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STRESZCZENIE

Gojenie ztaman jest procesem biologicznym zaleznym od zdolno$ci do aktywacji, kumulacji w szparze
przetlomu oraz proliferacji i réznicowania mezenchymalnych komoérek prekursorowych w kierunku komorek
linii osteoblastycznej. Jego celem jest wytworzenie kostniny i jej remodelowanie do tkanki kostnej o budowie
analogicznej do tej, ktora wystepowata przed urazem. Jej mineralizacja warunkuje przywrocenie wlasciwosci
mechanicznych zapewniajac warunki dla spetniania funkcji podporowej utraconej w wyniku ztamania.

Zaburzenia zrostu kostnego sg relatywnie czgstym powiklaniem, w znacznym stopniu utrudniajgcym poste-
powanie terapeutyczne i podnoszacym koszty leczenia. Powodem ich wystgpienia jest brak lub uszkodzenie
komoérek prekursorowych, zaburzenia ich regulacji humoralnej — zaréwno wiktajace aktywacje, jak i naptywa-
nie do miejsc urazu, proliferacje i réznicowanie w kierunku komorek linii osteoblastycznej oraz brak zapew-
nienia odpowiedniego Srodowiska dla optymalnego, z punktu widzenia procesu gojenia ztamania, przebiegu
procesOw reparacyjnych. W niniejszej pracy przedstawiono rol¢ poszczegdlnych czynnikow w procesie zrostu
kostnego oraz mechanizmy powstawania ich zaburzen.

Stowa kluczowe: ztamanie kos$ci, zaburzenia zrostu kostnego, molekularna regulacja gojenia ztaman,
komérki prekursorowe osteoblastow, czynniki stymulujace zrost kostny

SUMMARY

The healing of a bone fracture is a biological process depending on the activation of mesenchymal proge-
nitors, their accumulation in the fracture gap, proliferation and differentiation into the osteoblastic cell lineage.
Its aim is to form a callus in the fracture gap which is later remodelled into mature bone, restoring the me-
chanical properties lost in consequence of the fracture.

Disturbances in fracture repair occur relatively often, causing therapeutic problems and increasing costs of
treatment. They are caused by the lack of or damage to progenitor cells, disturbances in molecular regulation
of their activation, homing, proliferation and differentiation into the osteoblastic cell lineage, or lack of appro-
priate environment for their optimal metabolism for fracture repair. This paper discusses the roles of individual
factors crucial for the reparative process as well as the mechanisms responsible for their disturbances.

Key words: bone fracture, fracture healing impairment, molecular regulation of fracture repair,
osteoblastic precursors, factors stimulating bone union
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WSTEP

Zrost kostny jest procesem biologicznym, ktore-
go celem jest przywrocenie cigglosci tkanki kostnej
poprzez wytworzenie kostniny remodelowanej do
tkanki o budowie analogicznej do tej, ktdra pierwotnie
wystepowata w miejscu ztamania, tj. zbitej w przy-
padku ztaman trzonéw kosci dhugich i gabczastej
w przypadku ztaman jej koncow. Jest zatem w swej
istocie procesem regeneracyjnym, nie gojeniem, gdyz
jego efektem jest wypelnienie szpary ztamania tkan-
ka kostna, nie blizng tacznotkankowa. Jednak gleboko
zakorzenione w $rodowisku ortopedycznym uzycie
okreslenia ,,gojenie” dla regeneracji ztaman powoduje,
ze jest on nadal uzywany i z tego tez powodu bedzie
w takim znaczeniu uzywany w niniejszej pracy.

Z ortopedycznego punktu widzenia celem gojenia
ztamania jest przywrocenie wlasciwo$ci mechanicz-
nych koSci. Brak ruchomosci patologicznej, zdolnosé
przenoszenia obcigzen mechanicznych oraz ustgpowa-
nie dolegliwos$ci bolowych, a co za tym idzie — po-
wroét funkcji podporowej — sg podstawowymi wskaz-
nikami prawidlowego przebiegu gojenia, znajdujac
potwierdzenie w obrazach rentgenowskich pod po-
stacig formowania i przebudowy kostniny.

Kostnina tworzona jest wskutek chemotaksji do
szpary ztamania mezenchymalnych komoérek proge-
nitorowych réznicujacych si¢ wskutek odpowiedniej
stymulacji molekularnej i przy zapewnieniu opty-
malnych warunkéw $srodowiskowych do komorek li-
nii osteoblastycznej, stanowigcych zrodto dojrzatych
komorek kosci — osteocytow [1]. Dzieki zdolno$ci
do syntezy i uwalniania bialek buduja one macierz
zewnatrzkomorkowa oraz odpowiadaja za jej mine-
ralizacje. Efektywne tworzenie kostniny wymaga
wiec 1. komoérek prekursorowych, 2. ich odpowied-
niej stymulacji molekularnej warunkujacej prolifera-
cj¢ 1 réznicowanie do pozadanej z punktu widzenia
gojenia ztamania komorek linii osteoblastycznej oraz
3. srodowiska umozliwiajacego prawidlowe funkcjo-
nowanie tych komorek.

KOMORKI PREKURSOROWE

Mezenchymalne komorki prekursorowe (komor-
ki pnia, mesenchymal stem cells; MSCs) sa zdolne,
przy odpowiedniej stymulacji molekularnej, do ro-
znicowania w kierunku wielu linii komoérek pocho-
dzenia mezenchymalnego, w tym do osteoblastow,
chondrocytow, fibroblastow, adipocytow, komorek
nerwowych 1 miocytow [2,3]. Ich obecnosé¢ stwier-
dzono w wielu tkankach, w tym w mig$niach, wokot
naczyn krwiono$nych, w szpiku i w okostnej [4-7].
Bogatym zrédlem komorek prekursorowych sa row-
niez tkanka tluszczowa i krew obwodowa [8,9]. Na-
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BACKGROUND

Bone union is a biological process aimed at re-
storing bone continuity through the formation of
a callus which is later remodelled into mature bone
possessing mechanical properties analogous to those
lost in consequence of the fracture, that is compact
bone in the case of a long bone shaft fracture and
spongy bone in epiphyseal fractures. Therefore, it is,
in essence, a regenerative, rather than healing, pro-
cess as it results in the fracture gap being filled with
bone tissue rather than a cartilaginous scar. Ne-
vertheless, the word ‘healing’ has been widely used
by orthopaedists to refer to fracture regeneration.
Consequently, it is still commonly encountered and
will be used in this meaning in the present paper.

From an orthopaedist’s point of view, fracture
healing aims at restoring the mechanical properties
of bone. The main indicators of normal fracture heal-
ing are the following: no pathological mobility, the
ability to carry mechanical load, gradual resolution
of pain and the resultant recovery of the support
function. They are confirmed by radiographic images
showing callus formation and remodelling. Callus
formation results from chemotaxis of mesenchymal
progenitors to the fracture gap; with appropriate mo-
lecular stimulation and optimal environmental con-
ditions, they differentiate into the osteoblastic cell
lineage, constituting the source of mature bone cells,
or osteocytes [1]. Due to their ability to synthesize
and release proteins, they form the extracellular ma-
trix and are responsible for its mineralisation. Thus,
the effective formation of callus requires 1) precursor
cells, 2) appropriate molecular stimulation of precur-
sor cells resulting in their proliferation and diffe-
rentiation into the osteoblastic cell lineage necessary
for fracture healing and 3) an environment allowing
these cells to function normally.

PRECURSOR CELLS

With appropriate molecular stimulation, mesen-
chymal stem cells (MSCs) can differentiate into va-
rious mesenchymal cell lineages, including osteo-
blasts, chondrocytes, fibroblasts, adipocytes, neurons
and myocytes [2,3]. They have been found in nume-
rous tissues, such as muscles, around blood vessels ,
in bone marrow and periosteum [4-7]. Precursor cells
are also abundantly present in adipose tissue and pe-
ripheral blood [8-9]. The cells migrate from the sur-
rounding tissues in the direction of an increasing gra-
dient of the chemotactic factor SDF-1 (stromal deriv-
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pltywajac z okolicznych tkanek w kierunku wzrasta-
jacego gradientu st¢zenia czynnikow chemotaktycz-
nych — SDF-1 (stromal derived factor-1) uwalnianych
w miejscu ztamania, zasiedlajg szpare przetomu [10-
11]. Biora one udzial w regeneracji tkanki kostne;j,
w procesach angiogenezy (proces odbudowy uszko-
dzonego ukrwienia) i w wielu innych [12-14].

Naplywajace do miejsca urazu MSCs roznicuja
w kierunku danej populacji komoérkowej w zalezno-
$ci od lokalnych warunkéw $rodowiskowych. Za-
pewniajg je zarbwno macierz zewnatrzkomorkowa,
stymulacja molekularna, jak i lokalne wtasciwosci fi-
zykochemiczne 1 mechaniczne panujgce w obrebie
szpary ztamania i w tkankach do niej przylegajacych
[15]. Specyficzne biatka wchodzace w sktad macie-
rzy kosci stanowia odpowiednie $rodowisko dla ko-
morek osteogennych, a brak odpowiedniego sktadni-
ka Iub obecno$¢ niepozadanych biatek prowadzi
do zaburzen gojenia. Stwierdzono na przyktad, ze
o ile ztamania gojace si¢ prawidtowo przebiegajg bez
ekspresji kolagenu typu II-10, to jego obecnos¢ pro-
wadzi do zaburzen zrostu z wytworzeniem obfitej
tkanki chrzestnej [16,17].

STYMULACJA MOLEKULARNA

MSCs aktywuje wiele czynnikow — zaréwno fizy-
kochemicznych, takich jak hipoksja i kwasica [18, 19],
jak i molekularnych. Te drugie uwalniane z uszko-
dzonych tkanek i wynaczynionych elementéw mor-
fotycznych krwi obwodowej oraz z zakonczen wio-
kien nerwowych [20]. Obfitym ich zroédtem sa ko-
morki naptywajace do miejsc urazu: granulocyty, mo-
nocyty / makrofagi i limfocyty. Sa nimi m.in. cytokiny
(interleukiny IL-6 i IL-8), czynniki wzrostu (ptytko-
pochodny czynnik wzrostu — PDGF, czynnik wzrostu
fibroblastow — FGF, transformujacy czynnik wzrostu
— TGF-B i biatka morfogenetyczne kosci — BMP)
[21]. Najsilniejszymi stymulatorami MSCs sg czyn-
niki stymulacji kolonii granulocytarnych i granulo-
cytarno — makrofagalnych (G-CSF i GM-CSF), cyto-
kiny (IL-1, IL-3, IL-7, IL-8 i IL-12), czynnik komo-
rek pnia (Stem Cell Factor — SCF), erytropoetyna,
trombopoetyna, ligand FIt3, makrofagalne biatko za-
palne (MIP-1) oraz chemokiny GROp i SDF-1 [22,
23]. Kazdy z nich wywiera okre$lone dziatanie pro-
wadzac do aktywacji specyficznego szlaku sygnato-
wego, pobudzajac komorke docelowa do przemiesz-
czania si¢, podziatu, réznicowania oraz syntezy
i uwalniania substancji biatkowych, aktywujac jej mi-
gracje 1 roznicowanie w kierunku danej populacji ko-
moérkowej. Efekt ostateczny, jakim jest gojenie zta-
mania, wynika ze zbieznego dziatania wielu czynni-
kéw wywierajacych swoj wplyw na komorki docelo-

ed factor-1) released at the fracture site and colonise
the fracture gap [10-11]. They participate in bone tis-
sue regeneration, angiogenesis (restoration of dama-
ged blood supply) and many other processes [12-14].

The MSCs homing to the fracture site differen-
tiate into a particular cell lineage depending on the
local environment, which is influenced both by the
extracellular matrix, molecular stimulation and by
local physicochemical and mechanical conditions in
the fracture gap and the surrounding tissues [15].
Specific bone matrix proteins constitute an appropriate
environment for osteogenic cells and the lack of a ne-
cessary component or the presence of unwanted pro-
teins leads to non union. For instance, it has been
found that normal fracture healing is not associated
with type II 1a collagen expression and its presence
results in non union with the formation of abundant
cartilage [16,17].

MOLECULAR STIMULATION

MSCs are activated by numerous factors, includ-
ing both physicochemical, such as hypoxia and aci-
dosis [18,19], and molecular factors which are relea-
sed by damaged tissues and extravasated peripheral
blood cells as well as nerve endings [20]. Cells hom-
ing to the fracture site: granulocytes, monocytes/ma-
crophages and lymphocytes are an ample source of
such factors as cytokines (interleukins IL-6 and IL-8),
growth factors (platelet-derived growth factor — PDGF,
fibroblast growth factor — FGF, transforming growth
factor beta — TGF-p and bone morphogenetic prote-
ins — BMPs) [21]. The most effective MSC stimula-
tors are the granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF) and granulocyte-macrophage colony-stimu-
lating factor (GM-CSF), cytokines (IL-1, IL-3, IL-7,
IL-8 and IL-12), stem cell factor (SCF), erythropo-
ietin, thrombopoietin, FIt3 ligand, macrophage inflam-
matory protein-1 (MIP-1) and the chemokines GROP
and SDF-1 [22,23]. Each of them has its own effect,
leading to the activation of a specific signalling path-
way and stimulating the target cell to migrate, divide,
differentiate and synthesise and release proteins, thus
activating the cell‘s migration and differentiation
into a given cell lineage. The final outcome in the
form of fracture healing results from the convergent
actions of numerous factors influencing the target
cells in an appropriate time sequence and place. The
large number of compounds participating in the mo-
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we w odpowiedniej sekwencji czasowej i w odpo-
wiednim miejscu. Mnogo$¢ znanych obecnie substan-
cji biorgcych udziat w molekularnej regulacji procesu
gojenia (szczegdtowo opisanych zostato kilkadziesiat
z nich) rozszerzana jest o kolejno odkrywane. Anali-
za ekspresji gendw w szparze zlamania wykazata, ze
uraz wywoluje ekspresje tysiecy genow skutkujaca
syntezg tysigcy biatek, wskazujac na ztozono$¢ pro-
cesu gojenia na poziomie molekularnym [24].

PROCES MINERALIZACJI
MACIERZY KOSTNEJ

Proces mineralizacji postgpuje dzigki zasiedlaniu
szpary przetomu przez populacje komorkowsa zdolna
do odktadnia organicznych (biatkowych — gléwnie
kolagen typu I-go)' i nieorganicznych sktadowych
macierzy [25,26]. Sktadniki biatkowe formujg rusz-
towanie dla odktadania elementdéw nieorganicznych
oraz zwickszaja elastycznos¢ kosci [27]. Ponadto
proces enzymatycznej przebudowy biatek macierzy,
realizowany przez metaloproteinazy macierzy, wy-
znacza kierunek remodelowania beleczek kostnych
optymalizujac ich formowanie zgodnie z kierunkiem
sit mechanicznych oddziatywujacych na kos¢, opty-
malizujgc tym samym jej mikroarchitekture dla spet-
niania funkcji podporowej [28].

Proces mineralizacji jest procesem enzymatycz-
nym polegajacym na odkladaniu wytracanych jondéw
wapnia i grup fosforanowych z surowicy krwi w po-
staci hydroksyapatytu — Cain(PO4)s(OH).. Proces ten
zachodzi w pecherzykach macierzy (matrix vesicles)
— strukturach o $rednicy ok. 20-200 nm, bedacych
wytworami osteocytow. Zawierajg one szereg sub-
stancji bioracych udzial w procesie mineralizacji,
w tym annexyny (m. in. annexyne V), fosfataze alka-
liczna, calbinding —D9K, pirofosfatazy, anhydraze
weglanows, AMP-azy, sialoproteing kostng (BSP-1),
osteonektyne¢ i osteokalcyng oraz czynniki wzrostu
[29,30].

Pecherzyki macierzy tacza si¢ z biatkami macie-
rzy zewnatrzkomoérkowej — z wtoknami kolagenu ty-
pu II-go, IX-go i X-go oraz poprzez fosfataz¢ alka-
liczng i annexyny — z wtoknami kolagenu typu I-go.

Koncentracj¢ jonow wapniowych wewnatrz pe-
cherzykéw macierzy umozliwia ich transport po-
przez kanaly tworzone przez annexyng, a fosforano-
wych, uwalnianych ze zwigzkdéw organicznych przez
fosfataze alkaliczng, przez kotransportery jonowe
Na/Pi — NPT3/Pitl. Skoncentrowanie wewnatrz pe-

lecular regulation of bone union known to date (se-
veral dozen have been described in detail) is con-
stantly growing. An analysis of gene expression in
the fracture gap revealed that an injury induces the
expression of thousands of genes resulting in the
synthesis of thousands of proteins, which indicates
the complex nature of fracture healing on the mole-
cular level [24].

THE PROCESS OF BONE MATRIX
MINERALISATION

Bone matrix mineralisation takes place due to the
infiltration of the fracture gap by cells able to depo-
sit organic (proteins, mainly type I collagen)' and
inorganic matrix components [25,26]. The proteins
form a scaffold for the accumulation of inorganic
substances and improve bone elasticity [27]. More-
over, enzymatic remodelling of the matrix proteins
mediated by matrix metalloproteinases sets the
direction of trabecular bone remodelling, optimizing
its formation according to the direction of the mecha-
nical forces acting on the bone and, consequently,
optimizing its microarchitecture for performing the
support function [28].

Mineralisation is an enzymatic process consisting
in the deposition of calcium and phosphate ions pre-
cipitating from the serum in the form of hydroxy-
lapatite Caio(PO4)s(OH).. The process takes place in
matrix vesicles, which are structures approx. 20-200
nm in diameter produced by osteocytes. They con-
tain a number of compounds participating in the
mineralisation process, including annexins (such as
annexin V), alkaline phosphatase, calbindin-D9k, py-
rophosphatases, carbonic anhydrase, AMP-ases, bone
sialoprotein-1 (BSP-1), osteonectin, osteocalcin and
growth factors [29,30].

Matrix vesicles bind to extracellular matrix pro-
teins such as type II, IX and X collagen fibres as well
as type I collagen (through alkaline phosphatase and
annexins).

Calcium ions are transported into matrix vesicles
across channels formed by annexin while phosphate
ions, released from organic compounds by alkaline
phosphatase, are transported by Na/Pi cotransporters
(NPT3/Pitl). A high concentration of calcium and
phosphate ions inside vesicles results in the deposi-
tion of amorphous calcium-phosphate crystals (the
process is facilitated by phosphatidylserine) known

' Najliczniejsza grupa biatek kosci stanowi kolagen typu I-go (w tkance chrzgstnej i w okostnej rowniez II-go i IX-go). W pewnych elementach
strukturalnych kosci, np. w naczyniach krwiono$nych, wystgpuja rowniez inne typy kolagenu.
' The largest group of bone proteins consists of type I collagen (in the cartilage and periosteum there is also type Il and IX). Certain bone structures,

such as blood vessels, contain also other types of collagen.
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cherzykéw jondow wapniowych i fosforanowych po-
woduje wytrgcanie amorficznych krysztatow wap-
niowo-fosforanowych (proces ten przyspieszany jest
przez fosfatydylseryng) jako krysztaly octa-Ca/Pi.
Stopniowe narastanie odktadanych zwigzkow wap-
niowo-fosforanowych powoduje rozrastanie si¢ owych
krysztatow, ktorych wydzielanie z pgcherzykow macie-
rzy nastgpuje poprzez dzialanie osteonektyny, osteokal-
cyny i sialoproteiny kostnej (BSP-1). Zbiezne dziatanie
tych trzech biatek przeksztalca enzymatycznie amor-
ficzne krysztaty Ca/Pi w hydroksyapatyt odktadany
wokot rusztowania tworzonego w przestrzeni poza-
komoérkowej przez wiokna kolagenu [31,32].

Reasumujac, proces mineralizacji macierzy kost-
nej jest procesem przebiegajacym dzigki obecnosci
jonéw wapniowych i fosforanowych ulegajacych pre-
cypitacji regulowanej enzymatycznie®. Zrodtem czyn-
nikoéw regulujacych go sa osteocyty wytwarzajace za-
réwno enzymy biorace udzial w procesie mineraliza-
cji, jak 1 pecherzyki macierzy, w obrgbie i w sgsiedz-
twie ktorych zachodzi mineralizacja. Olbrzymig role
odgrywaja w tych procesach biatka macierzy (glow-
nie kolageny typu I-go, II-go, IX-go i X-go), tworzg-
ce rusztowanie, wzdtuz ktérego odkladany jest hy-
droksyapatyt [33].

CHARAKTERYSTYKA PRAWIDLOWO
PRZEBIEGAJACEGO PROCESU
GOJENIA ZLAMANIA 1 JEGO
ZABURZENIA

Zaburzenia zrostu kostnego wiktaja az 5-10%
ztaman. W zalezno$ci od nasilenia zmian patologicz-
nych przebiegaja w postaci od spowolnienia (zrost
powolny, zrost op6zniony), do catkowitego zahamo-
wania zrostu kostnego. O braku zrostu i w konse-
kwencji powstaniu stawu rzekomego mozemy mo-
wi¢ w sytuacji, gdy nie doszto do wytworzenia zro-
stu mi¢gdzy odlamami, a ustaty wszelkie procesy re-
generacyjne w szparze zlamania. Z oczywistych po-
wodow stwierdzenie wytworzenia stawu rzekomego
moze nastgpi¢ dopiero po odpowiednio dlugim cza-
sie obserwacji — dawniej wymagano nawet dwulet-
niej obserwacji, co z przyczyn praktycznych i ekono-
micznych jest obecnie nieakceptowalne. Food and
Drug Administration zaleca stawianie rozpoznania
braku zrostu w 9. miesigcu po ztamaniu lub przy bra-
ku radiologicznych cech postgpu gojenia w kolej-
nych 3 miesigcach, jednak coraz wigksza liczba orto-
pedow sktania si¢ ku pogladowi juz w 6. miesigcu

as octa-Ca/Pi crystals. Gradual accumulation of the
calcium-phosphate deposits causes the crystals to
grow. Their release from matrix vesicles is mediated
by osteonectin, osteocalcin and bone sialoprotein-1
(BSP-1). The convergent action of these three pro-
teins leads to the enzymatic transformation of the
amorphous Ca/Pi crystals into hydroxylapatite, which
is accumulated around the collagen scaffold in ex-
tracellular space [31,32].

Overall, bone matrix mineralisation depends on
the presence of calcium and phosphate ions which
undergo enzymatically-mediated precipitation®. The
factors regulating the process originate from osteo-
cytes, which produce both the enzymes participating
in mineralisation and the matrix vesicles, in and
around which mineralisation occurs. Matrix proteins,
mainly type I, II, IX and X collagen, play a very
important role in these processes, creating a scaffold
for the deposition of hydroxylapatite [33].

FRACTURE HEALING
AND ITS DISTURBANCES

Improper bone healingn is a complication of as ma-
ny as 5-10% of all fractures. Depending on the severity
of pathological changes, it ranges from slow fracture
healing (slow union, delayed union) to complete
inhibition of bone union. The lack of union and the
resultant pseudoarthrosis are diagnosed when there is
no union between the fragments and all regenerative
processes in the fracture gap have stopped. Of course,
the diagnosis of nonunion requires a long follow-up
period, which used to be defined even as 2 years;
nowadays, this would be unacceptable from both the
economic and practical point of view. A-ccording to
the recommendations of the Food and Drug Admini-
stration, a pseudoarthrosis should be diagnosed in the
9" month following the fracture or if there is no
radiographic evidence of fracture healing during
three consecutive months. However, more and more
orthopaedists agree that the absence of clinical and
radiographic evidence of bone union even in the 6"

? Brak bezposredniego udziatu elementéw komorkowych w procesie mineralizacji macierzy unaocznia m.in. postgpujaca mineralizacja fragmen-
tow martwej kosci (martwakow) w pordwnaniu z otaczajacymi je fragmentami kosci zywej, podlegajacej procesom przebudowy.

? Cellular components do not participate in matrix mineralisation directly, which is shown by the progressing mineralisation of fragments of dead
bone (sequestra) as compared with the surrounding living bone fragments, which undergo remodelling.

441



Szczesny G. Zrost kostny i jego zaburzenia

po ztamaniu brak klinicznych i radiologicznych cech
zrostu pozwala rozpoznaé¢ zaburzenia gojenia upraw-
niajagc do podjecia dziatan zmierzajacych do pobu-
dzenia zrostu kostnego. Przedstawiane sg réwniez
poglady, ze nalezy arbitralnie, bazujac na doswiad-
czeniu klinicznym, okresli¢ czas niezbgdny dla goje-
nia ztamania danej koéci i ingerowac przy braku zro-
stu w tym okreslonym okresie [34]. Tak znaczne roz-
bieznosci w definiowaniu zaburzen gojenia ztaman
wynikajg z braku wypracowanych metod diagno-
stycznych jednoznacznie wskazujacych, kiedy do-
szto do ustania procesow regeneracyjnych. Wszyst-
kie obarczone sg rowniez ogromng wada, gdyz wy-
magaja biernej obserwacji przebiegu procesu gojenia

z jego oceng po odpowiednio dhugim czasie, wyklu-

czajac tym samym prognozowanie jako$ci przebiegu

zrostu kostnego. Jedynym badaniem mogacym byé
uzytecznym w monitorowaniu przebiegu procesu go-

jenia i prognozowaniu jego skutkow moze by¢ lim-

foscyntygrafia konczyn [35].

W niezaburzonym gojeniu ztamania wyr6znia si¢
trzy fazy:

1. Faze reaktywng, na ktorg sktadajg si¢ tworzenie
krwiaka bezposrednio po urazie, zasiedlanego na-
stepnie przez naplywajace komorki zapalne for-
mujace ziarning zapalna,

2. Fazg naprawczg, w ktorej dochodzi do wytworze-
nia tkanki chrzestnej, a nastgpnie kostnienia
na podtozu chrzgstnym z wytworzeniem kostniny
pierwotnej
Fazg¢ remodelowania, ktorej efektem jest wytwo-

rzenie dojrzatej tkanki kostnej o strukturze analogicz-

nej do tej, ktora znajdowala si¢ pierwotnie w miejscu
ztamania.
Pierwsza faza trwa do kilku (3-7) dni, druga — do

4 tygodni, trzecia — do dwodch (a nawet wigcej) lat

po ztamaniu. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze szybkosc

przebiegu procesu gojenia w réznych obszarach szpa-
ry przetomu, zwlaszcza ztaman wieloodtamowych,
moze by¢ r6ézna 1 w przylegajacych do siebie obsza-
rach mogg przebiegaé procesy w réznych stadiach
od bardzo wczesnych (w fazie reaktywnej) po za-
awansowane (w fazie remodelowania kostniny).
Histologicznie prawidlowo przebiegajacy zrost
kostny charakteryzuje obecno$¢ w drugim tygodniu
po ztamaniu tkanki chrzestnej wypemniajacej szpare
przetlomu, ktéra w 4. tygodniu jest juz zastepowa-
na przez ko$¢ gabczasta, a w 8. — przebudowywa-
na (remodelowana) z wytworzeniem struktury oste-

onu i beleczek kostnych. W zaburzeniach zrostu w 4

tygodniu po ztamaniu brak jest ognisk kostnienia po-

mimo analogicznego do zlamania niepowiklanego
wypekienia szpary przetomu przez nadmiernie two-
rzong tkanke¢ chrzestng ,,wyptywajaca” poza miejsce
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month after fracture allows for diagnosing impaired
fracture healing and taking action to stimulate bone
union. Some also believe that the time necessary for
fracture healing in a given bone should be deter-
mined arbitrarily and on the basis of clinical ex-
perience and that the lack of union after that period
requires intervention [34]. The varying opinions con-
cerning the definition of non union are associated
with the lack of diagnostic methods to clearly indi-
cate the moment of cessation of regenerative pro-
cesses. All available methods are also flawed as they
require passive observation of the healing and as-
sessment of the healing status after a sufficiently
long period of follow-up and, consequently, do not
allow for predicting the quality of bone union. The
only examination which may be useful in the moni-
toring of the healing process and predicting its out-

comes is limb lymphoscintigraphy [35].

Unimpeded fracture healing may be divided into
three phases:

1. Reactive phase, including the formation of a hae-
matoma directly after injury which is then colo-
nised by inflammatory cells forming inflamma-
tory granulation tissue,

2. Reparative phase, associated with the formation
of cartilaginous tissue followed by endochondral
ossification with the formation of primary callus,
Remodelling phase, resulting in the formation of

mature bone whose structure is similar to that exis-

ting prior to the fracture.

The first phase lasts up to several (3-7) days, the
second up to 4 weeks and the third may last up to 2
(or even more) years after fracture. However, it
should be noted that the healing rate may differ in
various parts of the fracture gap, especially in the
case of a comminuted fracture. Consequently, the
process may be at various stages even in adjacent
locations, ranging from very early (reactive phase) to
advanced (callus remodelling).

Histologically normal bone healing is character-
ised by the presence of a callus filling the fracture
gap in the 2 week after injury. In the 4" week, the
callus is replaced by spongy bone and in the 8"
week it undergoes remodelling as the structural
pattern of osteons and trabecular bone develops. In
non union, there are no foci of ossification in the 4"
week after fracture despite the fact that, similarly to
unimpeded bone union, the fracture gap is filled with
overproduced cartilage “flowing” out of the fracture
site. In the 8" week, histological assessment reveals
no union or bone tissue remodelling with the other
elements of cartilage and young fibrous tissue, leading
to a pseudoarthrosis [36].
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ztamania. W 8. tygodniu obrazy histologiczne wyka-
zujg brak zrostu kostnego i przebudowy tkanki kost-
nej z pozostalymi elementami tkanki chrz¢stnej
i mlodej tkanki widknistej, prowadzac do wytworze-
nia stawu rzekomego [36].

Na poziomie molekularnym w 1. tygodniu od zta-
mania nie obserwuje si¢ réoznic w ekspresji PDGF,
TGF-B i FGF-2 w szparze ztamania gojacego si¢ pra-
widlowo i1 z zaburzeniami zrostu kostnego, ale w 8.
tygodniu — w zroscie prawidlowym, osteocyty eks-
presjonuja wszystkie te czynniki, natomiast w stawie
rzekomym — nie ekspresjonuja zadnego z nich [37].
Zaobserwowano tez, ze nie tylko brak autogennej
stymulacji miejscowo syntetyzowanymi czynnikami
molekularnymi, ale rowniez mechaniczne ich usu-
wanie ze szpary zlamania (powtarzane debridemant,
drenaz ptuczacy itp.) zaburza postep gojenia [38].

CZYNNIKI ZABURZAJACE
GOJENIE ZE.AMAN

Brak Iub uszkodzenie komorek prekursorowych,
zaburzenia ich chemotaksji oraz brak zapewnienia
im w szparze ztamania odpowiednich warunkow fizy-
kochemicznych, dostgpu substancji odzywczych i/lub
nieodpowiednia stymulacja molekularna sg czynni-
kami uniemozliwiajagcymi naptywanie do szpary zta-
mania komorek prekursorowych, ich proliferacje
i roznicowanie w kierunku pozadanej linii osteobla-
stycznej.

Moga do nich prowadzi¢ brak, uszkodzenie lub
zaburzenia naplywania prekursorow osteoblastow
(ubytki 1 martwica tkanek, uszkodzenie progenitoré6w
przez np. przedhuzajace si¢ niedokrwienie, napromie-
niowanie tkanek promieniowaniem jonizujacym lub
chemoterapig, zaburzenia chemotaksji w wyniku zabu-
rzen ekspresji SDF-1 lub brak drég naplywu w wyni-
ku wstrzasu i/lub uszkodzenia mikrokrazenia). Nato-
miast wskutek nieodpowiednich warunkow fizyko-
chemicznych i/lub nieodpowiedniej stymulacji mole-
kularnej, roéznicowanie komodrek progenitorowych
w kierunku komorek linii chondrocytarnej lub fibro-
blastycznej prowadzi do powstania stawu rzekomego.

ROLA CZYNNIKOW

MECHANICZNYCH
Brak styku odtamow kostnych (diastaza) lub in-
terpozycja tkanek migkkich zaburzaja gojenie ztama-
nia. Poniewaz maksymalna odlegto$§¢ miedzy odta-
mami kosci korowej umozliwiajgca gojenie ztamania
w mechanizmie bezposredniego, naczyniopochodne-
go zrostu kostnego (direct osteonal bone healing)
wynosi ok. 1 mm, wigksza diastaza wymaga gojenia
w mechanizmie wtérnym, tj. na podtozu chrzestnym,

On a molecular level, in the 1st week after frac-
ture there are no differences in the expression of
PDGF, TGF-B and FGF-2 in the fracture gap under-
going proper or impaired healing but in the 8" week
osteocytes express all these factors in a normally
healing fracture while in a nonunion they do not
express any of them [37]. It has also been observed
that facture healing is impaired not only by the lack
of autogenous stimulation with locally synthesised
molecular factors but also by their mechanical remo-
val from the fracture gap (repeated debridement,
rinsing drainage, etc.) [38].

FACTORS DISTURBING
FRACTURE HEALING

The lack of or damage to precursor cells, impair-
ed chemotaxis and the lack of appropriate physico-
chemical conditions in the fracture gap, the lack of
nutrition and/or inappropriate molecular stimulation
are factors which prevent the inflow of progenitors
to the fracture gap as well as their proliferation and
differentiation into the desired osteoblastic cell
lineage.

These situations may result from the lack of,
damage to or disturbances of the homing of osteo-
blast precursors (tissue defects and necrosis, damage
to progenitors caused e.g. by prolonged ischaemia,
ionising radiation or chemotherapy, disturbed che-
motaxis resulting from abnormal expression of SDF-
1 or the lack of inflow pathways due to shock and/or
damaged microcirculation). As a result of inappro-
priate physicochemical conditions and/or abnormal
molecular stimulation, the progenitor cells differen-
tiate into the chondrocyte or fibroblast lineage,
which leads to the development of a pseudoarthrosis.

THE ROLE
OF MECHANICAL FACTORS

Separation of fracture fragments (diastasis) or soft-
tissue interposition disturbs bone union. As the ma-
ximum distance between the fragments of cortical
bone allowing for direct osteonal bone healing is
approx. 1 mm, a larger diastasis requires secondary
endochondral healing, thus increasing the risk of
non union [39], especially since it is associated with
lower fragment stability, which negatively influences
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zwigkszajac tym samym ryzyko zaburzen gojenia
[39]. Tym bardziej, ze wigze si¢ z nig zmniejszenie
stabilnoéci odtamoéw utrudniajgc zapewnienie odpo-
wiednich warunkow biomechanicznych niezb¢dnych
dla postepu procesow reparacyjnych [40]. O ile w zta-
maniach ustabilizowanych proces gojenia doprowadza
do tworzenia kostniny w 4. tygodniu, to w nieustabi-
lizowanym brak zrostu z tworzeniem stawu rzeko-
mego mozna obserwowaé wiele miesiecy, a nawet lat
od ztamania [41]. Tym bardziej, ze zachowanie ru-
chomosci o nadmiernej amplitudzie doprowadza do
mechanicznego uszkadzania tworzonych w procesie
angiogenezy naczyn krwiono$nych, ktore, zbudowa-
ne w poczatkowym okresie jedynie z pojedynczej war-
stwy komorek §rodbtonkowych, sg niezwykle podatne
na uszkodzenia mechaniczne. Z kolei niedostateczne
odtworzenie mikrokrazenia prowadzi do hipoksji i hi-
perkapnii w szparze ztamania, pozbawiajac ja jedno-
czes$nie drog naptywu komorek prekursorowych.

ROLA UKRWIENIA W PROCESACH
GOJENIA 1 W ICH ZABURZENIACH

Przerwanie cigglosci tkanki kostnej zwigzane jest
nieuchronnie z uszkodzeniem przebiegajacych w ka-
natach Haversa naczyn krwiono$nych, zakrzepicy
anastomoz i okolicznych naczyn towarzyszacych,
1 w konsekwencji do martwicy 5-10-milimetrowych
fragmentoéw w bezposrednim sgsiedztwie szpary prze-
tomu [42]. Zdewitalizowane fragmenty koSci ulegaja
resorpcji tworzac miejsce dla naptywu komorek bio-
racych udzial w gojeniu, widoczne w postaci posze-
rzenia szpary przetomu Rtg wykonanym kilka — kil-
kanascie dni po urazie.

Strefe niedokrwienia poteguje uszkodzenie oko-
licznych tkanek migkkich i potencjalnie rozwijajace
si¢ zakazenie. Rowniez wstrzgs, prowadzac do cen-
tralizacji krgzenia, zmniejsza perfuzje tkanek narza-
du ruchu, w tym szpary ztamania, zwickszajac ob-
szar uszkodzenia wywotanego urazem [43,44]. Po-
dobne konsekwencje niesie ze sobg hipotermia [45].
O ile ko$¢ jest relatywnie odporna na niedokrwienie
[46], to jego przedluzanie si¢ moze doprowadzac
do trwatych zmian z rozleglymi obszarami martwicy
i zwiekszong podatnoscia na zakazenia [47]. Pewna
odmiang zaburzen ukrwienia odtamoéw kostnych
w miejscu ztamania jest ztamanie wieloodtamowe. Po-
zbawienie krazenia $rodszpikowego odtamu posred-
niego zaréwno w odcinku proksymalnym, jak i dystal-
nym, uzaleznia go od mato wydolnego krazenia okost-
nowego zaopatrywanego przez anastomozy z okolicz-
nych tkanek migkkich, zapewniajacych zaledwie 15-
25% krwi naptywajacej do kosci (krazenie $rodszpi-
kowe zapewnia 70-80%, a stawowe — pozostale 5%
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the biomechanical conditions necessary for regenera-
tion [40]. In stable fractures, the healing process
results in the development of callus in the 4™ week
after fracture, but in unstable ones the lack of frac-
ture healing and the development of a pseudoarthro-
sis may be observed many months or even years after
injury [41]. Additionally, the excessive mobility cau-
ses mechanical damage to the new blood vessels
forming as a result of angiogenesis. These vessels
initially consist of only one layer of endothelial cells
and are thus particularly prone to mechanical
damage. In turn, insufficient reconstruction of micro-
circulation leads to hypoxia and hypercapnia in the
fracture gap, while also making the inflow of
precursor cells impossible.

THE ROLE OF BLOOD SUPPLY IN
BONE HEALING AND NON UNION

Breaking the continuity of bone tissue is inevi-
tably connected with damage to the blood vessels in
the Haversian canals, thrombosis of anastomoses and
the neighbouring accompanying vessels and, con-
sequently, necrosis of 5-10 mm fragments adjacent to
the fracture gap [42]. The devitalised bone fragments
are resorbed, making space for the inflow of cells
involved in the healing process, which is visible as
a widening of the fracture gap on radiographs taken
several days after injury.

The region of ischaemia is widened by damage to
the neighbouring soft tissues and a possible infec-
tion. The centralisation of circulation associated with
shock similarly decreases the perfusion of musculo-
skeletal tissues, including the fracture gap, contribut-
ing to a greater extent of the damage resulting from the
injury [43,44]. Hypothermia has similar consequences
[45]. Even though the bone is relatively resistant to
ischaemia [46], prolonged ischaemia may result in per-
sistent changes with extensive necrosis and a higher
susceptibility to infections [47]. Comminuted fractures
are associated with a certain pattern of disturbed blood
supply to fracture fragments. When an intermediate
fragment is not supplied by intramedullary circulation
both proximally and distally, it relies on poor peri-
osteal circulation supplied by anastomoses from the
neighbouring soft tissues which provide only 15-25%
of the blood flowing to the bone (with intramedullary
circulation providing 70-80% and articular circulation
the remaining 5%), resulting in deep ischaemia dis-
turbing the healing processes.
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ukrwienia), czego skutkiem jest glebokie niedokrwie-
nie zaburzajace procesy gojenia.

Angiogeneza, przywracajac perfuzje uszkodzo-
nych tkanek, jest oczywistym czynnikiem warunku-
jacym prawidlowy przebieg proceséw naprawczych,
i wszelkie jej zaburzenia wptywaja na przebieg zro-
stu kostnego [48-49]. Podobne skutki wywotuja
wszelkie stany uposledzajace perfuzj¢ tkanek, w tym
lokalne, takie jak miazdzyca zarostowa tetnic, choro-
ba Biirgera, zakrzepica zyl glebokich, przewlekta nie-
wydolnos¢ zylna, zespo6t ciasnoty przedziatlow powig-
ziowych i ogdlnoustrojowe (hipowolemia, znaczne-
go stopnia niewydolno$¢ krazenia), a takze niedo-
krwistos¢ [50-52].

Brak unieruchomienia skutkuje uszkadzaniem od-
twarzanych w procesie angiogenezy naczyn krwiono-
$nych. Szczegolnie grozne sg przemieszczenia rotacyj-
ne i katowe, w ktérych dochodzi do uszkadzania mi-
krokrazenia przy pozornie $ladowych (w obrazach
Rtg) przemieszczeniach [53].

Do zaburzen ukrwienia szpary ztamania prowa-
dza réwniez wstrzgs i hipowolemia. Poniewaz az
50% dorostej populacji wspotczesnych spoleczenstw
choruje na nadci$nienie tgtnicze, u wielu chorych
wstrzas, z jego nastepstwami hemodynamicznymi
w postaci przewleklego uposledzenia ukrwienia tka-
nek narzgdu ruchu, bywa nierozpoznawany. Do roz-
poznania wstrzasu uprawnia stwierdzenie obnizenia
ci$nienia skurczowego do warto$ci mniejszej niz 90
mmHg lub udokumentowane obnizenie o co naj-
mniej 40 mmHg warto$ci wyjsciowych. Pominigcie
drugiej sktadowej definicji prowadzi do przeoczenia
nastgpstw hemodynamicznych urazu maskowanych
przez pozornie prawidlowe warto$ci ci$nienia tetni-
czego krwi u chorych bedacych de facto w glgbokim
wstrzasie (np. obnizenie cis$nienia tetniczego z war-
tosci 210/120 do 140/70 mmHg). Stad warto$cio-
wym parametrem oceny wydolnosci krazenia ogol-
noustrojowego jest monitorowanie diurezy godzino-
wej (<25 ml / godz u chorego bez niewydolnosci ne-
rek wskazuje na wstrzgs) [54].

ZABURZENIA EKSPRESJI
REGULATOROW
MOLEKULARNYCH

Sposréd intensywnie badanych substancji regulu-
jacych proces zrostu kostnego, najwigksze znaczenie
majg PDGF (silna chemokina dla MSCs) oraz czyn-
niki wzrostu (IGF, TGF-B, BMP i FGF). Zaburzenie
ekspresji ktoregokolwiek z nich prowadzi do zabu-
rzen zrostu kostnego. Stwierdzono brak ekspresji
TGF-B, FGF-2, PDGF, BMP 2 i 4 w dojrzalej tkance
wioknistej w obrebie szpary ztamania w zwierzgcym

Restoring the perfusion of damaged tissues, an-
giogenesis is obviously a factor responsible for nor-
mal reparative processes and any disturbances of
perfusion influence bone union [48-49]. Similar con-
sequences are seen in all conditions resulting in ab-
normal tissue perfusion, including local (peripheral
artery disease, Buerger’s disease, deep vein thrombo-
sis, chronic venous insufficiency, compartment syn-
drome) and systemic (hypovolaemia, severe heart
failure) ones as well as anaemia [50-52].

The lack of immobilisation results in damage to
the blood vessels reconstructed through angiogene-
sis. Rotational and angular displacement is particu-
larly dangerous as it damages microcirculation even
though radiographic assessment shows only minimal
displacement [53].

Disturbed blood supply to the fracture gap may
be also caused by shock and hypovolaemia. Since
nowadays as many as 50% of the adult population
have hypertension, shock with its haemodynamic
consequences in the form of chronic hypoperfusion
of musculoskeletal tissues may remain undiagnosed.
Shock is diagnosed when systolic blood pressure is
below 90 mmHg or has decreased by at least 40
mmHg as compared with baseline values. When the
second component of the definition is ignored, the
haemodynamic consequences of injury may be
overlooked as they are masked by seemingly normal
blood pressure values in patients who are in fact in
deep shock (e.g. a decrease in blood pressure from
210/120 to 140/70 mmHg). Consequently, systemic
circulation may be successfully assessed by moni-
toring diuresis per hour (<25 ml per hour in a patient
without renal failure indicates shock) [54].

DISTURBED EXPRESSION
OF MOLECULAR
REGULATORS
Among the regulators of bone healing being the
objects of intensive research, the most important are
PDGF (a potent chemokine for MSCs) and growth
factors (IGF, TGF-B, BMP and FGF). Abnormal ex-
pression of any of these compounds leads to distur-
bed bone union. Lack of expression of TGF-§3, FGF-2,
PDGF, BMP 2 and 4 was found in the mature fibrous
tissue within the fracture gap in an animal model of
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modelu zaburzen zrostu kostnego, jak réwniez zabu-
rzenia ekspresji mRNA dla czynnikow wzrostu
(VEGF, FGEF-2), kolagenu typu I-go i osteopontyny
w szparach przetomu niegojacych si¢ ztaman [37,55].

USZKODZENIE I ZABURZENIA
FUNKCJI KOMOREK
PREKURSOROWYCH

Mechaniczne uszkodzenie tkanek i ich niedokrwie-
nie sa czynnikami powodujacymi, w zaleznoSci
od cigzkosci zmian, martwice lub upos$ledzenie funk-
¢ji komorek prekursorowych. Dziatanie takie wywiera
réwniez wiele substancji chemicznych (nikotyna,
toksyny), jak rowniez leki (np. chemoterapeutyki,
antybiotyki). Niekorzystny wptyw lekow na procesy
gojenia i regeneracji zostat szeroko opisany w litera-
turze, pozwalajac na wyciagnigcie wniosku, ze nie-
mal kazda substancja, o ile wywiera efekt biologicz-
ny inny niz placebo, bezposrednio lub posrednio
przyczynia si¢ do zaburzen gojenia. I tak niekorzyst-
ny wplyw na procesy gojenia wywierajg wszystkie
preparaty cytotoksyczne, gdyz ich dziatanie polega-
jace na hamowaniu proliferacji i roznicowania ko-
morek szybko dzielgcych sig, jakimi sg komorki no-
wotworowe, ale tez i komoérki prekursorowe [56].
Efekt cytotoksyczny potegowany jest stosowang jed-
noczesnie radioterapia, majaca te same cele (tj. uszko-
dzenie niskozréznicowanych, szybko dzielacych sie
komorek) [57]. Wiele antybiotykéw wywiera nieko-
rzystne dzialanie w stosunku do proceséw gojenia,
w tym najczgsciej stosowane w profilaktyce i lecze-
niu ztaman otwartych i wykonywanych zabiegow ope-
racyjnych (cefalosporyny, ciprofloksacyna, rifampicy-
na, makrolidy, tetracykliny i wiele innych) [58-60].
Ich stosowanie wymaga racjonalizacji procesu lecze-
nia, rozwazajac z jednej strony pozytywny wpltyw na
zmniejszenie ryzyka rozwoju infekcji, z drugiej
— niekorzystnego wpltywu na proces gojenia.

Sterydy kory nadnerczy wywieraja niekorzystny
wplyw zarowno na samg tkanke kostna, prowadzac
do jej demineralizacji (osteoporoza posterydowa),
jak 1 uposledzajac procesy jej remodelowania i goje-
nia [61]. Swoje dziatanie wywierajg hamujac fosfoli-
pazo-A2, lipooksynegazo- i cyklooksygenazo — zale-
zne wydzielanie prostaglandyn bedacych mediatora-
mi molekularnymi biorgcymi udziat w procesie goje-
nia [62]. Ich szerokie zastosowania w leczeniu cho-
rob uktadu oddechowego (astma oskrzelowa, prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc), chorobach auto-
immunologicznych w reumatologii, dermatologii oraz
w immunosupresji po przeszczepach narzadéw po-
woduje, ze niemal 2 miliony 0s6b w Polsce stale lub
okresowo uzywa tych preparatow. Analogicznie, nie-
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pseudoarthrosis; moreover, there was disturbed ex-
pression of mRNA for the growth factors (VEGF,
FGF-2), type I collagen and osteopontin in the frac-
ture gaps with non union [37,55].

DISTURBED FUNCTION
OF PROGENITORS AND THEIR
DAMAGE

Mechanical damage to tissues and ischaemia are
factors causing necrosis of precursor cells or im-
paired precursor cell function (depending on the se-
verity of changes). A number of chemical compounds
(nicotine, toxins) and drugs (e.g. chemotherapy
drugs, antibiotics) also exert this effect. The negative
influence of drugs on healing and regeneration has
been widely described in the literature, leading to the
conclusion that almost all substances directly or
indirectly contribute to healing disturbances as long
as they have a biological effect other than placebo.
Consequently, all cytotoxic substances have a nega-
tive influence on healing as they inhibit the proli-
feration and differentiation of rapidly dividing cells,
including tumour cells as well as progenitors [56].
The cytotoxic effect is increased due to the simul-
taneous use of radiotherapy, which is also aimed at
damaging poorly differentiated and rapidly dividing
cells [57]. Numerous antibiotics negatively influence
healing processes; these include the antibiotics most
commonly used in the prevention and treatment of
open fractures and in surgery (cephalosporins, cipro-
floxacin, rifampicin, macrolides, tetracyclines and
many other drugs) [58-60]. Treatment with these
substances needs to be rationalised, weighing their
positive effect in the form of a lower risk of infection
against their negative influence on bone healing.

Corticosteroids affect the bone tissue itself, lead-
ing to its demineralisation (steroid-induced osteopo-
rosis), and hinder the process of bone remodelling
and healing [61]. They act through the inhibition of
phospholipase A2-, lipoxygenase- and cyclooxyge-
nase-mediated production of prostaglandins, which
are molecular mediators participating in the healing
process [62]. Corticosteroids are widely used in the
treatment of respiratory diseases (bronchial asthma,
chronic obstructive pulmonary disease), autoimmune
diseases in rheumatology, dermatology and immuno-
suppression after organ transplants. Consequently,
almost 2 million people in Poland use these drugs
temporarily or continuously. The healing process is
similarly affected by antihistamines [63].

Similar but less pronounced adverse effects on
bone healing are caused by non-steroidal anti-in-
flammatory drugs, widely used, for instance, as anal-
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korzystny wpltyw na procesy gojenia wywieraja leki
przeciwhistaminowe [63].

Podobne, lecz stabiej wyrazone zaburzenia goje-
nia wywoluja niesteroidowe leki przeciwzapalne, sze-
roko stosowane m.in. jako leki przeciwbolowe [64,65].
Preparaty te zaburzajg wiele procesow, w tym angio-
geneze 1 proces remodelowania ko$ci [66]. Hepary-
ny, wigzac czynniki wzrostu z grupy TGF-B (w tym
BMP), zmniejszajg ich biodostepnos¢ dla procesow
reparacyjnych [67]. Ich przewlekte stosowanie w du-
zych dawkach moze prowadzi¢ do zaburzen gojenia
ztaman. Z kolei niekorzystnego wptywu lekéw anty-
resorpcyjnych (w tym najczeéciej stosowanych bis-
fosfoniandw) na procesy zrostu kostnego nalezy upa-
trywa¢ w hamowaniu resorpcji zdewitalizowanych
odtaméw kostnych w poczatkowej fazie gojenia, jak
réwniez w procesach remodelowania, czego jednym
z negatywnych skutkow sa ztamania atypowe [68-70].

Wykazano rowniez niekorzystny wplyw na goje-
nie ztaman innych grup lekéw, w tym powszechnie
uzywanych w terapii nadci$nienia tetniczego. Stwier-
dzono m.in., ze captopril zaburza angiogenez¢ i odkla-
danie kolagenu, a beta-blokery — gojenie ran poprzez
zaburzenie proliferacji fibroblastow [71-73].

ODZYWIANIE A ZROST KOSTNY

Niedozywienie jest obecnie rzadko spotykane we
wspotczesnych spoleczenstwach panstw wysoko roz-
winigtych, a nadwaga i otylos¢ stanowia wiekszy pro-
blem zdrowotny niz glodzenie. Niemniej jednak
w pewnych sytuacjach dochodzi¢ moze do zaburzen
gojenia na tle nieprawidlowego odzywiania. Naleza
do nich zaburzenia odzywiania (wrecz gltodzenia) czy
nieracjonalne odzywianie dieta nickompletng, uboga
w witaminy, mikro i makroelementy u oséb uzale-
znionych od alkoholu i narkotykoéw, u chorych psy-
chicznie, nieprzytomnych oraz z demencja starcza.
Do zaburzen odzywiania dochodzi tez w przypadku
zaburzen wchianiania (ostre 1 przewlekte zapalenie
trzustki, niewydolno$¢ watroby, po resekcjach jelita,
z wytonionym odbytem brzusznym) i w chorobach
wyniszczajacych (procesy nowotworowe, cigzkie in-
fekcje) [74]. O ile nikotynie i srodkom odurzajagcym
jednoznacznie przypisywany jest negatywny wpltyw
na przebieg zrostu kostnego, to wptyw alkoholu jest
dwojaki. Co prawda uzaleznienie wigze si¢ z nega-
tywnymi skutkami w postaci niehigienicznego trybu
zycia, nieracjonalnym zywieniem, znacznym pogor-
szeniem standardu zycia i zwigzanym z nim zwigk-
szonym ryzykiem zapadalno$ci na schorzenia wikta-
jace zrost, to sam alkohol, jako taki, wywiera pozy-
tywny wplyw na procesy regeneracyjne [75]. Wyni-
ka to prawdopodobnie z wysokiej kalorycznosci i bar-

gesics [64,65]. They interfere with numerous pro-
cesses, including angiogenesis and bone remodelling
[66]. Heparins, which bind growth factors from the
TGF-B group (including BMP), decrease their
bioavailability for reparative processes [67]. Their
prolonged use at high doses may result in non union.
In turn, the negative influence of antiresorptive drugs
(including the most commonly used bisphosphona-
tes) on bone union may be explained by the inhibited
resorption of devitalised bone fragments at an early
stage of healing and in remodelling processes, re-
sulting in such negative consequences as atypical
fractures [68-70].

Other groups of drugs have also been shown to
have a negative influence on bone union, including
those commonly used in the treatment of hyperten-
sion. For instance, it has been established that capto-
pril hinders angiogenesis and collagen deposition
and beta blockers affect wound healing through dis-
turbed fibroblast proliferation [71-73].

NUTRITION AND BONE UNION

Nowadays, malnutrition is rarely encountered in
developed societies as overweight and obesity con-
stitute a larger health problem than starvation. How-
ever, in certain situations healing disturbances may
result from inappropriate nutrition. This includes
eating disorders (even starving oneself) or irrational
diets lacking in some nutrients, including vitamins,
macronutrients and micronutrients in people addict-
ed to alcohol and illicit drugs, those with mental di-
sorders, unconscious and with senile dementia. Mal-
nutrition may also result from impaired absorption
(acute and chronic pancreatitis, liver failure, after
bowel resection, in patients with gastrointestinal sto-
mas) and in wasting diseases (cancer, severe infec-
tions) [74]. While nicotine and narcotics are seen as
unambiguously harmful to bone healing, alcohol
may exert a twofold effect. While alcohol addiction
is associated with negative consequences such as an
unhealthy lifestyle and diet as well as a significantly
worse quality of life and, consequently, a higher risk
of diseases which contribute to non union, alcohol
itself has a positive effect on regeneration [75]. This
is probably caused by its high energy value and very
good availability of ethanol, which substitutes for
energy-rich compounds for reparative processes.
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dzo dobrej dostepnosci etanolu stanowigcego suple-
mentacje zwigzkow energetycznych dla procesow
naprawczych.

ZAKAZENIE

Zasiedlenie ztamania przez szczepy bakteryjne jest
czynnikiem w znacznym stopniu zaburzajagcym zrost
kostny [76]. Otwarte ztamania sg czesto wiklane za-
paleniem tkanki kostnej i szpiku wywotanym pato-
genami dostajacymi si¢ poprzez uszkodzong skore
zardwno ze srodowiska zewnetrznego, jak i stano-
wigcego wlasng flore bakteryjng chorego. Lipopoli-
sacharydy bakteryjne wptywaja na uktad odporno-
Sciowy bioracy udzial w procesach naprawczych,
a same bakterie syntetyzuja i uwalniajg szereg sub-
stancji biologicznie czynnych, w tym egzo- i endotok-
syn oraz enzymow proteolitycznych trawigcych bial-
ka macierzy zewnatrzkomorkowej [77,78]. Patogeny
swoj niekorzystny wpltyw przejawiaja migdzy innymi
uposledzajac funkcje osteoblastow zarowno wskutek
ich bezposredniego oddziatywania, jak i poprzez za-
burzenia ekspresji czynnikow wzrostu [79,80]. Zu-
zywajac glukoze i tlen, komoérki bakteryjne zmienia-
ja srodowisko prowadzac do kwasicy, hipoksji i hi-
poglikemii, ukierunkowujac tym samym réznicowa-
nie komérek prekursorowych w kierunku komorek
linii chondrocytarnej, nie osteoblastyczne;j.

CHOROBY METABOLICZNE

Cukrzyca wikta procesy gojenia wskutek zabu-
rzen dystrybucji i wewnatrzkomoérkowej utylizacji
glukozy [81]. Znaczne wahania poziomu glikemii
prowadzi¢ moga do powstania przewleklych, nie-
zwykle trudno gojacych si¢ owrzodzen w przypadku
ran tkanek migkkich (stopa cukrzycowa) lub braku
zrostu w przypadku ztaman, a znaczne obnizenie od-
pornosci tkanek na infekcje powoduje, ze u chorych
z cukrzyca czesto dochodzi do powiktan bakteryjnych.
Ponadto cukrzyca, wptywajac na metabolizm komo-
rek progenitorowych, zaburza ich proliferacje i mi-
gracj¢ do miejsc gojenia ztamania, zmniejsza synteze
i uwalnianie biatek tworzacych macierz zewnatrzko-
morkows [82]. Nalezy jednak nadmienié, ze u chorych
z prawidtowo prowadzong cukrzyca, ryzyko powiktan
infekcyjnych 1 zaburzen gojenia nie jest wyzsze niz
u 0so6b zdrowych [83].

CZYNNIKI GENETYCZNE
USPOSABIAJACE DO ZABURZEN
GOJENIA

Mutacje genéw dla biatek biorgcych udziat w pro-
cesach gojenia koreluja z klinicznymi obserwacjami
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INFECTION

The colonisation of the fracture gap by bacterial
strains significantly hinders bone union [76]. Open
fractures are often complicated by osteomyelitis cau-
sed by pathogens entering the body through broken
skin from the external environment or belonging to
the patient’s bacterial flora. Bacterial lipopolysac-
charides influence the immune system taking part in
reparative processes and the bacteria synthesise and
release a number of biologically active substances,
including exo- and endotoxins as well as proteolytic
enzymes degrading extracellular matrix proteins
[77,78]. The negative effect of the pathogens includes
hindering osteoblast function both through a direct
effect and abnormal expression of growth factors [79,
80]. By consuming glucose and oxygen, the bacteria
change the environment, leading to acidosis, hypoxia
and hypoglycaemia and causing precursor cells to
differentiate into the chondrocyte, rather than oste-
oblast, lineage.

METABOLIC DISEASES

Diabetes complicates healing processes due to the
disturbed distribution and intracellular disposal of
glucose [81]. Significant changes in the blood glu-
cose level may result in chronic, very poorly healing
ulcerations in cases of soft tissue wounds (diabetic
foot) or the lack of bone union in cases of fractures.
Moreover, markedly decreased tissue immunity to
infections often results in bacterial complications in
patients with diabetes. Diabetes also affects the me-
tabolism of progenitor cells and their proliferation as
well as their migration to the fracture site and decre-
ases the rate of synthesis and release of extracellular
matrix proteins [82]. However, it should be noted
that the risk of infectious complications and healing
disturbances in well-controlled diabetes is not higher
than in the healthy population [83].

GENETIC FACTORS
PREDISPOSING TO HEALING
DISTURBANCES

Mutations in genes coding for the proteins in-
volved in bone healing correlate with clinical obser-
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zwickszonego ryzyka wystapienia zaburzen zrostu
kostnego. Zmiana jednej zasady w genie (single nuc-
leotide polymorphism) moze prowadzi¢ do syntezy
niepelnowartosciowego biatka bedacego budulcem
lub regulatorem czynnos$ci komorki. Do mutacji pro-
wadzacych do zaburzen gojenia ztaman nalezg m.in.
mutacje genoéw dla receptora witaminy D (VDR),
Runx2 (jego allel A jest zwigzany ze zwigkszong ge-
stoscig mineralng koSci po menopauzie), kolagenu
typu Igo (COLIA1 Spl; zwiazany ze zwigkszong czg-
stoScig wystepowania ztaman osteoporotycznych, kola-
genu typow II-go 1 X-go (moze to by¢ gldownym czyn-
nikiem odpowiedzialnym za zaburzenia zrostu kostnego
w cukrzycy), M-CSF, osteoprotegeryny, RANKL
(agonista receptora czynnika jadrowego kappa B regu-
lujacego aktywacje osteoblastow), receptorow dla
estrogenow 1 testosteronu odpowiedzialnych za pro-
cesy osteoporozy, remodelowania i gojenia tkanki kost-
nej, receptora dla androgenow, glikokortykosterydow,
IGF-I [95], BMP-2, IL-1, i wielu innych [84-96].
Do zaburzen gojenia ztamania mogg tez predyspono-
wa¢ mutacje pojedynczych nukleotydow genow ko-
dujacych biatka, bezposrednio niebiorgcych udziatu
w procesach gojenia, np. polimorfizm genu dla TLR-4
w pozycji Asp299Gly predysponuje do zaburzen zro-
stu kostnego uposledzajac rozpoznanie i eliminacje
patogenow przez uktad odporno$ciowy i tym samym
zwigkszajac szanse ich przetrwania w szparze ztama-
nia, prowadzac do bakterio-zaleznych zaburzen goje-
nia [97]. Szybko rosngca wiedza na temat czynnikow
genetycznych zaburzajacych procesy gojenia Iub pre-
dysponujacych do nich, pozwala na wyjasnienie wielu
nieznanych dotad przyczyn zaburzen zrostu.

PODSUMOWANIE

Zaburzenia zrostu kostnego, wiktajac nawet 10%
ztaman, stanowia istotny problem terapeutyczny
i ekonomiczny. Ich leczenie wymaga znacznie wigk-
szego wysitku i naktadow finansowych niz leczenie
prawidtowo gojacych si¢ ztaman. Poznanie mechani-
zmdéw prowadzacych do zrostu kostnego oraz me-
chanizmoéw jego zaburzen jest podstawowym czyn-
nikiem umozliwiajacym podejmowanie prawidlo-
wych decyzji diagnostycznych i terapeutycznych po-
zwalajacych zmniejszy¢ ryzyko ich wystapienia.
Wymaga ono zaakceptowania faktu, ze w swojej
istocie proces gojenia jest procesem biologicznym
wymagajacym wspotdziatania wielu elementéw ko-
morkowych regulowanych czynnikami molekularny-
mi, zachodzgcym w sprzyjajacym srodowisku. Istota
gojenia ztamania jest rekrutacja, aktywacja i ukie-
runkowanie réznicowania komorek progenitorowych
w kierunku komorek linii osteoblastycznej. Dostep-

vations of an increased risk of non union. A change
within one nucleobase in a gene (single nucleotide
polymorphism) may lead to the synthesis of a de-
ficient protein building or regulating the function of
a cell. Mutations causing non union include muta-
tions in the vitamin D receptor gene (VDR), RUNX2
(whose A allele is associated with increased mineral
bone density in post-menopausal women), type I
collagen (COLIA1 Spl; associated with increased
incidence of osteoporotic fractures), type II and X
collagen (this may be the main factor responsible for
non union in diabetes), M-CSF, osteoprotegerin,
RANKL (receptor activator of nuclear factor kappa
B, which regulates osteoblast activation), receptors
for oestrogens and testosterone responsible for the
process of osteoporosis and bone tissue remodelling
and healing, receptors for androgens, glucocortico-
ids, IGF-1, BMP-2, IL-1 and many other [84-96]. Pa-
tients may be also predisposed to non union due to
mutations of single nucleotides in genes encoding
proteins not directly involved in fracture healing, e.g.
the Asp299Gly TLR4 gene polymorphism predis-
poses to impaired healing as it hinders the iden-
tification and elimination of pathogens by the immu-
ne system, which increases their chances of surv-
iving in the fracture gap [97]. The rapidly increasing
knowledge about the genetic factors disturbing bone
healing or predisposing to non union is instrumental
in explaining many previously unknown causes of
abnormal fracture healing.

CONCLUSION

Complicating as many as 10% of fractures, non
union is an important therapeutic and economic
problem. Its treatment requires much more effort and
financial input than the treatment of properly healing
fractures. The identification of the mechanisms of
bone union and its disturbances is the basis for mak-
ing appropriate diagnostic and therapeutic decisions
which help limit the risk of pseudoarthrosis. For this
purpose, it is necessary to realise that bone healing is
essentially a biological process involving the con-
certed activity of many cellular components regula-
ted by molecular factors and that it takes place in
a supportive environment. Bone union ultimately re-
lies on the recruitment, activation and differentiation
of progenitors into the osteoblastic cell lineage. The
available study results indicate that this process
involves hundreds (if not thousands) of elements, as
reflected in the expression of thousands of genes in
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ne wyniki badan wskazuja, ze jest to proces, na kto-
ry sktada sie wiele — setki, jesli nie tysigce — sktado-
wych, co znajduje swoje odzwierciedlenie w tysia-
cach ekspresjonowanych w szparze ztamania genow.
Rola produktéw wielu tych genéw pozostaje niezna-
na, jednak bazujac na dotychczas zdobytej wiedzy
i fakcie, ze genom cztowieka sktada si¢ ze skonczo-
nej liczby genéw mozna przypuszczac, ze wraz z po-
stepem badan dojdzie do pelnego zrozumienia proce-
sow zachodzacych podczas prawidlowo postepujace-
go 1 zaburzonego gojenia ztamania, i Ze zostang opra-
cowane skuteczne metody zapobiegania zaburzeniom
zrostu kostnego 1 korekcji skutkdéw ich wystapienia.

Nalezy u$wiadomi¢ sobie, ze kazdy czlowiek
w wyniku ewolucji otrzymat uniwersalne mechanizmy
naprawcze umozliwiajagce mu gojenie powstatych
ran i ztaman. Mechanizmy te sg aktywowane i regu-
lowane przez elementy zaliczane do uktadu odporno-
Sciowego, stad niezwykle istotna rola fazy reaktyw-
nej (zapalnej) inicjujacej i regulujgcej proces goje-
nia. Skutecznos$¢ tych mechanizmoéw jest niezwykta
— pozwala przetrwaé zaréwno stalg inwazje patoge-
néw, jak 1 goi¢ lub regenerowaé tkanki uszkodzone
w wyniku urazéw. Poniewaz zdecydowana wigkszo$¢
chorych z zaburzeniami zrostu kostnego nie wykazy-
wala jakichkolwiek cech zaburzen kostnienia w okre-
sie rozwojowym, nalezy przypuszczaé, ze za wysta-
pienie zaburzen gojenia odpowiedzialne sg czynniki
uniemozliwiajgce prawidlowy przebieg mechani-
zmow naprawczych, a nie brak lub ich genetyczne
uszkodzenie. Celem postgpowania lekarskiego po-
winno by¢ zatem zapewnienie optymalnych warun-
koéw dla prawidlowego gojenia, do ktorych zaliczane
sa w pierwszym rzedzie zapewnienie kontaktu mig-
dzy odtamami, odpowiedniego oraz odpowiednio
dhugiego ich unieruchomienia, zapewnienie ukrwie-
nia odtamoéw i ich pokrycia zywymi tkankami migk-
kimi, przy zapewnieniu prawidlowego odzywiania
chorego. Wazne jest rowniez powstrzymywanie si¢
od nieracjonalnego stosowania diagnostyki i leczenia
zaburzajacych gojenie, sposrod ktorych szczegodlng
uwage nalezy zwrdci¢ na promieniowanie rentgenow-
skie (zbyt czesto powtarzane badania Rtg, a zwlaszcza
CT) i preparaty farmakologiczne.

Wystgpienie niepowodzen leczenia ztaman kosci
wynika w zdecydowanej wigkszo$ci z braku spetnie-
nia powyzszych warunkéw. Nalezy do nich dotaczyé
niedokrwienie i martwice odtamow, przewlekta nie-
wydolno$¢ hemodynamiczng oraz nieodpowiednie
postgpowanie terapeutyczne z szerokim odszkieleto-
waniem odlaméw czy brutalng technika operacyjna,
brak lub nieskuteczne unieruchomienie, niedobor sub-
stratow dla komorek regenerujgcych i ich uszkodzenie
przez postgpowanie terapeutyczne. Jedynie w niewiel-
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the fracture gap. The role of the products of many of
these genes remains unknown; however, based on
current knowledge and the awareness that the human
genome consists of a finite number of genes, it can
be assumed that future research will allow us to fully
understand the processes taking place during normal
and disturbed bone union and that efficient methods
preventing non union and treating its consequences
will be developed.

We need to understand that evolution has equip-
ped each person with universal reparatory mecha-
nisms to enable the healing of wounds and fractures.
These mechanisms are activated and regulated by
components of the immune system; hence the crucial
role of the reactive (inflammatory) phase, which
initiates and regulates bone union. The effectiveness
of these mechanisms is astonishing as it allows for
surviving a constant attack of pathogens as well as
for healing and regenerating tissues damaged due to
injury. Seeing that the vast majority of patients with
non union did not show any evidence of ossification
disorders in childhood and adolescence, non union is
probably caused by factors disturbing the normal
reparatory mechanisms rather than by their absence
or genetic damage. Treatment should thus be aimed
at ensuring optimal conditions for normal healing,
mainly maintaining contact between the fragments,
appropriate immobilisation over a required period,
and ensuring that the fragments receive adequate
blood supply and are covered with viable soft tissues
while making sure the patient has a good nutrition
status. It is also important to avoid irrational use of
diagnostic methods and treatments that disturb bone
healing, particularly X-ray-based imaging (too
frequent roentgenographic examinations, especially
CT) and drugs.

The vast majority of cases of non union occur
when these requirements are not met. The list should
also include ischaemia and necrosis of the fragments,
chronic haemodynamic insufficiency and inappro-
priate treatment with wide fragment separation or
violent surgical techniques, the lack of or ineffective
immobilisation and deficiency of substrates for re-
generative cells and iatrogenic damage to the cells.
Non union results from congenital predispositions in
a small percentage of patients; even in these cases,
genetic factors usually only increase the risk of bone
union complications and are not their direct cause.
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kim odsetku przypadkow do zaburzen zrostu moze do-
chodzi¢ wskutek wrodzonych predyspozycji, ale na-
wet w tych przypadkach rola czynnika genetycznego
najczesciej ogranicza si¢ do zwickszonej predyspozy-
cji wystapienia powiktan wiklajacych proces gojenia
niz do ich bezposredniego wywolywania.
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