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Εισαγωγή -1-

ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ακόμη και σήμερα, παρά την συνεχή τάση για εξειδίκευση, η έννοια του 
κατάγματος, είναι ταυτόσημη με την ειδικότητα της Ορθοπαιδικής. Έτσι 
λοιπόν, αποτελεί πρόταγμα για τον Ορθοπαιδικό ιατρό, να είναι γνώστης των 
κακώσεωντου σκελετικού συστήματος και να παρακολουθεί τις  εξελίξεις πάνω 
στο αντικείμενο αυτό.

Η πώρωση των καταγμάτων σε αντίθεση με την επούλωση τραυμάτων 
σε άλλους ιστούς, οδηγεί σε πλήρη αποκατάσταση του προυπάρχοντος 
οστού, χωρίς τον σχηματισμό ουλής. Με αυτή την έννοια λοιπόν, θα 
μπορούσαμε να πούμε ότι η πώρωση των καταγμάτων αποτελεί ένα είδος 
οστεογένεσης αφού δημιουργείται, "γεννάταΓ, νέο οστούν.

Τα περισσότερα κατάγματα σήμερα πωρώνονται χωρίς προβλήματα. 
Ένα ποσοστό όμως, της τάξεως του 5-10%, αργούν να πωρωθούν ή δεν 
πωρώνονται. Εκτός αυτού, η πώρωση ενός κατάγματος είναι μια χρονοβόρα 
διαδικασία που τις  περισσότερες φορές απαιτεί μήνες για  την ολοκλήρωσή 
της, στερώντας έτσι από τον ασθενή τη δυνατότητα για  επαγγελματική και 
κοινωνική δραστηριότητα στο διάστημα αυτό. Η δυνατότητα να επιστρέφει ο 
ασθενής νωρίς στις καθημερινές δραστηριότητες του και στην δουλειά του 
συνδυάζει ψυχολογικά και οικονομικά οφέλη. Η επίλυση των προβλημάτων 
αυτών, η εξασφάλιση δηλαδή της πώρωσης και η επιτάχυνσή της, απασχολούν 
έντονα την Παγκόσμια Ορθοπαιδική Κοινότητα και αποτελούν αντικείμενο 
πολλών μελετών. Οι μέθοδοι προαγωγής-επιτάχυνσης της πώρωσης που 
έχουν αναπτυχθεί σήμερα είναι πολλές και περιλαμβάνουν ένα ευρύ φάσμα, 
απάτην κατηγορία των οστικών μοσχευμάτων μέχρι την γονιδιακή θεραπεία.

Ένα άλλο πρόβλημα που σχετίζεται με τα κατάγματα, είναι η 
παρακολούθηση της πορείας των καταγμάτων που γίνετα ι σήμερα με την απλή 
ακτινογραφία. Έτσι όμως, ο ασθενής επιβαρύνεται με αρκετή ακτινοβολία, με 
τις  όποιες αρνητικές συνέπειες έχει αυτό. Γίνονται λοιπόν από τους ερευνητές 
προσπάθειες για εξεύρεση εναλλακτικών μεθόδων για την διάγνωση της 
πορείας του κατάγματος.

Η συγγραφή του πονήματος αυτού, έχει ως βάση μια πειραματική, 
ερευνητική μελέτη που ασχολήθηκε με την διερεύνηση των προβλημάτων 
αυτών.

Η εκπόνηση της διατριβής εντάσσεται στα πλαίσια της εκτέλεσης του 
Επιχειρησιακού Προγράμματος Έρευνας και Τεχνολογίας II (Ε.Π.Ε.Τ II) του 
Υπουργείου Βιομηχανίας και της Γενικής Γραμματείας Έρευνας και 
Τεχνολογίας. Η εκτέλεση του προγράμματος ανατέθηκε στο Πανεπιστήμιο 
Ιωαννίνων μετά από υποβληθείσα πρόταση που έγινε δεκτή. Ο υπεύθυνος και 
κύριος ερευνητής του έργου, ήταν ο πρώην Επίκουρος Καθηγητής της
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Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων και νυν Καθηγητής 
Ορθοπαιδικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Κωνσταντίνος Μαλίζο 
συγγραφέας συμμετείχε σαν κύριος συνερευνητής. Η συνολική διάρκεια 
πειράματος ήταν 3.5 έτη (Οκτώβριος 1995-Απρίλιος 1999) καιχρηματοδοτήθηκι 
ολοκλήρου από την Ευρωπαϊκή Κοινότητα.

Στην μελέτη ερευνήθηκαν οι δυνατότητες των υπερήχων (μιας μεθόϊ 
προαγωγής της οστεογένεσης) στην προαγωγή δυο μορφών οστεογένεσης: · 
πώρωσης (μοντέλο κατάγματος) και της διατατικής οστεογένεσης. Em'c 
αναπτύχθηκε ένα σύστημα υπερήχων με σκοπό τη διάγνωση της πορείας τ 
οστεογένεσης μέσω υπερήχων.

Στα πλαίσια του Γενικού μέρους αναπτύσσονται τα δυο είδη τ, 
οστεογένεσης που μελετούνται, δηλαδή η πώρωση και η διατατική οστεογένεσ 
Ιδιαίτερη έμφαση δίνεται στην πώρωση των καταγμάτων, με αναφορά σ  
φυσιολογία, μοριακή βιολογία και τις  μηχανικές συνθήκες που διέπουν ττ 
διαδικασία της πώρωσης. Στη συνέχεια γίνεται αναφορά σε όλες τις  μεθόδου 
προαγωγής των καταγμάτων, παλιές και σύγχρονες, ώστε ο αναγνώστης να έχει μκ 
σύγχρονη άποψη των μεθόδων αυτών. Στο κεφάλαιο των υπερήχων, αναπτύσσοντα 
οι βασικές αρχές των υπερήχων και αναλύονται οι δυνατότητες των υπερήχων στο 
θέματα της προαγωγής και διάγνωσης της οστεογένεσης.

Στο Ειδικό μέρος αναλύεται το υλικό, η μεθοδολογία, τα  αποτελέσματα της 
πειραματικής αυτής μελέτης, καθώς επίσης και τα  συμπεράσματα που προκύπτουν.

Η έρευνα και η μελέτη της προαγωγής και της διάγνωσης της οστεογένεσης, 
με μη επεμβατικά μέσα είναι θέματα εξαιρετικά ενδιαφέροντα. Ελπίζω το ίδιο 
ενδιαφέρουσα να αποδειχθεί και η ανάγνωση αυτής της συγγραφής.

ο
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Η πώρωση του κατάγματος είναι μια πολύπλοκη φυσιολογική διαδικασία, η 
οποία οδηγεί σε ίαση του οστού, ώστε αυτό να αποκτήσει ξανά τις  φυσιολογικές του 
ιδιότητες για τη μεταφορά φορτίων.

Σε αντίθεση με τη διαδικασία ίασης των άλλων ιστών, η οποία οδηγεί σε ουλώδη 
ιστό με φτωχές ιδιότητες, η πώρωση του κατάγματος αποτελεί κυριολεκτικά μια 
αναγεννητική διαδικασία που αποκαθιστά πλήρως τον τραυματισμένο ιστό.

Πολλές από τις  κυτταρικές και βιοχημικές διεργασίες που συμβαίνουν κατά τη 
διάρκεια της πώρωσης, παρατηρούνται επίσης και στην αναπτυξιακή πλάκα κατά τη 
διάρκεια της ανάπτυξης του οστού.

Οι ομοιότητες αυτές και η ροή γνωσιακών πληροφοριών από τη μια διεργασία 
στην άλλη, διευκόλυνε την ερευνητική κατανόηση και των δυο διαδικασιών.

Παρά το γεγονός ότι τα τελευταία 25 χρόνια στον τομέα της Ορθοπαιδικής και 
με τη βοήθεια της ιατρικής τεχνολογίας έχει σημειωθεί μεγάλη πρόοδος, ορισμένα 
κατάγματα αργούν να πωρωθούν και άλλα καταλήγουν σε ψευδάρθρωση. Εάν 
λάβουμε υπόψη ότι από τα 6.000.000 κατάγματα που καταγράφονται ετησίως στις 
Ηνωμένες Π ολιτείες ένα ποσοστό 5 με 10% αργούν να πωρωθούν ή 
ψευδαρθρώνονται, ο αριθμός αυτός ανέρχεται σε 300.000-600.000 κατάγματα 
ετησίως4'·42. Η ανάγκη επομένως για τη βαθύτερη κατανόηση της διαδικασίας της 
πώρωσης των καταγμάτων παραμένει, ώστε: α) να διασαφηνιστούν τα  αίτια εκείνα 
που οδηγούν στην καθυστέρηση της πώρωσης ή στη δημιουργία ψευδάρθρωσης 
και β) να εξευρεθούν τρόποι για την προαγωγή και επιτάχυνση της πώρωσης των 
καταγμάτων.

Φυσιολογία της πώρωσης των καταγμάτων
Είναι γνωστό ότι η πώρωση των καταγμάτων, ανάλογα με τ ις  μηχανικές 

συνθήκες που επικρατούν στην περιοχή του κατάγματος, μπορεί να συμβεί με δύο 
τρόπους:
1. Πρωτογενής πώρωση (primary bone healing) η οποία επιτυγχάνεται, όταν μετά 

από χειρουργική επέμβαση, τα  οστικά άκρα του κατάγματος βρίσκονται σε 
απόλυτη επαφή και συγκροτούνται σταθερά μεταξύ τους με συμπιεστική 
οστεοσύνθεση και διακαταγματική συμπίεση'06. Μόνο η οστεοσύνθεση με πλάκα 
και βίδες επιτρέπει τέτοιου είδους συνθήκες. Η πρωτογενής πώρωση, ιδ ια ίτερα 
μετά την έμφαση που δόθηκε στη βιολογική οστεοσύνθεση, είναι σπάνια.
Στην πρωτογενή πώρωση πρέπει ο φλοιός (πεταδιώδες οστούν) από τη μια 
πλευρά, να πωρωθεί με το φλοιό της απέναντι πλευράς. Έτσι, λοιπόν, 
οστεοκλάστες από την ίδια μεριά απορροφούν οστούν και προχωρούν κάθετα 
στην εστία του κατάγματος, δημιουργώντας κωνικά ρήγματα (cutting cones), τα  
οποία χρησιμεύουν σαν δίοδοι για τη διείσδυση νεόπλαστων αγγείων που
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Εικόνα I :  Πρωτογενής πώρωση. 
Σχηματικό διάγραμμα των κωνικών 
ρηγμάτων (cutting cones) που 
δημιουργουνται από τους οστεοκλάστες.

αργότερα μεταφέρουν ενδοθηλιακά και μεσεγχυματικά κύτταρα. Τα 
προαναφερθέντα κύτταρα διαφοροποιούνται σε οστεοπρογονικά κύτταρα και 
τελικά σε οστεοβλάστες106 (ΕΙΚΟΝΑ1).

2. Δευτερογενής πώρωση (secondary bone healing), η οποία συμβαίνει όταν μετά 
από συντηρητική ή χειρουργική θεραπεία (ενδομυελική ήλωση, εξωτερική 
οστεοσύνθεση, οστεοσύνθεση με πλάκα γεφύρωσης), υπάρχει κάποιος βαθμός 
κίνησης στην εστία του κατάγματος.
Η συντριπτική πλειοψηφίατων καταγμάτων σήμερα, πωρώνεται με δευτερογενή 
πώρωση και αυτό περιλαμβάνει ένα συνδυασμό ενδομεμβρανώδους και 
ενδοχόνδρινης οστεοποίησης.
Στο εξής, όταν θα αναφερόμαστε στις διαδικασίες της πώρωσης, θα εννοούμε 
τη δευτερογενή πώρωση. Υπάρχουν τουλάχιστον έξι στάδια στη διαδικασία της 
πώρωσης. Αυτά περιλαμβάνουν ένα αρχικό στάδιο δημιουργίας αιματώματος 
και φλεγμονής, ένα δεύτερο στάδιο δημιουργίας χόνδρου και αγγειογένεσης, 
στη συνέχεια τρ ία  στάδια "επεξεργασίας" του χόνδρου (ασβεστοποίηση, 
απόπτωση και δημιουργία οστού) και τέλος, ένα μακροπρόθεσμο στάδιο 
ανακατασκευής (remodeling) του οστού41.
Τέσσερις διακριτικοί μακροσκοπικοί παράγοντες της περιοχής του κατάγματος 

συμβάλλουν στην πώρωση. Ο μυελός των οστών, ο φλοιός, το περιόστεο και τα 
γύρω μαλακά μόρια(Εικόνα 2). Ανάλογα με τον τύπο του κατάγματος, την εντόπιση 
και τη θεραπεία που ακολουθείται ένας ή περισσότεροι από τους παραπάνω 
παράγοντες μπορούν να δράσουν και να οδηγήσουν στο επιθυμητό αποτέλεσμα.

Υπάρχει περιορισμένος αριθμός μελετών που αφορούν στην αντίδραση του 
μυελού των οστών στο κάταγμα. Μία από αυτές72 έχει δείξει ότι μέσα σε λίγες ώρες 
μετά το  κάταγμα συμβαίνει καταστροφή της αρχιτεκτονικής του μυελού των οστών, 
καταστροφή των αγγείων στη γειτονική περιοχή και αναδιοργάνωση του κυτταρικού 
πληθυσμού σε περιοχές υψηλής και χαμηλής κυτταρικής πυκνότητας. Στις περιοχές 
υψηλής κυτταρικής πυκνότητας φαίνεται ότι συμβαίνει μια μετατροπή των
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Εΐκόνα 2: Τα τέσσερα διαφορετικά είδη 
ιστών που συμμετέχουν στην πώρωση.

ενδοθηλιακών κυττάρων σε πολυμορφικά κύτταρα και αυτά τα  κύτταρα 24 ώρες 
μετά το κάταγμα μετατρέπονται σε οστεοβλάστες και αρχίζουν να παράγουν 
οστούν.

Αν και ο McKibbin’06 συνιστά ότι η συμβολή του μυελού των οστών είναι μικρή, η 
προηγούμενη μελέτη72 αποδεικνύει ότι ο μυελός των οστών συμβάλλει στη 
δημιουργία οστού στις πρώτες φάσεις της πώρωσης. Οι δραστηριότητες του 
μυελού των οστών είναι βασικά ανεξάρτητες από τ ις  μηχανικές συνθήκες.

Στην πρωτογενή πώρωση, ο φλοιός του οστού συμβάλλει με το  μηχανισμό που 
αναπτύχθηκε παραπάνω.

Ίσως η πιο σημαντική αντίδραση είνα ι αυτή του περιοστέου. Εδώ, 
οστεοπρόδρομα κύτταρα της περιοχής και αδιαφοροποίητα μεσεγχυματικά 
κύτταρα, συμβάλλουν στην πώρωση σχηματίζοντας οστούν με ενδομεμβρανώδη και 
ενδοχόνδρινη οστεοποίηση. Το οστούν που σχηματίζεται με ενδομεμβρανώδη 
οστεοποίηση, βρίσκεται σχετικά μακριά από την εστία του κατάγματος και 
σχηματίζει τον λεγόμενο σκληρό πώρο (hard callus), ενώ το οστούν που 
σχηματίζεται με ενδοχόνδρινη οστεοποίηση βρίσκεται στην κεντρική περιοχή 
(εστία) του κατάγματος, όπου η πίεση του οξυγόνου (0 2) είναι χαμηλή και σχηματίζει 
τον λεγόμενο μαλακό πώρο (soft callus), που στην αρχή συνίσταται από χόνδρο και 
σταδιακά αντικαθίσταται από οστούν4'.

Η αντίδραση του περιοστέου είναι κεφαλαιώδους σημασίας για την πώρωση του 
κατάγματος και φαίνεται ότι προάγεται με τ ις  μικροκινήσεις στην εστία του 
κατάγματος και αναστέλλεται από την άκαμπτη (rigid) οστεοσύνθεση'06. Είναι 
γρήγορη, ικανή να γεφυρώνει κενά μέχρι το μισό της διαμέτρου του οστού και είναι 
ανεξάρτητη από τα γύρω μαλακά μόρια.

Η αντίδραση τέλος, των μαλακών μορίων είνα ι επίσης σημαντική και οδηγεί σε 
γρήγορη κυτταρική δραστηριότητα και το  σχηματισμό ενός γεφυρωτικού πώρου 
που σταθεροποιεί τα  οστικά άκρα. Η διαδικασία αυτή, συνδέεται ευθέως με τ ις  
μηχανικές συνθήκες και φαίνεται να μειώνεται με την υπερβολική κίνηση καθώς 
επίσης και την άκαμπτη οστεοσύνθεση. Είναι σημαντική πηγή προσφοράς 
αδιαφοροποίητων μεσεγχυματικών κυττάρων τα  οποία σχηματίζουν οστούν με 
ενδοχόνδρινη οστεοποίηση και η προσφορά αυτή εξαρτάται άμεσα από το  βαθμό 
του τραυματισμού που έχουν υποστείτα μαλακά μόρια.
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Κυτταρική και μοριακή βιολογία της πώρωσης των καταγμάτων
Πρόσφατες έρευνες έχουν αποδείξει ότι το  αιμάτωμα που δημιουργείται μετά 

το κάταγμα, αποτελεί μια πηγή μορίων τα οποία εκλύονται από τα κύτταρα της 
περιοχής και έχουν την ικανότητα να διεγείρουν την έναρξη του "καταρράκτη" των 
κυτταρικών αντιδράσεων που είνα ι σημαντικές στην πορεία της πώρωσης8.

Τα φλεγμονώδη κύτταρα (μακροφάγα, μονοκύτταρα) απελευθερώνουν 
κυτοκίνες όπως η IL-1 που εκλύεται από τα  μονοκύτταρα και έχει δράση όχι μόνο 
τοπική, αλλά και συστηματική64. Η αύξηση της ΤΚΕ και του πυρετού (μέσω του 
μεσεγκεφάλου) που συμβαίνει μερικές φορές μετά από κατάγματα σε μακρά οστά, 
είναι αποτέλεσμα δράσης της IL-1. Τοπικά, αυξάνει τα  επίπεδα των προσταγλαδινών 
PGE,, PGEj από τους παρακείμενους μυς33. Η PGE2 έχει μόνο οστεοαπορροφητικές 
ικανότητες in vitro92. Στο ζωντανό οστούν όμως, η απορρόφηση (σε μικρή έκταση) 
των νεκρών οστικών καταγματικών άκρων είναι η προϋπόθεση για  τη δημιουργία 
νέου οστού48 52. Άλλωστε το αρνητικό αποτέλεσμα στην οστεογένεση που έχει η 
χορήγηση ινδομεθακίνης'94393 (ισχυρός αναστολέας έκλυσης των προσταγλαδινών) 
είναι η καλύτερη απόδειξη ότι οι προσταγλαδίνες έχουν σαφώς θετική επίδραση 
στην πώρωση των καταγμάτων. Τα αιμοπετάλια του θρόμβου απελευθερώνουν 
ουσ ίες όπως η ΤΘΡβ, PDGF, aFGF, bFGF και BMP15 178285 (βλ. πίνακα 
συ ντομογραφιών).

Πίνακας 1. Επεξήγηση συντομογραφιών

TGFP Transforming growth factor-beta (αυξητικός παράγων μετατροπής-βήτα) 
PDGF Platelet derived growth factor (παράγων ανάπτυξης αιμοπεταλίων)
FGF Fibroblast growth factor (παράγων ανάπτυξης ινοβλαστών)
BMP Bone morphogenic proteins (οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες)

Αυτές οι ουσίες είνα ι γνωστές με τον όρο "μοριακοί διαμεσολαβητές" 
(modecular mediators) και είναι αυτές που ευθύνονται για τα βήματα της επαγωγής 
(induction) του κατάγματος. Αυτή η διαδικασία της επαγωγής περιλαμβάνει μια 
συνεχή αλυσίδα αντιδράσεων (φαινόμενο καταρράκτη) που είναι υπεύθυνες για την 
χημειοταξία, τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των αδιαφοροποίητων 
πολυδύναμων μεσεγχυματικών κυττάρων (pluripotent mesenchymal ce lls),29’3” 32. Η 
μέγιστη συγκέντρωση και ο πολλαπλασιασμός των μεσεγχυματικών κυττάρων, 
όπως έχει αποδειχθεί από μελέτες που χρησιμοποιούν ραδιοσεσημασμένο DNA, 
συμβαίνει την 3η ημέρα μετά το κάταγμα'29. Ταυτόχρονα, στο ίδιο διάστημα, όπως 
απέδειξαν οι Yang και Jin185 ανιχνεύονται στην εστία του κατάγματος οι Β.Μ.Ρ. (με 
τεχνικές αντισωμάτων έναντι των Β. Μ. Ρ.).

Η επίδραση των "μοριακών διαμεσολαβητών" από εδώ και πέρα είναι σημαντική
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στη διαφοροποίηση των προγονικών μεσεγχυματικών κυττάρων και είναι το πρώτο 
βήμα στη δημιουργία χόνδρου και τελικά οστού που είναι και το επιθυμητό 
αποτέλεσμα. Οποιαδήποτε αποτυχία στη διαδικασία αυτή, θα οδηγήσει σε μη 

I δημιουργία οστού και τελικά στο σχηματισμό ψευδάρθρωσης.
Τα πρώτα σημάδια διαφοροποίησης των αρχέγονων κυττάρων είναι εμφανή την 

ι 5η ημέρα μετά το κάταγμα, ενώ ο πολλαπλασιασμός φθάνει στο μέγιστο την 8η 
I ημέρα’* ’30.

Ο McKibbin'06 έχει περιγράφει ένα μοντέλο δημιουργίας πώρου από δυο πηγές 
κυττάρων: η μία δημιουργεί οστούν με ενδομεμβρανώδη οστεοποίηση από κύτταρα 
που εδρεύουν στο περιόστεο (DOPC-determined osteoprogenitor cells) (σκληρός 
πώρος) και η άλλη δημιουργεί οστούν με ενδοχόνδρινη οστεοποίηση από κύτταρα 
που εδρεύουν σε μυελό, περιόστεο και μαλακά μόρια (lOPC-inducible 
osteoprogenitor cells) (μαλακός πώρος). Το οστούν που θα σχηματισθεί δια της 
ενδοχόνδρινης οστεοποίησης είναι αυτό που θα γεφυρώσει τελικά  το κάταγμα και 
όχι αυτό που σχηματίζεται από την αρχική αντίδραση του περιοστέου (σκληρός 
πώρος), που σχηματίζει τα  όρια πάνω στα οποία θα πορευθεί ο μαλακός πώρος ενώ 
παράλληλα, προσφέρει και μια αρχική μηχανική συγκράτηση.

Στην πλευρά του μαλακού πώρου η διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών 
κυττάρων σε χονδροβλάστες, είναι όπως προαναφέρθηκε εμφανής την 5η ημέρα 
ενώ ο πολλαπλασιασμός τους είναι έντονος από την 7η ώς 14η ημέρα και σταματά 
βαθμιαίως πριν την 28η ημέρα96. Αντίθετα στον σκληρό πώρο ο πολλαπλασιασμός 
είναι έντονος μεταξύ 3ης και 7ης ημέρας και σταματά πριν από την 14η ημέρα.

Αυτά τα ευρήματα επιβεβαιώθηκαν από τους Iwaki και συν79, και δείχνουν ότι οι 
διαδικασίες πολλαπλασιασμού των μεσεγχυματικών κυττάρων αρχίζουν σχεδόν 
ταυτόχρονα το σκληρό και μαλακό πώρο αλλά διαρκούν πολύ περισσότερο στο 
μαλακό πώρο.

Όσον αφορά στη σύνθεση της εξωκυττάριας ουσίας, αυτή αλλάζει σταδιακά με 
την πρόοδο της πώρωσης. Στην αρχή ανιχνεύεται κολλαγόνο τύπου V και XI 
(ήσσονος σημασίας), η παρουσία των οποίων όμως όπως έχει προταθεί, είναι 
σημαντική επειδή ρυθμίζουν την παραγωγή και τον προσανατολισμό του 
κολλαγόνου I και II""07. Μετά την 5η ημέρα αρχίζει η παραγωγή κολλαγόνου II με 
κορυφή την 9η ημέρα, παύει όμως να παράγεται μετά την 14η ημέρα. Η αύξηση αυτή 
του κολλαγόνου II συμπίπτει με την παρουσία της aggrecan (ουσίας που προκαλεί 
συμπλοκοποίηση και σύνδεση των κολλαγόνων ινιδίων)7'·ω

Από τις  άλλες μη κολλαγονικές πρωτεΐνες που συμμετέχουν στη δομή της 
εξωκυττάριας ουσίας, καλύτερα έχουν μελετηθεί η οστεονεκτίνη και η 
οστεοκαλσίνη. Οι Jingushi και συν." στη μελέτη τους παρατήρησαν ότι η κορυφαία 
συγκέντρωση της οστεονεκτίνης στο μαλακό πώρο συμβαίνει την 9η ημέρα, ενώ στο 
σκληρό πώρο υπάρχει μια παρατεταμένη υψηλή συγκέντρωση από την 9η έως της
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15η ημέρα. Επειδή η παρουσία της οστεονεκτίνης είναι έντονη στο σκληρό και 
μαλακό πώρο, π ιστεύεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στα πρώιμα στάδια της 
πώρωσης. Η οστεοκαλσίνη, μια πρωτεΐνη που παράγεται από οστεοβλάστες, δεν 
ανιχνεύεται στο μαλακό πώρο παρά μόνο στο σκληρό μεταξύ 9ης και 11ης ημέρας.

Μετά από δύο εβδομάδες, ο πολλαπλασιασμός των χονδροκυττάρων μειώνεται 
με αποτέλεσμα να κυριαρχούν στην περιοχή του πώρου τα υπερτροφικά 
χονδροκύτταρα. Από αυτό το σημείο και πέρα αρχίζει η προετοιμασία της 
εξω κυτταρικής ουσίας για τη μετάλλωσή της. Έρευνες με ηλεκτρονικό μικροσκόπιο 
έδειξαν ότι τα  υπερτροφικά χονδροκύτταρα (και αργότερα οι οστεοβλάστες) 
περιέχουν στη μεμβράνη τους κυστικά σωματίδια, τα  οποία απελευθερώνουν στην 
εξω κυττάρια ουσία70. Αυτά τα  σωματίδια μεταφέρουν ουδέτερες πρωτεάσες και 
αλκαλική φωσφατάση, ένζυμα τα  οποία ελαττώνουν τις  πρωτεογλυκίνες στην 
εξωκυτταρική ουσία και την προετοιμάζουν για τη μετάλλωσή της. Πράγματι η 
συγκέντρω ση της αλκαλικής φωσφατάσης, παρουσιάζει την κορυφαία 
συγκέντρωση την 17η μέρα μετά το  κάταγμα ενώ παράλληλα, τα  κύτταρα του πώρου 
αρχίζουν να παράγουν κολλαγόνο τύπου I (βασικό δομικό στοιχείο του οστίτη ιστού) 
τα  οποία διατάσσονται αφήνοντας μεταξύ τους διαστήματα (hole zones) για την. 
εναπόθεση των αλάτων ασβεστίου39. Τα υπερτροφικά χονδροκύτταρα τα οποία 
περικλείονται από ασβεστοποιημένη εξωκυττάρια ουσία υφίστανται σ’ αυτό το 
στάδιο, όπως έχει προταθεί από τους Lee και συν.96, έναν προγραμματισμένο 
κ υ ττα ρ ικ ό  θ ά να το  (απ όπ τω ση) σύμφ ω να με ισ το λ ο γ ικ ές  μ ελ έ τες  
(κυτταροπλασματική εκφύλιση) και αντικαθίστανται από οστεοβλάστες.

Από τη στιγμή που γίνετα ι η ασβεστοποίηση των χόνδρινων υπερτροφικών 
κυττάρων, ο πώρος γίνετα ι στόχος για την ανάπτυξη αγγείων τα  οποία φέρνουν στην 
π εριοχή προγονικά κύτταρα (προοστεοβλάστες) που αντικαθιστούν τα  
υπερτροφικά χονδροκύτταρα και η διαδικασία πλέον συνεχίζεται απρόσκοπτα με τη 
μετάλλωσή και τη μετατροπή του άναρχου (woven) οστού σε πεταλιώδες οστούν 
(lamellar bone).

Το τελευτα ίο στάδιο είναι αυτό της ανακατασκευής (remodelling) του οστού, το 
οποίο είναι το  πιο χρονοβόρο (70% του συνολικού χρόνου) και διαρκεί δύο χρόνια 
μετά τη λεγάμενη κλινική και ακτινολογική πώρωση.

Μηχανικό περιβάλλον και πώρωση
Είναι γνωστό ότι οι μηχανικές συνθήκες στην περιοχή του κατάγματος 

επηρεάζουν τα  μέγιστα την πορεία της πώρωσης, Επίσης είναι αποδεκτό ότι η 
ελαστική οστεοσύνθεση οδηγεί σε δευτερογενή πώρωση, η οποία περνά από 
διάφορα στάδια (βλ. Φυσιολογία της πώρωσης).

Οι μελέτες του Sarmiento'46 απέδειξαν ότι η ελεγχόμενη φόρτιση έχει θετικό 
αποτέλεσμα στην πορεία της πώρωσης. Αυτή η παρατήρηση οδήγησε πολλούς 
ερευνητές στη διεξαγωγή πειραμάτων, ώστε να διαπιστωθεί πώς και υπό ποιές
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συνθήκες το μηχανικό περιβάλλον επηρεάζει την πώρωση ενός κατάγματος. Γενικά 
μια άκαμπτη οστεοσύνθεση ελα χ ισ τοπ ο ιεί τη  δ ια κατα γμ α τική  κίνηση 
(interfragmentary motion) και προκαλεί μικρότερο ερεθισμό του πώρου'21, ενώ μια 
πιο ελαστική οστεοσύνθεση οδηγεί σε προαγωγή της πώρωσης μέσω του 
μεγαλύτερου μηχανικού ερεθισμού που προκαλεί22 58. Ένας άλλος σημαντικός 
μηχανικός παράγοντας όπως περιγράφεται σε μια άλλη μελέτη, είναι το  μέγεθος 
του κενού μεταξύ των δύο καταγματικών άκρων (fracture gap)20. Ενώ μικρά οστικά 
κενά είναι ωφέλιμα για γρήγορη και ασφαλή πώρωση, μεγαλύτερα κενά έχουν 
αρνητικό αποτέλεσμα.

Ποιοι όμως είναι οι μηχανισμοί, μέσω των οποίων δρα το μηχανικό περιβάλλον 
αρνητικά ή θετικά στην πορεία της πώρωσης; Ποιές είνα ι οι ιδεώδεις μηχανικές 
συνθήκες κάτω από τις  οποίες ευοδώνεται η πώρωση;

Σ’ αυτά τα ερωτήματα καλείτα ι να απαντήσει η επιστήμη που ονομάζεται 
Μηχανοβιολογία (mechanobiology).

Μηχανοβιολογία είναι εκείνη η επιστήμη που μελετά πώς οι μηχανικές ή φυσικές 
συνθήκες επηρεάζουν τις  βιολογικές διαδικασίες. Οι συνθήκες του μηχανικού 
περιβάλλοντος επηρεάζουν τα  όργανα, τους ιστούς, τα  κύτταρα και τα  μόρια. Για 
παράδειγμα στην περίπτωση ενός κατάγματος μπορεί να λεχθεί ότι η αστάθεια σε 
επίπεδο οργάνου (οστούν) οδηγεί σε ψευδάρθρωση, σε επίπεδο ιστού οδηγεί σε 
αυξημένη τάση στην περιοχή με αποτέλεσμα αδυναμία διαφοροποίησης του 
χόνδρινου ιστού σε οστίτη ιστό και σε κυτταρικό επίπεδο σε αλλαγή του σχήματος 
και της πίεσης των κυττάρων. Σε μοριακό επίπεδο η αλλαγή αυτή του σχήματος των 
κυττάρων, λόγω της αλλοίωσης των κυτταρικών οργανυλίων, οδηγεί σε παραγωγή 
π.χ. μιας πρωτεΐνης, η οποία στην κλινική πράξη οδηγεί σε ψευδάρθρωση'6.

Πολλές προσπάθειες έχουν γίνει, ώστε να συσχετισθούν τα  είδη των δυνάμεων 
(μηχανικά φορτία) και η βιολογική ανταπόκριση στα πρώιμα στάδια της διαδικασίας 
της πώρωσης ως προς το είδος του ιστού που παράγεται(16) (Πίνακας 2). Γενικά, 
μπορεί να λεχθεί ότι στα αρχικά στάδια της πώρωσης η χαμηλή πίεση οξυγόνου και 
οι διακοπτόμενες (μη συνεχείς) συμπιεστικές δυνάμεις έχουν θετικό αποτέλεσμα 
στη διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών κυττάρων σε χονδροβλάστες ενώ η υψηλή 
πίεση οξυγόνου και οι διατμητικές δυνάμεις οδηγούν σε δημιουργία ινώδους ιστού4.
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Σχέση μεταΕύ μηνανικού Φορτίου και σχηματισμού οστού

Μη συνεχείς συμπιεστικές δυνάμεις 

Ελκτικές δυνάμεις 

Συνεχείς συμπιεστικές δυνάμεις 

Διατμητικές δυνάμεις

V ____________________________

Ενδοχόνδρινη οστεοποίηση 

Ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση 

Σχηματισμός χόνδρου 

Σχηματισμός ινώδους ιστού

ElKOVO 3 : Είδη ιστού που παράγοντα/ ανάλογα με τον τύπο των μηχανικών φορτίων.

Δυστυχώς όλες αυτές οι θεωρίες δεν μπορούν να συσχετισθούν με την ακριβι 
κυτταρ ική  δραστηριότητα. Χωρίς μια βαθύτερη κατανόηση της επίδρασης τοι 
μηχανικού περιβάλλοντος στον κυτταρ ικό μηχανισμό και πώς αυτός ανταποκρίνετο 
στην παραγωγή μοριακών διαμεσολαβητών ή άλλων μορίων που οδηγούν ι 

επ ιταχύνουν την πώρωση, θα είναι πολύ δύσκολο να εκμεταλλευόμαστε πάντα τι* 
θετικές επιδράσεις των μηχανικών παραγόντων.

"Ετσι λοιπόν, οι περισσότερες γνώσεις μας σήμερα προέρχονται από πειραματικέ* 
και κλινικές μελέτες οι οποίες προσπαθούν να εξακριβώσουν εμπειρικά το  ωφέλιμι 

μηχανικό περιβάλλον γ ια  τη  χωρίς διακοπή επιτάχυνση της διαδικασίας της πώρωσης 
ώ στε να δώσουν απάντηση στο δεύτερο ερώτημα. Μ ια  τέτο ια  βασική μελέτη έγινε α ικ  
τον Perren το  1979 και ονομάστηκε θεωρία της ενδοκαταγματικής πίεσης (IFS= 
interfragmetary srtrain)122. Ω ς ενδοκαταγματική πίεση ορίζετα ι το  πηλίκο της κίνηση* 
τω ν καταγματικώ ν άκρων προς την απόσταση (gap) των καταγματικών άκρων κα 
προβλέπει ότι η πώρωση συντελείτα ι, όταν αυτό το  πηλίκο είναι λιγότερο (σι 
π οσοστια ία  έκφραση) του 2%. (Εικόνα 4) Παρόλα αυτά  διάφορες μελέτες απέδειξαν ότ 
και με μεγαλύτερες ενδοκαταγματικές π ιέσεις τα  αποτελέσματα είναι καλά22 58. -

Η θεωρία της ενδοκαταγματικής πίεσης αναφέρετα ι μόνο σε αξονικές φορτίσει* 
στον επιμήκη άξονα, χωρίς να λαμβάνει υπόψη την τρ ισδιάστατη έννοια της κίνηση* 
τω ν καταγματικώ ν άκρων, όπως επίσης και το  μήκος του κενού του κατάγματος.

Αν και μ ια τέτο ια  θεώρηση απλοποιεί τα  πράγματα, η βασική ιδέα ότι το  μηχανικι 
περιβάλλον απ οτελεί πρωταρχικό παράγοντα στη διαφοροποίηση τω ν ιστών και στιγ 
πορεία  της πώρωσης, χρησιμοποιήθηκε γ ια  π ιο εκτεταμένες έρευνες.

Ο ι Claes και συν.21 σε μία πειραματική μελέτη (οστεοτομία μεταταρσίου σε copipc 
πρόβατα) βρήκαν με ιστολογική εξέταση και ανάλυση με πεπερασμένα στοιχεία ότι ο 
καλύτερες συνθήκες ήταν, όταν η ενδοκαταγματική πίεση ήταν 4% και το  οστικό κεν< 
2mm. Αυτά τα  ευρήματα επιβεβαιώθηκαν και από άλλες μελέτες31,38,143 οι οποίες βρήκοη 
ότι ο προσανατολισμός και η μ ιτω τική δραστηριότητα τω ν κυττάρω ν στην περιοχή το ι 
κατάγματος είναι δοσοεξαρτώμενα φαινόμενα και ότι όταν η ενδοκαταγματική πίεσι
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Εικόνα 4: Η θεωρία της ενδοκαταγματικής πίεσης 
του Pereri21. (Α) Μετασχηματισμός του ιστού όταν η 
κίνηση των οστικών άκρων είναι μικρότερη από το 
σύ ν ο λ ο  τ ου  κ α τ α γ μ α τ ι κ ο ύ  κ ε ν ού .  (Β) 
Μετασχηματισμός του ιστού όταν η κίνηση των 
οστικών άκρων είναι μεγαλύτερη από το σύνολο του 
καταγματικού κενού. (C) Η ίδια θεω ρία  
μετασχηματισμού ιστού σε συνθήκες εξωτερικής 
ο σ τ ε ο σ ύ ν θ ε σ η ς .  G = κ α τ α γ μ α τ ι κ ό  κενό.  
d,d',d"=κίνηση καταγματικού κενού. 
€=ενδοκατσγματική πίεση.

ξεπερνά το  4% η μιτωτική δραστηριότητα τω ν κυττάρω ν ελαττώ νετα ι, όπως επίσης 
και η συγκέντρωσή τους, πράγμα που σημαίνει ότι αυτές οι συνθήκες δεν είναι 
κατάλληλες για οστεοβλαστική δραστηριότητα. Οι Goodship και συν.57 προσπαθώντας 
να απαντήσουν στο ερώτημα ποιός είναι ο κατάλληλος ρυθμός εφαρμογής της 

ενδοκαταγματικής πίεσης, βρήκαν (πειραματική μελέτη σε πρόβατα) ότι η άμεση και σε 
υψηλούς ρυθμούς (40mm/sec) εφαρμογή της ενδοκαταγματικής πίεσης είχε τα  
καλύτερα αποτελέσματα. Αντίθετα, όταν η ίδια ενδοκαταγματική πίεση εφαρμοζόταν 
εβδομάδες μετά ή άμεσα σε χαμηλούς ρυθμούς (2mm/sec), τα  απ οτελέσματα δεν ήταν 
ικανοποιητικά. Σε ορισμένες δε περιπτώσεις παρατηρήθηκε μη επ ίτευξη της 
πώρωσης.

Είναι κατανοητό από τα  παραπάνω, ότι το  μηχανικό περιβάλλον μπορεί να 
επηρεάσει την πώρωση με πολλούς τρόπους και δεν υπάρχει σαφής απόδειξη ποιος 
δρόμος μηχανικής παρέμβασης είναι ο καλύτερος. Αυτό μπορεί να γίνει μόνο όταν 
κατανοηθούν πλήρως οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ εμβιομηχανικής και βιολογίας με 
πειράματα που θα χρησιμοποιήσουν γενετικές τεχνικές, ώστε η ανάλυση του  DNA να 
δείξει τ ις  μεταβολές που συμβαίνουν σε κυτταρικό επίπεδο.



-14- Διδακτορική διατριβή Χαντές Μιχαήλ

Παθοφυσιολογία καθυστερημένης πώρωσης και ψευδάρθρωσης
Το ποσοστό των καταγμάτων που οδηγείται σε καθυστερημένη πώρωση και 

ψευδάρθρωση υπολογίζεται σε 5-10%41 ,4 Οι επιβαρυντικοί παράγοντες που μπορεί 
να οδηγήσουν σε ψευδάρθρωση είναι πολλοί και η ανάλυσή τους ξεφεύγει από τα  
πλαίσια του παρόντος πονήματος. Αναφορικά μπορούμε να πούμε ότι σ’ αυτούς 
περιλαμβάνονται: μεγάλη ηλικία, κακή διατροφή, υψηλής ενέργειας κάταγμα με 
συνοδές βλάβες των μαλακών μορίων, θέση και είδος του κατάγματος, χρήση 
αντιφλεγμονωδών και κορτικοειδών φαρμάκων, το κάπνισμα κ.ά.

Σκοπός του παρόντος κεφαλαίου είναι η κατανόηση των δυσκολιών ως προς τον 
ορισμό της ψευδάρθρωσης και της καθυστερημένης πώρωσης και της έγκαιρης 
αναγνώρισης και αντιμετώπισης αυτών.

Ο ι προσπάθειες των ερευνητών σήμερα κατευθύνονται, τόσο στη θεραπεία της 
εγκατεστημένης ψευδάρθρωσης όσο και στην αναγνώριση εκείνων των 
καταγμάτων που θα οδηγήσουν σε ψευδάρθρωση ή καθυστερημένη πώρωση, ώστε 
οι θεραπευτικές παρεμβάσεις να γίνουν σε πρώιμο στάδιο με απώτερο στόχο την 
όσο το  δυνατόν ταχύτερη επανένταξη του ασθενούς στις δραστηριότητές του. 
Δυστυχώς, σήμερα δεν υπάρχει ακριβής ορισμός της ψευδάρθρωσης με την έννοια 
του χρόνου που απαιτείται για  την πώρωση του κάθε κατάγματος.

Προκύπτει λοιπόν, η ανάγκη για  αντικειμενικά κριτήρια είτε ιστολογικά, είτε 
ακτινολογικά, είτε εμβιομηχανικά που θα καθορίζουν την πώρωση ώστε ο κλινικός 
γιατρός να μπορεί εύκολα να πάρει την απόφαση π.χ. για  την αφαίρεση της 
εξω τερικής οστεοσύνθεσης σε ένα κάταγμα κνήμης. Οι Oni και συν."5 βρήκαν ότι ένα 
τέτο ιο  ακτινολογικό κριτήριο σε κατάγματα κνήμης ήταν ο δείκτης πώρωσης, 
(Εικόνα 5) ο οποίος στις 10 εβδομάδες συσχετιζόταν ισχυρά με την ακαμψία 
(stiffness) που θα αποκτούσε το οστούν στη συνέχεια και κατ’ επέκταση την πορεία 
που θα ακολουθούσε (πώρωση ή ψευδάρθρωση). Από ιστολογικής άποψης στη 
φυσ ιολογική πορεία της πώρωσης η 
π α ρ ο υ σ ία  χ ο ν δ ρ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  κα ι  η 
παραγωγή κολλαγόνου ακολουθούν μια 
ανιούσα πορεία με κορύφωση στις 3 
εβδομάδες και στη συνέχεια αρχίζει η 
μ ε τ ά λ λ ω σ η  τ ο υ  ο σ τ ο ύ .  Σ τ ι ς  
ψευδαρθρώσεις φαίνεται ότι η παραγωγή 
κ ο λ λ α γ ό ν ο υ  π α ρ α τ ε ί ν ε τ α ι  γ ια  7 
εβδομάδες (58) και μετά σταθεροποιείται 
σε χαμηλότερους ρυθμούς6! Η έντονη 
π α ρ ο υ σ ί α  χ ο ν δ ρ ο κ υ τ τ ά ρ ω ν  κ α ι  
κολλαγόνου στην περιοχή του κατάγματος 12 εβδομάδες μετά σημαίνει ότι η 
κατάσταση είναι μη αναστρέψιμη (μετις κρατούσες συνθήκες).

Η καλύτερη αξιολόγηση όμως, φαίνεται ότι προκύπτει από την εμβιομηχανική

Δείκτης πώρωσης= WC
W

ElKOVO. 5 : Υπολογισμός του δείκτη 
πώρωσης. WC= πλάτος του οστού και του 
πώρου μαζί. W=πλόπoςμόνο του οστού.

ο



σνάλυση. Ο M arsh'1 "σε μια αειοά 45 καταγμάτων κνήμης βρήκε άτι αυτά τα  
κατάγματα που στις 10 εβδομάδες είχαν επίπεδο ακαμψίας τουλάχιστον 7N-m per 
oec*ee πωοώνονταν χωρίς προβλήματα. Αυτά που φθάνουν σ αυτό το  επίπεδο στις 
2G εβδομάδες είχαν μια πορεία καθυστερημένης πώοωσης. ενώ αυτά που δεν 
αποκτούσαν αυτό το επίπεδο (7Ν-γτ per degree) σας 20 εβδομάδες κστέληγσν σε 
ψευδάοθρωση. Στην ίδια μελέτη επίσης φάνηκε ότι ο δείκτης πώρωσης (βλ. 
παοαπάνω) συνδεόταν ισχυρά με το αποτέλεσμα

Η φύση έχει εφοδιάσει τον οργανισμό με πολλές δυνατότητες γ ια  την πώρωση 
των καταγμάτων. Απ' αυτές το περιόστεο φαίνεται ότι είναι η πιο σημαντική κ α  όταν 
δατηοεττα  η πώρωση είναι γρήγοοη. Όταν αποκολλάται μερικώς, αλλά διατηρείτα ι 
η ενδομυελική αιμάτωση. η πώρωση {συνεπιχουρούμενη και από την ενδοοσπκή 
πσοαμετοο) είναι πάλι το σύνηθες αποτέλεσμα

Οταν το πεοιόστεο έχει αποκολληθεί σε μεγάλη έκταση, η ενδομυελική 
αιμάτωση είναι η σημσντικότεοη παοάμεχρος για την πορεία του κατάγματος. Η 
καθυστερημένη πώρωση δ α  της ενδοοστικής οδού είναι τό τε  το  σύνηθες 
αποτέλεσμα και αυτός είναι ο λόγος που πολλά κατάγματα πωρώνονται τελικά με 
καθυστέρηση, εάν παοαμείνουν επί μακρόν σε γύψο" : Σ’ αυτήν την περίπτωση η 
τοποθέτηση ενός σπογγώδους αυτομοσχεύματος θα επιταχύνει την πώρωση, αλλά 
αυτή μποοεί να συμβεί και χωρίς αυτή την παρέμβαση.

Οταν κάθε αντίδοαση από το  περιόστεο έχει σταματήσει και η ενδομυελική 
αιμάτωση δεν υφίσταται, τότε η κατάσταση οδηγείται σε ψευδάρθρωση. Εάν 
προηγήθηκε μία περίοδος κατά την οποία το περιόστεο προσπάθησε ανεπιτυχώς να 
γεφυρώσει το οστικό κενό, τό τε η μορφολογία της ψευδάρθρωσης είνα ι 
υπεστροφική, ενώ αν καμία τέτο ια  περίοδος δεν υπήρξε, η ψευδάρθρωση 
ταξινομείται ως ατροφική.

Γενικά μέρος - Λκχτστικη οστεσγενηση -15-

Δ1ΑΤΑΤ1ΚΗ ΟΣΤΕΟΓΈΝΕΣΗ

Διστσπκή οστεογένεση ονομάζεται το  βιολογικό φαινόμενο της δαδικασ ίας 
παραγωγής νέου οστού από δυο άκρα οσπκών επιφανειών, ο ι οποίες σ ταδακά 
απομακρύνονται η μία από την άλλη.

Η πρακτική εφαομογή του φαινομένου βρίσκει σήμερα θέση στην δόρθωση της 
σνιαοσκελίας, στην πλήοωση οσηκών ελλειμμάτων μετά από τραυματισμό ή εκτομή 
όγκου, στην επιμήκυνση κολοβωμάτων γ ια  εφαρμογή προθέσεων και στην αύξηση 
του ύψους σε αχονδροπλασπκούς νάνους' ϊ

Ο ερευνητής που τεκμηρίωσε και θεμελίωσε τ ις  αρχές της διστστικής 
οστεογένεσης ήταν ο G. Ilizarov από το Kurgan της Σιβηρίας, την δεκαετία 1950- 
1960, μετά από μια σειρά πειραμάτων σε 800 σκυλιά. Ο Ilizarov επινόησε μια κυκλική 
συσκευή εξωτερικής οστεοσύνθεσης με μεταλλικές δοστικές βελόνες στις οποίες



εφαρμόζεται τάση, ενώ ταυτόχρονα, έχει την δυνατότητα διόρθωσης σε πολλά 
επίπεδα.

Η διατατική οστεογένεση διέπεται από τον νόμο της "διατατικής καταπόνησης" 
(the tension-stress effect) σύμφωνα με τον οποίο, όταν οι ιστοί υποβάλλονται σε αργή 
και σταθερή έλξη, ενεργοποιούνται μεταβολικά διεγείροντας τ ις  βιοσυνθετικές και 
πολλαπλασιαστικές κυτταρικές λειτουργίες τους. Αυτές οι αναγεννητικές 
λειτουργίες εξαρτώνται από την επάρκεια της αιματικής ροής στους ιστούς και τον 
ερεθισμό της φόρτισηςτου σωματικού βάρους71 .7 5

Εκτός αυτού η ποιότητα και η ποσότητα του παραγόμενου οστού εξαρτάται από 
τους εξής παράγοντες:

1. Τη σταθερότητα της οστεοσύνθεσηςτων οστικών τμημάτων
2. Το βαθμό καταστροφής (την στιγμή της οστεοτομίας) του μυελού των οστών, 

του περιοστέου καιτηςτροφοφόρου αρτηρίας
3. Την ταχύτητα διάτασης (mm/day)
4. Το ρυθμό (συχνότητα) της διάτασης
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Βιολογία της διατατικής οστεογένεσης

Στο μέσον της αναγεννώμενης περιοχής εντοπίζεται η ζώνη ανάπτυξης. Σ’ αυτή 
τη ζώνη προκαλείται ενεργός οστεογένεση κατά την διάρκεια της επιμήκυνσης. Η 
ζώνη επιμήκυνσης οστεοποιείται σταδιακά κατά την διάρκεια της φάσης 
σταθεροποίησης του πώρου, μετά την περίοδο της επιμήκυνσης.

Υπό την επίδραση της διατατικής καταπόνησης, ινοβλάστες της ζώνης 
ανάπτυξης, παράγουν ίνες κολλαγόνου οι οποίες προσανατολίζονται παράλληλα με 
την φορά της τάσεως. Πάνω σ’ αυτές τις  ίνες κολλαγόνου εναποτίθεται οστεοειδές 
από τους ινοβλάστες. Το οστεοειδές αναμιγνύεται σταδιακά, με νεοσχηματιζόμενες 
οστικές δοκίδες στις περιοχές που βρίσκονται κοντά στα άκρα της κορτικοτομής και 
μακριά από την κεντρική ζώνη ανάπτυξης7*

Οι ινοβλάστες που εντοπίζονται στο μέσον της ζώνης ανάπτυξης έχουν επίμηκες 
σχήμα και προσανατολίζονται κατά μήκος της φοράς της διάτασης. Αυτά τα  
κύτταρα χαρακτηρίζονται από υπερπλασία του κοκκώδους ενδοπλασματικού 
δικτύου και των πυρηνίσκων των πυρήνων, τυπικά σημάδια υψηλής βιοσυνθετικής 
δραστηριότητας (Εικόνα 6).

Η οστεογένεση, υπό την επίδραση της διατατικής καταπόνησης και με την 
παρουσία σταθερής εξωτερικής οστεοσύνθεσης, προχωρεί με τον συντομότερο 
δρόμο της ενδομεμβρανώδους οστεοποίησης, παραλείποντας την χόνδρινη φάση, 
χαρακτηριστική της ενδοχόνδρινης οστεοποίησης7 *

Οι οστεοβλάστες που παράγουν οστεοειδές, βρίσκονται υπό μορφή αλύσεων 
κατά μήκος των ινών κολλαγόνου σχηματίζοντας τον σκελετό για την κατασκευή των



οστικών δοκίδων. Α υτο ί  οι 
οστεοβλάστες χαρακτηρίζονται 
από αύξήση του αριθμού και του 
μεγέθους των μιτοχονδρίων και 
πάχυνση του ενδοπλασματικού 
δ ικ τ ύ ο υ  κα ι  από μ ε γ ά λ ε ς  
συγκεντρώ σεις ριβοσωματίων, 
ενδείξεις και αυτές αυξημένης 
μεταβολικής δραστηριότητας και 
πρωτεϊνοσύνθεσης7 *

Ιστοχημικές μελέτες στη ζώνη 
ανάπτυξης ανέδειξαν επίσης την 
υ ψ η λ ή  ο σ τ  ε ο γ ε ν ε τ ι κ ή  
δραστηριότητα της περιοχής. Η 
αλκαλική φωσφατάση η οποία 
συντίθεται από τους ινοβλάστες και παίρνει μέρος στην επιμετάλλωση του 
κολλαγόνου, αυξάνεται σημαντικά κατά την διάρκεια της διάτασης. Το ίδιο 
συμβαίνει με το πυρουβικό και το γαλακτικό οξύ, οι συγκεντρώσεις των οποίων 
αυξάνονται κατά την διάρκεια της διάτασης, αποδεικνύοντας έτσι τις  αυξημένες 
βιοσυνθετικές λειτουργίες των κυττάρων7 ?

Την 7Π ημέρα της διάτασης, ένα αγγειοινώδες πλέγμα γεφυρώνει το  κενό στην 
εστία της επιμήκυνσης. Σ' αυτή τη χρονική περίοδο δεν υπάρχουν ενδείξεις 
μετάλλωσης (εναπόθεση αλάτων ασβεστίου) στην οστεογενετική περιοχή.

Την 14Π ημέρα της διάτασης, παρατηρείται για  πρώτη φορά νέο οστούν, στα δύο 
άκρατης κορτικοτομής.

Την 21π ημέρα της διάτασης, το  νέο οστούν έχει διαφοροποιηθεί σε 
μικροκολώνες με μέγιστη διάμετρο 200 μικρά 
(Εικόνα 7). Στο κεντρικό τμήμα της οστεογενετικής 
περιοχής παραμένει μια ενδιάμεση ζώνη ινώδους 
ιστού, η οποία περιέχει ίχνη ασβεστίου από μη 
κρυσταλλοπ οιημένο υδροξυαπ ατίτη . Αυτή η 
ενδιάμεση ζώνη παραμένει σταθερή σε μήκος σε όλη 
την διάρκεια της επιμήκυνσης και είνα ι της τάξεως 
τω ν2-3mm74 75

Την 77η 'μ ετεγ χ ε ιρ η τ ικ ή  ημ έρα  στην 
οστεογενετική περιοχή έχει γίνει ανακατασκευή και 
ακτινολογικά παρατηρείται παραγωγή νέου φλοιού.

Με βάση ισ τ ο λ ο γ ικ έ ς ,  α γ γ ε ια κ έ ς  και
ακτινολογικές μελέτες, προτάθηκε ένα μοντέλο της Εικόνα 7: 2 Γ  ημέρα της

δ ι ά τ α σ η ς .  Σ χ η μ α τ ι σ μ ό ς  
μικροκολωνών με διάμετρο 200μ.

Γενικό μέρος - Διατατική οστεογενηση_______________ -1 7·

Εικόνα 6: Δομή ενός ινοβλάστη στη ζώνη 
διατάσεως. (Α) Υπερπλασία του κοκκώδους 
ενδοπλασματικού δικτύου (βέλος). (Β) Υπερπλασία 
μιτοχονδρίων (βέλος).
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7 η κι γ t  ΒΙ 00D

Ει κό να  8: Μ ο ν τ έ λ ο  
διοτΓΟΓΓίκής οστεογένεσης. Οι 
διάφορες  ζώνες όπω ς  
εμφανίζονται ιστολσγικά. Η 
κεντρική ζώνη (FIZ) μήκους 
2m m  η ο π ο ί α  ε ί ν α ι  
α κ τ ι ν ο δ ι α π ε ρ α τ ή  στ ι ς  
ακτινογραφίες. Η ζώνη 
ε π ι μ ε τ ά λ ω σ η ς  ( PMF)  
χαρακτηρίζεται από αύξηση 
της πυκνότητας 10-15% σε 
σχέση με την κεντρική ζώνη. 
Η ζώνη παραγωγής οστικών 
μικροκολωνών (MCF) έχει 
υψηλή αγγείωση (μαύρο) με 
πυκνότητα 75% σε σχέση με 
τον οστέινο φλοιό (HBS).

περιοχής της διάτασης (ΕΙΚΟΝΑ 8).
Η μετάλλωση του οστού αυξάνεται προοδευτικά από το κέντρο προς τα  δύο~ 

άκρα της κορτικοτομής. Όταν οι μηχανικές συνθήκες είναι σταθερές, η 
ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση προχωρεί απρόσκοπτα καταλαμβάνοντας τελικά 
και την ζώνη ανάπτυξης.

Αλλαγές παρόμοιες με αυτές που έχουν περιγράφει, προκαλούνται και στον 
συνδετικό ιστό των περιτονιών, των τενόντων, του δέρματος, στο περιμύιο των 
μυών, στα τοιχώματα των αιμοφόρων αγγείων και στο επινεύριο και περινεύριο των 
νευραξόνων. Ο αριθμός των ινοβλαστών επίσης αυξάνεται κατά την διάρκεια της 
διάτασης και οι συνδέσεις μεταξύ τους πολλαπλασιάζονται.

Οι διάφορες πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι επιμηκύνσεις με ταχύτητα 1mm 
την ημέρα και συχνότητα 0.25 mm κάθε 6 ώρες οδηγούσαν στα καλύτερα 
αποτελέσματα, κανόνες που έχουν καθιερωθεί και σε κλινικό επίπεδο.
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ΠΡΟΑΓΩΓΗ ΤΗΣ ΠΩΡΩΣΗΣ ΤΩΝ ΚΑΤΑΓΜΑΤΩΝ

Ρ

Η πώρωση ενός κατάγματος είναι μια χρονοβόρα διαδικασία που απαιτεί τις  
περισσότερες φορές αρκετούς μήνες. Η δυνατότητα να επιστρέφει ένας ασθενής 
στις καθημερινές δραστηριότητες και στη δουλειά του νωρίς, συνδυάζει οικονομικά 
οφέλη για την κοινωνία και ομαλή ψυχολογική και κοινωνική δραστηριότητα για τον 
ασθενή. Το γεγονός αυτό οδήγησε στην ανάπτυξη πρώτα απ’ όλα νέωντεχνικών που 
μας βοήθησαν να κατανοήσουμε καλύτερα την κυτταρική και μοριακή βιολογία του 
κατάγματος, με απώτερο στόχο οι γνώσεις αυτές να εφαρμοσθούν σε μεθόδους 
προαγωγής καταγμάτων. Σήμερα υπάρχουν πολλές μέθοδοι, άλλες παλιές, άλλες 
πρόσφατες, που προσπαθούν να επιταχύνουν την πώρωση ενός κατάγματος, να 
ελαχιστοποιήσουν τις ψευδαρθρώσεις και να τις  θεραπεύσουν.

Πολλές απ’ αυτές τις  μεθόδους είναι ελκυστικές, επειδή δεν απαιτούν 
χειρουργική επέμβαση ή είναι ελάχιστα επεμβατικές και έτσ ι γίνονται εύκολα 
αποδεκτές από τον ασθενή.

Οι μέθοδοι για την προαγωγή της πώρωσης που είναι διαθέσιμες σήμερα 
μπορούν να χωρισθούν σε τρεις κατηγορίες: α) σ’ αυτές που χρησιμοποιούν 
βιολογικά μέσα, β) σ’ αυτές που χρησιμοποιούν βιοφυσικά μέσα και γ) στις 
μηχανικές μεθόδους.

Στις βιολογικές μεθόδους περιλαμβάνονται τα  πάσης φύσεως μοσχεύματα, ο 
μυελός των οστών, οι διάφοροι παράγοντες ανάπτυξης όπως η TGF και οι BMP και 
τέλος οι οστεοαγώγιμες ουσίες με προεξάρχον στοιχείο τον υδροξυαπατίτη.

Στις βιοφυσικές μεθόδους περιλαμβάνονται οι υπέρηχοι και τα  παλλόμενα 
ηλεκτρομαγνητικά πεδία.

Με τον όρο μηχανικές μέθοδοι στο θέμα της προαγωγής της πώρωσης 
εννοούμε την επίτευξη των καταλληλότερων μηχανικών συνθηκών με διάφορα μέσα 
(πλάκα, ήλος, εξωτερική οστεοσύνθεση) που προάγουν τη διαδικασία της 
πώρωσης.

Παρακάτω θα αναφερθούμε σ’ αυτές τ ις  μεθόδους πιο εκτεταμένα στις 
ευρύτερα χρησιμοποιούμενες και θα κάνουμε μια εισαγωγή στις καινούργιες.

ΒΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ
1. Μοσχεύματα

Τα οστικά μοσχεύματα χρησιμοποιούνται στην ορθοπαιδική παραπάνω από 
έναν αιώνα. Ο Macewen"9 χρησιμοποίησε το 1881 αυτομόσχευμα για  κάταγμα 
διάφυσης βραχιονίου σ’ ένα νεαρό παιδί και παρατήρησε σχηματισμό νέου οστού 
στη θέση του μοσχεύματος.

Η κύρια ένδειξη των οστικών μοσχευμάτων, είναι η κάλυψη οστικών κενών και η
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προαγωγή της πώρωσης σε περιπτώσεις ψευδαρθρώσεων. Τα πιο συχνά 
χρησιμοποιούμενα είναι τα  σπογγώδη και μετά τα φλοιώδη αυτομοσχεύματα. 
Λιγότερο χρησιμοποιούνται τα  αλλομοσχεύματα και ακόμη πιο σπάνια τα 
ξενομοσχεύματα.

Οι δυνατότητες του κάθε οστικού μοσχεύματος διαφέρουν. Σύμφωνα’ με 
π ρόσφατες  γνώσεις, η εμφ ύτευσ η ενός σπογγώδους ή φλοιώ δους 
αυτομοσχεύματος ακολουθείται από τη δημιουργία αιματώματος το οποίο παίζει 
σημαντικό ρόλο στην απελευθέρωση μοριακών διαμεσολαβητών (κυτοκίνες, 
παράγοντες ανάπτυξης) από τα αιμοπετάλια της περιοχής. Ιδιαίτερα για το 
σπογγώδες αυτομόσχευμα, αν και τα  περισσότερα κύτταρα πεθαίνουν μετά την 
εμφύτευση, αυτά που παραμένουν ζωντανά έχουν τη δυνατότητα για απευθείας 
παραγωγή οστού (οστεοεπαγωγή, osteoinduction)’ ? Εκτός αυτού, λόγω της 
πωρώδους επιφάνειας, οι οστεοκλάστες της περιοχής γρήγορα απορροφούν τα  
νεκρά κύτταρα και η διαδικασία της νεοαγγείωσης προχωρά γρήγορα. Στο 
διάστημα που ακολουθεί, το  μόσχευμα λειτουργεί επίσης ως ικρίωμα για την πλήρη 
ανάπτυξη των αγγείων τα  οποία με τη σειρά τους μεταφέρουν οστεοβλάστες απάτη 
γειτνιάζουσα περιοχή και την παραγωγή οστού. Αυτή η λειτουργία είναι γνωστή ως 
οστεοαγωγιμότητα (osteoconduction) και διαρκεί για το σπογγώδες αυτομόσχευμα 
περίπου έξ ι μήνες.

Αντίθετα, τα  φλοιώδη αυτομοσχεύματα λόγω της συμπαγούς δομής τους, 
καθιστούν χρονοβόρα τη διαδικασία της απορρόφησης και νεοαγγείωσης (απαιτεί 
χρόνια) και η οστεοεπαγωγική και οστεοαγώγιμη δυνατότητά τους υστερεί αρκετά 
σε σχέση μ’ εκείνη των σπογγωδών αυτομοσχευμάτων. Αυτές οι δυσκολίες έχουν 
ξεπερασθεί με τη χρήση των αγγειούμενων οστικών φλοιωδών μοσχευμάτων 
(περόνη, λαγόνια, πλευρά). Μετά από μια επιτυχημένη αναστόμωση τα μοσχεύματα 
αυτά διατηρούν ζωντανό το  90% του κυτταρικού πληθυσμού και η ενσωμάτωση είναι 
γρήγορη. Η απαιτητική τεχνική όμως την καθιστά δύσκολη στο μέσο ορθοπαιδικό.

Μ εγίστης σημασίας για  την ενσωμάτωση του μοσχεύματος στις παραπάνω - 
περιπτώσεις, είναι οι μηχανικές συνθήκες που επικρατούν στην περιοχή. Η 
σταθερότητα και η καλή επαφή είναι απαραίτητη για  ένα καλό αποτέλεσμα12 3 5 0

Μειονέκτημα των αυτομοσχευμάτων αποτελεί το πρόσθετο χειρουργικό τραύμα 
που απαιτείται για  τη λήψη τους. Όσον αφορά στα αλλομοσχεύματα το κύριο 
πρόβλημα που έπρεπε να ξεπεραστεί ήταν ο φόβος των διαφόρων μεταδοτικών 
νοσημάτων (ηπατίτιδες, AIDS, κ.ά.). Η βαθεία ψύξη (-70°C) και η ακτινοβολία έχουν 
πρακτικά εξαλείψ ει αυτό το  πρόβλημα, αλλά αυτές οι μέθοδοι, θανατώνοντας όλα 
τα  οστικά κύτταρα, στερούν από το μόσχευμα κάθε οστεοεπαγωγική δυνατότητα με 
όποιες αρνητικές συνέπειες σημαίνει αυτό. Έ τσι τα  αλλομοσχεύματα όπως και τα 
ξενομοσχεύματα μόνο οστεοαγωγιμότητα μπορούν να προσφέρουν.
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2. Μυελός των οστών
Ο μυελός των οστών περιέχει έναν πληθυσμό αρχέγονων μεσεγχυματικών 

κυττάρων τα οποία είναι ικανά να διαφοροποιηθούν σε οστικά, χόνδρινα, τενόντια, 
μυϊκά ή άλλα κύτταρα του συνδετικού ιστού. Αυτά τα  κύτταρα αναφέρονται στην 
αγγλόφωνη βιβλιογραφία ως Mesenchymal Stem Cells (MSC) και στην ελληνική ως 
μεσεγχυματικά στελεχιαία (ή αρχέγονα) κύτταρα. Αυτά τα  κύτταρα μπορούν να 
διαχωρισθούν από το υπόλοιπο μυελικό παρέγχυμα και να καλλιεργηθούν με 
διάφορες τεχν ικές"! Η ικανότητα του μυελού των οστών να προάγει την 
οστεογένεση άρχισε να μελετάται πειραματικά το 1982 από τον Connoly, ενώ ο ίδιος 
συγγραφέας αναφέρει την πρώτη επιτυχή κλινική εφαρμογή διαδερμικής έγχυσης 
μυελού των οστών σε μια ψευδάρθρωση κνήμης ενός έναν ασθενούς 31 ετών2!

Μια καθαρή απόδειξη της οστεοεπαγωγικής δυνατότητας του μυελού των 
οστών ήρθε από τους Dennis και συν.3 "οι οποίοι τοποθέτησαν υποδορίως (έκτοπη 
θέση) τμήματα κεραμικού υλικού εμποτισμένα με μυελό των οστών και 
παρατήρησαν δημιουργία οστού. Σε μια πρόσφατη έρευνα οι Kadiyala και συν.8 8 
απέδειξαν την υπεροχή του μυελού των οστών στην προαγωγή της οστεογένεσης 
ανάμεσα σε άλλες μεθόδους. Χρησιμοποίησαν λοιπόν ως μοντέλο, ένα οστικό κενό 
μήκους 21mm σε μηριαίο οστούν μεγάλων σκυλιών. Στη συνέχεια γέμισαν το κενό, 
αφού προηγουμένως σταθεροποιούσαν το κάταγμα με πλάκα και βίδες, με κύλινδρο 
υδροξυαπατίτη, κύλινδρο υδροξυαπατίτη εμπλουτισμένο με μυελό των οστών ή το 
άφηναν ως έχει, δημιουργώντας έτσι 3 ομάδες προς έλεγχο. Παρατήρησαν λοιπόν 
ότι 16 εβδομάδες μετά (εξέταση ακτινολογική και ποσοτική ιστομορφομετρία) ότι 
στις περιπτώσεις που δεν τοποθετούσαν τίποτα το αποτέλεσμα ήταν ψευδάρθρωση 
και μη παραγωγή οστού όταν το κεραμικό υλικό τοποθετούνταν μόνο του. Αντίθετα, 
στις περιπτώσεις που τοποθετούνταν κεραμικός κύλινδρος εμπλουτισμένος με 
μυελό των οστών το αποτέλεσμα ήταν ένας εντυπωσιακός σχηματισμός 
περιοστικού πώρου στις 4 εβδομάδες και πλήρης πώρωση και ενσωμάτωση του 
μοσχεύματος στις 16 εβδομάδες (ΕΙΚΟΝΑ 9).

Από κλινικής άποψης ο Connolly2 6 αναλύοντας μια σειρά 100 ασθενών με 
ανοιχτά κατάγματα κνήμης σε μια περίοδο 10 ετών, αναφέρει ό τι η 
αποτελεσματικότητα της μεθόδου, σε συνδυασμό βέβαια με την απαραίτητη 
σταθεροποίηση του κατάγματος, φθάνειτο 80%. Ενδιαφέρον είναι επίσης ότι ο ίδιος 
συγγραφέας2 5 και άλλοι9 * βασιζόμενοι στην παρατήρηση ότι μια βασική αιτία 
ψευδάρθρωσης είναι το μεγάλο καταγματικό κενό που προκύπτει μετά από 
χειρουργική αφαίρεση των απαγγειούμενων οστικών τεμαχίων, προτείνουν σε 
αντίθεση με τ ις  παραδοσιακές μεθόδους, να αφήνονται αυτά όπως είναι και να 
εμποτίζεται αργότερα η καταγματική εστία με μυελό των οστών. Οι παραπάνω 
σειρές αναφέρουν με την εφαρμογή αυτής της μεθόδου ιδ ια ίτερα ικανοποιητικά
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Κενός χώρος

Υδροξυαπστπης 
με μυελό των οστών

Υ δροξυ^ατπ ης  
χωρίς μυελό των οστών

Μετεγχειρητικά 8 εβδομάδες 16 εβδομάδες

Εικόνα 9: Ακτινολογική εικόνα της πώρωσης σε οστικό κενό 21mm. Στα ζώα που δεν χρησιμοποιήθηκε 
τίποτε, το αποτέλεσμα ήταν ψευδάρθρωση στις 16 εβδομάδες. Στα ζώα που χρησιμοποιήθηκε κύλινδρος 
υδροξυαπατίτη εμπλουτισμένος με μυελό των οστών, υπήρχε πλήρη ενσωμάτωση και ανακατασκευή 
του κυλίνδρου του υδροξυαπατίτη. Στα ζώα που χρησιμοποιήθηκε μόνο κύλινδρος υδροξυαπατίτη η 
πώρωση απέτυχε όπως φαίνεται από την απορρόφηση του υλικού.

αποτελέσματα ενσωμάτωσης των απαγγειούμενων οστικών τεμαχίων και πώρωση 
των καταγμάτων σε υψηλό ποσοστό.

Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε ότι η διαδερμική έγχυση του μυελού των 
οστών είναι μια πολλά υποσχόμενη μέθοδος στη θεραπεία των καταγμάτων ή 
ψευδαρθρώσεων. Οι ερευνητικές προσπάθειες συγκεντρώνονται τώρα στην 
τελειοποίηση των τεχνικών για την απομόνωση των MSC, επειδή η συγκέντρωσή 
τους είναι μικρή (1/100.000 κύτταρα) στον κυτταρικό πληθυσμό του μυελού των 
οστών. Μ’ αυτό τον τρόπο η δράση τους θα είναι πιο αποτελεσματική, ενώ θα 
αυξήσει και την οστεογενετική ικανότητα ατόμων στα οποία αυτή είναι μειωμένη, 
λόγω μεγάλης ηλικίας, οστεοπόρωσης ή άλλων παθολογικών καταστάσεων. Έτσι,
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ακόμα κ α  σ αυτούς τους οσθτ.·είς η απομάνωση. διατήρηση και καλλιέργεια την 
WSC Sc μποοεί να δώσω τη δυνατότητα γ,σ την απρόσκοπτη πώοωση καταγμάτων, 
θεοαπεία ώευδαο&οώσεωνή ακόμη και κάλαιΐτ? αστικών κενών' \*

-  3. Οστεοαγώγιμες μέθοδοι
Οταν ένα οστχό μόσχευμα τοποθετηθεί σ  ένα οστικο πεο-Βάλλο.. τό τε ο 

Ετν.στής είσβαλλε, στην πωοώδπ εταοάνεια του μοσχεύματος μεσω των 
οστεοκλοστώ.’ και δη^ουονεί διόδους γ α  τη νεοαννείωση μέσω ττκ  οποίας 
οθάνουν στην' ττεοχχή οστεοποσγογκά κύτταρα. Αυτά δ ίοοοοοπ οούντα  σε 
οστεοβλάστες. ο: οποίο. παράγουν κστνούριο οστοόν που θα αντικαταστήσει το  
oc7-<c μόσχευμα.

Στο διάστημα αυτό το μόσχευμα παίζε. τον παθητικό υποστηρικτικό αόλο του 
ικριώματος iscsro id t. Συζητάμε νια  ποοώδη επ ιοάνεια των μοσχευμάτων, επειδή η 
παραπάνω διαδικασία είναι πολύ τ ο  σύντομη όταν το  μόσχευμα δ.αθέτϋ τέτο ια  
εττοάνεια. αλλά δεν εϊαστάτσ. σποκλειστκά απ' αυτόν τον πασάνσντσ.

Η διαδικασία αυτή, όπως προαναφέρθηκε. ονομάζεται οστεοαγω γμότη τα καί 
βρίσκει την τέλεια  εοαομσντ της σ το  πεοαττώσεις σπογγώδους αυτομοσχεύ ματος. 
Βασιζόμενοι στο νενονός ότι η αοχπεκτογκή δομή πτοοώδτς) του μοσχεύματος, 
διευκολύνει και επ.ταχύνε.ττ δ-οδχασίατης οστεοαγωγμστττΐας. σε συνδυασμό με 
το ότι η λήψη μοσχεύματος σπ ατεί μια δεύτερη επέμΒαση. οι ερευνητές 
προσπάθησαν εππυχώς να δημιουργήσουν ουσίες που \·α έχοΐΛ 'παρόμοιες ©υσκές 
κα  χημικές ιδ ιότητες με το σποννώδες οστούν. Οι προσπάθειες των εοευ\ητώ ν 
επχεντρώθηκαν κυοίως γύοω ατό  υλικά όπως ο οδοοξιχχτατττης. ε-νώσεκ; 
ϋδοοξυαπατττη με ovcateur- pPcspnas (Colecrafi. CoGagen Corporator,. Pa5o Aho, 
California), συνδυασμό αλάτων ασβεστίου κ.ά.

Η μικοσποοώδης εττοσνεια των οστών αυτών τΐαοομοίάόεταί μ ' αυτήν του 
σπογγώδους οστού με διάμετοο πόοων από 22ύ-2©0μττ: !

Πειραματικές και κλινικές μελέτες με κεραωκό υλικό που έχε* ως βάση τον 
υδοοΕυαπατττη. έδειξαν σπ η διαδικασία της οστεοανωγιμότητας είναι σχεδόν 
παοόμοια μ' αυτήν χωρίς σνπδοάσεις από την πλευρά του ξενιστή. Η μηχανική 
αντοχή τους όμως ε ίνα ι αρχικά το υ λ ά χ ισ το ν , μικοστεοη απ' αυτήν του 
αυτομοσχεύματος. Αυτός ίσως είναι ένας λόγος που η χοησιμοποοησή τους σε 
διαουσικά ελλείματα ήταν ανεπ ιτυχής'!

Ο υδοοξυαπ απτής χρησμσποιείται ευθέως και στα εμφυτεύματα ολικών 
αοθρσπλαστικών του ισχίου. Ο. Ench και συν.“  όμως έδαξσν ό τι γ ια  να είναι 
επιτυχής η ανάπτυξη οστού πάνω στην πρόθεση χρειάζετα ι καλή σταβεοστητα τα  
πρώτα χρόνια  Παοά τα  ενθαοουνπκά αποτελέσματα όμως, αρκετά ερωτήματα 
παραμένουν, ιδ ια ίτερα όσον αοορά στο αν ο ι ουσίες αυτές αποοοοοούνται τελείω ς 
και με ποιο ρυθμό, πώς επηρεάζεται η ανακστασκευή του οστού αν δεν 
απορροφούνται και τέλος πόσο καλά ο ι μηχανικές ιδ ιότητες τους πράγματι
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υποστηρίζουν την κατασκευήτου νέου οστού.
Μια οστεοαγώγιμη ουσία που περιέχει κολλαγόνο, σε συνδυασμό με 

υδροξυαπατίτη και tricalcium phosphate και που πρόσφατα έχει εγκριθεί από το FDA 
για κλινική χρήση στις ΗΠΑ είναι το  Collagraft. Έρευνες έδειξαν ότι, όταν η ουσία 
αυτή συνδυάζεται με μυελό των οστών, έχει ιδ ια ίτερα καλά αποτελέσματα8 8 Ίάως 
ένα επιπρόσθετο πλεονέκτημα της μεθόδου είναι ότι το κολλαγόνο αποτελεί ένα 
εξαίρετο έδαφος για  τη μετάλλωση του νέου οστού και πιθανόν το πρωτέίνικό του 
υπόστρωμα προσφέρει και χημικές εκτός από οστεοαγώγιμες ιδιότητες.

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΑΝΑΠΤΥΞΗΣ (Growth factors)
Με τον όρο παράγοντες ανάπτυξης (στα πλαίσια πάντα της πώρωσης των 

καταγμάτων) εννοούμε μια ομάδα ουσιών, ο ι οποίες με "ορμονικό11 τρόπο δράσης 
επηρεάζουν τον πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση των αρχέγονων 
μεσεγχυματικών κυττάρων και την παραγωγή και μετάλλωση της εξωκυττάριας 
θεμέλιας ουσίας.

Οι ουσίες αυτές έχουν οστεοαγώγιμες ιδ ιότητες (osteoinductive substances) και 
σε αντίθεση με τ ις  οστεοεπαγωγικές ουσίες, μπορούν να δημιουργήσουν οστούν 
ακόμα και σε έκτοπες (εξωοστικές) εστίες. Το ερευνητικό ενδιαφέρον για  τ ις  ουσίες 
αυτές και ο ρόλος που διαδραματίζουν στην πώρωση των καταγμάτων, είνα ι έντονο 
τα  τελευτα ία  10 χρόνια.

Οι παράγοντες ανάπτυξης που σήμερα είνα ι γνωστοί και έχουν μελετηθεί είναι η 
οικογένεια του αυξητικού παράγοντα μετατροπής-βήτα TGF-B (transforming growth 
factor-beta) που περιλαμβάνει και τ ις  οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες BMP (bone 
morphogenic protein), ο παράγων ανάπτυξης ινοβλαστών FGF (fibroblast growth 
factor), ο ινσουλινοειδής παράγοντας ανάπτυξης IGF (insulinlike growth factor) και 
τέλος ο παράγοντας ανάπτυξης των αιμοπεταλίων PDGF (platelet derived growth 
factor).

TGF-β αυξητικός παράγων μετατροπής-βήτα
Ο αυξητικός παράγων μετατροπής-βήτα (TGF-β) είναι μια μεγάλη ομάδα - 

οικογένεια- που περιλαμβάνει διάφορες ουσίες (Πίνακας 2). Εκτός των πέντε 
αυξητικών παραγόντων μετατροπής-βήτα περιλαμβάνει επίσης τις  μορφογενετικές 
πρωτεΐνες, διαφοροποιητικούς παράγοντες, ανασταλτικούς παράγοντες κ.ά. Πιο 
συγκεκριμένα, ο ι πέντε ΤGF-β είνα ι πολυπεπτίδια με στενή γενετική αλληλουχία (64- 
82% ομοιότητα στην αλληλουχία των αμινοξέων) με ένα ευρύ πεδίο δράσης στην 
ανάπτυξη των ιστών, καθώς και στην ανάπτυξη των οστών στην πώρωση των 
καταγμάτων5 ? Αν και οι TGF-β παράγονται από πολλά κύτταρα η συγκέντρωσή τους 
είνα ι 100 φορές μεγαλύτερη στους οστεοβλάστες105 ’ 3.4Τά9αιμοπετάλια επίσης 
είνα ι μια σημαντική πηγή παραγωγής TGF-β. Το μόριό τους αποτελείται από δυο
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αλυσίδες 112 αμινοξέων και η συγκέντρωσή τους σε επίπεδο τηκογραμμαρίων (pg) 
είναι αρκετή για  να εκδηλωθεί η δράση τους' \*

Οι TGF-β βρίσκονται σε σνενεργή (λανθάνουσα) μορφή, στα κύτταρα και 
μπορούν να ενεργοποιηθούν σε περιβάλλον με όξινο ΡΗ ή δια μέσου μιας 
ποωτεάσης (ενεργοποιητής πλασμινογόνου)' \* Σε συνθήκες κατάγματος ο ι 
οστεοκλάστες με την απορρόφηση οστού που προκαλούν, δια μέσου τ τ ς  οξικής 
υδρόλυσης, ενεργσποιούντους TGF-β "" Έ τσι λοιπόν, παρόλο που ο ι οστεο κλάστες 
απορροφούν οσπκή ουσ ία  στα αρχικά στάδια του κατάγματος βοηθούν με την 
απελευθέρωση των TGF-β την πορεία της πώρωσης. Με την ανάπτυξη τεχνικών γ ια  
την αναγνώριση των ουσιών αυτών, σε μικοή συγκέντρωση κατά την πώρωση του 
κατάγματος, έγινε (μερικώς τουλάχιστον) κατανοητή η δράση των ουσιών αυτών. Οι 
τεχνικές αυτές χρησιμοποιούν κυρίως μονοκλωνικά αντισώ ματα μεθόδους 
ανοσοϊστσχημείας, ράδιοσεσημασμένο RNA. Noihem analysis κλπ.

ΠΙΝΑΚΑΣ 2. Μ έλη τη ς  ο ικογένεια ς  το υ  α υξη τικο ύ  π αράγοντα  βήτα  (TGF-b)

Υποουάδα αυξητικού παράγοντα Βήτα 
Αυξητικός παράγων βήτα-1 
Αυξητικός παράγων βήτα-2 
Αυξητικός παράγων βήτα-3 
Αυξητικός παράγων βήτα-4 (κοτόπουλο)
Αυξητικός παράγων βήτα-5

Υποουάδα οστικών υοοΦονενετικών πρωτεϊνών 
Οσπκή μορφογενετική πρωτείνη-2 
Οσπκή μορφογενετική πρωτείνη-3 
Οσπκή μορφογενετική ττρωτείνη-4 
Οσπκή μορφογενετική πρωτεϊνη-5 
Οσπκή μορφογενετική πρωτείνη-6
Οσπκή μορφογενετική πρωτείνη-7 (γνωστή και οχ; οστεογενετική πρωτείνη-1) 
Οσπκή μορφογενετική πρωτείνη-8 (γνωστή και ως οστεογενετική πρωτείνη-2) 
Οσπκή μορφογενετική πρωτείνη-9 

. Οσπκή μορφογενετική πρωτείνη-10
Υποουάδα διαωοοοποίπτικών παοανόντων 

‘ Αναπτυξιακός και διαφοροποιηπκός παράγων-1 
Διαφοροποιηηκός παράγων Δροσόφιλας 60*

Υποουάδα ανασταλτικών παοανόντων 
Ανασταλτικός παράγων-α 
Ανασταλτικός παράγων-βα 
Ανασταλτικός παράγων-βΒ
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Γενικά η πλειονότητα των πειραματικών μελετών δείχνει ότι οι TGF-β αυξάνουν 
τη συγκέντρωση παραγόντων οστεοβλαστικής διαφοροποίησης, όπως Το 
κολλαγόνο τύπου I, η οστεονεκτίνη, η αλκαλική φωσφατάση’ 78 ' 8 καθώς επίσης 
συμβάλλουν στον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των αρχέγονων 
κυττάρων"5 87

Το επίπεδο συγκέντρωσης του κάθε TGF-β είναι διαφορετικό στα στάδια της 
πώρωσης. Έτσι, όσον αφορά στον TGF-β 1 στην αρχή (2η-4η ημέρα) η συγκέντρωσή 
του είναι ελάχιστη ενώ ανεβαίνει αργότερα (7η-ΐ4η ημέρα). Ανπ'θετα ο TGF-β 2 και 
λιγότερο ο TGF-β 3 βρίσκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις τις  πρώτες ημέρες' \ 8

Έτσι λοιπόν, φαίνεται ότι ο ρόλος του κάθε ΤGF-β είναι διαφορετικός έχοντας ο 
καθένας άλλο στόχο στα διάφορα στάδια της πώρωσης.

Για να ερευνήσουν την ικανότητα των TGF-β στον πολλαπλασιασμό και στη 
διαφοροποίηση των κυττάρων οι Joyce και συν.8'  έκαναν το  εξής πείραμα: 
χορήγησαν με υποπεριοστική ένεση σε μηριαία νεογέννητων ποντικτών TGF-β 1 και 
TGF-β 2 και παρατήρησαν τη δημιουργία μιας μεγάλης υποπεριοστικής μάζας 
χόνδρινων κυττάρων τα  οποία γρήγορα διαφοροποιήθηκαν σε οστίτη ιστό 
επττσχύνοντας έτσ ι τη διαδικασία της ενδοχόνδρινης οστεοποίησης. Σε άλλες 
μελέτες88 ! b ίδιος συγγραφέας έδειξε ότι η προσθήκη TGF-β σε κυτταρικές 
καλλιέργειες αυξάνει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και την παραγωγή 
κολλαγόνου τύπου I και II.

Ο Nielser και συν." εδ ε ιξα ν ά τ ιο ι TGF-β έχουν τη δυνατότητα να προάγουν την 
πώρωση. Χρησιμοποιώντας σαν μοντέλο ένα κάταγμα κνήμης σε ποντίκι 
(σταθεροποίηση με ενδομυελικό ήλο) χορηγούσαν κάθε δεύτερη ημέρα 4 και 40 mg 
TGF-β σε δύο ομάδες ζώων. Η εμβιομηχανική ανάλυση έδειξε ότι η ομάδα που έλαβε 
μεγαλύτερη δόση είχε μεγαλύτερη ακαμψία στα πωρωθέντα οστά και ογκωδέστερα 
πώρο. Άλλες μελέτες έδειξαν την ικανότητα την TGF-β να γεφυρώνουν οστικά 
κενά8 88

Οι αποδείξεις λοιπόν για  τον ρόλο των TGF-β στην πώρωση των καταγμάτων 
είνα ι πολλές. Παρόλα αυτά πολλά σημεία παραμένουν σκοτεινά και χρειάζεται 
περαπερω έρευνα γ ια  την καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού δράσης τους.

ΒΜΡ-Οστικές μορφογενεπκές πρωτεΐνες
ο

Οι οστικές μορφογενεπκές πρωτεΐνες (BMP bone morphogenic proteins), 
ανήκουν, όπως προαναφέρθηκε, στην ευρύτερη οικογένεια του αυξητικού 
παράγοντα μετατροπής βήτα TGF-β. Σύμφωνα με τα βιβλιογραφικά δεδομένα η
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διαφοράτους φαίνεται να έγκειτα ι στο γεγονός ότι η δράση του TGF-β επηρεάζει τη 
διαφοροποίηση και ανάπτυξη πολλών ιστών, μεταξύ των οποίων και ο οστίτης ιστός, 
ενώ οι BMP έχουν μια πιο ειδική δράση στον οστίτη ιστό. Το χαρακτηριστικό των 
BMP είναι ο πλειοτροπισμός. Πλειοτροπισμός είναι η ιδιότητα μιας ουσίας 
(πρωτεΐνης) να δρα με ποικίλους τρόπους στα διάφορα στάδια της κυτταρικής 
λειτουργίας. Έτσι λοιπόν οι BMP δρουν στη χημειοταξία, τον πολλαπλασιασμό, τη 
διαφοροποίηση των κυττάρων, ενώ παράλληλα ενεργοποιούν την παραγωγή 
εξωκυττάριας ουσίας και την απόπτωση (θάνατο) των ώριμων χονδροκυττάρων.

Ο Urist’ 6 το 1965 ήταν αυτός που έκανε την ανακάλυψη κλειδί, ότι δηλαδή η 
απομεταλλοποιημένη οστική ουσία είναι ικανή να παράγει οστούν, όταν τοποθετηθεί 
σε·έκτοπες θέσεις και συγκεκριμένα σε ενδομυϊκούς θυλάκους στα κουνέλια. 
Θεώρησε λοιπόν, ότι κάποια ειδική ουσία (πρωτεΐνη) που εμπεριέχεται στην 
απομεταλλοποιημένη οστική ουσία είχε αυτές τ ις  οστεοεπαγωγικές δυνατότητες 
και την ονόμασε οστική μορφογενετική πρωτεΐνη (bone morphogenic protein). 
Αργότερα βέβαια, διαπιστώθηκε ότι η πρωτεΐνη αυτή δεν είναι μόνο μία αλλά πολλές 
(16 γνωστές μέχρι σήμερα) και συνιστούντην οικογένεια των BMP.

Όπως θα γίνει φανερό παρακάτω, οι BMP έχουν έναν κριτικό ρόλο στα πρώτα 
στάδια της πώρωσης, κατά τη διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των 
μεσεγχυμστικών κυττάρων σε χόνδρινα κύτταρα κατά τη διαδικασία της 
ενδοχόνδρινης οστεοποίησης. Για να δράσουν οι BMP απαιτείται η παρουσία 
ειδικών υποδοχέων που βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη και ονομάζονται 
μοριακοί διαβιβαστές (signaling molecules-Smad). Αστοί είναι υπεύθυνοι για  την 
ασφαλή μεταφορά των BMP στον πυρήνα του κυττάρου για  να παραχθεί στη 
συνέχεια η συγκεκριμένη πρωτεΐνη που αντιστοιχεί στην εκάστοτε BMP’ 2.9Πιο πολύ 
από όλες τις  BMP έχουν μελετηθεί οι ΒΜΡ2, ΒΜΡ4 και ΒΜΡ7. Οι Bostrom και συν.9 
χρησιμοποιώντας μονοκλωνικά αντισώματα που να συνδέονται με τ ις  ΒΜΡ2 και 
ΒΜΡ4, κατάφεραν να αναγνωρίσουν την έκφραση και συγκέντρωση των 
συγκεκριμένων BMP σε ένα μοντέλο κατάγματος ποντικιού. Αρχικά λοιπόν κατά το 
στάδιο του αιματώματος η συγκέντρωσή τους είναι ελάχιστη και αναγνωρίζεται σε 
λίγα μεσεγχυμστικά κύτταρα. Καθώς τα  κύτταρα αυτά πολλαπλασιάζονται μετά την 
3η ημέρα η συγκέντρωση των ΒΜΡ αυξάνεται. Κατά το στάδιο της χονδρογένεσης 
(6η-14η ημέρα) οι BMP έχουν μια έντονη παρουσία στην περιοχή του κατάγματος, 
με την πιο υψηλή συγκέντρωση ακριβώς πριν την ωρίμανση των χονδροκυττάρων. 
Καθώς τα  οστεοκύτταρα της περιοχής αρχίζουν να παράγουν άναρχο -πρώιμο 
(woven) οστούν η συγκέντρωσή τους σταδιακά ελαττώ νεται. Κατά την 
αντικατάσταση του άναρχου από πεταλιώδους οστούν η συγκέντρωσή τους πέφτει 
ραγδαία.

Τα παραπάνω μαρτυρούν ότι είναι το  αρχικό στάδιο της πώρωσης εκείνο που οι 
BMP έχουν σπουδαίο ρόλο ενώ κατά το στάδιο της παραγωγής lamellar οστού και
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κατά το στάδιο της ανακστασκευής ο ρόλος τους περιορίζεται στο ελάχιστο. Η 
παραγωγή των BMP μέσω μοριακής κλωνοποίησης, έδωσε τη δυνατότητα στους 
ερευνητές να πειραματιστούν, ώστε να ελέγξουν τις  δυνατότητές τους στην 
πώρωση των καταγμάτων.

Οι Yasko και συν.16 6σε μια πειραματική εργασία με σκοπό τον έλεγχο της 
οστεοεπαγωγικής ικανότητας της ΒΜΡ2, δημιούργησαν σε μηριαία ποντικών, ένα 
οστικό κενό 5 mm το  οποίο σταθεροποιούσαν στη συνέχεια με πλάκα και βίδες. 
Χορήγησαν στη συνέχεια στην εστία του κατάγματος ΒΜΡ2 σε δύο ομάδες ζώων, σε 
διαφορετικές δόσεις, 1.4 μς και 11.0 μς αντίστοιχα, ενώ μια τρίτη ομάδα χρησίμευε 
σαν ομάδα ελέγχου. Ο ακτινολογικός και ιστολογικός έλεγχος καθώς και η 
εμβιομηχανική μελέτη έδειξαν ότι η ΒΜΡ2 προήγαγε την πώρωση με 
δοσοεξαρτώμενο τρόπο. Ακτινολογική πώρωση είχαν 8 από τα  10 ζώα στα οποία 
χορηγήθηκε μεγάλη δόση BMP, ενώ όλα τα  ζώα των άλλων ομάδων οδηγήθηκαν σε 
ψευδάρθρωση.

Ο Einhom4 °έδειξε ότι αρκεί μια δόση ΒΜΡ2 για  να ευεργετηθεί η πώρωση. Σε μια 
σειρά 288 πειραματόζωων (ποντικών) ορίστηκαν 3 ομάδες με 96 ζώα η κάθε σειρά. 
Στην μια ομάδα 8 ώρες μετά το κάταγμα γινόταν υποδορίως ένεση με διάλυμμα 
BMP, στη δεύτερη ενίονταν ουδέτερο διάλυμμα, ενώ η τρίτη αφηνόταν ως έχει. Η 
εμβιομηχανική ανάλυση έδειξε ότι την 14η και 28η μετεγχειρητική ημέρα υπήρχε 
στατιστικώς σημαντική διαφορά στην ακαμψία των οστών που έλαβαν BMP, σε 
σχέση με τ ις  άλλες ομάδες που δεν είχαν διαφορά μεταξύ τους.

Από κλινικής άποψης αρκετές μελέτες είναι σε εξέλιξη και τα  πρώιμα 
αποτελέσματα που ανακοινώνονται είνα ι νωρίς για να κριθούν. Μια κλινική μελέτη8 4 
με μικρό follow-up (1983-1994) αφορά 28 ασθενείς με επίμονες ψευδαρθρώσεις 
διαφόρων οστών στους οποίους τοποθετήθηκε αλλομόσχευμα εμπλουτισμένο με 
ΒΜΡ2, ΒΜΡ4 και ΒΜΡ7. Το αποτέλεσμα ήταν εντυπωσιακό, καθώς 26 (93%) 
πωρώθηκαν, ενώ δεν παρατηρήθηκαν αλλεργικές αντιδράσεις, φλεγμονές ή 
ανάπτυξη όγκων, γεγονός που ως ένα βαθμό δείχνει και την ασφάλεια της μεθόδου.- 
Οι οστεοεπαγωγικές δυνατότητες των BMP πιστεύεται ότι έχουν θέση, πέρα από την 
πώρωση των καταγμάτων και στη θεραπεία παθήσεων όπως η ινώδης δυσπλασία ή 
να βοηθήσουν στην αντιμετώπιση των μεγάλων οστικών κενών στις αναθεωρήσεις 
των ολικών αρθροπλαστικών του ισχίου. Τέλος, λόγω του ότι οι BMP έχουν τη 
δυνατότητα να παράγουν οστούν σε έκτοπες θέσεις, πιστεύεται ότι παίζουν κάποιο 
ρόλο στη δημιουργία έκτοπης οστεοποίησης σε ασθενείς με κρανιοεγκεφαλικές 
κακώσεις. Η χρήση λοιπόν αντισωμάτων έναντι των ΒΜΡ σε τέτο ιες καταστάσεις, 
π ιστεύεται ότι ίσως μελλοντικά βοηθήσει στη λύση τέτοιων προβλημάτων.

FGF, IGF, PDGF
Στην κατηγορία των παραγόντων ανάπτυξης ανήκουν επίσης και οι FGF, IGF και
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PDGF. Αυτοί οι παράγοντες έχουν μελετηθεί λιγότερο από τον TGF-β και τ ις  BMP, 
έχει βρεθεί όμως ότι έχουν κάποια θέση στη διαδικασία της πώρωσης και στην 
προαγωγή της. Ο FGF έχει βρεθεί ότι έχει μιτογενετικές και αγγειογενετικές 
ιδιότητες και συμβάλλει στην ανάπτυξη και στον πολλαπλασιασμό ιστών που 
προέρχονται από το μεσόδερμα κα ιτο  νευροεκτόδερμα.

Η συγκέντρωσή του είναι υψηλή στον οστίτη ιστό και γ ι’ αυτό το  λόγο οι 
ερευνητές υπέθεσαν ότι μπορεί να έχει σημαντικό ρόλο στην πώρωση των 
καταγμάτων. Μια πειραματική εργασία8 2έδειξε ότι η χορήγηση FGF στην περιοχή 
του κατάγματος σε ποντίκια οδήγησε σε ταχύτερη και ογκωδέστερη δημιουργία 
πώρου σε σχέση με τους μάρτυρες. Το φαινόμενο ήταν δοσοεξαρτώμενο. Οι ίδ ιο ι 
σι/Υγραφείς επίσης βρήκαν ότι ο FGF απέτρεπε την παραγωγή κολλαγόνου II και 
υπέθεσαν ότι η διαδικασία της οστεοποίησης επιταχύνεται δια του μηχανισμού 
αυτού.

Ο ινσουλινοειδής παράγοντας ανάπτυξης IGF ανήκει στην κατηγορία των 
σωματομεδινών, τα  οποία είναι πεπτίδια που προάγουν τον πολλαπλασιασμό και την 
διαφοροποίηση των κυττάρων. Τα πεπτίδια αυτά έχουν αναβολικές ιδ ιότητες όπως 
και η ινσουλίνη. Ο IGF είναι μια ομάδα που αποτελείται από δυο πολυπεπτίδια: IGF-I 
και IGF II. Ο IGF-I είναι το ενεργό μόριο της αυξητικής ορμόνης που παράγεται στην 
υπόφυση2 8 .3 Σύμφωνα με μια θεωρία, όταν ελευθερω θεί η αυξητική ορμόνη στην 
κυκλοφορία, συνδέεται με υποδοχείς σε όργανα όπως το ήπαρ και δ ίνει το  ερέθισμα 
για την παραγωγή του IGF-I, ο οποίος μεταφέρεται στη συνέχεια σε κύτταρα 
στόχους, μεταξύ των οποίων είναι τα  χονδροκύτταρα και οι οστεοβλάστες7 '.55 
Βασιζόμενοι στα παραπάνω διάφοροι ερευνητές χρησιμοποίησαν αυξητική ορμόνη 
(ή και μόνο IGF-I) για  να μελετήσουν την ικανότητα του IGF-I στην προαγωγή της 
πώρωσης.

Τα αποτελέσματα των εργασιών αυτών(106,107) είνα ι αντικρουόμενα και δεν 
υπάρχουν ακόμη σαφείς ενδείξεις ότι ο IGF-I προάγει σημαντικά την πώρωση91 · ’.5 8

Ο PDGF, τέλος, είναι ένα πολυπεπτίδιοτο οποίο φαίνεται να αυξάνει τη  σύνθεση 
του κολλαγόνου ενισχύοντας έτσι την αντοχή (tensile strength) των τραυμάτων των 
ιστών12.4

Λαμβάνοντας υπόψη την πολυπλοκότητα της διαδικασίας της πώρωσης θα 
μπορούσε κανείς να υποθέσει ότι είναι δύσκολο η μεμονωμένη δράση ενός 
παράγοντα ανάπτυξης να έχει πάντα το  επιθυμητό αποτέλεσμα. Αυτό αποδεικνύεται 
από την εργασία των Lynch και συν.9 8 οι οποίοι χρησιμοποίησαν σε ένα μοντέλο 
κατάγματος IGF-I και PDGF και μεμονωμένα και σε συνδυασμό. Βρέθηκε, λοιπόν, ότι 
τα καλύτερα αποτελέσματα παρατηρούνταν όταν γινόταν συνδυασμένη χορήγηση 
IGF-I και PDGF.

Αυτή η μελέτη είναι μια ένδειξη ότι ίσως ο συνδυασμός των παραγόντων 
ανάπτυξης είναι αναγκαίος και ιδανικός για την ιδανική πορεία της πώρωσης.
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Αρχές και ρόλος της γονιδιακής θεραπείας στην προαγωγή της πώρωσης 
των καταγμάτων

Πολλές πρωτεΐνες, όπως έχει αποδειχθεί, έχουν τη δυνατότητα να επηρεάζουν 
και να προάγουν την πώρωση των καταγμάτων. Αν και αυτοί που έχουν μελετηθεί πιο 
πολύ είναι οι παράγοντες ανάπτυξης (growth factors) υπάρχουν εντούτοις και άλλοι 
όπως οι αγγειογενετικοί παράγοντες, οι υποδοχείς κυτοκινών, που επίσης παίζουν 
σημαντικό ρόλο. Η γονιδιακή θεραπεία (gene therapy) προσφέρει τη δυνατότητα να 
επιτυγχάνονται θεραπευτικά επίπεδα των πρωτεϊνών αυτών στην εστία του 
κατάγματος για  ένα μεγάλο χρονικό διάστημα.

Ένα πρόβλημα που προκύπτει με την εξωγενή χορήγηση των παραγόντων 
ανάπτυξης στην εστία του κατάγματος είναι ότι η συγκέντρωσή τους παραμένει 
υψηλή για  μικρό μόνο χρονικό διάστημα, ακριβώς γιατί ο χρόνος ημίσειας ζωής 
αυτών των παραγόντων είναι μικρός. Ακόμη ο εξωγενής τρόπος χορήγησης δεν 
είνα ι θα λέγαμε απόλυτα "βιολογικός", όπως θα ήταν αν οι παράγοντες αυτοί 
παράγονταν από τα κύτταρα στην εστία του κατάγματος” * Έτσι για παράδειγμα, 
εξηγείτα ι το  γεγονός ότι η παραγωγή του ανταγωνιστή της κυτοκίνης III (IlIRa) μέσω 
γονιδιακής θεραπείας έχει καλύτερα "αντιαρθριτικά" αποτελέσματα από ότι η 
εξωγενής χορήγηση του παραπάνω παράγοντα σε γόνατα κουνελιών, παρόλο που 
οι συγκεντρώσεις και των δύο ήταν παρόμοιες” β.

Οι παράγοντες ανάπτυξης όπως και οι άλλες πρωτεΐνες, συντίθενται από τον 
οργανισμό, χρησιμοποιώντας πληροφορίες που είναι κωδικοποιημένες στο DNA 
ορισμένων γονιδίων. Ό ταν λοιπόν ένα γονίδιο που περιέχει τις  πληροφορίες για  ένα 
συγκεκριμένο παράγοντα ανάπτυξης απομονωθεί και μεταφερθεί με το σωστό 
τρόπο σ’ ένα κύτταρο, αυτό θα αρχίσει να παράγει τη συγκεκριμένη πρωτεΐνη. Αν το 
κύτταρο αυτό βρίσκεται για  παράδειγμα στην εστία του κατάγματος και τη δουλειά 
αυτή κάνουν πολλά κύτταρα μαζί, η συγκέντρωση του παράγοντα αυτού θα είναι 
υψηλή για  αρκετό χρονικό διάστημα” ? Έτσι λοιπόν μια επιτυχημένη γονιδιακή 
θεραπεία απαιτεί τη γνώση και απομόνωση των γονιδίων που φέρουν τις  
πληροφορίες για τη συγκεκριμένη πρωτεΐνη, τη μεταφορά τους στα κύτταρα 
στόχους και την παραγωγή από αυτά της συγκεκριμένης πρωτεΐνης.

Σήμερα έχουν αποκωδικοποιηθεί τα  υπεύθυνα γονίδια για την παραγωγή των 
διαφόρων παραγόντων ανάπτυξης. Πιο πολλά προβλήματα ανακύπτουν στον τρόπο 
μεταφοράς των γονιδίων και την παραγωγή της πρωτεΐνης από τα  κύτταρα στόχους 
σε ικανές ποσότητες4 ?

Όσον αφορά τη μεταφορά, πρέπει να τονισθεί ότι το γονίδιο πρέπει να 
διεισδύσει στο κύτταρο, να αποφύγει τη λυσοσωματική εκφύλιση και στη συνέχεια 
να εισχωρήσει στον πυρήνα του κυττάρου που είναι και ο τελικός στόχος ώστε ν’ 
αρχίσει η παραγωγή της πρωτεΐνης” 1
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Χωρίς τη βοήθεια κάποιου 
"φ ο ρ έ α "  α υ τά  ε ίν α ι μ ια  
αναποτελεσματική διαδικασία, 
όσ ον α φ ο ρ ά  σ τη ν  τ ε λ ικ ή  
έκφραση, την παραγωγή δηλαδή 
της πρωτεΐνης. Παρόλα αυτά, η 
τεχνική αυτή του γυμνού DNA 
(naked DNA) είναι πιο φθηνή και 
ασφαλής και χρησιμοποιείται σε 
λίγες περιπτώσεις''!

Ο ι  φ ο ρ ε ί ς  π ο υ  
χρησιμοποιούνται λοιπόν σήμερα 
για τη μεταφορά του ϋΝ Α είνα ιτα  
λυσοσώματα και οι ιο ί όπως 
ρ ε τρ ο ϊο ί ή α δ εν ο ϊο ί αφ ού 
υ π ο σ το ύ ν  κ α τά λ λ η λ η  κ α ι 
πολύπλοκη επ εξερ γασ ία . Η

Εικόνα 10: Στρατηγική 
γ ια  την  ε ι σ α γ ω γ ή  
γονιδίων στην εστία του 
κ α τ α ά γ μ α τ ο ς .  Η 
μ ετα φ ο ρ ά  γονιδίω ν  
μ π ο ρ εί να γίνει με 
απ ευθείας εισαγωγή 
(ένεση) στην εστία του 
κατάγματος (in vivo 
delivery), είτε με γενετικό 
χ ε ι ρ ι σ μ ό  κ α ι  
τ ρ ο π ο π ο ί η σ η  τ ω ν  
κ υ τ τ ά ρ ω ν  σ τ ο  
ε ρ γ α σ τ ή ρ ι ο  κ α ι  
επιστροφή τους στην 
εστία του κατάγματος.

συχνότερα χρησιμοποιούμενη μέθοδος είνα ι αυτή των ιών που είνα ι πιο χρονοβόρα 
και ακριβή αλλά πιο αποτελεσματική. Υπάρχουν δυο τρόποι μεταφοράς των 
γονιδίων (με φορέα ή όχι) στα κύτταρα στόχους: ο πρώτος απαιτεί τη  λήψη 
κυττάρων από τον οργανισμό, όπως γ ια  παράδειγμα κύτταρα του μυελού των 
οστών, το  γενετικό χειρισμό και τροποποίησή τους στο εργαστήριο όπου εισάγετα ι 
το DNA με κάποιο φορέα και την επιστροφή τους στον οργανισμό στην επιθυμητή 
θέση (Ex vivo delivery). Με τη δεύτερη μέθοδο το  γονίδιο μέσω ενός φορέα εισάγετα ι 
απευθείας στον οργανισμό (In vivo delivery)11 "(ΕΙΚΟΝΑ 10). Ο δεύτερος τρόπος (In 
vivo delivery) είναι πιο απλός και πιο φθηνός, αλλά ο πρώτος (Ex vivo delivery) είναι 
πιο ασφαλής και επιτρέπει τη μεταφορά γονιδίων που για  διάφορους λόγους δεν 
μπορούν να μεταφερθούν με την in vivo μέθοδο. Οι πειραματικές εργασ ίες που 
μαρτυρούν την αποτελεσματικότητα της γονιδιακής θεραπείας στην πώρωση των 
καταγμάτων είναι αρκετές3 4 7. 9 7

Σε μια από αυτές οι Lieberman και συν9! χρησιμοποιώντας ex vivo μέθοδο, 
μετέφεραν κύτταρα με κωδικοποιημένο DNA για  την παραγωγή ΒΜΡ2 στην εστία 
του κατάγματος και βρήκαν ότι η πώρωση ήταν ταχύτερη στα ζώα που έλαβαν 
γονιδιακή θεραπεία. Μια ενδιαφέρουσα εργασία είναι αυτή του Baltzer(121) και συν3, 
η οποία σαν σκοπό είχε να ερευνήσει τη συγκέντρωση πρωτεϊνών που παράγονται 
στην εστία του κατάγματος και σε άλλους ιστούς, σε σχέση με το  χρόνο μετά από 
γονιδιακή θεραπεία, με άλλα λόγια την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια της 
μεθόδου. Δημιούργησαν λοιπόν ένα οστικό κενό 1,3 cm σε μηριαία κουνελιών, τα  
οποία σταθεροποιούσαν με πλάκα και βίδες. Στη συνέχεια το  κενό ενίονταν με
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ουδέτερο διάλυμα, με γονίδια μεταφερόμενα σε αδενοϊούς (ex vivo) και με γονίδια 
μεταφερόμενα με κολλαγόνο. Οι κωδικοποιημένες πρωτεΐνες στο γονίδιο ήταν η β- 
γαλακτοσιδάση (lac-Z) και η λουσιφεράση. Οι πρωτεΐνες αυτές έχουν το 
πλεονέκτημα της εύκολης αναγνώρισης με ιοτοχημικές μεθόδους και ενζυμικό 
υπολογισμό και χρησιμοποιούνται γενικά σαν δείκτες (markers) ώστε να ελέγχεται η 
αποτελεσματικότητα μιας τεχνικής. Βρήκαν λοιπόν ότι: α) η καλύτερη μέθοδος, που 
επιτύγχανε υψηλές συγκεντρώσεις των πρωτεϊνών ήταν αυτή που σαν φορέας 
χρησιμοποιούνταν ο αδενοϊός, β) η συγκέντρωση των πρωτεϊνών ήταν υψηλή τις  
πρώτες 2 εβδομάδες και στη συνέχεια μειώνονταν σταδιακά έως την 6η εβδομάδα 
και γ) ότι εκτός από μικρές συγκεντρώσεις στο ήπαρ τις  πρώτες 5 ημέρες οι 
πρωτεΐνες αυτές δεν ανιχνεύονταν στους πνεύμονες ή τον σπλήνα και τέλος δεν 
υπήρχαν ενδείξεις φλεγμονής από τον ιό.

Το κεφάλαιο της γονιδιακής θεραπείας στην ενίσχυση της πώρωσης των 
καταγμάτων βρίσκεται ακόμη σε πρώιμο στάδιο και πολλά τεχνικά προβλήματα 
πρέπει να ξεπερασθούν και να διευκρινισθούν διάφορα ζητήματα. Για παράδειγμα 
ποια είνα ι η ιδανική χρονική διάρκεια της  παραγωγής των συγκεκριμένων πρωτεϊνών
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ΒΙΟΦΥΣΙΚΕΣ ΜΕΘΟΔΟΙ

Παλλόμενα ηλεκτρομαγνητικά πεδία 
pulsed electromagnetic fields-FEMF
Η χρήση των ηλεκτρομαγνητικών πεδίων στην Ιατρική χρονολογείται από τον 

15ο αιώνα. Από τότε οι κατά καιρούς ανακοινώσεις υπόσχονταν θεραπεία με τη 
χρήση των ηλεκτρικών ή ηλεκτρομαγνητικών πεδίων για  την επιληψία, τη  διάρροια 
μέχριτη φαλάκρα και τον καρκίνο1’ ?

Το κεφάλαιο της χρήσης των ηλεκτρομαγνητικών πεδίων στην Ορθοπαιδική 
ανοίγει το 1957 όταν οι Fukada και Yasuda από την Ιαπωνία ανακοινώνουν ότι, όταν 
φδρτισθεί μηχανικά το ξηρό (dry) οστούν, τότε δημιουργείται ένα ηλεκτρικό 
φορτίο”  Το φαινόμενο αυτό είναι γνωστό ως πιεζοηλεκτρικό φαινόμενο. 
Μεταγενέστερες μελέτες5 2άπέδειξαν ότι αυτό ισχύει και στο ζωντανό οστούν και 
ονόμασαν τα  φορτία αυτά βιοηλεκτρικό δυναμικό (bioelectric or streaming 
potentials). Η υπόθεση λοιπόν που προέκυψε από αυτές τ ις  μελέτες, ήταν ότι η 
δημιουργία αυτών των ηλεκτρικών δυναμικών είναι ένα σήμα για  αλλαγές στις 
κυτταρικές λειτουργίες οι οποίες με τη  σειρά τους θα μπορούσαν ίσως να 
επηρεάσουν την πώρωση των καταγμάτων και την ανακατασκευή του οστού12.6 
(ΕΙΚΟΝΑ 11).

Εικόνα 11: Σχηματικό διάγραμμα  
τεχνικών εφαρμογής ηλεκτρικών και 
ηλεκτρομαγνητικών πεδίων στο οστό. AC 
= εναλλασσόμενο ρεύμα; DC= συνεχές 
ρεύμα.
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Είναι γνωστό ότι οι πρωτεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης ανταλλάσσουν 
συνεχώς ιόντα (κυρίως Νατρίου και Καλλίου) και διατηρούν έτσι ένα δυναμικό 40 με 
70 mV κατά μήκος της κυτταρικής μεμβράνης. Το δυναμικό αυτό είναι βασικό για την 
κυτταρική λειτουργία και οι μεταβολές του (αποπόλωση ή υπερπόλωση) 
επηρεάζουν την κυτταρική λειτουργία4! Είναι λοιπόν λογικό να υποθέσει κανείς ότι η 
εφαρμογή εξωτερικών ηλεκτρομαγνητικών πεδίων, μπορεί να επηρεάσει την 
κυτταρική λειτουργία και των οστικών κυττάρων. Ήδη ο Yasuda'6 έδειξε το 1953 ότι 
η εφαρμογή ηλεκτρικού ρεύματος για  3 εβδομάδες στο μηριαίο κουνελιού είχε σαν 
αποτέλεσμα σχηματισμό νέου οστού. Ο ίδιος ερευνητής βρήκε ότι, σύμφωνα με την 
αρχή του πιεζοηλεκτρικού φαινομένου, η πλευρά του οστού που δέχεται 
συμπιεστικές δυνάμεις αναπτύσσει ένα αρνητικό ηλεκτρικό δυναμικό που ερεθίζει 
τους οστεοβλάστες για  την παραγωγή νέου οστού, ενώ η πλευρά του οστού που 
δέχετα ι ελαστικές δυνάμεις αναπτύσσει θετικά φορτία που ερεθίζει τους 
οστεοκλάστες με αποτέλεσμα απορρόφηση οστού16.7Αυτή είναι και η αρχή στην 
οποία στηρίζετα ιη δ ιαδικασίατης ανακατασκευής (remodeling) του οστού.

Βασιζόμενοι στα παραπάνω οι Tabrah και συν15.2 βρήκαν ότι η επίδραση των 
ηλεκτρομαγνητικών πεδίων (πιθανόν σαν ισοδύναμο μηχανικής φόρτισης), αυξάνει 
την οστική πυκνότητα και ελαττώ νει την οστεοπόρωση.

Παρόλο όμως που πολλές πειραματικές και κλινικές μελέτες έχουν αποδείξει τη 
χρησιμότητα του PEMF στη θεραπεία των ψευδαρθρώσεων και την ενίσχυση της 
πώρωσης ο μηχανισμός δράσης τους είναι κατά βάση άγνωστος. Έχει προταθεί ότι 
η αύξηση του ΡΗ και η χαμηλή πίεση 0 2 με την εφαρμογή του PEMF (η κάθοδος 
καταναλώνει τοπικά 0 2 και ελευθερώνει υδροξύλια) ευνοεί τον σχηματισμό οστού.

Μια άλλη θεωρία14 Υποστηρίζει ότι η επίδραση των PEMF αυξάνει την έκκριση 
του IGF, ενός αυξητικού παράγοντα που προάγει την πώρωση. Άλλοι ερευνητές 
τέλος υποστηρίζουν ότι η επίδραση των PEMF αυξάνει τη συγκέντρωση των TGF-β 
και ΒΜΡ οι οποίοι με τη σειρά τους προάγουν την ενδοχόνδρινη οστεοποίηση1 ” .

Ίσως αυτό να είνα ι μια λογική εξήγηση, επειδή η πλειονότητα των' 
δημοσιευμένων κλινικών μελετών εστιάζεται στη θεραπεία των ψευδαρθρώσεων 
(στάδιο κατά το οποίο έχει ανασχεθεί η διαφοροποίηση σε οστίτη ιστό) με την 
επίδραση των PEMF.

Οι Brighton και συν.1 "αναφέρουν ποσοστό πώρωσης 78% σε μια πολυκεντρική 
μελέτη που περιελάμβανε 258 ασθενείς, ποσοστό που είναι όπως τονίζεται από τους 
συγγραφείς, συγκρίσιμο μ’ αυτό που επιτυγχάνεται μετά από θεραπεία 
ψευδαρθρώσεων με οστικό μόσχευμα.

Οι Heckman και συν.6 "επίσης αναφέρουν υψηλό ποσοστό (64%), σε μια σειρά 
149 ασθενών 2,5 χρόνια κατά μέσο όρο μετά τον αρχικό τραυματισμό.

Η επίδραση των PEMF στην προαγωγή της πώρωσης μελετήθηκε από τους 
Mammi και συν.1 ° ίσε μια μελέτη που περιελάμβανε 40 ασθενείς με οστεοτομίες
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κνήμης για θεραπεία αρθρίτιδας του γόνατος. Η οστεοτομία σταθεροποιούνταν με 
μια αγκράφα και μετεγχειρητικά, οι μισοί ασθενείς υποβλήθηκαν σε θεραπεία με 
PEMF για 8 ώρες καθημερινά για διάστημα 3 μηνών και μισοί σε placebo θεραπεία. Ο 
ακτινολογικός έλεγχος έδειξε ότι στο 72% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με 
PEMF οι οστεοτομίες πωρώθηκαν 60 μέρες μετεγχειρητικά ενώ μόνο στο 26% των 
ασθενών που έλαβαν placebo θεραπεία.

Τέλος, μόνο μια μελέτη4' υπάρχει όσον αφορά τη δράση των PEMF στη 
διατατική οστεογένεση, σε μια σειρά 13 ασθενών. Η μελέτη έδειξε ότι δεν υπήρξε 
διαφορά, μεταξύ των ασθενών που έλαβαν θεραπεία με PEMF κατά τη διάρκεια της 
επιμήκυνσης του άκρου και αυτών που δεν υποβλήθηκαν σε θεραπεία, όσον αφορά 
στο χρόνο της πώρωσης. Οι ασθενείς όμως που υποβλήθηκαν σε θεραπεία με PEMF 
είχαν λιγότερη οστεοπενία στο αναγεννηθέν οστούν.

Σε όλες τ ις  παραπάνω μελέτες η ένταση των PEMF ήταν πολύ μικρή (τηςτάξεω ς 
του mV σε συχνότητες 10-100 ΚΗΖ), επειδή βρέθηκε ότι αυτά τα  επίπεδα είνα ι 
αρκετά για να επηρεάσουντην κυτταρική δραστηριότητα15.8

Συμπερασματικά λοιπόν, θα μπορούσαμε να πούμε ότι η επίδραση των PEMF 
έχει καλά αποτελέσματα στη θεραπεία των ψευδαρθρώσεων ιδ ια ίτερα των 
υπερτροφικών και λιγότερο των ατροφικών” . Όσον αφορά στην επίδρασή τους στην 
πώρωση των καταγμάτων και την κατανόηση του μηχανισμού δράσης τους, 
χρειάζονται περισσότερες μελέτες που θα απαντήσουν σε ερωτήματα όπως εάν 
ενδείκνυται η χρήση τους σε φρέσκα κατάγματα και σε ποια, η ασφάλεια της χρήσης 
τους και τέλος, η χρησιμότητάτους σε σύγκριση με παρόμοιες μορφές θεραπείας.

ΥΠΕΡΗΧΟΙ

Γενικές αρχές εφαρμογής υπερήχων

Οι υπέρηχοι δεν είναι τίποτε άλλο παρά υψηλής συχνότητας ακουστικά κύματα 
τα  οποία δεν μπορεί να συλλάβειτο ανθρώπινο αυτί. Φυσιολογικά το αυτί μας μπορεί 
να συλλάβει ήχους στις συχνότητες μεταξύ 16 και 20.000 Hertz (HZ). Οι ήχοι πάνω 
από 20.000 Hz αποτελούντο φάσμα των υπερήχων.

Οι υπέρηχοι χρησιμοποιούνται στην Ιατρική ευρύτατα σαν διαγνωστικό αλλά και 
θεραπευτικό μέσο. Ειδικά τα  τελευτα ία  20 χρόνια η ευρεία χρήση τους τους έχει 
καταστήσει σαν την δεύτερη, μετά από την απλή ακτινογραφία, πιο συχνά 
χρησιμοποιούμενη μέθοδο για απεικονιστικούς σκοπούς1 V

Είναι ενδιαφέρον εδώ να αναφέρουμε ότι, αν και οι υπέρηχοι είναι γνωστοί από 
την εποχή των ακτινών X, η χρήση τους στην Ιατρική συμπίπτει με το τέλος του Β' 
Παγκοσμίου Πολέμου1 \ β Κατά την διάρκεια αυτή, χρησιμοποιήθηκαν για  την 
αναγνώριση υποβρυχίων, οπότε η εκτεταμένη μελέτη τους από την πολεμική
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βιομηχανία μας εφόδιασε με τ ις  αρχικές βασικές γνώσεις.
Οι υπέρηχοι, στις συσκευές ιατρικών χρήσεων, παράγονται από τον μεταλλάκτη 

(transducer). Ο μεταλλάκτης είναι μια συσκευή που μετατρέπει ένα είδος ενέργειας 
σε ένα άλλο. Το βασικό συστατικό του μεταλλάκτη είναι ο πιεζοηλεκτρικός 
κρύσταλλος ο οποίος έχει την ιδιότητα, όταν παραμορφωθεί με ηλεκτρικό ρεύμα να 
παράγει ένα υπερηχητικό κύμα, φαινόμενο το οποίο είναι γνωστό ως πιεζοηλεκτρικό 
φαινόμενο. Αντιστρόφως, όταν ένα υπερηχητικό κύμα κατά την ανάκλαση του 
χτυπήσει πάνω στον μεταλλάκτη, τό τε θα δημιουργήσει ηλεκτρικό ρεύμα το οποίο 
με κατάλληλη επεξεργασία μετατρέπεται σε φωτεινό σήμα το οποίο μπορεί να 
καταγραφεί σε οθόνη3!

Έ τσι λοιπόν, κάθε φορά που εφαρμόζεται στιγμιαία ηλεκτρικό ρεύμα στον 
μεταλλάκτη, εκπέμπεται ένα υπερηχητικό κύμα το οποίο ακολουθεί τους κανόνες 
που διέπουν την Ηχητική. Προχωρεί δηλαδή ευθύγραμμα και όταν προσπέσει σε μια 
επιφάνεια, μπορεί να ανακλαστεί, να διαθλαστεί (περαιτέρω διάδοση του κύματος) 
ενώ ένα μέρος απορροφάται (μετατρέπεται σε θερμική ενέργεια). Η γωνία 
ανακλάσεως είνα ι ίση με την γωνία προσπτώσεως. Το ανακλώμενο κύμα προσκρούει 
στον π ιεζοηλεκτρικό κρύσταλλο που στο μεταξύ ηρεμεί, δημιουργεί ηλεκτρικό 
ρεύμα το οποίο καταγράφεται και μετατρέπεται σε φωτεινό σήμα.

Το υπερηχητικό κύμα που παράγεται, είναι μια μορφή ενέργειας που έχει σαν 
χαρακτηριστικό την περιοδική εναλλαγή πυκνωμάτων και αραιώσεων των μορίων 
του υλικού (μέσου) που διαδίδεται. Αυτή η διαδοχική μπρος-πίσω κίνηση των μορίων 
επαναλαμβάνεται συνεχώς (με την μορφή κύματος) κατά την διάδοση των 
υπερήχων σε ένα μέσο.

Ως πλήρης κύκλος, ορίζετα ι κάθε επανάληψη αυτής της μπρος-πίσω κίνησης 
των μορίων (πυκνωμάτων και αραιώσεων). Η απόσταση που απαιτείται για να 
ολοκληρωθεί αυτός ο κύκλος είναι το μήκος κύματος (λ). Ως περίοδος (Τ), ορίζεται ο 
χρόνος που χρειάζετα ι γ ια  να ολοκληρωθεί ένας πλήρης κύκλος. Ως συχνότητα 
(Frequency) ορ ίζετα ι ο αριθμός των κύκλων που παράγονται από τον μεταλλάκτη 
ανά δευτερόλεπτο και έχει ως μονάδα μέτρησης το Hertz (Hz). Ένα Hz είναι ένας 
κύκλος ανά δευτερόλεπτο. Το ένα ΜΗΖ είναι 1.000.000 c/sec. Ο όρος Hertz δόθηκε 
π ροςτιμήντου διάσημου Γερμανού φυσικού Heinrich R. Hertz που πέθανετο 1894.

Η ένταση τέλος του υπερηχητικού κύματος, εξαρτάται από το  πόσο έντονα 
συμπιέζονται (δονούνται) και αποσυμπιέζονται τα  μόρια του μέσου κατά την αγωγή 
του κύματος και εκφράζεται σε Watt ανά τετραγωνικό εκατοστό (W/cm2). Όσο 
λοιπόν μεγαλύτερη είνα ι η δύναμη κρούσης, τόσο μεγαλύτερη η ένταση του 
υπερηχητικού κύματος. Αυτό πρακτικά σημαίνει ότι η ενέργεια που μεταβιβάζεται 
στο μέσον είναι πολύ μεγαλύτερη σε ένα υψηλής εντάσεως υπερηχητικό κύμα σε 
σχέση με ένα χαμηλής εντάσεως υπερηχητικό κύμα. Αυτό έχει, όπως θα δούμε 
παρακάτω, πρακτική εφαρμογή στην θεραπευτική χρήση των υπερήχων.



Γενικό μέρος - Αρχές υπερήχων -37-

Μεγάλη σημασία για την “συμπεριφορά” του υπερηχητικού κύματος έχει το 
μέσον που αυτό μεταβιβάζεται. Έτσι π.χ η ταχύτητα διάδοσης του ήχου διαφέρει τα  
μέγιστα από υλικό σε υλικό. Στον πίνακα 3 αναγράφονται οι τιμές της ταχύτητας 
μετάδοσης του ήχου σε διάφορους ανθρώπινους ισ το ύς. Η ταχύτητα του ήχου είναι 
ανεξάρτητη από την συχνότητα του υπερηχητικού κύματος και εξαρτάται κυρίως 
από την πυκνότητα του υλικού που αυτό μεταδίδεται3!

ΠΙΝΑΚΑΣ 3. Ταχύτητα του ήχου σε διάφορα υλικά

ΥΛΙΚΟ*
Αέρας
Λίπος
Νερό (50 ° C)
Υδράργυρος
Εγκέφαλος
Ήπαρ
Αίμα
Μύες
Οστό (κρανίο) 
Αλουυίνιο

ΤΑΧΥΤΗΤΑ im /seci 
331 

1450 
1500 
1540 
1542 
1550 
1570 
1585 
4080 
6400

Η διαγνωστική ικανότητα των υπερήχων στηρίζεται στο φαινόμενο της 
ανάκλασης (βλ. παραπάνω) .Το ποσοστό του ανακλώμενου κύματος εξαρτάτα ι από 
δυο παράγοντες: α) την ακουστική εμπέδηση (Ζ) (acoustic impedance) των ιστών και 
β) την γωνία προσπτώσεως του ηχητικού κύματος.

Η ακουστική εμπέδηση (Ζ) είναι θεμελιώδης ιδ ιότητα στην ηχητική και 
υπολογίζεται από το  γινόμενο της πυκνότητας (ρ) του μέσου που διαδίδετα ι ο ήχος 
και την ταχύτητα (V) διάδοσης του ήχου στο συγκεκριμένο ιστό Z=p.V . Για 
παράδειγμα η ακουστική εμπέδηση του νερού (δοθείσης ότι η ταχύτητα είναι 
V=154.000 cm/sec και η πυκνότητα p=1 g/cm3) είναι Ζ =  154.000 g/cm2. sec. Επειδή 
αυτό είναι μεγάλο νούμερο, διαιρούμενο διά του 100.000 μας δ ίνει μια τιμή 1,54 Rayl 
(g/cm2 . sec) όπου Rayl είναι η μονάδα μέτρησης της ακουστικής εμπέδησης. Ο 
πίνακας 4 μας δ ίνει τ ις  τιμές της ακουστικής εμπέδησης διαφόρων ιστών. Καθώς το  
ηχητικό κύμα περνά από τον έναν ιστό στον άλλον, το  ποσό της ανάκλασης 
προσδιορίζεται από την διαφορά της ακουστικής εμπέδησης μεταξύ των δυο ιστών 
με τον τύπο R=Z2 Ζ1/Ζ2 +Ζ1 όπου R είνα ι το  ανακλώμενο ποσό του ηχητικού 
κύματος.



-38- Διδακτορική διατριβή Χαντές Μιχαήλ

ΠΙΝΑΚΑΣ 4. Τιμές ακουστικής εμπέδησης διφόρων υλικών

ΥΛΙΚΟ
Αέρας
Λίπος
Νερό (50° C)
Υδράργυρος
Εγκέφαλος
Ήπαρ
Αίμα
Μύες
Οστό (κρανίο) 
Αλουμίνιο

ΑΚΟΥΣΤΙΚΗ ΕΜΠΕΔΗΣΗ (Ravi-q/cma. sec X 105\,
0.0004 
1,38 
1.54 
1.97 
1.58 
1.65 
1.61 
1.70 
7.80

__________ 40.20

Σημειώστε ότι οι δ ιαφορές μεταξύ των διαφόρων ιστών εκτός του αέρα και του 
οστού είνα ι πολύ μικρές. Έ τσι για παράδειγμα, η ενδιάμεση επιφάνεια αέρα- 
δέρματος, σύμφωνα με τον παραπάνω τύπο, θα ανακλά πάνω από το 99% του 
ηχητικού κύματος και δεν θα υπήρχε διαθέσιμο ποσό για την αναπαραγωγή εικόνας, 
εάν υποθέσουμε ότι τοποθετούσαμε την ηχοβόλο κεφαλή σε κάποια απόσταση από 
το προς εξέταση σημείο. Αυτός είναι και ο λόγος που ο μεταλλάκτης τοποθετείται 
κατευθείαν πάνω στο δέρμα με την παρεμβολή γλοιώδους υλικού.

Η γωνία προσπτώσεως του ηχητικού κύματος, είναι ο δεύτερος παράγοντας 
που καθορίζει το  ποσοστό του ανακλώμενου κύματος. Η γωνία προσπτώσεως και 
ανακλάσεως είνα ι ίδια, όπως συμβαίνει και με τους νόμους που διέπουν την 
μετάδοση του φωτός. Επίσης, καθώς ο ήχος μεταδίδεται από το ένα μέσο στο άλλο, 
ένα ποσοστό διαθλάται (μετάδοση δηλαδή του ηχητικού κύματος σε άλλον ιστό). Για 
να υπολογιστούν όλα τα  παραπάνω χρειάζονται επιπλέον μαθηματικοί τύποι (νόμος 
του Snell) η ανάλυση των οποίων ξεφεύγει από τα όρια του παρόντος πονήματος3 ϊ

Με τα  σύγχρονα μηχανήματα που χρησιμοποιούνται για την απεικονιστική 
υπερηχοτομογραφία, η εικόνα δεν είναι σκέτο άσπρο-μαύρο αλλά έχει ενδιάμεσους 
χαρακτήρες γκρίζου. Η μορφή αυτή καταγραφής ονομάστηκε Gray-scale και οι 
δυνατότητες που έχουν σήμερα τα  σύγχρονα μηχανήματα είναι μεγάλες.

Είναι γνωστό σήμερα ότι οι υπέρηχοι ως διαγνωστικό μέσο χρησιμοποιούνται 
ευρύτατα, λόγω του μη επεμβατικού χαρακτήρα τους, στην Γυναικολογία, 
Μαιευτική, Καρδιολογία, Ουρολογία, Αγγειοχειρουργική και σε άλλες ειδικότητες. 
Στην Ορθοπαιδική η χρήση τους επεκτάθηκε την τελευταία δεκαετία και 
χρησιμοποιούνται με επιτυχία για την διαγνωστική των βλαβών των περιαρθρικών 
στοιχείων της άρθρωσης του ώμου, του συγγενούς εξαρθρήματος του ισχίου, για 
.τον διαχωρισμό κυστικών και συμπαγών όγκων των μαλακών μορίων, αλλά και για
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πληθώρα άλλων παθήσεων (π.χ ρήξη Αχίλλειου τένοντα).
O f συχνότητες που χρησιμοποιούνται για  την διαγνωστική των υπερήχων, 

κυμαίνονται από 1 έως 10 ΜΗΖ ενώ η έντασή τους είναι χαμηλή (1-50 mW/cm2) 
ακριβώς για να μην προκαλούν βλάβη στους ιστούς γ ια τί αυτά τα  επίπεδα 
θεωρούνται ασφαλή' (

Αντίθετα, οι υπέρηχοι που χρησιμοποιούνται γ ια  θεραπευτικούς σκοπούς είναι 
πολύ πιο υψηλής έντασης. Για παράδειγμα, η χρήση τους για ανακούφιση από τον 
μυϊκό σπασμό, τον πόνο και την βελτίωση της κινητικότητας μιας άρθρωσης, φθάνει 
μεταξύ 1 και 3 W/cm2 3?. Η διάσπαση λίθων, η απομάκρυνση τσιμέντου στις 
ανρθεωρήσεις ολικών αρθροπλαστικών του ισχίου και η θεραπεία του καταρράκτη 
απαιτούν εντάσεις μεταξύ 5-300 W/cm2159. Ακόμη υψηλότερες εντάσεις 300-2000 
W/cm2 χρησιμοποιούνται για την θεραπεία της υπερτροφίας του προστάτη. 
Τελευταία οι υπέρηχοι υψηλής έντασης άρχισαν να χρησιμοποιούνται και στην 
Χειρουργική Ογκολογία για  την καταστροφή των όγκων' \ 5

Η φιλοσοφία για ορισμένες από τ ις  παραπάνω θεραπευτικές ενότητες, 
βασίζεται στο γεγονός ότι η τοπική έκθεση του παθολογικού ιστού σε υπερήχους 
υψηλής έντασης προκαλεί τοπικά μεγάλη αύξηση της θερμοκρασίας (43-45° ή 70- 
90°) ανάλογα με την ένταση που χρησιμοποιείται με συνέπεια τον θάνατο των 
παθολογικών κυττάρων, ενώ η θερμοκρασία στους γύρω φυσιολογικούς ιστούς 
παραμένει σε ασφαλή επίπεδα’ \ 5

Προαγωγή της πώρωσης (οστεγέννεσης) με υπερήχους χαμηλής έντασης.

Η εφαρμογή υπερήχων χαμηλής έντασης στην εστία του κατάγματος ανήκει, 
όπως και τα  παλλόμενα ηλεκτρομαγνητικά κύματα, στις βιοφυσικές μεθόδους 
προαγωγής της οστεογένεσης και άρχισε να εφαρμόζεται σε πειραματικό και 
κλινικό επίπεδο την τελευταία 20ετία.

Αν και οι βιολογικές μέθοδοι που αναφέρθηκαν είνα ι υποσχόμενες, το  μεγάλο 
ερωτηματικό είναι κατά πόσον επηρεάζουν σημαντικά την πολύπλοκη διαδικασία 
της πώρωσης στα διάφορα στάδια, μιας και η παρέμβασή τους εστιάζεται σε κάποιο 
στάδιο ή σε κάποιο μηχανισμό της διαδικασίας αυτής. Γ ια παράδειγμα, η εισαγωγή 
μιας μορφογενετικής πρωτεΐνης ή ενός γονιδίου στην εστία του κατάγματος την 5" 
μετατραυματική ημέρα, πόσο μπορεί να επηρεάσει την μετάλλωση του ανώριμου 
οστού; Ένα υποκατάστατο ο σηκού μοσχεύματος επηρεάζει την ικανότητα της 
πωρωθείσης περιοχής για ανακατασκευή; Πέρα από αυτό, τεχνικά προβλήματα που 
συνδέονται με την ασφαλή πρόσληψη μιας πρωτεΐνης ή ενός γονιδίου και την 
επιβίωσή τους, η ασφάλειά τους, όσον αφορά την τοξικότητά τους, είνα ι θέματα τα 
οποία δεν έχουν αποσαφηνισθεί πλήρως. Αυτός άλλωστε είνα ι και ο λόγος που οι
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μέθοδοι αυτοί δεν έχουν πάρει έγκριση από τον Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων 
των Η.Π.Α (F.D.A) για  κλινική εφαρμογή.

Οι βιοφυσικές μέθοδοι από την άλλη μεριά, με την δυνατότητα της συνεχούς 
εφαρμογής στην εστία του κατάγματος με μη επεμβατικό τρόπο, μπορούν να 
επηρεάζουν την διαδικασία της πώρωσης σε διάφορα στάδια καθ ολη την πορεία 
αυτής. Εκτός από τους επιμέρους μηχανισμούς της πώρωσης που επηρεάζουν 
αυτές οι μέθοδοι, προσφέρουν δια της ενέργειας που μεταβιβάζουν μηχανικό 
ερεθισμό της περιοχής, ο οποίος σύμφωνα με τον νόμο του Wolff βοηθά την 
οστεογένεση και που τώρα δεν υπάρχει λόγω του τραύματος6 ?

Η εφαρμογή υπερήχων χαμηλής έντασης στην εστία του κατάγματος, είναι η 
μόνη παρεμβατική μέθοδος που έχει πάρει έγκριση από τον Οργανισμό Τροφίμων 
και Φαρμάκων των Η.Π.Α (F.D.A) για την προαγωγή της πώρωσης σε φρέσκα 
κατάγματα5!

Η χρήση των παλλόμενων ηλεκτρομαγνητικών πεδίων επιτρέπεται μόνο σε 
θεραπεία εγκατεστημένων ψευδαρθρώσεων 9 μήνες μετά το κάταγμα6? Αυτό 
βέβαια, δεν σημαίνει ότι οι υπέρηχοι είναι πανάκεια στο συγκεκριμένο ζήτημα, αλλά 
τουλάχιστον ότι υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις και αποδείξεις από πολλές 
πειραματικές και κλινικές μελέτες, ότι οι υπέρηχοι έχουν ισχυρή επίδραση στην 
προαγωγή και επιτάχυνση της πώρωσης.

Το επίπεδο της έντασης των υπερήχων που χρησιμοποιήθηκε στις μελέτες 
αυτές, κυμαίνεται στο επίπεδο των 30mW/cm2 στην πλειονότητα των περιπτώσεων, 
ίδ ιο δηλαδή με αυτό που χρησιμοποιείται για διαγνωστικούς σκοπούς και που έχει 
αποδειχθεί ό τι είνα ι ασφαλές.

Από ιστορικής άποψης, πρέπει να πούμε ότι οι πρωτοπόροι στο θέμα αυτό ήταν 
ο ι Xavier και Duarte δυο επιστήμονες από το Sao Paolo της Βραζιλίας. Πρώτοι λοιπόν 
το  1983 αναφέρουν την επιτυχή εφαρμογή υπερήχων χαμηλής έντασης (30mW/cm2) 
στην θεραπεία ψευδαρθρώσεων’ 6.3Την ίδια χρονιά ο Duarte36 χρησιμοποιώντας 
ιστολογικά και ακτινολογικά κριτήρια αναφέρει επιτάχυνση της πώρωσης σε 
οστεοτομία περόνης σε κουνέλια μετά από εφαρμογή υπερήχων χαμηλής έντασης 
(49mW/cm2) διάρκειας 15 λεπτών καθημερινώς.

Ο Pilla και συν12.5 χρησιμοποιώντας σαν μοντέλο οστεοτομία περόνης σε 
κουνέλια και καθημερινή έκθεση της οστεοτομίας σε υπερήχους χαμηλής έντασης - 
30mW/cm2 και συχνότητας 1.5ΜΗΖ 20 λεπτά καθημερινώς, αποδεικνύουν με 
εμβιομηχανικά κριτήρια την επιτάχυνση της πώρωσης στα ζώα που έλαβαν 
θεραπεία με υπερήχους. Την 17η μετεγχειρητική ημέρα, τα  οστά των ζώων που 
έλαβαν θεραπεία ήταν το ίδιο δυνατά με την άθικτη περόνη του άλλου σκέλους. 
Αντίθετα, χρειάστηκαν 28 ημέρες για  να επιτευχθεί το  ίδιο αποτέλεσμα στα ζώα που 
δεν έλαβαν θεραπεία.

Οι Wang και συν.15 άτην μελέτη τους ερεύνησαν το αποτέλεσμα της εφαρμογής
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υπερή^ων χαμηλής έντασης με διαφορετικές συχνότητες. Χρησιμοποίησαν λοιπόν 
ως μοντέλο οστεοτομία μηριαίου άμφω σε 3 ομάδες ποντικιών. Μια ομάδα έλαβε 
θεραπεία με υπερήχους καθημερινώς για 20 λεπτά εντάσεως 30mW/cm2 και 
συχνότητας 0.5ΜΗΖ, η δεύτερη με την ίδια ένταση και συχνότητα 1.5ΜΗΖ και η τρ ίτη 
καθόλου. Την 21η μετεγχειρητική ημέρα, η εμβιομηχανική ανάλυση έδειξε ότι η 
αντοχή των οστών της δεύτερης ομάδος (1.5ΜΗΖ) ήταν 22.5% μεγαλύτερη από το 
αντίθετο άκρο, της πρώτης (0.5ΜΗΖ) 22.1%, ενώ στην τρ ίτη  (μη θεραπεία) δεν 
υπήρχε διαφορά. Τα αποτελέσματά τους λοιπόν, έδειξαν ότι η θεραπεία με 
υπερήχους χαμηλής έντασης επιταχύνει την πώρωση, αλλά οι διαφορετικές 
συχνότητες δεν είχαν στατιστικώς σημαντική επίδραση στο τελικό αποτέλεσμα.

Αυτές οι μελέτες μαζί με άλλες κατοπινές7 8 8 άποτέλεσαν την πειραματική 
θεμελίωση ότι οι υπέρηχοι έχουν την δυνατότητα να επιταχύνουν την οστεογένεση. 
Ωστόσο, παρά τα  παραπάνω καλώς τεκμηριωμένα παραδείγματα, ο μηχανισμός 
δράσης των υπερήχων χαμηλής έντασης παραμένει κατά βάση άγνωστος.

Ένας πιθανός μηχανισμός είναι αυτός που προτείνεται στην εικόνα 12. Καθώς οι 
υπέρηχοι περνάνε δια των ιστών, ένα ποσοστό της ενέργειας αυτής απορροφάται 
αναλόγως της πυκνότητας του ιστού. Αυτή η διαφορά στην απορρόφηση, πιθανώς 
παίζει έναν σημαντικό ρόλο ώστε να συγκεντρώνει το  κύμα των υπερήχων στην 
καταγμστική περιοχή που έχει χαμηλότερη πυκνότητα από το  οστούν. Η 
απορρόφηση της ενέργειας αυτής συμβάλλει στην αλλαγή του κυτταρικού 
σχήματος, του δυναμικού της μεμβράνης και τελικά  σε διαφορετική κυτταρική

Εικόνα 12: Διάγραμμα που εξηγεί τον πιθανό μηχανισμό με τον οποίο ερεθίζονται μηχανικά τα  
κύτταρο από το υπερηχητικό κύμα. Από τα αριστερά προς τα δεξιά: Καθώς το υπερηχητικό 
κύμα προσκρούει στο οστό επικεντρώνεται στην εστία του κατάγματος (αριστερά) λόγω της 
χαμηλότερης πυκνότητας στην περιοχή αυτή, σε σχέση με την υψηλή πυκνότητα του οστού και 
των μαλακών μορίων. Το υπεηχητικό κύμα καθώς προσκρούει στην περιοχή του κατάγματος 
(μέσον) ερεθίζει μηχανικά τους ινοβλάστες, χρονδροβλάστες και οστεοβλάστες της περιοχής. 
Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την παραμόρφωση των κυττάρων (δεξιά) η οποία δρα ως ερέθισμα 
για μεταβολή της κυτταρικής λειτουργίας.
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λειτουργία.
Επίσης, η απορρόφηση της ενέργειας αυτής, οδηγεί εκτός των άλλων σε 

αύξηση της θερμοκρασίας της περιοχής, η οποία παρόλο που είναι πολύ μικρή 
(< 1 °C) είναι ικανή να ευαισθητοποιεί ορισμένα ένζυμα (κολλαγενάσες) τα  οποία 
είναι εξα ιρετικά ευαίσθητα σε μικρές αλλαγές της θερμοκρασίας15.9Έτσι λοιπόν 
είναι πιθανόν ότι οι υπέρηχοι παρεμβαίνουν στην λειτουργία των ενζύ μων. Τελικώς οι 
υπέρηχοι, μέσω της ενέργειας που μεταφέρουν, μπορεί να επιφέρουν αλλαγές σε 
μοριακό και βιοχημικό επίπεδο και να επηρεάζουν την κυτταρική λειτουργία. Αυτό 
άλλωστε είνα ι ένα ερώτημα που μελετάται σήμερα σε πολλά εργαστήρια 
παγκοσμίως.

Μια τέτο ια  in vitro μελέτη18 έδειξε ότι οι υπέρηχοι μεταβάλλουν την αναλογία 
ανταλλαγής ιόντων IC στην μεμβράνη των θυμοκυττάρων του ποντικιού.

Οι Ryaby και συν.14 αναφέρουν ότι οι υπέρηχοι χαμηλής έντασης, αυξάνουν την 
σύνθεση του  αυξητικού παράγοντα ΤϋΡβ και την δραστηριότητα της 
αδενυλκυκλάσης στους οστεοβλάστες. Ο ίδιος συγγραφέας (160) αναφέρει 
αυξημένη ενσωμάτωση ασβεστίου, σε καλλιέργειες χόνδρινων και οστικών 
κυττάρων με την εφαρμογή υπερήχων1 V

Τα πειράματα αυτά δείχνουν την ικανότητα των υπερήχων να επηρεάζουν την 
κυτταρική λειτουργία, με απώτερο στόχο την προαγωγή της πώρωσης. Αν όμως 
αυτό είναι αλήθεια, θα πρέπει επίσης οι υπέρηχοι να επηρεάζουν την γονιδιακή 
έκφραση ορισμένων πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην διαδικασία της πώρωσης. 
Πράγματι, οι Wu και συν16.2 έδειξαν ότι καλλιέργειες χονδροκυττάρων που 
υπόκεινται σε έκθεση με υπερήχους χαμηλής έντασης, παράγουν σε αυξημένο 
ποσοστό μια πρωτεΐνη που ονομάζεται aggrecan. Κατά την διάρκεια της 
ενδοχόνδρινης οστεοποίησης, αυτή η πρωτεΐνη προκαλεί συγκέντρωση 
(συμπλοκοποίηση) της υαλουρονιδάσης, ντεκορίνης και των βιογλυκινών, οι οποίες 
είναι απαραίτητες για  την σύνθεση του κολλαγόνου II, μιας πρωτεΐνης κλειδί στα 
πρώτα στάδια δημιουργίας του πώρου.

Για να επιβεβαιώσουν in vivo το  παραπάνω εύρημα οι Yang και συν.184 
χρησιμοποίησαν σε οστεοτομίες μηριαίου σε ποντίκια (άμφω) υπερήχους χαμηλής 
έντασης όπου θεραπεία ελάμβανε μόνο το ένα άκρο. Η εμβιομηχανική ανάλυση 
έδειξε ότι την 21η ημέρα τα  οστά που έλαβαν θεραπεία ήταν πιο ανθεκτικά και 
επιπλέον ο βιοχημικός έλεγχος, απέδειξε ότι η γονιδιακή έκφραση της πρωτεΐνης 
που αναφέρθηκε πιο πάνω (aggrecan) ήταν στατιστικώς σημαντικά υψηλότερη 
(ρ=0.033) την 7η μετεγχειρητική ημέρα σε αυτά τα  οστά.

Λαμβάνοντας υπόψιντον ρόλο που παίζουν οι πρωτεογλυκάνες στην οργάνωση 
του χόνδρου και του οστού στα πρώιμα στάδια της πώρωσης αυτό είναι ένα 
σημαντικό εύρημα.

Σε μια άλλη in vivo μελέτη οι Hadjiargyrou και συν.62 βρήκαν (μοντέλο
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οστεοτομίας μηριαίου άμφω σε ποντίκια), ότι η γονιδιακή έκφραση της 
οστεοποντίνης διατηρούνταν σε υψηλά επίπεδα, έως και την 10η μετεγχειρητική 
ημέρα στην περιοχή του πώρου σε οστά που έλαβαν θεραπεία με υπερήχους 
χαμηλής έντασης. Αντίθετα στα οστά μάρτυρες, η έκφραση της πρωτεΐνης αυτής 
ήταν σαφώς μειωμένη την αντίστοιχη 
περίοδο.

Ταυτόχρονα, ένας άλλος μηχανισμός 
δράσης των υπερήχων είναι η ικανότητα 
που έχουν στην αύξηση της αιματικής ροής 
στην περιοχή που εφαρμόζονται. Μια 
πειραματική επιβεβαίωση αυτής της 
δυνατότητας των υπερήχων, έρχεται από 
το ν  Rawool κα ι σ υ ν .’27 ο ι ο π ο ίο ι 
παρατήρησαν αυξημένη αιματική ροή στην 
περιοχή του πώρου (οστεοτομία ωλένης σε 
σκυλιά) μετά από βραχύχρονη θεραπεία 10 
ημερών με υπερήχους. Το εντυπωσιακό 
μάλιστα ήταν, ότι αυτή η αυξημένη 
αιματική ροή παρέμενε για αρκετό χρονικό 
διάστημα μετά το πέρας της θεραπείας. Η 
αύξηση αυτή τη ς  α ιμ α τικ ή ς  ροής 
επιβεβαιώθηκε με υψηλής ανάλυσης 
Doppler και ήταν ευθέως ανάλογη με το 
ποσό του σχηματισθέντος πώρου (ΕΙΚΟΝΑ 
13). Είναι βέβαια γνωστό, πόσο σημαντικό 
ρόλο παίζει η αιμάτωση της περιοχής στην 
δημιουργία του πώρου, μεταφέροντας 
όλους το υ ς  π αράγοντες (αρχέγονα 
κύτταρα, αυξητικούς παράγοντες κ.λ,π) 
και είναι ενδιαφέρον ότι αυτό μπορεί να επιτευχθεί με μια μη επεμβατική τεχνική.

Ενδιαφέρον όμως παρουσιάζουν και οι κλινικές μελέτες. Όπως τονίσθηκε 
νωρίτερα, πρώτοι οι Xavier και Duarte16 έφάρμοσαν υπερήχους χαμηλής έντασης σε 
ψευδαρθρωμένα οστά. Είναι λοιπόν λογικό το  γεγονός ότι οι συγκεκριμένοι 
συγγραφείς παρουσίασαν αργότερα μια σειρά 385 ψευδαρθρώσεων σε μια περίοδο 
12 ετών με μέσο όρο 14 μήνες από τον τραυματισμό μέχρι την έναρξη της 
θεραπείας5 5. Το ποσοστό επιτυχίας της πώρωσης ήταν 85%.

Πολύ ενδιαφέρουσα είναι μια πολυκεντρική διπλή τυφλή μελέτη που 
πραγματοποιήθηκε από τους Heckmann και συν.6 7σε 67 κοπάγματα κνήμης, κλειστά 
ή ανοιχτά 1" βαθμού που υποβλήθηκαν σε συντηρητική θεραπεία. Τριάντα τρεις

Εικόνα 13: Εξέταση με υψηλής ανάλυσης 
Doppler σε οστεοτομία ωλένης 70 ημέρες 
μετεγχειρητικά. (Α) η αιματική ροή έχει 
αυξηθεί εντυπωσιακά (πλαίσιο) σε ζώο το 
οποίο έλαβε θεραπεία με υπερήχους. 
Αντίθετα (Β) σε ένα άλλο δείγμα ζώου που 
δεν έλαβε θεραπεία η αιματική ροή στην 
περιοχή της οστεοτομίας (πλαίσιο) 
υπολείπεται σημαντικά.
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ασθενείς υποβλήθηκαν σε καθημερινή θεραπεία 20 λεπτών με υπερήχους χαμηλής 
έντασηςίθΟπινν/εηι2), ενώ οι υπόλοιποι έλαβαν θεραπεία placebo. Το αποτέλεσμα 
έδειξαν ότι υπήρχε μια μείωση της τάξης του 24% (86+5.8 ημέρες στην ομάδα με 
θεραπεία, 114± 10.4 ημέρες στην ομάδα ελέγχου) στην ομάδα που έλαβε θεραπεία 
όσον αφορά την κλινική πώρωση. Όσον αφορά στην ακτινολογική πώρωση, υπήρχε 
μια μείωση της τάξης του 38% (96±4.9 ημέρες στην ομάδα με θεραπεία, 154+13.7 
ημέρες στην ομάδα ελέγχου) στην ομάδα που έλαβε θεραπεία.

Η μελέτη αυτή επίσης αναφέρει, ότι η συνεργασία των ασθενών για την 
καθημερινή εφαρμογή του μηχανήματος ήταν εξαίρετη. Η συσκευή που 
χρησιμοποιούσαν οι ασθενείς είναι παρόμοια με αυτήν της Εκόνας 14. Ένα άλλο 
ενδιαφέρον στοιχείο αυτής της μελέτης είναι ότι ορισμένοι ασθενείς από την ομάδα 
ελέγχου κατέληξαν σε ψευδάρθρωση, ενώ κανένας από την ομάδα που έλαβε 
θεραπεία δεν είχε τέτο ιο  αποτέλεσμα. Αυτό επιπλέον δείχνει ότι οι υπέρηχοι όχι 
μόνο επιταχύνουν την πώρωση, αλλά επίσης βοηθούν και να εξασφαλισθεί.

Μια άλλη παρόμοια μελέτη (πολυκεντρική διπλή τυφλή μελέτη) έγινε από τους 
Kristiansen και συν.95 σε 61 κατάγματα κάτω πέρατος κερκίδας ραχιαίως 
παρεκτοπισμένα. Μετά την ανάταξη και την εφαρμογή γύψου, 30 ασθενείς έλαβαν

Εικόνα 14: Συσκευή υπερήχων 
χαμηλής έντασης για διαδερμική 
εφαρμογή σε κάταγμα κνήμης. Η 
συσκευή εφαρμόζεται στην εστία 
του κατάγματος διαμέσου ενός' 
παραθύρου στο γύψινο επίδεσμο.

θεραπεία καθημερινά 20 λεπτά με υπερήχους χαμηλής έντασηςβΟπινν/οΓπ2) και 31 
έλαβαν θεραπεία placebo (ΕΙΚΟΝΑ 15). Ο χρόνος που απαιτήθηκε για την πώρωση 
των καταγμάτων ήταν 38% πιο βραχύς για τους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία με 
υπερήχους χαμηλής έντασης (62±3.4 ημέρες στην ομάδα με θεραπεία, 98±5.8 
ημέρες στην ομάδα ελέγχου). Επιπροσθέτως, ένα άλλο σημαντικό στοιχείο της 
μελέτης ήταν ότι η απώλεια της ανάταξης ήταν σημαντικά μικρότερη (20 ±6% έναντι 
43 ±8% ) για την ομάδα που έλαβε θεραπεία με υπερήχους.

Οι μελέτες αυτές είναι δυο εξαίρετα παραδείγματα, για την δυνατότητα των 
υπερήχων στην επιτάχυνση της πώρωσης γ ια τί είναι καλά τεκμηριωμένες. Μια
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π ρόσφατη ενδ ια φ έρ ο υ σ α  κλ ιν ική  
μελέτη τέλος είναι αυτή των Cook και 
συν.27 στην οποία ερευνήθηκε η 
δ υ ν α τό τη τα  τω ν υ π ερ ή χω ν να  
επιταχύνουν την πώρωση καταγμάτων 
κνήμης και κάτω πέρατος κερκίδας σε 
καπνιστές. Ο ι ερ ευ νη τές  λοιπόν, 
έδ ειξα ν  ό τι σ τους α σ θενείς  που 
υ π ο β λή θ η κα ν  σ ε θ ε ρ α π ε ία  με 
υπερήχους χαμηλής έντασης, ο χρόνος 
πώρωσης μειώθηκε κατά 41% (175±2.7 
έναντι 103±8.3 ημερών). Αντίστοιχα, 
στους ασθενείς με κατάγματα κάτω 
πέρατος κερκίδας το ποσοστό αυτό 

ήταν 51%(98±3 έναντι 48±5.1 ημερών). Αυτό είναι ένα σημαντικό εύρημα γ ια τί 
αποδεικνύει ότι οι ασθενείς υψηλού κινδύνου (καπνιστές, διαβητικοί κ.λ.π) θα 
μπορούσαν να βοηθηθούν με αυτό τον τρόπο.

Συμπερασματικά, θα μπορούσαμε να πούμε ότι η εφαρμογή υπερήχων χαμηλής 
έντασης σύμφωνα με τα  παραπάνω προάγει την οστεογένεση. Πιθανότατα οι 
υπέρηχοι επηρεάζουν την διαδικασία της πώρωσης σε διάφορα στάδια και με 
διάφορους τρόπους, όπως την γονιδιακή έκφραση πρωτεϊνών, την αιματική ροή, 
τους αναπτυξιακούς παράγοντες και τέλος την δημιουργία και ανακατασκευή του 
πώρου.

Ο πίνακας 5 δίνει μια συνοπτική περιγραφή των σημαντικότερων μελετών πάνω 
στο θέμα. Θα μπορούσαμε να πούμε, ότι η παρέμβαση των υπερήχων αποτελεί ένα 
συνδυασμό συντηρητικής και επιθετικής θεραπείας, έχοντας το πλεονέκτημα ότι 
είναι μη επεμβατική μέθοδος, που βοηθά και επιταχύνει την διαδικασία της 
πώρωσης. Αυτό, σύμφωνα με τον Heckmann68 μεταφράζεται σε σημαντικά 
οικονομικά οφέλη, που προκύπτουν από την μείωση του χρόνου για την πώρωση και 
την ελάττωση άλλων παρεμβάσεων για  να επιτευχθεί η πώρωση. Υποστηρίζει λοιπόν 
ο συγγραφέας, ότι η εξοικονόμηση των χρημάτων για έναν ασθενή με κάταγμα 
κνήμης που αντιμετωπίζεται συντηρητικά και λαμβάνει θεραπεία με υπερήχους 
χαμηλής έντασης, είναι περίπου 15.000 $ ενώ για  αυτούς που αντιμετωπίζονται 
χειρουργικάΐ 3.000 $.

Εικόνα 15: Εφαρμογή της συσκευής 
υπερήχων χαμηλής έντασης σε κάταγμα 
κερκίδας.
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Π ίνακας 5 . Περίληψη των σημαντικότερων μελετών για την επίδραση 
των υπερήχων στην προαγωγή της πώρωσης

Μελέτη Μοντέλο κατάνιιατοο/Είδοο κιπτάοοιι EvraonimW/cnYl Αποτέλεσμα
In vivo 
Duarte3 * Οστεοτομία περόνης-κουνέλι 49 t σχηματισμός πώρου
Xavier, Duarte’ * 3 Ανθρώπινες ψευδαρθρώσεις 30 t πώρωση ψευδαρθρώσεων
Klugetal93 Κάταγμα κνήμης-κουνέλι 200 t ωρΐμανση του πώρου
Pillaetal'15 Οστεοτομία περόνης-κουνέλι 30 t ακαμψία οστού
Wang et af 57 Οστεοτομία μηριαίου-ποντίκι 30 t ακαμψία οστού
Heckman etal*7 Κάταγμα κνήμης-άνθρωπος 30 t κλινική & ακτινολογική
πώρωση 
Kristiansen etal9 5 Κάταγμα κερκίδος-άνθρωπος 30 t κλινική & ακτινολογική
πώρωση 
Yang etal164 Οστεοτομία μηριαίου-ποντίκι 50,100 t aggrecanmRNA
Cook etal27 Κάταγμα κνήμης, 30 t κλινική & ακτινολογική

Ito etal7 e
κερκίδος άνθρωποςπώρωση 
Οστεοτομία μηριαίου-ποντίκι 30 t ακαμψία οστού

Rawooletal12 7 Οστεοτομία ωλενης-σκύλος 30 t αιμσπκήροή
Jingushietal81 Οστεοτομία μηριαίου-ποντίκι 30 t καμψία οστού
Hadjiargyrou etal6 2 Οστεοτομία μηριαίου-ποντίκι 30 ί οστεοποντίνη mRNA

In vitro
Chapman etal’ 8 θυμοκύτταρα 0.5-3 1 ενδοκυτταρική πυκνότητα

Ryabyetal139 Καλλιέργειες οστικών κυττάρων 200
ιόντων Κ*

t ενσωμάτωση ιόντων Ca*
Ryabyetal141 Καλλιέργειες οστεοβλαστών 20,30,45 t αδενυλ-κυκλάση
frGFp
Wuetal’ ” Χονδροκύτταρα 50,120 t aggrecan mRNA
Parvizietaf 20 Χονδοοκύτταοα 50-500 t απελευθέοωση ιόντων Ca*j

Οι ενδείξεις και ο ι αποδείξεις για  τον ευεργετικό ρόλο των υπερήχων στην 
διαδικασία της οστεογένεσης είναι αρκετές. Ακριβώς επειδή η πώρωση είναι μια 
πολύπλοκη διαδικασία και οι μηχανισμοί που την διέπουν δεν είναι πλήρως 
κατανοητοί, θα χρειαστούν περαιτέρω μελέτες που θα καθορίσουν με μεγαλύτερη 
σαφήνεια τον μηχανισμό δράσης των υπερήχων χαμηλής έντασης και κατ’επέκταση, 
την όσο δυνατόν καλύτερη εκμετάλλευση από τον ιατρικό κόσμο της νέας αυτής 
μεθόδου.
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Οι υπέρηχοι ως μέσο διάγνωσης της οστεογέννεσης

τ

Η διάγνωση με υπερήχους είναι ελκυστική ως μέθοδος σε πολλούς τομείς της 
ιατρικής γ ιατί είναι ανώδυνη, μη επεμβατική, φθηνή και δεν επιβαρύνει με 
ακτινοβολία τον ασθενή. Λογικό ήταν λοιπόν, να ερευνηθεί η δυνατότητά τους στον 
έλεγχο της οστεογένεσης (πώρωση καταγμάτων, διαταπκή οστεογένεση). Εκτός 
από την απεικονισακή υπερηχοτομογραφία, έχει χρησιμοποιηθεί και μια άλλη 
μέθοδος με υπερήχους για τον έλεγχο της οστεογένεσης. Η μέθοδος αυτή 
χρησιμοποιεί τις  ακουστικές ιδιότητες των ιστών (ταχύτητα αγωγής υπερήχων, 
ακουστική εμπέδηση ιστών) για την εξαγωγή συμπερασμάτων για  την ποιότητα του 
νεοπαραχθέντος οστού.

Όσον αφορά στην απεικονιστική τομογραφία, θα λέγαμε ότι βρίσκεται ακόμη 
σε νηπιακό στάδιο μιας και οι υπέρηχοι χρησιμοποιούνται κυρίως για την διάγνωση 
των παθολογικών καταστάσεων των μαλακών μορίων του μυοσκελετικού 
συστήματος. Οι μέχρι τώρα μελέτες5 5 ·' ° 81 'τιόύ έχουν γίνει, είναι ενδεικτικές για  τα  
πλεονεκτήματα και τους περιορισμούς της μεθόδου. Όπως προκύπτει από τις  
μελέτες των Moed και συν. '■0 * “το σημαντικότερο πλεονέκτημα των υπερήχων είναι 
ότι μπορούν να παρακολουθούν την πορεία της πώρωσης από τα πρώτα στάδια με 
την δυνατότητα που έχουν να ανιχνεύουν τον μαλακό πώρο. Αυτό όπως 
αποδείχθηκε σε μια μελέτη1 °,5δίνει την δυνατότητα για μια ακριβή πρόβλεψη της 
πορείας του κατάγματος. Η 
μελέτη αφορούσε ασθενείς 
με ενδ ο μ υ ελ ικ ή  ήλω ση 
καταγμάτω ν κνήμης. Με 
βάση την υπερηχογραφική 
ε ι κ ό ν α  τ η ς  6 ης 
μετεγχειρητικής εβδομάδος 
έγινε πρόβλεψη της πορείας 
του κατάγματος με μ ια  
ακρίβεια της τάξεως του 97%
(ΕΙΚΟΝΑ 16). Συμπεραίνουν 
λοιπόν οι συγγραφείς ότι ο 
χειρουργός θα μπορεί να 
παρέμβει σε πρώιμα στάδια 
όταν οι ενδείξεις για την 
πορεία της πώρωσης δεν 
ε ί ν α ι  κ α λ έ ς .  Τ α  
μ ε ι ο ν ε κ τ ή μ α τ α  ό π ω ς  
σημειώνουν οι ίδιοι, είναι ότι η 
ερμηνεία των εικόνων απαιτεί

Εικόνα 16. Α-Β. (Aj Υπερηχογράφημα κατάγματος κνήμης 
2 εβδομάδες μετά το κάταγμα. Διακρίνεται η διακοπή του 
φλοιού CE) και ο ήλος ('). <Β) Υπερηχογράφημα 6 εβδομάδες 
μετά το κάταγμα. Ο ήλος δεν φαίνεται πλέον και είναι 
εμφανής η αποκατάσταση του φλοιού. Η πρόβλεψη για την 
πώρωση του κατάγματος ήταν επιτυχής.
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εμπειρία και εξαρτάται κάθε φορά από τον εξεταστή, καθώς επίσης και η μη 
προσπέλαση του οπισθίου φλοιού της κνήμης, λόγω των πολλών μαλακών μορίων. 
Ένας άλλος περιορισμός της μεθόδου είναι ότι η παρεμβολή μαλακών μορίων 
καθιστά οστά όπως το μηριαίο δύσκολα προσπελάσιμα.

Μια άλλη σημαντική μελέτη106 έδειξε ότι η συσχέτιση μεταξύ ίω ν 
υπερηχογραφικών και ιστολογικών ευρημάτων, ήταν απόλυτη στα διάφορα στάδια 
της πώρωσης πράγμα που καθιστά την μέθοδο αξιόπιστη. Όσον αφορά την χρήση 
της απεικονιστικής τομογραφίας στον έλεγχο του οστού μετά από διατατική 
οστεογένεση, οι διάφορες μελέτες5 9,1 0 0 έδέιξαν ότι το νεοπαραχθέν οστούν μπορεί 
να ανιχνευθεί σε πολύ πρώιμα στάδια (τις πρώτες 7-14 ημέρες). Ένα άλλο επίσης 
σημαντικό πλεονέκτημα, είναι ότι μπορούμε να πάρουμε πληροφορίες όσον αφορά 
το μήκος της διατατικής ζώνης και ανάλογα να κατευθύνουμε τον ρυθμό της 
διάτασης.

Ένα μειονέκτημα της μεθόδου είναι ότι από την στιγμή που αρχίζει να 
σχηματίζεται ο φλοιός στο νεοπαραχθέν οστούν η εκτίμηση με υπερήχους είναι 
δύσκολη6 ? Οι Maffulli και συν.10 “βρήκαν επίσης ότι οι υπέρηχοι δεν μπορούν πάντα 
να αναγνωρίσουν τ ις  παρεκκλίσεις άξονα, με την ίδια ακρίβεια όπως οι απλές 
ακτινογραφίες.

Και στις δυο περιπτώσεις (πώρωση καταγμάτων, διατατική οστεογένεση) η 
απεικονιστική τομογραφία δεν δίνει πληροφορίες για την "ποσοτική" κατάσταση της 
περιοχής της οστεογένεσης, με αποτέλεσμα να μην επιτρέπεται συσχετισμός με τις  
μηχανικές ιδ ιότητες του πώρου.

Η δεύτερη μέθοδος, για  την διάγνωση της οστεογένεσης με υπερήχους και 
ειδ ικότερα της πώρωσης των καταγμάτων, που έχει χρησιμοποιηθεί είναι μη 
απεικονιστική και χρησιμοποιεί όπως τονίστηκε παραπάνω τις  ακουστικές ιδιότητες 
των ιστών.

Ειδικότερα η βασική αρχή της μεθόδου, είναι η μέτρηση της ταχύτητας του 
ήχου δια του οστού (με την χρήση ενός πομπού και ενός δέκτη υπερήχων) η οποία 
ως γνωστόν είνα ι 40 φορές μεγαλύτερη από αυτήν των υπολοίπων ιστών λόγω 
μεγαλύτερης πυκνότητας10 6 Με βάση λοιπόν αυτό, είναι λογικό να υποθέσει κανείς 
ότι η ταχύτητα αγωγής των υπερήχων θα είναι μικρότερη επί ενός κατεαγότος 
οστού ή ενός με ψευδάρθρωση, λόγω διακοπής της οστικής μάζας.

Ακόμα παραπέρα ορισμένοι ερευνητές, προσπάθησαν με αυτήν την μέθοδο · 
να υπολογίσουν την οστική πυκνότητα σε διάφορα δείγματα οστών, ώστε να δουν 
την χρησιμότητα της μεθόδου σαν προγνωστικό μέσο για την διάγνωση της 
οστεοπόρωσης. Σε μια μελέτη13 3 λοιπόν οι ερευνητές μελέτησαν αρχικά σε οστά 
(κνήμες) βοδιού και σε μαλακούς ιστούς, την ταχύτητα μετάδοσης του ήχου 
χρησιμοποιώντας έναν πομπό και έναν δέκτη υπερήχων σε συγκεκριμένη απόσταση. 
Βρέθηκε λοιπόν ότι η ταχύτητα αγωγής δ ιέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο (0.146-
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Εικόνα 17. Σχέση μεταξύ ταχύτητας του ήχου και περιεκτικότητας σε ασβέστιο στο 
φλοιώδες και σπογγώδες οστούν όπως περιγράφηκε από τους Rich και συν'31.

0.156 cm/με για τα  μαλακά μόρια και 0.288 απ/με για  τα  οστά). Στην συνέχεια έγιναν 
μετρήσεις σε φλοιώδη και σπογγώδη οστά στα οποία ήταν γνωστή η περιεκτικότητα 
σε ασβέστιο. Τα αποτελέσματα έδειξαν, ότι υπήρχε καλή συσχέτιση μεταξύ της 
ταχύτητας μετάδοσης του ήχου και της περιεκτικότητα σε ασβέστιο για το  φλοιώδες 
οστούν, αλλά όχι και για  το σπογγώδες (ΕΙΚΟΝΑ17). Αυτό υπέθεσαν οι ερευνητές 
ότι μπορεί να συμβαίνει γ ια τί το  σπογγώδες οστούν έχει πιο ανώμαλες επιφάνειες 
και καθώς ο ήχος περνά δια μέσου αυτού πιθανώς να συμπεριφέρεται διαφορετικά.

Οι G reenfield κα ι συν.60 το  1981 χρησ ιμοπ οίησαν, συνδυασμό 
αποροφησιομετρίας και υπερήχων (ταχύτητα αγωγής) για  να μετρήσουν την οστική 
πυκνότητα σε ανθρώπινα οστά (κερκίδες). Από τα  ευρήματά τους ο ι συγγραφείς 
συμπεραίνουν, ότι ο συνδυασμός των δυο μεθόδων δίνει αξιόπιστα αποτελέσματα 
και μπορεί να χρησιμοποιηθεί γ ια  τον έλεγχο της οστεοπόρωσης.

‘ Στο ίδιο θέμα σε μια άλλη μελέτη’ * ’έγινε σύγκριση της μεθόδου, με την 
ποσοτική αξονική τομογραφία. Επειδή βρέθηκε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των 
αποτελεσμάτων και η ποσοτική αξονική τομογραφία θεω ρείται ακριβής μέθοδος οι 
συγγραφείς συνιστούν ότι η μέθοδος (ταχύτητα αγωγής υπερήχων) μπορεί να 
χρησιμοποιηθεί ως μέσο διάγνωσης της οστεοπόρωσης.

Όσον αφορά τώρα στην εκτίμηση της πορείας καταγμάτων με την μέθοδο
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αυτή (ταχύτητα αγωγής υπερήχων) πρώτος ο Anast και συν.2 το 1958 αναφέρουντην 
χρήση της μεθόδου σε κατάγματα κνήμης. Τα αποτελέσματα ναι μεν δείχνουν ότι 
υπάρχει σαφής διαφορά μεταξύ κατεαγότων και υγιών οστών, αλλά η ικανότητα της 
μεθόδου να διακρίνει σαφώς τις  διάφορες φάσεις της πώρωσης δεν ήταν 
ικανοποιητική. *

Οι Gerlanc και συν.5 4 σε μια μεταγενέστερη μελέτη το 1975 εφαρμόσανε την 
μέθοδο σε 21 κατάγματα κνήμης. Σύμφωνα με τα  αποτελέσματα, αμέσως μετά το 
κάταγμα υπήρχε μια μείωση της τάξης του 24% στην ταχύτητα αγωγής των 
υπερήχων η οποία μειωνόταν σημαντικά 7 ημέρες μετά το κάταγμα. Καθώς η 
πώρωση προχωρούσε, η ταχύτητα αυξανόταν και την περίοδο που οι ασθενείς 
περπατούσαν χωρίς πόνο (κλινική πώρωση) η τιμή αυτή έφθανε το 80% της τιμής 
του αντίθετου υγιούς οστού. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα φυσιολογικής και 
καθυστερημένης πώρωσης δίδετα ι στις εικόνες 18 και 19. Παρόλο που το δείγμα

Εικόνα 18. Ταχύτητα αγωγής υπερήχων σε κάταγμα 
κνήμης σε οχέση με το χρόνο και σύγκριση με τη φυσιολογική 
κνήμη (φυσιολογική πώρωση). Από τους Gerlanc και συν.54

Months
Εικόνα 19· Ταχύτητα αγωγής υπερήχων σε κάταγμα κνήμης 

σε σχέση με το χρόνο και σύγκριση με τη φυσιολογική κνήμη 
(καθηστερημένη πώρωση). Είναι φανερή η διαφορά της 
ταχύτητας αγωγής των υπερήχων σε σχέση με τη φυσιολογική 
πώρωση της εικόνας 18. Από τους Gerlanc και συν.54
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των ασθενών είναι μικρό οι συγγραφείς σημειώνουν ότι "η μέθοδος είνα ι 
υποσχόμενη και μπορεί να δώσει πιο αξιόπιστες πληροφορίες από ότι η κλινική και η 
ακτινολογική εξέταση".

_ Οι Gill και συν.5 5 προσπάθησαν να συσχετίσουν τα αποτελέσματα της 
εμβιομηχανικής ανάλυσης (τριών σημείων) με την μέθοδο αυτή, σε μια μελέτη σε 
οστεοτομία κνήμης κουνελιών. Χρησιμοποίησαν δυο συχνότητες υπερήχων για τ ις  
μετρήσεις (600 ΚΗΖ και 1ΜΗΖ) (ΕΙΚΟΝΑ 20). Βρήκαν λοιπόν ότι και στις δυο 
περιπτώσεις τα αποτελέσματα συνδέονται ισχυρά με αυτά της εμβιομηχανικής 
ανάλυσης και υποστηρίζουν ότι η μέθοδος μπορεί να εκφράσει και την "ποσοτική"

Εικόνα 20. Σχεδιάγραμμα του συστήματος υπερήχων που σχεδιάστηκε από τους 
Gill και συν.” για την μέτρηση της ταχύτητας των υπερήχων σε μοντέλο κατάγματος 
κνήμης σε κουνέλια.

κατάσταση της περιοχής του κατάγματος.
Μια ενδιαφέρουσα μελέτη τέλος που αναδεικνύει και τα  προβλήματα της 

μεθόδου είναι αυτήν των Cunningham και συν.3? Η μελέτη αφορούσε σε 37 
κατάγματα κνήμης με τακτική παρακολούθηση των ασθενών. Τα αποτελέσματα 
έδειξαν γενικά ότι η ταχύτητα αγωγής αυξάνει καθώς προχωρά η πώρωση αλλά 
υπήρχαν ταυτόχρονα και κάποιες ιδ ια ιτερότητες. Ένα χαρακτηριστικό παράδειγμα 
είναι αυτό της εικόνας 21. Κατά την στιγμή της κλινικής πώρωσης (20 εβδομάδες), η 
ταχύτητα αγωγής δεν συμπίπτει με αυτήν της αντίθετης κνήμης (περίπου 80% σε 
σχέση με την άθικτη κνήμη). Μελετώντας τις  μετρήσεις της υγιούς κνήμης βλέπουμε 
ότι στις 5 εβδομάδες η τιμή ήταν 2400 m/s και στις 9 εβδομάδες 2900 m/s. Μάλιστα 
συνέχισε να ανεβαίνει (3100 m/s) μέχρι την 25η εβδομάδα. Καμία εξήγηση δεν 
δόθηκε από τους συγγραφείς για αυτό. Βλέποντας τώρα τ ις  τιμές για την κνήμη με 
το κάταγμα παρατηρούμε ότι η ταχύτητα είναι 2600 m/s στις 25 εβδομάδες. Αυτή η
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τιμή, είνα ι ανώτερη από αυτήντου φυσιολογικού στις 5 εβδομάδες και θα μπορούσε 
το κάταγμα να θεωρηθεί πωρωθέν, εάν δεν υπήρχε πάντοτε η σύγκριση με το 
φυσιολογικό. Αυτό περιπλέκει κάπως την κατάσταση και δεν μπορούν να εξαχθούν 
σαφή συμπεράσματα. Το μόνο ίσως που μπορεί να ειπωθεί όπως σημειώνουν οι 
συγγραφείς είναι ότι για  να θεωρηθεί ένα κάταγμα πωρωθέν, είναι απαραίτητό η 
τιμή της ταχύτητας να είναι πάνω από το 80% της αντίθετης κνή μης τη συγκεκριμένη

W eeks Post Fracture

Εικόνα 21 . Ταχύτητα αγωγής υπερήχων σε συνάρτηση με το χρόνο σε 
περίπτωση φυσιολογικής πώρωσης (από τους Cunningham και συν.30).

χρονική στιγμή.
Αν και η μέθοδος αυτή φαίνεται να έχει κάποια θέση στην παρακολούθηση και 

την διάγνωση της πώρωσης των καταγμάτων δεν έχει λάβει ευρεία κλινική 
εφαρμογή για  τρεις  κυρίως λόγους: 1) η κλινική εφαρμογή περιορίζεται μόνο σε~ 
οστά τα  οποία είνα ι υποδόρια και προσιτά στην μέθοδο όπως η κνήμη και η ωλένη 2) 
οι συσκευές που χρησιμοποιούνται δεν είναι σε άμεση εφαρμογή με το οστό και 
επομένως η παρεμβολή των μαλακών μορίων μπορεί ενδεχόμενα να αλλοιώνει τα 
αποτελέσματα 3) τα  υλικά που χρησιμοποιούνται γ ια  την σταθεροποίηση των 
καταγμάτων (εσωτερική ή εξωτερική οστεοσύνθεση) είναι πιθανό να επηρεάζουν 
την μετάδοση των υπερήχων και κατ’επέκταση την αξιοπιστία των αποτελεσμάτων.

Τα προβλήματα της διάγνωσης της οστεογένεσης με υπερήχους, ίσως 
ξεπερασθούν στο μέλλον με την βελτίωση των τεχνικών και την χρήση της αξονικής 
τομογραφίας με υπερηχητική ενέργεια6 ] ή με την τεχνική Doppler υπερήχων5 °.
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ
r

Η πώρωση ενός κατάγματος είναι μια χρονοβόρα διαδικασία, που απαιτεί τ ις  
περισσότερες φορές αρκετούς μήνες για την ολοκλήρωσή της. Η δυνατότητα να 
επιστρέφει ο ασθενής νωρίς, στις καθημερινές δραστηριότητές του και στην 
δουλειά του, συνδυάζει ψυχολογικά και οικονομικά οφέλη. Εκτός αυτού, η 
παρακολούθηση της πορείας του κατάγματος απαιτεί την λήψη αρκετών 
ακτινογραφιών που επιβαρύνουν τον ασθενή. Φιλοδοξία του πονήματος αστού ήταν 
να συμβάλει από την μεριά του στην μελέτη και την προσπάθεια επίλυσης των 
προβλημάτων αυτών.

Έτσι λοιπόν ο σκοπός της πειραματικής αυτής μελέτης είναι διπλός: α) Να 
ερευνηθεί η δυνατότητα των χαμηλής έντασης υπερήχων να προάγουν την 
οστεογένεση και β) Να ερευνηθεί η δυνατότητα των υπερήχων για  την διάγνωση και 
παρακολούθηση της πορείας της οστεογένεσης

Σύμφωνα με την βιβλιογραφία, υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι οι διαδερμική 
εφαρμογή1 χαμηλής έντασης υπερήχων στην εστία του κατάγματος προάγει την 
οστεογένεση. Κάνοντας λοιπόν την υπόθεση ότι η ενέργεια που μεταβιβάζεται με το  
κύμα των υπερήχων, πιθανόν να έχει πιο άμεσο αποτέλεσμα, εάν εφαρμοσθεί κοντά 
στην εστία του κατάγματος και συγκεκριμένα απευθείας πάνω στο οστούν, 
επιλέξαμε την διοστική εφαρμογή των υπερήχων δια μέσου μιας βελόνας πομπού 
σε μικρή απόσταση από την καταγμστική εστία.

Η μέθοδος αυτή αποτελεί καινοτομία, μιας και δεν αναφέρεται μέχρι σήμερα 
στην βιβλιογραφία σε πειραματικές ή κλινικές μελέτες.

Όσον αφορά στο δεύτερο σκέλος, προσπαθήσαμε να ερευνήσουμε (δια 
μέσου δυο βελονών πομπού και δέκτη), εάν η αγωγιμότητα των υπερήχων δια της 
περιοχής της οστεογένεσης σε σχέση με τον χρόνο, συσχετίζεται με την πρόοδο 
της οστεογένεσης έτσι, ώστε να χρησιμοποιηθεί ως διαγνωστικό μέσο.

Όπως γίνετα ι αντιληπτό, η μέθοδος αυτή δεν είνα ι απεικονιστική και η 
επιλογή αυτή έγινε λόγω του μειονεκτήματος που έχουν ο ι απεικονιστικές μέθοδοι 
με υπερήχους να χάνουν την διαγνωστική ικανότητά τους μετά τα  πρώτα στάδια της 
οστεογένεσης.

ΥΛΙΚΟ -

Η εκπόνηση της διατριβής εντάσσεται στα πλαίσια της εκτέλεσης του 
Επιχειρησιακού Προγράμματος Έρευνας και Τεχνολογίας II (Ε.Π.Ε.Τ II) του 
υπουργείου Βιομηχανίας. Η εκτέλεση του προγράμματος ανατέθηκε στο 
Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, μετά από υποβληθείσα πρόταση που έγινε δεκτή. Το 
πρόγραμμα ήταν σε έλεγχο καθ’όλη τη διάρκεια από την Γενική Γραμματεία
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Έρευνας και Τεχνολογίας.
Γ ια  τ η ν  ε κ τ έ λ ε σ η  τ ο υ  

π ε ι ρ ά μ α τ ο ς  χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ή θ η κ α ν  
συνολικά 62 ώριμα σκελετικά πρόβατα, 
ηλικίας 2-3 ετών και βάρους 50 kg κατά 
μέσο όρο (45-58 kg).

Η μεταφορά και διαμονή τους 
γίνονταν σε σύγχρονες σταβλικές 
εγκαταστάσεις του Πανεπιστημίου 
Ι ω α ν ν ί ν ω ν  ( Ε Ι Κ Ο Ν Α  2 2 ) .  Ο ι  
εγκαταστάσεις είνα ι σύγχρονες με 
εξαερισμό, θέρμανση, αποχετευτικούς 
αγωγούς και υπάρχει η δυνατότητα για 
τον στάβλισμά 10 μεγάλων ζώων στην 
μια αίθουσα, ενώ μια δεύτερη χρησιμοποιήθηκε ως αίθουσα χειρουργείου. Τα ζώα 
παρακολουθούνταν από έμπειρο ζωοκόμο 2-3 φορές ημερησίως, έτσ ι ώστε τα 
κλουβιά να καθαρίζονται και οι αντιδράσεις αυτών να παρακολουθούνται. Η τροφή 
τους συνίσταται από αποξηραμένο χόρτο (τριφύλλι) και ξηρή τροφή καλαμποκιού.

Χρησιμοποιήθηκαν δυο πειραματικά μοντέλα:
Στο πρώτο που περιελάμβανε 30 ζώα (ΟΜΑΔΑ Α) έγινε μετά από οστεοτομία 

της κνήμης, επιμήκυνση του οστού με την μέθοδο της διατατικής οστεογένεσης, με 
την βοήθεια της εξω τερικής οστεοσύνθεσης . Στην ομάδα αυτή ερευνήθηκε η 
επίδραση των υπερήχων χαμηλής έντασης στον σχηματισμό οστού μετά από 
διατατική οστεογένεση.

Στο δεύτερο πειραματικό μοντέλο χρησιμοποιήθηκαν 32 ζώα (ΟΜΑΔΑ Β) στα 
οποία έγινε απλή οστεοτομία της κνήμης και συγκράτηση με εξωτερική 
οστεοσύνθεση. Σ’ αυτή την ομάδα μελετήθηκε η επίδραση των υπερήχων χαμηλής 
έντασης στην πώρωση της οστεοτομίας (μοντέλο κατάγματος).

Σε όλα τα  ζώα (και των δυο ομάδων) γινόταν σε τακτά χρονικά διαστήματα, με 
ειδική συσκευή υπερήχων (βλ. παρακάτω) μέτρηση της αγωγιμότητας της περιοχής 
της οστεογένεσης με υπερήχους, γ ια  τον σκοπό της παρακολούθησης της 
οστεογένεσης.

Τα αποτελέσματα και οι μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν για την εκτίμηση των 
αποτελεσμάτων θα αναπτυχθούν ξεχωριστά για την κάθε ομάδα, επειδή όπως 
γίνετα ι αντιληπτό, πρόκειται για  δυο διαφορετικά πρωτόκολλα.

Ο τύπος της εξω τερικής οστεοσύνθεσης που χρησιμοποιήθηκε στην 
συντριπτική πλειοψηφία των πειραμάτων (57 από τα  62) ήταν τύπου Hoffmann 
Monotube (Howmedica Jaquet, Geneva Switzerland) ένας τύπος δηλαδή 
μονόπλευρης εξω τερικής οστεοσύνθεσης (ΕΙΚΟΝΑ 23). Χρησιμοποιήθηκαν επίσης 
η κυκλοτερής εξωτερική οστεοσύνθεση Ilizarov και η Orthofix L.R.S (Lengthening
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Εικόνα 22. Οι σταβλικές εγκαταστάσεις που 
χρησιμοποιήθηκαν για τη φιλοξενία των ζώων 
κατά τη διάρκεια του πειράματος. Υπήρχε 
δυνατότητα για τον στάβλισμά 10 ζώων 
ταυτόχρονα.
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Reconstruction System). Στην επιλογή 
τη ς  σ υ γκεκρ ιμ ένη ς  εξω τερ ικ ή ς  
οστεοσύνθεσης καταλήξαμε μετά την 
εκτέλεση των 10 πρώτων χειρουργείων 
για τους εξής λόγους:

1. Λόγω της εύκολης χρήσης 
τ ο υ  σ υ σ τ ή μ α τ ο ς  σ ε  
σύγκριση μετά  άλλα δυο και 
κ α τ ' ε π έ κ τ α σ η  σ τ η ν  
μεγαλύτερη ακρίβεια της

* εκτέλεσης του χειρουργείου
2. Ο χειρουργικός χρόνος ήταν 

σημαντικά μικρότερος (150 λεπτά γ ια  Ilizarov, 100 λεπτά για Orthofix και 
80 λεπτά για Hoffmann)

3. Το σύστημα προσέφερε μεγαλύτερη άνεση στις κινήσεις του ζώου χωρίς
να προκαλεί επιπλέον τραυματισμό στο αντίστοιχο άκρο όπως η

Η χειρουργική  τεχνική που 
π ε ρ ι γ ρ ά φ ε τ α ι  π α ρ α κ ά τ ω ,  
εφαρμόσθηκε και στις δυο ομάδες και 
κατά συνέπεια θα αναπτυχθεί μόνο μια 
φορά. Δυο χειρουργοί ακολουθώντας 
το ίδιο πρωτόκολλο, χειρούργησαν 
όλα τα ζώα με σκοπό να βελτιωθεί η 
τεχνική τους και να μειωθούν ο 
χειρουργικός χρόνος και οι επιπλοκές 
άμεσες και απώτερες.

Το κάθε ζώο παρέμενε χωρίς 
τ ρ ο φ ή  κ α ι  ν ε ρ ό  12 ώ ρ ε ς  

προεγχειρητικά. Την ημέρα του χειρουργείου γινόταν το  κούρεμα του αριστερού 
κάτω άκρου. Στην συνέχεια ακολουθούσε η προνάρκωση του ζώου η οποία γινόταν 
με συνδυασμό 1mg ξυλαζίνης και .1 amp ατροπίνης. Το διάλυμα χορηγούνταν 
ενδομυϊκά. Μετά από αναμονή 10 λεπτών γινόταν η μεταφορά του ζώου με ειδ ικό 
τροχήλατο στο χειρουργικό τραπέζι όπου γινόταν η τοποθέτηση ενός 
φλεβοκαθετήρα με σκοπό, την χορήγηση φαρμάκων για  την αναισθησία. (ΕΙΚΟΝΑ 
24)'

οστεοσύνθεση Ilizarov

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΤΕΧΝΙΚΗ

Εικόνα 24. Χορήγηση αναισθητικών 
φαρμάκων για την αναισθησία του ζώου κατά 
την διάρκεια του χειρουργείου.

Εικόνα 23. Εξωτερική οστεοσύνθεση τύπου 
Hoffmann τοποθετημένη στην κνήμη του ζώου.
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Τ α  χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ο ύ μ ε ν α  
α ν α ισ θ η τ ικ ά  φ ά ρ μ α κα  ε ίν α ι η 
Νατριούχος Θειοπεντάλη (Pentothal) 
σε αραιό διάλυμα 1.25% σε δόση 
10mg/kg σε συνδυασμό με Προτοφόλη 
(D iprivan) σε δόση 3-4m g/kg ή 
Κεταμίνης (Ketalar) σε δόση 4mg/kg με 
στόχο να μην επέλθει καταστολή της 
αναπνοής και υποξία στο ζώο.

Ακολούθως και ενώ το  ζώο είναι 
ναρκω μένο , π ρ ο ετο ιμ ά ζε τα ι το  

χειρουργικό πεδίο με το  πλύσιμο του άκρου με αντισηπτικό διάλυμα και το στρώσιμο 
με αποστειρωμένο ιματισμό, εξασφαλίζοντας έτσ ι συνθήκες ασηψίας.

Στην αρχή γίνετα ι μια ευθεία τομή, μήκους 3 cm στο άνω και έξω τριτημόριο 
της αριστερής κνήμης, προσπελαύνονται οι μύες και γίνετα ι αποκάλυψη του οστού 
(ΕΙΚΟΝΑ 25). Με χειροκίνητο τρυπάνι εισάγονται δυο βελόνες σταθερού μήκους 
120 mm και διαμέτρου 4 mm στην άνω 
μετάφυση της κνήμης. Μια άλλη τομή, 
επίσης 3 cm γίνετα ι στην συνέχεια στο 
κάτω έξω τριτημόριο της κνήμης, δια 
της οποίας εισάγονται άλλες δύο 
βελόνες στο κάτω άκρο της κνήμης 
(ΕΙΚΟΝΑ 26).

Η ανοιχτή-δια μέσου τομής 
δέρματος και παρασκευής του οστού- 
τοποθέτηση των βελονών κρίθηκε 
αναγκαία αντί της κλειστής, για  την 
αποφυγή τραυματισμού αγγείων και 
νεύρωντου κάτω άκρου.

Στο σημείο αυτό γ ίνετα ι χορήγηση αντιβιοτικών φαρμάκων ενδοφλεβίως 
(συνδυασμός μιας κεφαλοσπορίνης 3ης γενιάς και ενός αντισταφυλοκοκκικού 
φαρμάκου - φουσιδικού οξέος), για την αποφυγή φλεγμονής του τραύματος 
μετεγχειρητικά.

Στην συνέχεια γίνεται, επέκταση της άνω τομής προς τα κάτω και παρασκευή 
του οστού κάτωθεν των άνω βελονών. Η οστεοτομία γίνεται 2cm περιφερικότερα 
της κατωφερέστερης άνω βελόνας. Πριν από αυτήν και σε απόσταση 1cm από το 
σημείο της οστεοτομίας, τοποθετούνται εκατέρωθεν του οστού δυο μικρές βελόνες,0 
μήκους 40 mm και διαμέτρου 2 mm (ΕΙΚΟΝΑ 27). Η άνω βελόνη χρησιμεύει για την 
διοχέτευση των υπερήχων με σκοπό την προαγωγή της οστεογένεσης, ενώ δια

Εικόνα 26. Διεγχειρητική φωτογραφία. Έχει 
γίνει τοποθέτηση των δύο άνω βελονών και 
γίνεται η αποκάλυψη του οστού για την 
τοποθέτηση των βελονών στο κάτω μέρος της 
κνήμης.

Εικόνα 25, Τομή δέρματος στο άνω και έξω 
τριτημόριο της κνήμης.
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μέσου και των δυο (πομπός και 
δ έκτη ς), γ ίνο ν τα ι ο ι μ ετρ ή σ ε ις  
αγωγιμότητας των υπερήχων με ειδική 
συσκευή, για το διαγνωστικό μέρος 
του πειράματος.

ΟΙ βελόνες αυτές φέρουν στο 
ελεύθερο άκρο τους μια κατασκευή 
που αποτελείται από μπρούτζινη βάση, 
σ τ η ν  ο π ο ί α  σ τ ε ρ ε ώ ν ε τ α ι  ο 
πιεζοηλεκτικός κρύσταλλος (Morgan 
M atroc Ltd., Model PZT-4D). Η

Εικόνα 27. Οι βελόνες οι οποίες χρησίμευαν 
για την διοχέτευση των υπερήχων και για τη 
διάγνωση της οστεογένεσης.

προσαρμογή είναι τέτοια , ώστε η
μηχανική ενέργεια (ταλάντωση) του κρυστάλλου να μεταφέρεται στη βίδα

ΕΠΟΐΙΚΗ ΚΟΛΛΑ ΜΕΤΑΛΛΟΥ

0  ΠΟΜΠΟΣ ΥΠΕΡΗΧΟΝ 
ΣΕ ΠΡΑΓΜΑΤΚΕΣ ΔΙΑΣΤΑΣΕΙΣ

ΟΜΟΑΞΟΝΙΚΟ ΚΑΛΟΔΙΟ

ΜΠΡΟΥΤΖΙΝΟ ΠΕΡΙΒΛΗΜΑ

ΚΑΡΦΙΔΑ 
M t I A V u rA i 
ΥΠΕΡΗΧΟΝ

ΤΡΟΠΟΣ ΠΡΟΣΑΡΜΟΓΗΣ ΤΟΥ ΠΟΜΠΟΥ 
ΥΠΕΡΗΧΟΝ ΣΤΟ ΥΠΟ ΜΕΛΕΤΗ ΟΣΤΟ

Εικόνα 2 8 . Σχεδιάγραμμα το οπίο αναπαριστά τη σύνδεση του πιεζοηλεκτρικού κρυστάλλου στις 
καρφίδες των υπερήχων.

προσαρμογής (ΕΙΚΟΝΑ 28). Για τα πειράματα της προαγωγής χρησιμοποιείται μόνο 
η μια (άνω) βελόνη με τον κρύσταλλο συντονισμένο στη συχνότητα του 1ΜΗΖ και 
εντάσεως 30mV/cm2 ενώ για το διαγνωστικό μέρος χρησιμοποιούνται και οι δυο 
βελόνες με τους κρυστάλλους συντονισμένους στις συχνότητες από 150 έως 250 
ΚΗΖ. Σε αυτό το σημείο (πριν την οστεοτομία) λαμβάνεται μια μέτρηση της 
ταχύτητας αγωγής των υπερήχων με ακέραιο το οστούν η οποία χρησιμεύει σαν 
σημείο αναφοράς.

Ακολουθεί η οστεοτομία, η οποία γίνετα ι με τρυπανισμούς του οστού με
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φρέζα 2 mm και ολοκληρώνεται με μια 
σμίλη (ΕΙΚΟΝΑ 29). Στην συνέχεια, γίνεται 
ανάταξη των καταγματικών επιφανειών και 
τοποθέτηση του "σώματος" της εξωτερικής 
οστεοσύνθεσης. Μετά την οστεοτομία 
γίνετα ι μια ακόμη μέτρηση αγωγιμότητας 
των υπερήχων, η οποία επίσης χρησιμεύει 
σαν σημείο αναφοράς . Κατόπιν γίνεται η 
συρραφή του χειρουργικού τραύματος 
κατά στρώματα με απορροφήσιμο ράμμα 
ενώ το δέρμα συρράπτεται με μονόκλωνο 
ράμμα Nylon 3/0 (ΕΙΚΟΝΑ 30).

Πριν την ανάνηψη του ζώου, γίνονται 
δυο ακτινογραφίες (προσθιοπίσθια και 
πλάγια) με ακτινολογικό μηχάνημα το 
οποίο είναι εγκατεστημένο στην αίθουσα 
του χειρουργείου (ΕΙΚΟΝΑ 31). Μετά την 
ανάνηψη του, το ζώο μεταφέρεται με ειδικό 
τροχήλατο στοκλουβίτου (ΕΙΚΟΝΑ 32).

Στην μετεγχειρητική περίοδο, τα  
ζώα σηκώνονται συνήθως ήδη την ημέρα 
του χειρ ουργείου  κα ι φ ορτίζουν το 
χειρουργημένο σκέλος ανάλογα με την 
α νοχή  τ ο υ ς .  Την φ ρ ο ν τ ίδ α  τ ο υ ς  
αναλαμβάνει έμπειρος ζωοκόμος. Γίνεται 
καθημερινή αλλαγή του τραύματος για  τον 
έλεγχο της πορείας του και την έγκαιρη 
διαπίστωση φλεγμονής.

Εικόνα 29. Διεγχειρητική φωτογραφία. 
Ολοκλήρωση της οστεοτομίας με σμίλη.

Εικόνα 30. Εξωτερική οστεοσύνθεση μετά το 
πέρας του χειρουργείου στην κνήμη του ζώου. 
Διακρίνονται οι βελόνες προαγωγής και 
διάγνωσης των υπερήχων.

Εικόνα 31. Λήψη ακτινογραφιών μετά το Εικόνα 32. Τοποθέτηση του ζώου στο κλουβί
τέρας του χειρουργείου. του αμέσως μετά το χειρουργείο.
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ΜΕΘΟΔΟΙ

ΟΜΑΔΑ Α: Στην ομάδα αυτή όπως προαναφέρθηκε, έγινε μετά από 
οστεοτομία της κνήμης επιμήκυνση του οστού κατά 2 cm με την μέθοδο της 
διατατικής οστεογένεσης και ερευνήθηκε η επίδραση των υπερήχων χαμηλής 
έντασης, στον σχηματισμό οστού μετά από διατατική οστεογένεση.

Αναλυτικότερα, σε όλα τα ζώα μετά από μια περίοδο αναμονής 7 ημερών 
(latency period), άρχιζε δια μέσου του δ ιατατήρατης εξωτερικής οστεοσύνθεσης, η 
διάταση της οστεοτομίας με ρυθμό 1 mm την ημέρα σε δυο βήματα 0,5mmX2 ανά 12 
ώρες. Η επιμήκυνση τελείωνε την 26π μετεγχειρητική ημέρα (σύνολο 20 ημέρες) με 
αποτέλεσμα να επιτυγχάνεται 2 cm επιμήκυνση του οστού (0.5mmX2X20= 2 cm) και 
στη συνέχεια η εξωτερική οστεοσύνθεση παρέμενε στη θέση της μέχρι την 
ωρίμανση του νεοπαραχθέντος οστού (consolidation).

Στην ομάδα αυτή περιλαμβάνονται συνολικά 30 ζώα. Στα 15 ζώα έγινε 
προαγωγή1 της οστεογένεσης με υπερήχους χαμηλής έντασης -30mW/cm2- και 
συχνότητας 1ΜΗΖ (ΕΙΚΟΝΑ 33), ενώ τα υπόλοιπα δεν έλαβαν θεραπεία και 
χρησιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες. Η διάρκεια της θεραπείας ήταν 20 λεπτά 
ημερησίως, αρχής γενομένης από την 7η μετεγχειρητική ημέρα μέχρι και την θυσία 
του ζώου.

Εικόνα 33 Α-Β. (Λ) Η συσκευή υπερήχων που χρησιμοποιήθηκε για τα πειράματα της 
προαγωγής της οστεογένεσης. Διακρίνονται οι μεταλλάκτες που συνδέονται με τις βελόνες των 
υπερήχων. (Β) Εφαρμογή της συσκευής επί του ζώου. Μόνο ένας μεταλλάκτης συνδέεται για την 
προαγωγή της πώρωσης.

Μέθοδοι εκτίμησης των αποτελεσμάτων
Στην σειρά αυτή χρησιμοποιήθηκαν η απλή ακτινογραφία, η υπολογιστική 

πύκνομετρία και η ποσοτική αξονική τομογραφία για  την εκτίμηση των 
αποτελεσμάτων.

Όλα τα ζώα υποβάλλονταν σε προσθιοπίσθια και λοξή ακτινογραφία του 
χειρουργημένου σκέλους άμεσα μετεγχειρητικά και στην συνέχεια την 17π, 38η, 57π,



-62- Διδακτορική διατριβή Χαντές Μιχαήλ

7 6 η , κ α ι  9 4 η , 
μ ετεγ χ ε ιρ η τικ ή  ημέρα 
(ΕΙΚΟΝΑ 34). Για την 
ε κ τ ί μ η σ η  τ ω ν  
α κ τ ι ν ο γ ρ α φ ι ώ ν  
χ ρ η σ ιμ ο π ο ιή θ η κ ε  το  
σύστημα τα ξινό μ η σ ης 
των Heckmann και συν.67. 
Το τελ ικό  σημείο της 
μελέτης ήταν η ωρίμανση 
το υ  ν ε ο π α ρ α χ θ έ ν το ς  
οστού. Αυτό σύμφωνα με 
την ακτινολογική εικόνα 
σ υ ν έ β α ι ν ε ,  ό τ α ν  
τουλάχιστον 3 από τους 4 
φλοιούς εμφανίζονταν σε 
συνέχεια στην περιοχή 
τη ς  οστεογένεσης.  Ο 
αριθμός των ημερών που 
σ υ ν έ β α ιν ε  α υ τό  (τ ις  
προκαθορισμένες ημέρες 
π ο υ  γ ι ν ό τ α ν  ο 
ακτινολογικός έλεγχος) 
λογίζονταν σαν χρόνος

Ε ι κ ό ν α  3 4 .  Ά μ ε σ η  
μετεγχειρητική ακτινογραφία. 
Δ ι α κ ρ ί ν ο ν τ α ι  οι  β ε λ ό ν ε ς  
μεταφοράς των υπερήχων πάνω 
στο οστό σε απόσταση 7 cm από 
την οστεοτομία.

πωρωσης αγνοώντας τ ις
ενδιάμεσες εξετάσεις. Επιπροσθέτως, τα  ενδιάμεσα στάδια της πορείας της 
οστεογένεσης εκτιμήθηκαν (ακτινολογικώς) ερευνώντας δυο παραμέτρους:

Η πρώτη ήταν η Ύεφυροποίηση" του φλοιού, η βαθμιαία αποκατάσταση 
δηλαδή της συνέχειας του φλοιού σαν αποτέλεσμα παραγωγής νέου οστού. Ο 
βαθμός της γεφυροποίησης ορίστηκε ως: μηδενικός, όταν η διακοπή του φλοιού 
ήταν το ίδιο αμετάβλητη όπως στην άμεση μετεγχειρητική ακτινογραφία, αρχικός, 
όταν γ ια  πρώτη φορά εμφανιζόταν μια περιοστική αντίδραση στην περιοχή του 
διακεκομένου φλοιού, ενδιάμεσος όταν υπήρχε αύξηση της πυκνότητας της 
περιοστικής αντίδρασης και τέλος πλήρης όταν η περιοστική αντίδραση 
γεφυρποροιούσε τον φλοιό. Σε κάθε ακτινολογικό έλεγχο ελέγχονταν και οι 
τέσσερις φλοιοί στην προσθιοπίσθια και πλάγια ακτινογραφία.

Η υπολογιστική πυκνομετρία είνα ι μια μέθοδος επεξεργασίας των 
ακτινογραφιών με την οποία επ ιχειρείται μια ποσοτική καταγραφή της πυκνότητας 
του νέου πώρου στην περιοχή της οστεογένεσης, με την χρήση ηλεκτρονικού
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Εικόνα 35 (1-2-3). Μέθοδος επεξεργασίας ακτινογραφιών με υπολογιστική πυκνορετρία. 
'πολογίζεται η πυκνότητα της περιοχής του συμπαγούς οστού σχήματος παραλληλογράμμου (r-out) και η 
τυκνότητα της περιοχής της οστεογένεσης (r-in). Στη συνέχεια υπολογίζεται ο λόγος (ratio) ταιν δύο 
τεριοχών. (V 571 μετεγχειρητική ημέρα ratio=0.425. (2) 761 μετεγχειρητική ημέρα ratio=0.756. (3) 94’1 
μετεγχειρητική ημέρα (μετά την αφαίρεση της συσκευής - διακρίνεται η περιοχή επιμήκυνσης) 
3tio=0.879.
ιπολογιστή. Βασίζεται στη διαφορά φωτεινότητας της περιοχής της οστεογένεσης 
αιτου συμπαγούς οστού. Αυτή η διαφορά ποσοτικοποιείται με τον υπολογισμό του 
ιέσου όρου των φωτεινοτήτων των στοιχείων (pixels) που αποτελούν τ ις  περιοχές 
νδιαφέροντος. Αυτό βέβαια προϋποθέτει ψηφιοποίηση και επεξεργασία των 
εγκεκριμένων ακτινογραφιών. Μετά την μετατροπή των ακτινογραφιών σε 
ιηφιακές εικόνες, γινόταν η επεξεργασία τους με το  λογισμικό πακέτο 
πεξεργασίας ιατρικής εικόνας ANALYZE. Συγκεκριμένα, γινόταν επιλογή μιας 
ερ ιοχής συμπαγούς φλοιώ δους οστού σχήματος π αραλληλογράμμου 
αραπλεύρως της οστεοτομίας και επιλογή επίσης της περιοχής της οστεογένεσης 
ιεριοχή ενδιαφέροντος). Στη συνέχεια υπολογιζόταν ο λόγος Ratio, που 
/τιστοιχεί στο μέσο όρο φωτεινότητας της περιοχής της οστεογένεσης προς το 
ίσο όρο φωτεινότητας της περιοχής του συμπαγούς οστού. Έ τσι υπολογίζεται στη 
ϋγκεκριμένη χρονική στιγμή, η σχετική πυκνότητα του πώρου σε σχέση με το 
^π αγές (υγιές) οστούν (ΕΙΚΟΝΑ 35).
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Με την ποσοτική αξονική τομογραφία, εκτιμήθηκε η μέση οστική πυκνότητα 
του φλοιού του νεοπαραχθέντος οστού. Σε κάθε εγκάρσια τομή, υπολογιζόταν η 
πυκνότητα τριών σημείων του φλοιού και ο μέσος όρος περιγράφεται σαν μέση 
οστική πυκνότητα του νεοπαραχθέντος οστού (ΕΙΚΟΝΑ 36Α). Ο έλεγχος έγινε σε 
τρ ία  διαφορετικά επίπεδα: Α= 7πιπι πάνω από το  κέντρο της διατατικής ζώνης, Β= 
στο κέντρο της διατατικής ζώνης και Γ=7mm κάτω από το κέντρο της διατατικής 
ζώνης (ΕΙΚΟΝΑ 36Β). Τέλος, μια εγκάρσια τομή στο ίδιο ύψος γινόταν στο 
αντίστοιχο υγιές. Δώδεκα ζώα συνολικά (έξι μάρτυρες και έξι ζώα που έλαβαν 
θεραπεία) που θυσιάστηκαν την 90η μετεγχειρητική ημέρα υποβλήθηκαν σε αυτή
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Εικόνα 36 Α-Β. (Α) Η Θέση των περιοχών ενδιαφέροντος στην ποσοτική αξονική τομογραφία. Η 
περιοχή Β είναι στο κέντρο της διατατικής ζώνης. Οι περιοχές Α και Γ βρίσκονται 7mm πάνω και κάτω 
από την περιοχή Β αντίστοιχα. (Β) Σχεδιάγραμμα στο οποίο απεικονίζονται τα σημεία στα οποία έγινε η 
μέτρηση της οστικής πυκνότητας. Ο μέσος όρος των τριών σημείων αποτελεί την τιμή για την κάθε 
περιοχή (Α-Β-Γ).

την εξέταση.
ΟΜΑΔΑ Β: Στην ομάδα αυτή έγινε οστεοτομίατης κνήμης στην μεσότητα της 

διάφυσης και συγκράτηση με εξωτερική οστεοσύνθεση (μοντέλο κατάγματος). Η 
ομάδα αυτή περιελάμβανε συνολικά 40 ζώα. Στα 20 ζώα έγινε προαγωγή της 
οστεογένεσης με υπερήχους χαμηλής έντασης (30mW/cm2) 20 λεπτά ημερησίως 
από την 1” μετεγχειρητική ημέρα έως την θυσία του ζώου, ενώ τα υπόλοιπα 20 δεν 
έλαβαν θεραπεία και χρησιμοποιήθηκαν ως μάρτυρες.
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* Μέθοδοι εκτίμησης των αποτελεσμάτων
Στην σειρά αυτή χρησιμοποιήθηκαν η απλή ακτινογραφία, η υπολογιστική 

πυκνομετρία, η ποσοτική αξονική τομογραφία και η εμβιομηχανική ανάλυση τριών 
σημείων για την εκτίμηση των αποτελεσμάτων.

Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε για  την εκτίμηση των ακτινογραφιών 
και για την υπολογιστική πυκνομετρία ήταν η ίδια που χρησιμοποιήθηκε και στην 
ομάδα Α (ΕΙΚΟΝΑ 37). Ο ακτινολογικός έλεγχος στην ομάδα αυτή έγινε άμεσα

Εικόνα 37 (1-2-3). Μέθοδος επεξεργασίας ακτινογραφιών με υπολογιστική πυκνομετρία. 
Υπολογίζεται η πυκνότητα της περιοχής του συμπαγούς οστού σχήματος παραλληλογράμμου (r-out) και η 
πυκνότητα της περιοχής της οστεογένεσης (r-in). Στη συνέχεια υπολογίζεται ο λόγος (ratio) των δύο 
περιοχών. (1) 1Τ  μετεγχειρητική ημέρα ratio=0.393. (2) 76° μετεγχειρητική ημέρα ratio-0.711. (3) 94η 
μετεγχειρητική ημέρα ratio=0.965.

μετεγχειρητικά και την 30Π, 45η, 60π, 75η, 90η, και 120π μετεγχειρητική ημέρα.
Όσον αφορά στην ποσοτική αξονική τομογραφία, εκτιμήθηκε η μέση οστική 

πυκνότητα του νεοπαραχθέντος οστού με μια εγκάρσια τομή στο επίπεδο της
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οστεοτομίας, συνυπολογίζοντας την 
πυκνότητα και του φλοιώδους και 
του σπογγώδους οστού (ΕΙΚΟΝΑ 
38). Μια αντίστοιχη μέτρηση έγινε 
στο ίδιο ύψος στο υγιές άκρο. Δέκα 
ζώα συνολικά (πέντε μάρτυρες και 
πέντε ζώα που έλαβαν θεραπεία) τα 
οποία ακτινολογικώ ς είχαν σε 
συνέχεια 3 από τους 4 φλοιούς, 
θ υ σ ι ά σ τ η κ α ν  τ η ν  9 0 η 
μ ε τ ε γ χ ε ι ρ η τ ι κ ή  η μ έ ρ α  κ α ι  
υποβλήθηκαν σε αυτή την εξέταση.

Η εμβιομηχανική ανάλυση 
που π ρ α γ μ α το π ο ιή θ η κ ε  ή τα ν  ,

, , , Εικόνα 3 8 . Η  μέση οστική πυκνότητα στην
ανα λυ σ η  κ α ταπ ό νη σ η ς  τρ ιώ ν  ομάδα Β εκτψήθηκε συνυπολογίζοντας την
σημείων, με εφαρμογή δύναμης σε π υκνότητα  και του φλοιώ δους και του

, , , σπογγώδους οστού (γραμμοσκιασμένη περιοχή)
χαμηλή ταχύτητα (low strain rate) για με μια τομή στο επίπεδο της οστεοτομίας.

να διαπιστωθεί το τελικό φορτίο
κ α τ ά γ μ α τ ο ς  ( f ra c tu re  load) .
Πραγματοποιήθηκε σε 10 ζώα (τα ίδια που υποβλήθηκαν σε αξονική τομογραφία) 
την 90" μετεγχειρητική ημέρα(πέντε μάρτυρες και πέντε ζώα που έλαβαν θεραπεία) 
και σε 10 ζώα την 120η μετεγχειρητική ημέρα(πέντε μάρτυρες και πέντε ζώα που 
έλαβαν θεραπεία).

Μ εθ ο δ ο λ ο γ ία  δ ιά γν ω σ η ς  τ η ς  ο σ τ εο γ έν ε σ η ς  μ ε  σύσ τημα  υ π ερ ή χ ω ν

Η μεθοδολογία και το  σύστημα που χρησιμοποιήθηκε, για την διάγνωση της 
οστεογένεσης με το  συγκεκριμένο σύστημα υπερήχων, σχεδιάστηκε και 
εκτελέστηκε από το  Τμήμα Φυσικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων.

Όπως τονίσθηκε και στο γενικό μέρος, η μετάδοση των ακουστικών κυμάτων 
σε ένα σύστημα εξαρτάται από τις  ιδ ιότητες των υλικών που απαρτίζουν το 
σύστημα. Το πρόβλημα της οστεογένεσης μπορεί να μελετηθεί θεωρητικά, αν 
θεωρήσουμε ένα σύστημα αποτελούμενο από δυο περιοχές: την περιοχή του οστού 
(το οποίο είναι κυλινδρικός αυλός) που εξωτερικά είναι συμπαγές οστούν και 
εσωτερικά περιέχει μυελό των οστών, και την περιοχή του πώρου, του οποίου η 
μεταβολή των ιδιοτήτων χαρακτηρίζει και την προαγωγή και ωρίμανση της 
οστεογένεσης.



Γενικό μέρος - Προαγωγή πώρωσης με υπερήχους -67-

Για να περάσουμε στο in vivo στάδιο της εφαρμογής του συστήματος έγιναν 
ορισμένα πειράματα στο εργαστήριο σε τττωματικά οστά (κνήμες προβάτων) που 
περιελάμβανε και τ ις  δυο αρθρώσεις, ώστε να δοθεί απάντηση σε ορισμένα βασικά 
ερωτήματα όπως:
α) αν τα κατασκευασθέντα ηλεκτρονικά κυκλώματα είναι ικανά να ανταποκριθούν 
στις πραγματικές συνθήκες του πειράματος και να δώσουν τα  κατάλληλα σήματα 
προς περαιτέρω επεξεργασία
β) αν η ένταση του σήματος των υπερήχων (μετρούμενη σε mV), καθώς διαδίδονται 
μέσα στο οστούν μεταβάλλεται με την απόσταση
γ) αν η ένταση του σήματος των υπερήχων αντανακλά την ποιότητα του οστού 
δ) αν οι αρθρώσεις απομονώνουν ηχητικά τα  δυο τμήματα του οστού που συνδέουν.

Το πείραμα που εκτελέσθηκε για να απαντηθούν αυτά τα  ερωτήματα ήταν το  
εξής: τοποθετήθηκαν τα υπερηχητικά probes (πομπός και δέκτης) σε διαφορετικές 
αποστάσεις ώστε να καλύπτουν όλο το μήκος της κνήμης και εκατέρωθεν των 
αρθρώσεων. Αφαίρεση οστικού τμήματος πάχους 1cm στο κέντρο του οστού και 
συμπλήρωση του κενού με φρέσκο τσιμέντο (Vertex) και τέλος μετρήσεις μετά από 
σταδιακή αφαίρεση οστικής μάζας από ένα συγκεκριμένο σημείο.

Τα αποτελέσματα μπορούν να συνοψιστούν στα ακόλουθα: 
α) τα ηλεκτρονικά κυκλώματα τα  οποία έγιναν σε μορφή μινιατούρας, δουλεύουν 
ικανοποιητικά στο οστούν ώστε να δίνουν μετρήσιμα σήματα που είναι απαραίτητα 
στα συγκεκριμένα πειράματα
β) η ένταση του σήματος στον δέκτη είναι αντιστρόφως ανάλογη προς την 
απόσταση από τον εκπομπό. Γ ια αποστάσεις πέραν των 4-5 cm μεταξύ πομπού- 
δέκτη η ένταση του σήματος στον δέκτη έχει σημαντικές απώλειες (ΕΙΚΟΝΑ 39). Ως

Εικόνα 3 9 . Γοαφική παράσταση ττου δείχνει τα αποτελέσματα της έντασης του σήματος στον δέκτη σε 
σχέση με την απόσταση. Είνα φανερό ότι η ένταση του σήματος εξασθενεί καθώς μεγαλώνει η απόσταση.
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Εικόνα 40. Γοαφική παράσταση που δείχνει τα  αποτελέσματα της έντασης του σήματος σε σχέση με 
το ποσό της οστικής μάζας που αφαιρείται. Η  ένταση του σήματος πέφτει όσο αυξάνεται το ποσό της 
αστικής μάζας που αφαιρείτα.

εκ τούτου, επιλέχθηκε μια απόσταση 2 cm για  την εκτέλεση του πειράματος, 
γ) η ένταση του σήματος μειώνεται όσο αφαιρείται οστική μάζα (ΕΙΚΟΝΑ 40), ενώ 
αυτή αυξάνεται σταδιακά κατά την διάρκεια σκλήρυνσης του τσιμέντου (χρόνος 30 
λεπτών). Τα παραπάνω είναι ενθαρρυντικά για  να πιστεύουμε ότι η ένταση του 
σήματος των υπερήχων μπορεί να εκφράσει την ποιότητα της υπό έρευνας 
περιοχής.
δ) οι αρθρώσεις αποτελούν μόνωση υπερήχων καθώς δεν αναγνώσθηκε 
υπερηχητικό σήμα στον δέκτη όταν παρεμβάλονταν άρθρωση μεταξύ πομπού- 
δέκτη.

Το σύστημα λοιπόν, που αναπτύχθηκε φαίνεται στην ΕΙΚΟΝΑ 41. Η διάταξη 
αυτή στην πραγματικότητα είναι ένας φασματογράφος ο οποίος σε γενικές γραμμές 
εκπέμπει ένα φάσμα υπερήχων σε συχνότητες 150 και 250 ΚΗΖ και καταγράφει στον 
δέκτη ποιες συχνότητες και σε ποια ένταση (σε mV) απορροφώνται περισσότερο ή 
λιγότερο κατά περίπτωση. Τα υπερηχητικά κύματα στην διαδρομή τους από τον 
πομπό στον δέκτη περνούν από την περιοχή δημιουργίας νέου οστού. Επομένως, το
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9
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Εικόνα 41. Η  διάταξη του συστήματος που χρησιμοποιήθηκε για την διάγνωση της οστεογένεσης με 
υπερήχους. Τα αποτελέσματα των μετρήσεων αποθηκεύονται και αναλύονται από ηλεκτρονικό 
υπολογιστή.

φάσμα στον δέκτη περιέχει πληροφορίες σχετικά με την ποιότητα του νέου οστού.
Τα δεδομένα συλλέγονται σε ηλεκτρονικό υπολογιστή και αναλύονται με ένα 

ειδικό πακέτο λογισμικού (GENIE).
Οι μετρήσεις ήταν καθημερινές γ ια  τ ις  πρώτες 20 μετεγχειρητικές ημέρες και 

εβδομαδιαίες στην συνέχεια μέχρι την θυσία του ζώου.
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

ΟΜΑΔΑ Α: Στην ομάδα αυτή 5 ζώα από τα 30 πέθαναν κατά την διάρκεια της 
μετεγχειρητικής περιόδου. Οι θάνατοι συνέβησαν μεταξύ της θ'* και 28ης 
μετεγχειρητικής ημέρας. Η νεκροτομή έδειξε ότι η αιτία θανάτου σε τέσσερις 
περιπτώσεις ήταν η σηψαιμία και σε μία περίπτωση πνευμονία. Δυστυχώς παρά τις  
καθημερινές αλλαγές , η έλλειψη δυνατότητας για συνεργασία από την πλευρά του 
ζώου, οδηγούσε σε ορισμένες περιπτώσεις σε φλεγμονή του χειρουργικού 
τραύματος, καθώς το  ζώο κάθεται συχνά με το χειρουργημένο σκέλος πάνω στα 
περιττώματα, με αποτέλεσμα την σηψαιμία και τον θάνατο του ζώου.

Από τους 5 θανάτους, 3 αφορούσαν σε ζώα που ανήκαν στην ομάδα ελέγχου 
και 2 σε ζώα που ανήκαν στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με υπερήχους. Επίσης, σε 
ένα ζώο που ανήκε στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με υπερήχους, είχαμε αποτυχία 
των υλικών οστεοσύνθεσης.

Έτσι λοιπόν, ο συνολικός αριθμός των ζώων που ήταν διαθέσιμος για μελέτη 
ήταν 24 (12 για  την ομάδα ελέγχου και 12 για την ομάδα που έλαβε θεραπεία). Όλα 
τα  ζώα θυσιάστηκαν την 94η μετεγχειρητική ημέρα.

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων των ακτινογραφιών έγινε με την 
μέθοδο του Fisher exact x2-test. Καμιά διαφορά στατιστικώς σημαντική, δεν 
προέκυψε μεταξύ των δυο ομάδων, σε κάθε χρονική στιγμή όσον αφορά στην 
ολοκλήρωση της οστεογένεσης (3 από τους 4 φλοιούς σε συνέχεια) (ΕΙΚΟΝΕΣ 42- 
43). Την 76η μετεγχειρητική ημέρα σε 3 από τα  12 ζώα(25%) της ομάδας ελέγχου και 
σε 4 από τα  12 ζώα(33.33%) της ομάδας που έλαβε θεραπεία είχε ολοκληρωθεί η 
οστεογένεση (ρ=0.84). Την 94η μετεγχειρητική ημέρα σε 8 από τα  12(66.66%) ζώα 
της ομάδας ελέγχου και σε 9 από τα  12 (75%) ζώα της ομάδας που έλαβε θεραπεία 
είχε ολοκληρωθεί η οστεογένεση (ρ=0.78).

Η μέθοδος ANOVA (analysis of variance) χρησιμοποιήθηκε για  την ανάλυση 
των αποτελεσμάτων της υπολογιστικής πυκνομετρίας. Σε κάθε χρονική στιγμή (17η, 
38η, 57η, 76η, και 94η, μετεγχειρητική ημέρα) η στατιστική ανάλυση δεν ανέδειξε καμία 
διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων (ΠΙΝΑΚΑΣ 6). Η σχετική πυκνότητα του πώρου την 
76η μετεγχειρητική ημέρα ήταν 0.620±0.138 για  την ομάδας ελέγχου και
0.635±0.158 για  την ομάδας που έλαβε θεραπεία ((ρ=0.881). Την 94Π 
μετεγχειρητική ημέρα, η σχετική πυκνότητα του πώρου ήταν 0.829±0.053 για  την 
ομάδα ελέγχου και 0.876±0.051 για την ομάδα που έλαβε θεραπεία (ρ=0.167). Το 
διάγραμμα της εικόνας 44 δείχνει την πορεία της οστεογένεσης σε σχέση με το 
χρόνο γ ια  τ ις  δυο ομάδες.

Η ποσοτική αξονική τομογραφία που έγινε την 94η μετεγχειρητική ημέρα 
ανέδειξε για  τα  περισσότερα ζώα έναν κυκλικό σχηματισμό νέου οστού στην 
περιοχή της οστεογένεσης και ’'φλοιοποίηση" του νεοπαραχθέντος οστού και αρχή
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Εικόνα 42 (1-2-3-4). Ακτινογραφίες ζώου 
που έλαβε Θεραπεία με υπερήχους. (1) 1Τ  
μετεγχειρητική ημέρα - 10η ημέρα της 
διάτασης. Ήδη έχει αρχίσει να φαίνεται ο 
σχηματισμός νέου οστού. (2-3) 5 Τ  και 76° 
μετεγχειρητική ημέρα αντίστοιχα. Η πρόοδος 
της οστεογένεσης συνεχίζεται. (4) την 94η 
μετεγχειρητική ημέρα μετά την αφαίρεση της 
συσκευής, έχει γίνει σχεδόν πλήρη ωρίμανση 
του νεοπαραχθέντος οστού.
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Εικόνα 43 (1-2-3-4). Ακτινογραφίες ζώου 
της ομάδας ελέγχου (που δεν έλαβε θεραπεία 
με υπερήχου<ό· Η χρονική σειρά των 
ακτινογραφιών είναι ίδια με αυτήν της εικόνας 
42.
Π) 7 Τ, (2) ST, (3) 76η και (4) 94η μετεγχειρητική G 
ημέρα. Σε σύγκριση με τις ακτινογραφίες της 
εικόνας 42 παρατηρούμε ότι η οστεογένεση 
προχωρά με τον ίδιο ρυθμό.
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Π ίνακας 6. Αποτελέσματα υπολογιστικής πυκνομετρίας

-
Μ ετεγχειρητική ημέρα

17” 38" 57" 76" 94π
Ομάδα

θεραπείας 0,371+0,132 0,459 ±0,104 0,499± 0,77 0,635± 0,158 0,876± 0,51

Ομάδα
ελέγχου 0,408 ±0,146 0,429± 0,57 0,520± 0,133 0,620± 0,138 0,829± 0,53

ρ value 0,739 0,516 0,768 0,881 0,167

Εικόνα 44. Γοαφική παράσταση που δείχνει τη μεταβολή της σχετικής οστικής πυκνότητας σε σχέση με 
το χρόνο για τις δύο ομάδες.

σχηματισμού του μυελικού καναλιού και αρχή ανακατασκευής του νέου οστού 
(ΕΙΚΟΝΑ 45). Η μέθοδος ANOVA (analysis of variance) χρησιμοποιήθηκε για την 
ανάλυση των αποτελεσμάτων. Ο μέσος όρος της οστικής πυκνότητας του φλοιού 
(mg/ml) για την ομάδα ελέγχου στο επίπεδο A (7mm πάνω από το κέντρο της της 
διατατικής ζώνης) ήταν 915.92+68.64 και γ ια  την ομάδα που έλαβε θεραπεία 
940.93+81.30 (ρ=0.78). Στο κέντρο της διατατικής ζώνης (επίπεδο Β) ήταν 
776.20 ±57.10 για την ομάδα ελέγχου και γ ια  την ομάδα που έλαβε θεραπεία 
797.72+58.41 (ρ=0.95). Τέλος, στο επίπεδο Γ (7mm κάτω από το  κέντρο της 
διατατικής ζώνης) ο μέσος όρος της οστικής πυκνότητας του φλοιού γ ια  την ομάδα
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ελέγχου ήταν 913.26±73.26 και για την ομάδα που έλαβε θεραπεία 918.73±60.53 
(ρ=0.93) (ΠΙΝΑΚΑΣ 7). Όπως γίνεται αντιληπτό, δεν υπήρξε στατιστικώς σημαντική 
διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων ως προς τις  μετρήσεις σε άλατα επίπεδα.

Εικόνα 45 (Α-Β-Γ-Δ). Αξονική τομογραφία μετά την θυσία των ζώων (94q μετεγχειρητική ημέρα). (Α,Γ) 
ομή στο επίπεδο Β σε ζώο της ομάδας ελέγχου και της ομάδας θεραπείας αντίστοιχα. Είναι σαφής ο 
τχηματισμός των οστικών δοκίδων του νέου οστού, ενώ το μυελικό κανάλι δεν έχει σχηματισθεί ακόμη. 
Β,Δ) τομή στο επίπεδο Α σε ζώο της ομάδας ελέγχου και της ομάδας θεραπείας αντίστοιχα. Είναι φανερός 
) σχηματισμός του νέου φλοιού και η αρχή σχηματισμού του μυελικού καναλιού. Δεν υπάρχουν αισθητές 
διαφορές μεταξύ των ζώων της ομάδας ελέγχου και της ομάδας θεραπείας και για τα δύο επίπεδα. 
Αριστερά στις εικόνες διακρίνεται η τομή του φυσιολογικού αντίθετου οστού.

ν. Mr ,
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Π ίν α κ α ς  7. Οστική πυκνότητα του φλοιού (mg/ml)
μετρούμενη  με αξονική ποσοτική τομογραφ ία

Περιοχή Ομάδα θεραπείας Ομάδα ελέγχου ρ value

A 940,93 ±  81,30 915,92168,64 0,78

Β 797,72 ± 58,41 776,20 ±  57,10 0,95

Γ 918,73 ±60,53 913,26173,26 0,93

Φυσιολογική 
αντίθετη κνήμη 1426,80 ±  80,00 1399,00 1 78,55 0,87

ΟΜΑΔΑ Β: Στην ομάδα αυτή είχαμε 3 θανάτους κατά την διάρκεια της 
μετεγχειρητικής περιόδου. Οι θάνατοι συνέβησαν μεταξύ της 10ης και 56ης 
μετεγχειρητικής ημέρας. Η νεκροτομή έδειξε ότι η α ιτία θανάτου και στις τρεις 
περιπτώσεις οφειλόταν σε σηψαιμία για τους ίδιους λόγους που αναφέρθηκαν 
παραπάνω. Δυο θάνατοι αφορούσαν σε ζώα που ανήκαν στην ομάδα ελέγχου και 
ένας σε ζώο που ανήκε στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με υπερήχους.

Έτσι λοιπόν ο αριθμός των διαθέσιμων ζώων των οποίων τα  αποτελέσματα 
των ακτινογραφιών αναλύθηκαν ήταν 29 (14 από την ομάδα ελέγχου και 15 από την 
ομάδα που έλαβε θεραπεία).

Δυο ζώα της ομάδας που έλαβε θεραπεία και ένα ζώο της ομάδας ελέγχου 
δεν πωρώθηκαντην 120η μετεγχειρητική ημέρα.

Για να υπολογισθεί ο μέσος χρόνος πώρωσης (τρεις από τους τέσσερις 
φλοιούς σε συνέχεια) για τις  δυο ομάδες, χρησιμοποιήθηκε η Kruskall-Wallis Anova 
μέθοδος ανάλυσης. Εξαιρώντας τα  ζώα που δεν πωρώθηκαν από τ ις  δυο ομάδες, η 
στατιστική ανάλυση έδειξε ότι ο μέσος χρόνος πώρωσης για  την ομάδα που έλαβε 
θεραπεία με υπερήχους ήταν 90± 18.25 ημέρες (εύρος 60-120) ενώ για την ομάδα 
ελέγχου ήταν 107.3+17.46 ημέρες (εύρος 75-120) (ρ=0.027) μια διαφορά 
στατιστικώς σημαντική (ΕΙΚΟΝΕΣ 46-47). Συνυπολογίζοντας τα  ζώα που δεν 
πωρώθηκαν (το ανώτερο όριο των 120 ημερών θεωρήθηκε ως χρόνος πώρωσης) ο 
μέσος χρόνος πώρωσης για την ομάδα που έλαβε θεραπεία με υπερήχους ήταν 
94±21.2 ημέρες (εύρος 60-120) ενώ για την ομάδα ελέγχου ήταν 108.2+19.25 
ημέρες (εύρος 75-120) (ρ=0.058). Η διαφορά αυτή αγγίζει τα  όρια του σημαντικού.

Την 75” μετεγχειρητική ημέρα 5 από τα 15 (33.33%) της ομάδος που έλαβε 
θεραπεία είχαν πωρωθεί και 1 από τα  14 (7.14%) από την ομάδα ελέγχου (ρ=0.09 
Fisher exact x2-test). Την 90” μετεγχειρητική ημέρα 10 από τα  15 (66.66%) της 
ομάδος που έλαβε θεραπεία είχαν πωρωθεί και 6 από τα  14 (42.8%) από την ομάδα
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Ε / κ ό ν α  46  (1 - 2 - 3 - 4 - 5 ) .
Ακτινογραφίες ζώου της ομάδας 
θεραπείας που έλαβε θεραπεία με 
υπερήχους. Η χρονική σειρά των 
ακτινογραφιών είναι:
(V 30η, (2) 6CP, (3) 75α (4) 9<f και (5) 12(Τ 
μετεγχειρητική ημέρα. Από την 75η 
ημέρα ο σχηματισμός του πώρου είναι 
πλούοιος και την 9CP ημέρα έχει σχεδόν 
ολοκληρωθεί η πώρωση.
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Εικόνα 47 (1-2-3-4-5).
Ακτινογραφίες ζώου της 
ομάδας ελέγχου (που δεν 
έ λ α β ε  Θ ε ρ α π ε ί α  με  
υπερήχους).  Η χρονική 
σειρά τα>ν ακτινογραφιών 
είναι η ίδια με αυτήν της 
εικόνας 46. Η πώρωση 
ολοκληρώνεται στο ζώο 
α υ τ ό  τ η ν  Ί 2 0 η 
μετεγχειρητική ημέρα. Η 
σ ύ γ κ ρ ι σ η  τ ω ν  
ακτινογραφιών με το ζώο 
της εικόνας 46 όσον αφορά 
τον σχηματισμό πώρου, την 
75η και 90Ί ημέρα δείχνει τη 
διαφορά.
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ελέγχου (ρ=0.25 Fisher exact x2-test). Τέλος την 120" μετεγχειρητική ημέρα 14 από τα 
16 (87.5%) της ομάδος που έλαβε θεραπεία είχαν πωρωθεί και 13 από τα  14 (92.8%) 
από την ομάδα ελέγχου (ρ=0.88 Fisher exact x2-test) (ΕΙΚΟΝΑ 48).

Το αξιοσημείωτο που προκύπτει από την παραπάνω ανάλυση είναι ότι, 
υπάρχει σε κάθε χρονική στιγμή μια διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων η οποία

Εικόνα 48. Γραφική παράσταση που δείχνει το ποσοστό των 
πωρωθέντων οστών σε σχέση με τον χρόνο. Στα ενδιάμεσα στάδια της 
πώρωσης (60η έως 9CP ημέρα) είναι φανερή η διαφορά μεταξύ των δύο 
ομάδων.

μειώνεται σταδιακά με την πάροδο του χρόνου, σύμφωνα με την στατιστική 
ανάλυση, παρόλο που σε καμιά χρονική στιγμή δεν υπάρχει στατιστικώς σημαντική 
διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων.

Η εκτίμηση των ενδιάμεσων σταδίων της πώρωσης έδειξε ότι η ομάδα που 
έλαβε θεραπεία, προπορευόταν χρονικά όσον αφορά τον σχηματισμό του 1ου, 2ου, 3°“ 
και 4ου φλοιού (ΕΙΚΟΝΑ 49). Η διαφορά αυτή ήταν πιο εμφανής μεταξύ των δυο 
ομάδων, ιδ ια ίτερα όσον αφορούσε τον σχηματισμό του 2ου και 3ου φλοιού, δηλαδή 
στα ενδιάμεσα στάδια της πώρωσης

Με την μέθοδο της υπολογιστικής πυκνομετρίας αναλύθηκαν οι 
ακτινογραφίες των ζώων (εξαιρουμένωντων ψευδαρθρωμένων οστών) της 45 '*, 60*
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45 60 75 90 105 120
Μετεγχειρητική ημέρα

Εικόνα 49. Γραφική παράσταση που δείχνει τον σχηματισμό του Ίου, 
2ου, 3ου και 4ου φλοιού σε σχέση με το χρόνο για τις δυο ομάδες. Η ομάδα 
Θεραπείας προηγείται χρονικά στον σχηματισμό των φλοιών έναντι της 
ομάδας ελέγχου.

, 75* , 90^ και 12(7* μετεγχειρητικής ημέρας. Στατιστικώς σημαντικές διαφορές 
(analysis of variance) μεταξύ των δυο ομάδων προέκυψαν μόνο την 90Π 
μετεγχειρητική ημέρα. Η σχετική πυκνότητα του πώρου την ημέρα αυτή ήταν 
0.709+0.033 για την ομάδα ελέγχου και 0.825+0.027 γ ια  την ομάδα που έλαβε 
θεραπεία (ρ=0.02). Την 120η μετεγχειρητική ημέρα ο ι αντίστοιχες τιμές ήταν 
0.897+0.032 για την ομάδα ελέγχου και 0.941 ±0.041 για  την ομάδα που έλαβε 
θεραπεία (ρ=0.23) (ΠΙΝΑΚΑΣ 8). Το διάγραμμα της (ΕΙΚΟΝΑΣ 50) δείχνει την πορεία 
της οστεογένεσης σε σχέση με το χρόνο για  τ ις  δυο ομάδες.

Τα αποτελέσματα της ποσοτικής αξονικής τομογραφίας που έγινε την 90η 
μετεγχειρητική ημέρα έδειξαν ότι υπήρχε στατιστικώς σημαντική διαφορά μεταξύ
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Πίνακας 8. Αποτελέσματα υπολογιστικής πυκνομετρίας

Μ ετεγχειρητική ημέρα * 
45" 60' 75" 90' 120'

Ομάδα
θεραπείας 0,36210,05 0,45310,09 0,51210,026 0,7091 0,033 0,8971 0,32

Ομάδα
ελέγχου 0,35810,02 0,48410,04 0,57610,06 0,8251 0,027 0,94110,41

ρ value 0,873 0,624 0,18 0,02 0,23

ΜΕΤΑΒΟΛΗ ΤΗΣ ΣΧΕΤΙΚΗΣ ΠΥΚΝΟΤΗΤΑΣ ΣΕ 
ΣΧΕΣΗ ΜΕ ΤΟ ΧΡΟΝΟ

—♦—ΟΜΑΔΑ ΕΛΕΓΧΟΥ 
ΟΜΑΔΑ Θ ΕΡΑΠ ΕΙΑΣ

Εικόνα 5 0 . Γράφημα που δείχνα τη μεταβολή της σχετικής οστκής πυκνότητας σε 
σχέση με το χρόνο.
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των δυο ομάδων. Ο μέσος όρος της οστικής πυκνότητας (mg/ml) για την ομάδα 
έλαβε θεραπεία με υπερήχους ήταν 681.24±52.07 και για την ομάδα ελέγχου 
501.93^54.29 (ρ=0.014 analysis of variance). Η σύγκριση με τα φυσιολογικό 
αντίθετο σκέλος έδειξε ότι η ομάδα έλαβε θεραπεία με υπερήχους είχε ανακτήσει το 
77.8% της φυσιολογικής οστικής πυκνότητας ενώ η ομάδα ελέγχου το 55% (ΕΙΚΟΝΑ 
51).

Εικόνα 5Ί (Α-Β). Α Αίονική τομογραφία στο επίπεδο της οστιοτομίας την 94 μετεγχειρητική ημέρα 
σε ζώο που έλαβε θεραπεία με υπερήχους. Διακρίνεται δείιά στην εικόνα ο σχηματισμός πώρου και του 
νέου φλοιού. (Β) Αίονική τομογραφία σε ζώο της ομάδος ελέγχου. Ο σχηματισμός πώρου και του φλοιού 
υπολείπεται σε σχέση με αυτόν της εικόνας Α.

Η εμβιομηχανική ανάλυση που έγινε την 90Γ μετεγχειρητική ημέρα έδειξε ότι 
υπήρχε διαφορά στατιστικώς σημαντική μεταξύ των δυο ομάδων, όσον αφορά στο 
τελικό φορτίο κατάγματος. Συγκεκριμένα, οι τιμές αυτές ήταν 2128.5±167.07 Ν και 
1593.75± 112.67 Ν για την ομάδα που έλαβε θεραπεία και για  την ομάδα ελέγχου 
αντίστοιχα (ρ=0.001). Αντίθετα την 120η μετεγχειρητική ημέρα οι διαφορές αυτές 
δεν ήταν στατιστικώς σημαντικές. Οι τιμές αυτές ήταν 2561 ±174.11 Ν και 
2286±235.20 Ν για την ομάδα που έλαβε θεραπεία και για την ομάδα ελέγχου 
αντίστοιχα (ρ=0.292) (ΠΙΝΑΚΑΣ 9).

Π ίν α κ α ς  9 . Αποτελέσματα εμβιομηχανικής ανάλυσης
90η μετεγχειρητική ημέρα 120η μετεγχειρητική ημέρα

Ομάδα Ο 
θεραπείας 2.128,50 ± 167,07* 2.561,0 ±  174,11

Ομάδα Θ 
ελέγχου 1.593,75+ 112,67 2.286,3 ±  235,20

. ρ value 0,001 0,292
Αντίθετη 0  

- κνήμη 3.118,52 ± 67,44 3.121,68 ± 128,47
Αντίθετη θ 

κνήμη 3.113,82 ±  78,38 3.078,90 ±  103,77

ρ value 0,948 0,954
*  Οι τιμές εκφράζονται σε Ν και ισοδυναμούν με το τελικό φορτίο κατάγματος (fracture load).
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Αποτελέσματα διάγνωσης της οστεογένεσης με το σύστημα 
υπερήχων

Την πρώτη περίοδο της εφαρμογής του πειράματος, για  την μέτρηση της 
αγω γιμότητας του πώρου με το σύστημα που αναπτύχθηκε πιο πάνω, 
παρατηρήθηκε ότι οι μετρήσεις ήταν άτακτες και μη επαναλαμβανόμενες.

Οι πιθανές α ιτίες για το πρόβλημα αυτό θεωρήθηκε, ότι ήταν σε ορισμένες 
περιπτώσεις, η μη καλή επαφή των κρυστάλλων με τις  καρφίδες αγωγής των 
υπερήχων και σε άλλες η αστάθεια των καρφίδων. Επειδή αρχικά χρησιμοποιούνταν 
ένα ζεύγος πομπού-δέκτη γ ια  όλα τα  ζώα, κρίθηκε σκόπιμο το κάθε ζώο να έχει το 
δικό του ζεύγος πομπού-δέκτη, ώστε να εξασφαλίζεται η σωστή επαφή μεταξύ 
κρυστάλλων και καρφίδων και να αποφεύγεται η καταπόνηση των καρφίδων από 
τους πολλούς χειρισμούς. Επίσης στην ομάδα Α οι βελόνες των υπερήχων 
σταθεροποιούνταν μόνο στον ένα φλοιό του οστού, ενώ στην ομάδα Β, για  την 
επ ίτευξη καλύτερης σταθερότητας, οι βελόνες σταθεροποιούνταν και στους δυο 
φλοιούς.

Για τ ις  μετρήσεις διέλευσης των υπερήχων για κάθε ζώο έγινε μια γραφική 
απεικόνιση με την ανάλυση των δεδομένων από τον ηλεκτρονικό υπολογιστή. Στην 
εικόνα 52 φαίνεται η αναπαράσταση ενός τέτο ιου γραφήματος πριν την οστεοτομία

Εικόνα 52. Γραφική παράσταση που δείχνει την καταγραφή της αγωγιμότητας των υπερήχων σε 
άθικτο οστούν (πριν την οστεοτομία). Η  ένταση του σήματος είναι υψηλή όπως καταγράφεται σε 
διάφορες συχνότητες.

(διεγχειρητική μέτρηση). Είναι εμφανής η διαφορά μεταξύ των δυο μετρήσεων ως 
προς την ένταση του σήματος, η οποία μετά την οστεοτομία σχεδόν μηδενίζεται
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Εικόνα 53. Καταγραφή της αγωγιμότητας των υπερήχων μετά την οστεοτομία. Η  ένταση του 
■ σήματος εξασθενεί σημαντικά φτάνοντας σε πολύ χαμηλά επίπεδα.

(ΕΙΚΟΝΑ 53). Τ ις πρώτες 5 μετεγχειρητικές ημέρες η ένταση αυξάνεται (σχεδόν στο 
ήμισυ του φυσιολογικού) πιθανόν λόγω του αιματώματος στην περιοχή της

Εικόνα 5 4 . Γραφική παράσταση της αγωγιμότητας των υπερήχων 1 μήνα μετεγχειρητικά. Η  
άνοδος της έντασης του σήματος είναι εμφανής σε σχέση με την μετεγχειρητική κατάσταση (ΕΙΚΟΝΑ 
*53)

οστεοτομίας. Στην συνέχεια μειώνεται φθάνοντας στο αμέσως μετεγχειρητικό 
στήδιο για να ανεβεί ξανά στο τέλος του πρώτου μετεγχειρητικού μήνα (Εικόνα54).
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Τρεις μήνες μετεγχειρητικά, η ένταση του σήματος σταθεροποιείται στο 70%

Συχνότητα (kHz)
Εικόνα 55. Η  ένταση του σήματος των υπερήχων τρεις μήνες μετεγχειρητικά φτάνει το 70% της 

αρχικής τιμής και έχει σταθεροποιηθεί σε συγκεκριμένες συχνότητες.

περίπου της αρχικήςτιμής (ΕΙΚΟΝΑ55).
Σε ορισμένες περιπτώσεις η πορεία των γραφικών παραστάσεων 

συμφωνούσε με την πορεία της πώρωσης και σε άλλες όχι. Έτσι, η ανάλυση των 
γραφημάτων αυτών στο σύνολό τους, όπως αποδείχθηκε δεν μπορούσε να 
συσχετισθεί πάντοτε με την πορεία της οστεογένεσης, όσον αφορά στην ποσοτική 
σχέση μεταξύ της έντασηςτου σήματος και της πώρωσης.
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Ια  αρχικά κλινικά ευρήματα των Xavier και Duarte'63 τα  οποία επιβεβαιώθηκαν 

αργότερα και από άλλες πειραματικές'20 67, ** και κλινικές μελέτες27 s' ® έδειξαν ότι η 
διαδερμική εφαρμογή χαμηλής εντάσεως υπερήχων 20 λεπτών καθημερινώς 
επιταχύνει την πώρωση.

Κάνοντας λοιπόν την υπόθεση ότι με την διοστική εφαρμογή των υπερήχων 
δια μέσου βελονών, η ενέργεια που μεταβιβάζεται πιθανόν να έχει πιο άμεσο 
αποτέλεσμα, σχεδιάσαμε μια πειραματική μελέτη γ ια  να ελεγχθεί η βιοστική 
επίδραση των χαμηλής συχνότητας υπερήχων στην πώρωση και στην διατατική 
οστεογένεση. Σύμφωνα με τα μέχρι τώρα βιβλιογραφικά δεδομένα η μέθοδος αυτή 
δεν έχει εφαρμοσθεί μέχρι σήμερα. Η μέθοδος αυτή είναι ημιεπεμβατική, σε 
αντίθεση μη τις  μέχρι σήμερα μεθόδους που χρησιμοποιούνται, οι οποίες είνα ι 
διαδερμικές και επομένως μη επεμβατικές.

Επίσης, σχεδιάστηκε και μελετήθηκε η εφαρμογή ενός συστήματος 
βασιζόμενο στην αγωγιμότητα των υπερήχων δια της περιοχής της οστεογένεσης 
για την διάγνωση της οστεογένεσης.

Όσον αφορά την πώρωση της οστεοτομίας, η μελέτη μας έδειξε ότι υπήρξε 
μια στατιστικώς σημαντική επιτάχυνση της πώρωσης, της τάξεω ς του 16% 
(90 ±18.25 ημέρες για την ομάδα θεραπείας, 107.3± 17.46 ημέρες για την ομάδα 
ελέγχου, ρ=0.027) με βάση τα ακτινολογικά δεδομένα. Δυο ζώα από την ομάδα 
θεραπείας και ένα ζώο από την ομάδα ελέγχου δεν πωρώθηκαν. Αυτό πιστεύουμε 
ότι οφείλεται στο μεγάλο βάρος των ζώων αυτών και πιθανόν στο γεγονός ότι τα  ζώα 
φόρτιζαν "άτακτα" το χειρουργημένο σκέλος πολλές φορές, με αποτέλεσμα οι 
μηχανικές συνθήκες για την πώρωση να μην ήταν οι καταλληλότερες. 
Συμπεριλαμβάνοντας και τα τρία αυτά ζώα στην στατιστική ανάλυση, η αξία του ρ 
είναι 0.06 μια τιμή πολύ κοντά στα όρια της στατιστικώς σημαντικής διαφοράς.

Ενώ τα αποτελέσματά μας επιβεβαιώνουν προγενέστερες μελέτες για  την 
επιτάχυνση της πώρωσης με την εφαρμογή υπερήχων, εντούτοις δεν μπορέσαμε να 
αναπαράγουμε τα αποτελέσματα σε ποσοτικό επίπεδο άλλων ερευνητών. Οι 
Heckman και συν.67 και Kristiansen και συν.65 αναφέρουν μείωση του χρόνου 
πώρωσης, σε ποσοστό 37% σε κατάγματα κνήμης και 38% σε κατάγματα κάτω 
πέρατος κερκίδας αντίστοιχα με την διαδερμική εφαρμογή υπερήχων. Οι 
συγγραφείς αυτοί, χρησιμοποίησαν το ίδιο σύστημα για την ανάλυση των 
ακτινογραφιών και τον υπολογισμό του μέσου χρόνου πώρωσης. Ένας σημαντικός 
λόγος που εξηγεί μερικώς τις  διαφορές αυτές, είναι το  γεγονός ότι και στις δυο 
αυτές μελέτες ο αριθμός των δειγμάτων, ήταν διπλάσιος από τον δικό μας.

Ακόμα παραπέρα οι Cook και συν.27 αναφέρουν επιτάχυνση της πώρωσης σε 
κατάγματα κάτω πέρατος κερκίδας της τάξεως του 51%. Με βάση αυτά τα  
αποτελέσματα, η διοστική μέθοδος εφαρμογής υπερήχων όχι απλά δεν υπερέχει,
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αλλά υστερεί έναντι της διαδερμικής. Τα αποτελέσματα που αναφέρουν οι 
παραπάνω συγγραφείς είναι πράγματι εντυπωσιακά, αν αναλογιστεί κανείς ότι ο 
χρόνος πώρωσης μειώνεται στο μισό και θα πρέπει ίσως, να σταθούμε με 
σκεπτικισμό στα αποτελέσματα αυτών των ερευνητών. Από την άλλη μεριά 
βέβαια, θα πρέπει να γίνουν και άλλες μελέτες με μεγαλύτερο αριθμό ζώων με την, 
διοστική μέθοδο, για την ασφαλή εξαγωγή συμπερασμάτων.

Η θετική επίδραση της διοστικής εφαρμογής στην επιτάχυνση της 
πώρωσης επιβεβαιώθηκε στην μελέτη μας και από τα  αποτελέσματα της 
εμβιομηχανικής ανάλυσης. Η εμβιομηχανική ανάλυση, είναι ένα αξιόπιστο 
κριτήριο αξιολόγησης των αποτελεσμάτων και χρησιμοποιήθηκε από αρκετούς 
ερευνητές125 ε7 *  Τρεις μήνες μετεγχειρητικά, σε ένα κρίσιμο στάδιο της 
πώρωσης, τα  οστά των ζώων που είχαν υποβληθεί σε θεραπεία είχαν σημαντικά 
μεγαλύτερη αντοχή (ρ=0.001). Αντίθετα τέσσερις μήνες μετεγχειρητικά η 
διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική (ρ=0.292). Αυτό μας επιτρέπει να 
συμπεράνουμε ότι η επίδραση των υπερήχων είναι πιο ευεργετική στα πρώτα και 
ενδιάμεσα στάδια της πώρωσης, επιταχύνοντας την διαφοροποίηση των 
χονδροκυττάρων, παρά στο στάδιο της ολοκλήρωσής της.

Στο ίδιο χρονικό διάστημα (τρεις μήνες μετεγχειρητικά) η ποσοτική αξονική 
τομογραφία, ένας εξα ίρετος δείκτης της μετάλλωσης του νεοπαραχθέντος 
οστού έδειξε ότι η ομάδα που έλαβε θεραπεία με υπερήχους είχε ανακτήσει το 
77.8% της φυσιολογικής οστικής πυκνότητας ενώ η ομάδα ελέγχου το 55% 
(ρ=0.014).

Τα ευρήματα αυτά συμφωνούν επίσης, με τα  αποτελέσματα της 
υπολογιστικής πυκνομετρίας, μιας μεθόδου ψηφιακής ανάλυσης των 
ακτινογραφιών. Η σχετική πυκνότητα του πώρου είχε στατιστικώς σημαντική 
διαφορά μεταξύ των δυο ομάδωντην90η μετεγχειρητική ημέρα(ρ=0.02). Την 120η 
μ ετεγχ ε ιρ η τική  ημ έρα  υπήρχε μια δ ιαφ ορά  όχι όμως στατισ τικώ ς 
σημαντική (ρ=0.23).

Οι συγκεκριμένοι μηχανισμοί με τους οποίους οι υπέρηχοι επιταχύνουν την 
διαδικασία της πώρωσης είναι άγνωστοι. Διάφοροι ερευνητές έδειξαν ότι η 
μηχανική ενέργεια που μεταφέρεται δια των υπερήχων, συμβάλλει στην αλλαγή 
της κυτταρικής λειτουργίας ε ίτε  άμεσα με την παραμόρφωση της κυτταρικής 
μεμβράνης, ε ίτε έμμεσα με αλλαγή του ηλεκτρικού δυναμικού136 07 Μ. Μια άλλη 
έρευνα έδειξε σημαντική αύξηση της αιματικής ροής στην περιοχή του 
κατάγματος127. Ο Wang και συν.157 απέδειξαν με την μελέτη τους ότι οι υπέρηχοι 
επηρεάζουν την διαφοροποίηση των χονδροκυττάρων , επιταχύνοντας έτσι την 
διαδικασία της πώρωσης. Τέλος άλλες μελέτες έδειξαν ότι οι υπέρηχοι χαμηλής 
έντασης επιδρούν σε άλλες διεργασίες του κυττάρου αυξάνοντας την σύνθεση 
του κολλαγόνου II, του αυξητικού παράγοντα μετατροπής-βήτα (TGF-β), την
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ενσωμάτωση του ασβεστίου στην περιοχή του πώρου κ.ά .1391,1 “  84.
Ίσως το πλεονέκτημα των υπερήχων, έναντι των άλλων μεθόδων προαγωγής 

της πώρωσης, να έγκειται στο γεγονός, ότι ο τρόπος δράση τους είναι πολύπλευρος 
επεμβαίνοντας σε πολλές διαδικασίες της πώρωσης σε διάφορα στάδια.

-  Η σύγκριση των αποτελεσμάτων μεταξύ των δυο ομάδων (ομάδα θεραπείας 
και ομάδας ελέγχου), της διατατικής οστεογένεσης δεν ανέδειξε στατιστικά 
σημαντικές διαφορές. Με την ανάλυση και των τριών μεθόδων ελέγχου (απλή 
ακτινογραφία, υπολογιστική πυκνομετρία, ποσοτική αξονική τομογραφία) δεν 
προέκυψαν διαφορές μεταξύ των δυο ομάδων.

Ελάχιστες μελέτες (δυο), αναφέρονται στην διεθνή βιβλιογραφία στην 
επβραση των χαμηλής εντάσεως υπερήχων στην διατατική οστεογένεση77, ν ι. Και οι 
δυο, σε αντίθεση με την δίκιά μας μελέτη, αναφέρουν ό τι χρόνος που απαιτείται για  
την ωρίμανση του νεοπαραχθέντος οστού επιταχύνεται με την εφαρμογή των 
υπερήχων, όχι όμως σε τέτο ιο  βαθμό που να κάνει ιδ ια ίτερα αισιόδοξους τους 
ερευνητές.

Ίσφς το γεγονός ότι η διατατική οστεογένεση είναι μια άλλη διαδικασία 
εντελώς διαφορετική από αυτήν της πώρωσης με την δίκιά της δυναμική, εξη γε ίτο  
γεγονός της αρνητικής ή μη σημαντικής επίδρασης των υπερήχων. Ας μην ξεχνάμε, 
ότι η διατατική οστεογένεση ακολουθεί τον δρόμο της ενδομεμρανώδους 
οστεοποίησης για τον τελικό σχηματισμό οστού74.

Αρκετές μελέτες είναι σε εξέλιξη πάνω στο θέμα αυτό. Η δημοσίευση των 
αποτελεσμάτων θα μας επιτρέψει να έχουμε μια πιο σαφή εικόνα όσον αφορά στη 
δράση των υπερήχων χαμηλής έντασης στην διατατική οστεογένεση.

Η μέθοδος που χρησιμοποιήθηκε από τη ερευνητική μας ομάδα για  τη 
διάγνωση της οστεογένεσης βασίστηκε στο γεγονός ότι η αγωγιμότητα των 
υπερήχων διαφέρει ανάλογα με την πυκνότητα του υλικού. Πάνω σε αυτό 
στηρίχθηκε η υπόθεση ότι το  ποσοστό αγωγής των υπερήχων δια μέσου της 
περιοχής της οστεογένεσης θα μπορούσε να συσχετιστεί με την πρόοδο της 
οστεογένεσης.

Δυστυχώς, παρά τις  τεχνικές βελτιώσεις του συστήματος, η in vivo εφαρμογή 
του π ειράματος είχε αρκετές δυσκολίες κα ι ο ι μετρ ήσ εις  δεν ήταν 
επαναλαμβανόμενες όπως επί της πειραματικής τράπεζας. Πιθανόν τα  υλικά της 
εξωτερικής οστεοσύνθεσης, αλλά και τα  μαλακά μόρια που περιβάλλουν το οστό, να 
επηρεάζουν την αγωγιμότητα των υπερήχων και να αλλοιώνουν τα  αποτελέσματα103.

Ως εκ τούτου, δεν μπόρεσε να καθοριστεί μια ποσοτική έκφραση μεταξύ της 
έντασης του λαμβανόμενου σήματος στον δέκτη και της πορείας της οστεογένεσης. 
Αυτό θα μας επέτρεπε να πάρουμε ακριβείς πληροφορίες για  την πρόοδο της 
πώρωσης χωρίς την βοήθεια των ακτινογραφιών. Έ τσι μόνο μια ποιοτική συσχέτιση 
είναι δυνατόν να γίνει μεταξύ των καταγραφόμενων σημάτων και της οστεογένεσης
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στις διάφορες φάσεις της (π.χ από τον 3° μετεγχειρητικό μήνα η ένταση του 
σήματος έφθανε το  70% του φυσιολογικού και η πορεία της οστεογένεσης 
εξελισσόταν ομαλά)101.

Παρόμοια προβλήματα αντιμετώπισαν και άλλοι ερευνητές κατά την 
εφαρμογή της μεθόδου2, s ®. Οι Anast και συν.2 αναφέρουν την δυσχέρεια που είχαν 
με την μέθοδο να ξεχωρίσουν τ ις  διάφορες φάσεις της πώρωσης. Οι Cunningham 
και συν.30 σημειώνουν σε μια μελέτη καταγμάτων κνήμης, ότι η ταχύτητα αγωγής 
των υπερήχων παρουσίαζε διακυμάνσεις ακόμα και στο υγιές οστούν. Ως 
συμπέρασμα σημειώνουν ότι γ ια  να θεωρηθεί ένα κάταγμα πωρωθέν η ταχύτητα 
αγωγής των υπερήχων πρέπει να είναι πάνω από το  80% τη αντίθετης κνήμης.

Αν και η μέθοδος φαίνεται να έχει μια λογική βάση, όπως έδειξαν και τα  
πειράματα που έγιναν στο εργαστήριο, εντούτοις όπως αποδείχθηκε στην πράξη η 
αξία της περιορίζεται στην κλινική εφαρμογή. Φαίνεται ότι τα  μέταλλα της 
εξω τερικής οστεοσύνθεσης, ή δημιουργία αιματώματος μετά την οστεοτομία και η 
ύπαρξη μαλακών μορίων γύρω από την εστία του κατάγματος, επηρεάζουν τα 
αποτελέσματα των μετρή σεων και δεν είναι τα  θεωρητικώς αναμενόμενα.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Τα„ συμπεράσματα που προκύπτουν από τη μελέτη μας μπορούν να 

συνοψιστούν στα εξής:
Η διοστική εφαρμογή υπερήχων χαμηλής έντασης, κοντά στην εστία του 

κατάγματος, επιταχύνει σημαντικά την πώρωση σε ένα ποσοστό της τάξεως του 
16% όπως προέκυψε από την ανάλυση των ακτινολογικών και εμβιομηχανικών 
κριτηρίων.

Σύμφωνα με την βιβλιογραφία,η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται για  πρώτη 
φορά. Για να διευκρινιστεί λοιπόν, η υπεροχή της διοστικής μεθόδου σε σχέση με 
την διαδερμική μέθοδο, χρειάζονται και άλλες πειραματικές και κλινικές μελέτες.

♦ Η επίδραση των υπερήχων είναι ευεργετική στα πρώτα και ενδιάμεσα στάδια 
της πώρωσης, προάγοντας πιθανόν την ωρίμανση και διαφοροποίηση των 
χονδροκυττάρων.

Η παραγωγή και ωρίμανση του οστού που παράγεται με τη διατατική 
οστεογένεση, δεν επιταχύνεται με την διοστική εφαρμογή υπερήχων χαμηλής 
έντασης. Η ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση που συντελείται γ ια  την παραγωγή 
οστού στην διατατική οστεογένεση, είναι η πιο πιθανή αιτία για  την αρνητική 
επίδραση των υπερήχων στην μορφή αυτή της οστεογένεσης.

Η μέθοδος και το  σύστημα υπερήχων που χρησιμοποιήθηκε για  την διάγνωση 
της οστεογένεσης, δεν μπόρεσε να προσδιορίσει με ακρίβεια την πορεία της 
οστεογένεσης, ώστε να εξαχθούν ασφαλή συμπεράσματα χωρίς την βοήθεια 
παραδοσιακών μεθόδων όπως η ακτινογραφία. Ίσως στο μέλλον, η βελτίωση των 
τεχνικών μέσων και η χρήση υπερήχων με την τεχνική Doppler να βοηθήσουν προς 
την κατεύθυνση αυτή.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ο σκοπός απτής της μελέτης ήταν να ερευνηθεί η επίδραση της διοστικής 
εφαρμογής των χαμηλής έντασης υπερήχων σε οστεοτομία κνήμης και σε διατατική 
οστεογένεση κνήμης ώριμων σκελετικά προβάτων. Ερευνήθηκε επίσης, η 
δυνατότητα των υπερήχων για τη διάγνωση της οστεογένεσης και στην οστεοτομία 
και στη διατατική οστεογένεση, με την χρήση μιας συσκευής που αναπτύχθηκε 
ειδ ικά για  το  σκοπό αυτό.

Οστεοτομία διάφυσης της αριστερής κνήμης έγινε σε 32 πρόβατα. Σε 
απόσταση 1cm εκατέρωθεν της οστεοτομίας τοποθετήθηκαν δυο μεταλλικές 
βελόνες διοστικά που παρέμεναν σε όλη την διάρκεια του πειράματος. Η διοχέτευση 
των υπερήχων συχνότητας 1 ΜΗΖ και εντάσεως 30mW/cm2 γινόταν για 20 λεπτά 
καθημερινώς δια της άνω βελόνας στο ελεύθερο άκρο της οποίας ήταν 
προσαρμοσμένος ο πιεζοηλεκτρικός κρύσταλλος (Morgan Matroc Ltd., Model PZT- 
4D). Δεκαέξι ζώα αποτέλεσαν την ομάδα θεραπείας και τα  υπόλοιπα 16 
χρησιμέυσαν ως ομάδα ελέγχου. Τα ζώα ελέγχθηκαν μετεγχειρητικά με απλές 
ακτινογραφίες, ποσοτική αξονική τομογραφία και εμβιομηχανική ανάλυση. Σε 30 
ζώα επίσης, μετά από οστεοτομία της κνήμης έγινε επιμήκυνση 2cm του οστού. Στα 
15 ζώα έγινε θεραπεία με υπερήχους με το ίδιο πρωτόκολλο και τα  υπόλοιπα 15 
χρησιμέυσαν ως ομάδα ελέγχου. Τα ζώα αυτά ελέγχθηκαν μετεγχειρητικά με απλές 
ακτινογραφίες και ποσοτική αξονική τομογραφία. Σε όλα τα  ζώα γινόταν περιοδικά, 
δια των δυο μεταλλικών βελονών, μετρήσεις αγωγιμότητας των υπερήχων και στις 
δυο ομάδες για  την διάγνωση της οστεογένεσης.

Από την μελέτη μας προκύπτει ότι η διοστική εφαρμογή των χαμηλής έντασης 
υπερήχων επιταχύνει σημαντικά τον χρόνο πώρωσης για την οστεοτομία (90± 18.25 
ημέρες για  την ομάδα θεραπείας, 107.3± 17.46 ημέρες για  την ομάδα ελέγχου 
ρ = 0.027). Η ποσοτική αξονική τομογραφία και η εμβιομηχανική ανάλυση έδειξαν 
επίσης ότι την 90η μετεγχειρητική ημέρα οι διαφορές μεταξύ των δυο ομάδων ήταν' 
στατιστικά σημαντικές. Αντίθετα, δεν υπήρξαν στατιστικά σημαντικές διαφορές για 
τ ις  δυο ομάδες της διατατικής οστεογένεσης. Επίσης δεν στάθηκε δυνατό, να 
καθοριστεί μια ποσοτική σχέση με τις  μετρήσεις αγωγής των υπερήχων και της 
προόδου της οστεογένεσης.
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SUMMARY
r

The aim of this study was to investigate the effect of transosseous (semi-invasive) 
low intensity ultrasound in both, fracture-healing (osteotomy model) and distraction 
osteogenesis, in the tibia of mature sheep. The possibility of quantitative 
measurement of osteogenesis, in both fracture-healing and distraction osteogenesis 
by ultrasound with a special apparatus, was also evaluated.

Midshaft osteotomies of the left tibia were made in 32 sheep. On each side of the 
osteotomy region (1cm from the osteotomy), a stainless steel nail was applied into the 
bone and stays there during the whole duration of the experiment. The ultrasound was 
transmitted through the free end of the upper nail with a PZT-4D transducer (Morgan 
Matroc Ltd., Model). The treated limbs received a 200 psec burst of1 MHZ sine waves 
repeated at 1KHZ and average intensity of 30mW/cm2, 20 min daily. The treatment 
group consists of 16 animals while the rest served as a control group. Fracture healing 
was evaluated by radiography, mechanical testing, and quantitative computed 
tomography. In 30 sheep, after tibia osteotomy, a tibia lengthening of 2cm, was 
performed. One half of the animals received ultrasound stimulation in the same way as 
the osteotomy model. The lengthened tibiae were evaluated by radiography and 
quantitative computed tomography. In all animals, measurements of ultrasound 
transmission through the callus were performed periodically, through the nails 
(emitter and receiver), for the purpose of osteogenesis monitoring.

Our study demonstrated that transosseous low intensity ultrasound, can 
significantly accelerate fracture-healing (90 ± 18.25 days in the actine-treatment group 
vs 107.3± 17.46 days in the control group p=0.027). The results from mechanical 
testing and quantitative computed tomography showed that on postoperative day 90 
the differences between the two groups were statistically significant. On the other 
hand, there were no differences statistically significant in the distraction osteogenesis 
groups. Finally, it was not possible to correlate ultrasound transmission 
measurements with quantitative progression of osteogenesis.
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