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Avtorica v ¢lanku predstavlja kostno biopsijo: indikacije zanjo, postopek v laboratoriju in biop-
ticne slike pri najpogostejsih presnovnih boleznih kosti. Najpomembnej$o vlogo metoda ohranja
v nefrologiji za opredelitev oblike ledvi¢ne osteodistrofije; poznavanje tega je odlocilno za tera-
pevtski pristop. V endokrinologiji je pomembna v diagnostiki prikrite osteomalacije, dednih
obolenj ter v razjasnitvi diagnosti¢nih zadreg.
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The author presents the bone biopsy: indications for the procedure, laboratory treatment
of the sample and bioptic histological pictures of major metabolic bone diseases. Bone biop-
sy retains the most important role in nephrology for the determination of variants of renal
bone disease, a consideration which is important for therapeutic decisions. In endocrinolo-
gy, it is important for the diagnosis of (mostly) occult osteomalacia and hereditary disorders
and to clarify diagnostic biases.
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KOSTNA BIOPSIJA

Diagnostika in izbira nacina zdravljenja pre-
snovnih bolezni kosti v¢asih zahteva poznava-
nje podrobnih histoloskih informacij o zgradbi
kosti in njenem pregrajevanju. Kostna biop-
sija je invazivna preiskovalna metoda kostni-
ne, ki prinasa informacijo o kakovosti zgradbe
kosti in kvantitativne histomorfometri¢ne sta-
ti¢ne in dinami¢ne parametre o kostni struk-
turi in njenem pregrajevanju (1).

Indikacije za kosino biopsijo (2)

¢ ledvi¢na osteodistrofija,

* sum na osteomalacijo 0z. neznano razmer-
je med osteoporozo in osteomalacijo,

* nediagnosticirana bolezen kosti v otrostvu,

* pomenopavzalna osteoporoza z nenavad-
nim potekom.

Postopek kostne biopsije

Obstaja vec troakarjev za kostno biopsijo;
z optimalno biopti¢no tehniko dobimo vzorec
0,5 cm premera in dolZine 3,5 cm (po Malluc-
heu), vendar tudi vzorec $irine 0,2 cm in dolzine
0,5-3,5cm z iglo po Jamshidi prinese upo-
rabne kvalitativne rezultate. Pomembna je
izkuSenost izvajalca biopsije, da pridobi vzo-
rec brez artefaktov, tj. brez zlomov trabekul,
krvavitev, stisnjenja spongioze in brez toplot-
ne poskodbe kostnih celic ob vrtanju.

Za diagnostiko je priporocljivo dobiti vzo-
rec, ki vsebuje trabekularno in kortikalno kost-
nino, in to tako na periostalni kot endostalni
povrsini. V preteklosti so obi¢ajno uporabljali
biopsijo reber, danes pa so normativni podat-
ki pridobljeni iz grebena ¢revnice. To je tudi
optimalno podrocje za kostno biopsijo (3).

Oznacevanje kosti in vivo s fluorokromi
(npr. tetraciklini) je Siroko uporabljana meto-
da za dolocanje hitrosti nalaganja kostnine
(angl. mineral apposition rate in bone forma-
tion rate). Fluorokromi so na kalcij vezoce se
molekule, ki se veZejo na mineralizacijsko
linijo nastajajoCe kostnine. V rezinah nedekal-
cinirane kosti lahko fluorokrome opazujemo,
ker fluorescirajo v modri ali UV svetlobi.
V postopku oznacevanja kosti bolnik dva dni
prejema tetraciklin Geomycin (250 mg/6 ur),
sledi 12-14 dnevni prosti interval, nato pa
druga faza, kjer bolnik dva dni prejema meta-
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ciklin (Rondomycin 300 mg/12 ur). Kostno
biopsijo izvedemo 3-7 dni po koncani dru-
gi fazi oznacCevanja. Nekaj dni po postopku
tetraciklinskega oznacevanja in obenem pred
biopsijo naredimo naslednje preiskave krvi:
hemogram, protrombinski Cas, priporocljiv
je tudi parcialni tromboplastinski ¢as, da se
izkljuci motnje strjevanja krvi. Za kostno biop-
sijo se najve¢ uporablja transiliakalni pristop,
v Bordierovem trikotniku, ki je 2 cm posterior-
no od sprednje superiorne spine in 2 cm pod
iliakalnim grebenom (2). V preparatu kostnine,
pridobljene s kostno biopsijo, daje Geomycin
oranzno fluorescenco, Roxitromycin pa lime-
tazelen odtenek fluorescence. Iz razdalje med
pasovoma izraCunamo prirastek kosti. Ob
zelo upocasnjeni tvorbi kostnine ali moteni
mineralizaciji kostnine se mineralizacijska
linija ne premakne toliko, da bi vsak tetra-
ciklin dal lo¢eno fluorescenco. Tedaj namesto
dveh pasov tetraciklinskega oznacevanja dobi-
mo enojno ¢rto.

Diagnostiéni protokol

V histoloskem laboratoriju kostne vzorce vklo-
pimo v metilmetakrilatne smole. Preparacija
zajema vse faze klasicne priprave histoloskega
preparata. Nedemineralizirane rezine, vklop-
ljene v plastiko, predhodno pobarvamo po
Goldnerju in s toluidinom, obicajni postopek
za analizo kostne biopsije vsebuje $e barvanje
na aluminij, tioflavinsko in Kongo barvanje
za dokaz amiloida ter Pearls barvanje za dokaz
prisotnosti Zeleza.

Celoten postopek od prejetega vzorca
kostnine do dokon¢ne priprave histoloskega
preparata traja priblizno 3 tedne. Zato prei-
skava ne more imeti vloge nujne diagnostic-
ne metode, pa¢ pa metode, ki dolgoro¢no
pomembno vpliva na diagnosti¢no-terapevt-
ske odlocitve.

Histopatoloski pregled pricnemo s prepa-
ratom nedekalcinirane kostnine (obarvanem
po Goldnerju ali s toluidinom) in ocenimo
delez kostnine v vzorcu in celi¢no aktivnost
(osteoblasti, osteociti, osteoklasti). Posebej
ocenimo kortikalno in trabekularno kostnino,
zrelo kostnino in osteoid, pregledamo okol-
ni kostni mozeg in njegovo celicnost. Ocena
deleZa kostnine v vzorcu nam omogodi takojs-
njo osnovno opredelitev: ali je kostna masa
normalna, zniZzana (osteopenija in osteoporoza)
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Slika 1. Kopicenje Zeleza v osteoidu — barvanje Pearls (modro obarvanje Zelezovih depozitov). Nespecificno se Zelezo kopici tudi v makrofagih
kostnega mozga (obj. 16).

ali pa je kostnine nadpovprecno veliko (os-
teoskleroza). Opazovanje trabekularne in
kortikalne kostnine je pomembno, saj sta
vcasih prizadeti obe, v¢asih pa izbirno ena ali
druga. Klinicnemu zdravniku so ti podatki
pomembni, saj je razredcena kortikalna kost-
nina v soodvisnosti z vedjim tveganjem za
zlom dolgih kosti (kolk), medtem ko osteopo-
roti¢no razred¢ena trabekularna kostnina
predstavlja vedje tveganje za zlom (tudi nepos-
kodbeno »sesedanje«) vretenc. Pomembna
je ocena kolicine osteoida, ki ga ne sme biti
preve¢ (motena mineralizacija, osteomalaci-
ja), niti premalo (neaktivna kost). Iz koli¢ine
in oblike kostnih celic (osteoblastov, osteokla-
stov) sklepamo na njihovo aktivnost in s tem
pridobimo dinamicen parameter o aktivno-
sti kostne premene (na eni strani tvorbe, na
drugi resorpcije - razgradnje kostnine — angl.
turnover). Tako se npr. osteoporoza lahko
pokaze kot aktivna oblika bolezni (povecano
Stevilo osteoklastov v resorpcijskih lakunah in
aktivni osteoblasti ob novonastalem osteoidu),
ali pa kot inaktivna osteoporoza (osteoklastov
je malo, aktivnih osteoblastov ni). Aktivna
oblika bolezni pomeni klini¢cnemu zdravniku
vedji »prostor« za terapevtsko ukrepanje, saj
z zdravili (bifosfonati, hormoni, anaboliki)
pomembno upocasnimo kostno resorpcijo
in/ali pospesimo kostno tvorbo. Pri neaktiv-
ni osteoporozi je kostna premena zavrta, gre

za nedinamicno, izrazito ranljivo, pogosto ne-
kaksno konéno stanje, kjer je prijemalisce
medikamentoznega zdravljenja manj ucinko-
vito (ne pa neucinkovito).

Z ogledom preparatov, ki so usmerjeno
barvani za zaznavanje dolocenih patoloskih
snovi v kosti (Al, Fe, amiloid), odkrijemo more-
bitne patoloske depozite le-teh v kostnini ali
kostnem mozgu. Ti depoziti so »motilci« pro-
cesa mineralizacije, lahko jih najdemo kot
vzrocni dejavnik osteomalacije, posebej pogo-
sto v sklopu ledvi¢ne osteodistrofije. Pod
polarizacijskim mikroskopom pregledamo
osteoid in razlikujemo med lamelarnim in
prepletenim. V obicajnih okoli§¢inah se tvo-
ri lamelarni osteoid, prepleten je znacilnost
pospesene kostne tvorbe in/ali premene.
Pomemben je pregled okolnega kostnega
mozga, da ne spregledamo drugih vzrokov za
kostno obolenje (npr. osteoporoza kot posledi-
ca plazmocitoma, drugega malignega obolenja
ali metastaz).

Kvalitativni analizi sledi kvantitativna
analiza preparatov: s klasi¢no stereometric-
no metodo izra¢unamo prostorninsko gostoto
kosti, prostorninsko gostoto osteoida in pro-
storninsko gostoto fibroze. Izmerimo debelino
osteoida ter kostnih trabekul. Izracunamo
povrsinsko gostoto trabekul, pokritih z oste-
oidom, osteoblasti in osteoklasti. Izracunamo
tudi hitrost prirasta kosti (to nam omogoca
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Slika 2. Aktivna oblika osteoporoze. Vidne so resorpciske lakune z osteoklasti (leva stran slike), na nasprotni (desni) strani pa aktivni

(kubicini) osteoblasti, ki obroblajo zunanji rob osteoida (obj. 16 x).

dvojna oznacitev s tetraciklinom, ki je del
postopka priprave bolnika na kostno biopsijo).
Vkolikor v preparatu zaznamo depozite
aluminija ali Zeleza (praviloma na mineraliza-
cijski liniji), izracunamo tudi njihovo povrsinsko
gostoto (5). Pridobljeni Stevil¢ni podatki so
vcasih odlocilni za postavitev diagnoze, saj
objektivizirajo kvalitativne podatke.
Diagnozo postavimo ob skrbnem vredno-
tenju klini¢nih podatkov. Upostevati moramo
razpon normalnih vrednosti glede na starost,
spol, endokrini status, zdravljenje itd. (6).

HISTOLOSKE ZNACILNOSTI
KOSTNINE PRI PRESNOVNIH
BOLEZNIH KOSTI

Osteoporoza

Klini¢na opredelitev Svetovne zdravstvene
organizacije jo opredeljuje kot zmanj$anje
kostne gostote za veC kot 2,5 standarnega
odklona pod starostno priporo¢eno vrednost.
Diagnoza je navadno postavljena z metodo
dvojne rentgenske absorpciometrije. Histomor-
folosko je znacilno zmanj$ana prostorninska
gostota kosti in premeri kostnih letvic, priso-
ten je pojav gumba (angl. button fenomen:
ostanki prelomljenih trabekul, arhitektonsko
Ze neucinkovita kostnina) in zmanjsana pove-
zanost med trabekulami.

Ce je osteoporoza v aktivni fazi, je velika
povrsina trabekul krita z osteoidom, na nas-
protni strani pa so obicajno resorpcijska
podro¢ja. Ob osteoidu so Stevilni kubi¢ni
osteoblasti (aktivna oblika), ki kot niz objema-
jo zunanji rob osteoida. V resorpcijskih lakunah
na nasprotni strani so ve¢jedrni osteoklasti.
Velik delez povrsinske gostote kaze dvojno ¢rto
tetraciklinske oznacitve; hitrost prirasta kosti
se spreminja med normalno do poviSano.

Neaktivno osteoporozo oznacuje: odsot-
nost osteoklastov in resorpcijskih podrodij,
odsotnost oz. zmanjSano Stevilo osteobla-
stov in tanek ali odsoten osteoid. Privzem
tetraciklina je zniZan, ni dvojne Crte oznace-
vanja, pa¢ pa enojna Crta nizke jakosti (7).

Osteomalacija je demineralizacijska bole-
zen kosti kot posledica pomanjkanja kalcija
in/ali vitamina D. Znacilnost osteomalacije je
zmanj$ana hitrost nalaganja kristalov kalci-
jevega hidroksiapatita na mineralizacijski
liniji. Ta je najbolje ocenjena s kvantitativino
histomorfometrijo po oznacevanju kosti
s tetraciklini. Osteomalacija pa je dobila tudi
druge opredelitve: zmanj$ana mineralizacija
osteoida, povecana debelina osteoida, vedja
povrsinska gostota osteoida. Ce gre za pomanj-
kanje vitamina D, so vse tri sprejemljive (8).
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Slika 3. Osteoporoza. StanjSane kostne letvice, tanek sloj osteoida; zmanjSano Stevilo osteoblustov in osteoklastov kaZe na neakfivio

obliko osteaporoze (oby. 2,5).

Zaradi pomanjkanja kalcija novo nastala
kostna medceli¢nina slabse ali casovno zakas-
njeno mineralizira. Posledica je nalaganje
nemineralizirane kostnine - osteoida. Histo-
loska diagnoza osteomalacije zahteva dokaz
upocasnjene in/ali motene mineralizacije;
zgolj zveCana prostorninska ali povr$inska
gostota osteoida je lahko tudi posledica pos-
pesene kostne tvorbe.

Za aktivno osteomalacijo je znacilen pove-
¢ana prostornina osteoida (najdemo $irse

™

Slika 4. Osteomalacia. Siroka plast osteoida (obj. 4,5 ).

linije osteoida in vedji deleZ trabekul, pokritih
z osteoidom). ZniZana je hitrost mineraliza-
cije oz. prirasta kosti in vedji delez enojne
tetraciklinske oznaditve. Stevilo osteoblastov
in osteoklastov je obifajno zniZano. V pola-
rizacijskem mikroskopu je osteoid obicajno
lamelarnega tipa.

Od aktivne osteomalacije moramo razliko-
vati neaktivno osteomalacijo. Slednja se kaze
z zniZzanjem deleZa trabekularne povrsine,
ki se oznadi s tetraciklinom (manj enojnih

249



250

M. LEGAN HISTOLOSKE ZNACILNOSTI KOSTI PRI NEKATERIH PRESNOVNIH ...

oznacitev ter nesorazmerno manj dvojne ozna-
Citve), hitrost prirasta kostnine je nizka, lahko
pa tudi normalna. ZniZana je povr$inska
gostota osteoblastov in osteoklastov. Odsot-
na sta prepleten osteoid (pokazatelj novejse
hitre sinteze nemineralizirane kostnine) ali
fibroza kostnega mozga. Prostornina osteoi-
da je tudi pri tej obliki povecana.

Ni povsem jasno, ali aktivna in neaktivna
osteomalacija predstavljata razli¢ni bolezen-
ski stanji ali fazi iste bolezni. Ponavadi bolniki
na zacetku razvijejo aktivno osteomalacijo -
vedja kostna premena sluZi kot prilagoditve-
ni mehanizem za zacetno zniZanje mineralne
gostote kosti. S trajanjem bolezni kostna pre-
mena in celi¢na aktivnost padeta (9).

ZviSana aktivnost parathormona (PTH) na
skeletu povzrodi pomnoZzitev vseh kostnih
celic: osteoblastov, osteoklastov in osteocitov.
Kostne celice so pri hiperparatiroidizmu tudi
vedéje. Povecana je prostornina osteoida in
povrsinska gostota osteoida ter povrSinska
gostota osteoklastov z velikimi resorpcijskimi
lakunami. Pospesena je tvorba prepletenega
osteoida, znacilna je peritrabekularna fibroza
in fibroza kostnega mozga. ZviSana je hitrost
prirasta kosti in deleZ tetraciklinskega ozna-
Cevanja, razmerje med dvojno in enojno
oznacitvijo pa je lahko zniZano zaradi nenor-
malega privzema tetraciklina v prepleteni
kostnini (10).

Mineralna gostota kosti je glede na pre-
vladujoc kostni mehanizem lahko povecana,
normalna ali zmanj$ana. Eksperimentalno je
bilo prikazano, da redna infuzija fizioloskih
odmerkov PTH pri psih pospesi kostno pre-
meno, medtem ko obcasno dana infuzija
nizkih odmerkov PTH pri osteoporoti¢nih bol-
nikih rezultira v zvec¢anju kostne mase (11).

Kostna biopsija je v diagnostiki pomemb-
nejsa od rentgenske preiskave, saj rentgensko
slikanje prikaze predvsem spremembe v kor-
tikalni kosti, kjer je kostna premena niZja kot
v trabekularni kosti, in se pokaZejo spremem-
be Sele, ko je bolezen Ze mocno razvita.

Primarni hiperparatiroidizem praviloma
ni indikacija za kostno biopsijo, je pa poz-
navanje biopti¢ne slike pri primarnem hiperpa-
ratiroidizmu pomembno za laZje razumevanje
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ledvi¢ne osteodistrofije s prevladujo¢im hiper-
paratiroidizmom.

Ledviéna osteodistrofija

Patogenetski dejavniki ledvi¢ne osteodistro-
fije so: sekundarni hiperparatiroidizem, mote-
na/odsotna ledvicna sinteza 1,25-(OH),-vita-
mina D, ter pogosto kopicenje aluminija
v kosti (tudi amiloida ali Zeleza). Dodatni
dejavniki so $e uremicni toksini, acidoza, moz-
no kopicenje fluorida in stroncija (12). Gle-
de na prisotnost posameznih ali vseh nastetih
patogenetskih dejavnikov razlikujemo 3 oblike
ledvi¢ne osteodistrofije: prevladujoco hiper-
paratiroidno kostno bolezen, me$ano uremic-
no osteodistrofijo (za ti dve obliki je znacilna
pospesena kostna premena) ter nedinamic-
na uremicna kostna bolezen (vklju¢no
z osteomalacijo s pocCasno kostno premeno).
Pogostnost tipov ledvi¢ne osteodistrofije se
spreminja, predvsem zaradi izbolj$anih tera-
pevtskih shem zdravljenja patogenetskih
dejavnikov. MeSana uremicna osteodistrofi-
ja je zamenjala v bliznji preteklosti vodilno
hiperparatiroidno kostno bolezen (13, 14).
V porastu je tudi pojavnost nedinamicne
Lkostne bolezni. Pomembno je poudariti, da led-
vi¢na osteodistrofija ni rezervirana le za konc-
no ledvi¢no odpoved. Danes vemo, da skoraj
vsi bolniki z blago do zmerno ledvi¢no odpo-
vedjo Ze razvijejo uremicno osteodistrofijo,
najpogosteje mesano obliko bolezni blage do
zmerne stopnje (14, 15).

Prevladujoca hiperparatiroidna
kostna bolezen

Gre skoraj izklju¢no za znake prevelike aktiv-
nosti PTH na okostje. Kostna masa je pri tej
obliki bolezni visja kot pri uremic¢ni osteodi-
strofiji, pogosto je hipercelularen tudi kostni
mozeg. Ob prisotnosti dejavnikov tveganja za
negativno kostno bilanco se vedno razvije pos-
pesena izguba kostnine. Prostornina osteoida
in njegova povrsinska gostota sta povecani,
zlasti zaradi povecanja deleza prepletene
kostnine. Hitrost mineralizacije oz. tvorbe
Lkostnine je zvecana; mineralizacija prepletene
kostnine je nenormalna. Mineralizacija tece
hitro in v zagonih, zato so bolniki kljub morebit-
ni normalni kostni masi nagnjeni k zlomom.
Zvecano je Stevilo vseh kostnih celic; osteb-
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Slika 5. Ledvicna osteodistrofiia s previadujocim hiperparatiroidizmom. Znaki pospesene kostne premene z zvecano povisinsko gosto-

to vseh vist kostnih celic, peritrabekularna fibroza. Tunelska resorpcija in veliki vecjedimi osteoklasti (oby. 6,3 x).

lasti, mo¢no spodbujeni s PTH, pri¢nejo odla-
gati kolagen tudi v podrocje kostnega mozga
in ne le na trabekularno povrsino. Rezultat
je endostalna fibroza; vcasih je krvotvorni
kostni mozeg povsem nadomescen s kolagen-
skimi vlakni. Osteoklasti so veliki, ve¢jedrni,
delajo Stevilne lakunarne in lomljive votlin-
ske resorpcije (15).

Mesana uremicna osteodistrofija

Sestoji iz dveh procesov: hiperparatiroid-
ne kostne bolezni in motene mineralizacije.
V ospredju je kopicenje lamelarnega in pre-
pletenega osteoida. Prav prisotnost obeh vrst
osteoida oznaCuje meSano obliko bolezni
(medtem ko je pretezno lamelaren prisoten
pri nedinamicni obliki bolezni, pretezno pre-
pleten pa pri prevladujoci hiperparatiroidni
bolezni). Debelina osteoida je rahlo zvecana,
normalna ali zvecana je povrsinska gostota
osteoblastov in osteoklastov. Peritrabekular-
ne fibroze je manj kot pri prejsnji obliki
bolezni: pri mesani obliki bolezni manj kot
30 % trabekularne povrsine obdaja peritrabe-
kularna fibroza. Mnogo bolnikov z uremi¢no
osteodistrofijo ima aluminijeve depozite na
mineralizacijski fronti, ki lahko motijo mine-
ralizacijo. Privzem tetraciklina v dvojni ¢rti
je zniZan, prav tako hitrost kostne tvorbe in
resorpcije.

Osteomalacija s pocasno kostno premeno
in nedinami¢na uremi¢na kost

Ledvi¢na osteodistrofija s pocasno kostno
premeno je redkej$a od ostalih dveh oblik led-
vi¢ne osteodistrofije. Vlogo v njeni patogenezi
imajo kopicenje aluminija, Zeleza in/ali ami-
loida na mineralizacijski fronti in povrsini
osteoida (16, 17). Po starejsih podatkih najde-
mo kopicenje aluminija v kosti kar pri 95 %
bolnikov z nedinami¢no uremi¢no kostno
boleznijo novejsi podatki pa kazejo za dve tret-
jini manj$o pojavnost aluminijevih depozitov,
pa Se tile v polovici primerov dosegajo kriti¢no
stopnjo za pomembno motnjo mineraliza-
cije (1, 15, 18). Nemalokrat vzrok motene
mineralizacije in pocasne kostne remodela-
cije ostane neznan. Ni izkljuen geografski
dejavnik, saj je bolezen pogostej$a v nekaterih
nefrologkih zdravstvenih centrih, kakor tudi
drug toksicni dejavnik (tudi dializna encefalo-
patija je pogostejsa v centrih z vedjo pogostnostjo
osteomalacije s poCasno premeno) (15). Bole-
zen lahko vznikne po paratiroidektomiji ali
ob glukokortikoidni terapiji. V zadnjih letih
je pojavnost nedinamic¢ne uremicne kostne
bolezni pri dializnih in predializnih bolnikih
v porastu, zaradi boljsih terapevtskih shem
nadomescanja kalcija in vitamina D ter posle-
di¢no uspesnejsega zavrtja obscitnic (17, 19, 20).

Za histolosko sliko osteomalacije s poca-
sno kostno premeno je znacilno kopicenje
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Slika 6. Nedinamicna uremicna kost. Tanke kostne letvice z osteoidom brez aktivnih osteoblustov. Celiche aktivnosti prakiicno i (obj. 4,5).

lamelarnega osteoida, ki pokriva vecino trabe-
kularnih povrsin. Pogosto predstavlja 30-50%
prostornine kostnih trabekul. Celi¢na dejav-
nost je zelo nizka, posledi¢no je zelo nizka
(prakti¢no odsotna) tudi tvorba in resorpcija
kostnine. Peritrabekularne fibroze ali fibroze
kostnega mozga ne zasledimo. Majhno Stevilo
osteoblastov je povezano z nizkim privzemom
tetraciklina. Nekateri bolniki kaZejo vse te
znacilnosti z izjemo kopicenja osteoida, pri
njih so kostne trabekule izrazito tanke. Tedaj
govorimo o nedinami¢ni uremi¢ni kosti (tudi
»sindrom mrtve kosti«). Ti bolniki so nagnje-
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