.
17.
18.
19.
. 20.

Ryciny
Zaleznosci pomigdzy analiza, przetwarzaniem i rozumieniem obrazu.
Zmiana jasnosci obrazu.
Zmiana kontrastu obrazu.
Zmiana intensywnosci obrazu.
Przyklad obrazu (a) i otrzymanych na jego podstawie obrazow
binarnych (b, ¢ i d), reprezentujacych rdézne obszary obrazu
wyjsciowego.
Ilustracja procesu filtracji.
Analiza czerwonych cialek krwi (opis w tekscie).
Cztery podstawowe typy sil dziatajacych na kosc.

Schemat zalezno$ci pomigedzy napr¢zeniem a odksztalceniem.

. Charakterystyczne. przebiegi zaleznosci napre¢zenie-odksztatcenie dla

réznych typéw materialow.

Kreg ledzwiowy.

Miejsce wyciecia fragmentu trzonu kregowego przeznaczonego do
badan histomorfometrycznych.

Schemat stanowiska do komputerowej analizy obrazu.

Obraz zapisany w standardzie RGB.

Skladowa niebieska obrazu kolorowego. W celu poprawy czytelnosci
zostala ona na tym rysunku rozjasniona.

Sktadowa czerwona obrazu RGB.

Negatyw skladowej zielonej obrazu kolorowego.

Iloczyn sktadowej czerwonej i negatywu skladowej zielonej.

Wynik filtracji medianowe;.

Obraz tla z Ryc. 19. W celu lepszego uwidocznienia nierownomier-

noéci o$wietlenia, na ilustracji rozciagnigto zakres stopni szarosci.
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Ryc.
Ryc.
Ryec.
Ryec.
Ryc.

Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryc.
Ryec.
Ryc.
Ryec.
Ryc.
Ryec.
Ryec.

21.
22.
23.
24.
25.

26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.

Korekcja poziomu o$wietlenia obrazu z Ryc. 19.

Wynik binaryzacji z histereza.

Koncowy wynik detekcji.

Ostateczny wynik detekcji natozony na wyjsciowy obraz.

Binarny obraz beleczek kostnych, stanowiacy podstawe do dalszych
pomiaréw. Struktura beleczek pokazana na tym rysunku odpowiada
Ryc. 23.

Szkielet obrazu beleczek z Ryc. 25.

Szkielet z Ryc. 26, wygtadzony przez obcigcie krotkich galezi.
Wygladzony szkielet naniesiony na obraz beleczek.

Miejsca wystepowania punktow weztowych, naniesione na szkielet.
Miejsca wystgpowania punktéw koncowych, naniesione na szkielet.
Funkcja odlegtosci.

Funkcja odleglosci z naniesionym szkieletem.

Beleczki kostne z naniesionym szkieletem SKIZ.

Aparat Tiratest 2300.

Schemat zmian sily przenoszonej przez kreg w  funkcji

przemieszczenia.
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Tab. 1.
Tab. 2.

Tab. 3.

Tab. 4.

Tab. 5.

Tab. 6.

Tab. 7.

Tab. 8.

Tabele

Charakterystyka niektorych metod densytometrycznych.

Wyniki badania gegstosci mineralnej tkanki kostnej gabczastej
badanych trzonéw kregowych (BMD).

Parametry mechaniczne i pole powierzchni badanych trzonéow
kregowych.

Uzyskane minimalne, maksymalne, i Srednie wartosci cech badanych
kregow.

Symbole, nazwy i opisy badanych i analizowanych statystycznie cech
trzon6w kregowych.

Wartosci wytrzymatosci 1  wartosci $rednie cech histomorfo-
metrycznych dla poszczeg6lnych kregdw.

Analiza korelacji miedzy wartosciami $rednimi cech histomorfo-
metrycznych a wytrzymatoscia.

Poréwnanie wspélczynnikéw korelacji.
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