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Society for Connective Tissue
&
Czech Society for Prosthetics and Orthotics J. E. Purkyné
&
Ambulant Centre for Defects of Locomotor Apparatus

invite you for

THE 6TH PRAGUE-SYDNEY SYMPOSIUM

“DIAGNOSTICS AND TREATMENT
OF CONGENITAL AND/OR ACQUIRED
LOCOMOTOR APPARATUS DEFECTS*,

which will be held on Wednesday 12 October 2005 from 9 a.m.
at The Medical House, Sokolska 31, Prague 2, Czech Republic

with guest of honour
Doc. Dr. Med. Kazimierz S. Kozlowski, M.R.A.C.R.
from Royal Alexandra Hospital for Children, Parramatta New South
Walles 2124, Sydney, Australia

Registration of participants from 8.30 a.m.

Conference fee 200 Czech crowns contains both Supplement with
summaries and the journal “Locomotor system”

The Symposium is launched within the framework Bone and Joint Decade
2000-2010 and belongs to education actions of The Czech Medical Chamber
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PROGRAMME

OPENNING 9.00 A.M.
Chairmen: J. KOLAR, J. HYANEK, I. MARIK

M. Apam
Historie vyzkumu pojiva v Cechdch ............ ... ... ..o,

K. KozLowski
Spondylocarpotarsal Synostosis Syndrome . ...............oiiiiiiiii i

I. MARIK, A. MaRikovA, E. HyAnkova, K. KozLowski
Osteolytické SYyNAromy . . .. ...

C. PovysiL
Nékteré nové aspekty histologie kloubni chrupavky ........... .. .. .. ... .. ...

P. BrouLik
Kvalita kosti a jeji ovlivnéni I€Cbou. . ... ... o

J. HYANEK
Hyperhomocysteinemie @ OStCOPOLOZA . . ... .v vttt ettt

J. KoLagr
Pagetova choroba - mysteria a pravdy......... ...t

M. KUKLIK ET AL.
Syndrom bazocelulirniho névu - diagnostika, genetické poradenstvi ....................

E. STROUHAL

Paleopatologie nadori

RECESS 12.00 - 13.00 P.M.

Chairmen: F. MARSIK, E. STROUHAL, V. SMRCKA
H. HuLgjova, V. BArgSovA, M. Abam

Lokalizace a produkce vybranych apoptotickych molekul ve vztahu k cytokintim
v osteoartrotickém Kloubu. . . ...
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M. BrauN
Stanoveni pficné vazebnych element jako ukazateli odbouravani kolagenu
u revmatickych pacientll ... ... i

M. PEeTRTYL, J. DANESOVA
The Basic Role of Biomechanical Effects on/in the Connective Tissue -
the Principles of Tissue Modelling and Tissue Remodelling. .............................

F. MagSiK, I. MaARIK, V. KLikA
Chemical kinetics of bone remodeling based on RANK - RANKL - OPG biology

S. OTAHAL
Ladéna mezikloubni kinematika aneb funk¢ni centrace vkloubech......................

J. Cuiix, I. MARIK
Computer aid treatment of children SCOLOSIS. ......... . ... i

P. CErNY
Grafickd metoda pro urceni rotace hrudnich a bedernich obratli z AP projekce

RTG snimkd ..........

V. SMRCKA, 1. DYLEVSKY, . MARIK
Vrozené Slachové deformity ...... ... ...

D. ZEMKOVA , S. PETRASOVA, S. DIRBAKOVA, J. CULIK, I. MARIK
Tibiofemorilni thel: metody méfeni u pfedskolnich déti................ ... ... . .....

Lectures in Czech 20 minutes with discussion, text slides in English
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HISTORIE VYZKUMU POJIVA
v CECHACH

Milan Adam
Revmatologicky ustav, Praha, CZ
E-mail: adam@revma.cz

Jiz pfed vialkou potomni akademik
Wolf sledoval v elektronovém mikrosko-
pu pojivové tkiné. Koncem padesitych
let se zacal u nas rozvijet intensivni zajem
0 pojivo resp. o jeho jednotlivé komponen-
ty. V tomto ohledu to byl Milo§ Chvapil,
ktery spolu se svymi jiz zesnulymi spo-
lupracovniky Dr. Koberle, Dr. Hurychem
a Dr. Mifejovskou se vénoval vyzkumu
tvorby kolagenu na pudé Ustavu chorob
z povolani prof. Teisingera, jehoZ jednim
z hlavnich vyzkumnych tkolt byla silikosa
jako vyznamni choroba z povolani v fadé
profesnich obort. Jejich price byly svétové
velmi cenény a Chvapil byl za né€ vyzname-
nan r. 1967 Statni cenou. Zapatentoval vyro-
bu kolagenni houbicky na stavéni krviceni
vedle dalich. V r.1968 pak pfes Mnichov
emigroval do USA, kde nyni Zije v Tucsonu
v Texasu.

Pracovnici Ustfedniho vyzkumného
ustavu potravinifského priamyslu (OVUPP)
méli za vyzkumny ukol vylep$it uméla
parkova stfivka vyrabéna v Cutisinu v Ko-
fenové resp. Jilemnici. Jejich zdjem byl
proto pochopitelné soustfedén na kola-
gen.. Jednalo se o pomérné velkou skupinu
vedenou pozdéji zesnulym Ing. Kotkem.
Pracovali v ni Ing. Rosmus (tragicky zesnu-
Iy v r. 1972), Ing. Simtnek, Ing. Vancikova,
Ing. Podrazky, a neddvno zesnuly potomni
prof. Ing. Zden¢€k Deyl, DrSc., ktery nasled-
né predel do Fysiologického tistavu CSAV,
kde s nim spolupracovala Milada Juficovi-
Horikova a v poslednich letech i Doc. Mik-
$ik. Kolagenem se zabyvali dile na plas-
tické chirurgii v Brné (Doc. Samohyl,

Dr. PospisSilovd) a také v KoZedélném
astavu v Otrokovicich. (Ing. Smejkal,
Ing. Galatik). V Hradci Krilové na
Farmaceutické fakulté¢ se vénovali stu-
diu elastinu docenti Barto$ a Ledvina se
svymi spolupracovniky Dr. Wimmerovou,
Dr.BeneSovou, Dr.Velebnym a potomnim
doc. Kantou. Hlavni ndplni skupiny v Oftal-
mologické laboratofi CSAV (Ing. Praus,
Dr. Brettschneider, Dr. Mikova. a Dr. Sulco-
va.) byla biochemie proteoglykant.

Postupné se vytvorila pomérné velka
skupina ve Vyzkumném tstavu chorob
revmatickych, jez sledovala elektronmik-
roskopicky vazbu téZkych kovii na kola-
gen za podminek in vivo, a také zjiStovala
vliv této vazby na jeho fysikdlné-chemic-
ké vlastnosti. Vysledky takto ziskané byly
podkladem pro doktorskou prici Adama.
Ke skupiné v Revmatologickém tstavu se
pozdéji pfipojili nedavno zesnuly spolu-
pracovnik akademika Wichterle Ing. Stol,
ktery sledoval biotoleranci kompositu kola-
gen-polyHEMA a vynikajici HPLC odbornik
Dr. J. Macek. Do Revmatologického tstavu
zacatkem 90.let presel z Ustavu makromo-
lekulirni chemie CSAV vyborny chromato-
grafista Ing.vSpacek, ktery vypracoval jako
jeden z prvnich na svét€¢ HPLC metodu
stanoveni pyridinolind a nisledné pento-
sidinu.

V roce 1969 popsali Ted Miller a Ma-
tukas z university v Birminghamu v Alaba-
mé existenci kolagenu typu II v hyalinni
chrupavce a nésledné Adam s Deylem zjis-
tili, Ze pfi osteoartritidé dochizi ke zméné
exprese genu kodujiciho syntézu kolagenu
IT a v OA hyalinni chrupavce se pak tvofi
kolageny typu I a III. Kromé€ toho Adam ve
spolupraci s Deylem sledoval zmény syn-
tézy kolagenu béhem stirnuti a za patolo-
gickych stavil. Tyto priace byly odménény
Statni cenou.
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Pracovnici UVUPP zorganizovali v Har-
rachové 1962 prvé pojivové symposium. Ta
se nasledné pak konala vice méné pravidel-
né kazdy rok. Dal$i symposium r. 1963 uspo-
fadali ve Velkych Karlovicich pracovnici
otrokovického tustavu., kterého se zacast-
nila fada badatelt ze zahraniCi - z USA,
Japonska, NSR, Francie,Velké Britanie. Na
jafe 1964 se konalo dalsi setkini Ceskych
pojivara tentokrate na Hluboké n.Vitavou
opét se zahraniCni Gcasti. V r. 1967 pojivafi
se sesli v Treboni. Nasledujici l1éta pak se
schizivali kazdoro¢né na riznych mistech.
desiatych letech byli c¢asto na dlouhodo-
bych stizich na zahrani¢nich pracovistich
- Milo$ Chvapil , Roman Praus, dile pak
Jan Rosmus a Zdenék Deyl v USA, tam
pobyvali dlouhodobé i Miroslav Ledvina
a Ivo Brettschneider, ktery kromé toho
byl dlouhodobé i v Indii a AlZiru. V SRN
byli na dlouhodobé staZzi Hurych a Adam,
ktery opétovné pracoval v Max Planck
Institut fiir Eiweissforschung v Mnichové
a také v M.PL fiir Biochemie v Martinsri-
edu u Mnichova. Zeno Simtnek pobyval
v Anglii. Velebny byl na dlouhodobém stu-
dijnim pobytu v Pafizi. Dal$i spolupracov-
nici z VOCHRu byli na kratSich studijnich
pobytech, které se konaly v SSSR (Miterova,
Pesakova, Adam), ve Velké Britanii (Adam),
ve Finsku (Stol, Novotna, Hulejova, Tesarova,
Pesdkova, Krajickovd, Adam), ve Francii
(Adam, Miterov4, Stol), Japonsko (Adam),
v Madarsku (Krajickova, Adam) .

Odborna ¢innost ceskych pojivara byla
zndma z publikaci v zahrani¢nich Zurni-
lech a také z ucasti na odbornych konferen-
povéreni usporadat v r. 1980 ( za predsed-
nictvi Adama s jednatelem Deylem) v Praze
celoevropské symposium pojiva za ucasti
cca 500 pojivara z celé Evropy i ze zdmofi.

Na ném byla zaloZena FECTS (Federation
of European Connective Tissue Societies)
pfijetim jejich stanov na slavnostnim zase-
dani v aule Karolina. Odborna zasedini
probihala v posluchirnich CVUT v Praze-
-Dejvicich. Tzv. Wellcome Party se kona-
la v Rytifském sile Valdstejnského palice
a slavnostni vecefe v hotelu Internacional.
Odborna i spolecenskd stranka (Beer
party) prazského zasedani byly vysoce hod-
noceny a dodnes jeho ucastnici jej pova-
Zuji za jedno z nejzdafilej$ich a rddi na né¢j
vzpominaji.

Nutno konstatovat, Ze az do sametové
revoluce c¢innost pojivaia se odehravala
v sekci pojiva, jeZ byla soucasti Spole¢nosti
pro klinickou biochemii. Teprve po r.1989
byla vzhledem k novym politickym pom¢-
ram umoznéna jeji samostatnd cinnost
pod nazvem ,Spolecnost pro vyzkum a vy-
uziti pojivovych tkdni“. Se Spolecnosti
spolupracovala fa. ORLING s.r.0., jeZ pro-
dukuje Geladrink obsahujici kolagenni
hydolysat a je nutraceutikem pro nemoci
pojiva najmé osteoartritidu a osteoporosu.
V uz8im vyboru Spolecnosti od pocitku
byli Prof. Adam jako pfedseda, doc. Macek
a doc. Brettschneider coby mistopfedsedo-
vé€, Dr. Zajicek jako jednatel a o finance se
starala Ing. Mala.

Tato Spolec¢nost potom poridala sym-
posia zaméfend prevazné na patologické
zmény pojiva resp. na jejich terapii. Prva
konference se zabyvala osteoporosou a ko-
nala se za ucasti vice nezli 600 posluchact
v Paldci kultury a v dobé jeho rekonstrukce
pak konference probihaly v kongresovém
silu hotelu Ambasador, kde se pak pofadaly
i nadale. Zucastiiovalo se jich nékolik set
posluchact a kromé ¢eskych odbornikt na
nich pfednaseli i pracovnici z ciziny - z Né-
mecka, Francie, Italie, Madarska, Polska
a Svycarska. Kromé konferenci o ucasti
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nékolika set posluchact velkych zasedi-
ni Spolecnost porddala i menSi zasedini
s presentaci vlastnich vysledki jednotli-
vych autora. Ty se tykaly vétSinou zaklad-
nich zmén pojiva a konavaly se v posluchir-
né Policejniho musea obvykle také jednou
roéné. Zucastfiovalo se jich kolem 100
posluchacti. Ivo Mafik spolu s genetikem
Kuklikem na téchto konferencich presento-
vali svd pozorovani vrozenych vad pohybo-
vé soustavy. Hulejova spolu s Rihogkovou
sledovaly hladiny cytokint a metaloprotei-
nas v séru nemocnych revmatickymi cho-
robami. Kromé toho Rihoskové-Baresova
v ramci své disertac¢ni doktorské price se
zabyvala kodovanim chrupavkového kola-
genu II v kloubech pacienti postiZzenych
osteoartritidou.

V poslednich letech pracovnici RU se
ucastni sledovani biokompatibility materia-
14 vyvinutych v tstavech AV CR eventuelné
CVUT (Prof. Petrtyl, ing Balik). Pesakova
pfi tom zjistuje vliv téchto materidld na
adhesivni proteiny. Braun se vénuje vysky-
tu pentosidinu u diabetiki a u nemocnych
s pokrocilou osteoartritidou a revmatoid-
ni artritidou. Kromé toho jej stanovuje
i u ¢ernych mysi (Black mice C 57/6), které
spontinné vyvijeji osteoartritidu. Ziroveil
sleduje vliv podiavini C vitaminu resp.
Boswellinu, coZ je extrakt z kiiry stromu
Boswellia serrata rostouciho v Indii na
rozvoj patologickych zmén u uvedenych
mysek.

Mij cas se nachylil a tak jsem Stafetu
v porddini pojivovych konferenci predal
Ivo Marikovi a ja jemu i jeho spolupracovni-
ktim pfeji v této ¢innosti mnoho uspéchu.

SPONDYLOCARPOTARSAL
SYNOSTOSIS SYNDROME

Kazimierz Kozlowski

The Children s Hospital, Wesmead NSW 2145,
Sydney

E-mail: KazimieK@chw.edu.au

Spondylocarpotarsal SYnostosis
syndrome (SSS) - a rarely recognised entity
- is characterised by malsegmentation of
the spine and carpal/tarsal fusions. SSS is
an autosomal recessive disorder with loca-
tion of the gene in chromosome 3p14.

The main reason for its rarity is that
radiographs of the hands and feet are not
routinely performed in children with sco-
liosis and/or kyphoscoliosis, and fusion of
the carpal/tarsal bones may not be evident
in preschool children.

We report three patients with spon-
dylo-carpal/tarsal syndrome in whom the
diagnosis was not made until radiographs
of the hands were performed.

Congenital scoliosis - a common abnor-
mality - is usually due to malsegmentation
and/or malformation of the spine. It occurs
as an isolated anomaly or as a major compo-
nent of a syndromic association. The latter
includes spondylocostal dysplasia (SCD),
spondylothoraacic dysplasia (STD), ischio-
-vertebral dysplasia (IVD), cerebrofaciotho-
racic dysplasia (CFTD), Robinow syndrome
(RS), and other rare private syndromes.
Scoliosis develops usually later in life and
is less severe than in SSS.

In SSS scoliosis is malignantly progressi-
ve early in life and steadily during the grow-
th. SSS should be suspected in children of
short stature due to congenital progressive
scoliosis. This probability is enhanced if
a unilateral, bilateral or rarely posterior
unsegmented bar is present. Rib abnorma-
lities in SSS are not primary but secondary
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to scoliosis. Therefore the ribs are less
affected in SSS than in SCD, STD, IVD, CFTD
and RS. Fusion of the ribs is not a feature of
SSS. There are usually 12 slightly deformed
and dysplastic ribs. Uncharacteristic slight-
ly dysmorphic face, cleft palate and hearing
defects may be present.

Radiographs of the hands and feet
establish the diagnosis.

Key words: Spondylocarpotarsal
synostosis syndrome

Fig. 2. Left foot. Multiple fusions - talo-calcanear,
talo-navicular, naviculo-calcanear.

Fig. 1. Left Hand. Synostosis between capitate- Fig. 3. 3D reconstruction. Scoliosis convex to

-hamate and trapezium-trapezoideum the right. Note unsegmented spinal bar T7-T11.
Slightly hypoplastic/dysplastic ribs. Block verte-
brae T4/T5 and T6-T10.
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OSTEOLYTICKE SYNDROMY

Ivo MafikV, Alena Mafikova?, Emilie HynkovaD,

Kazimierz Kozlowski?

D Ambulantni centrum pro vady pohybového
aparatu, OlSanska 7, 130 00 Praha 3, CZ,
e-mail: ambul_centrum@volny.cz

2 The Children s Hospital, Wesmead NSW 2145,
Sydney,
e-mail: KazimieK@chw.edu.au

Osteolytické syndromy jsou uvedeny
v Mezinarodni nosologii a klasifikaci konsti-
tucnich kostnich chorob z roku 2001 mezi
osteochondrodysplaziemi jako 32. skupina.
Jedna se o zfidka se vyskytujici nozologické
jednotky, které se podle lokalizace postiZeni
déli na: 1. multicentrické s postiZzenim rukou
a nohou (Multicentricka karpotarsalni oste-
olyza s nebo bez nefropathie, Winchestertv
a Torgav syndrom), 2. postihujici distalni
falangy (Hajdu-Cheney syndrom a Mandibu-
loakralni syndrom) a 3. s postiZenim diafyz
a metafyz (Familidlni expansivni osteolyza,
Juvenilni hyalinni fibromatéza - zahrnuje
Systémovou juvenilni hyalin6zu).

Autofi prezentuji klinicko-radiologic-
kou symptomatologii 3 osteolytickych syn-
dromi. Hajdu Cheney syndrom (HCHSY),
ktery se vyskytuje jiZ ve 4. generaci, pfe-
dek pochizel z Arménie. U vySetienych 2
dospélych a 1 ditéte byly zjistény typické
pfiznaky - falangedlni akroosteolyza rukou
a nohou, dolichocefalicka lebka s bazilarni
impresi a mnohocetnymi wormianskymi
ktistkami, u dospélych se prokidzaly kom-
presivni fraktury a osteopordza bederni
patefe pfi denzitometrickém vySetfenim.
U chlapce byla verifikovina spondylolis-
téza L5/S1. Jako dalsi raritni diagnoza je
demonstrovana Familidalni expansivni
osteolyza (FEO) s rozsihlym postizenim
skeletu koncetin a lebky s klinickymi pro-
jevy jiz v détstvi - prvni zlomeninu femuru

divka utrpéla v 5 letech pfi uklouznuti
doma. Jedna se o izolovany pfipad v rodiné.
Dfenova expanze koncetinového skeletu se
manifestovala po porodu syna ve 21 letech,
vznikly deformity femurti tvaru pastyfské
hole. Pozdé&ji po korek¢ni osteotomii obou
femura (ve 24 a 28 letech) se vyvinulo ven-
tralni zakfiveni obou humer, patologicka
fraktura levého humeru a biomechanicky
zavazna deformita tibie. Od 28 let je vozic-
kafka. Kostni zmény a expanze v okcipital-
ni krajin€ vedly v 38 letech k zvétSeni obvo-
du hlavy a jsou suspektni z osteosarkomu.
FEO byla na svété prokiazina pouze ve 3
raznych rodinach, malé rodiné v Némecku
a v USA a velké rodiné v Irsku (postizeno
40 ¢lent) a u 2 nepfibuznych Americana.
Onemocnéni je charakterizovino casnou
poruchou sluchu, bolestmi deformovanych
kosti a postiZenim chrupu. U na$i pacient-
ky ve véku 43 let dosud nebyla zjisténa
porucha sluchu ani dentice. Thevenardiiv
syndrom (Akrodystrofickd neuropatie,
poprvé byla popsina v roce 1942) byl dia-
gnostikovin u dvou sourozenct, jde prav-
dépodobné o autosomilné dominantni
prfenos od matky. Choroba se manifestovala
na dolnich koncetinich jako akroosteolyza
s destrukci metatarsofalangealnich klou-
ba. U mlads$iho sourozence (Zeny) vznikla
chronickd osteomyelitida pravé nohy s na-
slednou destrukci hlezenniho kloubu, jez
byla feSena amputaci v horni 1/3 bérce ve
25 letech. Analogické postizeni levé nohy
vedlo k amputaci ve 32 letech. Je vybavena
protézami podkolenniho typu, obtize s DK
jiz nemd, ale pred rokem byla u ni diagnos-
tikovdana roztrouSena skler6za. U starSiho
sourozence (muZe) se choroba projevila
ve 34 letech patologickou frakturou krcku
2.-4. metatarsu levé nohy, hojici se hyper-
trofickymi svalky, postupnym zarakvenim
metatarsti, vyvojem osteolyzy na bazi 1.
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metatarsu a masivnim svalkem s vyvojem
RTG obrazu ,kost v kosti“. Vyvoj patologic-
kych zmén levé nohy je nebolestivy, noha je
teplejsi, zacervenald, potiva.

Pro demonstrované osteolytické syn-
dromy je typicky signifikantné zvySeny
kostni obrat, opakované jsme prokizali zvy-
Seni markerd osteosyntézy a osteoresorp-
ce u vSech demonstrovanych probandu.
Osteopordza byla prokizina denzitome-
trickym vySetfenim u dospélych pacien-
td s HChSy, u chlapce (12 let) byla BMD
bederni pdtefe na dolni hranici normy pro
dany kalendafni vék a pohlavi. Pacientka
s FEO méla BMD bederni patefe nad nor-
mou referen¢ni skupiny Zen ve véku 20-40
let. U pacientky Thevenardovym syndro-
mem byla BMD bederni pitefe v mezich
normy jak pro dany vék, tak dle krité-
rii WHO. BMD proximalnich femura byla
vzhledem k véku a vaze na hranici mezi
pismem normy a osteopenie.

U FEO byla zjisténa molekuldrni patolo-
gie genu lokalizovaného na 18q22.1. Mutace
v TNFRSF11A genu vede ke konstitutivni
aktivaci peptidu RANK (receptor activator
of NF-kappa B), ktery je podstatny pro
osteoklastogenezi. Stejna mutace byla zjis-
téna u familidrni formy Pagetovy choroby
s Casnym zaciatkem a expansivni skeletdlni
hyperphosphatasii.

Léceni zustava symptomatické, u viech
pacientl jsme zavedli monitorovanou lécbu
alendronitem v davkach doporucovanych
pro Pagetovu chorobu (3x tydné 70 mg).
U pacientky s FEO plinujeme korekcni
osteotomii levé tibie zajiSténou nitrodfe-
novym hfebem s cilem jeji vertikalizace.
K stabilizaci levého bérce uZziva pfi posta-
vovani ortézu. Pacient s Thevenardovym
syndromem je vybaven specidlnimi vlozka-
mi do bot a ortopedickou obuvi, prognéza
postiZeni levé nohy je nejista.
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NEKTERE NOVE ASPEKTY
HISTOLOGIE A PATOMORFOLOGIE
KLOUBNI CHRUPAVKY

Ctibor Povysil
Patologicko-anatomicky ustav, 1. LF UK, Praha, CZ
E-mail: avach@If1.cuni.cz

Histopatologicka studie ukidzala na pfi-
tomnost aktin pozitivnich chondrocytt
v povrchovych vrstvich normalni kloubni
chrupavky a v rtiznych vrstvich chrupavky
patologicky zménéné, konkrétné v artrotic-
kych kloubech, posttraumatickych kloub-
nich defektech i v pfipadé transplantace
kultury autolognich chondrocyti. Tyto
nilezy ukazuji, Ze skutecné existuji chru-
pavkové bunky s neobvyklym fenotypem,
pro které autor navrhl oznaceni myochon-
drocyty. Nelze vyloucit, Ze se jednd o ele-
menty blizké bunkim prekurzorovym,
které hraji zasadni roli pfi hojivych pocho-
dech probihajicich v kloubni chrupavce.

Klicova slova: kloubni chrupavka,
myochondrocyty, prekurzorové buiiky

KVALITA KOSTI A JEJI OVLIVNENI
LECBOU
P. Broulik

IIL. Interni klinika 1. LF UK Praha
petr.broulik@If1.cuni.cz

HYPERHOMOCYSTEINEMIA AND
ITS DIAGNOSTIC SIGNIFICANCE IN
BONE DISORDERS

J. Hyanek, I. Mafik, V. Matoska, H. Pejznochova,

E. Hyankov4, L. Dubskd, H. Jencova, V. Martinikovi,
V. Hildebrandova,

Dept. Clin. Biochemistry - Metabolic Unit, Dept.
Molecular Genetics Hospital Homolka, Prague,
Czech Republic,

e-mail: Josef.Hyanek@homolka.cz

Ambulant Centre for Defects of Locomotor
Apparatus, Prague 3, Czech Republic,

e-mail: ambul_centrum@volny.cz

Clinical picture of classical homocys-
tinuria is characterized by skeletal, ocular,
vascular abnormalities and mental retarda-
tion. To the most striking changes belong
dolichostenomelia, arachnodactylia, osteo-
porosis, biconcave “fish” vertebrae, scolio-
sis, etc. Similar changes on skeletal bones
are evident also in hyperhomocysteinemias
(HHC) originated from different reasons.

The toxic effect of increased levels
of homocysteine (Hcy) on the premature
development not only on vascular wall
with thickening of intima media in small
arteries leading to premature coronary or
periphery artery diseases. The toxic effect
of elevated Hcy on the early development
of connective tissue disorders has been
proved also on collagen and elastin synthe-
sis respectively on cross-linking of primary
structures of collagen. Elevated Hcy inter-
feres by its very active-SH groups with the
normal crosslinking of collagen mediated
by aldehydic groups. Since crosslinking
of elastin is also mediated by aldehydic
groups- this action of elevated Hcy might
interfere with elastin structure, too. The 4™
conference about Hyperhomocysteinemia
held in Saarbrucken 2005 devoted one
symposium to topic of HHC and osteopo-
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rosis and Hcy was not accepted as specific
risk factor for osteoporotic fractures, only
as common marker of disturbed metabo-
lism of methionine and its related critical
vitamins. Vitamin B-12 and folates are cri-
tical especially for elderly and can accent
HHC present in other degenerative status,
renal insufficiency, etc.

Molecular and metabolic events are still
controversial. S-adenosyl- homocysteine as
precursor of Hcy is one of the possible
mechanisms of toxicity as potent inhibi-
tor of hundreds of methyltransferases and
so important inhibitor of methylation not
only of genomic DNA but also of neurot-
ransmiters, phospholipids, etc. The aim
of our present study was to assess the
possible role of mHHC in children patients
suffering from different bone disorders.
The most evident increase was observed in
different types of osteoporosis in young as
well as in adults with osteoporotic fractu-
res. Case reports of typical patients, their
treatment, metabolic and radioclinical fin-
dings are discussed in details.

Key words: hyperhomocysteinemia,
bone disorders
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PAGETOVA CHROBA - MYSTERIA
A PRAVDY

J. Kolar
Radiodiagnosticka klinika IPVZ a 1. LF UK FNB Praha

Morbus Paget (ostitis deformans, OD) je
zanétliva kostni choroba virového ptivodu,
majici plizivy prabéh, patfici mezi ,slow-
-virus disseases“. Okamzik infekce nelze

stanovit, potvrzen je vSak i pfenos diapla-
centdrni. Nové poznatky RANK/RANKL/
OPG biologie v poslednich 8 letech vedly
k objasnéni biologické aktivity téchto
molekul i u extrémné vzacnych dédi¢nych
chorob. Napf. u familidrni formy Pagetovy
choroby s casnym zacdtkem, diagnos-
tikované v Japonsku, byla identifikovina
27-bp duplikace v genu kodujicim RANK
(TNFRSF11A), ktera vyvolava jeho aktivaci
a tim zrychluje osteoresorpci (Hughes et
al. 2000). Homozygotni kompletni delece
genu kodujicitho OPG (TNFRSF11B) byla
dokumentoviana jako prvni molekularni
vysvétleni idiopatické hyperphosphata-
sie, nazyvané juvenilni Pagetova choroba
(Whyte et al. 2002).

Epidemiologicky je potvrzen zvySeny
vyskyt OD u Anglosasit a to i v oblastech,
které kolonizovali (Australie, Novy Zéland,
vychodni pobfezi USA). U Skandindvcua,
Africanu a Asiatt je vyskyt fidky.

OD byva nespravné oznac¢ovina za nemoc
vyssiho véku, coZ navozuje mylny dojem, Ze
az v ném zacind. Ve skute¢nosti se vSak
klinicky manifestuje lokdini osteoporézou,
kterd zac¢ind uz ve 2. deceniju. S rostoucim
veékem frekvence roste, takze v 9. deceniu
dosahuje az 10 % vyskytu v populaci.

Choroba md 3 vyvojova stadia kostnich
zmén: osteoporotické, nepravidelné porotic-
ko-sklerotickd prestavba, konecné pokroci-
lé sklerotické stadium s deformacemi.

K pestrosti rentgenového obrazu pfi-
spivd, Ze v téZe kosti mohou soubézné pro-
bihat vSechna 3 stadia, tedy kromé konec-
ného, nova pocatecni v sousedstvi. Nemoc
muze v dals$im pribéhu nové postihovat
i dalsi kosti do té doby rentgenologicky
yzdravé“. O rozsahu postiZeni skeletu nej-
presnéji informuje kostni scintigrafie.
Rentgenové snimkouvdni k orientaci je bez-
ucelné a radiacné zatéZujici.
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Hlavnimi projevy OD jsou kostni boles-
ti, vyvolané znacnym prekrvenim, defor-
mace kosti (zakfiveni, zvétseni objemu)
a patologické zlomeniny. Prokazatelné
je vySsi riziko vyvoje malignich kostnich
novotvart (podporované vaskularizaci)
a soucasné je i vyssi tendence k ukladani
metastidz malignich nadoru v kostech s OD.
K potvrzeni Paget - sarkomu je proto
nezbytna biopsie!

Kauzilni lécba OD neexistuje.
Symptomaticky lze tlumit kostni bolesti
difosfondty, kalcitoninem, fluorovymi

preparity. Vzicné se nemoc zastavi sama.
Pacienty je vhodné dispenzarizovat ve stfe-
discich pro kostni nddory a pravidelné kon-
trolovat. Operacni lécba deformit nemiva
dlouhodoby uspéch, protoze kosti jsou pfi-
li$ poddajné.

Sdéleni je bohaté dokumentovano rent-
genovymi obrazy Pagetovy choroby v ruz-
nych vyvojovych stadiich a lokalizacich.

Klicova slova: Pagetova choroba, osti-
tis deformans, etiopatogeneze, rentgenova
diagnostika
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SYNDROM BASOCELULARNIHO
NEVU - DIAGNOSTIKA,
GENETICKE PORADENSTVI

M. Kuklik et al.

Genetickd ambulance, Ambulantni centrum pro
vady pohybového aparatu, OlSanska 7,

130 00 Praha 3, CZ

E-mail: miloslav.kuklik@volny.cz

Syndrom bazocelulirniho névu (SyBN)
byl v plném rozsahu popsin poprvé
Gorlinem a Goltzem v r. 1960. SyBN se
vyznacuje typickou facies s rozsSifenou kal-
vou, antropometrickymi a antropogene-
tickymi znaky a je spojen s malignitami.
Patologické zmény postihuji o¢ni, kosterni,
kozni, nervové ustroji, zejména central-
ni nervovy systém a endokrinni sousta-
vu. Jako hlavni se popisuji kraniofacidlni
abnormality (klenuté celo, Siroky kofen
nosu, vyrazné nadocnicové oblouky, husté
casto srostlé oboci, mirny hyperteloris-
mus, prognathie, hyperpneumatizace para-
nasdlnich sinust, kostni pfemosténi sella
turcica, odontogenni keratocysty celisti,
pokfivené nebo kariesni zuby). Typické
jsou kratké metakarpy zvlasté 4. Dale se
prokazuji synostozy nebo ¢astecné chybé-
ni Zeber, skoli6za, G4zka ramena, anomalie
hrudnich nebo krc¢nich obratli. Na kuzi
krku, hornich koncetin, trupu a obliceje se
objevuji nevoidni bazocelulirni karcinomy,
epidermadlni cysty, milia na obliceji. Zjistuji
se ektopické kalcifikace falx cerebri a ce-
rebelli, petroklinoidnich ligament, v tvrdé
a mékké plené a chorioidnim plexu. Nékdy
vznikaji kalcifikované fibromy ovarii.

V minulosti jsme referovali o lokaliza-
ci genu na dlouhém raménku chromozo-
mu 9 (99). Bylo vylouceno né€kolik lokusti
a moznych kandidatskych regionti: APO-B,
D8S88, D 17530, D17S250, D21S120,
D21S156, D21S167. Gen byl nejdiive zafa-
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zen pomoci vazebné analyzy a pak lokali-
zovan na 9q23.1-q31. Nejpravdépodobnéjsi
funkci tohoto genu je suprese tumoru.
SyBN je autosomilné dominantni onemoc-
néni, které vykazuje vysoky stupefi pene-
trance s variabilni expresivitou. U pfipadi
vzniklych jako cerstvé mutace se popisuje

vys$si vék otcu.
Soubor pacienti

Zachytili a popsali jsme 10 rodin s bazo-
celularnim névem, celkem 23 nemocnych
osob, z toho 20 Zijicich. 50 % naSich pacien-
tl mé€lo prvé projevy v orofaciilni oblasti,
stejny pocet mél kalcifikace falx cerebri.

Hlavnim projevem byly mmnohocetné
bazoceluldrni karcinomy obliceje, krku
a hornich ddsti trupu. VétSina sympto-
mu byla variabilni a zahrnuje recidivuji-
ci keratocysty celisti (recidivy keratocyst
se objevuji v literatufe ve 40 % a v 50 %
u naSich pacientt), ¢asto vyzaduji chirur-
gicky zdkrok. Ze skeletilnich malformaci
jsou rozsifeny fiize Zeber a dile jsou velmi
charakteristické palmdrni a plantdrni
dyskeratozy - jizvicky, diilky (pits). Tyto
dyskerat6zy jsme pozorovali u 60 % nasich
pacientti, avSak jejich manifestace muze
v prubéhu Zivota vzristat. Kryptorchismus
byl zaznamendn u 1/3 pacientt.

Pocetné skeletalni anomalie jsme zjistili
klinickym anebo radiologickym vysetfe-
nim, a to: anomdlie Zeber vietné jejich
bifurkaci, rozs§tépti, synostéz, parcidlnich
agenezi, vyskytu rudimentarnich kr¢nich
Zeber. U pacientti se vesmés vyskytuje sko-
liéza. Fuze né€kolika krénich nebo nékolika
hrudnich obratli predstavuje specifickou
formu Klippelovy - Feilovy sekvence v rim-
ci tohoto syndromu (sekvence ¢i asociace).
Na bazocelulirni névus je proto nutno
pomyslet v ramci diferencidlni diagnostiky

stavi provazejicich Klippelovu - Feilovu
sekvenci nebo i u izolovaného vyskytu
Klippelovy Feilovy sekvence, kdy je nutno
patrat po event. dal§i symptomatologii.

Konstantné jsme pozorovali premosténi
selly, lamellarniho typu, kdy je rozsah zmén
rozhodné zavisly na véku. Spina bifida
s enuresis nocturna byla diagnostikovina
v détském véku. Na rukou byla pozorovana
arachnodaktylie, krdtky cturty metakarp,
cysty falang, defekt medidlni cdsti klaviku-
ly, pectus excavatum ci carinatum.

Z dile uvadéné zvysené frekvence
malignit jsme zaznamenali nasledujici:
medulloblastom a sarkom, ovarialni karci-
nom a meningiom. U v8ech Zenskych paci-
entll byly ultrasonografickym vysetfenim
prokdzany cysty ovarii a laparoskopicky
ovaridlni fibromy. Z dalSich tumora byly
diagnostikoviny srdec¢ni nadory, leiomyo-
my a hamartomy.

Genealogické nalezy

Rodina 1: Probandem byla Zena s bazo-
celulirnim névem, kde zirovenl byla zan-
amendna koincidence s diabetes mellitus
typ 1. Jeji matka a babicka z této matefské
strany byly postiZeny téZ a u vSech osob
byla zaznamendna koincidence s diabetes
mellitus 1. typu. Jednd se tedy o tfi pfipa-
dy s pfenosem od mutacni udilosti ve 3
generacich.

Rodina 2: Cerstvd mutace, Zena, izo-
lovany vyskyt v rodiné. Teoreticky mozno
pfedpoklidat gonadilni mozaicismus u jeji
matky, coZ je krajné nepravdépodobné.

Rodina 3: Trigenera¢ni pfenos od
mutaéni uddilosti a celkem 4 nemocné
osoby v roding, tj. probandka a jeji bratr,
jejich matka a matka matky.

Rodina 4: Probandka - Zena, jeji sestra
a matka jsou postizeny. Zaznamenin dvou-
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generacni prfenos od muta¢ni uddlosti, cel-
kem 3 nemocné osoby.

Rodina 5: Muzsky proband, jeho sestra
a jeho otec jsou téZ postiZeni. Zaznamenin
opé€t dvougeneracni pfenos od mutacni
udalosti, celkem 3 nemocné osoby.

Rodina 6: Zenska probandka, Cerstvi
mutace v rodin€ a v rodokmenu, teoreticky
mozno predpoklidat gonadilni mozaicis-
mus u jeji matky, coZ je krajné nepravdé-
podobné.

Rodina 7: Zenskd probandka, erstvd
mutace v rodiné a v rodokmenu, stejné
jako v predchozi rodiné mozno predpokli-
dat gonadalni mozaicismus u jeji matky.

Rodina 8: Zenska probandka, jeji matka
a matka jeji matky jsou postiZeny, jednd se
o tfigeneracni prenos od muta¢ni udalosti.
Tfi nemocné Zeny v rodiné.

Rodina 9: Zenska probandka a jeji dvé
dcery z riznych manZelstvi byly téZ posti-
Zeny syndromem bazocelulirniho névu.
Celkem 3 nemocné, dvougeneracni pfenos.

Rodina 10: Zenska probandka, cerstva
mutace nebo gonadilni mozaismus ze stra-
ny jeji matky.

Zavér

Autofi podivaji zkuSenosti se soubo-
rem 23 nemocnych se SyBN. V souboru
byla zjisténa predilekce Zenského pohlavi -
20 nemocnych Zen a 3 nemocni muZi, coz
je u autozomilné dominantniho pfenosu
neobvykl€. Je mozné, Ze tento jev je zpliso-
ben chybou malych cisel. V rodokmenech
se jedna ve 4 pripadech o Cerstvou muta-
ci v rodiné, v 6 rodinich byl zaznamenan
geneticky prenos pfes zirodec¢nou linii od
relativné nediavné mutac¢ni uddlosti pred
dvéma nebo tfemi generacemi. Pfenos ve 3
generacich byl zaznamenan 3x, dvougene-
racni pfenos byl zjistén 3x.

U vSech izolovanych cCerstvych mutaci
se jednalo o nemocné Zeny, v rodokme-
novych vicecetnych prenosech byl pouze
v jednom prfipadé zakladatelem nemocné-
ho rodu muz.

PALEOPATOLOGIE NADORU

Eugen Strouhal, Alena Némeckova?

D Ustav dé&jin 1ékatstvi a cizich jazykt 1. LF UK
Praha
E-mail: eugen.strouhal@Ifl.cuni.cz

2 Ustav histologie a embryologie LF UK Plzefi

Problematikou existence nadoru, pre-
devsim zhoubnych, v minulosti se zabyva-
me systematicky od roku 1992 (do roku
1998 spolu s radiologem L. Vyhnankem)
podnes. Patfi do sféry paleopatologie,
moderniho oboru konstituovaného v roce
1973, ktery se zabyva nemocemi diavnych
lidskych i zvifecich populaci. Mimo zminky
v historickych pramenech spociva prede-
v§im na pfimém svédectvi, zachyceném
v kostni tkdni, zcela vyjimecné v mumifiko-
vanych mékkych tkanich.

Cilem vyzkumu je shromdzdit rozpty-
lené paleopatologické doklady jednak
z dobfe dokumentovanych pfipada v lite-
ratufe, jednak vyhleddvinim pfipadt z no-
vych kostrovych sérii z archeologickych
vyzkumi nebo z muzejnich sbirek, a na
jejich zaklad¢€ ziskat poznatky o historic-
kém vyvoji frekvence zhoubnych nadort.
Sbirime pfipady ze Starého svéta s dutra-
zem na tfi modelové oblasti - stary Egypt
(dnesni Egypt a severni Sudidn), stiedni
Evropu a Velkou Britdnii.

Metodicky vedle makroskopického a ra-
diologického vySetfeni, které maji dlouhou
tradici, pouzivime mikroskopicky rozbor
vzorku z jednotlivych pfipadd pomoci kla-
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sické svételné histologie s vyuZitim polosil-
nych fez1, fadkovaci elektronové mikrosko-
pie (SEM) a nejnovéji i laserové konfokalni
rastrovaci mikroskopie.

Priklady vysledki pro toto sdéleni
pochizeji z raznych mist a obdobi Starého
Egypta. Prvni se tykd 40-50 letého muZe
z hrobu § 151 na zdpadnim pohfebisti pod
pyramidami v Gize (4.-5.dynastie, 2600-
2400 pi.n.l.). Zachovala se pouze lebni klen-
ba, na jejimz temeni se naléza rozsihly
polycyklicky otvor, jevici zndmky osteolytic-
kého procesu. Ten je patrny v diploe, misty
se slabou vitdlni reakci, misty sekundarné
naruSené. Podle histologického vySetifeni
jde o metastizu karcinomu nebo prinik
nékterého z agresivnich intrakranialnich
tumort. Osteolytické metastizy karcinomu
patfiive starém Egypté€ k nejcasté€j$im nale-
ztim zhoubnych nadoru.

Druhy pfipad pochdzi z pohiebisté
v okoli chrimu v Semné v nejsevernéjsi
Casti suddnské Nubie. Postihl 35-45 letou
Zenu z hrobu MO071 z kfestanského obdobi
Nubie (6.-11.stol.n.l) Axidlni skelet, ska-
pula, klavikula a proximilni konce hume-
ra i femura jsou prostoupeny drobnymi
otviarky do 2 mm v priméru. Jeden z hrud-
nich obratli potvrdil histologicky diagné-
zu mnohotného myelomu, pfipadné jiného
niadoru hematopoetické tkiné, spiSe nez
metastdzu karcinomu.

Treti pfipad pochidzi z pohiebisté
Nové fiSe v Sakkare, hrobky Maje a Me-
rejety, ze Sachty datované do Pozdni az
Ptolemaiovské doby (664-332 pi.n.l), a za-
choval se na izolovaném distalnim fragmen-
tu radia pravdépodobného mladého muze.
V misté metafyzy vyviela z rozpraskané
kompakty masa chaoticky uspofidanych
kostnich tramct, od niz se proximilné
vytvofil ostriivek reaktivni periostozy. Jde
o typicky pfipad osteosarkomu.

V soucasné dobé z celkové poctu cca
200 zachycenych pfipadt zhoubnych nido-
ra jich 70 (=35 %) pochazi z riznych tisici-
leti existence staroegyptské civilizace. Jevi
pfekvapivé stalou frekvenci od 3.tisicileti
pt.n.l. do L.tisicileti n.l. na rozdil od vyrazné
stoupajicich kfivek frekvence zachycenych
ve stfedni Evropé€ nebo Velké Britanii.

Klicova slova: paleopatologie, onkolo-
gie, zhoubné tumory

LOKALIZACE

A PRODUKCE VYBRANYCH
APOPTOTICKYCH MOLEKUL

VE VZTAHU K CYTOKINUM

V OSTEOARTROTICKEM KLOUBU

Hana Hulejovi, Veronika Baresova, Milan Adam
Revmatologicky ustav, Praha, CZ
E-mail: hule@revma.cz

Osteoartréza (OA) je multifaktoridlni
onemocnéni, u néjz rozliSujeme tfi formy:
nejlehdi je chrupavkovi, druhd je tzv. akti-
vovana ¢i synovidlni a nejtézsi je ,kostni
forma, charakterizovana postiZzenim sub-
chondrilni kosti a tvorbou granula¢ni
tkdné. Obé posledné€ jmenované formy jsou
bolestivé. Podstatou vzniku OA jsou bio-
chemické a morfologické zmény v téchto
tkdnich. Vyznam apoptdzy v OA chrupavce,
synovidlni membriané a granula¢ni tkdni
neni zatim zcela objasnén, a proto se sle-
dovani exprese vybranych apoptotickych
molekul a jejich srovndni s expresi pro-
a proti- zané€tlivych cytokint jevi jako dtle-
zity krok k vysvétleni patogeneze OA.
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Material a metody

Kloubni tkané (synovie, chrupavka
a granulacni tkan) a synovidlni tekutina
(ST) byly odebrany 25 pacientim s po-
krocilou OA pfi aplikaci kloubni nahrady.
Tkané byly rozmélnény v tekutém dusi-
ku a extrahoviny v 50 mmol/l Tris pufru
s 10 mmol/1 CaCl,, 150 mmol/1 NaCl, 0,02 %
Brij 35 a 0,02 % NaNj;. V extraktech z jed-
notlivych tkdni a v ST byly metodou ELISA
stanoveny hladiny anti-apoptotické mole-
kuly Bcl-2, pro-apoptotickych molekul (bax
a p53), molekuly TRAIL a cytokint TNFa,
IL-1a, IL-8, IL-10 a byla provedena jejich
vzijemna korelace.

Vysledky

V synovidlni tekutiné, membrané a gra-
nula¢ni tkani byly zjiStény cetné korelace
(r> 0,6) mezi sledovanymi cytokiny a apop-
totickymi molekulami.

V chrupavce byla pozorovana korelace
mezi IL-8 a Bax (r > 0,7) a IL-10 vs. Bcl-2
(r > 0,58), coz ukazuje na pravdépodob-
ny podil téchto molekul pfi odbourivini
chrupavky v OA kloubu. Vyznamné korela-
ce byly zjistény v synovidlni tekutiné mezi
zanétlivymi cytokiny TNFa, IL-1a a apopto-
tickymi proteiny. Pro zjisténi vzijemného
pusobenijednotlivych tkdni byla provedena
také jejich vzdjemnd korelace a po srovnani
byla zjiSt€na korelace mezi chrupavkou vs.
synovidlni tekutinou (r > 0,5) u cytokint
IL-10, IL-8 a u synovie vs. synovidlni tekuti-
na u apoptotickych molekul p53 a TRAIL.

Zavér
Apoptodza chondrocyti pii osteoartrd-

ze muZe byt zpusobena extraceluldrnimi
stimuly jako jsou vySe uvedené cytokiny

a apoptotické molekuly, které mohou
byt produkoviny OA synovidlni membra-
nou, kosti nebo samotnymi chondrocy-
ty. Degradace nebo absence extracelular-
ni matrix muZe zpusobit vétsi senzitivitu
chondrocytt k apoptotickym stimultim.

Klic¢ova slova: osteoartréza, apoptotic-
ké molekuly, cytokiny

Podporovdno grantem IGA MZ CR, reg.
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STANOVENI PRICNE-VAZEBNYCH
ELEMENTU JAKO UKAZATELU
ODBOURAVANI KOLAGENU

U REVMATICKYCH PACIENTU

Martin Braun, Pavel Spaéek, Milan Adam
Revmatologicky ustav, Praha, CZ
E-mail: braun@revma.cz

Uvod

U fady revmatickych onemocnéni lze
v€asnou diagnostikou a zahdjenim 1€¢by
pfedejit rozvoji choroby do tézSich sti-
dii. Proto se stile vétSi duraz priklada
laboratorni diagnostice a vyvoji citlivych
metod umoZziujicich odhaleni patologic-
Kvantitativnim hodnocenim vyznamnych
pfi¢né-vazebnych elementii nachizejicich
se v proteinech pojivovych tkani, zejmé-
na v kolagenu, lze poukizat na aktivitu
a dynamiku patologickych metabolickych
procest probihajicich v kloubnim kom-
partmentu. Mezi nejvyznamnéjs$i situjici
elementy povazované za molekularni indi-
kéatory odraZzejici katabolismus kosti a chru-
pavky patfi pyridinolin (PD), deoxypyri-
dinolin (DPD) a pentosidin (PEN). Jejich
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stanoveni v télnich tekutinich a extraktech
z tkani pojiva pomoci citlivych analytickych
metod dopliuje a zpfesnuje komplexni kli-
nicky obraz o pacientovi a miiZze prispét
i k predjimdni dalSiho vyvoje onemocnéni.
V této prici jsou shrnuty chromatografic-
ké metody umoznujici stanoveni hladin
pficné-vazebnych elementd indikujicich
rozpad kolagennich struktur v pojivovych
tkdnich a ilustrovany jsou pfiklady aplikaci
na redlnych vzorcich télnich tekutin a tka-
ni pacientd s chronickymi kloubnimi one-
mocnénimi s odli$nou etiopatogenezi.

Studované analyty

PD a DPD patfi mezi stabilni, neredu-
kovatelné, enzymaticky vznikajici pfi¢né
vazby specificky vidzané na kolagen. Oba
jsou fluoreskujicimi situjicimi elementy,
tvofeny jsou zbytky hydroxylysinu a lysinu.
U chronickych kloubnich chorob jsou pfi
rozpadu kolagennich struktur secernoviny
do krve a dile do moci, kde slouZi jako
ukazatele kinetiky osteoklastické cinnosti
a indikatory resorpce kosti a chrupavky.
PEN vznikd neenzymatickou cestou spoje-
nim zbytk lysinu a argininu v proteinech
s pent6zou (Maillardovou reakci) a je jed-
nim z nejlépe definovanych reprezentanta
tzv. konec¢nych produkti pokrocilé glyka-
ce (AGEs). Vyskytuje se zejména v protei-
nech s dlouhym biologickym poloc¢asem,
kde situje jejich modifikované fetézce.
Prirozené fluoreskuje, coz umoziuje jeho
velmi citlivé stanoveni a patfi mezi nadéj-
né indikdtory celkového rozpadu kolagenu
a glykoxidacni zatéze organismu (vyznam-
né je jeho zvySeni zejména v souvislosti se
zanétlivymi procesy a oxida¢nim stresem).

Situjici elementy (crosslinks) zptsobu-
ji zpevnéni struktur tkdflovych proteina.
Vyznamnym dutsledkem zesitovini kolage-

nu u revmatickych pacienta je pokles elas-
ticity chrupavek (vétsi tuhost a kiehkost
kolagenni struktury) i nasledné snadnéjsi
podléhini protedzim. Pfi degenerativnhim
revmatickém onemocnéni dochizi k uvol-
néni pfi¢nych vazeb pyridinolinového
typu, coZ ma za nisledek vyrazné zmény
fyzikalnich, chemickych a funk¢nich vlast-
nosti pojivovych proteini vedouci k rozpa-
du kolagennich struktur. Pfi klinickych sta-
vech kde dochidzi k neenzymatické glykaci
a oxidaci je pozorovano zvySeni tvorby PEN
in vivo a jeho akumulace v organismu.

Metodicka cast

Ptipfedbézné tipravé vzorkt se uplatiiu-
je kyseld hydrolyza (16 hod/105 °C v alikvo-
tu 6M HCI), dile purifikace a prekoncent-
race pomoci extrakce na tuhé fizi (SPE na
celul6zovych kolonkich v systému n-butyl
alkohol - kyselina octova - voda), vakuové
odpafeni rozpoustédel (6 hod -SpeedVac)
a konecné prevedeni do mobilni fize pred
vlastnim HPLC stanovenim. Metoda pro
soucasné stanoveni PD a DPD je zaloZe-
na na jiontové vyménné chromatografické
separaci. Izokratickd HPLC separace hydro-
lyzata télnich tekutin ¢i tkdnovych extrak-
ta probihd na sklenéné koloné typu CGC
Separon HEMA-BIO 1000 plnéné silnym
katexem (sulfobutyl). Mobilni fazi je 0,3M
CH;COOH (pH=3,0) s 0,45 mol/l Na,SOy ;
fluorescencni detekce: Aeycitacni/ emisni = 297/
400 nm. Pro stanoveni PEN byla na naSem
pracovisti vyvinuta citlivd metoda zaloZzena
na gradientové HPLC v reverzni fazi s flu-
orescencni detekci. K separaci dochdzi na
sklenéné koloné typu CGC Separon SGX
C18, plnéné sférickymi Casticemi silikage-
lu s navizanym oktadecylsilanem, mobilni
faze je sloZzena z 0,02 M heptafluoromasel-
né kyseliny, 0,01M (NH,),SOy, linedrni gra-
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dient acetonitrilu = 12,5-25 %; fluorescenc-
ni detekce: xexcitaéni/emisni = 335/385 nm.

Vysledky a diskuze

V této prici jsme se zaméfili na porov-
nini hladin pfi¢né-vazebnych elementt
u pacientl s revmatoidni artritidou (RA)
a osteoartrozou (OA), které patii k nejvy-
znamn¢éj$im chronickym revmatickym one-
mocnénim. Z naméfenych vysledku vyply-
va, Ze koncentrace pentosidinu ve vzorcich
pacienti s RA i OA jsou vyznamn¢é zvySeny
oproti hodnotim naméfenym u zdravé kon-
trolni skupiny. U pacientd s revmatoidni
artritidou byly zjistény jak v pfipadé séra,
tak u synovidlni tekutiny vyssi hodnoty
koncentrace PEN oproti pacientim s dia-
gnostikovanou osteoartrézou. Zjisténé roz-
dily byly statisticky vyznamné (p < 0,05).
U RA vs. OA existuje i velmi dobri korela-
ce mezi hladinou PEN v séru a synovidlni
tekutiné. Patrny je vliv zinétu a jeho inten-
zity na zvySeni produkce glykoxidacnich
produktt typu AGEs (PEN). Zatimco u RA,
jako primarné zanétlivého onemocnéni,
je postiZeni organismu systémové, u OA
se projevuje spiSe degenerativni postiZzeni
kloubniho aparitu s moznym sekundarné
vznikajicim lokdlnim zdnétem (synovie)
v dusledku primirniho poskozeni chru-
pavky a subchondrilni kosti. U souboru
OA pacientu ¢itajictho 106 jedincu (vék:
67,5 + 9,5 let), byla provedena i pooperacni
vySetfeni po instalaci TEP. Pfi porovnani
predoperacnich vs. pooperacnich vysled-
ktt PEN v moci (7,14 £ 6,65 vs. 5,57 + 4,04
nmol/mmol kreatininu) byl nalezen statis-
ticky vyznamny rozdil (p = 0,05), rovnéz
tak i pfi porovnani pfedoperac¢nich vzorkt
se zdravymi kontrolami (5,01 + 3,34 nmol/
mmol kreatininu; p = 0,025). Nartst PEN
oproti kontroldm byl zaznamenin i u ex-

trakta z kloubnich tkani (chrupavka, syno-
vidlni a granulacni tkan). I vSechny mocové
hodnoty PD a DPD byly vztaZzeny k hladi-
né mocového kreatininu paralelné stano-
veného v analyzovanych vzorcich a jejich
koncentrace byly vyjadieny v jednotkich
(nmol/mmol kreatininu). U pacientl s OA
byly pfedoperacni hodnoty PD (57,5 + 34,8
nmol/mmol) i DPD (11,0 + 5,7 nmol/mmol)
v porovnini s hodnotami kontrolnimi (PD:
33,9 + 17,6 a DPD: 7,0 = 3,5 nmol/mmol)
statisticky vyznamné zvySeny (p < 0,001).
Vyssi hladiny byly zaznamendny zejména
u téz81 kostni“ formy OA. Pokles hodnot
PD a DPD u pooperacnich vysledk jiz sta-
tistickou signifikaci nevykazoval.

Zavér: Citlivé HPLC metody vyvinuté
za ucelem kvantitativniho stanoveni uka-
zatel osteoklastické aktivity i vlivu glyko-
xidac¢nich procesti aplikované na vzorky
pacientt s OA a RA umoZnily stanoveni
pfi¢né-vazebnych elementi v fadé typtl
vzorku a vysledky ukdazaly, Ze pyridinoliny
jsou uZite¢nymi markery resorpce kosti
a chrupavky a hodnoty PEN potvrzuji
hypotézu o zavislosti jeho hladiny na mife
chronického zanétu a ukazuji na negativni
vliv glykoxidac¢nich procesi na tkifiové
proteiny pojiva.

Klic¢ova slova: pri¢né-vazebné elemen-
ty, revmatismus

Podporeno MZ CR (Vyzkumné zdméry
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NEKTERE ZAKLADNI PRINCIPY
A TEOREMY REKONTRUKCE KOSTI

SOME BASIC PRINCIPLES
AND THEOREMS OF BONE
REKONSTRUCTION

M. Petrtyl, J. DaneSova

Ceské vysoké uceni technické v Praze,
Fakulta stavebni, Laboratoi biomechaniky

a biomateridlového inZenyrstvi, Thikurova 7,
Praha 6, Czech Republic

E-mail: PETRTYL@fsv.cvut.cz

Mechanickd namihdani pojivovych
tkani a nasledné biochemické procesy s ni-
mi spojené, patfi mezi zakladni podplirné
pilife existence zivé hmoty. V poslednich
desetiletich se stile vice objevuji zfetelné
snahy fady badatelti exaktné formulovat
poznatky, tykajici se biomechanochemic-
kych procesd. V biomedicinském inZenyr-
stvi se objevuje fenomén tvofeni exaktnich
obrazli pfirody. Jsou vytvifeny exakini
komplexni ,matematické obrazy*, které
umoziuji objevovat nové pfirodni ziko-
nitosti. Pomoci nich jsou poté naléziny
velice precisni diagnostické a prognostické
obrazy stava biologickych systémi, jejichZ
hlavnim cilem je jejich raciondlni vyuZziti
v klinické praxi.

Zivi hmota mi snahu pieniset vnéj-
$i zatizeni vidy takovym zplisobem, aby
akumulovani potencidlni energie defor-
mace v ni dosahovala optimdlnich hod-
not vzhledem ke geneticky predetermi-
novanym podminkdm. To znamena, Ze
tkdné, dlouhodobé adaptované na urcité
soubory dominantnich (nejfrekventovanéj-
$ich) namahini se rekonstruuji, tj. remode-
luji nebo modeluji v predurcenych inter-
valech (limitech). Na pfiklad, dle Frosta
[1], dojdeli k pfekroceni horniho nebo
dolniho remodelac¢niho ekvilibria v nékte-

ré lokalité kosti, kostni hmota resorbuje.
Pokud je kostni tkafi namdhdna v téchto
intervalech (limitech), potom je zachovin
stav jeji dynamické rovnovihy a tkan plni
predeterminované funkce. Akumulovana
potenciilni energie deformace v nich poté
dosahuje optimélnich hodnot.

Zivé tkiné (coZ jsou ve své podstaté
koncentrované energie) maji ,snahu“ aku-
mulovat jen minimalni mnoZstvi mechanic-
ké energie, aby pfi pfestavbovych (a meta-
bolickych) procesech nedochizelo k jejimu
Lplytvini“ a k nadbyte¢nému namahidni
strukturdlnich prvk. Je vSeobecné znimé,
Ze pfi vétSich zatéZzich (energiich) muzZe
dojit k poruSeni biologického materidlu
nebo jeli naruSen stav dynamické rovno-
viahy ve tkdni a nedojde-li bezprostfedné
k poruSeni materidlu, materidl se rekon-
struuje, tj. vytvari se nové (adaptované)
tkanové struktury, schopné preniaset vétsi
(nebo smérové jind) zatiZzeni. Pfesnéji fece-
no, akumulované potencidlni energie jsou
na vSech udrovnich biologické hmoty (tj.
makrourovni, mezourovni, mikrourovni,
ultratrovni, molekularni Girovni a atomar-
ni drovni) klicovymi ,#celovymi funkce-
mi“ Uelové funkce (minimalizované nebo
v nékterych pfipadech maximalizované)
v predeterminovanych podminkich (ohra-
nicenich, limitech) iniciuji za béZnych
(nepatologickych) podminek tvorbu a udr-
Zovani optimalnich biologickych struktur.
Tyto biologické struktury maji optimalni
materidlové charakteristiky. V nich probi-
haji optimdlni biochemické (metabolické)
procesy, zajistujici fyziologicky pfirozenou
funkci pfislusného biologického systému
nebo jeho c¢asti.

V nasledujicich odstavcich se souhrnné
zamérime na nékteré principy, zdkonitosti
a teorémy, které komplexné charakterizuji
struktury kostnich tkani a v nich probihaji-
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ci metabolické procesy z biomechanického
(resp. biomechanochemického) pohledu.

Princip dynamického remodelac-
niho ekvilibria (Petrtyl, 1988, 1992;
[81], [3D:

Modela¢ni a remodelacni procesy
v kostni tkani vZdy vedou k dosaZeni stavu
dynamického remodela¢niho ekvilibria.
Toto remodelac¢ni ekvilibrium je charak-
terizovino na makrourovni a mezourovni
koincidenci hlavnich smérti materidlu (tj.
podélnych os osteont, podélnych os tri-
meckl ve spongiozni kosti), se smérem
prvni hlavni osy anizotropie a se smérem
prvniho dominantniho hlavniho napéti.

Formulace energeticka (Petrtyl, 2005):

Ve stavu dynamického remodelacni-
ho ekvilibria, kdy na makroudrovni a me-
zourovni je dosahovdna Kkoincidence
hlavnich sméra materidlu (tj. na pfiklad
podélnych os osteont, nebo podélnych
os tramecku ve spongiozni kosti) se smé-
rem prvni hlavni osy anizotropie a se
smérem prvniho dominantniho hlavniho
napéti, nabyva potencidlni energie defor-
mace své minimalni hodnoty.

Pozn.: - dominantni namahani je zde
uvazovano jako namahiani dlouhodobé
pusobici a soucasné dlouhodobé nejveétsi
(tj. hlavni); jednordzové se sice mohou
objevit hlavni napéti extrémni (dokonce
podstatné vétsi neZ jsou soubory hlavnich
napéti dlouhodobé vznikajicich), ale tato
napéti, pokud nevyvodi poruchu (lom),
neovliviiuji pfi diskrétnim (obcasném)
pusobeni stav remodela¢niho ekvilibria.

Princip dynamického remodela¢niho
ekvilibria autor precizoval na zdkladé expe-
rimentdlné verifikovanych prvnich hlav-
nich sméra anizotropie v kortikalis femurti
(1983-1985), v nichZ moduly pruZnosti
v tlaku dosahuji v pfislusné lokalité stény
femuru maximalnich hodnot. Koincidence
smérii prvnich hlavnich napéti s hlavnimi
smeéry trameckii ve spongidze si poprvé
povsiml Culman (1903), a to na zdkladé€ stu-
dia isostat (tj. kfivek konstantnich sméru
hlavnich napéti), které odvodil u konzo-
ly zatiZzené osamélym bfemenem na jejim
konci. Je zajimavé, Ze na pfelomu 19. a 20.
stoleti talentovany Wolf formuloval axiom
(tj. tvrzeni, které obecné plati a nemusi se
dokazovat), ktery lze zkracen€ uvést takto:
Kost se adaptuje na zdkladeé vnéjsich iicin-
kil a v souhlase s matematickymi vztahy.
V této souvislosti je tfeba poznamenat, Ze
jde vyslovené o axiomatické tvrzeni, které
neni zikonem, za ktery je presentovano.
Wolf po bohatych klinickych zkuSenos-
tech formuloval obdivuhodny pfirodni jev
adaptace biologického systému na vnéjsi
ucinky (a to s pfihlédnutim k jeho obec-
nosti, nejenom k vnéjsim ucinkiim mecha-
nickym). Dr. Wolf, zhruba pfed sto lety,
nemél k disposici matematicky aparit a ex-
perimentalni zizemi, které mame my dnes.
Neni pochyb, Ze by publikovany axiom
precizoval jiZ tenkrat.

Teorém o zménach dynamického
namahani tkani (Petrtyl, DaneSova,
2003; [18], [19]):

Dlouhodobé zmény napéti/deforma-
ci ve tkanich jsou dominantnim prostfed-
kem a néstrojem pro fizeni a pro udrzZe-
ni biologickych funkci kostni tkané.
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Formulace energeticka:

Dlouhodobé zmény potencidlni ener-
gie deformace v kostni tkani (na vSech
jejich strukturalnich trovnich) jsou pro-
sttedkem a nastrojem pro fizeni a pro
udrZeni vsech biologickych funkci kost-
ni tkané.

Kazda biochemicka reakce v Zivém sys-
tému probihd urcitou rychlosti. Rychlosti
metabolickych procest jsou v kostni tkdni
ovliviioviny nejenom chemickymi vlivy,
ale i vlivy mechanickymi. Chemické vlivy
a procesy mohou byt iniciovany na pfi-
klad geneticky, zménou genové exprese
pfi ,zapnuti“ genomového mechanizmu,
nebo pfi ,obejiti“ genomového mechaniz-
mu funkéni zménou proteind, vlivem hor-
mond, vitamin® atp.. V poslednich letech
byl dokédzan vliv i centrdlni nervové sou-
stavy na iniciaci metabolickych procesu
v kosti. Mechanické vlivy na rekonstrukcni
procesy v kostech maji nepfehlédnutelné
postaveni. Na kazdé strukturdlni drovni se
projevuji odlisné€ a tomu i odpovidaji velmi
rozdilné struktury a jejich mechanické/bio-
mechanické vlastnosti. Tyto strukturdlni
arovné vytvireji dokonaly funkéni celek.

Mechanické ucinky (zmény zatiZeni,
resp. zmény potencidlnich energii defor-
maci) mohou urychlovat nebo zpomalovat
metabolické procesy houstnuti nebo fidnu-
ti tkiné. Tyto procesy jsou zavislé na sig-
num (znaménku) zmén napéti, resp. na
hodnoté a polarité (znaménku) aktu-
alniho mechanického napéti (v dané
lokalité) vzhledem k napéti pfi ,idedlnim*
staciondrnim stavu (resp. stavu ,dokonalé®
rovnovihy). Zménami polarity napéti lze
v pfislusné lokalité kosti proces houstnu-
ti nékteré struktury (na priklad osteoidu,
nebo mineralizovaného osteoidu) urych-

lovat nebo zpomalovat. Podobné i proces
fidnuti nékteré remodelacni faze struktury
(na pfiklad star€ kosti pfi resorpcni aktivité
osteoklastl) lze urychlit nebo zpomalit.
Tyto variace zmén polarit pfiroda dokonale
ovlada prostfednictvim zikona o houstnuti
a o fidnuti kostni tkané.

Zakon houstnuti a fidnuti kostni
tkané (Petrtyl, DaneSova, 2003,
2004; [21],[22],[23]):

Proces houstnuti nebo fidnuti kostni
tkané je dan exponenciilni funkci obje-
movych zmén molekulirnich smési
a zmén napé€ti molekulirni smési pfi
probihajici biochemické reakci.

Exponencidlni funkce urcujici rychlost-
ni koeficienty biochemickych reakci remo-
delace kostni tkdné€ je dina vztahem:

k],:AjC_T]i'AP

kde n; jsou objemové zmény molekulir-
nich smési a Ap jsou zmény napéti v uvazo-
vaném elementu kostni tkané.

Biochemickou reakci, tj. reakci, kterd
probihd v jisté fizi (etap€) rekonstrukce
kosti je zde uvazovan biochemicky proces
na priklad vznik osteoidu, biochemicky
proces vzniku mineralizovaného osteoi-
du, nebo proces vzniku osteoklastil a jeho
resorpcni aktivita. Tyto biochemické pro-
cesy jsou definované stechiometrickymi
rovnicemi [11], [13], [14].

Zménou mechanického napéti lze
metabolické procesy urychlit nebo zpo-
malit. Polarita (signum) zmén mecha-
nického napéti Ap je nastrojem pro
akceleraci nebo retardaci biochemic-
kych procesu. Pfi absenci kladné polarity
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mechanického napéti (tj. Ap < 0), vzhledem
k napéti za ,idedlniho“ stavu rovnovihy,
bude aplikace hormont, vitamini nebo
jinych chemickych latek viceméné neucin-
nd. Naopak pfi namahdni tkdnové substan-
ce, pfi némz zmény napéti budou kladné
(tj. Ap > 0) , bude aplikace latek iniciujicich
houstnuti vysoce efektivni.

Teorém o akceleraci houstnuti
kortikalis (Petrtyl, DaneSova, 2003;
[21], [22]):

Akcelerace houstnuti molekularni
smési ve kterékoliv remodelacni fazi kosti
je podminéna zipornymi objemovymi
zménami piislusné molekulirni smési
(v uvazované lokalit¢) a kladnymi zména-
mi aktudlniho napéti.

Teorém o akceleraci fidnuti
kortikalis (Petrtyl, DaneSova, 2004;
[22], [23]):

Akcelerace fidnuti molekularni smési
ve kterékoliv remodelacni fizi kosti je
podminéna kladnymi objemovymi zmé-
nami pfislusné molekularni smési (v uva-
Zované lokalit€¢) a zadpornymi zménami
aktualniho napéti.

Teorém o retardaci houstnuti korti-
kalis (Petrtyl, Danesova, 2003; [21],
[22]):

Retardace houstnuti molekuldrni
smési ve kterékoliv remodelac¢ni fazi kos-
ti je podminéna zapornymi objemovymi
zménami prislusné molekuldrni smési
(v uvazované lokalité) a zipornymi zmé-
nami aktualniho napéti.

Teorém o retardaci fidnuti korti-
kalis (Petrtyl, Danesova, 2004; [22],
[23]):

Retardace fidnuti molekuldrni smési
ve kterékoliv remodela¢ni fizi kosti je
podminéna kladnymi objemovymi zmé-
nami prislusné molekularni smési (v uva-
Zované lokalit¢) a kladnymi zménami
aktualniho napéti.

Teorém o regulatoru tvaru kosti
(Petrtyl, 1985; [71, [17]):

Smykova napéti jsou dominantnim
nastrojem regulace tvaru kosti.

Existence smykového napéti v kostni
tkdni a jeho raciondlni vyuZivani v biolo-
gickém systému je zddnlivé velmi kontra-
verzni. Pfiroda pfili§ ,nenalezla zalibeni“ ve
smykovém napéti, presto ho velmi ucinné
vyuziva. Jeji ,nelibost® zejména k extrém-
nim smykovym napétim vSak zohlednila
a naprogramovala velmi proziravym zpul-
sobem, tj. vytvofila takové osteogenni pod-
minky, aby vznikajici smykovd napéti za
beznych pohybii a zdtézi byla velmi mald,
avsak ve své ,malosti“ byla piné biologicky
vyuzitelnd.

Smykova napéti jsou velmi vyznamnym
biomechanickym ndstrojem - reguldtorem
tvaru Kostni tkané a iniciatorem (,starté-
rem*“) biochemickych procest (na pfiklad
resorbce kortikalis nebo resorbce spongios-
ni kosti). Na pfiklad kruhovy (nebo ovilny)
tvar pseudocyst [7] (do rovinné projekce)
v hlavici femuru je predeterminovin spojni-
ci meznich konstantnich hodnot smykovych
napéti, které vznikly v kosti, po jejim zatéZo-
véni, a to dlouho pfed vznikem pseudocysty.
I kdyZ v roviné je téchto kiivek (resp. v pro-
storu ploch) nékolik, tak jen ,pfedurcené
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kfivky“ (v prostoru ,predurcené plochy*)
v nichZ smykovd napéti pfekracuji horni
mez remodela¢niho ekvilibria ohranicuji
rovinnou oblast (resp. ve 3D urcitou prosto-
rovou oblast), kde dojde k degradaci tkiné,
ke vzniku granulované tkané, pfipadné ke
vzniku jinych, ne dostate¢né unosnych
struktur. Naopak v lokalitich kosti, v nichZ
smykova napéti jsou mensi neZz je dolni
hladina (hranice, limit) remodela¢niho ekvi-
libria, dochazi k odbouravini (k reposici)
kosti. Smykové napéti je onim ,umélcem
kreslicim“ budoucti tvar Rosti.

Smykové ucinky Kkostni tkan téméf
vyloucila budovanim takovych struktur,
které jsou schopné dominantné (prevaz-
né a dlouhodobé) pfendset hlavni tlakova
a hlavni tahova napéti. Jinak feceno, pfiro-
da adaptovala a pfi rekonstrukcich tkiné
adaptuje svoji strukturu vzdy tak, aby v do-
minantnich smérech byla prenasSena
dominantni hlavni tahova a dominant-
ni hlavni tlakova napéti. Diafyzy dolnich
koncetin nejsou prirodou konstruoviny na
prenos velkych torznich momentti a tu-
diz na vznik velkych smykovych napéti.
JPfiroda pfili§ nepocita“ na pfiklad s lyZafi,
ktefi pfi padech namahaji dolni koncetiny
velkymi torznimi momenty. Proto zlomeni-
ny diafyz dolnich koncetin od krouticich
momentt jsou komplikované, segmentova-
né (tfistivé), ve srovndni s klasickymi zlo-
meninami, které jsou vyvolané ohybovymi
momenty.

Teorém o zménach smykového
napéti jako nastroji iniciujicim
rekonstrukéni procesy ve tkani
(Petrtyl, DaneSova, 2000; [14]; [19]):

Zmény smykového napéti (zmény
devidtoru tenzoru napéti) iniciuji rekon-
struk¢ni procesy v kostni tkdni.

Teorém o normalovém napéti udr-
Zujicim stav dynamické rovnova-
hy (Petrtyl, Danesova, 2000; [14];
[19D):

Zmény normilového napéti (kulovy

tenzor napéti) udrzuji stav dynamické
rovnovihy.

Zmény velikosti smykového napéti jsou
velice vyznamnym mechanickym inici-
atorem (,startérem*) remodela¢nich pro-
cest. Smykovd napéti vyvolavaji pretvo-
feni elementd Kkostni tkané, které si lze
pfedstavit na mezo/mikrodrovni zkosenim
tkdnové mezo/mikrokrychlicky. Zkosenim
extracelulirni matrice se laguny osteocy-
ta pretvafeji. Disledkem zmén pretvoreni
(pulsniho zkosovani krychlicek kompakty,
na pfiklad pfi chazi) vznikd v lagunich
osteocytll pulsni smykovy tok extracelular-
ni kapaliny. Smykové toky (Klain-Nulend J.,
Burge E., [4], Cowin S.C. [2]) v osteorecep-
torovych polich (integrini a a B) iniciu-
ji biochemické procesy (na pfiklad vznik
prostaglandinu PG,) a ndsledné resorp¢ni
aktivity osteoklasti. Pulsni smykové toky
v8ak iniciuji i jiné biochemické procesy (na
priklad aposici tkané atp.).

Zmény normalového napéti udrzu-
ji dynamiku metabolickych procest. Na
molekuldrni drovni akceleruji nebo retar-
duji procesy fidnuti a houstnuti moleku-
larnich smési urcujicich jednotlivé etapy
(fize) rekonstrukénich procesti, popsa-
nych stechiometrickymi rovnicemi [18],
[19], [20], [22].
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1. Bone metabolism-
RANK/RANKL/OPG concept

The aspects of RANK/RANKL/OPG
biology were delineated during the past
8 years that are ushered in a totally new
era of understanding of bone resorption.
A number of labs using different meth-
ods and biological systems uncovered the

new molecules (essential cytokines, recep-
tors and ligands) in the Tumor Necrosis
Factor family members and their biologic
activities involved in the regulation of bone
resorption. (Martin 2004).

The molecular and physiological
mechanisms of control of osteoclast
formation and activity have been explained
with the discovery of three members of
the TNF superfamily. Receptor activator
of NF-kappa B ligand (RANKL) is the type
II membrane protein (cytokine) in cells
of the osteoblastic lineage (committed
preosteoblastic cells) which interacts with
its receptor, receptor activator of NF-kappa
B (RANK), on hemopoietic precursors
(osteoclast progenitors) to promote
osteoclast formation and maintain their
viability and activity. The process is further
negatively regulated by the decoy receptor,
osteoprotegerin (OPG), osteoclast inhi-
bitory factor (OCIF) respectively, that is
also produced by stromal/osteoblastic cells,
and which binds to RANKL to prevent
RANKL stimulation of osteoclast formation
binding to RANK (Simonet et al. 1997).

The discovery of the protein OPG was
followed by a lot of reports that have shown
in numerous animal models and in early
clinical trials that RANKL plays a central
role in awide variety of pathologic bone
resorptive processes and provided a crucial
approach to unravelling the molecular
mechanisms of control of osteoclast
formation, schematically, see Fig. 1.

The RANK-RANKL-OPG pathway is
coupled to the dual action of tumour growth
factor beta (TGF-beta) on osteoblasts. TGF-
beta, as well as other growth factors and
specific components embedded in the
bone matrix, are released by osteoclasts
during bone resorption (Bonewald and
Dallas 1994). On one hand, TGF-beta
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has the potential to stimulate osteoblast
recruitment, migration and proliferation
of osteoblast precursors (responding
osteoblasts). On the other, TGF-beta inhibits
terminal osteoblastic differentiation into
active osteoblasts ( Alliston at al. 2001).
TGF beta is also known to induce osteoclast
apoptosis.

The genetic basis of the several human
extremely rare heritable disorders of
the RANK/RANKL/OPG pathway was
uncovered following the elucidation of the
biological activity and significance of the

pathway members (Whyte and Mumm).
These remarkable skeletal disorders were
found to reflect gene defects leading to
constitutive activation of RANK or to
deficiency of OPG. Hughes et al. (2000)
investigated familial expansile osteolysis
(FEO) and identified an activating 18-bp
tandem in the gene encoding RANK
(TNFRSF11A) in three affected kindred,
and similar 27-bp duplication in an unu-
sual, familial form of early-onset Paget
disease of bone (PDB) in Japan. Whyte and
Hughes (2002) reported that a seemingly

Fig. 1. Schematic representation of the bone remodeling model
OF ... denotes substance outflow , (+), (-) indicate stimulatory or inhibitory action. The zigzag
arrows represent cellular signaling pathway leading to an increase or to an decrease of production

of the indicated agent.
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unique disorder designated expansile ske-
letal hyperphosphatasia (ESH) was allelic
to FEO and involved 15-bp tandem dupli-
cation in RANK. Whyte et al. (2002) docu-
mented homozygous complete deletion of
the gene encoding OPG (TNFRSF11B) as
the first molecular explanation for idi-
opathic hyperphosphatasia, called juvenile
Paget disease (JPD).

These data point to the promise that
targeted RANKL antagonist therapy could
bring to the many clinical settings where
excessive bone loss leads directly to increa-
sed morbidity and mortality. There is a few
years experience with bisphosphonates
and raloxifene in treatment of different
forms of osteoporoses and heritable disor-
ders of the RANK/RANKL/OPG pathway,
too. At present, clinical trials of osteoporo-
sis with recombinant OPG and anti-RANKL
provide additional support for innovative
treatment strategy.

There are published a few papers that
define from mathematical point of view
the dynamics of bone remodelling at the
cellular level. The model predicts that com-
binations of anti-resorptive and anabolic
therapies provide significant benefits com-
pared with monotherapy, especially for
certain type of skeletal disease (Lemaire
et al. 2004).

2. Conclusion

The main goal, but very far up to now,
is the control of a bone remodeling based
on mesenchymal stem cells. Virtually, bone
tissue can be amenable to cellular therapy
and only preclinical models and subse-
quent clinical treatment can identify the
succeptibility of a given disease to such
therapy. The bone remodelling concept
mentioned above and the following chemi-

cal kinetic equations are the first attempt
how to reach this goal.

Key words: RANK - RANKL - OPG bio-
logy, bone remodeling, chemical kinetics
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Kloubni stabilita je pro soucasnou bio-
mechaniku mimofadné obtiZny problém.
V samotné definici fenoménu je mnoho
neurditosti. Vseobecné je tendence cha-
pat tento pojem jako tvarovou resistenci,
respektive schopnost navratu po odeznéni
zatéze do pltivodniho tvaru. Tato vlastnost
je v8ak zavisla na tvarové podstaté “kostni”
intervertebralni kinematiky, a dile na pod-
dajnosti a charakteru spoluticasti mékkych
tkdni, zejména svalového systému. Pravé ta
svalovd komponenta v sobé skryva stabilit-
ni vlastnosti celého fidiciho systému, ktery
v sobé zahrnuje samoziejmé CNS i celou
periferni siti.

Neurcitost v pohyblivosti kloubni vazby
je zndma a je diskutovina v ceském prostie-
di pod pojmem “funk¢ni centrace kloubu”.

Tento jev je mozné vidét v zorném tuhlu
biomechaniky jako problém preferované
kinematiky (dané tvarem artikulujicich
ploch) a simultinné ptisobici ladéné kine-
matiky, kterd kompensuje tvarové neurci-
tosti a nesouhlasnosti artikulujicich ploch
véetné efektu poddajnosti artikulujicich
komponent, napf. chrupavky.

U soustav formy “mnohoclenny kine-
maticky fetézec”, napf. patefe, je problém
odhaleni “strategie doladovini preferované
kinematiky” soucasnymi prostfedky zvlas-
té obtizny. Ladénd kinematika je vyraz-
né zavisla na kompenzacni roli svalt a va-
zl, které aktivné “vystfeduji” a vymezuji
intervertebralni polohu dosud neznamym
mechanismem a podle neznamych optima-
liza¢nich kriterii. Jednim z prvnich, ktery
Ize adoptovat je skryt ve sloganu: v jaké-
koliv pohybové situaci vSe pro ochranu
michy pfed jejim mechanickym pfetiZe-
nim. Z mechanického hlediska, v prvnim
pfibliZzeni, lze toto zjednodusit u patefe
na direktivu “centrace michy” do neutril-
ni osy namdhidni patefniho kanilu. Dalsi
moZné pak odrdzi napf. potfebu zajiSténi
prichodnosti transportnich cest mozko-
mis$niho likvoru, tzn. minimalizovat rizi-
ko dlouhodobé obstrukce likvorovych
cest a zajiStovat jejich pfipadné uvolnéni,
atd. Variabilita feSeni je mimofddni, coZ
odpovida chovani biologického vzoru jak
v normdlnich, tak patologickych situacich,
vcetné jeho vyvojovych stadii.
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1. Introduction

Spinal corrective braces (see Fig. 1) are
used for treatment of spine scoliosis of chil-
dren (pathologic deformation of the chest

curve). The X-ray of the patient from Fig. 1
without and with the brace is shown at Fig.
2. The dynamic corrective braces of type
Cheneau or according to Cerny (patent No.
281800CZ - see Fig. 1) are usually used in
the Czech Republic. The thoracic curves
can be classified according to King (6) .
According to our experience, the brace of
type Cheneau (2) is recommended for the
spinal curve of type King I, II, and IV and
the brace of type Cerny for the spinal curve
of type King IL, IIT a V (7).

The brace pushes the child trunk and
makes a stress state in the patient’s spine.
The brace changes the spinal curve; it
means that the spinal pathologic form is
corrected. After along-term use of the
brace, the part of spinal correction is per-
manent.

The brace is made in the following man-
ner: first, a plaster negative form and then
a positive form of the child trunk are made.
The orthopaedist’s assistant according to
his experience and the orthopaedist’s rec-
ommendation deepens the plaster positive
form in the place where the brace has to
push on the child’s trunk. The plastic brace
is then made according to this plaster form.
After its application on the child trunk the
brace pushes at the places where the form
has been deepened (the tight shoe princi-
ple). The remodelling of the spine patho-
logic curve depends on the type of spinal
defect, spine stress state, time and manner
of the brace application.

Vlozit!!!

Fig. 1. Patient without and with the
dynamic corrective brace according to
Cerny (patent No. 281800CZ)
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If a computer search is not used, the
brace force effect is the result of the ortho-
paedist and his assistant’s experience only
and it does not ensure that the designed
brace form and the manner of treatment
are optimal. The computer aid design of
brace form can be used. The spine stress
state and spinal curve correction under
brace force effect is calculated with help
finite element method for the concrete
brace applications. The aim of the research
is the determination of an ideal brace form
and a treatment course prediction with
help a computer (3).

2. Computer aid brace design

The finite element method supposes
that inter-vertebrae discs are elastic and
vertebrae are stiff relative to discs. The
potential energy is calculated for inter-ver-
tebrae parts of spine only and that’s why
inertia moment has to be determined for
an inter-vertebrae disc and lignums cross-
section area. The algorithm of calculation
of stress state and spine correction is at (4,
5). If the ideal form of spinal curve after
brace force effect is set to algorithm, the
ideal brace form can be calculated.

The stiffness matrix for the spine part
between centers of neighboring verte-
brates (length /) is given by formulas (ana-
logical formulas are valid for y and z axes
direction)

A. Influence of spine stiffness

x I = l;|/
wherelf < (G'IT I, G is shear elasticity
modulus, [ is torsion stiffness.

K=kl

where & = (2ED)/I, EI are the module
of elasticity and the moment of inertia of

[

a cross-section at the inter-vertebrae disc
and lignums place. Sub-matrix K;; =K; are

gin P!
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where Ep, h, b are module of elasticity,
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If,the b ffnﬁss mritrllfg of elements
are Cakﬁfatg then can. e composed the
equations for whole spm (fhite element
method - 1)

Kr=R

Vlozit!!

Fig. 2. X-ray of spine in standing (ante-
roposterior view) of the patient without
and with the corrective brace, thoracic and
lumbar curves are highlighted in degrees

The brace pushes a child trunk at the
place, where the plaster positive form has
been deepen; it means that the trunk sur-
face (soft tissue) has at these places the
non-zero prescribed displacements w,. The
compression of the soft tissue part up the
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spine of laying patient is wq 440, - w and
below it is w + w perou, Where w is a spine
displacement and w, are prescribed trunk
surface displacement above and below of
the patient trunk. The functions w, w, are
determined by parameters of joint defor-
mations 7, 7,. Let the matrixes K,pove, Kpelow
be calculated according to formulas (1).
The variation of potential energy of soft
tissue part is

SE[) =&rT [Kahoue (ro,uhol/e_ 1") and/or Kbelow
70 peton)] =

=dr" [Kbelowrl),below‘ Kabovero,ubove + (Kbelow
+ Kabove)r]

The term Kbelowr(),below' abover(),above can
be calculated and its negative form can be
considered as a load vector R. In the way,
the potential energy can be considered in
compress parts of soft tissue only; it means
that the terms K,pope (foapove— ¥) and/or
Kietow "7 petow) are considered if they are
positive only.

3. Treatment course prognoses

The spinal curve can be measured on
X-ray. If the difference between measured
curve and ideal curve is put at algorithm
as spinal correction (deformation w) then
the trunk surface displacements w, can be
interpreted as ideal brace form.

A spinal defect is judged according to
thoracic and lumbar angles (tangent ang-
les at point with zero curvatures - 8) see
Fig.2. Let us suppose that the angles cor-
rection (angles increasing) is percentage
constant at a time unit and it is convergent
to the final value a, The treatment course
prognosis is determined by

a@®) = o, +ak' (3)

where ais final correction (a > 0) or
increasing of defect (a <0), ¢ is time and & <
0 is parameter depending on speed of treat-
ment. The prognosis algorithm depends
on number of X-ray controls. Let us show

algorithms for number of X-ray controls 1,
2, n>3.

1. If we have spinal angles measured
from one X-ray only at beginning of treat-
ment then it can be judged on treatment
course prognosis only according to results
of previous cases. The treatment course
depends on type of thoracic deformity
according to King, size of scoliosis, age,
treatment intensity and sex.

2. If we have spinal angles measured
from two X-rays at time points #; = 0 and
t,> 0, it can be judged on a final thoracic
and/or lumbar angles a,, for example o,
= a(0) — (a(0) — a(t,))/2. From (3) can be
calculate for £ =0

a=ao(0) - ar

s ) -,
= )

&
3. If we ha¥é spinal angles measured
from »n X-rays at time points £, &, ... , Z,,, the
parpmatacs ~ 2nned o oep he solved to be

the ~ - 1al. The quadratic
errcE = 3B —aatt;)

' (€))
are ) e - = L
=2 (A —20 428 )
f L R
3) n .J:.Il!lf'l + 2‘!‘.,-:}..&_ }— D
Z[u, o h,
(6) T == 1

b o= k4 (i =12.,n) o, = 2
©))

If it is given k then b;, a, b, can be
calculated from (9), a from (8), o, from
(7) and finally quadratic error ¢ from (3)
and (4). The parameter &k will be searched
to be error ¢ minimal according to follow
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T

Ty

algorithm (&, is result from algorithm for
two X-ray controls):

1. ky=kystep=01k,e,=c(k),B
= true

2. ky=k,tstep,e,=¢(k>)

3. ife,<g;then(k =k, e,=¢c,and
continue from 2)

4.  if B then (step = -step, B = false
and continue from 2)

5. step = step/2, B = true

6. if step > step,,, then continue
from 2

The result of algorithm is & = (& +
k,)/2. Now the treatment course can be
provided according to formula 3.

4. Conclusion

The algorithms were verified with data
base of cured patients at Ambulant Centre
for Defects of Locomotor Aparatus (Assoc.
Prof. Ivo A. Marik, M.D., Ph.D., FA.B.I.) and
ORTOTIKA as. (Eng. Pavel Cerny).

Key words: idiopathic scoliosis, com-
puter aid treatment, finite element method
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GRAFICKA METODA PRO URCENI
ROTACE HRUDNICH A BEDERNICH
OBRATLU Z AP PROJEKCE RTG
SNIMKU

Pavel Cerny
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Rotace obratlll je soucasti idiopatické
skoliézy patefe a dodnes se hodnoti jen
orienta¢n€ 5 stupni (0 - 4) podle Nashe
a Moea z RTG snimku patefe v predozadni
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projekci, zhotoveném ve stoje. V praci je
predkladina nova grafickd metodu, ktera
umoznuje pomoci nékolika grafickych
prvki jednoduse a v porovndni s ostatnimi
metodami velmi pfesné€ urcit thel axidlni
rotace zvoleného hrudniho anebo bederni-
ho obratle na standardnim snimku pitefe.

Metoda vyuziva vztahu geometrickych
rozméru skutecnych obratli a citelnych
adajii z rentgenovych snimkua patefe v AP
projekci. Mira rotace ze snimku je ziskdva-
na z polohy pediklt a z dal§ich tvarovych
parametri rentgenového obrazu obratll
(obr.1). Nova metoda kvantifikace axialni
rotace obratle se jevi jako perspektivni pro
vyuZiti v klinické praxi.

Klicova slova: axidlni rotace obratle,
grafickd metoda, RTG pitefe, skolioza

VROZENE SLACHOVE DEFORMITY

Viclav Smrcka® 2, Ivan Dylevsky®, Ivo Mafik?
D Klinika plastické chirurgie 1. LF UK a IPVZ,
Praha, CZ,
E-mail: smrcka.v@quick.cz
2 Ambulantni centrum pro vady pohybového
aparatu, Praha, CZ
E-mail: ambul_centrum@volny.cz
3) Katedra anatomie 2. LF UK a FTVS UK, Praha

Vrozené defekty koncetin se v populaci
vyskytuji v poméru 1:1000, z toho horni
koncetina reprezentuje 20-80 %.

Material a metoda

V nasem souboru 310 pacientd s vro-
zenymi vadami ruky se nachazi i skupina
28 Slachovych deformit. Vrozené defekty
flexorového komplexu se projevuji kon-
trakturami prstd, hlavné v proximilnim

interfalangeilnim kloubu (PIP) ¢i kontrak-
turami zapésti. Tyto kontraktury se ozfejmi
v obdobi riistového zrychleni okolo 7. ¢i 12.
roku ditéte.

Vrozené flexorové Kkontraktury jsou
zpravidla zafazoviny do kamptodaktylii.

Vysledky a diskuse

Klasifikace vrozenych deformit flexo-
rového komplexu.

Vytvorili jsme klasifika¢ni schéma zalo-
Zené na dostupnych operacnich nilezech
flexorového komplexu a jeho embryolo-
gickém vyvoji Vrozené deformity povrcho-
vého flexoru jsou odliSeny jedna od druhé
podle poc¢tu neuromuskuldrnich jednotek
a rozdéleny do skupin S1, S2, S3. Skupina
S1 zahrnuje subjednotky, které jsou rozli-
Seny podle struktur, ke kterym je fixovin
aberantni povrchovy flexor. MiZe to byt
Slachova pochva (§1S), palmarni aponeu-
réza (SIP)Ci vnitini ¢ast karpalniho tunelu
(SIC). Skupina S2 zahrnuje vSechny defor-
mity s fixaci mezi karpdlnim ligamentem
a medidlnim epikondylem. Skupina S3 je
charakterizovina normalné vyvinutym
povrchovym flexorem, ale subjednotkami
s chybénim svalového bfiska m. palmaris
longus( PL1) ¢i jeho Slachy (PL2).

Deformity extenzorového komplexu.
Vrozené deformity labuti $ije u 12 prsta
Sesti pacientt byly 1éCeny transpozici krar
povrchového flexoru s jejich propojenim
Slachovym transplantitem pfes dorzilni
¢ast stfedniho clinku, kde je transplantit
fixovany k aponeurdze extenzoru prstu.
Slachovy transplantit je chrinén po téméf 2
meésice modifikovanou Murphyho dlahou.
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Zavér

Aby bylo moZné jednotné zhodnotit
operacni nalezy vrozené malformovaného
flexorového komplexu, navrhujeme roz-
déleni deformit na zikladé embryondlniho
vyvoje flexorového aparitu. Pro vrozené
deformity labuti Sije popisujeme novou
techniku vytvarejici pouze minimalni flek¢-
ni postaveni v PIP kloubu.

Klicova slova: vrozené slachové defor-
mity, flexorovy komplex, extensorovy kom-
plex, klasifikace
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Uvod

Poruchy osy dolnich koncetin jsou
v détském véku pomérné castou vadou.
Jsou zniamy tzv. fyziologické vardzni (do
prvniho roku Zivota) a valgézni (od 18 mé-
sic do 3 let) deformity kolennich klou-
bu, které se v 95 % pfipadd spontinné
koriguji. T€Z8i abnormality, zejména val-
gozni deformity u dospivajicich, vyZadu-
ji konzervativni (ortotické), nékdy i ope-
racni 1é¢eni. Indikace k 1é¢eni je zaloZena
na urceni tibio-femoralniho (T-F) uhlu.
Béhem sledovini vyvoje deformity a pfi
kontrole ortotické 1é¢by neni podle zisad
radiac¢ni hygieny moZzno pouZzivat opakova-
né snimkovani dolnich koncetin. Klinické
méfeni T-F uhlu pomoci ru¢niho goni-
ometru je zatizeno signifikantni chybou.
Proto byla v Ambulantnim centru pro vady
pohybového apariatu vypracovina vlastni
klinickdi metoda méfeni T-F dhlu (Culik,
Marik 2002). Hlavnim cilem této studie
bylo ovérit praktickou vyuZitelnost této
metody na souboru pfedskolnich déti, zdo-
kumentovat vyvoj T-F thlu u ¢eskych déti
a rozdily mezi chlapci a divkami od 4 do 6
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let. Dal$im cilem bylo srovnat méfeni T-F
thlu metodou Culika a Mafika s méfenim
ze specialni fotografické dokumentace.
Vedlejsim cilem bylo zjistit korelace T-F
uhlu s dalSimi antropometrickymi parame-
try se zaméfenim na vyuZiti v ortopedic-
kych ambulancich.

Material a metodika

Sbér dat probihal v roce 2005 ve vybra-
nych matefskych Skolich v Praze. Souhrn
zahrnuje 120 probandd. Z toho 60 pro-
bandi muzZského a 60 probandu Zenského
pohlavi. Na zikladé€ jejich chronologického
véku byli rozdé€leni do tii vékovych katego-
rii, podle doporuceni Svétové zdravotnické
organizace (WHO). Do skupiny 4letych
bylo zafazeno 15 chlapct a 16 divek, do
skupiny 5letych 24 chlapcu a 29 divek a do
skupiny O6letych 21 chlapci a 15 divek.
U kazdého z nich bylo zjiStovano 20 soma-
tickych znakt, ze kterych byly sledoviny
pfevazné znaky souvisejici a vypovidajici
o obrazu tibiofemorilniho thlu a o pfipad-
nych odchylkiach osy dolni koncetiny. T-F
uhel byl vypocitin podle vzorce

D865-a-b
o = arctg )

(viz obr. 1 prosim viozit obrdzek z ¢ldn-
ku Culik, Maiik 2002).

Dile byl zméfen T-F uhel podle spe-
cidlni fotografické dokumentace. Na pro-
bandovi byly barevné vyznaceny 3 antro-
pometrické body: iliospinale anterius (IS),
apex pately a bod lezici ve stfedu mezi
malleolus medialis a lateralis. Po protnuti
téchto bodt byla zjisténa velikost T - F tihlu
ru¢nim goniometrem (nebo thlomérem).
Ke zpracovani digitalnich fotografii byl zvo-
len program Adobe Photoshop 7.0.

c
+ arctg

Naméfend a vypocitana data byla zpra-
covana pomoci programu Microsoft Excel
a Statistica 6.0.

Vysledky a diskuse

T-F tihel zméfeny podle Culika a Mafi-
ka velmi tésné€ koreluje s ihlem zméfenym
ze specidlni fotografické dokumentace (p
< 0,001). U celé skupiny chlapci T-F thel
vypocteny c¢inil 6,26 + 2,46 , naméfeny
z fotografie 6,25 + 2,36 (r = 0,98), u divek
7,04 + 2,49, respektive 7,1 + 2,37 (r = 0,97).
Rozdil mezi chlapci a dévcaty neni statistic-
ky vyznamny.

U chlapcu se T-F uhel s vékem mirné
snizuje ze 7 na 5,1 stupné (p < 0,05).
V souboru divek tato zivislost nebyla pro-
kdzana. Zatimco ve vékovych kategoriich
4 a 5 letych nejsou intersexudlni rozdily
vyznamné, u 6 letych chlapcu je T-F thel
0 1,92° mensi nez je tomu u divek, coz je
vyznamné na 5% hladiné vyznamnosti. To
poukazuje u naseho souboru chlapci na
moznou rychlejsi dynamiku vyvoje T-F
thlu béhem fize vyrovnavani osy dolnich
koncetin v tomto vékovém obdobi.

Zavislost T-F uhlu na télesné hmotnosti

Yo

byla jen nizkd, vétsi statistické vyznamnosti

i » dosahovaly hodnoty BMI (u chlapcti i divek

r = 0,37 p = 0,003). To potvrzuje z praxe
znamé pozorovani, Zze nadviha pfispiva
k rozvoji valgézni deformity kolennich
kloubt.

V ortopedickych ambulancich se nej-
castéji uzivd méfeni intermaleoldrni a in-
terkondylarni vzdalenosti. Intermaleolarni
vzdilenost vyznamné koreluje s T-F tihlem
(u chlapct r = 0,42 p<0,001), podobné
i vzdalenost interkondylarni (u chlapca r=
-0,40), tato zavislost vak je pro aproximaci
T-F ahlu zcela nedostate¢na.
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Na druhé strané byla zjiSténa vysoka
korelace (r = - 0,87 u chlapcti, -0,9 u divek
) mezi T-F dhlem a parametrem b-c, coZ
je hodnota rozdilu vzdalenosti mezi apexy
patel a vzdilenosti mezi stfedy kotnikii.
Ve vsech vékovych kategoriich je zipornd
hodnota korelace vyznamni na 0,1% hladi-
né vyznamnosti a tento rozmér lze pouZit
k aproximaci T-F thlu. Cim vétsi je hodno-
ta b-c, tim mensi je hodnota T-F ahlu.

Zavér

Ovérili jsme méfeni T-F thlu metodou
Culika a Maiika na predskolnich détech.
Toto méfeni je v praxi proveditelné. Pro
praxi v ortopedickych ambulancich a am-
bulancich praktickych 1ékait pro déti a do-
rost vSak je zatéZzujici, vyZaduje znalost
antropometrickych boda a dobrou spolu-
préci pacienta. Proto hledime pro orienta-
ci snadnéji méfitelné parametry. Ukazuje
se, Ze nejCastéji pouZivana hodnota inter-
maleoldrni a interkondylarni vzdilenosti
pro stanoveni T-F uhlu neni vhodnym
rozmérem. Lépe koreluje rozdil mezi vzda-
lenosti apext patel a stfedd kotniki. Jako
vhodnou metodu lze rovnéz zafadit méfeni
uhlu z fotografii. Prace na této problema-
tice bude nadile probihat a cilem bude
vytvofit novou antropometrickou metodu
vhodnou pro klinickou praxi.
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