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STRESZCZENIE
Go je nie zła mań jest pro ce sem bio lo gicz nym za le żnym od zdol no ści do ak ty wa cji, ku mu la cji w szpa rze

prze ło mu oraz pro li fe ra cji i ró żni co wa nia me zen chy mal nych ko mó rek pre kur so ro wych w kie run ku ko mó rek 
li nii oste obla stycz nej. Je go ce lem jest wy two rze nie kost ni ny i jej re mo de lo wa nie do tkan ki kost nej o bu do wie
ana lo gicz nej do tej, któ ra wy stę po wa ła przed ura zem. Jej mi ne ra li za cja wa run ku je przy wró ce nie wła ści wo ści
me cha nicz nych za pew nia jąc wa run ki dla speł nia nia funk cji pod po ro wej utra co nej w wy ni ku zła ma nia. 

Za bu rze nia zro stu kost ne go są re la tyw nie czę stym po wi kła niem, w znacz nym stop niu utrud nia ją cym po stę -
po wa nie te ra peu tycz ne i pod no szą cym kosz ty le cze nia. Po wo dem ich wy stą pie nia jest brak lub uszko dze nie 
ko mó rek pre kur so ro wych, za bu rze nia ich re gu la cji hu mo ral nej – za rów no wi kła ją ce ak ty wa cję, jak i na pły wa -
nie do miejsc ura zu, pro li fe ra cję i ró żni co wa nie w kie run ku ko mó rek li nii oste obla stycz nej oraz brak za pew -
nie nia od po wied nie go śro do wi ska dla opty mal ne go, z punk tu wi dze nia pro ce su go je nia zła ma nia, prze bie gu
pro ce sów re pa ra cyj nych. W ni niej szej pra cy przed sta wio no ro lę po szcze gól nych czyn ni ków w pro ce sie zro stu
kost ne go oraz me cha ni zmy po wsta wa nia ich za bu rzeń. 

Słowa kluczowe: złamanie kości, zaburzenia zrostu kostnego, molekularna regulacja gojenia złamań, 
komórki prekursorowe osteoblastów, czynniki stymulujące 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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WSTĘP
Zrost kost ny jest pro ce sem bio lo gicz nym, któ re -

go ce lem jest przy wró ce nie cią gło ści tkan ki kost nej
po przez wy two rze nie kost ni ny re mo de lo wa nej do
tkan ki o bu do wie ana lo gicz nej do tej, któ ra pier wot nie
wy stę po wa ła w miej scu zła ma nia, tj. zbi tej w przy -
pad ku zła mań trzo nów ko ści dłu gich i gąb cza stej
w przy pad ku zła mań jej koń ców. Jest za tem w swej
isto cie pro ce sem re ge ne ra cyj nym, nie go je niem, gdyż
je go efek tem jest wy peł nie nie szpa ry zła ma nia tkan -
ką kost ną, nie bli zną łącz not kan ko wą. Jed nak głę bo ko
za ko rze nio ne w śro do wi sku or to pe dycz nym uży cie
okre śle nia „go je nie” dla re ge ne ra cji zła mań po wo du je,
że jest on na dal uży wa ny i z te go też po wo du bę dzie
w ta kim zna cze niu uży wa ny w ni niej szej pra cy.

Z or to pe dycz ne go punk tu wi dze nia ce lem go je nia
zła ma nia jest przy wró ce nie wła ści wo ści me cha nicz -
nych ko ści. Brak ru cho mo ści pa to lo gicz nej, zdol ność
prze no sze nia ob cią żeń me cha nicz nych oraz ustę po wa -
nie do le gli wo ści bó lo wych, a co za tym idzie – po -
wrót funk cji pod po ro wej – są pod sta wo wy mi wskaź -
ni ka mi pra wi dło we go prze bie gu go je nia, znaj du jąc
po twier dze nie w ob ra zach rent ge now skich pod po -
sta cią for mo wa nia i prze bu do wy kost ni ny. 

Kost ni na two rzo na jest wsku tek che mo tak sji do
szpa ry zła ma nia me zen chy mal nych ko mó rek pro ge -
ni to ro wych ró żni cu ją cych się wsku tek od po wied niej
sty mu la cji mo le ku lar nej i przy za pew nie niu opty -
mal nych wa run ków śro do wi sko wych do ko mó rek li -
nii oste obla stycz nej, sta no wią cych źró dło doj rza łych
ko mó rek ko ści – oste ocy tów [1]. Dzię ki zdol no ści
do syn te zy i uwal nia nia bia łek bu du ją one ma cierz
ze wną trz ko mór ko wą oraz od po wia da ją za jej mi ne -
ra li za cję. Efek tyw ne two rze nie kost ni ny wy ma ga
więc 1. ko mó rek pre kur so ro wych, 2. ich od po wied -
niej sty mu la cji mo le ku lar nej wa run ku ją cej pro li fe ra -
cję i ró żni co wa nie do po żą da nej z punk tu wi dze nia
go je nia zła ma nia ko mó rek li nii oste obla stycz nej oraz 
3. śro do wi ska umo żli wia ją ce go pra wi dło we funk cjo -
no wa nie tych ko mó rek. 

KO MÓR KI PRE KUR SO RO WE
Me zen chy mal ne ko mór ki pre kur so ro we (ko mór -

ki pnia, me sen chy mal stem cells; MSCs) są zdol ne,
przy od po wied niej sty mu la cji mo le ku lar nej, do ró -
żni co wa nia w kie run ku wie lu li nii ko mó rek po cho -
dze nia me zen chy mal ne go, w tym do oste obla stów,
chon dro cy tów, fi bro bla stów, adi po cy tów, ko mó rek
ner wo wych i mio cy tów [2,3]. Ich obec ność stwier -
dzo no w wie lu tkan kach, w tym w mię śniach, wo kół
na czyń krwio no śnych, w szpi ku i w okost nej [4-7].
Bo ga tym źró dłem ko mó rek pre kur so ro wych są rów -
nież tkan ka tłusz czo wa i krew ob wo do wa [8,9]. Na -

BACKGROUND
Bone union is a biological process aimed at re -

storing bone continuity through the formation of 
a cal lus 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 es sen ce, 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 ortho pa edists 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 stimula tion 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 -

chy mal 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 ves sels ,
in bone marrow and periosteum [4-7]. Pre cursor 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 -

Szczęsny G. Zrost kostny i jego zaburzenia

438

111 Szczesny1:Layout 1  2015-12-22  12:10  Strona 2



pły wa jąc z oko licz nych tka nek w kie run ku wzra sta -
ją ce go gra dien tu stę że nia czyn ni ków che mo tak tycz -
nych – SDF -1 (stro mal de ri ved fac tor -1) uwal nia nych
w miej scu zła ma nia, za sie dla ją szpa rę prze ło mu [10-
11]. Bio rą one udział w re ge ne ra cji tkan ki kost nej,
w pro ce sach an gio ge ne zy (pro ces od bu do wy uszko -
dzo ne go ukrwie nia) i w wie lu in nych [12-14]. 

Na pły wa ją ce do miej sca ura zu MSCs ró żni cu ją
w kie run ku da nej po pu la cji ko mór ko wej w za le żno -
ści od lo kal nych wa run ków śro do wi sko wych. Za -
pew nia ją je za rów no ma cierz ze wną trz ko mór ko wa,
sty mu la cja mo le ku lar na, jak i lo kal ne wła ści wo ści fi -
zy ko che micz ne i me cha nicz ne pa nu ją ce w ob rę bie
szpa ry zła ma nia i w tkan kach do niej przy le ga ją cych
[15]. Spe cy ficz ne biał ka wcho dzą ce w skład ma cie -
rzy ko ści sta no wią od po wied nie śro do wi sko dla ko -
mó rek oste ogen nych, a brak od po wied nie go skład ni -
ka lub obec ność nie po żą da nych bia łek pro wa dzi
do za bu rzeń go je nia. Stwier dzo no na przy kład, że
o ile zła ma nia go ją ce się pra wi dło wo prze bie ga ją bez
eks pre sji ko la ge nu ty pu II -1α, to je go obec ność pro -
wa dzi do za bu rzeń zro stu z wy two rze niem ob fi tej
tkan ki chrzęst nej [16,17].

STY MU LA CJA MO LE KU LAR NA
MSCs ak ty wu je wie le czyn ni ków – za rów no fi zy -

ko che micz nych, ta kich jak hi pok sja i kwa si ca [18, 19],
jak i mo le ku lar nych. Te dru gie uwal nia ne z uszko -
dzo nych tka nek i wy na czy nio nych ele men tów mor -
fo tycz nych krwi ob wo do wej oraz z za koń czeń włó -
kien ner wo wych [20]. Ob fi tym ich źró dłem są ko -
mór ki na pły wa ją ce do miejsc ura zu: gra nu lo cy ty, mo -
no cy ty / ma kro fa gi i lim fo cy ty. Są ni mi m.in. cy to ki ny
(in ter leu ki ny IL -6 i IL -8), czyn ni ki wzro stu (płyt ko -
po chod ny czyn nik wzro stu – PDGF, czyn nik wzro stu
fi bro bla stów – FGF, trans for mu ją cy czyn nik wzro stu
– TGF -β i biał ka mor fo ge ne tycz ne ko ści – BMP)
[21]. Naj sil niej szy mi sty mu la to ra mi MSCs są czyn -
ni ki sty mu la cji ko lo nii gra nu lo cy tar nych i gra nu lo -
cy tar no – ma kro fa gal nych (G -CSF i GM -CSF), cy to -
ki ny (IL -1, IL -3, IL -7, IL -8 i IL -12), czyn nik ko mó -
rek pnia (Stem Cell Fac tor – SCF), ery tro po ety na,
trom bo po ety na, li gand Flt3, ma kro fa gal ne biał ko za -
pal ne (MIP -1) oraz che mo ki ny GROβ i SDF -1 [22,
23]. Ka żdy z nich wy wie ra okre ślo ne dzia ła nie pro -
wa dząc do ak ty wa cji spe cy ficz ne go szla ku sy gna ło -
we go, po bu dza jąc ko mór kę do ce lo wą do prze miesz -
cza nia się, po dzia łu, ró żni co wa nia oraz syn te zy
i uwal nia nia sub stan cji biał ko wych, ak ty wu jąc jej mi -
gra cję i ró żni co wa nie w kie run ku da nej po pu la cji ko -
mór ko wej. Efekt osta tecz ny, ja kim jest go je nie zła -
ma nia, wy ni ka ze zbie żne go dzia ła nia wie lu czyn ni -
ków wy wie ra ją cych swój wpływ na ko mór ki do ce lo -

ed factor-1) released at the fracture site and co lo nise
the fracture gap [10-11]. They parti cipate in bone tis -
sue regeneration, angiogenesis (restoration of da ma -
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
extra cellular matrix, molecular stimulation and by
local physicochemical and mechanical conditions in
the fracture gap and the surrounding tissues [15].
Spe cific 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 1α collagen expression and its presence
results in non union with the formation of abun dant
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-β and bone morphogenetic pro te -
ins – BMPs) [21]. The most effective MSC stimula -
tors are the granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF) and granulocyte-macrophage colony-stimu -
la ting factor (GM-CSF), cytokines (IL-1, IL-3, IL-7,
IL-8 and IL-12), stem cell factor (SCF), erythro po -
ietin, thrombopoietin, Flt3 ligand, macrophage inflam -
matory protein-1 (MIP-1) and the chemokines GROβ
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 od po wied niej se kwen cji cza so wej i w od po -
wied nim miej scu. Mno gość zna nych obec nie sub stan -
cji bio rą cych udział w mo le ku lar nej re gu la cji pro ce su
go je nia (szcze gó ło wo opi sa nych zo sta ło kil ka dzie siąt
z nich) roz sze rza na jest o ko lej no od kry wa ne. Ana li -
za eks pre sji ge nów w szpa rze zła ma nia wy ka za ła, że
uraz wy wo łu je eks pre sję ty się cy ge nów skut ku ją cą
syn te zą ty się cy bia łek, wska zu jąc na zło żo ność pro -
ce su go je nia na po zio mie mo le ku lar nym [24].

PRO CES MI NE RA LI ZA CJI 
MA CIE RZY KOST NEJ

Pro ces mi ne ra li za cji po stę pu je dzię ki za sie dla niu
szpa ry prze ło mu przez po pu la cję ko mór ko wą zdol ną
do od kład nia or ga nicz nych (biał ko wych – głów nie
ko la gen ty pu I -go)1 i nie orga nicz nych skła do wych
ma cie rzy [25,26]. Skład ni ki biał ko we for mu ją rusz -
to wa nie dla od kła da nia ele men tów nie orga nicz nych
oraz zwięk sza ją ela stycz ność ko ści [27]. Po nad to
pro ces en zy ma tycz nej prze bu do wy bia łek ma cie rzy,
re ali zo wa ny przez me ta lo pro te ina zy ma cie rzy, wy -
zna cza kie ru nek re mo de lo wa nia be le czek kost nych
opty ma li zu jąc ich for mo wa nie zgod nie z kie run kiem
sił me cha nicz nych od dzia ły wu ją cych na kość, opty -
ma li zu jąc tym sa mym jej mi kro ar chi tek tu rę dla speł -
nia nia funk cji pod po ro wej [28].

Pro ces mi ne ra li za cji jest pro ce sem en zy ma tycz -
nym po le ga ją cym na od kła da niu wy trą ca nych jo nów
wap nia i grup fos fo ra no wych z su ro wi cy krwi w po -
sta ci hy drok sy apa ty tu – Ca 10(PO4)6(OH)2. Pro ces ten
za cho dzi w pę che rzy kach ma cie rzy (ma trix ve sic les)
– struk tu rach o śred ni cy ok. 20-200 nm, bę dą cych
wy two ra mi oste ocy tów. Za wie ra ją one sze reg sub -
stan cji bio rą cych udział w pro ce sie mi ne ra li za cji,
w tym an ne xy ny (m. in. an ne xy nę V), fos fa ta zę al ka -
licz ną, cal bin di nę –D9K, pi ro fos fa ta zy, an hy dra zę
wę gla no wą, AMP -azy, sia lo pro te inę kost ną (BSP -1),
oste onek ty nę i oste okal cy nę oraz czyn ni ki wzro stu
[29,30]. 

Pę che rzy ki ma cie rzy łą czą się z biał ka mi ma cie -
rzy ze wną trz ko mór ko wej – z włók na mi ko la ge nu ty -
pu II -go, IX -go i X -go oraz po przez fos fa ta zę al ka -
licz ną i an ne xy ny – z włók na mi ko la ge nu ty pu I -go. 

Kon cen tra cję jo nów wap nio wych we wnątrz pę -
che rzy ków ma cie rzy umo żli wia ich trans port po -
przez ka na ły two rzo ne przez an ne xy nę, a fos fo ra no -
wych, uwal nia nych ze związ ków or ga nicz nych przez
fos fa ta zę al ka licz ną, przez ko tran spor te ry jo no we
Na/Pi – NPT3/Pi t1. Skon cen tro wa nie we wnątrz pę -

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
syn  thesis 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)1 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 Ca10(PO4)6(OH)2. 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 -
ro phosphatases, 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/Pit1). A high concentration of calcium and
phosphate ions inside vesicles results in the depo si -
tion of amorphous calcium-phosphate crystals (the
process is facilitated by phosphatidylserine) known
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1 Najliczniejszą grupą białek kości stanowi kolagen typu I-go (w tkance chrzęstnej i w okostnej również II-go i IX-go). W pewnych elementach
strukturalnych kości, np. w naczyniach krwionośnych, występują również inne typy kolagenu.
1 The largest group of bone proteins consists of type I collagen (in the cartilage and periosteum there is also type II and IX). Certain bone structures,
such as blood vessels, contain also other types of collagen.
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che rzy ków jo nów wap nio wych i fos fo ra no wych po -
wo du je wy trą ca nie amor ficz nych krysz ta łów wap -
nio wo-fos fo ra no wych (pro ces ten przy spie sza ny jest
przez fos fa ty dyl se ry nę) ja ko krysz ta ły octa -Ca/Pi.
Stop nio we na ra sta nie od kła da nych związ ków wap -
nio wo-fos fo ra no wych po wo du je roz ra sta nie się owych
krysz ta łów, któ rych wy dzie la nie z pę che rzy ków ma cie -
rzy na stę pu je po przez dzia ła nie oste onek ty ny, oste okal -
cy ny i sia lo pro te iny kost nej (BSP -1). Zbie żne dzia ła nie
tych trzech bia łek prze kształ ca en zy ma tycz nie amor -
ficz ne krysz ta ły Ca/Pi w hy drok sy apa tyt od kła da ny
wo kół rusz to wa nia two rzo ne go w prze strze ni po za -
ko mór ko wej przez włók na ko la ge nu [31,32]. 

Re asu mu jąc, pro ces mi ne ra li za cji ma cie rzy kost -
nej jest pro ce sem prze bie ga ją cym dzię ki obec no ści
jo nów wap nio wych i fos fo ra no wych ule ga ją cych pre -
cy pi ta cji re gu lo wa nej en zy ma tycz nie2. Źró dłem czyn -
ni ków re gu lu ją cych go są oste ocy ty wy twa rza ją ce za -
rów no en zy my bio rą ce udział w pro ce sie mi ne ra li za -
cji, jak i pę che rzy ki ma cie rzy, w ob rę bie i w są siedz -
twie któ rych za cho dzi mi ne ra li za cja. Ol brzy mią ro lę
od gry wa ją w tych pro ce sach biał ka ma cie rzy (głów -
nie ko la ge ny ty pu I -go, II -go, IX -go i X -go), two rzą -
ce rusz to wa nie, wzdłuż któ re go od kła da ny jest hy -
drok sy apa tyt [33]. 

CHA RAK TE RY STY KA PRA WI DŁO WO
PRZE BIE GA JĄ CE GO PRO CE SU 

GO JE NIA ZŁA MA NIA I JE GO 
ZA BU RZE NIA 

Za bu rze nia zro stu kost ne go wi kła ją aż 5-10%
zła mań. W za le żno ści od na si le nia zmian pa to lo gicz -
nych prze bie ga ją w po sta ci od spo wol nie nia (zrost
po wol ny, zrost opóź nio ny), do cał ko wi te go za ha mo -
wa nia zro stu kost ne go. O bra ku zro stu i w kon se -
kwen cji po wsta niu sta wu rze ko me go mo że my mó -
wić w sy tu acji, gdy nie do szło do wy two rze nia zro -
stu mię dzy odła ma mi, a usta ły wszel kie pro ce sy re -
ge ne ra cyj ne w szpa rze zła ma nia. Z oczy wi stych po -
wo dów stwier dze nie wy two rze nia sta wu rze ko me go
mo że na stą pić do pie ro po od po wied nio dłu gim cza -
sie ob ser wa cji – daw niej wy ma ga no na wet dwu let -
niej ob ser wa cji, co z przy czyn prak tycz nych i eko no -
micz nych jest obec nie nie ak cep to wal ne. Fo od and
Drug Ad mi ni stra tion za le ca sta wia nie roz po zna nia
bra ku zro stu w 9. mie sią cu po zła ma niu lub przy bra -
ku ra dio lo gicz nych cech po stę pu go je nia w ko lej -
nych 3 mie sią cach, jed nak co raz więk sza licz ba or to -
pe dów skła nia się ku po glą do wi już w 6. mie sią cu

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 precipitation2. The
factors regulating the process originate from  oste o -
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 diagnos ed in the
9th month following the fracture or if there is no
radiographic evidence of fracture heal ing during
three consecutive months. However, more and more
orthopaedists agree that the absence of cli nical and
radiographic evidence of bone union even in the 6th
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2 Brak bezpośredniego udziału elementów komórkowych w procesie mineralizacji macierzy unaocznia m.in. postępująca mineralizacja fragmen -
tów martwej kości (martwaków) w porównaniu z otaczającymi je fragmentami kości żywej, podlegającej procesom przebudowy.
2 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.
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po zła ma niu brak kli nicz nych i ra dio lo gicz nych cech
zro stu po zwa la roz po znać za bu rze nia go je nia upraw -
nia jąc do pod ję cia dzia łań zmie rza ją cych do po bu -
dze nia zro stu kost ne go. Przed sta wia ne są rów nież
po glą dy, że na le ży ar bi tral nie, ba zu jąc na do świad -
cze niu kli nicz nym, okre ślić czas nie zbęd ny dla go je -
nia zła ma nia da nej ko ści i in ge ro wać przy bra ku zro -
stu w tym okre ślo nym okre sie [34]. Tak znacz ne roz -
bie żno ści w de fi nio wa niu za bu rzeń go je nia zła mań
wy ni ka ją z bra ku wy pra co wa nych me tod dia gno -
stycz nych jed no znacz nie wska zu ją cych, kie dy do -
szło do usta nia pro ce sów re ge ne ra cyj nych. Wszyst -
kie obar czo ne są rów nież ogrom ną wa dą, gdyż wy -
ma ga ją bier nej ob ser wa cji prze bie gu pro ce su go je nia
z je go oce ną po od po wied nio dłu gim cza sie, wy klu -
cza jąc tym sa mym pro gno zo wa nie ja ko ści prze bie gu
zro stu kost ne go. Je dy nym ba da niem mo gą cym być
uży tecz nym w mo ni to ro wa niu prze bie gu pro ce su go -
je nia i pro gno zo wa niu je go skut ków mo że być lim -
fo scyn ty gra fia koń czyn [35]. 

W nie za bu rzo nym go je niu zła ma nia wy ró żnia się
trzy fa zy: 
1. Fa zę re ak tyw ną, na któ rą skła da ją się two rze nie

krwia ka bez po śred nio po ura zie, za sie dla ne go na -
stęp nie przez na pły wa ją ce ko mór ki za pal ne for -
mu ją ce ziar ni nę za pal ną, 

2. Fa zę na praw czą, w któ rej do cho dzi do wy two rze -
nia tkan ki chrzęst nej, a na stęp nie kost nie nia
na pod ło żu chrzęst nym z wy two rze niem kost ni ny
pier wot nej
Fa zę re mo de lo wa nia, któ rej efek tem jest wy two -

rze nie doj rza łej tkan ki kost nej o struk tu rze ana lo gicz -
nej do tej, któ ra znaj do wa ła się pier wot nie w miej scu
zła ma nia.

Pierw sza fa za trwa do kil ku (3-7) dni, dru ga – do
4 ty go dni, trze cia – do dwóch (a na wet wię cej) lat
po zła ma niu. Na le ży jed nak za zna czyć, że szyb kość
prze bie gu pro ce su go je nia w ró żnych ob sza rach szpa -
ry prze ło mu, zwłasz cza zła mań wie lo odła mo wych,
mo że być ró żna i w przy le ga ją cych do sie bie ob sza -
rach mo gą prze bie gać pro ce sy w ró żnych sta diach
od bar dzo wcze snych (w fa zie re ak tyw nej) po za -
awan so wa ne (w fa zie re mo de lo wa nia kost ni ny).

Hi sto lo gicz nie pra wi dło wo prze bie ga ją cy zrost
kost ny cha rak te ry zu je obec ność w dru gim ty go dniu
po zła ma niu tkan ki chrzęst nej wy peł nia ją cej szpa rę
prze ło mu, któ ra w 4. ty go dniu jest już za stę po wa -
na przez kość gąb cza stą, a w 8. – prze bu do wy wa -
na (re mo de lo wa na) z wy two rze niem struk tu ry oste -
onu i be le czek kost nych. W za bu rze niach zro stu w 4
ty go dniu po zła ma niu brak jest ognisk kost nie nia po -
mi mo ana lo gicz ne go do zła ma nia nie po wi kła ne go
wy peł nie nia szpa ry prze ło mu przez nad mier nie two -
rzo ną tkan kę chrzęst ną „wy pły wa ją cą” po za miej sce

month after fracture allows for diag nosing im paired
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 -
sess  ment 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 -
to ring 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
pro cess 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 2nd week after injury. In the 4th week, the
callus is replaced by spongy bone and in the 8th 

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 4th

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 8th 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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zła ma nia. W 8. ty go dniu ob ra zy hi sto lo gicz ne wy ka -
zu ją brak zro stu kost ne go i prze bu do wy tkan ki kost -
nej z po zo sta ły mi ele men ta mi tkan ki chrzęst nej
i mło dej tkan ki włók ni stej, pro wa dząc do wy two rze -
nia sta wu rze ko me go [36].

Na po zio mie mo le ku lar nym w 1. ty go dniu od zła -
ma nia nie ob ser wu je się ró żnic w eks pre sji PDGF,
TGF-β i FGF -2 w szpa rze zła ma nia go ją ce go się pra -
wi dło wo i z za bu rze nia mi zro stu kost ne go, ale w 8.
ty go dniu – w zro ście pra wi dło wym, oste ocy ty eks -
pre sjo nu ją wszyst kie te czyn ni ki, na to miast w sta wie
rze ko mym – nie eks pre sjo nu ją żad ne go z nich [37].
Za ob ser wo wa no też, że nie tyl ko brak au to gen nej
sty mu la cji miej sco wo syn te ty zo wa ny mi czyn ni ka mi
mo le ku lar ny mi, ale rów nież me cha nicz ne ich usu -
wa nie ze szpa ry zła ma nia (po wta rza ne de bri de mant,
dre naż płu czą cy itp.) za bu rza po stęp go je nia [38].

CZYN NI KI ZA BU RZA JĄ CE 
GO JE NIE ZŁA MAŃ

Brak lub uszko dze nie ko mó rek pre kur so ro wych,
za bu rze nia ich che mo tak sji oraz brak za pew nie nia
im w szpa rze zła ma nia od po wied nich wa run ków fi zy -
ko che micz nych, do stę pu sub stan cji odżyw czych i/lub
nieod po wied nia sty mu la cja mo le ku lar na są czyn ni -
ka mi unie mo żli wia ją cy mi na pły wa nie do szpa ry zła -
ma nia ko mó rek pre kur so ro wych, ich pro li fe ra cję
i ró żni co wa nie w kie run ku po żą da nej li nii oste obla -
stycz nej. 

Mo gą do nich pro wa dzić brak, uszko dze nie lub
za bu rze nia na pły wa nia pre kur so rów oste obla stów
(ubyt ki i mar twi ca tka nek, uszko dze nie pro ge ni to rów
przez np. przed łu ża ją ce się nie do krwie nie, na pro mie -
nio wa nie tka nek pro mie nio wa niem jo ni zu ją cym lub
che mo te ra pię, za bu rze nia che mo tak sji w wy ni ku zabu -
rzeń eks pre sji SDF -1 lub brak dróg na pły wu w wy ni -
ku wstrzą su i/lub uszko dze nia mi kro krą że nia). Na to -
miast wsku tek nie od po wied nich wa run ków fi zy ko -
che micz nych i/lub nie od po wied niej sty mu la cji mo le -
ku lar nej, ró żni co wa nie ko mó rek pro ge ni to ro wych
w kie run ku ko mó rek li nii chon dro cy tar nej lub fi bro -
bla stycz nej pro wa dzi do po wsta nia sta wu rze ko me go. 

RO LA CZYN NI KÓW 
ME CHA NICZ NYCH

Brak sty ku odła mów kost nych (dia sta za) lub in -
ter po zy cja tka nek mięk kich za bu rza ją go je nie zła ma -
nia. Po nie waż mak sy mal na od le głość mię dzy odła -
ma mi ko ści ko ro wej umo żli wia ją ca go je nie zła ma nia
w me cha ni zmie bez po śred nie go, na czy nio po chod ne -
go zro stu kost ne go (di rect oste onal bo ne he aling)
wy no si ok. 1 mm, więk sza dia sta za wy ma ga go je nia
w me cha ni zmie wtór nym, tj. na pod ło żu chrzęst nym,

On a molecular level, in the 1st week after frac -
ture there are no differences in the expression of
PDGF, TGF-β and FGF-2 in the fracture gap under -
going proper or impaired healing but in the 8th 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,  im pair -
ed chemotaxis and the lack of ap propriate physico -
chemical conditions in the fracture gap, the lack of
nutrition and/or inappropriate mo lecular stimulation
are factors which prevent the in flow 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 -
mo taxis 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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zwięk sza jąc tym sa mym ry zy ko za bu rzeń go je nia
[39]. Tym bar dziej, że wią że się z nią zmniej sze nie
sta bil no ści odła mów utrud nia jąc za pew nie nie od po -
wied nich wa run ków bio me cha nicz nych nie zbęd nych
dla po stę pu pro ce sów re pa ra cyj nych [40]. O ile w zła -
ma niach usta bi li zo wa nych pro ces go je nia do pro wa dza
do two rze nia kost ni ny w 4. ty go dniu, to w nie usta bi -
li zo wa nym brak zro stu z two rze niem sta wu rze ko -
me go mo żna ob ser wo wać wie le mie się cy, a na wet lat
od zła ma nia [41]. Tym bar dziej, że za cho wa nie ru -
cho mo ści o nad mier nej am pli tu dzie do pro wa dza do
me cha nicz ne go uszka dza nia two rzo nych w pro ce sie
an gio ge ne zy na czyń krwio no śnych, któ re, zbu do wa -
ne w po cząt ko wym okre sie je dy nie z po je dyn czej war -
stwy ko mó rek śród błon ko wych, są nie zwy kle po dat ne
na uszko dze nia me cha nicz ne. Z ko lei nie do sta tecz ne
od two rze nie mi kro krą że nia pro wa dzi do hi pok sji i hi -
per kap nii w szpa rze zła ma nia, po zba wia jąc ją jed no -
cze śnie dróg na pły wu ko mó rek pre kur so ro wych.

RO LA UKRWIE NIA W PRO CE SACH
GO JE NIA I W ICH ZA BU RZE NIACH

Prze rwa nie cią gło ści tkan ki kost nej zwią za ne jest
nie uchron nie z uszko dze niem prze bie ga ją cych w ka -
na łach Ha ver sa na czyń krwio no śnych, za krze pi cy
ana sto moz i oko licz nych na czyń to wa rzy szą cych,
i w kon se kwen cji do mar twi cy 5-10-mi li me tro wych
frag men tów w bez po śred nim są siedz twie szpa ry prze -
ło mu [42]. Zde wi ta li zo wa ne frag men ty ko ści ule ga ją
re sorp cji two rząc miej sce dla na pły wu ko mó rek bio -
rą cych udział w go je niu, wi docz ne w po sta ci po sze -
rze nia szpa ry prze ło mu Rtg wy ko na nym kil ka – kil -
ka na ście dni po ura zie. 

Stre fę nie do krwie nia po tę gu je uszko dze nie oko -
licz nych tka nek mięk kich i po ten cjal nie roz wi ja ją ce
się za ka że nie. Rów nież wstrząs, pro wa dząc do cen -
tra li za cji krą że nia, zmniej sza per fu zję tka nek na rzą -
du ru chu, w tym szpa ry zła ma nia, zwięk sza jąc ob -
szar uszko dze nia wy wo ła ne go ura zem [43,44]. Po -
dob ne kon se kwen cje nie sie ze so bą hi po ter mia [45].
O ile kość jest re la tyw nie od por na na nie do krwie nie
[46], to je go przed łu ża nie się mo że do pro wa dzać
do trwa łych zmian z roz le gły mi ob sza ra mi mar twi cy
i zwięk szo ną po dat no ścią na za ka że nia [47]. Pew ną
od mia ną za bu rzeń ukrwie nia odła mów kost nych
w miej scu zła ma nia jest zła ma nie wie lo odła mo we. Po -
zba wie nie krą że nia śród sz pi ko we go odła mu po śred -
nie go za rów no w od cin ku prok sy mal nym, jak i dy stal -
nym, uza le żnia go od ma ło wy dol ne go krą że nia okost -
no we go za opa try wa ne go przez ana sto mo zy z oko licz -
nych tka nek mięk kich, za pew nia ją cych za le d wie 15-
25% krwi na pły wa ją cej do ko ści (krą że nie śród sz pi -
ko we za pew nia 70-80%, a sta wo we – po zo sta łe 5%

the biomechanical conditions necessary for regene ra -
tion [40]. In stable fractures, the healing process
results in the development of callus in the 4th 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, contribu t -
ing to a greater extent of the damage resulting from the
injury [43,44]. Hypothermia has similar conse quences
[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]. Com mi nuted fractures
are associated with a certain pat tern of disturbed blood
supply to fracture fragments. When an intermediate
fragment is not supplied by intramedullary circulation
both proximally and dis tal ly, 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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ukrwie nia), cze go skut kiem jest głę bo kie nie do krwie -
nie za bu rza ją ce pro ce sy go je nia.

An gio ge ne za, przy wra ca jąc per fu zję uszko dzo -
nych tka nek, jest oczy wi stym czyn ni kiem wa run ku -
ją cym pra wi dło wy prze bieg pro ce sów na praw czych,
i wszel kie jej za bu rze nia wpły wa ją na prze bieg zro -
stu kost ne go [48-49]. Po dob ne skut ki wy wo łu ją
wszel kie sta ny upo śle dza ją ce per fu zję tka nek, w tym
lo kal ne, ta kie jak mia żdży ca za ro sto wa tęt nic, cho ro -
ba Bürge ra, za krze pi ca żył głę bo kich, prze wle kła nie -
wy dol ność żyl na, ze spół cia sno ty prze dzia łów po wię -
zio wych i ogól no ustro jo we (hi po wo le mia, znacz ne -
go stop nia nie wy dol ność krą że nia), a także nie do -
krwi stość [50-52]. 

Brak unie ru cho mie nia skut ku je uszka dza niem od -
twa rza nych w pro ce sie an gio ge ne zy na czyń krwio no -
śnych. Szcze gól nie groź ne są prze miesz cze nia ro ta cyj -
ne i ką to we, w któ rych do cho dzi do uszka dza nia mi -
kro krą że nia przy po zor nie śla do wych (w ob ra zach
Rtg) prze miesz cze niach [53].

Do za bu rzeń ukrwie nia szpa ry zła ma nia pro wa -
dzą rów nież wstrząs i hi po wo le mia. Po nie waż aż
50% do ro słej po pu la cji współ cze snych spo łe czeństw
cho ru je na nad ci śnie nie tęt ni cze, u wie lu cho rych
wstrząs, z je go na stęp stwa mi he mo dy na micz ny mi
w po sta ci prze wle kłe go upo śle dze nia ukrwie nia tka -
nek na rzą du ru chu, by wa nie roz po zna wa ny. Do roz -
po zna nia wstrzą su upraw nia stwier dze nie ob ni że nia
ci śnie nia skur czo we go do war to ści mniej szej niż 90
mmHg lub udo ku men to wa ne ob ni że nie o co naj -
mniej 40 mmHg war to ści wyj ścio wych. Po mi nię cie
dru giej skła do wej de fi ni cji pro wa dzi do prze ocze nia
na stępstw he mo dy na micz nych ura zu ma sko wa nych
przez po zor nie pra wi dło we war to ści ci śnie nia tęt ni -
cze go krwi u cho rych bę dą cych de fac to w głę bo kim
wstrzą sie (np. ob ni że nie ci śnie nia tęt ni cze go z war -
to ści 210/120 do 140/70 mmHg). Stąd war to ścio -
wym pa ra me trem oce ny wy dol no ści krą że nia ogól -
no ustro jo we go jest mo ni to ro wa nie diu re zy go dzi no -
wej (<25 ml / godz u cho re go bez nie wy dol no ści ne -
rek wska zu je na wstrząs) [54]. 

ZA BU RZE NIA EKS PRE SJI 
RE GU LA TO RÓW 

MO LE KU LAR NYCH 
Spo śród in ten syw nie ba da nych sub stan cji re gu lu -

ją cych pro ces zro stu kost ne go, naj więk sze zna cze nie
ma ją PDGF (sil na che mo ki na dla MSCs) oraz czyn -
ni ki wzro stu (IGF, TGF-β, BMP i FGF). Za bu rze nie
eks pre sji któ re go kol wiek z nich pro wa dzi do za bu -
rzeń zro stu kost ne go. Stwier dzo no brak eks pre sji
TGF-β, FGF -2, PDGF, BMP 2 i 4 w doj rza łej tkan ce
włók ni stej w ob rę bie szpa ry zła ma nia w zwie rzę cym

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 angioge ne -
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-β, BMP and FGF). Abnormal ex -
pres sion of any of these compounds leads to distur -
bed bone union. Lack of expression of TGF-β, 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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mo de lu za bu rzeń zro stu kost ne go, jak rów nież za bu -
rze nia eks pre sji mRNA dla czyn ni ków wzro stu
(VEGF, FGF -2), ko la ge nu ty pu I-go i oste opon ty ny
w szpa rach prze ło mu nie go ją cych się zła mań [37,55].

USZKO DZE NIE I ZA BU RZE NIA 
FUNK CJI KO MÓ REK 
PRE KUR SO RO WYCH

Me cha nicz ne uszko dze nie tka nek i ich nie do krwie -
nie są czyn ni ka mi po wo du ją cy mi, w za le żno ści
od cię żko ści zmian, mar twi cę lub upo śle dze nie funk -
cji ko mó rek pre kur so ro wych. Dzia ła nie ta kie wy wie ra
rów nież wie le sub stan cji che micz nych (ni ko ty na,
tok sy ny), jak rów nież le ki (np. che mo te ra peu ty ki,
an ty bio ty ki). Nie ko rzyst ny wpływ le ków na pro ce sy
go je nia i re ge ne ra cji zo stał sze ro ko opi sa ny w li te ra -
tu rze, po zwa la jąc na wy cią gnię cie wnio sku, że nie -
mal ka żda sub stan cja, o ile wy wie ra efekt bio lo gicz -
ny in ny niż pla ce bo, bez po śred nio lub po śred nio
przy czy nia się do za bu rzeń go je nia. I tak nie ko rzyst -
ny wpływ na pro ce sy go je nia wy wie ra ją wszyst kie
pre pa ra ty cy to tok sycz ne, gdyż ich dzia ła nie po le ga -
ją ce na ha mo wa niu pro li fe ra cji i ró żni co wa nia ko -
mó rek szyb ko dzie lą cych się, ja ki mi są ko mór ki no -
wo two ro we, ale też i ko mór ki pre kur so ro we [56].
Efekt cy to tok sycz ny po tę go wa ny jest sto so wa ną jed -
no cze śnie ra dio te ra pią, ma ją cą te sa me ce le (tj. uszko -
dze nie ni sko zró żni co wa nych, szyb ko dzie lą cych się
ko mó rek) [57]. Wie le an ty bio ty ków wy wie ra nie ko -
rzyst ne dzia ła nie w sto sun ku do pro ce sów go je nia,
w tym naj czę ściej sto so wa ne w pro fi lak ty ce i le cze -
niu zła mań otwar tych i wy ko ny wa nych za bie gów ope -
ra cyj nych (ce fa lo spo ry ny, ci pro flok sa cy na, ri fam pi cy -
na, ma kro li dy, te tra cy kli ny i wie le in nych) [58-60].
Ich sto so wa nie wy ma ga ra cjo na li za cji pro ce su le cze -
nia, roz wa ża jąc z jed nej stro ny po zy tyw ny wpływ na
zmniej sze nie ry zy ka roz wo ju in fek cji, z dru giej
– nie ko rzyst ne go wpły wu na pro ces go je nia. 

Ste ry dy ko ry nad ner czy wy wie ra ją nie ko rzyst ny
wpływ za rów no na sa mą tkan kę kost ną, pro wa dząc
do jej de mi ne ra li za cji (oste opo ro za po ste ry do wa),
jak i upo śle dza jąc pro ce sy jej re mo de lo wa nia i go je -
nia [61]. Swo je dzia ła nie wy wie ra ją ha mu jąc fos fo li -
pa zo -A2, li po ok sy ne ga zo - i cy klo ok sy ge na zo – za le -
żne wy dzie la nie pro sta glan dyn bę dą cych me dia to ra -
mi mo le ku lar ny mi bio rą cy mi udział w pro ce sie go je -
nia [62]. Ich sze ro kie za sto so wa nia w le cze niu cho -
rób ukła du od de cho we go (ast ma oskrze lo wa, prze -
wle kła ob tu ra cyj na cho ro ba płuc), cho ro bach au to -
im mu no lo gicz nych w reu ma to lo gii, der ma to lo gii oraz
w immu no su pre sji po prze szcze pach na rzą dów po -
wo du je, że nie mal 2 mi lio ny osób w Pol sce sta le lub
okre so wo uży wa tych pre pa ra tów. Ana lo gicz nie, nie -

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 -
ve rity of changes). A number of chemical com pounds
(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 ne ga -
tive influence on healing as they inhibit the pro li -
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 -
sup pression 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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ko rzyst ny wpływ na pro ce sy go je nia wy wie ra ją le ki
prze ciw hi sta mi no we [63]. 

Po dob ne, lecz sła biej wy ra żo ne za bu rze nia go je -
nia wy wo łu ją nie ste ro ido we le ki prze ciw za pal ne, sze -
ro ko sto so wa ne m.in. ja ko le ki prze ciw bó lo we [64,65].
Pre pa ra ty te za bu rza ją wie le pro ce sów, w tym an gio -
ge ne zę i pro ces re mo de lo wa nia ko ści [66]. He pa ry -
ny, wią żąc czyn ni ki wzro stu z gru py TGF-β (w tym
BMP), zmniej sza ją ich bio do stęp ność dla pro ce sów
re pa ra cyj nych [67]. Ich prze wle kłe sto so wa nie w du -
żych daw kach mo że pro wa dzić do za bu rzeń go je nia
zła mań. Z ko lei nie ko rzyst ne go wpły wu le ków an ty -
re sorp cyj nych (w tym naj czę ściej sto so wa nych bis -
fos fo nia nów) na pro ce sy zro stu kost ne go na le ży upa -
try wać w ha mo wa niu re sorp cji zde wi ta li zo wa nych
odła mów kost nych w po cząt ko wej fa zie go je nia, jak
rów nież w pro ce sach re mo de lo wa nia, cze go jed nym
z ne ga tyw nych skut ków są zła ma nia aty po we [68-70]. 

Wy ka za no rów nież nie ko rzyst ny wpływ na go je -
nie zła mań in nych grup le ków, w tym po wszech nie
uży wa nych w te ra pii nad ci śnie nia tęt ni cze go. Stwier -
dzo no m.in., że cap to pril za bu rza an gio ge ne zę i od kła -
da nie ko la ge nu, a be ta -blo ke ry – go je nie ran po przez
za bu rze nie pro li fe ra cji fi bro bla stów [71-73].

ODŻY WIA NIE A ZROST KOST NY
Nie do ży wie nie jest obec nie rzad ko spo ty ka ne we

współ cze snych spo łe czeń stwach państw wy so ko roz -
wi nię tych, a nad wa ga i oty łość sta no wią więk szy pro -
blem zdro wot ny niż gło dze nie. Nie mniej jed nak
w pew nych sy tu acjach do cho dzić mo że do za bu rzeń
go je nia na tle nie pra wi dło we go odży wia nia. Na le żą
do nich za bu rze nia odży wia nia (wręcz gło dze nia) czy
nie ra cjo nal ne odży wia nie die tą nie kom plet ną, ubo gą
w wi ta mi ny, mi kro i ma kro ele men ty u osób uza le -
żnio nych od al ko ho lu i nar ko ty ków, u cho rych psy -
chicz nie, nie przy tom nych oraz z de men cją star czą.
Do za bu rzeń odży wia nia do cho dzi też w przy pad ku
za bu rzeń wchła nia nia (ostre i prze wle kłe za pa le nie
trzust ki, nie wy dol ność wą tro by, po re sek cjach je li ta,
z wy ło nio nym od by tem brzusz nym) i w cho ro bach
wy nisz cza ją cych (pro ce sy no wo two ro we, cię żkie in -
fek cje) [74]. O ile ni ko ty nie i środ kom odu rza ją cym
jed no znacz nie przy pi sy wa ny jest ne ga tyw ny wpływ
na prze bieg zro stu kost ne go, to wpływ al ko ho lu jest
dwo ja ki. Co praw da uza le żnie nie wią że się z ne ga -
tyw ny mi skut ka mi w po sta ci nie hi gie nicz ne go try bu
ży cia, nie ra cjo nal nym ży wie niem, znacz nym po gor -
sze niem stan dar du ży cia i zwią za nym z nim zwięk -
szo nym ry zy kiem za pa dal no ści na scho rze nia wi kła -
ją ce zrost, to sam al ko hol, ja ko ta ki, wy wie ra po zy -
tyw ny wpływ na pro ce sy re ge ne ra cyj ne [75]. Wy ni -
ka to praw do po dob nie z wy so kiej ka lo rycz no ści 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-β 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 bisphospho na -
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 aty pical
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 hyper ten -
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 ad dict -
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.

Szczęsny G. Fracture Healing and its Disturbances

447

111 Szczesny1:Layout 1  2015-12-22  12:10  Strona 11



dzo do brej do stęp no ści eta no lu sta no wią ce go su ple -
men ta cję związ ków ener ge tycz nych dla pro ce sów
na praw czych. 

ZA KA ŻE NIE
Za sie dle nie zła ma nia przez szcze py bak te ryj ne jest

czyn ni kiem w znacz nym stop niu za bu rza ją cym zrost
kost ny [76]. Otwar te zła ma nia są czę sto wi kła ne za -
pa le niem tkan ki kost nej i szpi ku wy wo ła ny m pa to -
ge na mi do sta ją cy mi się po przez uszko dzo ną skó rę
za rów no ze śro do wi ska ze wnętrz ne go, jak i sta no -
wią ce go wła sną flo rę bak te ryj ną cho re go. Li po po li -
sa cha ry dy bak te ryj ne wpły wa ją na układ od por no -
ścio wy bio rą cy udział w pro ce sach na praw czych,
a sa me bak te rie syn te ty zu ją i uwal nia ją sze reg sub -
stan cji bio lo gicz nie czyn nych, w tym eg zo - i en do tok -
syn oraz en zy mów pro te oli tycz nych tra wią cych biał -
ka ma cie rzy ze wną trz ko mór ko wej [77,78]. Pa to ge ny
swój nie ko rzyst ny wpływ prze ja wia ją mię dzy in ny mi
upo śle dza ją c funk cję oste obla stów za rów no wsku tek
ich bez po śred nie go od dzia ły wa nia, jak i po przez za -
bu rze nia eks pre sji czyn ni ków wzro stu [79,80]. Zu -
ży wa jąc glu ko zę i tlen, ko mór ki bak te ryj ne zmie nia -
ją śro do wi sko pro wa dząc do kwa si cy, hi pok sji i hi -
po gli ke mii, ukie run ko wu jąc tym sa mym ró żni co wa -
nie ko mó rek pre kur so ro wych w kie run ku ko mó rek
li nii chon dro cy tar nej, nie oste obla stycz nej. 

CHO RO BY ME TA BO LICZ NE
Cu krzy ca wi kła pro ce sy go je nia wsku tek za bu -

rzeń dys try bu cji i we wnątrz ko mór ko wej uty li za cji
glu ko zy [81]. Znacz ne wa ha nia po zio mu gli ke mii
pro wa dzić mo gą do po wsta nia prze wle kłych, nie -
zwy kle trud no go ją cych się owrzo dzeń w przy pad ku
ran tka nek mięk kich (sto pa cu krzy co wa) lub bra ku
zro stu w przy pad ku zła mań, a znacz ne ob ni że nie od -
por no ści tka nek na in fek cję po wo du je, że u cho rych
z cu krzy cą czę sto do cho dzi do po wi kłań bak te ryj nych.
Po nad to cu krzy ca, wpły wa jąc na me ta bo lizm ko mó -
rek pro ge ni to ro wych, za bu rza ich pro li fe ra cję i mi -
gra cję do miejsc go je nia zła ma nia, zmniej sza syn te zę
i uwal nia nie bia łek two rzą cych ma cierz ze wną trz ko -
mór ko wą [82]. Na le ży jed nak nad mie nić, że u cho rych
z pra wi dło wo pro wa dzo ną cu krzy cą, ry zy ko po wi kłań
in fek cyj nych i za bu rzeń go je nia nie jest wy ższe niż
u osób zdro wych [83]. 

CZYN NI KI GE NE TYCZ NE 
USPO SA BIA JĄ CE DO ZA BU RZEŃ 

GO JE NIA 
Mu ta cje ge nów dla bia łek bio rą cych udział w pro -

ce sach go je nia ko re lu ją z kli nicz ny mi ob ser wa cja mi

INFECTION
The colonisation of the fracture gap by bacterial

strains significantly hinders bone union [76]. Open
fractures are often complicated by osteomyelitis cau -
s ed 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 sub stances,
including exo- and endotoxins as well as pro te olytic
enzymes degrading extracellular matrix proteins
[77,78]. The negative effect of the pathogens in cludes
hindering osteoblast function both through a direct
effect and abnormal expression of growth factors [79,
80]. By consuming glucose and oxy gen, 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
glu cose [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 de cre -
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 ob ser -
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zwięk szo ne go ry zy ka wy stą pie nia za bu rzeń zro stu
kost ne go. Zmia na jed nej za sa dy w ge nie (sin gle nuc -
le oti de po ly mor phism) mo że pro wa dzić do syn te zy
nie peł no war to ścio we go biał ka bę dą ce go bu dul cem
lub re gu la to rem czyn no ści ko mór ki. Do mu ta cji pro -
wa dzą cych do za bu rzeń go je nia zła mań na le żą m.in.
mu ta cje ge nów dla re cep to ra wi ta mi ny D (VDR),
Ru nx2 (je go al lel A jest zwią za ny ze zwięk szo ną gę -
sto ścią mi ne ral ną ko ści po me no pau zie), ko la ge nu
ty pu Igo (CO LIA1 Sp1; zwią za ny ze zwięk szo ną czę -
sto ścią wy stę po wa nia zła mań oste opo ro tycz nych, ko la -
ge nu ty pów II- go i X-go (mo że to być głów nym czyn -
ni kiem od po wie dzial nym za za bu rze nia zro stu kost  ne go
w cu krzy cy), M -CSF, oste opro te ge ry ny, RANKL
(ago ni sta re cep to ra czyn ni ka ją dro we go kap pa B re gu -
lu ją ce go ak ty wa cję oste obla stów), re cep to rów dla
es tro ge nów i te sto ste ro nu od po wie dzial nych za pro -
ce sy oste opo ro zy, re mo de lo wa nia i go je nia tkan ki kost -
nej, re cep to ra dla an dro ge nów, gli ko kor ty ko ste ry dów,
IGF -I [95], BMP -2, IL -1, i wie lu in nych [84-96].
Do za bu rzeń go je nia zła ma nia mo gą też pre dys po no -
wać mu ta cje po je dyn czych nu kle oty dów ge nów ko -
du ją cych biał ka, bez po śred nio nie bio rą cych udzia łu
w pro ce sach go je nia, np. po li mor fizm ge nu dla TLR -4
w po zy cji Asp299Gly pre dys po nu je do za bu rzeń zro -
stu kost ne go upo śle dza jąc roz po zna nie i eli mi na cję
pa to ge nów przez układ od por no ścio wy i tym sa mym
zwięk sza jąc szan sę ich prze trwa nia w szpa rze zła ma -
nia, pro wa dząc do bak te rio-za le żnych za bu rzeń go je -
nia [97]. Szyb ko ro sną ca wie dza na te mat czyn ni ków
ge ne tycz nych za bu rza ją cych pro ce sy go je nia lub pre -
dys po nu ją cych do nich, po zwa la na wy ja śnie nie wie lu
nie zna nych do tąd przy czyn za bu rzeń zro stu. 

PODSUMOWANIE
Za bu rze nia zro stu kost ne go, wi kła jąc na wet 10%

zła mań, sta no wią istot ny pro blem te ra peu tycz ny
i eko no micz ny. Ich le cze nie wy ma ga znacz nie więk -
sze go wy sił ku i na kła dów fi nan so wych niż le cze nie
pra wi dło wo go ją cych się zła mań. Po zna nie me cha ni -
zmów pro wa dzą cych do zro stu kost ne go oraz me -
cha ni zmów je go za bu rzeń jest pod sta wo wym czyn -
ni kiem umo żli wia ją cym po dej mo wa nie pra wi dło -
wych de cy zji dia gno stycz nych i te ra peu tycz nych po -
zwa la ją cych zmniej szyć ry zy ko ich wy stą pie nia.
Wy ma ga ono za ak cep to wa nia fak tu, że w swo jej
isto cie pro ces go je nia jest pro ce sem bio lo gicz nym
wy ma ga ją cym współ dzia ła nia wie lu ele men tów ko -
mór ko wych re gu lo wa nych czyn ni ka mi mo le ku lar ny -
mi, za cho dzą cym w sprzy ja ją cym śro do wi sku. Isto tą
go je nia zła ma nia jest re kru ta cja, ak ty wa cja i ukie -
run ko wa nie ró żni co wa nia ko mó rek pro ge ni to ro wych
w kie run ku ko mó rek li nii oste obla stycz nej. Do stęp -

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 Sp1; 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, glucocorti co -
ids, IGF-I, 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 pre dis -
poses to impaired healing as it hinders the iden -
tification and elimi nation of patho gens by the im mu -
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 un known 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 heal ing
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 heal ing is
essentially a biological process involving the con -
certed activity of many cellular components re gula -
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 wy ni ki ba dań wska zu ją, że jest to pro ces, na któ -
ry skła da się wie le – set ki, je śli nie ty sią ce – skła do -
wych, co znaj du je swo je od zwier cie dle nie w ty sią -
cach eks pre sjo no wa nych w szpa rze zła ma nia ge nów.
Ro la pro duk tów wie lu tych ge nów po zo sta je nie zna -
na, jed nak ba zu jąc na do tych czas zdo by tej wie dzy
i fak cie, że ge nom czło wie ka skła da się ze skoń czo -
nej licz by ge nów mo żna przy pusz czać, że wraz z po -
stę pem ba dań doj dzie do peł ne go zro zu mie nia pro ce -
sów za cho dzą cych pod czas pra wi dło wo po stę pu ją ce -
go i za bu rzo ne go go je nia zła ma nia, i że zo sta ną opra -
co wa ne sku tecz ne me to dy za po bie ga nia za bu rze niom
zro stu kost ne go i ko rek cji skut ków ich wy stą pie nia. 

Na le ży uświa do mić so bie, że ka żdy czło wiek
w wy ni ku ewo lu cji otrzy mał uni wer sal ne me cha ni zmy
na praw cze umo żli wia ją ce mu go je nie po wsta łych
ran i zła mań. Me cha ni zmy te są ak ty wo wa ne i re gu -
lo wa ne przez ele men ty za li cza ne do ukła du od por no -
ścio we go, stąd nie zwy kle istot na ro la fa zy re ak tyw -
nej (za pal nej) ini cju ją cej i re gu lu ją cej pro ces go je -
nia. Sku tecz ność tych me cha ni zmów jest nie zwy kła
– po zwa la prze trwać za rów no sta łą in wa zję pa to ge -
nów, jak i go ić lub re ge ne ro wać tkan ki uszko dzo ne
w wy ni ku ura zów. Po nie waż zde cy do wa na więk szość
cho rych z za bu rze niami zro stu kost ne go nie wy ka zy -
wa ła ja kich kol wiek cech za bu rzeń kost nie nia w okre-
sie roz wo jo wym, na le ży przy pusz czać, że za wy stą -
pie nie za bu rzeń go je nia od po wie dzial ne są czyn ni ki
unie mo żli wia ją ce pra wi dło wy prze bieg me cha ni -
zmów na praw czych, a nie brak lub ich ge ne tycz ne
uszko dze nie. Ce lem po stę po wa nia le kar skie go po -
win no być za tem za pew nie nie opty mal nych wa run -
ków dla pra wi dło we go go je nia, do któ rych za li cza ne
są w pierw szym rzę dzie za pew nie nie kon tak tu mię -
dzy odła ma mi, od po wied nie go oraz od po wied nio
dłu gie go ich unie ru cho mie nia, za pew nie nie ukrwie -
nia odła mów i ich po kry cia ży wy mi tkan ka mi mięk -
ki mi, przy za pew nie niu pra wi dło we go odży wia nia
cho re go. Wa żne jest rów nież po wstrzy my wa nie się
od nie ra cjo nal ne go sto so wa nia dia gno sty ki i le cze nia
za bu rza ją cych go je nie, spo śród któ rych szcze gól ną
uwa gę na le ży zwró cić na pro mie nio wa nie rent ge now -
skie (zbyt czę sto po wta rza ne ba da nia Rtg, a zwłasz cza
CT) i pre pa ra ty far ma ko lo gicz ne.

Wy stą pie nie nie po wo dzeń le cze nia zła mań ko ści
wy ni ka w zde cy do wa nej więk szo ści z bra ku speł nie -
nia po wy ższych wa run ków. Na le ży do nich do łą czyć
nie do krwie nie i mar twi cę odła mów, prze wle kłą nie -
wy dol ność he mo dy na micz ną oraz nie od po wied nie
po stę po wa nie te ra peu tycz ne z sze ro kim od szkie le to -
wa niem odła mów czy bru tal ną tech ni ką ope ra cyj ną,
brak lub nie sku tecz ne unie ru cho mie nie, nie do bór sub -
stra tów dla ko mó rek re ge ne ru ją cych i ich uszko dze nie
przez po stę po wa nie te ra peu tycz ne. Je dy nie w nie wiel -

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 od set ku przy pad ków do za bu rzeń zro stu mo że do -
cho dzić wsku tek wro dzo nych pre dys po zy cji, ale na -
wet w tych przy pad kach ro la czyn ni ka ge ne tycz ne go
naj czę ściej ogra ni cza się do zwięk szo nej pre dys po zy -
cji wy stą pie nia po wi kłań wi kła ją cych pro ces go je nia
niż do ich bez po śred nie go wy wo ły wa nia. 
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