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BAP - hydroksyapatyt kostny (ang. bone apatite)

BMI — indeks masy ciala (ang. body mass index)

CI - wskaznik zmiany mineralizacji (ang. change index)

CCI - wskaznik uporzadkowania wtdkien kolagenowych (ang. collagen configuration index)
ChZSK - choroba zwyrodnieniowa stawow kolanowych

cm! — centymetr odwrotny, jednostka liczby falowej

dGEMRIC - technika obrazowania chrzastki stawowej w oparciu o opdznione, wzmocnione
dziatanie gadoliny (ang. delayed gadolinium enhanced MRI of cartilage)

ECM — macierz zewnatrzkomoérkowa (ang. extracellular matrix)

HCR - stosunek hydroksyapatytu do kolagenu (ang. hydroxyapatite — collagen ratio)

HKA — kat biodrowo — kolanowo — skokowy (ang. hip — knee — ankle angle)

IR — spektroskopia w podczerwieni (ang. infrared spectroscopy)

K-L — skala Kellgrena — Lawrence’a

LZS — tuszczycowe zapalenie stawow

MI — wskaznik mineralizacji (ang. mineralization index)

NCP - biatka niekolagenowe (ang. non — collagenous proteins)

RZS — reumatoidalne zapalenie stawow

WHO - - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

778K — zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa



1. WSTEP

1.1. Wprowadzenie

Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego jest jedng z gldwnych przyczyn
przewlektych dolegliwosci boélowych, a w swoich bardziej zaawansowanych stadiach trwale
uposledza narzad ruchu, ogranicza aktywnos$¢ ruchowa, zycie zawodowe i codzienne
funkcjonowanie pacjentow. W swojej istocie jest przede wszystkim zaburzeniem rownowagi
mi¢dzy procesem degeneracji iregeneracji chrzastki stawowej, przerostu warstwy
podchrzestnej kosci, tworzenia osteofitoéw, co prowadzi do stopniowego uposledzenia funkcji
stawu (Martel-Pelletier, 2004). Choroba zwyrodnieniowa stawdw jest stanem, w ktérym
dochodzi do wieloczynnikowej niewydolnosci wszystkich struktur budujacych staw, w tym
chrzastki, ko$ci, pltynu stawowego, obserwowanego na poziomie mikrostrukturalnym
i makrostrukturalnym (Day 1wsp., 2004). Postepujaca dysfunkcja stawu powoduje
ograniczenie ruchomosci, wydolno$ci poruszania si¢ oraz przewlekle dolegliwosci bolowe
(Radin, 2004).

Staw kolanowy jest drugim umiejscowieniem co do czgstosci wykonywania
endoprotezoplastyki stawu w przebiegu choroby zwyrodnieniowej, stanowiac tym samym
istotny problem z punktu widzenia epidemiologii, szczeg6lnie pod wzglgdem rosnacej liczby
pacjentéw z niesprawnoscig narzadu ruchu (Jinks i wsp., 2007). Szacuje si¢, ze po 30 roku
zycia zmiany patologiczne moga by¢ stwierdzane u 30% populacji. Po 65 roku zycia 40 - 50%
populacji zaczyna mie¢ kliniczne objawy choroby zwyrodnieniowej stawow. Wedhug
najnowszych doniesien szacuje si¢ wystepowanie objawowej artrozy na 10% wsrdd dorostych;
wsrod tej grupy najczestszym problemem jest choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego
(Swain 1 wsp., 2020).

Dobrze poznang procedura, ktora podlega cigglemu udoskonalaniu i w ciggu ostatnich
30 lat wyznaczyla kolejny kamien milowy w ortopedii, jest endoprotezoplastyka stawow.
Operacja polegajaca na zastgpieniu objetych choroba zwyrodnieniowa powierzchni
stawowych, wraz z przylegajacymi fragmentami kostnymi i zastgpieniu ich implantami, jest
leczeniem definitywnym i skutecznym, natomiast sama rozlegto§¢ zabiegu jest dla pacjenta
wysoce obcigzajaca. Nadal jednak duza wage przywigzuje si¢ do leczenia zachowujacego
wlasny staw pacjenta, umozliwiajace jak najdtuzsze jego przezycie w stanie nieuposledzajacym

codziennej aktywnosci. Wydaje si¢, ze istotnym z punktu widzenia kwalifikacji pacjenta do



okreslonej procedury, w tym do leczenia operacyjnego jest znajomos¢ etiopatogenezy choroby

zwyrodnieniowej 1 mozliwo$¢ jej diagnozowania we wczesnym stadium.

1.2. Anatomia, anatomia czynnoS$ciowa i kinematyka stawu kolanowego

Staw kolanowy jest stawem zawiasowym, umozliwiajacym ruchy zgigcia i wyprostu.
Funkcjonalnie na staw kolanowym sktada si¢ ruch w stawach udowo — piszczelowym oraz
rzepkowo — udowym. Powierzchnie stawowe pokrywa warstwa chrzastki, elementy wtdkniste
zapewniaja stabilno$¢ statyczng stawu. Jama stawowa jest wypelniona plynem stawowym,
ktory jest produkowany przez wyscielajaca torebke stawowa blong maziowa.

Powierzchnie stawowe stawu kolanowego tworza kiykcie kosci udowej, bedace lekko
wypukte w kierunku czotowym i silnie wypukte w kierunku strzatkowym. Funkcje panewki
stawowej spetniajg oba klykcie kosci piszczelowej oraz rzepka. Powierzchnia stawowa klykcia
przysrodkowego jest zdecydowanie wigksza, glgbsza 1 ma ksztatt owalny. Klykie¢ boczny jest
mniejszy, ptytszy oraz ksztattem zblizonym do trojkata (Saavedra i wsp., 2012). Asymetryczna
budowa stawu implikuje szpotawe ustawienie linii stawowej z nachyleniem okoto 3° w strong
przysrodkowa. Kolejnym, waznym elementem dla biomechaniki stawu kolanowego jest

°, ze $rednig

tytopochylenie powierzchni stawowej kosci piszczelowej, wynoszace 6° — 24
wynoszaca 13,6°. Tylopochylenie powierzchni stawowej piszczeli obarczone jest duza
zmienno$ci osobnicza, badacze nie wykazali jego korelacji z plcig i jedynie slabg korelacje
z wiekiem i indeksem masy ciata (BMI) pacjenta. Ustawienie w tylopochyleniu powierzchni
stawowej pozwala na odcigzenie aparatu wyprostnego kolana w petnym wyproscie stawu
(Medda i wsp., 2017).

Warstwa chrzastki pokrywajacej powierzchnie stawowe jest sprezysta, wytrzymata
mechanicznie tkankg tgczng, pokryta ochrzestng i ptynem stawowym, od ktérych pochodzi jej
unaczynienie. Funkcja chrzastki stawowej jest zmniejszenie tarcia i zapewnienie odpornosci na
przenoszenie obcigzenia. Warstwa chrzastki grubosci 2-4 mm pokrywa ktykcie kosci udowej
1 piszczelowej; grubo$¢ chrzastki pokrywajacej powierzchni¢ podrzepkowa rzepki moze
wynosi¢ do 6mm (Sophia Fox i wsp., 2009).

Opis pozostatych elementow budowy stawu kolanowego, dostepny w podrecznikach

anatomicznych, nie jest istotny dla badan prowadzonych w niniejszej pracy.



Ryc. 1. Anatomia stawu kolanowego

Zrodto: Grey’s Anatomy (Gupton i in., 2021)

Za stabilizacje dynamiczng stawu odpowiadaja gtéwnie dwie grupy migs$ni — migsien
czworogtowy uda oraz grupa migéni kulszowo — goleniowych. Bardzo wazng role w aparacie
wyprostnym kolana odgrywa staw rzepkowo — udowy, przenoszacy obcigzenie osiowe ze
$ciggna migsnia czworogtowego na wiezadlo rzepki, zwigkszajac site wyprostu stawu
kolanowego; wraz z aparatem wigzadlowym odpowiada za zwarto$¢ stawu kolanowego
w wyproscie (Zlotnicki i wsp., 2016).

Ptynne ruchy zgigcia i wyprostu w stawie kolanowym sa mozliwe dzigki dodatkowym
sktadowym ruchu — s3 nimi toczenie i tylna translacja ktykci kosci udowej na powierzchni
stawowej koSci piszczelowej w zgigciu kolana oraz rotacja piszczeli wzgledem uda, ktorej o$
obrotu znajduje si¢ na ktykciu przysrodkowym kosci piszczelowej (Sabatini i wsp., 2018).

Pelen zakres ruchu w stawie kolanowym nieobjetym zmianami chorobowymi wynosi
od 3° przeprostu w stawie do 155° zgiecia, w optymalnych warunkach, bioragc pod uwage mase
ciala pacjenta i poziom sprawnosci. W badaniach w laboratoriach analizy chodu okre$lono
wartosci katowe konieczne dla podstawowych czynno$ci wspotczesnego cztowieka: normalny
chod wymaga zakresu 0° — 70°, wchodzenie 1 schodzenie ze schoddéw to odpowiednio 0° - 83°
10° - 90°, awstawanie zkrzesta wymaga zakresu 0° - 93°. Postgpujace zmiany
zwyrodnieniowe, ograniczajace zakres ruchu oraz wywotujace dolegliwosci bolowe przy
probie forsowania jego zakresu, juz na wczesnym etapie choroby zwyrodnieniowej stawu
doprowadzaja do odczuwalnego ograniczenia funkcji stawu. Wraz z postgpem choroby
ograniczenie to staje si¢ niepelnosprawnos$cia i utrata mozliwosci samodzielnej egzystencji.

(Freeman i wsp., 2005).



1.3. Budowa i mikrostruktura tkanki kostnej

Kos$¢ histologicznie jest narzadem, ktorym podstawowym sktadnikiem jest tkanka
kostna, a ponadto, w jej obrgbie znajduje si¢ takze tkanka tluszczowa oraz komorki
krwiotworcze.

Tkank¢ kostng mozemy podzieli¢ na grubowldknista (splotowatg), ktorej widkna
kolagenowe maja przebieg nieuporzadkowany. Tkanka ta wystepuje u kregowcdw nizszych
oraz u kregowcow wyzszych w fazie zarodka; u dorostego czlowieka wystepuje w szwach
i tworzy kosteczki stuchowe. Z uwagi na specyfike wystgpowania, ko§¢ grubowtodknista nie
bedzie omawiana w niniejszej pracy (Clarke, 2008).

Drugim podtypem tkanki kostnej jest kos¢ drobnowtoknista, inaczej blaszkowata.
W przeciwienstwie do kosci splotowatej, wtokna kolagenowe maja uporzadkowany przebieg,
co istotnie wptywa na wytrzymato$¢ mechaniczng kosci. Ko§¢ drobnowltdknista tworzy szkielet
kregowcow wyzszych; histologicznie wyrdzniamy tkanke kostng gabczasta oraz zbita. Oba
typy odrdznia struktura przestrzennej organizacji blaszek kostnych (Clarke, 2008).

Blaszka kostna jest struktura organizacji zmineralizowanej substancji
zewnatrzkomoérkowej tkanki kostnej. Mikroskopowo sg to warstwy biatek wysycone solami
mineralnymi, przede wszystkich w formie hydroksyapatytu. Pomigdzy blaszkami przebiegaja
wtokna kolagenowe, rownolegle utozone, spojone istotng podstawowa. W zagtebieniach, tak
zwanych jamkach kostnych, znajdujg si¢ osteocyty, bedace otoczone zmineralizowang strefa
kosci dojrzatymi osteoblastami o dlugich wypustkach cytoplazmatycznych, dzigki ktorym
kontaktuja si¢ zinnymi osteocytami oraz z przestrzeniami zawierajacymi naczynia
krwiono$ne, co pozwala na odzywienie komorek. Naczynia krwiono$ne wnikaja do kosci
przebijajac okostng, wtoknista btone pokrywajaca kos¢ od zewnatrz w obrgbie trzonow
1 przynasad, biegnac w kanatach Volkmanna (Olszta i wsp., 2007).

W tkance kostnej blaszkowatej wyrozniamy tkanke kostng zbitg oraz tkanke kostng
gabczasta, ktore roznig si¢ przestrzenng orientacja blaszek kostnych. W przypadku tkanki
kostnej zbitej blaszki kostne uktadaja si¢ w osteony, czyli uktad 4-20 blaszek kostnych (inaczej
zwane blaszkami systemowymi), otoczonych kolejnym uktadem. Formacja przypomina ,,rur¢”
lub ,,walec”, wewnatrz ktorego przebiega kanal Haversa, zawierajacy naczynia krwiono$ne
i nerwy. Ko$¢ zbita wystepuje w zewnetrznej czesci nasad kosci dtugich oraz kosci ptaskich,
tworzy takze trzony kos$ci dtugich. W kosci gabczastej blaszki kostne uktadajg si¢ nieregularnie
w uktad beleczek kostnych. w sieci utworzonej przez beleczki kostne znajduje si¢ szpik kostny.

Kos$¢ gabczasta przewaza w kos$ciach ptaskich, wieloksztalttnych oraz w nasadach kosci



dhugich. Warstwa podchrzestna kosci budowa przypomina regularng ko$¢ korowa (Weiner
1wsp., 1999). Kos¢ sktada si¢ zdwoch gldownych komponentéw: nieorganicznego lub
mineralnego oraz organicznego. Faza mineralna stanowigca 70% masy kostnej, to
w przewazajacej cze$ci drobnokrystaliczny fosforan wapnia — Caio(PO4)s(OH)2 czyli
hydroskyapatyt, w pi$miennictwie funkcjonujacy pod poj¢ciem hydroksyapatytu kostnego,
ang. bone apatite, (BAP). Masa BAP stanowi okoto 80 — 90% komponentu mineralnego. Poza
BAP w kosci wystepuje takze weglan wapnia, jony sodu, magnezu, fluoru, cytryniany. BAP
jest wigzany z wtoknami kolagenowymi z pomocg biatka niekolagenowego — osteonektyny
(Olszta i wsp., 2007).

Czg$¢ organiczna sklada si¢ glownie zkolagenu; kolagen typu I stanowi 95%
macierzy organicznej. Istota podstawowa, stanowigca 10% czesci organicznej, sktada si¢ z
biatek niekolagenowych, wspomnianej wczes$niej osteonektyny oraz osteokalcyny, biatek
ztozonych (fosfoproteiny, sialoproteiny), lipidow, enzymoéw, proteoglikanéw (w najwigkszym
stopniu siarczanu chondroityny) (Robinson, 1979).

Istotnym dla badan nad mikrostrukturg tkanki kostnej, w tym okreslania konfiguracji
przestrzennej kolagenu, jest poznanie procesu biomineralizacji kosci. Jedng z istotnych teorii
mineralizacji ko$ci, przedstawiong po raz pierwszy przez Currey w 1989 roku, jest proces
polegajacy na zjawisku indukcji polimerowej poprzez prekursory macierzy, ktdre przytaczaja
jony do otworow, ,,przerw”, w tancuchach kolagenu typu I. Biatkami, ktore byty dotad uwazane
za stymulatory mineralizacji to biatka niekolagenowe, ang. non-collagenous proteins (NCP).
W dalszym procesie, prekursory te ulegaja stezeniu i krystalizacji w wyniku dehydratacji.
Pojawia si¢ struktura termodynamicznie stabilna, pozostawiajac nanoskopowy osad krysztatow
hydroksyapatytu na widknach kolagenowych (Currey, 1989).

Inna teoria mineralizacji ko$ci ogranicza rolg biatek NCP, dowodzac na modelach in
- vitro, ze kolagen jest pierwotnym szablonem dla formowania si¢ krysztatéw hydroksyapatytu,
a mineralizacja pomigdzy jego wtoknami odbywa si¢ bez udziatu NCP (Olszta i wsp., 2007).

Struktura biologiczna przypominajaca skrecong ling, wzmocniona krysztatami
hydroksyapatytu, w jamkach rozlokowanych wzdhiz przebiegu tychze lin, odznacza si¢
jednocze$nie duzg wytrzymatosciag mechaniczng jak i odpornoscia na odksztatcenia. Choroby
tkanki kostnej wplywajace na proces mineralizacji uposledzaja te funkcje. W przypadku
osteomalacji dochodzi do zmniejszenia odpornosci mechanicznej, zwigksza si¢ podatno$¢ na
sity odksztatcajace kos$¢. Zaburzenia budowy kolagenu, jak na przyktad w osteogenesis
imperfecta, doprowadzaja do kruchosci kosci, aw konsekwencji do zlaman

niskoenergetycznych (Forlino i wsp., 2011; Zimmerman i wsp., 2021).



1.4. Choroba zwyrodnieniowa stawow kolanowych

Ogolnie przyjeta definicja choroby zwyrodnieniowej stawdw przyjmuje, ze jest to
choroba degeneracyjna dotyczaca stawdw, prowadzaca do stopniowej utraty chrzastki
stawowej, a w nastgpstwie przebudowy przylegajacej tkanki kostnej (Hunter i wsp., 2006).
Wedhlug roznych teorii poczatek choroby zwyrodnieniowej wigze si¢ przed wszystkim ze
zmianami mechanicznymi i biochemicznym w obrgbie stawu oraz zmianami w obrebie sktadu
ptynu stawowego. Wsrdd objawow klinicznych obserwowanych u pacjentow dominujg bol,
ograniczenie zakresu ruchu, deformacja stawu, zaburzenie osi konczyny; okresowo wystepuja
wysieki dostawowe. Stopien zaawansowania choroby, okreslony wedlug skal radiologicznych,
nie koreluje liniowo z nasileniem objawow. (Man i wsp., 2014). Definicja przytoczona powyzej
nie oddaje calo$ci ztozonego problemu oraz wieloczynnikowosci procesu, ktore prowadza do
powstania zmian zwyrodnieniowych (Hunter i wsp., 2006).

Definicj¢ choroby zwyrodnieniowej rozszerzyli Kuettner iCole, uwzgledniajac
czynniki fizyczne zachodzace w stawie. Badacze traktowali ja jako chorobe degeneracyjna,
wywotang przez wzrost sit $cinajagcych w stawie oraz wzrost ci$nienia hydrostatycznego
pomiedzy dwiema powierzchniami stawowymi, co ostatecznie prowadzi do zniszczenia
chrzastki stawowej (Kuettner i Cole, 2005). Kolejne badania okreslaty chorobe
zwyrodnieniowg jako chorobe wszystkich struktur wchodzacych w sktad stawu kolanowego,
ktéra w wyniku wieloczynnikowego zaburzenia doprowadza do patologicznych zmian
w chrzastce, kosci, btonie maziowej i innych tkanek migkkich wchodzacych w sktad stawow
(Day 1 wsp., 2004).

Patologiczne zmiany zachodza gtéwnie w chrzastce stawowej 1 warstwie podchrzestnej
ko$ci. W chorobie zwyrodnieniowej zwigksza si¢ uwodnienie tkanki chrze¢stnej, zmniejsza si¢
ilo§¢ proteoglikanow, a orientacja i organizacja wtokien kolagenowych zostaje zaburzona na
skutek rozpadu wigzan stabilizujacych jego przestrzenng konfiguracj¢. Produkty tego rozpadu
przedostaja si¢ do plynu stawowego, powodujac odpowiedz zapalng blony maziowej
1 wydzielenia cytokin zapalnych, w tym TNF-a, IL-18, metaloproteinaz, prostaglandyn i tlenku
azotu. Cytokiny prozapalne indukujg dalszy proces degeneracji chrzastki stawowej a bledne

koto zmian zwyrodnieniowych zamyka si¢ (Lapaj i wsp., 2010; Martel-Pelletier, 2004).

10



Ryc. 2. Zmiany zwyrodnieniowe stawu kolanowego

Zrodto: materiat whasny, fotografia §rodoperacyijna

Makroskopowo dochodzi do zmian réwniez w obrebie tkanek migkkich. Wraz
z postepem choroby zwyrodnieniowej dochodzi do tworzenia sieci nowych naczyn
krwiono$nych a ostatecznie do hiperwaskularyzacji, przerostu btony maziowej oraz torebki
stawowej. Wszystkie te procesy stopniowo prowadza do manifestacji klinicznej — bdlu,
wysiekow w stawie, deformacji, ograniczenia zakresu ruchu, co skutkuje utratg funkcji stawu
(Man i wsp., 2014).

Czynniki ryzyka prowadzace do choroby zwyrodnieniowej lub przyspieszajace jej
wystgpienie mozemy podzieli¢ na czynniki modyfikowalne oraz niemodyfikowalne. Wsrod
pierwszej grupy zasadnicza role odgrywaja przebyte urazy stawu kolanowego, w tym, migdzy
innymi, ztamania przezstawowe, niestabilno$ci pourazowe czy uszkodzenia tgkotek stawowych
(Chen i wsp., 2017).

Istotne sg takze czynniki osobnicze pacjenta, w tym stabo rozwinigta tkanka mi¢$niowa,
nadmierna masa ciata, zespol metaboliczny. Wsrdéd tej kategorii czynnikéw ryzyka
wspominany jest takze wykonywany zawod iprzewazajacy rodzaj aktywnosci pacjenta.
Powtarzalne ruchy zgiecia stawu kolanowego koreluja ze wzrostem rozwoju zmian
zwyrodnieniowych (Heidari, 2011).

Czynniki niemodyfikowalne to przede wszystkim ple¢; czeéciej zwyrodnienie stawu
kolanowego rozwija si¢ wsrod kobiet. Kolejnymi czynnikami ryzyka sa zaawansowany wiek
chorego, czynniki genetyczne, choroby metaboliczne, zapalne, autoimmunologiczne oraz rasa.

Wicksza zapadalnos¢ wystepuje wsrdd rasy biatej i latynoskiej, niz wérod rasy afrykanskiej czy
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afroamerykanskiej. Na podstawie wyzej wymienionych czynnikéw, choroba zwyrodnieniowa
dzieli si¢ na pierwotna, inaczej idiopatyczng, ktora nie ma uchwytnej przyczyny oraz postac
wtorng, ktora rozwija si¢ na skutek zdefiniowanego czynnika (Kwiatkowski, 2004).

Pierwotna choroba zwyrodnieniowa stawow kolanowych jest destrukcja chrzastki
stawowej w potaczeniu z nadmiernym pogrubieniem warstwy podchrzestnej kosci, tworzeniem
osteofitow oraz deformacja zajetego chorobg stawu (Radin, 2004). Pierwotna choroba
zwyrodnieniowa w ponad 95% dotyczy przysrodkowego przedziatu piszczelowo — udowego.
Pomimo jednak znanego przebiegu klinicznego choroby, etiologia iczynniki ryzyka
w pierwotnym zwyrodnieniu nie zostaly w pelni wyjasnione (Nakagawa i wsp., 2015).

Badania z ostatnich lat uznaja chorob¢ zwyrodnieniowa jako chorobe stawow oraz
tkanek okotostawowych, rozszerzajac ja o zmiany w wi¢zadlach, mig$niach oraz elementach
uktadu nerwowego (Felson i wsp., 2004).

Wsrdd przyczyn wtornej choroby zwyrodnieniowej stawdw wyrdzniamy postacie na tle
reakcji wynikajacych z autoagresji: zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, dny
moczanowej, reumatoidalnego zapalenia stawdw wraz z postacig mtodziencza, tuszczycowego
zapalenia stawdw i reaktywnego zapalenia stawow. Zwyrodnienie rozwija si¢ takze wtdrnie do
septycznego zapalenia stawu oraz jako wynik nastepstw urazéw. Wsrod rzadkich przyczyn
wtornej choroby zwyrodnieniowej wyr6ézniamy powiklania stawowe w przebiegu
hemochromatozy i hemofilii (H. Hsu i wsp., 2021).

Choroba zwyrodnieniowa stawow jest uznana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia za
chorobe objeta priorytetowymi dziataniami z powodu znacznego wplywu na dobrostan
imozliwos¢ funkcjonowania w $rednim i starszym wieku. Istotny jest takze aspekt
ekonomiczny choroby, a wigc koszty zwigzane =z niepelnosprawno$cia, konieczno$cig
sprawowania opieki nad pacjentem, leczenia farmakologicznego, fizjoterapii, leczenia
operacyjnego i rezygnacja z pracy wsrdd chorych z jej zaawansowang postacia (Maetzel i wsp.,
2004). Wedlug badan z2010 roku ,,Global Burden of Disease Study” ilos¢ chorych
z objawowg chorobg zwyrodnieniowg stawdéw szacowana jest na 10% - 15% w populacji
powyzej 60 roku zycia. Zbiezne statystyki przedstawiaja takze inni badacze wskazujac na
wystepowanie zwyrodnienia stawu kolanowego na poziomie 24% u kobiet w wieku 60 — 64
lat (D’ Ambrosia, 2005), ze wzrostem czesto$ci wystepowania do 40% w grupie wiekowej 70 —
74 lat (van Saase i wsp., 1989).

Obecnie w Stanach Zjednoczonych czgsto$¢ wystgpowania choroby szacuje si¢ na
33,6% (12,4 miliona chorych) powyzej 65 roku zycia. u kobiet czgstos¢ wystepowania choroby
jest wyzsza (42,1%) niz u me¢zczyzn (31,2%) (Lespasio 1 wsp., 2017).
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1.5. Diagnostyka i ocena radiologiczna choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych

Badanie podmiotowe 1 przedmiotowe u pacjenta zchorobg zwyrodnieniowa,
rozpoczynajace kazda procedure diagnostyczna, obejmuje ocene bolu, czegstos¢ jego
wystepowania, obecnos$¢ sztywnosci porannej, obrzeku stawu. Istotnym objawem jest
klinicznie obserwowana deformacja stawu, zaburzenie osi konczyny i ograniczenie zakresu
ruchu. PowyzZsze objawy pozwalaja na stwierdzenie klinicznych cech choroby
zwyrodnieniowej oraz wstepne okreslenie stopnia zaawansowania choroby.

Diagnostyka obrazowa choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego obejmuje
spektrum badan, wtym rentgenodiagnostyke, ultrasonografi¢, tomografie¢ komputerowa,
rezonans magnetyczny. Artroskopia stawu kolanowego, pozwalajaca na bezposrednia
wizualizacje wewnetrznych struktur stawu z uwagi na rozwdj innych metod diagnostycznych,
obecnie jest narzedziem przede wszystkim stuzacym do leczenia choréb iurazéw stawu
kolanowego. Ocena zmian zwyrodnieniowych podczas artroskopii operacyjnej odbywa si¢
obok wykonywanych procedur leczniczych. Kazda zmetod diagnostycznych posiada
ograniczenia z uwagi na okreslong specyficznos¢, swoistos¢, obcigzenie promieniowaniem lub
wysoki koszt i ograniczong dostepno$¢ badania.

Klasyczne badanie rentgenowskie, najczesciej] wykonywane w projekcjach przednio —
tylnej oraz bocznej, wedle klasyfikacji Kellgrena i Lawrence’a oraz Crofty — Lane’a, definiuja
chorobe na etapie zaawansowanych ubytkow chrzastki stawowej, w ktorej ubytki chrzastki
doprowadzaja juz do wtérnych zmian w stawie.

Badanie tomografii komputerowej, zuwagi na obcigzenie promieniowaniem
jonizujacym, nie jest badaniem uznanym za zloty standard diagnostyki wczesnych zmian
zwyrodnieniowych. Rezonans magnetyczny z coraz wigksza precyzja mapuje chrzastke
stawowa, badanie jest jednak kosztowne i wcigz o ograniczonej dostepnosci. Obecnie pewnym
krokiem naprzdd jest rozwdj technologii, zwanej MRI z op6znionym wychwytem gadoliny ,
ang. delayed gadolinium enhanced MRI of cartilage (dGEMRIC), pozwalajacy na nieinwazyjne
uzyskanie informacji biochemicznej i biofizycznej dotyczacej powierzchni chrzastki stawowej
(Bron i wsp., 2013). Badanie jest jednak trudno dostgpne, a ograniczenia sa spowodowane
ciggle brakiem wystarczajacej rozdzielczo$ci badania MRI (Glover i wsp., 2002).

Klasyfikacja Outerbridge jest klasyfikacja odnajdujaca zastosowanie w artroskopii
stawu kolanowego, ktora bezposrednio pozwala oceni¢ defekt chrzastki stawowej oraz jej

powierzchowne lub glebokie strukturalne uszkodzenie. Metoda oceny makroskopowej jest
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oceng inwazyjna, majaca zastosowanie najczesciej u chorych objawowych, ze zmianami
w obrebie warstwy chrzestnej 1 podchrzestnej warstwy kosci (Wright i MARS Group, 2014).

Do tej pory nie odkryto swoistych biomarkeréw pierwotnej choroby zwyrodnieniowej,
ktére korelowatyby zjej stopniem zaawansowania. Opisywane przez badaczy biomarkery,
takie jak cytokiny, chemokiny, czy fragmenty macierzy zewnatrzkomorkowej, ang.
extracellulary matrix components (ECM) nie korelujg istotnie ze zmianami radiologicznymi,
czy objawami stwierdzanymi u pacjenta (Mobasheri i wsp., 2015); najnowsze badania sugeruja
jednak obecno$¢ fragmentow ECM w poczatkowej fazie choroby zwyrodnieniowej oraz udziat
cytokin prozapalnych w rozwoju choroby zwyrodnieniowej (Larsson iwsp., 2012; Lapaj
1 wsp., 2010).

Podstawa diagnostyki choroby zwyrodnieniowej stawdw sa wspomniane juz wczesniej
zdjecia radiologiczne, ktére s3 najpowszechniej stosowang metoda, podyktowana prostota
wykonania, niskim czasem ekspozycji na promieniowanie jonizujagce oraz przemawiajgce
wzgledy ekonomiczne. Waznym atutem jest takze powtarzalno$¢ metody, pozwalajaca na
systematyzacj¢ i oceng progresji zmian. W niniejszej pracy zastosowano dwie skale stuzace do
oceny zmian zwyrodnieniowych: skala Kellgrena - Lawrence’a oraz Crofty - Lane’a (Croft

1 wsp., 1990; Kellgren i Lawrence, 1957).
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Do oceny jako$ciowej oceny zaawansowania choroby zwyrodnieniowej stawow
najczesciej uzywana jest skala opracowana przez Kellgrena i Lawrence’a. Autorzy skali
uwzgledniaja w niej stwierdzenie obecnosci lub brak takich zmian w obrazie radiologicznym
jak: zwezenie szpary stawowej, osteofity, sklerotyzacja podchrzgstna, zaburzenia osi stawu;
stopien ich wystgpowania definiuje radiologicznie chorobg¢ zwyrodnieniowa, klasyfikujac ja od

stopnia 0 do 4 (Kellgren i Lawrence, 1957).

Ryc. 3. Choroba zwyrodnieniowa stawu kolanowego lewego, 4 stopien zaawansowania w skali Kellgrena —
Lawrence’a. W prawym stawie kolanowym przebyta endoprotezoplastyka stawu kolanowego oraz stan po
zaopatrzonym ztamaniu okotoprotezowym. Destrukcja ktykcia przysrodkowego kosci piszczelowej lewe;j

uniemozliwi pobranie materiatu badawczego. Rentgenogramy w pozycjach AP i boczne;j.

Zroédto: materiat wlasny
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Druga klasyfikacja, opierajaca si¢ na pomiarze szerokosci szpar stawowych, opisana
przez Crofta i Lane’a, stuzy do ilosciowej oceny zmian zwyrodnieniowych. Wraz ze stopniowg
degeneracja chrzastki stawowej dochodzi do zmniejszenia szczeliny stawowej. Skala wyrdznia
stopnie 0-3, pomiaru dokonuje si¢ w minimalnej szeroko$ci szpary stawowej. Stopien 0

oznacza norme, stopnie 1-3 definiuja poziom zwe¢zenia szczeliny stawowej (Croft i wsp., 1990;
Lane i wsp., 1993).

Ryec. 4. Zdjecia radiologiczne stawu kolanowego. Stopien 4 artrozy w skali K-L, 3 stopien

w skali Crofty — Lane’a. Widoczne calkowite zwezenie szpary stawowej w przedziale przysrodkowym, liczne
osteofity, zaburzenia osi stawu.

Zroédto: materiat wlasny
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1.6. Zaburzenia osi stawu kolanowego w chorobie zwyrodnieniowej

Ustawienie osiowe stawu kolanowego jest istotnym elementem calo$ciowej oceny
stawu kolanowego poczawszy od diagnozy, poprzez rokowanie i planowanie przedoperacyjne,
az do oceny wyniku endoprotezoplastyki. O$ anatomiczna uda i piszczeli u zdrowego,
dorostego cztowieka tworzy kat koslawy okoto 6°, z odchyleniem + 2°. Wyznaczona jest
poprzez kat zawarty pomigdzy prostymi przechodzacymi réwnolegle do kanatéw szpikowych
kosci piszczelowej i udowej (Thienpont i1 Parvizi, 2016). Mechaniczna o$ konczyny jest linig
mierzong od $rodka gtowy kosci udowej do bloczka kosci skokowej. Prosta powinna przecigé
srodek stawu kolanowego w neutralnej osi konczyny. Celem okreslenia poziomu deformacji
koslawej lub szpotawej stawu wyznacza si¢ osobno 0§ mechaniczng uda i piszczeli, zwang
katem biodrowo — kolanowo - skokowy (ang. hip — knee — ankle angle, HKA). O§ mechaniczna
uda wyznaczona jest od $rodka glowy kosci udowej do dotu migdzyklykciowego uda, o$
mechaniczna piszczeli od wyniosto$ci migdzyktykciowej do punktu srodkowego powierzchni
stawowej bloczka kosci skokowej. Kat mozna opisa¢ jako kat rozwarty zawarty miedzy
ramionami lub jako dopetnienie do kata 180° (Moreland i wsp., 1987a; Tang i wsp., 2000).

Rozpatrujac zaburzenia biomechaniki stawu kolanowego, wydaje si¢ zasadnym
wspomnie¢ o modelu obcigzeniowym Maquet’a. W symetrycznej postawie ciala, zakladajac
réwne obcigzenie obu konczyn dolnych, u pacjenta o masie ciala 70kg, staw kolanowy jest
obcigzony sita okoto 292N. Jest to obcigzenie, ktore stanowi 85% masy ciala i przechodzi przez
geometryczny $rodek stawu kolanowego. Staw kolanowy przenosi najwigksze obcigzenie
stanowigce 93% masy ciata podczas stania na jednej konczynie dolnej, a najwigksze obcigzenie
przenoszone jest w okresie pojedynczego podporu konczyny, ktéra stanowi okoto 40% cyklu

chodu (Paley i wsp., 1992).
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W fazie jednostronnego podporu konczyny powstaje sita P, bedaca wypadkowa masy
ciala i dziatania sit grawitacji, ktorej wektor dziata przysrodkowo od stawu kolanowego. Sita
ta, jest rownowazona przez wektor sity L, bedaca wypadkowa sily migs$ni uda, dziatajaca
bocznie do stawu kolanowego. Wypadkowa obu wektorow przypada na $rodek stawu
kolanowego 1jest okreslana wektorem R (Maquet, 1980). Tak wiec w fizjologicznych
warunkach wypadkowa sita jest neutralizowana, obcigzenie przenoszone réwno przez
przysrodkowy i boczny przedziat stawu kolanowego. Wektor R moze ulec zmianie — decyduje

otym masa ciala chorego, sita miesni stabilizujacych staw oraz obecno$¢ deformacji

w plaszczyznie czotowej kolana.
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Ryc. 5. Model Maquet’a.
L — wektor sity migéni uda
P — wektor sity masy ciata
R — wypadkowa obu wektorow, sita dziatajaca na staw kolanowy

Zrédto: za https://doi.org/10.1371/journal.pone.0227272.¢001 (PLOS ONE: Evaluation and validation of 2D
biomechanical models of the knee for radiograph-based preoperative planning in total knee arthroplasty, b.d.)

Choroba zwyrodnieniowa stawow kolanowych w wiekszos$ci przypadkow przebiega
z deformacja szpotawa 1ipostgpujaca destrukcja w pierwszej kolejnosci przedzialu
przysrodkowego. W fazie przeniesienia ci¢zaru, kiedy podczas normalnego chodu staw
kolanowy przenosi ponad 6-krotng mase ciala (Maquet, 1980). Obcigzenia wzrasta

wielokrotnie podczas bardziej forsownego ruchu, jakim jest bieg lub wchodzenie po schodach

(Freeman i wsp., 2005).
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Zgodnie z prawem Pauwels’a, opisujacego adaptacj¢ tkanki kostnej w odpowiedzi na
obcigzenie, zwigkszenie obcigzenia stawu indukuje procesy kosciotworcze. Zmniejszone
obcigzenie natomiast, inicjuje odwrotny proces, polegajacy na resorbcji tkanki kostne;.
(Kummer, 1995). W pewnym okresie choroby utrata mozliwo$ci kompensacji obcigzania
doprowadza do procesu degeneracyjnego w obrebie chrzastki stawowej oraz warstwy
podchrzestnej kosci. W nastgpstwie dochodzi do zmiany osi mechanicznej konczyny dolnej, co
jeszcze bardzie potgeguje obcigzenia zajetego przedziatu, a w wyniku przesunigcia wektora R
doprowadza do dalszych zmian zwyrodnieniowych. Powyzsze zjawisko opisane zostato przez
Coventry w 1965 roku (Coventry, 1965). Pierwotna choroba zwyrodnieniowa stawow

kolanowych stanowi gldwna przyczyng zaburzenia osi konczyny dolnej (Peat i wsp., 2004).

1.7. Wyznaczanie osi konczyny dolnej

Waznym czynnikiem prognostycznym w chorobie zwyrodnieniowej stawu
kolanowego, jak i narzedziem do planowania przedoperacyjnego w endoprotezoplastyce stawu
kolanowego, jest o$ konczyny dolnej, opisywana przez wzajemng relacj¢ osi kosci piszczelowej
do osi kosci udowe;j. Fizjologiczna o$§ konczyny determinuje prawidlowe funkcjonowanie
stawow konczyny dolnej. Dlatego tez, istotnym jest dazenie do anatomicznej osi stawu
kolanowego podczas endoprotezoplastyki, celem uzyskania dobrych i dtugotrwaltych wynikow
leczenia. Prawidtowa 0§ konczyny wptywa na balans tkanek migkkich, sity przenoszone przez
wigzadta stawu kolanowego oraz dzialanie migsni.

Wzajemne ustawienie kosci piszczelowej i udowej jest opisywane przez o$ anatomiczng
stawu kolanowego oraz o$ mechaniczng. W przypadku osi anatomicznej stawu, mierzony jest
kat zawarty miedzy liniami bedacymi przedluzeniem kanatow szpikowych kosci udowe;j
1 piszczelowej 1 zazwyczaj wynosi 6° w ustawieniu koslawym stawu (Tew 1 Waugh, 1985).

o

Srednie wartoéci 2° koslawosci uzyskano u zdrowych mezczyzn, 4° — 6° u kobiet rasy
azjatyckiej 1 kaukaskiej (Luo, 2004).

O$ mechaniczna stawu, opisana po raz pierwszy przez Jana Mikulicza - Radeckiego,
jest wyznaczona jako linia przebiegajaca od centrum glowy kosci udowej do $rodka stawu
skokowego (Kielan, 2005). W przypadku kolana z osig neutralng konczyny przebiega¢ ona
bedzie przez $rodek stawu kolanowego; w przypadku deformacji szpotawej linia bedzie
przebiega¢ przysrodkowo do stawu kolanowego, natomiast w przypadku deformacji koslawej

bocznie (Maquet, 1972).
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Inng mozliwo$cia wyznaczenia osi mechanicznej uda, jest postuzenie si¢ katem
biodrowo — kolanowo - skokowym, ktéry jest tworzony przez dwie linie — odpowiadajace
kolejno mechanicznej osi uda i mechanicznej osi piszczeli. Pierwsza wyznaczona jest od srodka
glowy kosci udowej do $rodka stawu kolanowego, wyznaczonego w miejscu wcigcia okolicy
miedzyktykciowej kosci udowej. Druga, od $rodka stawu kolanowego w miejscu $rodka
plateau piszczeli do $rodka bloczka kosci skokowej. Kat, w ustawieniu neutralnym, wyrazony
jest jako 180 stopni. w przypadku deformacji szpotawej jest nizszy od 180°, natomiast
w deformacji koslawej wyzszy (Moreland i wsp., 1987a). W pozycji stojacej, w obcigzeniu
konczyny, kat u osoby dorostej wynosi 5° - 7° koslawosci. (Cherian i wsp., 2014). Rozpigtos¢

wartosci uznanych za normg jest zalezna od wysokosci, szeroko$ci miednicy, plci a takze rasy.
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Ryc. 6. RTG pomiarowe konczyn dolnych
u pacjentki z lekka deformacja szpotawg stawu
kolanowego.

Zrédto: materiat whasny

20



Ryc. 7. RTG pomiarowe konczyn dolnych u pacjentki z zaawansowang
deformacjg szpotawa stawu kolanowego.

Zroédto: materiat wlasny

Zagadnienie szpotawosci stawu kolanowego u dorostych bylo obiektem wielu
publikacji na przestrzeni ostatnich 30 lat. W pisSmiennictwie, jako mieszczace si¢ w zakresie
fizjologicznym, odchylenie szpotawe konczyny okresla si¢ do 3° odchylania od osi neutralnej
konczyny (Bellemans i wsp., 2012; R. W. Hsu i wsp., 1990; Moreland i wsp., 1987b; Shetty
i wsp., 2014).

Za pismiennictwem, najczestsza deformacja osi w obrgbie choroby zwyrodnieniowe;j
stawu kolanowego jest deformacja szpotawa (Chou i wsp., 2012). Jedna z przyczyn przewagi
tej deformacji, wymienia si¢ naturalng o$ szpotawg stawu kolanowego w ogélnej populacji

(Shetty 1 wsp., 2014) a podwyzszone BMI stanowi istotny czynnik ryzyka.
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Klasyfikacje, zuwzglednieniem deformacji szpotawej 1ikoslawej na potrzeby
endoprotezoplastyki stawu kolanowego, zaproponowat w 2015 roku De Muylder w badaniach
na grupie 51 pacjentow, ktora ustanawiata podzial na 5 stopni, w zalezno$ci od kata deformacji
(De Muylder i wsp., 2015).

Na tamach Journal of Arthroplasty w 2016 roku Thienpont i Parvizi na podstawie badan
De Muylder opublikowali wyniki badania dokonanego na 526 pacjentach, kwalifikowanych do
endoprotezoplastyki stawow kolanowych, na podstawie ktorych zaproponowali klasyfikacje
kolana szpotawego. Idea zaproponowanej klasyfikacji bylo lepsze zrozumienie
srédoperacyjnego dazenia do przywrécenia fizjologicznej osi mechanicznej stawu kolanowego
podczas endoprotezoplastyki. Autorzy w toku badan przedstawili podziat szpotawos$ci stawu ze
wzgledu na o§ mechaniczng konczyny, mierzona z uzyciem kata HKA. Ten najnowszy,
pigciostopniowy podziat, zuzyciem kata HKA, wykorzystano w ponizszych badaniach
(Thienpont i Parvizi, 2016).

W piSmiennictwie opisywane sg takze inne sposoby okreslania stopnia deformacji
szpotawej, jak kat zawarty pomiedzy klykciami kosci udowej a trzonem uda, kat zawarty
pomiedzy osig anatomiczng uda astyczng do obu klykci kosci udowej, kat zawarty
w analogiczny sposob w obrebie ko$ci piszczelowej oraz kat zawarty pomiedzy linig ktykciowa
kosci udowej a plateau piszczeli (Terauchi i wsp., 1998). Z uwagi na opisywanie jedynie
przebiegu szczeliny stawowej stawu kolanowego, klasyfikacje te nie zostaly zastosowane
w ponizszym badaniu.

Klasyfikacja szpotawo$ci jedynie zuzyciem osi anatomicznej kosci udowej
1 piszczelowej nie oddaje w petni obcigzen przenoszonych przez staw — o§ anatomiczna zalezna
jest od budowy anatomicznej kosci i ich deformacji, nie uwzglednia wplywu sasiednich stawow

na o$ konczyny.

1.8. Leczenie choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych

Leczenie choroby zwyrodnieniowej polega w pierwszym etapie na modyfikacji
czynnikow ryzyka: zastosowaniu diety, redukcji masy ciala, zwigkszeniu aktywnosci fizycznej
czy unikaniu urazéw zawodowych. Leczenie zachowawcze polega na wdrazaniu dedykowane;j
fizjoterapii, leczenia farmakologicznego z zastosowaniem zaréwno niesteroidowych lekéw
przeciwzapalnych, lekéw opioidowych zgodnie z drabing analgetyczng oraz u wybranych

pacjentéw iniekcji dostawowych (Lespasio i wsp., 2017).
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W wyselekcjonowanych przypadkach, z ogniskowymi ubytkami chrzastki, mozliwe sa
maloinwazyjne przeszczepy chondrocytow lub pokrycie ubytkow btonami kolagenowymi.
w przypadku deformacji z zachowang jeszcze warstwg chrzastki stawowej istnieja wskazania
do osteotomii korygujacych o$ stawu (Michael i wsp., 2010).

W  przypadku nieskuteczno$ci powyzszych metod leczenia oraz obecnosci
nasilonych dolegliwosci spowodowanych chorobg zwyrodnieniowa stawdéw kolanowych,
pacjenci kwalifikowani sg do catkowitej endoprotezoplastyki stawu, polegajacej na zastgpieniu
powierzchni stawowych klykcei kosci udowych, piszczelowych oraz w wybranych przypadkach

powierzchni stawowej rzepki, implantami, co liczbowo prezentuje tabela 1.

Tab. 1. Statystyka wykonanych endoprotezoplastyk stawu kolanowego. Dane z NFZ z roku
2016.

Rodzaj endoprotezoplastyki stawu kolanowego Lacznie
Ple¢
Pierwotna Rewizyjna
Calkowita | CzeSciowa | Calkowita | CzeSciowa Bez
wymiany
elementow
Kobiety 14052 749 483 310 131 15725
Mezczyzni 4852 304 168 132 59 5515
Lacznie 18904 1053 651 442 190 21 240
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Biorage pod uwage kryterium wieku, najwigcej pacjentéw zostato poddanych operacji
migdzy 60 a 79 rokiem zycia. w roku 2019. Wedhug ostatniego dostepnego raportu Realizacji
swiadczen endoprotezoplastyki stawowej z danych Narodowego Funduszu Zdrowia wykonano
33192 endoprotezoplastyki stawu kolanowego. Bioragc pod uwage okres jedynie 2016 — 2019,
doszto do zwigkszenia liczby wykonanych operacji 040%. Liczba endoprotezoplastyk
$wiadczy o zapotrzebowaniu na t¢ metod¢ operacyjng, ktora $wiadczy zardwno
o rozpowszechnieniu choroby zwyrodnieniowej, jak i posrednio o niskiej skuteczno$ci innych

metod leczenia.
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2. SPEKTROSKOPIA RAMANA W BADANIU TKANKI KOSTNEJ

2.1. Podstawy fizyczne w spektroskopii Ramana

Spektroskopia jest nauka oraz zbiorem technik analitycznych, ktore zajmuja si¢
oddzialywaniem  pomigdzy  materia  (atomy,  czasteczki),  a promieniowaniem
elektromagnetycznym. Oddziatywanie to pozwala obserwowac¢ i wykonywa¢ pomiary zmian
energii zar6Owno w zakresie widma promieniowania pochtanianego, emitowanego oraz
rozpraszanego, co dzieli spektroskopi¢ na powyzsze typy. Spektroskopia rozproszeniowa
obejmuje pomiar promieniowania nieelastycznego rozproszenia elektrondw, w tym
spektroskopi¢ Ramana (Takahashi 1 wsp., 2014).

Spektroskopia ramanowska jest przyktadem spektroskopii rozproszeniowej. Podstawy
teoretyczne kwantowo — mechanicznej teorii rozproszenia opracowali w 1925 roku Kramers
1 Heisenberg. W 1928 roku hinduski fizyk Chandrasekhara Venkata Raman potwierdzit w
warunkach laboratoryjnych zjawiska opisywane przez teoretykow. Swoim odkryciem nie tylko
wtozyt wktad w prace nad teorig kwantowo-mechanicznej, ale dodatkowo odkryt nowe
zjawisko zwigzane z rozpraszaniem $wiatta, bedacym nowym rodzajem spektroskopii. Za to
odkrycie oraz prace dotyczace rozproszenia swiatta w 1930 roku otrzymal nagrod¢ Nobla
w dziedzinie fizyki (Kecki, 1975).

Widmem spektroskopowym nazywamy zarejestrowany obraz promieniowania
roztozonego na fale, czgstotliwosci lub energie. Widmo powstajace na wskutek emisji, odbicia
lub pochlonigcia promieniowania przez badang substancj¢ lub materi¢, dostarcza wielu
cennych informacji, takich jak sklad badanej probki lub zawarto$¢ w niej konkretnych
sktadnikoéw. Spektroskopia Ramana, jak juz wspomniano, bazuje na pomiarze promieniowania
rozproszonego. Widmo S$wiatta rozproszonego sktada si¢ zsilnej linii, ktéra odpowiada
dhugosci fali promieniowania padajacego. Symetrycznie, po obu jej stronach obserwowane sg
tzw. ,,slabe pasma”, zwigzane z efektem rozproszenia Ramana. Silne pasmo to rozproszenie
rayleighowskie. Kolejnymi rodzajami obserwowanych fal w rozproszeniu Ramana sg pasma
stokesowskie 1 antystokesowskie. W pasmie stokesowskim wzbudzona promieniowaniem
czasteczka przenosi si¢ na wyzszy poziom oscylacyjny, a rozproszony foton ma energi¢ nizsza
o r6éznic¢ poziomow oscylacyjnych. Nazwa pasma pochodzi od reguly fluorescencji Stokesa,
traktujace, iz pasmo fluorescencji bedzie miato nizszg energi¢ niz pasmo absorpcyjne, bedzie
wiec przesunigte w kierunku podczerwieni. Pasmo antystokesowskie powstaje w momencie

zadzialania promieniowania na wzbudzong molekule i przeniesienia jej na zerowy poziom
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oscylacyjny. Energia rozproszonego wowczas fotonu jest wigksza o roéznicg poziomoOw
oscylacyjnych. Bardzo istotne jest, iz potozenie pasm jest stale dla danej substancji czy
molekuty oraz niezalezne od cz¢stotliwosci padajacej wigzki. Stanowi to tak zwany ,,footprint”,
unikatowy ,,odcisk palca” badanej struktury. Pod wzgledem nat¢zenia pasm, najwigksze
wystepuje w pasmie rayleighowskim; w obrebie rozproszenia Ramana stokesowskie jest
wieksze od antystokeskowskiego, co sprawia, ze w spektroskopii Ramanowskiej postugujemy
si¢ pomiarem pasm stokesowskich (Bazin i wsp., 2009).

Z uwagi na fakt, iz do zjawiska rozproszenia Ramana zachodzi podczas interakcji
materii z promieniowanie elektromagnetycznym, zjawisko moze by¢ opisane zgodnie
z zasadami dualizmu korpuskularno — falowego. Powstanie rozproszenia Ramana zgodnie
z teorig falowa nazywamy teorig klasyczng, natomiast zgodnie z teorig korpuskularng opieramy
na teorii kwantowej (Kecki, 1975).

Teoria klasyczna opisuje oddziatywanie pomigdzy chmurg elektronowa, czyli obszarze
o wysokim prawdopodobienstwie znalezienia elektronu, a promieniowaniem
elektromagnetycznym, powodujacym nieelastyczne rozproszenie $wiatla. Rozproszenie
Ramana wystepuje wtedy, gdy dochodzi do zmian w polaryzacji czasteczki — przemieszczenie
chmury elektronowej wzgledem jadra atomowego w polu elektrycznym. Drgania momentu
dipolowego sa wprost proporcjonalne do polaryzacji danej molekuly. Teoria kwantowa
uzupetnia opis o wyjasnienie zmian intensywnos$ci pasm rozproszenia widm Ramana oraz ich
polozenia. Molekuty na zerowym poziomie oscylacyjnym pochtaniajg energie, przechodzac
w stan wzbudzenia. W momencie relaksacji nastepuje rozproszenie promieniowania. Molekuta
wracajac do stanu poczatkowego, emituje rozproszenie Rayleigha, lub przechodzac na wyzszy
poziom oscylacyjny — rozproszenie Ramana. Obserwujemy wowczas zmiany intensywnosci
pasm. Zuwagi na fakt, iz wigcej molekul zajmuje najnizsze poziomy energetyczne,
przechodzacych z najnizszego poziomu energetycznego do wzbudzonego. Powoduje to, iz
pasmo stokesowe wyrdznia si¢ wigksza intensywnoscig niz pasmo antystokesowe, co
najczesciej wykorzystujemy w badaniu widm rozproszenia Ramana (Kecki, 1975).

Zarowno spektroskopia ramanowska jak 1absorpcja w podczerwieni, ang. infrared
spectroscopy (IR spectroscopy), sa metodami komplementarnymi, bazujagcymi na
otrzymywaniu widm oscylacyjnych. Spektroskopia Ramana daje wigksze mozliwos$ci badania,
z rozdzielczos$cig 0,6 — 1,0 um, co pozwala na mikrostrukturalng analize. Jest takze w duzym
stopniu niewrazliwa na stopien uwodnienia tkanek, co odrdznia ja od spektroskopii
w podczerwieni. Zapewnia to mozliwo$¢ badania réznego rodzaju tkanek biologicznych.

W uktadzie badawczym stosowany jest laser dziatajacy w spektrum podczerwieni lub
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w zakresie $wiatla widzialnego, eliminuje w ten sposob zjawiska zwigzane z fluorescencja,
zakldcajace analize widm (Penel 1 wsp., 2005; Bazin i wsp., 2009).

Widmo spektralne jest najczesciej prezentowane jako wykres zalezno$ci: intensywnosci
pasma ramanowskiego i czestotliwosci. Pasma rdznig si¢ miedzy sobag intensywnoscia
i szerokos$ciag, na co wplyw ma, po pierwsze niedoskonato$¢ wynikajaca z aparatury
pomiarowej, a takze rézna szeroko$¢ standw energetycznych wzbudzanych molekut (Kecki,
1975).

Badanie struktur czastek i molekut opisuja parametry, bedace charakterystyczne dla
danego pasma:

- czgstotliwos$¢ — maksymalna wysokos¢ badanego pasma,
- intensywno$¢ — wysoko$¢ maksymalna pasma mierzona od poziomu tla,
- intensywnos$¢ integralna — pole powierzchni zawierajace si¢ pomi¢dzy pasmem i ttem,

- szeroko$¢ pasma — inaczej szeroko$¢ potdwkowa.

W niniejszej pracy pordwnywana bedzie intensywno$¢ integralna poszczegodlnych pasm

(Morris, 2011).

2.2. Wykorzystanie spektroskopii Ramana w badaniu tkanki kostnej

Widmo Ramana pochodzace z warstwy podchrzestnej kosci mozemy podzieli¢ na dwie
gléwne grupy: faz¢ mineralng oraz fazg organiczng, czyli zewnatrzkomodrkowg czes¢ tkanki
kostnej. Kolejnym dtugosciom fali odpowiadajg grupy chemiczne, ktore wchodza w sktad fazy

organicznej i mineralnej kosci.
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Ryc. 8. Widmo rozproszenia ramanowskiego uzyskane z tkanki podchrzgstnej kosci.
Zrédto: materiat Zaktadu Spektroskopii Optycznej Politechniki Poznanskiej

Tab. 2. Potozenie odpowiednich pasm w widmie rozproszenia ramanowskiego

Liczba falowa (cm™)

587 - 604

Typ drgan

va PO

855 — 857

Prolina

1103

1003 Fenyloalanina
1003 HPO4*
1035 - 1048 v3PO4>

viCOs typ A

1400 — 1470 C-H zginajace

2800 - 3100

C-H rozciagajace

Kolorem szarym oznaczono typy drgan analizowane w niniejszej pracy
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Poprzez przypisanie pasm ramanowskich, w konkretnej liczbie falowej, okreslonych
grup chemicznych, mozliwe jest dalsze badanie ich stosunkow oraz okreslenie swoistej jakosci
ko$ci, opisanej przez stopien mineralizacji, zawarto§¢ kolagenu oraz stopien jego
uporzadkowania - przestrzenng konfiguracj¢. Jakos¢ kosci, zblizona do biologicznej pod
wzgledem budowy oraz mikrostruktury, okresla jej mozliwos$¢ petnienia funkcji mechanicznej
1 podporowej, zapewniajagc wowczas rOwnomierne przenoszenie obcigzen (Judex i wsp., 2003).
Poza masg ko$ci 1 wysoka gesto$cig mineralng, o dobrej jako$ci decyduja takze inne czynniki,
takie jak proporcje fazy mineralnej do organicznej, mikroarchitektura kosci gabczastej,
konfiguracja przestrzenna i usieciowanie widkien kolagenowych, mozliwosci remodellingu
kosci 1 obecno$¢ mikrouszkodzen (Weiner i wsp., 1998). Grupy chemiczne przypisane do
konkretnych liczb falowych zostaly juz wcze$niej opisane w badaniach Mendelshon’a
1 wspotautorow oraz Boskey’a i Mendelshon’a okreslajac tym samym tak zwany ,,footprint”
dla kazdej grupy chemicznej, ktoérym jest okreslona liczba falowa (Boskey i Mendelsohn, 2005;
Mendelsohn i wsp., 1999). Dane te s3 wykorzystywane w wielu pracach wykorzystujacych
technike badania spektroskopii Ramana, stanowig takze baze wiedzy w tej pracy.

Biorac pod uwage charakter badanej probki — probki biologiczne, zawierajagce w swojej
strukturze wodg, tluszcze, fazy mineralne iorganiczne, rzadko bada si¢ maksymalng
intensywno$¢ pasma. Zdecydowanie cze¢$ciej wykorzystuje si¢ intensywnos$¢ integralng lub tez
stosunki intensywnos$ci pasm konkretnych liczb falowych w obrebie tego samego pomiaru
(Morris, 2010, Morris 2011).

Spektroskopia Ramana dostarcza informacji zaréwno o fazie organicznej, jak
i mineralnej ko$ci. W publikacjach, najczgéciej wykorzystywanymi pomiarami w analizie
sktadu chemicznego kos$ci, sa stosunki pasm pochodzacych od hydroksyapatytu do pasm
pochodzacych od kolagenu, weglanoapatytu do hydroksyapatytu z zakresu fal fosforanu v2, va,
weglanu v oraz wigzan amidowych III. Parametry te opisujg stopien mineralizacji tkanki
kostnej, poziom substytucji weglanami w apatycie kostnym oraz przestrzenng orientacje
wtokien kolagenowych (Morris, 2010).

Gloéwne pasma widma Ramana warstwy podchrzestnej kosci oraz kosci gabczastej
dotycza liczby falowej odpowiadajacej tym drganiom fosforanow, weglandow, macierzy
organicznej wigzan amidowych I, amidowych III oraz C-H rozciagajacego. Do analizy widm
ramanowskich wykorzystano stosunki intensywnosci pasm integralnych, zwigzanych
z konkretnymi liczbami falowymi, czyli drganiami oscylacyjnymi. Stosunki te pozwalajg na
wyznaczenie wskaznika mineralizacji ko$ci, ang. mineralization index (MI). Wskaznik ten

zostal wyznaczony na podstawie wyznaczenia stosunku intensywnosci integralnych pasm
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fosforanow vi do intensywno$ci pasm amidu III (viPO4*" / amide I1I) z obszarow drgah 960-
961 cm! dla grup fosforanowych i 1243-1300 cm™! dla wigzan amidowych III (Kazanci i wsp.,
2007). Powyzszy parametr jest szeroko stosowany w badaniach z wykorzystaniem
spektroskopii ramanowskiej w badaniach tkanki kostnej, analizujagc zmiang sktadu kosci, jako
proporcji mineratdéw do macierzy oraz przesuni¢ciu tych faz na korzys¢ fazy mineralnej badz
organicznej (Carden i Morris, 2000; Kazanci i wsp., 2006).

Parametrem wykorzystywanym do analizy jakosciowej sktadu fazy mineralnej kosci,
postuzono si¢ wskaznikiem zmian mineralizacji ko$ci, ang. change index (CI), okreslajacym
poziom substytucji fosforanow weglanami w apatycie kostnym. We wskazniku zastosowano
poréwnanie intensywnosci pasm integralnych pasm ramanowskich grup weglanowych viC03*
z obszaru drgan 1070 — 1075cm™!, z intensywnos$cig pasm integralnych dla liczby falowej 960-
961cm’!, ktora odpowiada grupom fosforanowym viPOs*, ktore uzyte sg tez we wskazniku
mineralizacji kosci. Typ weglanu wystepujacy dla powyzszej liczby falowej odpowiada
weglanowi vi typu B. Weglan vi typu A pojawiajacy si¢ jako pasmo spektralne w regionie 1103
cm!, z uwagi na niewielkg intensywnos$¢ tego pasma, nie pozwala on na uzyskanie informacji
o zmianie sktadu kosci. Oba pasma zawieraja si¢ w obszarze fazy mineralnej warstwy
podchrzestnej kosci. Powyzszy stosunek pozwala uzyska¢ poglad na budowe kosci. Parametr
ulega zmianie zaleznie od rodzaju ko$ci, wieku pacjenta, stopniu krystalizacji (Akkus i wsp.,
2004; Legros i wsp., 1987; Yerramshetty i wsp., 2006).

Kolagen typu I, wystepujacy w fazie organicznej tkanki kostnej, jest bardziej
elastyczny iodporny na zltamania niz krysztaly apatytu. Odporno$¢ mechaniczna zalezy
natomiast od jakosci komponentu mineralnego. (Boivin iwsp., 2002). Osiagnigcie
optymalnych wlasciwos$ci biomechanicznych, zarowno warstwy korowej jak i gabczastej kosci,
mozliwe jest poprzez polaczenie wysokiej sztywnosci, zapewnionej przez krysztaly apatytu
kostnego oraz wytrzymatos$ci i odpornosci na odksztatcenia kolagenu typu I (de Carmejane
i wsp., 2005). Kolagen moze posiada¢ dwie konfiguracje przestrzenne: strukture potrdjnej
helisy lub nieuporzadkowany klebek statystyczny. Pierwsza, helisa alfa, sprawia, ze szkielet
tropokolagenu odznacza si¢ duza sztywno$cig. Klebek statystyczny kolagenu jest
niezorganizowang strukturg przestrzenng, co za tym idzie kolagen wtej formie zapewnia
znikomg wytrzymato§¢ mechaniczng. Parametrami w spektroskopii Ramana, ktére posrednio
okreslaja zmiang¢ przestrzennej konfiguracji kolagenu ze struktury helikalnej w strukture
nieuporzadkowang przestrzennie, sg drgania oscylacyjne wigzan peptydowych. Obserwowane

sa w mikrospektroskopii jako pasma amidowe 11 III (ang. amide I, amide III). Intensywnos$¢
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pasm ramanowskich koreluje ze strukturg biatka, badz ze zdolno$cia biatka do przyjmowania
przestrzennych konfiguracji (Morris 2011).

Polaryzacja $wiatta padajacego i rozproszonego oraz typ wzbudzenia w spektroskopii
Ramana dostarcza dodatkowych informacji o strukturze i orientacji molekularnych sktadowych
kosci. Czgé¢ widma w spektroskopii Ramana jest wrazliwa na przestrzenng konfiguracje
molekul (Kazanci i wsp., 2006, 2007; Kozielski i wsp., 2011).

Parametry widma spektralnego fosforandw vi iamidu I wykazuja wigksze rdznice
w zalezno$ci od kierunku polaryzacji oraz promienia wzbudzajacego niz parametry widm
amidu III, fosforandéw v» 1 fosforandéw v4. Krystalograficzna o$ krysztatow apatytu potozna jest
wzdhuz wiokien kolagenu i1zwigzana jest z oscylacjami fosforandw vi. Struktura potrojnej
helisy kolagenu determinuje potozenie wigzan amidowych; wigzania C=0O s3 ulozone
prostopadle do osi diugiej kolagenu. Zatem intensywno$¢ widma fosforanu vi osigga
maksymalne warto$§ci w momencie, kiedy wigzka §wiatta wzbudzajacego pada prostopadle do
wiokien kolagenowych (Tsuda i wsp., 1994). Widma przypisane do amidu III, fosforanow v»
i fosforané6w v4 s3 mniej wrazliwe na efekt orientacji przestrzennej i wskazuja na zmiany
w fazie mineralnej i organicznej kosci (Kozielski i wsp., 2011).

Zalezno$¢ pomiedzy intensywnoscig pasma amidu I, a widmem fosforanéw v oraz
fosforanow vi postuzyla jako ocena przestrzennej organizacji widkien kolagenowych oraz
jakosciowego wskaznika mineralizacji kostnej. Do badania uzyto widm pasm 1595 - 1700cm’!
odpowiadajacych pasmom amidu I, 960-961cm!, ktéra odpowiada grupom fosforanowym
viPO4* oraz 430 — 450cm™ dla grup fosforanowych v>PO4*". Stosunek intensywnos$ci
integralnych pasm widm v,PO4>*/ amid I zostal uzyty do badania konfiguracji przestrzennej
kolagenu, ang. collagen configuration index (CCI). Stosunek widm viPO4*/ amid I okre$la
stosunek hydroksyapatytu do kolagenu, ang. hydroxyapatite: collagen ratio (HCR), a wigc fazy

organicznej do mineralnej kosci (Buchwald 1 wsp., 2012, Morris 2011).
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3. ZALOZENIA I CEL PRACY

3.1 Zalozenia pracy

Choroba zwyrodnieniowa stawow kolanowych jest choroba cywilizacyjna,
a endoprotezoplastyka stawu kolanowego stanowi druga co do czgstosci endoprotezoplastyke
stawu, po operacji stawu biodrowego. Rozwdj implantologii w ostatnich kilkudziesigciu latach
znacznie poprawit funkcjonalno$¢ iprzezywalno§¢ protez stawow. Niemniej, wyniki
endoprotezoplastyki stawow kolanowych nadal nie daja najwyzszego poziomu satysfakcji
zarOwno operatorowi, jak ipacjentowi. Wydaje si¢, ze zrozumienie zmian zachodzacych
w chrzastce i tkance podchrzestnej kosci, wezesna diagnostyka i mozliwos¢ wprowadzania
leczenia zachowawczego lub operacji oszcz¢dzajacych staw wlasny moga by¢ kluczowe dla
odtozenia w czasie radykalnego leczenia przede wszystkim u mtodszych pacjentow.

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele doniesien dotyczacych zastosowania zjawiska
spektroskopii Ramana do badania materialu biologicznego (Carter i wsp., 2009). Badanie
Yasuhito iinnych nad mikrostruktura chrzastki stawowej w obrgbie kolagenu typu II na
materiale 5 ko$ci piszczelowych, wykazato zmiany wjej budowie mikrostrukturalne;j,
w porownaniu do probki bez cech zmian zwyrodnieniowych. Autorzy pracy wysuneli wnioski,
iz spektroskopia Ramana moze petic role istotnego narzedzia w wykrywaniu subklinicznego
stadium choroby zwyrodnieniowej, jako ze istotne réznice w mikrostrukturze tkanki byly
zauwazalne pomig¢dzy 1 a 2 stopniem skali radiologicznej (Takahashi i wsp., 2014). Badania
byty jednak przeprowadzone na niewielkiej probie, obejmowaly jedynie badanie w obrgbie
widma amidu III z obszaru drgan 1241 - 1269 cm™. Daje to jednak pewne rozeznanie, iz istotne
zmiany subkliniczne mogg dotyczy¢ warstwy podchrzestnej kosci.

W niniejszych badaniach wykorzystano metode spektroskopii ramanowskiej, wykazuje
ona nad spektroskopiag w podczerwieni przewage, polegajaca na jedynie mozliwie minimalnym
przygotowaniu probek, mniejszej wrazliwosci na stopien uwodnienia tkanek, co w przypadku
materiatu biologicznego jest niezwykle istotne, gdyz nie zaburza obrazu otrzymanych widm
rozproszeniowych oraz umozliwia uzyskanie pomiarow w wyzszej rozdzielczo$ci
przestrzennej (Penel i wsp., 2005; Timlin i wsp., 1999). Niebagatelnym atutem spektroskopii
ramanowskiej, jest dzigki powyzszym zaletom, mozliwo$¢ jej uzycia w modelach zaréwno in
vivo jak i ex vivo. Przydatnos$¢ badania spektroskopowego, ze szczegdlnym uwzglednieniem
tkanek biologicznych, zostala juz opisana przez badaczy, poszerzajac jednoczes$nie wiedze

o jakos$ciowa 1 ilosciowq analiz¢ sktadu kosci i chrzastki (Carden i Morris, 2000).
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W zwiazku z tymi danymi, zakladam, zZe istnieje zaleznoS¢ pomie¢dzy stopniem
deformacji szpotawej, stanem klinicznym, nasileniem zmian zwyrodnieniowych
a zaburzeniem mikrostruktury tkanki kostnej w badaniu z uzyciem spektroskopii

Ramana.

3.2. Cel pracy — wprowadzenie

Pacjentki zrozpoznang pierwotng chorobg zwyrodnieniowa stawu kolanowego,
zakwalifikowane do leczenia operacyjnego — endoprotezoplastyki stawu kolanowego, zostaty
poddane ocenie klinicznej, radiologicznej oraz okresleniu poziomu deformacji szpotawej
stawu. Podczas leczenia operacyjnego, od 30 pacjentek, podzielonych na dwie grupy
poréwnawcze pod wzgledem stopnia deformacji szpotawej stawu, pobrano material chrzestno
— kostny, ktéry nastepnie poddano badaniu z zastosowaniem techniki spektroskopii
ramanowskiej. Uzyskane widma rozpraszania ramanowskiego poddano analizie poprzez
pomiar poszczegolnych intensywno$ci pasm, a wyniki w postaci proporcji wybranych pasm
ramanowskich, przyporzadkowanych wybranym grupom chemicznym, wyrazono jako 4
wskazniki: wskaznik mineralizacji (MI), wskaznik zmiany mineralizacji (CI), wskaznik
uporzadkowania wtdkien kolagenowych (CCI) oraz stosunek hydroksyapatytu do kolagenu
(HCR). Wskazniki te porownano do wczesniej uzyskanych danych: stopnia zwyrodnienia

stawu kolanowego oraz deformacji szpotawej stawu.

3.3. Cel pracy

Ocena rozktadu chemicznego oraz konfiguracji przestrzennej kolagenu w warstwie
podchrzestnej kosci, w korelacji ze stopniem zaawansowania choroby zwyrodnieniowej stawu
kolanowego, okreslonego na podstawie badania radiologicznego, w odniesieniu do wielkosci
deformacji szpotawej kolana iwskaznika BMI ukobiet, zuwzglednieniem wskaznika
mineralizacji (MI), wskaznika zmiany mineralizacji (CI), wskaznika uporzagdkowania wtdkien
kolagenowych (CCI), stosunku hydroksyapatyt : kolagen (HCR) w kiykciu bocznym

1 przy$rodkowym kosci piszczelowe.
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4. MATERIAL

W pracy badano material pochodzenia ludzkiego. W badaniu wyodrebniono dwie grupy
porownawcze, liczace po 15 pacjentki.

Wstepnie poddano analizie tacznie 63 pacjentki, kobiety w wieku 50-85 lat, ktore miaty
wyznaczony termin planowej, badZ pilnej endoprotezoplastyki stawu kolanowego pomiedzy
marcem 2018 roku, a grudniem 2018 roku, w Oddziale Ortopedii i Traumatologii Narzadu
Ruchu Szpitala w Puszczykowie. Wstepnie kwalifikowane byly pacjentki zgodnie
z kolejno$cig zgloszenia 1 wyznaczenia terminu leczenia operacyjnego. Pacjentki pochodzity
z wojewodztwa wielkopolskiego i dolnoslaskiego.

W powyzszej grupie 2 pacjentki zostaly zakwalifikowane do operacji rewizyjnych
(wymiana endoprotezy jednoprzedziatowej do catkowitej), a 2 pacjentki po dalszej diagnostyce
szpitalnej 1ocenie w tomografii rezonansu magnetycznego zostaly zakwalifikowane do
endoprotezoplastyki jednoprzedziatowe;.

Pozostate pacjentki byly badane na jeden miesiac przed planowanym przyj¢ciem do
oddziatu. W etapie badania klinicznego wykluczono pacjentki z wtdrng artroza stawu
kolanowego: w przebiegu choréb reumatycznych (reumatoidalne lub tuszczycowe zapalenie
stawu) — 4 pacjentki, pacjentki w przebiegu artrozy pourazowej po przebytym ztamaniu konca
blizszego kosci piszczelowej lub dalszego udowej - 2. Zdyskwalifikowano takze pacjentke po
przebytej wczesniej wysokiej osteotomii kosci piszczelowej, z uwagi na trudno$¢ oceny osi
konczyny.

Pacjentki zakwalifikowane do badania radiologicznego pomiarowego konczyn dolnych
na dhugiej kliszy: 52 pacjentki. Wsrdd tej grupy badanej 8 pacjentek do dnia przyjecia do
szpitala zprzyczyn osobistych ilogistycznych nie wykonata zdje¢ radiologicznych
pomiarowych, co ograniczylo liczbe badanych do 44 pacjentek zpelna dokumentacja
medyczng przed operacja.

W dniu przyjecia do szpitala 2 pacjentki wycofaly zgode¢ na badanie pobranego
materiatu. 3 pacjentki nie byly leczone operacyjnie z innych powodow.

Srédoperacyjnie 4 stawy kolanowe z uwagi na masywna destrukcje stawu w przebiegu
deformacji szpotawej nie daty mozliwo$ci pozyskania probki z klykcia przysrodkowego. 5
probek zostato ostatecznie odrzuconych z uwagi na destrukcje miejsca pobrania materiatu

w momencie przyci¢cia konca blizszego kosci piszczelowe.
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Wstepna analiza
63 pacjentki

. Endoprotezoplastyka
Wymiana e‘ndop-rotezy jednoprzedziatowa
2 pacjentki 2 pacjentki
[ I I I
Artroza wtorna Kwalifikacja do badania Artroza wtérna, Przebyta wysoka
pourazowa radiologicznego w przebiegu chordb osteotomia ko$ci
X ) 52 vacientki reumatycznych piszczelowej
2 pacjentki pacl 4 pacjentki 1 pacjentka
]
[ I
Brak petnej .
dokumentacji Ocena p rSZZy i}:érla’JQClu do
radiologicznej " P etk
8 pacjentek pacjentki
|
[ | I
Dyskwalifikacja Wycofanie zgody na L . .
: : : eczenie operacyjne
z leczenia operacyjnego badanie ;
3 pacjentki 2 pacjentki 39 pacjentek

Skrajna deformacja
— szpotawa

4 pacjentki

Zniszczenie miejsca
. pobrania materialu

5 pacjentek

Grupa badana
30 pacjentek

Ryc. 9. Wykres przedstawiajacy kwalifikacje pacjentek do badania.

Podsumowujac, grupe badang stanowito 30 pacjentek w wieku 50-85 lat. Pacjentki
wyrazity pelng i$wiadoma zgod¢ na udzial w badaniu naukowym, w tym na wykonanie
diagnostyki radiologicznej, wywiad, badanie przedmiotowe, przechowanie, przygotowanie

1 analize materialu kostnego pobranego w trakcie endoprotezoplastyki stawu kolanowego.
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Podczas operacji endoprotezoplastyki stawu kolanowego pobrano materiat z plateau
piszczeli. Probki nastgpnie opracowano w formie bloczkoéw chrzgstno — kostnych, zgodnie
z technikg wykorzystang wczesniej przez innych badaczy (Takahashi i wsp., 2014).

Pobranie materiatu chrzgstno — kostnego nie poszerzato zakresu operacji, stanowilo
jeden z etapow leczenia operacyjnego, zgodnie z technikg operacyjna. Pacjentki o przebiegu
operacji oraz pobraniu izachowaniu materialu byly informowane przed kwalifikacja do
badania jak i bezposrednio przed przystapieniem do operacji.

Przygotowane bloczki kostne w postaci 180 probek zostaty dalej poddane analizie
w pracowni spektroskopowej w Zaktadzie Spektroskopii Optycznej Politechniki Poznanskie;.

W moich badaniach nie przeprowadzono grupy kontrolnej, z uwagi na brak mozliwosci
pobrania probek zdrowej tkanki chrzgstno — kostnej okolicy stawu kolanowego. Pobranie
takiego materiatu od osoby zdrowiej jest niemozliwe. Trudne jest takze pobranie tkanki od
zmartego z pelnym przekonaniem o braku obecno$ci zmian zwyrodnieniowych. Na cele pracy
wyodrebniono dwie grupy pordwnawcze, rdznigce si¢ stopniem zaawansowania szpotawosci

konczyny.

Na badania uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu w Uchwale nr 1199/17 z dnia 07.12.2017r.
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5. METODYKA BADAN

5.1. Ocena kliniczna

Z pacjentkami przeprowadzono badanie podmiotowe i przedmiotowe w celu ustalenia
wskazan do dalszej diagnostyki choroby zwyrodnieniowej kolana. Po stwierdzeniu
wystepowania typowych dla choroby zwyrodnieniowej stawow objawow i obecno$ci
klinicznej deformacji szpotawej stawu, pacjentki dalej kierowano do badan radiologicznych.
Po zakwalifikowaniu i uzyskaniu pisemnej, §wiadomej zgody na udziat w badaniu od pacjentek
uzyskano nastepujgce informacje: wiek (liczony w latach), BMI (wyrazone w kg/m?), poczatek
objawow (liczony w latach do dnia przyjecia), stosowanie iniekcji dostawowych w postaci
iniekcji steroidowych lub kwasu hialuronowego na maksymalnie 12 miesi¢cy przed planowana

operacja.

5.2. Metodyka oceny badania radiologicznego

Pacjentki zostaly poddane ocenie radiologicznej zgodnie z ogdlnie przyjetymi normami
diagnostyki radiologicznej. Na podstawie wykonanych radiograméw w pozycji przednio —
tylnej oraz bocznej okreslitem skale zaawansowania choroby zwyrodnieniowej w skalach
Kellgrena — Lawrence’a oraz Crofty — Lane’a.

W pierwszej skali pacjentki zostaly przypisane do odpowiedniego stopnia choroby
zwyrodnieniowej, od stopnia 0 do 4, bioragc pod uwage charakterystyczne cechy artrozy
(Kellgren i Lawrence, 1957). Zdj¢cia oceniono w wersji cyfrowej na ekranie przystosowanym
do oceny radiograméw oraz z uzyciem specjalistycznego oprogramowania stuzacego do

cyfrowego odczytu zdj¢¢ radiologicznych.
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Tab. 3. Skala wg Kellgrena — Lawrence’a

Stopien | Opis Charakterystyka

0° Norma Nie stwierdza si¢ zmian radiologicznych

1° Drobne zmiany | Drobne osteofity. Mozliwe niewielkie zwgzenie szpary
stawowe;j.

2° Lekka Wyrazne osteofity. Zwezenie szpary stawowej obecne.

3° Umiarkowana Duze 1i/lub liczne ostofity. Szpara stawowa zwezona
umiarkowanie. Umiarkowana sklerotyzacja podchrzestna.

4° Zaawansowana | Duze i/lub liczne ostofity. Szpara stawowa znacznie zwe¢zona.

Deformacja stawu. Sklerotyzacja podchrzgstna.

W skali Crofty i Lane’a pacjentki zostaly ocenione pod katem szerokosci szczeliny

stawowej. W zaproponowanej skali mierzy si¢ najmniejszg szerokos$¢, co oznacza najwezsze

miejsce na obrazie radiologicznym (Dieppe, 1995). Pomiaru dokonano w wersji cyfrowej po

wczesniejszym kalibrowaniu obrazu i okresleniu szerokosci stawu w systemie metrycznym.

Zgodnie z systemem klasyfikacji pacjent zostaje zakwalifikowany do stopnia 0 — 3.

Tab. 4. Skala wg Crofty — Lane’a

Stopien | Opis Najmniejsza szerokos¢ szpary stawowej
0° Norma > 3,0mm
1° Lekkie zwezenie | > 2,5mm
2° Umiarkowane > 1,5mm
zZwezenie
3° Zaawansowane | < 1,5mm
zZwezenie

W ostatnim etapie oceny radiologicznej, wykres§lono o§ mechaniczng operowanej

konczyny dolnej. Pomiaru dokonano na zdj¢ciach radiologicznych na dlugiej kliszy

pomiarowej, w formie cyfrowej. Pomiar byl wykonany w pozycji stojacej, zpelnym

obcigzeniem konczyn. Badanie radiologiczne obejmowato obszar anatomiczny od talerzy

biodrowych do stdp, z koniecznym uwzglednieniem gtéw kosci udowych oraz bloczkow kosci

skokowych obustronnie.
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Do pomiaréw wykorzystano sposéb wykreslenia osi mechanicznej konczyny dolnej,
z wykorzystaniem kata HKA, z klasyfikacja deformacji szpotawej zastosowana w The Journal
of Arthroplasty (Thienpont i Parvizi, 2016), gdzie kat HKA rowny i mniejszy niz 177° jest
uwazany za deformacj¢ szpotawa stawu zpodzialem na stopnie zaawansowania,
zaprezentowane w ponizszej tabeli. Dla zachowania przejrzystosci stopien deformacji
okreslono jako kat dopetniajacy do kata 180°. Taka metoda prezentowania danych zastosowana

zostata roOwniez przez autoréw pracy.

Tab. 5. Ocena stopnia deformacji szpotawej na podstawie kata HKA

Kat HKA Opis stopnia deformacji szpotawej
<3° Norma

4°-10° Nieznaczna deformacja

11°-20° Znaczna deformacja

21°-30° Istotna deformacja

> 30° Skrajna deformacja

Pomiar osi konczyny w I etapie zostat wykonany przegladowo — wykonano pomiar osi
mechanicznej od srodka glowy kosci udowej do srodka bloczka kosci skokowej. W przypadku
osi neutralnej, o§ stawu przechodzi przez S$rodek stawu kolanowego. W przypadku osi
szpotawej — przysrodkowej do srodka, w osi koslawej bocznie. Pomiar wstepny potwierdzat
obecno$¢ deformacji szpotawej stawu.

W II etapie wyznaczono doktadny pomiar osi konczyny dolnej zgodnie z przedstawiong
wczesniej klasyfikacja. Pomiar zostat wykonany poprzez wyznaczenie linii biegnacej od srodka
glowy kosci udowej do stawu kolanowego oraz od $rodka stawu kolanowego do $rodka bloczka
kosci skokowej a nastepnie pomiarze kata pomi¢dzy wyznaczonymi liniami oraz przypisaniem
do odpowiedniego kata HKA, opisanego powyzej.

Z uwagi na duze réznice w destrukcji tkanki chrzgstnej i kostnej, pacjentki z uwagi na
deformacj¢ stawu kolanowego podzielono na 2 grupy na potrzeby niniejszej rozprawy:
deformacj¢ szpotawg lekka i deformacje szpotawa zaawansowang.

Do grupy deformacji lekkiej zakwalifikowano pacjentki zgrupy deformacji
nieznacznej, czyli 4° - 10° kata HKA.

Do grupy deformacji zaawansowanej zakwalifikowano pacjentki z katem HKA 11° -
30° stopni, opisywanych jako deformacje znaczng i istotng. Plateau piszczeli w deformacjach

osiggajacych powyzej 30 stopni, cechowaty si¢ catkowitg destrukcja ktykcia przysrodkowego,
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nie dajagc mozliwosci pobrania bloczka kostnego. W tym stopniu deformacji nie bylo takze
mozliwe uzycie standardowego, pierwotnego implantu piszczelowego.

Do obu grup poréwnawczych zakwalifikowano po 15 pacjentek.
5.3. Srédoperacyjna ocena chrzastki stawowej

Podczas przeprowadzanej operacji endoprotezoplastyki, po wyeksponowaniu konca
blizszego kosci piszczelowej, przed przeprowadzeniem dalszych krokow operacyjnych

oceniono chrzastke stawowg zgodnie z klasyfikacja Outerbridge (Slattery i wsp., 2018).

Tab. 6. Ocena stopnia uszkodzenia chrzastki stawowej wg klasyfikacji Outerbridge

Stopien | Opis chrzastki stawowej

0 Chrzastka normalna

1 Spluszowacenie, zmigkczenie i obrzgk chrzastki.

2 Pekniecia i fragmentacja niepetnej grubosci. Srednica nieprzekraczajaca 1,5cm.
3 Peknigcia do warstwy podchrzestnej, srednica przekraczajaca 1,5cm

4 Ekspozycja warstwy podchrzestne;.

Zgodnie z klasyfikacja Outerbridge na podstawie dokonanej in vivo oceny jakosci
1 uszkodzen chrzastki przyporzadkowano miejsca na klykciu, do stopnia 0 — 4. Inspekcji
glebokosci uszkodzenia dokonano z uzyciem pg¢set anatomicznych, natomiast pomiaru
$rednicy uszkodzenia dokonano z uzyciem sterylnej linijki operacyjnej z btgdem pomiaru

1mm.
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5.4. Technika pobrania i przygotowania materialu chrzestno — kostnego

Po przycieciu plateau piszczeli, zgodnie z technika operacyjna, oznaczono planowane
miejsca pobrania probek. Material pobrany w trakcie operacji, pod postacia 30 plateau
piszczeli, byt oczyszczany mechanicznie z tkanek migkkich, poddany ptukaniu roztworem
soli fizjologicznej celem usunigcia ttuszczu i krwi a nastgpnie wysuszony i niezwlocznie
zamrazany do czasu badania. Probki zamrazano w temperaturze -20°C w srodowisku

jalowym, w zamrazarce laboratoryjnej niskotemperaturowe;.

Ryc. 10. Przycigty fragment konca blizszego kosci piszczelowe;.

Widoczne miejsca uszkodzenia i braku chrzastki stawowe;.

Zrédto: materiat whasny
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Bezposrednio przed badaniem metodg spektroskopii ramanowskiej probki byly
rozmrazane, w warunkach laboratoryjnych przycinane do bloczkéw o wymiarach 5x5mm,
kolejno z czeéci przedniej, srodkowej i tylnej ktykcia przysrodkowego piszczeli (KPP, KPS,
KPT) oraz czg$ci przedniej, srodkowej i tylnej klykcia bocznego piszczeli (KBP, KBS, KBT).
Do wyznaczenia miejsca pobrania bloczka kostnego uzyto techniki zaproponowanej przez
Y. Takahashi, gdzie probka odpowiadajaca srodkowi klykcia przysrodkowego oznaczona jako
KPS przypada na powierzchnie najbardziej obcigzana, nastgpnie probka KPP odpowiada
przedniej czgsci ktykcia a probka KPT jego tylnej czgséci. Analogicznie oznaczono miejsca

pobrania w obrebie klykcia bocznego kosci piszczelowej (Takahashi i wsp., 2014).

Ryc. 11. Plateau piszczeli z oznaczonymi miejscami pobrania

materiatu.

Zrédto: materiat whasny

Kazdy zbloczkéw kostnych mial okreslony $rodoperacyjnie stopien uszkodzenia

chrzastki stawowej w klasyfikacji Outerbridge.
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Ryc. 12. Opracowany bloczek chrzgstno — kostny.

Zrédto: materiat whasny

Pobranie, ocena oraz opracowanie materialu chrzgstno — kostnego zostato wykonane

przez autora niniejszej pracy.

5.5. Badanie materialu z wykorzystaniem spektroskopii i systemu mikroramanowskiego

Do badan spektroskopowych wykorzystano system mikroramanowski inVia firmy
Renishaw, wyposazony w mikroskop konfokalny Leica. Jako zrodto §wiatla wzbudzajacego
uzyto lasera pracujacego na dlugosci fali 785 nm. W badaniach zastosowano obiektyw x50
o dtugiej ogniskowej (ang. long working distance — CCD).

W badaniu mikrospektroskopii obszar widma Ramana z tkanki podchrzgstnej kosci
uzyskano w zakresie spektralnym 200-1800 ¢cm™. Badania dokonano usredniajgc wyniki z 3
pomiaréw: pomiar w wyznaczonym mikroskopowo punkcie srodkowej cze$ci wyznaczonego
bloczka oraz punktéw 10um powyzej i ponizej tego punktu. Pomiary niespetniajace fizycznego
lub jakosciowego standardu badania powtarzano.

Wykorzystany do badan spektroskop pracuje w geometrii rozpraszania typu
rozpraszania wstecznego (ang. back scattering).

Spektroskop jest uzywany w klasycznym uktadzie rozproszenia Swiatla.
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W przypadku badania na cele pracy wykorzystano nastepujacy system bedacy

wyposazeniem Zaktadu Spektroskopii Optycznej Politechniki Poznanskiej:

e laser pracujacy w trybie cigglym bedacy zrodtem wzbudzajacym,

e mikroskop konfokalny, sprzegniety zuktadem pomiarowym, pozawala na bardzo
precyzje zogniskowanie wigzki lasera na wybranej strukturze lub warstwie,
z doktadnoscia do kilku mikrometréw sze$ciennych,

e uklad optyczny dziatajacy na zasadzie o$wietlenia probki, doprowadzenia $wiatta
wzbudzajacego i zebrania promieniowania rozproszonego,

e siatka dyfrakcyjna,

e kamera CCD (ang. Charge Coupled Device) — detektor promieniowania,

e uklad rejestrujacy sygnat,

e specjalistyczne oprogramowanie pozwalajace na dalszg obrébke danych.

Ryc. 13. Uklad pomiarowy Renishaw inVia Zakltadu Spektroskopii Politechniki Poznanskiej.
Zrodlo: materiat wlasny

W obrébee danych zastosowano program komputerowy WIRE 3.0. firmy Renishaw,
ktéry pozawala na otrzymanie warto§ci matematycznych w oparciu o pomiary intensywnosci
pasm w widmie Ramana. Z uwagi na charakter badanych prébek — material biologiczny
o nieroéwnej powierzchni, cechujacy si¢ licznymi jamkami, ubytkami, w badaniu analizowano
stosunki poszczegdlnych pasm widma spektralnego, tak by w maksymalnym stopniu
ograniczy¢ wplyw jakosci badanej probki na wyniki badania. Informacje uzyskane w wyniku
badania stanowig stosunki poszczegdlnych intensywnosci pasm, odpowiadajace sktadnikom
tkanki kostnej, ktore dalej stanowig o jej jakosci badz zmianie proporcji na poziomie

mikrostrukturalnym.
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Badania zuzyciem techniki spektroskopii Ramana oraz pomiary ianaliza widma
zostaly wykonane w cato$ci przez autora rozprawy pod nadzorem merytorycznym
i technicznym doswiadczonej wtej technice badawczej osoby — Kierownika Zaktadu

Spektroskopii Politechniki Poznanskie;.

5.6. Opracowanie wynikow badan i analiza statystyczna

Zmienne jako$ciowe opisano za pomocg liczebnosci (n) iczgstosci (%). Zmienne
mierzalne (dyskretne 1iciagle) opisano za pomoca podstawowych parametrow: Srednia
arytmetyczna, odchylenie standardowe (odch. std.), mediana oraz warto§¢ minimalna
i maksymalna (min. i maks.).

Do sprawdzenia istotno$ci r6znicy w dwdch grupach uzyto:

- testu t-Studenta w przypadku spelnienia warunkéw normalnos$ci rozktadu i jednorodnosci
wariancji,

- testu Cochrana-Coxa w przypadku spelnienia warunku normalnosci rozktadu i braku
jednorodnosci wariancji,

- testu U Manna-Whitneya w przypadku braku normalnosci rozktadu.

Do sprawdzenia istotno$ci roznicy w co najmniej trzech grupach uzyto testu Kruskala-
Wallisa. Do doktadnego sprawdzenia, pomigdzy ktérymi parami grup wystepuja istotne réznice
zastosowano test poroéwnan wielokrotnych Kruskala-Wallisa.

Korelacje migdzy zmiennymi opisanymi co najmniej na skali porzadkowej zbadano
testem istotno$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana.

Poréwnanie wskaznikow z wykorzystaniem analizy ANOVA:

- ANOVA (analiza wariancji) — w przypadku spelnienia warunku normalnosci rozktadu
1 warunku jednorodnos$ci wariancji,

- ANOVA z poprawka testu Welcha — w przypadku spelnienia warunku normalnosci
rozkladu i niespetnienia warunku jednorodnosci wariancji,

- ANOVA Kruskala-Wallisa — w przypadku niespelnienia warunku normalnosci
rozkladu.

Poziomy prawdopodobienstwa p wyniku testu NIR (test post-hoc).

Za istotng statystycznie przyjeto warto$¢ p<0,05. Obliczenia statystyczne

przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego STATISTICA 10 PL.
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6. WYNIKI

6.1. Liczebnos¢ badanej proby

W Szpitalu w Puszczykowie, w roku 2018, czyli wroku pozyskiwania materiatu

badawczego, wykonano tacznie 127 operacji endoprotezoplastyk stawu kolanowego wsrod

kobiet i mezczyzn.

Poddano analizie tacznie 63 pacjentki, kobiety, w wieku 50-85 lat, ktoére mialy

wyznaczony termin planowej badz pilnej endoprotezoplastyki stawu kolanowego pomiedzy

marcem 2018 roku a grudniem 2018 roku.

Na podstawie danych

statystycznych oraz czgstosci

wystgpowania choroby

zwyrodnieniowej opisywanej w literaturze (Lespasio iwsp., 2017), okre§lono liczebno$¢

minimalng badanej proby.

Tab. 7. Liczebnos$¢ populacji Wielkopolski 1 Polski na podstawie rocznika statystycznego

(stan za 2018 r.) Oszacowano liczebno$¢ populacji 0s6b z choroba zwyrodnieniowa stawow

kolanowych (ChZSK), liczong na podstawie danych: od 50 lat - 19,2% populacji; 140 kobiet

na 100 me¢zczyzn

Wielkopolska Polska
N N z ChZSK N Nz ChZSK
ogbtem 1228 259 235 826 14 291 822 2 744 030
?Z[IEK 0d 50 mezczyzni 545 963 98 261 6317112 1 143 346
kobiety 682 296 137 565 7974710 1 600 684

Na podstawie danych statystycznych okreslono minimalng liczebno$¢ proby oraz

poziom ufnosci w tabeli 8.
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Tab. 8. Minimalna liczebnos$¢ proby kobiet liczona wzgledem wszystkich kobiet od 50 lat,
przyjmujac za frakcj¢ warto$¢ 20% dla wystgpowania ChZSK

Obszar Wielkopolska | Polska
Liczebnos$¢ kobiet
od 50 lat, N 682296 7974710
Poziom ufnosci 0,95
Minimalna liczebnos¢
proby, n
1% 6 091 6142
2% 1533 1536
3% 682 683
4% 384 384
5% 246 246
6% 171 171
7% 125 125
Blad 8% 96 96
maksy?nalny, 9% 76 76
d 10% 61 61
11% 51 51
12% 43 43
13% 36 36
14% 31 31
15% 27 27
16% 24 24
17% 21 21
18% 19 19

Wedtug danych z pis$miennictwa, maksymalny btad statystyczny przy badaniu korelacji
nie powinien by¢ wigkszy niz 15%. W pracy badano probki materiatlu pochodzacego od 30
pacjentek (tacznie 180 probek), co obarczone jest bledem maksymalnym 14%; powoduje to, ze
zachowana jest granica akceptowalnego btedu szacunku dla tego rodzaju pracy badawczej,
auzyskane wyniki mozna rozciagna¢ na cala populacje kobiet z deformacja szpotawa

w przebiegu choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego (Zasgpa, 1991).

6.2. Rezultaty obserwacji klinicznej i statystyka ogolna

W tabelach 9 i 10 przedstawiono charakterystyke opisowa badanej préby. W badaniu
uwzgledniono nastepujace czynniki: wiek, BMI, czas od poczatku objawow. Uwzgledniono
takze, czy w czasie do maksymalnie 12 miesi¢cy przed operacja do stawu kolanowego zostaty

podane leki, preparat steroidowy lub kwas hialuronowy.
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Tab. 9. Statystyki opisowe wieku, wskaznika BMI oraz poczatku objawow u pacjentéw

. Odch.
Zmienna n Srednia std Mediana | Min. Maks.
td.
Wiek [lata] 30 69,0 8,0 69,5 52 &3
BMI [kg/m?] 30 33,05 4,31 33,42 24,17 40,63
Poczatek objawow [lata] |30 5,2 2,8 5,0 1 15

Wyniki: mediana chorych kwalifikowanych do endoprotezoplastyki miesci si¢ wsrod 2

najczestszych  grup

Endoprotezoplastyk, ktory wskazuje na grupy 60-70 lat i 70-80 lat.

Tab. 10. Liczebnos¢ i czesto$¢ pacjentdw z podziatem na iniekcje dostawowe

operowanych

Iniekcje dostawowe |n %

Iniekcje steroidowe | 10 33,3
Kwas hialuronowy 11 36,7
Brak iniekcji 9 30,0

chorych wedtug

Iniekcje wykonane do maksymalnie 12 miesigcy przed operacja.

statystyk  Polskiego

Rejestru

W tabelach 11 112 przedstawiono charakterystyke wyznaczonego kata HKA,

obliczonego na tej podstawie kata deformacji szpotawej oraz przyporzadkowania do

odpowiedniego poziomu deformacji.

Tab. 11. Statystyki opisowe kata deformacji szpotawej i kata HKA u pacjentow

, Odch.
Zmienna n Srednia q Mediana | Min. Maks.
std.
Kat deformacji szpotawej |30 11,3 7,3 10,5 4 30
Kat HKA 30 168,7 7,3 169,5 150 176
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Tab. 12. Liczebno$¢ i czgstos$¢ pacjentow z podziatem na poziom deformacji

Poziom deformacji szpotawe;j n %
Lekka od 4° do 10° 15 50,0
Zaawansowana od 11° do 30° 15 50,0

Poziom lekki obejmuje, zgodnie z zastosowanym wcze$niej podziatem na 2 grupy
poréwnawcze, deformacje szpotawa 4 - 10 stopni, natomiast poziom zaawansowany 11 - 30

stopni.

W tabelach 13 i 14 przedstawiono ogdlng statystyke wystepowania wsrdd pacjentow
stopnia zwyrodnienia stawu, wyrazonego w skalach Kellgrena — Lawrence’a oraz Crofty —
Lane’a. W tabelach 15 i 16 opisano czgstos¢ wystepowania uszkodzenia chrzastki stawowe;j,
w zalezno$ci od miejsca na kilykciach kosci piszczelowej, opisanego w 5-stopniowej skali

Outerbridge.

Tab. 13. Liczebno$¢ i czgstos$¢ pacjentdw z podziatem na poziom skali Kellgrena-Lawrence'a

Skala Kellgrena-

n %
Lawrence'a
1 7 23,3
2 6 20,0
3 8 26,7
4 9 30,0

Tab. 14. Liczebno$¢ i czestos$¢ pacjentow z podziatem na poziom skali Crofty — Lane’a

Skala Crofty — Lane’a | n %

1 8 26,7
2 11 36,7
3 11 36,7

Pacjenci kwalifikowani do endoprotezoplastyki stawu kolanowego oceniani byli w obu
powyzszych skalach. W trakcie prowadzenia badan i analizy statystycznej wynikdw, znaczaco
wiekszg przydatno$cig okazata si¢ skala wg Kellgrena — Lawrence’a. Uzasadnia to fakt

mozliwosci  wykorzystania 4 grup w przypadku radiologicznych cech choroby
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zwyrodnieniowej stawow kolanowych, zamiast 3 w skali Crofty — Lane’a, przy symetrycznym
rozkladzie czgstoSci wykorzystania kazdej znich. Ponadto, w pierwotnej chorobie
zwyrodnieniowe] stawu kolanowego, przebiegajacej ze szpotawoscia stawu, zwezenie

szczeliny stawowej po stronie przysrodkowej jest znaczaco wigksze niz po stronie bocznej.

Tab. 15. Liczebnos¢ i czesto$¢ pacjentdw z podziatem na poziom skali Outerbridge

Miejsce Skala
badania Outerbridge ! ”
1 2 6,7
2 7 23,3
KPP
3 8 26,7
4 13 433
2 2 6,7
KPS 3 8 26,7
4 20 66,7
2 7 23,3
KPT 3 9 30,0
4 14 46,7
0 2 6,7
1 8 26,7
KBP 2 14 46,7
3 5 16,7
4 1 3,3
1 6 20,0
, 2 16 53,3
KBS
3 6 20,0
4 2 6,7
0 2 6,7
1 9 30,0
KBT 2 11 36,7
3 6 20,0
4 2 6,7

KPP — ktykieé przysrodkowy przod, KPS — kiykieé przysrodkowy srodek, KPT — klykie¢ przysrodkowy tyt, KBP — kiykieé boczny przod,
KBS - klykie¢ boczny $rodek, KBT — klykie¢ boczny tyt
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Tab. 16. Statystyki opisowe skali Outerbridge

Skala Outerbridge
Miejsce
n ) Odch.
badania Srednia q Mediana | Min. Maks.
std.

KPP 30 3,07 0,98 3,0 1 4
KPS 30 3,60 0,62 4,0 2 4
KPT 30 3,23 0,82 3,0 2 4
KBP 30 1,83 0,91 2,0 0 4
KBS 30 2,13 0,82 2,0 1 4
KBT 30 1,90 1,03 2,0 0 4

Whioski: skala Outerbridge $rodoperacyjnej oceny chrzastki stawowej wskazuje na

wiekszg destrukcje w obrebie przedziatu przysrodkowego stawu niz bocznego.
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W tabeli 17 wyszczegdlniono $rednig imediang poszczegdlnych badanych
wskaznikow, w zaleznosci od miejsca pobrania probki. Przedstawione wyniki sg Srednia

wyliczong z kilku pomiaréw z danego miejsca.

Tab. 17. Statystyki opisowe wskaznika mineralizacji (MI), wskaznika zmiany mineralizacji
(CI), wskaznika uporzadkowania wtokien kolagenowych (CCI) oraz stosunku hydroksyapatyt
: kolagen (HCR)

Wskaznik Micjsce n Srednia Odeh. Mediana |Min. Maks.
badane std.
KPP 30 3,28 1,81 3,11 1,11 8,65
KPS 30 3,45 1,68 3,09 0,75 7,53
KPT 30 3,41 2,01 3,47 0,49 9,23
M KBP 30 3,05 2,38 2,35 0,24 9,59
KBS 30 3,88 2,82 2,80 0,80 12,87
KBT 30 2,77 1,55 2,43 0,83 7,93
KPP 30 0,283 0,347 0,209 0,114 2,063
KPS 30 0,213 0,142 0,164 0,093 0,785
KPT 30 0,210 0,112 0,155 0,106 0,522
“ KBP 30 0,321 0,333 0,209 0,099 1,530
KBS 30 0,205 0,090 0,174 0,113 0,529
KBT 30 0,249 0,121 0,210 0,105 0,524
KPP 30 321 2,81 2,69 0,09 15,70
KPS 30 2,65 0,96 2,58 0,92 5,50
KPT 30 2,81 1,31 3,06 0,81 5,46
ccl KBP 30 2,65 1,47 2,61 0,23 5,58
KBS 30 3,65 2,11 3,01 1,12 10,71
KBT 30 2,91 1,59 2,65 0,78 7,62
KPP 30 1,57 1,30 1,06 0,44 6,16
KPS 30 1,45 0,81 1,37 0,54 4,33
HCR KPT 30 1,55 1,02 1,24 0,38 531
KBP 30 1,83 2,13 1,15 0,50 9,86
KBS 30 1,40 0,79 1,21 0,48 3,69
KBT 30 2,02 2,35 1,30 0,51 12,92
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Wyniki: rozpigto$¢ wynikéw minimalnych i maksymalnych spowodowana jest r6znica
w stopniu zaawansowania zmian zwyrodnieniowych oraz zasadniczych réznic w stopniu

destrukcji powierzchni stawowych.

W tabeli 18 okreslono wartosci $rednie poszczegdlnych wskaznikow zaleznie od

miejsca badania na klykciu bocznym lub przysrodkowym.

Tab. 18. Statystyki opisowe wskaznika mineralizacji (MI), wskaznika zmiany mineralizacji
(CI), wskaznika uporzadkowania wtokien kolagenowych (CCI)
oraz stosunku hydroksyapatyt : kolagen (HCR).

Miejsce . Odch.
Wskaznik n Srednia Mediana | Min. Maks.
badane std.
KP 30 3,38 1,40 3,11 1,08 6,64
MI
KB 30 3,23 1,76 2,92 1,20 8,73
- KP 30 0,235 0,143 0,194 0,126 0,793
KB 30 0,258 0,152 0,199 0,120 0,780
ccl KP 30 2,89 1,21 2,77 0,87 6,87
KB 30 3,07 1,17 3,04 1,05 6,39
KP 30 1,52 0,72 1,37 0,62 3,01
HCR
KB 30 1,75 1,27 1,34 0,62 5,70

KP — klykie¢ przysrodkowy
KB — klykie¢ boczny
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6.3. Zaawansowanie zmian zwyrodnieniowych a zmiany w deformacji szpotawej

Oceniono korelacje migdzy zaawansowaniem zmian zwyrodnieniowych w skali K-L

oraz Crofty — Lane’a a katem deformacji szpotawe;.

Tab. 19. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy katem

deformacji szpotawej a skalg Kellgrena-Lawrence'a i skalg Crofty — Lane’a

Para zmiennych n Rs t(n-2) |p

Kat deformacji szpotawej a
30 0,723 |5,54 |0,0000
Skala Kellgrena-Lawrence'a

Kat deformacji szpotawej a
30 0,768 |6,35 |0,0000
Skala Crofty — Lane’a

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05
n — liczebno$¢, Rs — wspotczynnik korelacji rang Spearmana, t — warto$¢ testu istotnosci, p —

poziom prawdopodobienstwa

Wyniki: migdzy katem deformacji szpotawej a skalg Kellgrena - Lawrence'a wystepuje
istotna statystycznie dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,723). Im wigkszy kat deformacji
szpotawej, tym wigkszy poziom zaawansowania radiologicznego zmian zwyrodnieniowych.
Migdzy katem deformacji szpotawej a skalg Crofty - Lane’a wystepuje istotna statystycznie
dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,768).

Im wigkszy kat deformacji szpotawej, tym wigkszy poziom zwezenia szpary stawowej

w ocenie radiologicznej. Wynik potwierdza ogolnie przyjete zatozenia.
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Ponizej przedstawiono analize istotnosci ro6znic w wielko$ci kata deformacji szpotawe;j

w kategoriach skali Kellgrena - Lawrence'a.

Tab. 20. Statystyki opisowe kata deformacji szpotawej w poszczegdlnych poziomach skali

Kellgrena-Lawrence'a oraz wynik testu Kruskala-Wallisa

. . Test Kruskala-
Skala Kat deformacji szpotawej
Wallisa
Kellgrena- [n
, Odch.
Lawrence'a Srednia q Mediana |Min. Maks. H p
sta.
1 7 4,7 1,1 4,0 4 7
2 6 8,7 5,8 7,0 4 19
15,2 0,0016
3 8 11,4 5,1 11,5 4 18
4 9 18,0 7,3 16,0 10 30

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

H — wartos¢ testu Kruskala-Wallisa, p — poziom prawdopodobienstwa

Wyniki: test Kruskala-Wallisa wykazal istotng statystycznie roznice w wielkosci kata
deformacji szpotawej miedzy poszczegdlnymi poziomami skali Kellgrena - Lawrence'a
(p=0,0016).

Wraz ze zwigkszaniem si¢ stopnia zaawansowania choroby zwyrodnieniowej, zwicksza
si¢ kat okreslajacy wielko$¢ deformacji szpotawej stawu, co jest potwierdzeniem przyjetych
zatozen.

Sprawdzono, czy migdzy katami deformacji szpotawej istniejg istotne statystycznie

réznice w zaleznosci od poziomu zwyrodnienia, okre§lonego w skali K-L.
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Ryc. 14. Wykres ramka-wasy kata deformacji szpotawej w poszczegdlnych poziomach skali

Kellgrena-Lawrence'a

Wyniki: istotna statystycznie réznica w wielko$ci kata deformacji szpotawej wystapita

tylko miedzy poziomem 1 a4 (p=0,0011). Srednia jak i mediana kata deformacji szpotawej

byta wigksza w poziomie 4 niz w poziomie 1 skali Kellgrena-Lawrence'a.

Analogicznie, podobne poréwnanie przeprowadzono dla skali Crofty — Lane’a, wyniki

przedstawia tabela 21.

Tab. 21. Statystyki opisowe kata deformacji szpotawej w poszczegdlnych poziomach skali

Crofty oraz wynik testu Kruskala-Wallisa

. ) Test Kruskala-

Kat deformacji szpotawej )

Skala Wallisa
n

Crofty , Odch.

Srednia Mediana | Min. Maks. H p

std.

1 8 4,6 1,1 4,0 4 7
2 11 9,9 52 9,0 4 19 17,2 0,0002
3 11 17,5 6,8 16,0 10 30

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05
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Ryc. 15. Wykres ramka-wasy kata deformacji szpotawej w poszczegdlnych poziomach skali

Crofty — Lane’a.

Wyniki: test Kruskala-Wallisa wykazal istotng statystycznie roznice w wielko$ci kata
deformacji szpotawej miedzy poszczegodlnymi poziomami skali Crofty — Lane’a (p=0,0002).
Zarowno skala K-L jak iCrofty — Lane’a wykazuja duza uzyteczno$¢ w ocenie zmian
zwyrodnieniowych, a takze korelujg istotnie statystycznie z poziomem deformacji szpotawej,

okreslonym na podstawie kata HKA.
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6.4. Zaawansowanie zmian zwyrodnieniowych a wiek

W tabeli 22 przedstawiono korelacj¢ pomigdzy wiekiem pacjentek a poziomem

zwyrodnienia w obu skalach.

Tab. 22. Wyniki testu istotno$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana mi¢dzy wiekiem

pacjentow a skalg Kellgrena-Lawrence'a i skalg Crofty — Lane’a

Para zmiennych n Rs tn-2) |p
Wiek [lata] a Skala Kellgrena-Lawrence'a |30 0,099 (0,52 0,6040
Wiek [lata] a Skala Crofty — Lane’a 30 -0,013 |{-0,07 |0,9449

Wyniki: migdzy wiekiem pacjentow a skalg Kellgrena-Lawrence'a nie wystepuje istotna
statystycznie korelacja (p>0,05).

Miedzy wiekiem pacjentow a skalg Crofty — Lane’a nie wystepuje istotna statystycznie
korelacja (p>0,05). Pozwala to wigc sadzi¢, ze zmiany zwyrodnieniowe stawdéw kolanowych
nie s3 w liniowy sposob zalezne od wieku. Wiek nie jest jedynym, pojedynczym czynnikiem

ryzyka artrozy.

6.5. Kat deformacji szpotawej a nasilenie uszkodzenia chrzastki

W tabeli 23 przedstawiono wynik poréwnania kata deformacji szpotawej ze stopniem

uszkodzenia chrzastki stawowe;.

Tab. 23. Wyniki testu istotnosci wspotczynnika korelacji rang Spearmana miedzy katem

deformacji szpotawej a skalg Outerbridge w poszczegdlnych miejscach badania

Para zmiennych Micjsce n Rs tn-2) |p
badania
KPP 30 0,413 2,40 0,0232
KPS 30 0,238 | 1,30 0,2053
Kat deformacji szpotawej a|KPT 30 0,513 (3,17 0,0037
Skala Outerbridge KBP 30 0,305 |[1,69 0,1014
KBS 30 0,128 (0,68 0,5004
KBT 30 0,200 |1,08 0,2881

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05
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Wyniki: istotne statystycznie korelacje miedzy katem deformacji szpotawej a skala
Outerbridge wystapity dla:

- klykcia przysrodkowego przéd KPP — dodatnia korelacja o umiarkowanej sile
(Rs=0,413). Wyzszej wartosci kata deformacji szpotawej towarzyszyl wyzszy poziom skali
uszkodzenia chrzastki stawowe;.

- kiykcia przysrodkowego tyt KPT — dodatnia korelacja o umiarkowanej sile
(Rs=0,513). Wyzszej wartosci kata deformacji szpotawej towarzyszyl wyzszy poziom skali

uszkodzenia chrzastki stawowe;.

Wyniki oddaja przewidywang prawidlowos¢, wraz z postepujaca szpotawoscig

dochodzi do wigkszych uszkodzen chrzastki w obrebie ktykcia przysrodkowego.

6.6. Porownanie wskaznikow mierzonych metoda spektroskopii ramanowskiej,

w zaleznoSci od miejsca pobrania, w stosunku do poziomu deformacji

Wskaznik mineralizacji

Wskaznik Mineralizacji, mierzony jako proporcja pasma widma grup fosforanowych do
pasma amidu III, oddaje poziom zmineralizowania warstwy podchrzestnej kosci. Badano
wskaznik mineralizacji dla kolejnych miejsc pobrania prébek w poréwnaniu do poziomu

deformacji.
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Tab. 24. Statystyki opisowe wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw z deformacja lekka

1 zaawansowang oraz wyniki testow: t-Studenta/Cochrana-Coxa/U Manna-Whitneya

Wskaznik mineralizacji (MI)
Miejsce | Poziom
. . n . Odch. ‘ P
badania |deformacji Srednia q Mediana | Min. Maks.
std.

lekka 15 3,93 2,14 3,59 1,26 8,65

KPP 0,0481M
zaawansowana |15 2,62 1,13 2,06 1,11 4,74

] lekka 15 4,19 1,84 4,55 0,75 7,53

KPS 0,0133®@
zaawansowana |15 2,71 1,13 2,66 1,23 5,11
lekka 15 3,68 2,43 3,74 0,49 9,23

KPT 0,4753@
zaawansowana |15 3,14 1,53 3,24 0,51 591
lekka 15 3,92 2,73 3,72 0,79 9,59

KBP 0,0251®
zaawansowana |15 2,19 1,63 2,00 0,24 7,09

, lekka 15 4,39 3,07 4,25 1,30 12,87

KBS 0,3615%
zaawansowana |15 3,38 2,54 2,80 0,80 9,71
lekka 15 3,34 1,78 2,83 0,83 7,93

KBT 0,0442®
zaawansowana |15 2,20 1,05 1,77 0,95 3,87

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

(1 — poziom prawdopodobienstwa testu Cochrana-Coxa

) — poziom prawdopodobienstwa testu t-Studenta

) — poziom prawdopodobienstwa testu U Manna-Whitenya

Wyniki: istotne statystycznie réznice w poziomie wskaznika mineralizacji (MI) migdzy

pacjentami z deformacja lekka a pacjentami z deformacjg zaawansowang wystapity dla:

- ktykcia przysrodkowego przod KPP (p=0,0481). Srednia jak i mediana wskaznika

mineralizacji byta wigksza u pacjentéw z deformacja lekka.

- ktykcia przysrodkowego $rodek KPS (p=0,0133). Srednia jak i mediana wskaznika

mineralizacji byta wigksza u pacjentéw z deformacja lekka.

- kiykcia bocznego przéod KBP (p=0,0251). Srednia jak imediana wskaznika

mineralizacji byta wigksza u pacjentéw z lekka deformacja.

- klykcia bocznego tyt KBT (p=0,0442). Srednia jak i mediana wskaznika mineralizacji

byta wigksza u pacjentow z lekka deformacja.
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Srednia wskaznika mineralizacji obniza si¢ w obrebie jednego klykcia przy wzroscie
deformacji. W obrgbie badanego miejsca dochodzi do obnizenia MI wraz ze wzrostem poziomu
deformacji. Wigksze rdéznice zauwazalne sa w obrebie klykcia przysrodkowego niz bocznego.
W obrebie kiykcia przysrodkowego najwicksze zmiany wystepuja w obrebie czesci
o najwigkszym obcigzeniu, w §rodkowej czesci klykcia. Deformacja szpotawa takze wptywa

na obnizenie wskaznika mineralizacji w ktykciu bocznym; zmiana ta jest jednak mniejsza.

KPP
7
5 -
5
s 4 o
3
o
2
1 lekka zaawansowana o Srednia
[1 Srednia+Btad std
Poziom deformacji T Srednia+Odch.std

Ryc. 16. Wykres ramka-wasy wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw z deformacja lekka

i zaawansowang w klykciu przysrodkowym przod KPP
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Ryc. 17. Wykres ramka-wasy wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw z deformacja lekka

i zaawansowana w ktykciu przysrodkowym srodek KPS
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lekka zZaawansowana

Ryc. 18. Wykres ramka-wasy wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw z deformacja lekka

1 zaawansowang w ktykciu bocznym przé6d KBP
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Ryc. 19. Wykres ramka-wasy wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw z deformacja lekka

1 zaawansowang w ktykciu bocznym tyt KBT

Wyniki: wraz z postegpem deformacji, maleje stopien mineralizacji tkanki kostne;.
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Wskaznik zmiany mineralizacji

Tab. 25. Statystyki opisowe wskaznika zmiany mineralizacji (CI) u pacjentéw z deformacja

lekka 1 zaawansowang oraz wyniki testow U Manna-Whitneya

Wskaznik zmiany mineralizacji (CI)
Miejsce | Poziom
) . n . Odch. P
badania |deformacji Srednia q Mediana | Min. Maks.
std.
lekka 15 0,214 0,100 0,166 0,114 0,467
KPP 0,2628
zaawansowana |15 0,352 10,479 0,221 0,133 2,063
, lekka 15 0,195 0,167 0,156 0,093 0,785
KPS 0,1585
zaawansowana |15 0,231 (0,116 0,211 0,112 0,537
lekka 15 0,205 0,070 0,179 0,121 0,338
KPT 0,2290
zaawansowana |15 0,216 10,144 0,138 0,106 0,522
lekka 15 0,219 10,132 0,166 0,099 0,563
KBP 0,1466
zaawansowana |15 0,423 10,435 0,236 0,103 1,530
, lekka 15 0,186 0,062 0,174 0,113 0,296
KBS 0,4306
zaawansowana |15 0,223 (0,111 0,175 0,121 0,529
lekka 15 0,217 0,103 0,181 0,105 0,428
KBT 0,1249
zaawansowana |15 0,280 (0,132 0,256 0,105 0,524

Wyniki: test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie réznic w poziomie

CI miegdzy pacjentami z deformacja lekka a pacjentami z deformacja zaawansowang dla

zadnego miejsca badania (p>0,05).

Natomiast $rednia imediana badan wskazujag na obnizenie wskaznika zmiany

mineralizacji. CI zmniejsza si¢ w obrgbie kiykcia przysrodkowego ibocznego wraz

z postgpowaniem deformacji, co informuje o substytucji grup fosforanowych grupami

weglowymi wraz z narastaniem szpotawosci stawu.
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Wskaznik uporzgdkowania wtékien kolagenowych

Tab. 26. Statystyki opisowe wskaznika uporzadkowania wtokien kolagenowych u pacjentow

z deformacjg lekka i zaawansowang oraz wyniki testow: t-Studenta/U Manna-Whitneya

Wskaznika uporzadkowania wiokien
Miegjsce | Poziom kolagenowych (CCI)
n
badania |deformacji , Odch. P
Srednia Mediana | Min. Maks.
std.

lekka 15 4,00 3,72 3,39 0,09 15,70

KPP 0,1249M
zaawansowana |15 2,42 1,07 2,28 0,60 4,93

] lekka 15 2,75 1,07 2,60 0,92 5,50

KPS 0,5911®
zaawansowana |15 2,55 0,85 2,55 0,97 3,92
lekka 15 2,78 1,17 3,07 0,81 4,09

KPT 1,0000)
zaawansowana |15 2,84 1,47 2,64 1,04 5,46
lekka 15 3,36 1,40 2,99 0,67 5,58

KBP 0,0062®
zaawansowana |15 1,95 1,20 2,02 0,23 3,95

, lekka 15 3,82 2,53 3,10 1,12 10,71

KBS 0,9669)
zaawansowana |15 3,49 1,65 2,92 1,53 7,84
lekka 15 3,01 1,48 2,89 0,79 5,60

KBT 0,5338M
zaawansowana |15 2,81 1,74 2,10 0,78 7,62

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05
1 — poziom prawdopodobienstwa testu U Manna-Whitenya

) — poziom prawdopodobienstwa testu t-Studenta

Wyniki: istotna statystycznie roznica w poziomie stosunku wskaznika uporzagdkowania
wtokien kolagenowych (CCI), miedzy pacjentami z deformacja lekka a pacjentami
z deformacja zaawansowang, wystapila tylko dla klykcia bocznego przéd KBP (p=0,0062).
Srednia jak imediana wskaznika uporzadkowania wiokien kolagenowych byta wicksza
u pacjentéw z deformacja lekka.

Srednia i mediana badan wskazujg na obnizenie wskaznika uporzadkowania wiokien
kolagenowych. CCI zmniejsza si¢ w obrgbie kiykcia przysrodkowego ibocznego, wraz
z postepowaniem  deformacji. Swiadczy to o zwigkszaniu si¢ ilosci  kolagenu
o niezorganizowane] strukturze wraz z nasileniem szpotawo$ci stawu. Zmiany jednak nie

wykazujg istotnych statystycznie réznic w obrebie badanego materiahu.
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Stosunek hydroksyapatyt : kolagen

Wskaznik hydroksyapatyt : kolagen posrednio informuje o przesunigciu skladu
kostnego z fazy mineralnej w faze organiczng. Tabela 27 wskazuje na zmiang wskaznika HCR

w zaleznosci od poziomu deformacji.

Tab. 27. Statystyki opisowe stosunku hydroksyapatyt : kolagen (HCR) u pacjentow

z deformacjg lekka i zaawansowang oraz wyniki testow: t-Studenta/U Manna-Whitneya

o ‘ Stosunek hydroksyapatyt : kolagen (HCR)
Miejsce | Poziom
_ ~ n , Odch. p
badania |deformacji Srednia q Mediana | Min. Maks.
std.

lekka 15 1,82 1,76 0,96 0,44 6,16

KPP 0,7400)
zaawansowana |15 1,31 0,52 1,07 0,58 2,27

, lekka 15 1,58 0,95 1,32 0,66 4,33

KPS 0,53381
zaawansowana |15 1,32 0,64 1,41 0,54 2,51
lekka 15 1,87 1,11 1,54 0,81 5,31

KPT 0,0279 M
zaawansowana |15 1,24 0,83 0,92 0,38 3,02
lekka 15 1,32 0,68 1,15 0,50 2,96

KBP 0,6783M
zaawansowana |15 2,34 2,89 1,15 0,52 9,86

, lekka 15 1,55 0,88 1,22 0,53 3,69

KBS 0,3119?
zaawansowana |15 1,25 0,67 0,89 0,48 2,58
lekka 15 2,56 3,16 1,18 0,57 12,92

KBT 0,5614M
zaawansowana |15 1,48 0,91 1,36 0,51 3,79

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05
(1 — poziom prawdopodobienstwa testu U Manna-Whitenya

) — poziom prawdopodobienstwa testu t-Studenta

Wyniki: istotna statystycznie réznica w poziomie stosunku hydroksyapatyt : kolagen
(HCR) migdzy pacjentami z deformacja lekka a pacjentami z deformacja zaawansowana,
wystapita tylko dla ktykcia przysrodkowego tylt KPT (p=0,0279).

Srednia jak imediana Wskaznika stosunku hydroksyapatyt : kolagen (HCR) byta
wieksza u pacjentéw z deformacja lekka, co wskazuje na przesunigciu fazy w kierunku

organicznej, wraz z nasileniem deformac;ji.
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W dalszej analizie okreslono zwigzek pomigdzy poszczegdlnymi wskaznikami dla
ktykcia przysrodkowego i klykcia bocznego, wraz ze zmiang poziomu deformacji. W badaniu
porownano pary zmiennych: kolejno czgsci przednie, srodkowe itylne obu klykci kosci

piszczelowych.

Deformacja lekka

Tab. 28. Wyniki testu istotno$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana dla wskaznika
mineralizacji (MI), wskaznika zmiany mineralizacji (CI), wskaznika uporzagdkowania wtdkien
kolagenowych (CCI), stosunku hydroksyapatyt : kolagen (HCR) migdzy kiykciem
przysrodkowym a klykciem bocznym (przdd, $rodek, tyt) u pacjentow z deformacja lekka

Deformacja lekka

Wskaznik Para zmiennych |n Rs t(n-2) p
KPP a KBP 15 0,036 |-0,13 0,8994

MI KPS a KBS 15 0,364 1,41 0,1819
KPT a KBT 15 0,650  |-3,08 0,0087
KPP a KBP 15 0,125 |-0,45 0,6571

CI KPS a KBS 15 0,125 0,45 0,6571
KPT a KBT 15 0,146 |-0,53 0,6025
KPP a KBP 15 0,032 |-0,12 0,9095

CCI KPS a KBS 15 0,157  |-0,57 0,5760
KPT a KBT 15 0,132 |-0,48 0,6387
KPP a KBP 15 0,207 |-0,76 0,4588

HCR KPS a KBS 15 -0,161  [-0,59 0,5672
KPT a KBT 15 0,004 0,01 0,9899

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

Wyniki: wérod pacjentéw z deformacja lekka istotna statystycznie ujemna korelacja
o wysokiej sile (Rs=-0,650) wystapila tylko dla wskaznika mineralizacji (MI) mi¢dzy ktykciem
przysrodkowym tyt a ktykciem bocznym tyt (KPT a KBT).

W deformacji szpotawej o niskim stopniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie
r6éznic pomiedzy poszczegdlnymi badanymi miejscami, dla zadnego ze wskaznikéw. Wyniki
wskazuja, ze przy niewielki stopniu deformacji, nie ma istotnej réznicy pomi¢dzy oboma

badanymi klykciami.
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Deformacja zaawansowana

Tab. 29. Wyniki testu istotno$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana dla wskaznika
mineralizacji (MI), wskaznika zmiany mineralizacji (CI), wskaznika uporzadkowania wtokien
kolagenowych (CCI) oraz stosunku hydroksyapatyt : kolagen (HCR) migdzy kiykciem

przysrodkowym a klykciem bocznym (przod, $rodek, tyl) u pacjentow z deformacja

zaawansowana

Deformacja zaawansowana

Wskaznik Para zmiennych |n Rs t(n-2) p
KPP a KBP 15 0,561 2,44 0,0297

MI KPS a KBS 15 0,086  [-0,31 0,7613
KPT a KBT 15 0,154 |-0,56 0,5848
KPP a KBP 15 0,589 2,63 0,0208

CI KPS a KBS 15 0,214 0,79 0,4431
KPT a KBT 15 0,186 0,68 0,5075
KPP a KBP 15 0,279 1,05 0,3147

CCI KPS a KBS 15 0,082 0,30 0,7710
KPT a KBT 15 0,746 4,04 0,0014
KPP a KBP 15 0,296 1,12 0,2834

HCR KPS a KBS 15 0,136 0,49 0,6296
KPT a KBT 15 0,629 2,91 0,0121

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

Wyniki: wérdd pacjentow z deformacjg zaawansowang istotne statystycznie korelacje
wystapity dla:

- Wskaznika mineralizacji (MI) migdzy kitykciem przysrodkowym przoéd a klykciem
bocznym przod (KPP a KBP) — dodatnia korelacja o umiarkowanej sile (Rs=0,561),

- wskaznika zmiany mineralizacji (CI) miedzy ktykciem przysrodkowym przod a ktykciem
bocznym przod (KPP a KBP) — dodatnia korelacja o umiarkowanej sile (Rs=0,589),

- wskaznika uporzadkowania wldokien kolagenowych (CCI) miedzy klykciem
przysrodkowym tyt a ktykciem bocznym tyt (KPT a KBT) — dodatnia korelacja o wysokiej sile
(Rs=0,746),

- stosunku hydroksyapatyt : kolagen (HCR) migdzy kiykciem przysrodkowym tyt
a ktykciem bocznym tyt (KPT a KBT) — dodatnia korelacja o wysokiej sile (Rs=0,629).
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W deformacji zaawansowanej, w wigkszej ilosci badanych miejsc dochodzi do istotnych

statystycznie rdznic.

W tabelach 30 - 33 przedstawiono wyniki badan zaleznosci MI, CI, CCI i HCR

w zaleznosci od poziomu deformacji. Sprawdzono réznice w badanych wskaznikach osobno

dla ktykcia bocznego i ktykcia przysrodkowego piszczeli.

Wskaznik mineralizacji

Tab. 30. Statystyki opisowe wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw z deformacja lekka

1 zaawansowang oraz wyniki testu t-Studenta

Wskaznik mineralizacji (MI)
Miejsce | Poziom
_ - n , Odch. p
badania |deformacji Srednia q Mediana | Min. Maks.
sta.

lekka 15 3,93 1,60 3,90 1,43 6,64
KP 0,0278

zaawansowana |15 2,83 0,93 2,93 1,08 4,04

lekka 15 3,88 2,10 3,13 1,37 8,73
KB 0,0426

zaawansowana |15 2,59 1,05 2,42 1,20 4,74

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

Wyniki: istotne statystycznie réznice w poziomie wskaznika mineralizacji (MI) migdzy
pacjentami z deformacja lekka a pacjentami z deformacjg zaawansowang wystapity dla:

- klykcia przysrodkowego KP (p=0,0278). Srednia jak imediana wskaznika
mineralizacji byta wigksza u pacjentéw z deformacja lekka.

- klykcia bocznego KB (p=0,0426). Srednia jak i mediana wskaznika mineralizacji byta

wigksza u pacjentow z lekka deformacja.
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Zaréwno w obrebie klykcia przysrodkowego jak i bocznego, dochodzi do istotnych

statystycznie réznic w obrgbie MI, ktory wraz z postgpujaca szpotawoscig ulega zmniejszeniu.
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Ryc. 20. Wykres ramka-wasy wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw z deformacja lekka

1 zaawansowang w ktykciu przysrodkowym KP
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Ryc. 21. Wykres ramka-wasy wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw z deformacja lekka

1 zaawansowang w ktykciu bocznym KB

Wskaznik zmiany mineralizacji

Tab. 31. Statystyki opisowe wskaznika zmiany mineralizacji (CI) u pacjentéw z deformacja

lekka i1 zaawansowang oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Wskaznik zmiany mineralizacji (CI)
Miejsce | Poziom
_ - n , Odch. p
badania |deformacji Srednia q Mediana | Min. Maks.
std.

lekka 15 0,205 10,099 0,179 0,129 0,530
KP 0,2998

zaawansowana |15 0,266 (0,175 0,217 0,126 0,793

lekka 15 0,207 0,078 0,182 0,120 0,417
KB 0,0971

zaawansowana |15 0,309 (0,191 0,223 0,128 0,780

Whioski: test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie r6znic
w poziomie wskaznika zmiany mineralizacji (CI) migdzy pacjentami z deformacja lekka

a pacjentami z deformacja zaawansowang dla zadnego miejsca badania (p>0,05).

71



Wskaznik uporzgdkowania wtékien kolagenowych

Tab. 32. Statystyki opisowe wskaznika uporzadkowania wildkien kolagenowych (CCI)

u pacjentéw z deformacja lekka i zaawansowang oraz wyniki testu t-Studenta

Wskaznik uporzadkowania wiokien
Miegjsce | Poziom kolagenowych (CCI)
n
badania |deformacji , Odch. P
Srednia Mediana | Min. Maks.
std.
lekka 15 3,18 1,45 3,05 0,87 6,87
KP 0,1993
zaawansowana |15 2,60 0,86 2,58 1,43 4,00
lekka 15 3,40 1,29 3,06 1,99 6,39
KB 0,1301
zaawansowana |15 2,75 0,97 2,95 1,05 4,06

Wiyniki: test t-Studenta nie wykazat istotnych statystycznie r6znic w poziomie stosunku
wskaznika uporzadkowania wtokien kolagenowych (CCI) migdzy pacjentami z deformacja

lekka a pacjentami z deformacja zaawansowang dla zadnego miejsca badania (p>0,05).

Stosunek hydroksyapatyt : kolagen

Tab. 33. Statystyki opisowe stosunku hydroksyapatyt : kolagen (HCR) u pacjentow

z deformacjg lekka i zaawansowang oraz wyniki testu U Manna-Whitneya

Wskaznik Hydroksyapatyt : Kolagen (HCR)
Miejsce | Poziom
_ - n , Odch. ‘ p
badania |deformacji Srednia q Mediana | Min. Maks.
sta.

lekka 15 1,82 1,76 0,96 0,44 6,16
KP 0,0815

zaawansowana |15 1,31 0,52 1,07 0,58 2,27

lekka 15 1,81 1,28 1,48 0,71 5,70
KB 0,06482

zaawansowana |15 1,69 1,31 1,32 0,62 5,04

Wyniki: test U Manna-Whitneya nie wykazat istotnych statystycznie r6znic w stosunku
hydroksyapatyt : kolagen (HCR) migdzy pacjentami z deformacja lekka a pacjentami

z deformacja zaawansowang dla zadnego miejsca badania (p>0,05).
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6.7. Porownanie wskaznikow w zaleznosci od miejsca pobrania w stosunku do

zaawansowania zmian zwyrodnieniowych w skali Kellgrena-Lawrence’a

Tab. 34. Wyniki testu istotno$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana mig¢dzy skala
Kellgrena-Lawrence'a a wskaznikiem mineralizacji (MI), wskaznikiem zmiany mineralizacji
(CI),  wskaznikiem uporzadkowania widkien kolagenowych (CCI) oraz stosunkiem

hydroksyapatyt : kolagen (HCR) dla ktykcia przysrodkowego KP i ktykcia bocznego KB

Miejsce
Para zmiennych n Rs tn-2) |p

badania

KP 30 -0,396 |-2,28 0,0303
Skala Kellgrena-Lawrence'a a MI

KB 30 -0,509 |-3,13 0,0041

KP 30 0,266 | 1,46 0,1549
Skala Kellgrena-Lawrence'a a CI

KB 30 0,258 | 1,41 0,1683

KP 30 -0,271 |-1,49 0,1473
Skala Kellgrena-Lawrence'a a CCI

KB 30 -0,264 |-1,45 0,1590

KP 30 -0,250 |-1,36 0,1833
Skala Kellgrena-Lawrence'a a HCR

KB 30 0,057 10,30 0,7636

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

Wiyniki: istotne statystycznie korelacje ze skalg Kellgrena-Lawrence'a wystapity dla:

- wskaznika mineralizacji (MI) w ktykciu przysrodkowym KP — ujemna korelacja
o stabej sile (Rs=-0,396),

- wskaznika mineralizacji (MI) w klykciu bocznym KB — ujemna korelacja
o umiarkowane;j sile (Rs=-0,509).

MI ulega stopniowemu zmniejszeniu wraz z postgpowaniem zmian zwyrodnieniowych,

okreslonym w skalach radiologicznych.

Na podstawie powyzszych analiz wydaje si¢, ze najbardziej czuly na zmiany
w mikrostrukturze ko$ci jest wskaznik mineralizacji, dajacy istotne statystycznie wyniki
zarowno w zaleznosci od poziomu deformacjim, jak i stopnia zwyrodnienia stawu kolanowego.
W zwiazku z dotychczasowymi wynikami, ponizej zastosowano dodatkowa analize dla

wskaznika mineralizacji.
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Poréwnanie wskaznikow w zalezno$ci

od miejsca pobrania w stosunku do

zaawansowania zmian zwyrodnieniowych w skali K-L z wykorzystaniem analizy ANOVA:

- ANOVA (analiza wariancji) — w przypadku spetnienia warunku normalnosci rozktadu

1 warunku jednorodno$ci wariancji,

- ANOVA z poprawka testu Welcha — w przypadku spetnienia warunku normalnosci

rozkladu i niespetnienia warunku jednorodnosci wariancji,

- ANOVA Kruskala-Wallisa — w przypadku niespelnienia warunku normalnosci

rozktadu.

Tab. 35. Statystyki opisowe wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentow o roznej skali

Kellgrena-Lawrence'a oraz wyniki analizy wariancji ANOVA

Skala Wskaznik mineralizacji (MI)
Miejsce
Kellgrena- n ) Odch. p
badania Srednia Mediana | Min. Maks.
Lawrence'a std.
1 7 3,44 1,49 3,14 1,43 6,16
2 6 4,97 1,24 4,89 3,37 6,64
KP 0,0049
3 8 3,05 1,13 3,44 1,08 4,15
4 9 2,57 0,79 2,78 1,50 3,94
1 7 4,54 1,84 4,40 2,45 7,91
2 6 3,85 2,55 3,31 1,37 8,73
KB 0,0421
3 8 2,40 0,80 2,35 1,33 3,54
4 9 2,55 1,05 2,42 1,20 4,74

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

Wiyniki: istotne statystycznie réznice w poziomie wskaznika mineralizacji (MI) migdzy

pacjentami o r6znej skali K-L wystapity dla:
- ktykcia przysrodkowego KP (p=0,0049)
- ktykcia bocznego KB (p=0,0421).
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Tab. 36. Poziomy prawdopodobienstwa p wyniku testu NIR (test post-hoc) dla wskaznika

mineralizacji  (MI) upacjentéw oroéznej skali
przysrodkowym.
KP
Skala
Kellgrena- |1 2 3 4
Lawrence'a
1 0,0256  |0,5255 10,1477
2 0,0256 0,0051 0,0006
3 0,5255 |0,0051 0,3966
4 0,1477 10,0006 |0,3966

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

Kellgrena-Lawrence'a

w kitykciu

Wiyniki: test NIR wykazat istotne r6znice w poziomie wskaznika mineralizacji mi¢dzy

kategorig skali K-L:

-1 a2 (p=0,0256) - srednia jak i mediana Wskaznika Mineralizacji byta wigksza

u pacjentéw o kategorii 2 skali K-L,

- 2 a3 (p=0,0051) - srednia jak i mediana Wskaznika Mineralizacji byta wigksza

u pacjentéw o kategorii 2 skali K-L,

- 2 a4 (p=0,0006) - srednia jak i mediana Wskaznika Mineralizacji byla wigksza

u pacjentéw o kategorii 2 skali K-L.
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|

2

3

Skala Kellegrena - Lawrence'a

O Srednia
[] Srednia+Btad std
T SredniatOdch.std

Ryc. 22. Wykres ramka-wasy wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentoéw o rdznej skali

Kellgrena-Lawrence'a w klykciu przysrodkowym KP

Tab. 37. Poziomy prawdopodobienstwa p wyniku testu NIR (test post-hoc) dla wskaznika

mineralizacji (MI) u pacjentéw o réznej skali Kellgrena-Lawrence'a w klykciu bocznym KB

KB

Skala

Kellgrena- |1 2 3 4
Lawrence'a

1 0,4461 0,0153  {0,0204
2 0,4461 0,1030 |0,1343
3 0,0153  |0,1030 0,8418
4 0,0204 |0,1343 10,8418

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05
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Test NIR wykazat istotne roznice w poziomie wskaznika mineralizacji migdzy kategorig skali
K-L:

- 1 a3 (p=0,0153) - $rednia jak imediana wskaznika mineralizacji byla wicksza
u pacjentéw o kategorii 1 skali K-L,

- 1 a4 (p=0,0204) - $rednia jak imediana wskaznika mineralizacji byla wigksza

u pacjentéw o kategorii 1 skali K-L.

KB
7
6
5
o
= 4 g
s _
u]
u]
2
1 ) ) 5 4 o Srednia
[1 Srednia+Btad std
Skala Kellegrena - Lawrence'a T Srednia+Odch.std

Ryc. 23. Wykres ramka-wasy wskaznika mineralizacji (MI) u pacjentéw o réznej skali

Kellgrena-Lawrence'a w klykciu bocznym KB

Wyniki: w kolejnych stadiach zaawansowania zmian zwyrodnieniowych dochodzi do

spadku poziomu mineralizacji w obu ktykciach kosci piszczelowe;.
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6.8. Ocena korelacji pomi¢dzy BMI a katem deformacji szpotawej

Tab. 38. Wyniki testu istotno$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana mi¢dzy wskaznikiem

BMI pacjentéw a katem deformacji szpotawej

Para zmiennych n Rs t(n-2) |p ‘
BMI [kg/m?] a Kat deformacji szpotawej |30 0,482 12,91 10,0069 ‘

Na czerwono zaznaczono istotny statystycznie, p<0,05

Wyniki: migdzy wskaznikiem BMI pacjentow a katem deformacji szpotawej wystepuje
istotna statystycznie dodatnia korelacja o umiarkowanej sile (Rs=0,482). Im wyzsze BMI

u pacjentow, tym wiekszy kat deformacji szpotawe;.

6.9. Stopien zaawansowania choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych w skali

Kellgrena — Lawrence’a a BMI

Tab. 39. Wyniki testu istotno$ci wspotczynnika korelacji rang Spearmana mi¢dzy wskaznikiem

BMI pacjentow a skalg Kellgrena-Lawrence'a

Para zmiennych n Rs t(tn-2) |p ‘
BMI [kg/m?] a Skala Kellgrena-Lawrence'a |30 0,054 |0,29 0,7751 ‘

Wyniki: migdzy wskaznikiem BMI pacjentéw a skalg Kellgrena-Lawrence'a nie

wystepuje istotna statystycznie korelacja (p>0,05).
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6.10. Ocena korelacji pomiedzy poczatkiem objawow a uszkodzeniem chrzastki

ocenianym w skali Outerbridge

Tab. 40. Wyniki testu istotno$ci wspolczynnika korelacji rang Spearmana migdzy poczatkiem

objawoOw a skalg Outerbridge

Para zmiennych Micjsce n Rs tn-2) |[p
badania
KPP 30 0,058 [0,31 |0,7601
KPS 30 0,115 [0,61 |0,5468
Poczatek objawow [lata] a Skala | KPT 30 0,031 [0,16 |0,8718
Outerbridge KBP 30 0,236 [1,29 ]0,2086
KBS 30 0,021 |0,11 [0,9126
KBT 30 -0,131 [-0,70 |0,4913

Wyniki: miedzy poczatkiem objawdw a skalg Outerbridge nie wystapity istotne

statystycznie korelacje dla zadnego miejsca badania.

6.11. Ocena korelacji pomi¢dzy poszczegolnymi wskaznikami a poczatkiem objawow

liczonym w latach

Wyniki: migdzy poczatkiem objawow a wskaznikiem mineralizacji (MI), wskaznikiem
zmiany mineralizacji (CI), stosunkiem hydroksyapatyt : kolagen (HCR) oraz wskaznikiem
uporzadkowania widkien kolagenowych (CCI) nie wystapity istotne statystycznie korelacje dla

zadnego miejsca badania.

6.12. Ocena Kkorelacji pomiedzy stopniem uszkodzenia chrzastki stawowej,

poszczegolnymi wskaznikami a iniekcjami dostawowymi

Wyniki: w zadnej z grup badanych wskaznikow nie wystgpita korelacja z faktem

podania iniekcji dostawowej steroidowej lub kwasu hialuronowego.
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7. OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Choroba zwyrodnieniowa, bedaca postepujaca choroba stawow, jest jednym
z gtownych wyzwan cywilizacyjnych wspolczesnej ortopedii. Pierwotna choroba
zwyrodnieniowa stawow kolanowych jest chorobg o wieloczynnikowej etiologii, o do tej pory
nieustalonych bezposrednich czynnikach sprawczych. Teorie enzymatyczne, genetyczne,
naktadanie si¢ czynnikow ryzyka, nie wyczerpuja zagadnienia etiologii pierwotnej choroby
zwyrodnieniowe] stawu kolanowego. Rozwo6j nowych technologii diagnostycznych daje
mozliwo$¢ coraz doktadniejszego $ledzenia zmian w kos$ci, toczacych si¢ na poziomie
mikroskopowym. Poznanie mechanizméw prowadzacych do patologii daje nadziej¢ na
wczesniejsze rozpoznanie, skuteczniejsze leczenie lub mozliwo$¢ stosowania leczenia
nieoperacyjnego, pozwalajagcego na diluzsze, bezobjawowe, ,przezycie” wilasnego stawu
pacjenta.

Przyblizajac i podsumowujac problematyke zawarta w pracy nalezy podkreslic,
7ze kryteriami kwalifikacji do badania s3: wskazanie do endoprotezoplastyki stawow
kolanowych z powodu pierwotnej choroby zwyrodnieniowej oraz towarzyszacej deformacji
szpotawe] stawu kolanowego. Kryteria wej$cia sg ze soba zbiezne — im wigkszy stopien
zaawansowania zmian zwyrodnieniowych ocenianych na zdjeciach radiologicznych, tym
bardziej nasiona deformacja szpotawa stawu, oceniana na radiogramach pomiarowych konczyn
dolnych. W badaniach nie wykazano istotnie statystycznej roznicy pomigdzy wiekiem
pacjentéw a stopniem zaawansowania zmian zwyrodnieniowych ocenianych radiologicznie.
Wedlug najnowszej wiedzy, wiek pacjenta nie jest gldwnym czynnikiem ryzyka wystapienia
zmian zwyrodnieniowych stawu kolanowego (Chen i wsp., 2017). Uzyta w badaniu skala
Kellgrena- Lawrence’a okazala si¢ na potrzeby powyzszego badania bardziej uzyteczna niz
skala Crofty - Lane’a. Ostatecznie uznano, ze skala Kellgrena- Lawrence’a, przy zatozeniach
pracy, wyczerpuje kwesti¢ okreslenia stopnia zaawansowania choroby zwyrodnieniowe;.

W badaniu zdecydowano o polaczeniu 2 grup uwzgledniajacych poziom deformacii,
z uwagi na konieczno$¢ wykluczenia chorych ze skrajng szpotawoscia, powyzej 30 stopni; w
tej grupie probki przez wzglad na poziom destrukcji tkanek w przebiegu choroby byly
technicznie niemozliwe do zbadania. Podjeto decyzje o potaczeniu grupy o znacznym stopniu
deformacji ze stopniem istotnym, reprezentowanym lacznie przez takg samg liczbg pacjentek
jak grupa z deformacja nieznaczng. Dzigki porownaniu jedynie dwoch grup, uzyskano istotne
statystycznie wyniki. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze liczebno$¢ grupy badanej pozostaje

ograniczeniem pracy.
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Nawiazujac do liczebnos$ci badanej grupy nalezy jednak wzia¢ pod uwage fakt bardzo
czasochlonnych badan z uzyciem wykorzystanej techniki. Badania na materiale 30 badanych
pacjentow (tacznie 180 probek — opracowanych bloczkéw chrzestno - kostnych) nie odbiegaja
w istotny sposob od badan prowadzonych przez innych badaczy. W badaniach Nakahara z 2018
roku, badano roznice w stosunkach fenyloalaniny i sfingomieliny w obrebie glowy kosci
udowej, objetej jatowa martwica kosci, w przebiegu naduzycia alkoholu i stosowania lekow
sterydowych. Na podstawie oceny materiatu — 13 gtow kosci udowych uzyskano wyniki —
w strefie nekrotycznej uzyskano wzrost proporcji wskaznikéw zwigzanych z ttuszczami, do
wskaznikow zwigzanych z biatkami, natomiast odwrotng zalezno$¢ zaobserwowano w jatowe;j
martwicy glowy ko$ci udowej zwigzanej z przewlektym naduzywaniem alkoholu (Nakahara
1 wsp., 2018).

Takahashi, badajgc zmiany w obrebie pasma intensywno$ci 1241-1269 cm! (dublet
amidu III), ktory wigzany jest z przestrzenng konformacja kolagenu typu II, skladowego
chrzastki stawowej. Autor pracy badania przeprowadzit na materiale 5 pleateau piszczeli
objetych choroba zwyrodnieniowa oraz jednej piszczeli od zmartego dawcy, bez cech
zwyrodnienia. Opisal zmiany degeneracyjne w obrgbie badanego czynnika wraz
z postgpowaniem makroskopowego uszkodzenia chrzastki (Takahashi i wsp., 2014).

W badaniach wykorzystujacych badanie spektroskopi¢ Ramana, do oceny jakosci kosci
w przypadku choroby zwyrodnieniowej stawoéw biodrowych, materiat badany stanowito
tacznie 35 pacjentéw (Buchwald i wsp., 2012).

Nalezy wigc zwroci¢ uwage, iz wielko§¢ badanego materiatu w mojej pracy nie rdzni
si¢ w istotny sposob od prac innych badaczy na tym polu. Na wielko$¢ badanego materiatu
w mojej ocenie wplyw ma trudno$¢ w pobraniu materialu wystandaryzowanego,
o wystarczajaco dobrej jakosci. Material dyskwalifikuja uszkodzenia mechaniczne i termiczne,
mogace wystapi¢ w trakcie operacji, wtym uszkodzenie pita, strefy oparzenia kosci
w miejscach o zwigkszonym tarciu, bardzo duze ubytki kosci. Aby uzyskaé wiarygodne wyniki
z uzyciem techniki spektroskopii Ramana, w kazdym miejscu wykonano map¢ co najmniej 3
pomiarow, uzyskujac wartosci $rednie z miejsc oddalonych od siebie o 10um. Laczna ilo$¢
pomiaréw wykonanych samodzielnie w obrgbie tej pracy wyniosta 540 pomiaréw, nie liczac
pomiaréw powtarzanych z powodow technicznych lub fizycznych. Pomiary zostaly wykonane
przez autora rozprawy, za kazdym razem wedlug tej samej procedury badania probek.

Interpretacja wynikow spektroskopowych takze zostala wykonana przez autora

rozprawy, co wplywa na stopien obiektywizacji otrzymanych wynikéw 1 wysoka
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powtarzalno$¢ metody. Nalezy rowniez zwroci¢ uwagg, iz przedstawiony maksymalny btad
analizy mie$ci si¢ w dopuszczalnych normach statystycznych (Zasepa, 1991).

Najwicksze zmiany w obrgbie chrzastki stawowej, mierzone in vivo, zgodnie ze
skalg Outerbridge, stosowang w artroskopowej ocenie uszkodzenia chrzastki stawowej, byty
istotne statystycznie dla powierzchni obcigzanej ktykcia przysrodkowego — gtéwnie jego czesci
srodkowej 1 tylnej — im wigksza deformacja szpotawa, tym bardziej istotne uszkodzenie lub
ubytki w obrebie chrzastki. Metoda pobrania materiatu chrz¢stno — kostnego, zaproponowana
przez Takahashi, okazala si¢ by¢ metoda intuicyjng, pozwalajacag na uzyskanie materiatu
z miejsc bardziej i mniej obcigzanych obu ktykci ko$ci piszczelowej (Takahashi i wsp., 2014).
Pobrany zgodnie z tg technikg materiat wykazywat zroznicowanie w zaleznos$ci od obcigzenia
danego miejsca, zarowno w skali Outerbridge, jak i w badaniu metoda spektroskopii Ramana.
Roéznice pomigdzy strefami uszkodzenia w obrgbie ktykcia bocznego i1 przysrodkowego zaleza
od uwarunkowan anatomicznych oraz ztozonos$ci ruchu w stawie kolanowym, obejmujacego,
poza ruchami zgigcia 1 wyprostu, takze translacje irotacje. W pracach innych autorow takze
opisywane s3 roznice w obszarach uszkodzenia chrzastki stawowej, co znajduje
odzwierciedlenie w niniejszej pracy (Nakagawa i wsp., 2015).

Spektroskopia oscylacyjna jest narzedziem wykorzystywanym zaré6wno do badania
mikrostruktury materialu biologicznego, jak i narz¢dziem diagnostycznym, ktére pozwala na
analiz¢ budowy, struktury iprocesoOw toczacych si¢ w tkance (Buchwald iwsp., 2012).
Spektroskopia w podczerwieni oraz spektroskopia Ramana jest w stanie okresli¢ tak subtelne
zmiany w tkance kostnej jak procesy remineralizacji, czy dezorganizacji witdkien
kolagenowych. Poczawszy od badan Carden i Morris w 2000 roku, zastosowanie spektroskopii
oscylacyjnej do analizy budowy izmian w obrebie kos$ci, chrzastki czy szkliwa zaczgto
odrywa¢ duza role¢ w badaniach nad skladem ilo§ciowym 1 jako$ciowym tkanek (Carden
i Morris, 2000; McCreadie i wsp., 2006).

Technika ta odgrywa coraz wigksza role jako narzedzie diagnostyczne oraz
uzupehienie badan biochemicznych, obrazowych i histologicznych. Spektroskopia umozliwia
utworzenie swojego rodzaju map, uwzgledniajacych sktad chemiczny tkanki zdrowe;,
zmienionej patologicznie oraz zmian zachodzacych w tkankach na granicy powyzszych.
Zmiany w tkance powoduja pojawienie si¢ nowych widm, przesuni¢gciem pasm lub zmiang
intensywnosci.

Morris w pracy przegladowej Raman Assessment of Bone Quality w 2011 roku zwrdcit
uwage, iz badacze za najbardziej uzyteczne wskazniki oceny jakos$ci kosci wskazuja proporcje

MI oraz CI, a wyniki koresponduja ze ,,sztywnoscia” kosci, odpornoscia na sily zginajace,
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$cinajace irozciggajace. W badaniach przeprowadzonych w mojej pracy uzyskano podobne,
miarodajne wyniki w obregbie wskaznika mineralizacji oraz zmiany mineralizacji. (Morris,
2011). Badania Akkus nad ko$¢mi udowymi umyszy wykazaly takze rdznic¢ w stopniu
mineralizacji oraz substytucji weglanoapatytem w zalezno$ci od wieku myszy. Proces
mineralizacji zwalniat wraz z wiekiem myszy, zwigkszata si¢ proporcja weglanoapatytu do
hydroksyapatytu w warstwie korowej kosci myszy (Akkus iwsp., 2004). Do podobnych
konkluzji doszli takze autorzy badajacy te czynniki w obrebie ludzkich kos$ci, w grupie
mezcezyzn po 60 roku zycia, obserwujac porownywalne zmiany prezentowane w badaniach nad
mysimi preparatami (Yerramshetty i wsp., 2006). Powyzsze wnioski ptynace z weczesniejszych
doniesien, w uzupehieniu o wyniki moich badan, moga da¢ przestrzen na kolejne prace nad
etiopatogeneza choroby zwyrodnieniowej i odpowiedz na pytanie, czy zmiany mineralizacji
kosci postepujacej wraz z wiekiem moga by¢ podtozem dla rozwoju zwyrodnienia stawow.

Z uwagi na ztozono$¢ mikrostruktury tkanki kostnej, obecno$¢ macierzy organicznej
imineralnej, przestrzennej orientacji ikrzyzowania si¢ wldkien kolagenowych,
mikrouszkodzenia, zjawisko remodellingu kostnego oraz zmiany zwyrodnieniowe sprawiaja,
ze ocena struktury i sktadu kosci jest procesem niezwykle wymagajacym (Weiner i Wagner,
1998). Mozliwosci badania tkanki kostnej na poziomie mikrostrukturalnym umozliwia
spektroskopia ramanowska poprzez wykorzystywanie analizy $wiatta rozproszonego w wyniku
dzialania wigzki lasera, umozliwiajac obserwacj¢ widm wibracyjnych struktur organicznych
1 mineralnych tkanki kostne;j.

Skuteczno$¢ spektroskopii ramanowskiej w analizie sktadu materiatu biologicznego,
w tym koSci, zostata potwierdzona w wielu badaniach (Bi i wsp., 2011; Carter i wsp., 2009;
Morris, 2010; Nyman i wsp., 2011) i pozwolita okresli¢ swoisty ,, footprint” poszczegdlnych
zwigzkow chemicznych tkanki kostnej (Penel i wsp., 2005; Raghavan i wsp., 2010). Dzigki
znajomosci potozenia poszczeg6lnych pasm widma spektralnego i wiedzac, ze pozycje pasm
sa state, w badaniu mozliwa jest zaro6wna analiza jako$ciowa jak iiloSciowa zwigzkéw
chemicznych.

Autorzy w niezaleznych pracach wysuwaja dwie teorie, ktore probuja wyttumaczy¢
wzajemny wplyw zmian chrzastki stawowej 1kosci wujeciu etiologii zmian
zwyrodnieniowych.

Jedna z teorii, wysunigta przez Radin w 1972 roku glosi, iz zwigkszone obcigzenie
stawu prowadzi do stopniowego zaadaptowania kos$ci z pogrubieniem warstwy podchrzgstne;.
Nowa, bardziej sztywna konstrukcja, jest mniej efektywna w absorbcji wstrzaséw, a co za tym

idzie, zmienia si¢ dystrybucja sit przenoszonych przez zajety chorobg staw. Nastepnym etapem
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procesu s3 wtorne zmiany chrzastki stawowej, ktorej destrukcja poglebia si¢ w miejscach
o najwigkszym obcigzeniu stawu (Radin El i wsp., 1972). Bioragc pod uwage mechaniczng
koncepcje doprowadzajaca do wtornych zmian w obrebie chrzastki i ko$ci, teoria zaktada, iz
nowo powstala ko§¢ nie wykazuje zmian w budowie chemicznej. w niniejszej pracy uwage
zwraca fakt, iz warstwa podchrzestna kosci udowej ulega przejsciowemu, w okresie drugiego
stopnia zwyrodnienia w skali K-L, wzroscie stopnia mineralizacji. W konsekwencji, dalszy
spadek poziomu mineralizacji moze by¢ spowodowany brakiem mozliwosci dalszej
kompensacji tego procesu.

Badania nad stanem mineralizacji w grupie kobiet ze ztamaniem osteoporotycznym
w porownaniu do grupy bez ztamania wykazaty istotng substytucje weglanoapatytu w stosunku
do grup fosforowych. Autorzy opisali, iz ko§¢ w miejscu ztamania byta zdemineralizowana
oraz charakteryzowata si¢ wigkszg zawarto$cig weglanoapatytu (McCreadie 1 wsp., 2006).
Podobne wyniki prezentowane wtej pracy, pozwalaja wysnué teze¢, iZ zmiana
w mikrostrukturze kosci petni istotng rolg dla wytrzymato$ci kosci, co odzwierciedlajg zmiany
w mineralizacji oraz zmiany w rozktadzie chemicznym ko$ci w probkach kosci o wyzszym
stopniu zwyrodnienia oraz wigkszej deformacji stawu kolanowego.

W kontekscie dalszych badan nad etiopatogeneza choroby zwyrodnieniowej wydaja si¢
by¢ badania nad biatkami NCP, ktore moga stanowi¢ cel obiekt badan z uzyciem spektroskopii.

Inna teoria postuluje, ze zmiany chemiczne w macierzy kostnej sa cze$cig postepujacej
choroby zwyrodnieniowej. Teoria ta znajduje oparcie w badaniach nad zmianami w budowie
kolagenu. Badacze wskazali, ze w kosci zmienionej zwyrodnieniowo wystepuja czasteczki
tropokolagenu, skladajace si¢ z 3 tancuchéw al, zamiast 2 tancuchéw al i1 tancucha a?2.
Homotrimer kolagenu ma mniejszg odporno$¢ mechaniczng i mniejszy stopien mineralizacji
w kosci. Te zmiany w warstwie podchrzestnej kosci moga mie¢ istotne znaczenie
w patogenezie zmian zwyrodnieniowych (Bailey 1 wsp., 2002).

W niniejszej pracy wykazano, iz budowa kolagenu zmienia si¢ na rzecz pojawiania si¢
kolagenu o niezorganizowanej strukturze oraz przewadze macierzy organicznej nad mineralna,
w miar¢ postepu choroby zwyrodnieniowej i deformacji szpotawej stawu. W §wietle badan
Bailey, badania te wydaja si¢ zbiezne. Kolagen, wraz z wzrostem frakcji niezorganizowanej,
traci odporno$¢ mechaniczng a w dalszej perspektywie spada poziom mineralizacji tkanki
podchrzestnej kosci (Bailey 1 wsp., 2002).

Niekwestionowang zaleta spektroskopii Ramana jest mozliwo$¢ badania
nieutrwalonego materiatu biologicznego, co zostalo wykorzystane w tej pracy. Probki byly

ptukane 0,9% roztworem NaCl, oczyszczane ztkanek mickkich, a nastgpnie mrozone.
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Wecezesniej wnioski takie wysunegli takze badacze, uzyskujac szczegdlowe wyniki
pomiaréw tkanki kostnej niepoddanej wczesniej obrobce czy utrwalaniu (Bi 1 wsp., 2011;
Iwasaki iwsp., 2011). Daje to szans¢ na zastosowanie techniki w warunkach in vivo,
poszerzajac mozliwosci diagnostyczne. Mozliwo$¢ badania w pelni uwodnionych struktur
wykorzystal Esmonde - White, przenoszac spektroskopi¢ Ramana do wymiaru klinicznego.
W swoich badaniach na preparatach ludzkich uzyt dostosowanego do artroskopii uktadu
optycznego, dajacego mozliwos¢ oceny chrzastki i warstwy podchrzgstnej kosci (Esmonde-
White i wsp., 2011). Podobne badania z uzyciem autorskiego Fiber-optic Probe, ktdra pozwala
na nieinwazyjne badanie tkanek podczas endoskopii lub artroskopii. W potaczeniu
z obrazowaniem wideoskopowym tkanek, stanowi cenne uzupetnienie analizy struktur
chrzgstno — kostnych o wskazniki spektroskopowe, oceniajace jakos¢ tkanek (Matousek i wsp.,
2006). Badania te otwieraja nowe mozliwosci diagnostyczne w zmianach w obrebie
powierzchni stawowych w stadium subklinicznym.

Zmiany w badanych w tej pracy wskaznikach koreluja ze stadium zaawansowania
zmian zwyrodnieniowych oraz poziomem deformacji osi konczyny. W przebiegu badania
dowiedziono, iz zmiana stopnia zaawansowania zamian zwyrodnieniowych oraz poziomu
deformacji ma odzwierciedlenie w mikrostrukturze kosci. Badane wskazniki mineralizacji
ko$ci, zmiany mineralizacji, konfiguracji przestrzennej kolagenu oraz stosunku macierzy
organicznej do mineralnej zaleza od stopnia zwyrodnienia oraz poziomu deformacji.

W powyzszym badaniu dowiedziono, iz w strukturze warstwy podchrzestnej kos$ci
dochodzi do szeregu zmian, ktére nasilajg si¢ wraz z postepujaca szpotawoscig i stopniem
zwyrodnienia. Dochodzi do stopniowego spadku mineralizacji tkanki kostnej, na rzecz
kolagenu o uporzadkowanej strukturze pojawia si¢ posta¢ niezorganizowana. Wraz ze
spadkiem poziomu mineralizacji, grupy fosforowe zastgpowane sa przez weglowe.

Istotne zmiany w obrebie warstwy podchrzestnej kosci koreluja ze stopniem szpotawe;j
deformacji konczyny. Wskaznikiem, ktdory w sposob najbardziej powtarzalny reaguje na
zmiany w strukturze warstwy podchrzestnej kosci, jest wskaznik mineralizacji, czyli wyrazona
przez stosunek intensywnosci integralnych pasm fosforanéw vi do intensywnos$ci pasm amidu
I (viPO4* / amide IIT) z obszarow drgan 960-961 cm™! dla grup fosforanowych i 1243-1300
cm’! dla wigzan amidowych III. Jego warto$¢ zmniejsza sie wraz ze stopniem zaawansowania
deformacji dla wszystkich stopni zaawansowania deformacji szpotawej oraz dla obu klykei.
W lekkiej deformacji szpotawej MI ksztattuje si¢ na podobnym poziomie, zniewielkim
obnizeniem dla ktykcia przysrodkowego, natomiast w deformacji zaawansowanej, spadek MI

jest bardziej zaznaczony w obrebie ktykcia przysrodkowego niz bocznego. Indeks ten wskazuje
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na spadek mineralizacji kostnej — zaburzenie osi konczyny nasila ten proces. Jest to zbiezne
z badaniami innych badaczy, ktorzy w tym procesie upatruja remodellingu kostnego warstwy
podchrzestnej kosci wraz znasileniem zmian zwyrodnieniowych i deformacji stawu
(Buchwald i wsp., 2012).

Wskaznik zmiany mineralizacji, czyli stosunek weglanoapatytu do foforanoapatytu,
badany poprzez pordéwnanie intensywno$ci pasm integralnych pasm ramanowskich grup
weglanowych viC03% z obszaru drgah 1070 — 1075cm’!, z intensywno$cig pasm integralnych
dla liczby falowej 960-961cm™, ktora odpowiada grupom fosforanowym viPO4*, nie wykazat
istotnej statystycznie roznicy pomiedzy analogicznymi miejscami na kitykciu bocznym
1 przy$rodkowym. Natomiast wartosci $rednie weglanoapatytu do hydroksyapatytu ulegaja
stopniowemu zwigkszeniu, wraz z narastaniem zmian deformacji szpotawej, co oznacza
zmian¢ mineralizacji na wigkszy udzial weglanoapatytu niz hydroksyapatytu. Substytucja
weglanoapatytem jest czynnikiem opisywanym w tkance kostnej ulegajacej procesowi
starzenia oraz degeneracji. Wcze$niejsze badania w obrgbie warstwy podchrzgstnej wykazaty,
ze zwigkszenie ilo$ci weglanoapatytu istotnie wptywa na ,,sztywno$¢” 1 zmniejszenie
podatnosci kosci na odksztatcenie (Akkus i wsp., 2004; Busa i wsp., 2005). Takze inne badania
wykazaly zalezno$¢ wzrostu proporcji weglanow do fosforanow w uszkodzonej tkance kostnej,
co jest zbiezne z badaniem wlasnym (Mkukuma i wsp., 2005; Timlin i wsp., 1999).
Substytucja grupami weglanowymi okreslana jest efektem réwnowazacym spadek
mineralizacji podchrzgstnej tkanki kostnej (Pavlou i wsp., 2018).

Wspoélczynnik uporzadkowania widkien kolagenowych, wyrazony jako stosunek
intensywnosci integralnych pasm widm v,PO4* / amid I zostal uzyty do badania orientacji
przestrzennej kolagenu. CCI istotnie statystycznie roznit si¢ jedynie dla ktykcia bocznego
w czesci przedniej pomigdzy deformacja lekka a zaawansowang. Utrzymuje si¢ natomiast
tendencja wzrostowa: wraz ze wzrostem deformacji ro$nie zawarto$¢ kolagenu
o nieuporzadkowanej strukturze dla obu kiykci. Stosunek hydroksyapatyt : kolagen (HCR)
istotnie statystycznie koreluje ze stopniem deformacji dla klykcia przysrodkowego w czesci
tylnej. Wraz ze stopniem zaawansowania deformacji szpotawej, zwigksza si¢ zawarto$¢
kolagenu w stosunku do hydroksyapatytu. Badanie dwoch powyzszych wskaznikéw nie
wykazalo istotnych statystycznie wynikdéw. Ograniczeniem badania moze by¢ trudnos¢ lub
wrecz niemozno$¢ wychwycenia subtelnych roéznic w przestrzennej konfiguracji kolagenu,
zuwagi na zbyt duze male réznice w kontrascie pomiedzy substancjami chemicznymi
z uzyciem wykorzystanej metody badawczej. Podobne wyniki uzyskali takze inni autorzy

(Pavlou i wsp., 2018), co moze potwierdzaé, iz wspoétczynniki HCR i CCI przy prezentowanej
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Ww niniejszej pracy technice obrobki oraz technice analitycznej nie stanowig narzedzia
diagnostycznego.

W dalszej czg¢$ci analizy, poddano badaniu zmiang wspotczynnikdéw w zalezno$ci od
miejsca badania, osobno dla deformacji szpotawej lekkiej jak 1 zaawansowanej. W deformacji
lekkiej nie wykryto zalezno$ci migdzy ktykciem bocznym a przysrodkowym, ktéra wnositaby
istotno$¢ statystyczng.

W  deformacji zaawansowanej w obrebie wszystkich wskaznikow wystepuje
korelacja w obrebie wskaznikéw pomiedzy klykciem bocznym a przysrodkowym w czesci
obcigzanej. Roznice w sktadzie chemicznym zmieniajg si¢ w obrebie warstwy podchrzestnej
ko$ci wraz z narastaniem deformacji szpotawe;.

Biorgc pod uwage natomiast stopien zaawansowania choroby zwyrodnieniowej,
ocenianej na podstawie radiogramow w skali Kellgrena — Lawrence’a, wskaznik mineralizacji
ulega stopniowemu zmniejszeniu. Roznice dla ktykcia przysrodkowego i bocznego sg istotne
statystycznie pomi¢dzy stopniem zwyrodnienia 112 oraz 3 1 4.

W obrgbie badanych obszaréw kiykcia przysrodkowego dochodzi do przejsciowego
wzrostu mineralizacji w 2 stopniu wg K-L, nastgpnie w 3 i 4 stopniu w skali K-L dochodzi do
jednakowego obnizenia warto$ci mineralizacji w obrgbie zaréwno ktykcia przysrodkowego jak
ibocznego. W obrebie pozostatych badanych wskaznikow, nie wuzyskano istotnych
statystycznie wynikdw pomiedzy klykciem przysrodkowym i bocznym w korelacji ze stopniem
zwyrodnienia.

Istotne badania w kierunku oceny zmian mikrostrukturalnych kos$ci, w zaleznosci od
stopnia uszkodzenia chrzastki stawowej i stopnia zwyrodnienia stawdw, przeprowadzil Kern
w 2014 roku, porownujac 10 wyznaczonych obszarow plateau piszczeli z4 stopniem
uszkodzenia chrzastki stawowej w skali Outerbridge, z analogicznymi obszarami w obrgbie
plateau piszczeli z nienaruszong chrzastka. Technika spektroskopii Ramana PCA (ang.
principal components analysis) oraz PCA-LADA (ang. PCA - linear discriminant analysis)
mozliwe bylo odroznienie materiatu z cechami artrozy od materiatu bez cech zwyrodnienia.
Dopiero szczegdtowa analiza pasm dawata mozliwos¢ rozroéznienia zmian pomiedzy ktykciem
przysrodkowym ibocznym kosci piszczelowej. Najwigksze zmiany zachodzity
w intensywnos$ci pasm odpowiadajacych fosforanom, fenyloalaninie i amidowi I. W obrgbie
ktykcia przysrodkowego, pomigdzy objetym zmianami zwyrodnieniowymi a obszarami bez
zmian, dochodzito do zmian w obrebie widma fosforandéw 1 amidu I. W przypadku podobnego
poréwnania w obrgbi klykcia bocznego, najwigksze zmiany zarejestrowano w obrgbie

hydroksyproliny/proliny oraz amidu Ii fosforandw. Badacze wysungli hipoteze o zmianie

87



struktury kolagenu wraz z wystgpieniem zmian zwyrodnieniowych. Podczas tych samych
badan wykazali zmiany w mineralizacji warstwy podchrzgstnej kosci, zjednoczesnym
pogrubieniem warstwy podchrzestnej w badaniu obwodowej tomografii objetosciowej, ang.
peripheral quantitative tomography (pQCT). Wynikiem tych badan byta obserwacja, iz zmiana
w obrebie strefy podchrzestnej kosci nie lezy jedynie w pogrubieniu warstwy, do zmian
dochodzi takze na poziomie mikrostrukturalnym (Kerns i wsp., 2014). Badania przedstawione
w powyzszej pracy prowadza do podobnych obserwacji. Badanie probek zaleznych takze od
poziomu deformacji szpotawej u kobiet, czyli na jednorodnej grupie badawczej, pozwolito
zaobserwowac przejsciowe zwickszenie mineralizacji w obrebie klykcia przysrodkowego, co
moze odpowiada¢ kompensacji na rosngce obcigzenie. Dalej, w przebiegu postepowania zmian
zwyrodnieniowych, poziom mineralizacji obniza si¢ jednakowo, gwaltownie w obrebie obu
ktykeci kosci piszczelowej. Wartym uwagi jest takze fakt, ze MI w badaniu zaleznym od
poziomu deformacji prezentuje podobne wartosci dla ktykcia przysrodkowego jak i bocznego,
spadek mineralizacji jest takze obserwowany na podobnym poziomie.

Mozna wigc, z zachowaniem duzej ostroznosci, sadzi¢, iz deformacja szpotawa stawu
kolanowego wiaze si¢ pierwotnie z czynnikami mechanicznymi, w drugiej kolejnosci dochodzi
do zmian w mineralizacji kostnej oraz substytucji grupami we¢glowymi. Postgp zmian
w obrebie sktadu chemicznego kos$ci nasila si¢ wraz z destrukcja powierzchni stawowe;.
Podobng korelacje pomigdzy uszkodzeniem chrzastki stawowej azmianami warstwy
podchrzestnej zaobserwowali takze badacze w innych pracach (Bobinac i wsp., 2003). Inni
badacze, w swoich opracowaniach, wskazuja wrgcz na istotng korelacje pomigdzy
mineralizacjg warstwy podchrzestnej kosci a poziomem zwezenia szczeliny stawowej oraz
okreslaja stan warstwy podchrzestnej kosci za czynnik prognostyczny dla progresji zmian
zwyrodnieniowych (Bruyere i wsp., 2003). Wyniki badan przedstawione w powyzszej pracy
prowadza do podobnych konkluzji.

Nadal kwestig dalszych badan winno by¢ okreslenie doktadnych zmian w obrgbie
kolagenu 1ijego udziale w postgpowaniu zmian zwyrodnieniowych. W przeciwienstwie do
innych badan nad strukturg przestrzennej konfiguracji kolagenu, w moich badaniach nie udato
si¢ uzyskac jednoznacznych i istotnie statystycznych wynikow.

W badaniu ujeto takze inne czynniki. Pomigdzy BMI a katem deformacji szpotawej
istnieje istotna statystycznie korelacja, co jest zgodne z opisanym wcze$niej modelem
Maquet’a. BMI nie wplywa natomiast na stopien zaawansowania zmian zwyrodnieniowych
w skalach radiologicznych. Uwage zwraca natomiast fakt, iz mediana BMI wynosi 33,42kg/m?,

co jest zgodne z najnowsza wiedza, uznajaca nadwage i otylos¢ jako istotny czynnik ryzyka
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choroby zwyrodnieniowej stawow kolanowych. Nadwaga i otylos¢ stanowia wzgledne
przeciwwskazanie do endoprotezoplastyki stawu kolanowego. Niemniej, kazdy pacjent
kwalifikowany do endoprotezoplastyki poddawany jest indywidualnej ocenie. W przypadku
nasilonych objawow klinicznych oraz dysfunkcji narzadu ruchu w stopniu uniemozliwiajacym
poruszanie si¢, pacjent jest kwalifikowany do leczenia operacyjnego. Wraz ze wzrostem BMI
spada wynik endoprotezoplastyki, wyrazony w cato§ciowym zadowoleniu pacjenta oraz ryzyku
konieczno$ci operacji rewizyjnej. Punktem, w ktérym ryzyko wczesnej operacji rewizyjnej
i osteolizy wokot implantu istotnie wzrasta, jest poziomom 40kg/m? (Spicer i wsp., 2001).
Pacjenci z otylo$cig III stopnia nie byli kwalifikowani do leczenia operacyjnego, pacjenci z I1
stopniem otylosci jedynie przy znacznej dysfunkcji narzadu ruchu. Z uwagi na duza rozpigtosé
w BMI wsérod pacjentéw z chorobg zwyrodnieniowa stawow kolanowych, do kwalifikacji
pacjentéw w praktyce szpitalnej stosujemy klasyfikacj¢ oparta na podziale na 3 stopnie otytosci
(Nuttall, 2015).

Poczatek objawow, liczony w latach, w $wietle powyzszych badan, nie wptywa
istotnie na stopien uszkodzenia chrzastki stawowej, pacjentki operowane byly zazwyczaj okoto
5 lat od wystapienia pierwszych objawow.

Iniekcje dostawowe w wywiadzie, zarowno kwas hialuronowy jak i leki steroidowe, nie
wplywaly w sposob istotny statystycznie na wskazniki. Nalezy jednak zwrédci¢ uwage, iz brak
doktadnej dokumentacji medycznej informujacej o uzytym preparacie, stezeniu substancji
czynnej 11ilosci iniekcji, nie pozwala na jednoznaczne wyciagnigcie wnioskéw. Z uwagi na
luki w ambulatoryjnej dokumentacji medycznej, informujacej o leku, dawce, stezeniu oraz
regularnosci przyjmowania, oraz braku konsekwentnego leczenia lekami z kategorii
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych , nie udato si¢ ustali¢ rzetelnej listy lekow, ktore
moglyby wptywac¢ na stan warstwy podchrzgstnej kosci.

Podsumowujac, w §wietle powyzszych badan, najbardziej przydatnym w obrazowaniu
zmian w mikrostrukturze kosci jest wskaznik mineralizacji tkanki kostnej oraz, na co wskazuja
takze wyniki innych autorow, ktorzy wykorzystywali badanie pasma 960-961cm™,
odpowiadajagcemu grupom fosforowym, jako najbardziej wrazliwego na zmiany w obrgbie
nieutrwalonej tkanki kostnej. Wiele informacji niesie takze stosunek weglanoapatytu do
hydroksyapatytu.  Spektroskopia Ramana otwiera nowe mozliwosci analityczne
1 diagnostyczne dzigki mozliwo$ci badania nieutrwalonych preparatoéw. Wrazliwos¢ metody,
nie tylko na obecnos$¢ lub brak zmian zwyrodnieniowych, ale takze mozliwos$¢ okreslenia
progresji lub zaawansowania zwigksza uzyteczno$¢ tej metody. Konieczne sg natomiast dalsze

badania kliniczne, ktére umozliwilyby zastosowanie metody nie tylko w chorobie
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zwyrodnieniowej, ale takze w diagnostyce martwiczo zmienionej ko$ci, diagnostyce

nowotworowej czy mozliwo$¢ predykcji ztaman osteoporotycznych.

Novum pracy jest stworzenie jednolitych grup badawczych, uwzgledniajacych jedynie
chorobe zwyrodnieniowa stawdéw kolanowych przebiegajaca z deformacja szpotawa stawu, co
dalo mozliwo$¢ obiektywnego poroéwnania bardziej obcigzonego kiykcia przysrodkowego
kosci piszczelowej do mniej obcigzonego bocznego.

Osiagnigtym celem pracy jest wykazanie zalezno$ci pomigedzy poziomem deformacji
1 zwyrodnienia stawu kolanowego, wyrazonej w skalach opartych o badanie radiologiczne, do
wspoOtczynnikéw okreslajacych zmiany w mikrostrukturze kosci. Badanie wykazalo réwniez
zmiany mineralizacji toczace si¢ w klykciu przysrodkowym ibocznym, wraz z postgpem
zwyrodnienia stawu kolanowego.

Sygnalizowanym juz wcze$niej ograniczeniem pracy jest relatywnie niewielka
liczebnos$¢ ocenianej grupy chorych, kompensowana jej jednorodnoscia, a takze duza liczba

probek poddanych analizie z uzyciem metody spektroskopii Ramana.

Warto$cig praktyczng badan jest zwrdcenie uwagi na zachodzace zmiany w obrgbie
warstwy podchrzestnej kosci w przebiegu choroby zwyrodnieniowej. Bioragc pod uwage fakt
obnizenia mineralizacji, spadku zawarto$ci hydroksyapatytu w warstwie podchrzestnej kosci,
istotnym wydaje si¢ by¢ pytanie, czy endoprotezoplastyka bezcementowa stawu kolanowego
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby zwyrodnieniowej ma mozliwo$¢ daé
zadowalajacy dla pacjenta i dtugotrwaty efekt leczniczy. Mozna spekulowag, iz zmiany te moga
negatywnie wptywac na sposob osteointegracji endoprotezy i przys$pieszy¢ proces obluzowania
endoprotezy. Nalezy zwrdci¢ uwage, i1z pomimo klinicznego pogrubienia warstwy
podchrzestnej kosci oraz sklerotyzacji widocznej w rentgenogramach, warstwa ta ma znacznie
zmieniong mikrostrukturg. Badania pokazuja, iz nalezy takze z duza ostroznoscia kwalifikowac
pacjentéw do jednoprzedziatlowej endoprotezoplastyki przy jednoczasowo duzych zmianach
radiologicznych w obrgbie warstwy podchrzestnej kosci.

Spektroskopia wykorzystujaca efekt Ramana jest narzgdziem dajacym mozliwos¢
badania tkanek i udowadnia swoja przydatnos¢ w medycynie. Wydaje si¢, ze zastosowanie
spektroskopii Ramana w badaniu tkanki chrzgstnej i kostnej przynosi wiele istotnych

informacji, a zatem, powinno by¢ polem do dalszych badan w tym obszarze.
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8. WNIOSKI

Stopien deformacji szpotawej i zmian zwyrodnieniowych stawu kolanowego, wraz
z wyzszymi wartosciami BMI, wiaze si¢ z obnizeniem mineralizacji tkanki kostnej,
zaburzeniami proporcji pomi¢dzy weglanami a fosforanami, atakze ze zmiang orientacji
kolagenu w strukture nieuporzadkowang.

Sposrod  czynnikow  istotnych  statystycznie = w poczatkowej fazie zmian
zwyrodnieniowych stawu kolanowego, przebiegajacego z deformacja szpotawa, wspotczynnik

mineralizacji jest wyzszy dla ktykcia bocznego niz przysrodkowego kosci piszczelowe;.
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9. STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Celem badania jest okreslenie zalezno$ci pomigdzy poziomem deformacji, stopniem
zwyrodnienia stawu kolanowego, a zmiang w mikrostrukturze tkanki kostnej objetej chorobag
zwyrodnieniowa, w badaniu z uzyciem metody spektroskopii Ramana. Dodatkowym celem
pracy bylo wykazanie parametroéw, ktore w sposob obiektywny i powtarzalny bgda w tanie
wykry¢ procesy toczace si¢ w warstwie podchrzestnej kosci.

Do badania zakwalifikowano pacjentki zrozpoznang pierwotng choroba
zwyrodnieniowa stawu kolanowego, z obecng szpotawos$cig stawu, planowane do leczenia
operacyjnego — endoprotezoplastyki stawu kolanowego, w Szpitalu w Puszczykowie, w roku
2018. Pacjentki poddano ocenie klinicznej 1 radiologicznej zuzyciem standardowych
radiograméw stawow kolanowych w pozycjach przednio — tylnej i bocznej oraz okresleniu
poziomu deformacji szpotawej stawu na podstawie zdje¢ radiologicznych pomiarowych
konczyn dolnych.

Podczas leczenia operacyjnego od 30 pacjentek pobrano material chrzestno — kostny
z plateau piszczeli, ktory nastgpnie poddano opracowaniu oraz badaniu z zastosowaniem
techniki spektroskopii ramanowskiej w Zakladzie Spektroskopii Politechniki Poznanskiej przy
uzyciu systemu mikroramanowskiego inVia Renishaw, sprzegnigtego z mikroskopem
konfokalnym. Materiat byt pobierany w przebiegu standardowej techniki operacyjne;.
Uzyskane widma rozpraszania ramanowskiego poddano analizie poprzez pomiar
poszczegolnych intensywno$ci pasm, awyniki w postaci proporcji wybranych pasm
ramanowskich, przyporzadkowanych wybranym grupom chemicznym, wyrazono jako 4
wskazniki: wskaznik mineralizacji (MI), wskaznik zmiany mineralizacji (CI), wskaznika
uporzadkowania widkien kolagenowych (CCI) oraz stosunku hydroksyapatytu do kolagenu
(HCR). Wskazniki te porownano do wczesniej uzyskanych danych klinicznych, stopnia
zwyrodnienia stawu kolanowego w skali Kellgrena — Lawrence’a oraz poziomu deformacji
szpotawej stawu.

Pacjentki podzielono na dwie grupy, obejmujace szpotawos$¢ stawu 3-10 stopni oraz 11-
30 stopni. Pacjentki podzielono takze na IV grupy w zalezno$ci od stopnia zwyrodnienia
w skali Kellgrena — Lawrence’a. Pacjentki w stopniu 0 nie byly kwalifikowane do
endoprotezoplastyki, a co za tym idzie, do dalszego badania.

Uzyskano istotne statystycznie wyniki (p<0,05) w obrgbie obcigzanych stref ktykcia
przysrodkowego i bocznego, opisujacych spadek mineralizacji (MI) w przedniej i1 Srodkowe;j

czg¢Sci  klykcia przysrodkowego oraz $rodkowej itylnej kilykcia bocznego wraz
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z postepowaniem deformacji szpotawej stawu. Wskaznik zmiany mineralizacji (CI) nie
wykazat istotnych statystycznie r6znic w zalezno$ci od poziomu deformacji, natomiast srednia
imediana wskazuja na stopniowe obnizenie wskaznika. Badania w obrgbie wskaznika
uporzadkowania widkien kolagenowych oraz stosunek hydroksyapatyt : kolagen byly istotne
statystycznie jedynie dla niektorych punktéw, natomiast $rednia wynikow wykazywata
stopniowe przesuni¢cie w kierunku kolagenu o strukturze nieuporzadkowanej i1 przesunigciu
fazy w kierunku organicznej wraz z nasileniem deformac;ji.

W poczatkowej fazie choroby zwyrodnieniowej (poziom 1 i 2 wg skali K-L) poziom
mineralizacji, wyrazony wspoétczynnikiem mineralizacji, jest istotnie statystycznie wyzszy
(p<0,05) dla klykcia bocznego niz przysrodkowego. Wraz z postgpowaniem choroby
zwyrodnieniowej, wspolczynnik mineralizacji ulega zmniejszeniu ijest podobny dla obu
badanych ktykci kosci piszczelowej. W zalezno$ci od poziomu deformacji szpotawej stawu
wspotczynnik mineralizacji obniza si¢ jednakowo w obrgbie obu ktykci. Taka sama zaleznos¢
wystepuje w relacji do stopnia zmian zwyrodnieniowych, wyrazonych w skali Kellgrena —
Lawrence’a.

Osiagnigtym celem pracy jest wykazanie zalezno$ci pomigedzy poziomem deformacji
1 zwyrodnienia stawu kolanowego, wyrazonej w skalach opartych o badanie radiologiczne, do
wspOtczynnikéw okreslajacych zmiany w mikrostrukturze kosci. Badanie wykazalo réwniez
zmiany mineralizacji toczace si¢ w klykciu przysrodkowym ibocznym wraz z postgpem
zwyrodnienia stawu kolanowego. Technika spektroskopii Ramana jest uzytecznym narz¢dziem
w dalszych badaniach nad patogenezg i przebiegiem choroby zwyrodnieniowej stawow i moze
mie¢ wplyw na wczesng diagnostyke oraz leczenie choroby zwyrodnieniowej stawow

kolanowych.
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10. STRESZCZENIE W JEZYKU ANGIELSKIM

The aim of the study was to determine the relationship between the level
of deformation, the degree of degeneration of the knee joint and the change in the
microstructure of the bone tissue affected by osteoarthritis in a study with application of Raman
Spectroscopy. An additional aim of the study was to demonstrate the parameters that will be
able to objectively and reproducibly detect the processes taking place in the subchondral layer
of the bone.

Female patients diagnosed with primary osteoarthritis of the knee joint, with the
presence of varus joint deformity, planned for surgical treatment - knee arthroplasty at the
Puszczykowo Hospital in 2018, were qualified for the study. The patients were assessed
clinically, radiographically using standard radiographs of the knee joint in antero-posterior and
lateral positions, and the level of varus deformity of the joint was determined on the basis
of radiographic measurements of the lower limbs.

During the surgical treatment of 30 patients, cartilage and bone material was collected
from the tibial plateau, which was then processed and examined using the Raman spectroscopy
technique at the Department of Spectroscopy of the Poznan University of Technology, using
the inVia Renishaw microscope system cooperating with a confocal microscope. The material
was collected in the course of standard surgical technique. The obtained Raman scattering
spectra were analyzed by measuring individual band intensities, and the results in the form
of proportions of selected Raman bands assigned to selected chemical groups were expressed
as 4 indicators: mineralization index (MI), mineralization change index (CI), collagen
configuration index (CCI) and hydroxyapatite to collagen ratio (HCR). These indicators were
compared to the previously obtained clinical data, the degree of degeneration of the knee joint
on the Kellgren - Lawrence scale and the level of varus deformity of the joint.

In the initial stage of degenerative disease (level 1 and 2 according to the K-L scale),
the level of mineralization expressed by the mineralization index is statistically significantly
higher (p <0.05) for the lateral condyle than for the medial one. As the degenerative disease
progresses, the mineralization rate decreases and is similar for both tibial condyles tested.
The mineralization change index (CI) showed no statistically significant differences depending
on the level of deformation, while the mean and median indicate a gradual decrease in the index.
The studies within the collagen configuration index and the hydroxyapatite: collagen ratio was

statistically significant only for some points, while the mean of the results showed a gradual
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shift towards disordered collagen and a phase shift towards organic with the severity of
deformation.

In the initial stage of degenerative disease (level 1 and 2 according to the K-L scale),
the level of mineralization expressed by the mineralization index is statistically significantly
higher (p <0.05) for the lateral condyle than for the medial one. As the degenerative disease
progresses, the mineralization rate decreases and is similar for both tibial condyles tested.
Depending on the level of varus deformation of the joint, the mineralization index decreases
equally in both condyles. The same relationship occurs in relation to the degree of degenerative
changes, expressed on the Kellgren - Lawrence scale.

The aim of the study was to demonstrate the relationship between the level of
deformation and degeneration of the knee joint, expressed in scales based on radiological
examination, to the coefficients determining changes in the bone microstructure. The study also
showed changes in mineralization in the medial and lateral condyles with the progression of
degeneration of the knee joint. The Raman spectroscopy technique is a useful tool in further
studies on the pathogenesis and course of arthrosis and may have an impact on the early

diagnosis and treatment of early knee osteoarthrosis.
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12. ZALACZNIKI

Zalacznik 1: Informacja dla pacjenta oraz formularz Swiadomej zgody na udzial

w badaniu

Badajacy: lek. Pawel Kasprzak

Projekt badawczy: Analiza zmian mikrostrukturalnych kos$ci metoda spektroskopii Ramana
u kobiet z deformacja szpotawa stawu kolanowego w przebiegu pierwotnej choroby

zwyrodnieniowej stawow kolanowych.

INFORMACJA DLA PACJENTA ORAZ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY

Rozwdj inwazyjnego leczenia choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego, jaka jest
endoprotezoplastyka stawu kolanowego przyczynit si¢ do poprawy komfortu i powrotu do
aktywnosci wielu pacjentow. Endoprotezoplastyka stawu jest definitywna forma leczenia
choroby zwyrodnieniowej. By zglebi¢ mechanizm choroby szczegodlnie w jego poczatkowe;j
fazie 1 przy$pieszy¢ postawienie diagnozy choroby zwyrodnieniowej stawu kolanowego a tym
samym wdrozy¢ leczenie majace na celu spowolnienie choroby, proponuj¢ udziat w ponizszym
badaniu.

Zostanie Pani poddana badaniu radiologicznemu RTG obu stawdéw kolanowych
w dwoch projekcjach - projekcji przednio-tylnej i projekcji bocznej oraz RTG obu konczyn na
dlugiej kliszy. Na podstawie obrazu radiologicznego zostanie okreslone stadium choroby wg
klasyfikacji Kellgrena - Lawrence’a oceniajacej stadium zaawansowania choroby
zwyrodnieniowej stawow na podstawie charakterystyki radiologicznej oraz skalg Crofty -
Lane’a bioraca pod uwaga poziom zwezenia szpary stawowej. Wyznaczona takze zostanie o$
konczyny.

Podczas operacji endoprotezoplastyki stawu kolanowego, w warunkach sali operacyjnej
1 pelnej aseptyki pobrany zostanie od Pani material kostny - 6 probek z konca blizszego kosci
piszczelowej, z powierzchni tworzacej staw kolanowy, ktore sg standardowo usuwane zgodnie
zuzyta technika operacyjng i instrumentarium. Pobranie materialu nie poszerza ani nie
przedluza zabiegu. Pobranie materialu nie stanowi zadnego uszczerbku na zdrowiu pacjenta,
gdyz sa to fragmenty kostne objete procesem zwyrodnieniowym i sg standardowo usuwane
podczas operacji. W/w probki zostang poddane badaniu pomiaru widma Ramana i ocenie

sktadu chemicznego ko$ci w warunkach laboratoryjnych.
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Badanie jest dobrowolne i istnieje mozliwo$¢ wycofania si¢ przez Panig z niego na kazdym

etapie jego trwania z prawem dalszego leczenia w tym samym osrodku.
Badanie gwarantuje poufno$¢ danych osobowych.
Podczas leczenia podlega¢ begdzie Pani szczeg6towemu nadzorowi medycznemu.

Pobranie materiatu nie stanowi zadnego uszczerbku na zdrowiu, nie zwigksza ryzyka
okotooperacyjnego i nie stanowi zrodta powiktan, gdyz sa to fragmenty kostne objete procesem

chorobowym i sg usuwane podczas operacji.

Na kazdym etapie badania ma Pani prawo do zadawania pytan prowadzacemu badanie

1 uzyskania odpowiedzi na te pytania.

Wszystkie dane osobowe podczas prowadzenia badania sg poufne a historia choroby

objeta jest tajemnica lekarska.

W razie szkody poniesionej podczas badania objeta jest Pani polisg OC szpitala oraz

polisg OC lekarza prowadzacego badanie.

ZGODA NA UDZIAL W BADANIU

Po zapoznaniu si¢ z charakterem i celem badania oraz wyjasnieniu wszystkich jego aspektow
przez lekarza wyrazam $wiadomg zgod¢ na udziat w tym badaniu oraz pobranie 6 probek
materialu kostnego podczas operacji endoprotezoplastyki stawu kolanowego i poddanie go

badaniu w warunkach laboratoryjnych.
Nazwisko i1 imi¢ badanego:
Data:

Podpis:

Nazwisko 1 imi¢ lekarza (badajacego):
Data:

Podpis:
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Zalgcznik 2: Karta badania i obserwacji Srodoperacyjnej

Pacjent: ..o

Lat: .............

Ocena radiologiczna RTG AP w skali wg Kellgrena - Lawrence’a

Lokalizacja

Klasyfikacja Outerbridge

Ktykie¢ przysrodkowy przod

Ktykie¢ przysrodkowy §rodek

Kiykie¢ przysrodkowy tyt

Ktykie¢ boczny przod

Ktykie¢ boczny srodek

Ktykie¢ boczny tyt

Iniekcje: ..ooooiiiiiii

Poczatek dolegliwo$ci: ...........oooeentn.
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Zalgcznik 3: Zgoda Komisji Bioetycznej

UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

KOMISJA BIOETYCZNA PRZY UNIWERSYTECIE MEDYCZNYM
IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

Collegium Stomatologicum tel. (+48 61) 854 73 36
ul. Bukowska 70 www.bioetyka.ump.edu.pl
60-812 Poznan

Uchwata nr 1199/17

Na podstmwie przepiséw Ustawy z dnia § grudnia 1996 r. o urwodach lekarza i lekarzt dentysty (tj. Dz U. z 2017, por 125 z péin. um.); Rozporudzenia Ministra Zdrowia i Opieki
Spolecznej z dnia 11 maja 1999r. 1w spravie di asad ia i fi ia oraz trybu dzalania komisji bioetycznych (Dz. U. Nr 47, poz 480); Ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001r. Prawo Jarmaceutyczne (tj. Dz U. z 2016, por 2142 z péin. un.); Rowporupdzenia Ministra Finansow z dnia 30 kwietnia 2004r. w sprawie obowigzkowego
ubezpieczenia odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz. U. 2004 nr 101, poz. 1034 z péin. um.); Roporudzenia Ministra Finanséw z dnia 18 maja 2005r. ymienigjyce
Zporzydzenie w sprawie obowigzkowego ubezpiy in odpowiedzialnosci cywilnej badacza i sponsora (Dz U. Nr 101, poz 845); Rozporyydzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia
2004r. w sprawie sposobu p ia badar klinic h z udzialem letnich (Dz U. 2004 Nr 104, poz 1108); Rozporggdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2004r. v
spravie ia niespodziewanego cigikiego niep dgialania produktu leczniczego (Dz. U. Nr 104, poz. 1107); Rozporzydzenia Ministra Zdrowia z dnia 17 lutego 2016 r. |
w sprawie wzoréw wnioskdw pwig 2 badaniem kfini wyrobu Tub g0 wyrobu med) do i ji oraz wysokosci oplat za dotenie tych wnioskéw

(Dz U. 22016 r., poz. 208); Ustawy z dnia 20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych (tj. Dz U. 7 2017r. pot 211, 2 péin. yn.); Rogp ie Ministra zdnia 6 patdzernil
2010 r. w sprmvie obowi g0 ubezpi ia odpowiedzialnosci cywilnej sponsora i badacza klinicznego w zwigzhu z prowadzeniem badania klini wyrobdw (Dz U. 2010, Nr
194 poz 1290); Ustawy 2 dnia 18 marca 2011 r. o Urzgdzie Rej ji Produktow Leczniczych, Wyrobow iF Biobdjczych (tj. Dz U. z 2016 r., poz 1718);
Rozporyydzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz U. 2012, poz 489); Rozporujdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 maja 2012r. w sprawie
wzoréw dok: oy w owigzku z b i ini produktu lecznic oraz w sprawie i i sposobu ui ia oplat z1 Zlotenie wniosku o rozpoczgcie
ll’g:'gﬂc Minicznego (Dz U. 2012, Nr 0 poz 491); w oparciu o j¢ Helsiriskq - Zasady P ia w Eksperymencie Med) 7 Udgialem Ludg oraz przepisy
P.

Komisja Bioetyczna, na posiedzeniu w dniu 07 grudnia 2017 r.
rozpatrzyta wniosek dotyczqcy prowadzenia badar naukowych.

Kierownicy projektu:
prof. zw. dr hab n.med Maciej Glowacki
dr hab. Mirostaw Szybowicz prof. nadzw. PP

Miejsce prowadzenia badan:
Oddziat Ortopedii i Traumatologii Narzadu Ruchu,
Szpital w Puszczykowie im. prof. S.T. Dgbrowskiego S.A.

Glowny badacz: lek. med. Pawet Kasprzak

Temat badan:

»Analiza zmian mikrostrukturalnych kosci metoda spektroskopii Ramana
u kobiet z deformacjg szpotawa stawu kolanowego w przebiegu
pierwotnej choroby zwyrodnieniowej stawéw kolanowych”.

Komisja wydata uchwale o pozytywnym zaopiniowaniu tego wniosku

Przewodniczgcy Komisji
l\ L @ 4
prof. zw. dr hab. med. Pawet Checiriski
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