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STRESZC ZE NIE
Oste oin te gra cja jest pro ce sem po le ga ją cym na wy two rze niu trwa łe go po łą cze nia po mię dzy ko ścią bior cy

i po wierzch nią wsz cze pu. Pro ces ten prze bie ga w funk cji cza su ja ki jest po trzeb ny do zro śnię cia się im plan tu
z ko ścią. Isto tą pro ce su oste oin te gra cji jest osią gnię cie sta łej sta bil no ści wsz cze pu, co za pew nia pra wi dło wy
prze bieg pro ce su go je nia oraz „za ak cep to wa nie” im plan tu przez ży wą tkan kę kost ną, w na stęp stwie cze go do -
cho dzi do ini cja cji oste oge ne zy i utwo rze nia na po wierzch ni wsz cze pu mło dej ko ści. Od bu do wa ko ści w ob rę -
bie im plan tu za le ży od kon kret nych czyn ni ków do ty czą cych za rów no wła ści wo ści ma te ria łu im plan ta cyj ne go,
jak rów nież sta nu kość ca pa cjen ta. Wy so ka bio zgod ność uży te go do wsz cze pu ma te ria łu za pew nia utrzy ma nie
sta łe go, sta bil ne go kon tak tu im plan tu z ko ścią i po wo dze nie w pra wi dło wym prze bie gu oste oin te gra cji. W ni -
niej szej pra cy przed sta wio no ko mór ko we i po za ko mór ko we me cha ni zmy oraz czyn ni ki wpły wa ją ce na prze -
bieg pro ce su oste oin te gra cji.

Sło wa klu czo we: oste oin te gra cja, im plan ty, oste oge ne za, re ge ne ra cja ko ści, ty tan

SUMMARY
Osse oin te gra tion is the de ve lop ment of a sta ble con nec tion be twe en the re ci pient bo ne and the im plant sur -

fa ce. This pro cess is a func tion of the ti me it ta kes for the im plant to be co me fi xed in bo ne tis sue. The es sen ce
of osse oin te gra tion is the achie ve ment of per ma nent sta bi li ty of the im plant, which en su res the pro per co ur se
of the he aling pro cess, and „ac cep tan ce” of the im plant by the li ving bo ne tis sue, which le ads to the in i tia tion
of oste oge ne sis and for ma tion of young bo ne on the sur fa ce of the bo ne graft. Bo ne re con struc tion wi thin the
im plant de pends on the spe ci fic fac tors re la ted both to the im plant ma te rial pro per ties and to the sta tus of the
pa tient's ske le tal sys tem. High bio com pa ti bi li ty of the im plant ma te rial en su res the ma in te nan ce of per ma nent
and sta ble bo ne -im plant con tact and suc cess ful nor mal osse oin te gra tion. This work pre sents the cel lu lar and
extra cel lu lar me cha ni sms and fac tors in flu en cing the pro cess of osse oin te gra tion.
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WSTĘP
W chi rur gii od twór czej ko ści, prze szczep wła snej

tkan ki pa cjen ta wią że się z trud ny mi do po ko na nia
ogra ni cze nia mi, z któ rych pod sta wo wym jest do stęp -
ność i ilość ma te ria łu do au to przesz cze pu. Spo śród
sto so wa nych me tod na praw czych ko ści sze ro ko wy -
korzy stu je się za bie gi ma ją ce na ce lu uzu peł nie nie
bra ku ją cych frag men tów tka nek twar dych od po -
wied nim bio ma te ria łem (ce ra micz nym, me ta lo wym
lub po li me ro wym). Po wo dze nie ta kiej me to dy za le -
ży w du żej mie rze od pra wi dło we go prze bie gu pro -
ce su in te gra cji im plan tu z tkan ką kost ną bior cy.

Oste oin te gra cja jest po ję ciem bio lo gicz nym i ozna -
cza zrost ży wej tkan ki kost nej z po wierzch nią no śną
im plan tu. Na po wierzch ni im plan tu umiesz czo ne go
w ko ści mo gą za cho dzić ko mór ko we i tkan ko we re -
ak cje pro wa dzą ce do wgo je nia się wsz cze pu [1]. Zja -
wi sko oste oin te gra cji zo sta ło opi sa ne przez Bra ne -
mark’a ja ko układ skła da ją cy się ze zró żni co wa nych
tka nek two rzą cych „bez po śred nie struk tu ral ne i czyn -
no ścio we po łą cze nie po mię dzy ży wą ko ścią a im plan -
tem”. W swo ich ba da niach Bra ne mark wy ka zał, że
im  plan ty ty ta no we mo gą na sta łe wra stać w struk tu rę
ko ści. Bez po śred ni kon takt ży wej tkan ki kost nej zo sta -
je osią gnię ty dzię ki war stwie tlen ków, któ ra po kry wa
po wierzch nię ty ta nu. Wg Bra ne mark’a w ce lu osią -
gnię cia oste oin te gra cji nie zbęd ne jest za pew nie nie od -
po wied nie go cza su go je nia [2], co mo żna za pew nić
sto su jąc im plan ty o du żej bio zgod no ści. Wy so ka bio -
zgod ność ty ta nu czy hy drok sy apa ty tu spra wia, że ma -
te ria ły te zna la zły sze ro kie za sto so wa nie w me dy cy nie
re ge ne ra cyj nej ko ści i sta wów. Isto tą oste oin te gra cji
jest więc, osią gnię cie sta łe go, sil ne go za mo co wa nia
wsz cze pu (sta bil no ści) oraz „za ak cep to wa nie” ob ce go
ma te ria łu przez ży wą tkan kę kost ną.

Me cha ni zmy le żą ce u pod staw pro ce su oste oin te -
gra cji są bar dzo po dob ne do tych, ja kie wy stę pu ją
pod czas na pra wy zła ma nej ko ści i obej mu ją ca łą ka -
ska dę zda rzeń o pod ło żu ko mór ko wym i po za ko mór -
ko wym. Od po wiedź tka nek na obec ność im plan tu ja -
ko cia ła ob ce go, stop nio wo prze ra dza się w uzy ska -
nie bio lo gicz nej sta bi li za cji (oste oin te gra cja) w ukła -
dzie im plant – kość i skut ku je utwo rze niem na po -
wierzch ni wsz cze pu mło dej tkan ki kost nej. 

Pro wa dzo ne w tym za kre sie ba da nia in vi vo oraz
in vi tro ma ją na ce lu do kład ne zba da nie od po wie dzi
ko mó rek na kon takt z po wierzch nią im plan tu jak
i do bór okre ślo nych cech ma te ria łu, ta kich jak skład
che micz ny, mo dy fi ka cja po wierzch ni oraz opra co -
wa nie pro ce dur ste ry li za cji bio ma te ria łów, co mo że
mieć bez po śred ni wpływ na krót ko - i dłu go ter mi no -
wą sta bil ność im plan tu i pra wi dło wy prze bieg oste -
oin te gra cji [3,4].

BACKGROUND
The transplantation of autologous tissue in bone

reconstructive surgery is associated with certain hard-
to-overcome limitations, the most basic ones being
the availability and amount of material used for the
autograft. Current bone reconstruction methods
include widely used procedures aimed at filling the
defects in hard tissue by means of an appropriate
biomaterial (ceramic, metal or polymer). The success
of these techniques depends largely on the normal
course of the process of integration between the
implant and recipient bone tissue.

Osseointegration is a biological term that de -
scribes the union of living bone tissue with the load-
bearing surface of an implant. Cellular and tissue-
level reactions can occur on the surface of an implant
placed in bone, leading to implant incorporation [1].
Osseointegration as described by Branemark is the
coexistence of differentiated tissues forming a “di -
rect structural and functional connection between li -
ving bone and the implant”. In his study, Branemark
demonstrated that titanium implants can be perma -
nently incorporated within bone structure. Direct
con tact with living tissue is achieved owing to an oxide
layer which covers the titanium surface. According to
Branemark, osseointegration requires adequate heal -
ing time [2], which can be ensured by the use of im -
plants with high biocompatibility. Thus, due to their
high biocompatibility, titanium and hydroxyapatite
have found widespread use in regenerative medicine
of bones and joints. The essence of osseointegration
is thus the achievement of permanent, strong fixation
of the implant (stability), as well as “acceptance” of
the foreign material by the living bone tissue.

The mechanisms underlying the process of
osseointegration are very similar to those involved in
the repair of fractured bone and comprise a cascade
of cellular and extracellular events. Tissue response
to the implant as a foreign body gradually reaches
biological stability (osseointegration) in the bone-
implant system and results in the formation of young
bone tissue on the implant surface.

In vivo and in vitro research in this field aims to
study in detail the cell response to contact with the
implant surface, to select specific properties of the
implant material, such as chemical composition and
surface modification, and to develop biomaterial
sterilisation procedures, which can have a direct im -
pact on the short- and long-term stability of the im -
plant and on the proper time course of osseoin te gra -
tion [3,4].

On the basis of recent studies, the authors of this
paper present the concept of biological mechanism
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Au to rzy ni niej szej pra cy w opar ciu o do nie sie nia
ostat nich lat pre zen tu ją kon cep cję bio lo gicz ne go me -
cha ni zmu pro ce su oste oin te gra cji oraz ro lę spe cy -
ficz nych czyn ni ków wpły wa ją cych na go je nie się
wsz cze pu i utrzy ma nie zdro wej tkan ki kost nej w ob -
rę bie im plan tu. 

OSTE OGE NE ZA NA STY KU 
IM PLANT – KOŚĆ

Pro ces oste oge ne zy ma ją cy miej sce na sty ku im -
plan tu z ko ścią prze bie ga w dwóch kie run kach tj.
two rze nia się ko ści od po wierzch ni im plan tu (oste -
oge ne za kon tak to wa) i od po wierzch ni ko ści (oste -
oge ne za od le gła). Pierw szy z me cha ni zmów skut ku -
je two rze niem de no vo be le czek kost nych w bez po -
śred nim kon tak cie z po wierzch nią im plan tu, dru gi
zaś po le ga na two rze niu wo kół im plan tu tkan ki kost -
nej, ja ko wy ni ku pro ce su go je nia się ko ści. Oste oge -
ne zę kon tak to wą cha rak te ry zu je wy so ka trwa łość
po łą cze nia im plan tu z ko ścią, po nie waż po wsta ją ca
na po wierzch ni im plan tu ma try ca kost na wią że się ze
struk tu ra mi re ten cyj ny mi im plan tu. Na to miast oste -
oge ne za od le gła nie two rzy już tak moc ne go po łą -
cze nia, co sprzy ja wra sta niu tkan ki łącz nej po mię dzy
im plant a kość, ob ni ża jąc sta bil ność i po gor sze nie
wga ja nia się wsz cze pu [1]. No wo po wsta ła sieć be -
le czek kost nych za pew nia bio lo gicz ne utrzy ma nie
wsz cze pu, a w ota cza ją cych im plant ob sza rach szpi -
ko wych od naj du je my mię dzy in ny mi ko mór ki me -
zen chy mal ne (pre oste obla sty – zró żni cu ją w oste o -
bla sty pro du ku ją ce ma cierz kost ną) oraz licz ne na -
czy nia krwio no śne. Bez po śred nio na po wierzch ni
im plan tu od kła da ne są biał ka syn te ty zo wa ne przez
oste obla sty i z cza sem po wsta je cien ka zmi ne ra li zo -
wa na war stwa ma cie rzy kost nej, czy li ele men ty wcho -
dzą ce w skład oste oidu [7]. No wa tkan ka kost na po -
wsta je zwy kle na po wierzch ni ko ści wcze śniej pod -
da nej re sorp cji przez zak ty wo wa ne oste okla sty [8].
Pro ces ten jest klu czo wy i nie zmier nie wa żny w za -
po cząt ko wa niu oste oge ne zy i de cy du je o za cho wa -
niu sta bil no ści i utrzy ma niu im plan tu.

Po wierzch nia im plan tu sta no wi rusz to wa nie, któ re
zo sta je za sie dlo ne ko mór ka mi oste ogen ny mi i ini cju -
je pro ces oste oge ne zy w ob rę bie miej sca im plan ta cji.
Po za koń cze niu pro ce su oste oge ne zy do cho dzi za -
zwy czaj do prze bu do wy (re mo de ling) ko ści [9]. Wy -
so ka ak tyw ność ko mór ko wa na po wierzch ni sty ku im -
plan tu z ko ścią, za po cząt ko wu je two rze nie be le czek
kost nych, któ re orien tu ją się wzdłuż włó kien bia łek
nie ko la ge no wych, co w kon se kwen cji pro wa dzi do
two rze nia no wej doj rza łej tkan ki kost nej [4]. Pro ce sy
opi sa ne po wy żej słu żą bu do wie sta bil ne go po łą cze nia

of implant osseointegration as well as describing the
role of specific factors influencing implant incorpo -
ration and the maintenance of healthy bone tissue
within the implant.

OSTEOGENESIS AT THE
BONE–IMPLANT INTERFACE

The process of osteogenesis at the interface be -
tween the implant and bone goes in two directions,
one being the formation of bone from the implant
surface (contact osteogenesis) and the other from the
bone surface (distance osteogenesis). The former
me chanism results in de novo formation of trabe cu -
lae in direct contact with the implant surface, while
the latter consists in the formation of bone tissue
around the implant as a result of bone healing. Con -
tact osteogenesis is characterized by high durability
of the bone–implant union as bone matrix forming
on the implant surface connects to the implant’s
retention structures. Distance osteogenesis does not
form such a strong connection, which fosters the
growth of connective tissue in between the implant
and bone, decreasing the stability and impairing im -
plant incorporation [1]. The newly-formed trabecular
network ensures biological sustainability of the im -
plant, while the adjacent bone marrow areas contain,
among other elements, mesenchymal cells (preosteo -
blasts, which will differentiate into bone matrix-
producing osteoblasts) and numerous blood vessels.
Proteins synthesized by osteoblasts are deposited
directly on the implant surface, where a thin mi ne ra -
lized layer of bone matrix, i.e. the components of
osteoid, develops with time [7]. The new bone tissue
usually forms on the surface of bone which has
previously undergone resorption by activated oste o -
clasts [8]. This process is essential for the initiation
of osteogenesis and it determines the maintenance of
stability and sustainability of the implant.

The implant surface is a scaffold which is seeded
with osteogenic cells and initiates the process of
oste ogenesis at the implantation site. After osteo ge -
ne sis is completed, bone remodelling usually begins
[9]. High cellular activity at the bone–implant in -
terface initiates the formation of bone trabeculae,
which are aligned with the fibres of non-collagen
proteins, which consequently leads to the formation
of new, mature bone tissue [4]. These processes serve
to create a stable connection between the implant and
bone and ensure implant resilience to mechanical
loading.
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po mię dzy im plan tem a ko ścią oraz za pew nia ją wy -
trzy ma łość im plan tu na ob cią że nia me cha nicz ne. 

Kość be lecz ko wa utwo rzo na wo kół wsz cze pu,
za pew nia ści sły kon takt im plan tu z ota cza ją cy mi tkan -
ka mi, co od po wia da „bio lo gicz nej sta bil no ści” i utrzy -
ma niu wsz cze pu. Zja wi sko to ma miej sce mię dzy 10
a 14 dniem po za bie gu i ró żni się od tzw. „me cha -
nicz nej sta bil no ści” uzy ski wa nej w trak cie umiesz -
cza nia im plan tu w ko ści. Już trzy mie sią ce po im plan -
ta cji wo kół ró żnych ty pów im plan tów ty ta no wych ob -
ser wo wa no obec ność no wo po wsta łej ko ści o zło żo nej
struk tu rze (obec ność re gu lar nych oste onów) [1]. 

Licz ne do nie sie nia wska zu ją, że w miej scu wsz -
cze pu po zo sta ją ma łe frag men ty doj rza łej ko ści bior -
cy, któ re po wsta ją pod czas za bie gu chi rur gicz ne go,
praw do po dob nie w wy ni ku me cha nicz ne go wpro wa -
dze nia im plan tu do ło ża ko ści. Frag men ty te ja ko
trój wy mia ro we rusz to wa nie mo gą być za an ga żo wa -
ne w pro ces oste oge ne zy i two rze nie ko ści be lecz ko -
wej, sta no wiąc cho cia żby źró dło czyn ni ków mor fo -
ge ne tycz nych ko ści, ta kich jak: BMP -2, BMP -7 (biał -
ka mor fo ge ne tycz ne ko ści 2 i 7) [4]. Wie dza ta mo że
być nie zmier nie uży tecz na i po win na zna leźć za sto -
so wa nie w prak ty ce kli nicz nej, gdyż wła sna tkan ka
kost na bior cy sta je się nie za stą pio nym źró dłem
czyn ni ków wzro stu i ró żni co wa nia ko mó rek ko ści. 

CZYN NI KI RE GU LU JĄ CE PRO CES
OSTE OIN TE GRA CJI

Ist nie je sze reg czyn ni ków ma ją cych wpływ na
pro ces oste oin te gra cji. Bez po śred nio na po pra wę
oste oin te gra cji bę dą mia ły przede wszyst kim czyn ni -
ki zwią za ne z wła ści wo ścia mi, ja kie po sia da im plant
oraz z ogól nym sta nem kość ca pa cjen ta. Do pierw szej
gru py czyn ni ków za li cza my: skład che micz ny ma te -
ria łu, z któ re go zro bio ny jest im plant; to po gra fię po -
wierzch ni wsz cze pu; ro dzaj ma te ria łu; kształt, dłu gość
i śred ni cę im plan tu oraz ce lo wo wpro wa dzo ne mo dy -
fi ka cje po wierzch ni im plan tu [5]. W dru giej gru pie
czyn ni ków na le ży wy mie nić: stan ko ści oraz jej oste -
ogen ny po ten cjał; sta bil ność me cha nicz ną, war tość
to le ro wa nych przez da ny wsz czep ob cią żeń; le cze nie
uzu peł nia ją ce (trans plan ta cja frag men tów ko ści ja ko
źró dła czyn ni ków wzro stu dla ko mó rek oste ogen -
nych czy np. opłasz cza nie czyn ni ka mi oste oin duk -
cyj ny mi po wierzch ni za sto so wa ne go im plan tu) oraz
środ ki far ma ko lo gicz ne (sta ty ny – sim wa sta ty na
i bis fos fo nia ny) [10,11,12]. 

Czyn ni ki nie sprzy ja ją ce pro ce so wi oste oin te gra -
cji to nad mier na ru cho mość i du ży za kres mi kro ru -
chów w ob rę bie im plan tu (wię cej niż 100μm), nie -
wła ści wa chro po wa tość po wierzch ni im plan tu, środ -
ki far ma ko lo gicz ne (cy klo spo ry na A, me to trek sat,

The trabecular bone formed around the implant
en sures a tight contact of the implant with the sur -
roun ding tissues, which corresponds to “biological
stability” and sustainability of the implant. This
event takes place between the tenth and fourteenth
day post surgery and is different from the so-called
“mechanical stability”, obtained during the place -
ment of the implant in bone. Newly formed bone
tissue with a complex structure (marked by the pre -
sence of regular Haversian systems) has been
observed around different types of titanium implants
at just three months after implantation [1].

Numerous studies indicate that small fragments
of mature recipient bone are left in the implant site.
They are produced during the surgical procedure,
probably as a result of mechanical insertion of the
implant into the bone bed. As a three-dimensional
scaffold, these fragments may be involved in the
process of osteogenesis and the formation of trabe -
cular bone, for example as a source of such morpho -
ge netic factors as BMP-2 and BMP-7 (bone mor -
phogenetic proteins 2 and 7) [4]. This knowledge
may be extremely useful and should be employed in
clinical practice, as the recipient’s own bone tissue
becomes an invaluable source of bone cell diffe ren -
tiation and growth factors.

FACTORS REGULATING IMPLANT
OSSEOINTEGRATION

A variety of factors influence the process of os -
seo integration. The factors that directly enhance os -
seointegration are, above all, those connected with
implant properties and the patient’s overall skeletal
health. The former include the chemical composition
of implant material; implant surface topography; ma -
terial type; implant shape, length and diameter; and
intentional modifications of the implant surface [5].
Some of the factors belonging to the latter group
com prise bone status and osteogenic potential of bone;
mechanical bone stability; the amount of load ing
tolerated by a given implant; complementary treat ment
(e.g. transplantation of bone fragments as sources of
growth factors for osteogenic cells or coating the
implant surface with osteoinductive factors); as well
as pharmacological factors (statins – simvastatin, and
bisphosphonates) [10,11,12].

The factors exerting a negative effect on the pro -
cess of osseointegration are excessive mobility and 
a high range of micromovements within the implant
(>100μm), inadequate implant surface roughness,
pharmacological factors (cyclosporine A; methotre -
xate; warfarin; non-steroidal anti-inflammatory drugs,
in particular selective COX-2 inhibitors; cisplatin or
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war fa ry na, nie ste ry do we le ki prze ciw za pal ne szcze -
gól nie se lek tyw ne in hi bi to ry COX -2, cis -pla ti num,
he pa ry ny ni sko czą stecz ko we) oraz oste opo ro za, reu -
ma to idal ne za pa le nie sta wów, za awan so wa ny wiek,
nie do bo ry ży wie nio we, nad uży wa nie al ko ho lu, pa le -
nie ty to niu, nie wy dol ność ne rek [1,13].

Jed nym z naj wa żniej szych czyn ni ków ma ją cych
bez po śred ni wpływ na wy stą pie nie i prze bieg pro ce -
su oste oin te gra cji jest bio zgod ność uży te go do wsz -
cze pu ma te ria łu, co za pew nia utrzy ma nie sta bil ne go
kon tak tu im plan tu z ko ścią. Bio zgod ność to ce cha
ma te ria łu, któ ra wa run ku je je go pra wi dło we funk -
cjo no wa nie w ży wym or ga ni zmie. 

Im plan ty me ta lo we prze zna czo ne do dłu go trwa -
łe go sto so wa nia po win ny ide al nie in te gro wać z ko -
ścią, nie po win ny wy wo ły wać re ak cji za pal nej i po -
wsta wa nia tkan ki włók ni stej. Po wszech nie sto so wa -
nym ma te ria łem uży wa nym do wy ro bu im plan tów
or to pe dycz nych i sto ma to lo gicz nych jest ty tan. Im -
plan ty ty ta no we cha rak te ry zu ją się wy so ką bio zgod -
no ścią, du żą od por no ścią na ko ro zję, bra kiem cy to -
tok sycz no ści oraz wy wo łu ją zni ko mą re ak cję ze
stro ny ukła du im mu no lo gicz ne go. Po wierzch nię im -
plan tów ty ta no wych po kry wa war stwa tlen ków o gru -
bo ści 2-5 μm, któ ra two rzy się sa mo ist nie w wy ni ku
kon tak tu ty ta nu z tle nem. War stwa ta jest prak tycznie
nie roz pusz czal na i jest w du żej mie rze od po wie -
dzial na za wy so ką bio zgod ność oraz od por ność ty ta -
nu na ko ro zję [14,15]. Mo dy fi ka cja po wierzch ni ty -
ta nu umo żli wia zmniej sze nie cza su po trzeb ne go do
osią gnię cia pra wi dło wej oste oin te gra cji i po pra wy od -
po wie dzi tka nek na za im paln to wa ny ma te riał [16,
17]. Więk sza po wierzch nia sty ku oraz wła ści wo ści
mi kro sko po we po wierzch ni im plan tu w istot ny spo -
sób wpły wa ją na pro ces go je nia się wsz cze pu i zwięk -
sza ją je go sta bi li za cję, co z ko lei skut ku je pra wi dło -
wym po łą cze niem im plan tu z ko ścią. Roz wi nię cie po -
wierzch ni wsz cze pów ty ta no wych zwięk sza po ten -
cjał bio me cha nicz ny kon tak tu im plant – kość oraz
wpły wa na szyb kość ad sorp cji bia łek ma cie rzy kost -
nej, pod czas gdy chro po wa tość po wierzch ni bez po -
śred nio zwięk sza ad he zyj ność oste obla stów oraz ich
ak tyw ność, a co za tym idzie tem po pro li fe ra cji i ró -
żni co wa nia w doj rza łe ko mór ki ko ści [18]. 

Wśród wie lu pro po no wa nych roz wią zań kli nicz -
nych, naj lep szą wy da je się, po wierzch nia o prze cięt -
nej chro po wa to ści, jak rów nież pra wi dło wo do bra -
nych war to ściach na pię cia po wierzch nio we go, mi -
kro to po gra fii, ła dun ku jo no wym, struk tu rze kry sta -
lo gra ficz nej, ener gii po wierzch nio wej i skła dzie che -
micz nym, co za pew nia pra wi dło wą sty mu la cję wzro -
stu tkan ki kost nej [19]. 

Je dy nym spo śród czyn ni ków, któ re ma ją zna czą -
cy wpływ na po wo dze nie im plan ta cji oraz na pro ce -

low-molecular-weight heparins), as well as osteo po -
rosis, rheumatoid arthritis, old age, nutritional de -
ficiency, alcohol abuse, tobacco smoking, and renal
failure [1,13].

One of the most important factors which have 
a direct influence on the occurrence and course of
osseointegration is biocompatibility of the implant
material, which ensures the maintenance of stable
bone-implant contact. Biocompatibility is the pro -
perty of a material which determines its proper func -
tioning in a living organism.

Metal implants intended for long-term use should
become ideally integrated with bone and should not
induce an inflammatory response or the trigger the
development of fibrous tissue. Titanium is a material
commonly used in the manufacture of orthopaedic
and dental implants. Titanium implants are character -
ized by high biocompatibility alongside high cor -
rosion resistance and the lack of cytotoxicity. They
also evoke only a minor immune response. The sur -
face of a titanium implant is covered by a 2-5μm
thick oxide layer which forms spontaneously as 
a result of contact between titanium and oxygen.
This layer is practically insoluble and, to a large de -
gree, responsible for the high biocompatibility and cor -
rosion resistance of titanium [14,15]. Modification of
the surface of a titanium implant reduces the time
needed for normal osseointegration and improves
tissue response to the implanted material [16,17]. 
A larger interface area and microscopic properties of
the implant surface significantly influence implant
incorporation and increase its stability, which, in turn,
results in a normal bone–implant connection. Enlarg -
ed titanium implant surface increases the biomecha -
nical potential of bone–implant contact and influ en -
ces the rate of bone matrix protein adsorption, while
a rough surface directly enhances the adhesion abi -
lity and activity of osteoblasts, and, in consequence,
the rate of proliferation and differentiation into ma -
ture bone cells [18].

Among the numerous clinical solutions proposed,
the best choice seems to be a surface of average
roughness and an appropriate selection of the values
of surface tension, microtopography, ion charge, cry -
stallo graphic structure, surface energy, and chemical
composition, which ensures proper stimulation of the
growth of bone tissue [19].

One of the factors that considerably influence the
success of an implantation procedure and also have
an impact on the processes occurring during implant
osseointegration is a healthy bone bed that is subject
to minimal damage during surgery. The site of im -
plan tation, bone quality and bone vascularity in flu -
en ce not only the success of implant osseointegration
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sy za cho dzą ce pod czas oste oin te gra cji im plan tu jest
zdro we ło że ko ści, ule ga ją ce mi ni mal ne mu uszko -
dze niu pod czas za bie gu chi rur gicz ne go. Miej sce im -
plan ta cji, ja kość ko ści oraz jej una czy nie nie wpły wa -
ją nie tyl ko na po wo dze nie pro ce su oste oin te gra cji,
ale rów nież na wcze sne osią gnię cie sta bil no ści im -
plan tu [20]. Wstęp na sta bil ność im plan tu po le ga na
sztyw nym umo co wa niu im plan tu w ko ści, przy bra -
ku ru cho mo ści ze stro ny im plan tu oraz mi ni mal nym
ob cią że niu. Nad mier na ru chli wość czy sła ba sta bil -
ność pro te zy sty mu lu je po wsta wa nie tkan ki włók ni -
stej oraz po ja wie nie się oste oli zy i zmniej sze nie gę -
sto ści ko ści [21]. Po wo du je to prze miesz cza nie się
im plan tu oraz za ha mo wa nie oste oin te gra cji. W kon -
se kwen cji mo że pro wa dzić do asep tycz ne go ob lu zo -
wa nia kon struk cji pro te tycz nych czy uszko dze nia
im plan tu. Ba da nia w tym kie run ku pro wa dzo ne są
głów nie na pa cjen tach, u któ rych wy stę pu ją nie po -
wo dze nia po wsz cze pie niu pro te zy sta wu bio dro we -
go [22,23]. Z dru giej stro ny, wcze sna (po cząt ko wa)
sta bil ność im plan tu za le ży w du żej mie rze od uży tej
tech ni ki ope ra cyj nej, dłu go ści im plan tu oraz miej sca
im plan ta cji [24]. W ko ści ko ro wej uzy sku je się wy -
ższy sto pień me cha nicz ne go za mo co wa nia wsz cze -
pu, niż w ko ści gąb cza stej. Wa żna jest rów nież od po -
wied nia gru bość war stwy ko ro wej ko ści oraz wza -
jem ny sto su nek ko ści ko ro wej do gąb cza stej. Osią -
gnię cie wcze snej sta bil no ści im plan tu uza le żnio ne
jest rów nież od ogra ni cze nia za kre su mi kro ru chów
im plan tu, co we wcze snych fa zach go je nia się i re ge -
ne ra cji ko ści zna czą co wpły wa na po pra wę pro ce su
oste oin te gra cji [25]. Po nie waż pro ces oste oin te gra cji
jest jed ną z form prze bu do wy ko ści, nie ma wąt pli -
wo ści, że ró żne go ro dza ju ob cią że nia, jak rów nież
bodź ce me cha nicz ne od gry wa ją ro lę w re gu la cji me -
ta bo li zmu tkan ki kost nej, przez co sty mu lu ją two rze -
nie no wej ko ści i skra ca ją czas go je nia [26]. Ba da nia
na zwie rzę tach wska zu ją, że nie wiel kie ob cią że nie
me cha nicz ne sto so wa ne na od po wied nim eta pie po za -
bie gu mo gą od gry wać po zy tyw ną ro lę w ini cja cji re -
ge ne ra cji ko ści i skra cać okres oste oin te gra cji [27]. 

W ce lu wy peł nie nia ubyt ków ko ści, bądź też przy -
spie sze nia re ge ne ra cji tkan ki kost nej w kost nym ło żu
im plan tu, obok prze szcze pów au to - i al lo ge nicz nych
sto su je się sze ro ko hy drok sy apa ty ty, któ re wy ka zu ją
do bre wła sno ści oste okon duk cyj ne (zdol ność do za -
pew nie nia od po wied nie go ło ża sprzy ja ją ce go od kła -
da niu no wej ko ści), a w ba da niach na dal po zo sta ją
np. po li ure ta ny [28]. Ma te ria ły te z osa dzo ny mi ko -
mór ka mi oste ogen ny mi, two rzą „kon struk ty” lub
„kom po zy ty”, któ re w wa run kach ho dow li in vi tro
wy ka zu ją ró żne bio che micz ne i mor fo lo gicz ne pa ra -
me try oste oge ne zy, a prze szcze pio ne in vi vo sta ją się
miej scem od two rze nia ko ści [6,28]. 

but also the early attainment of implant stability [20].
Initial implant stability is the result of rigid fixation
of the implant in bone, together with the lack of
implant mobility and minimum loading. Excessive
mobility or poor stability of the prosthesis stimulates
the development of fibrous tissue and osteolysis, as
well as the reduction of bone density [21]. This
causes implant dislocation and inhibits osseoin tegra -
tion, and may thus lead to aseptic loosening of im -
plant systems or damage to the implant. Studies in
this matter are carried out mainly on patients with
post-operative failure of hip joint implants [22,23].
On the other hand, the early (initial) implant stability
depends to a great extent on the operative technique
used, the length of the implant and the site of im plan -
tation [24]. The degree of mechanical fixation of the
implant is higher in cortical bone than in trabecular
bone. Also of importance is adequate thickness of
cor tical bone as well as the ratio of cortical to tra -
becular bone. The achievement of early implant sta -
bility depends also on the limitation of the range of
implant micromotion, which significantly enhances
osseointegration in the initial phases of bone healing
and regeneration [25]. Since osseointegration is 
a form of bone remodelling, different types of load -
ing, as well as mechanical stimuli, doubtless play 
a role in the regulation of bone tissue metabolism,
thus stimulating the formation of new bone and re -
ducing healing time [26]. Animal studies show that
low-level mechanical loading applied at an ap pro -
priate post-operative stage may positively influence
the initiation of bone regeneration and shorten the
period of osseointegration [27].

Not only auto- and allografts are used to fill bone
defects or to accelerate bone tissue regeneration in
the bone implant bed; hydroxyapatites are also wide -
ly used, as they exhibit good osteoconductive proper -
ties (the ability to provide an adequate bed which
promotes the deposition of new bone), while the
value of e.g. polyurethanes is still being examined
[28]. Such materials with deposited osteogenic cells
form “constructs” or “composites”, which demon strate
various biochemical and morphological parameters of
osteogenesis in in vitro cultures and which, when
transplanted, become the sites of bone reconstruction
in vivo [6,28].

Improved quality of osseointegration of porous
implants (including hydroxyapatite) is achieved
through the use of so called demineralized bone matrix
(DMB), which is a source of growth factors and bone
morphogenetic proteins (BMP) and thus exhibits oste -
oinductive properties [29, 30]. A synergistic effect of
recombinant human FGF-2 (fibroblast growth factor)
and melatonin in the initiation of in vivo bone for -
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Do po lep sze nia pro ce su oste oin te gra cji po ro wa -
tych im plan tów (w tym hy drok sy apa ty tu) wy ko rzy -
stu je się tzw. zde mi ne ra li zo wa ną ma try cę kost ną
(ang. De mi ne ra li zed Bo ne Ma trix – DBM), sta no -
wią cą źró dło czyn ni ków wzro stu oraz bia łek mor fo -
ge ne tycz nych ko ści (BMP) i przez to wy ka zu ją cą
wła ści wo ści oste oin duk cyj ne [29, 30]. Wy ka za no sy -
ner gi stycz ne dzia ła nie re kom bi no wa ne go ludz kie go
FGF -2 (czyn nik wzro stu fi bro bla stów) i me la to ni ny
w pro ce sie ini cja cji two rze nia ko ści in vi vo, po przez
zwięk sza nie tem pa za rów no pro li fe ra cji, jak i ró żni -
co wa nia się ko mó rek oste ogen nych [31]. 

Czę stym za bie giem wy ko rzy sty wa nym w ce lo -
wym ste ro wa niu i kon tro li roz wo ju tkan ki kost nej
oraz słu żą cym osią gnię ciu jak naj lep szej oste oin te -
gra cji jest mo dy fi ka cja po wierzch ni ma te ria łów im -
plan ta cyj nych, po le ga ją ca na opłasz cza niu po wierzch -
ni wsz cze pów ró żne go ty pu biał ka mi lub mi ne ra ła -
mi. Przy kła dem mo że być tech no lo gia po le ga ją ca na
po kry wa niu me ta lo wej po wierzch ni im plan tu war -
stwą hy drok sy apa ty tu, co stwa rza mo żli wość po łą -
cze nia wła sno ści trwa ło ści me ta lu z bio ak tyw no ścią
ma te ria łu ce ra micz ne go [32]. Wy ka za no, że obec ność
fos fo ra nu wap nia na po wierzch ni im plan tu w znacz -
nym stop niu zwięk sza ad sorp cję bia łek, co wpły wa
na wzrost ad he zji i ak ty wa cję pły tek krwi oraz wią -
za nie fi bry ny [33]. Ca ło kształt zda rzeń skut ku je
w tym przy pad ku przy spie sze niem pro ce su go je nia
oraz zwięk sze niem czyn nej po wierzch ni im plan tu
dla no wo two rzą cej się tkan ki kost nej. 

Nie zmier nie istot na wy da je się ta kże mo żli wo ść
wy ko rzy sta nia te ra pii ge no wej w me dy cy nie re ge ne -
ra cyj nej ko ści. Ostat nie do nie sie nia wska zu ją, że bez -
po śred nie uży cie ge nów ko du ją cych np. czyn ni ki
wzro stu po pra wia już we wcze snym sta dium kon takt
im plan tu z tkan ką kost ną, a z de fi ni cji przy spie sza
pro ces oste oin te gra cji [34]. 

POD SU MO WA NIE
Wy zwa niem współ cze snej me dy cy ny re ge ne ra -

cyj nej jest sku tecz na na pra wia uszko dzeń ró żnych
ty pów tka nek. W od bu do wie ubyt ków tkan ki kost nej
sze ro ko wy ko rzy stu je się ró żne go ro dza ju im plan ty,
któ re wcho dząc w bez po śred ni kon takt z ko ścią bior -
cy, in te gru ją z ży wą tkan ką kost ną, sta jąc się jej
struk tu ral ną i funk cjo nal ną czę ścią. Pro ces oste oin te -
gra cji to nie tyl ko od po wiedź ko mór ko wa na za im -
plan to wa ny ma te riał, ale rów nież prze jaw en do gen -
ne go po ten cja łu re ge ne ra cyj ne go ko ści bior cy. Me -
cha ni zmy le żą ce u po staw zja wi ska oste oin te gra cji
obej mu ją ka ska dę zda rzeń o pod ło żu ko mór ko wym
oraz po za ko mór ko wym i za le żne są od ró żno rod -
nych czyn ni ków po cho dze nia ustro jo we go i po za -

mation has been demonstrated. It consists in an in -
creased rate of both proliferation and differentiation
of osteogenic cells [31].

A procedure which is often used in order to de -
liberately regulate and control bone tissue develop -
ment and which serves to obtain the best possible os -
seo integration outcomes is implant material surface
modification, consisting in the coating of implant
surface with various types of proteins or minerals.
One example can be the technology of covering sur -
faces of metal implants with a layer of hydroxy apa -
tite, which makes it possible to combine the dura -
bility of the metal with the bioactivity of the ceramic
material [32]. It has been demonstrated that the pre -
sence of calcium phosphate on the implant surface
considerably increases protein adsorption, which im -
proves adhesion, platelet activation, and fibrin
binding [33]. All these events collectively accelerate
bone healing and increase the active implant surface
for the newly-forming bone tissue.

Another key issue seems to be the possibility of
applying gene therapies in bone regenerative me di -
cine. Recent studies have indicated that the direct use
of genes that code for, e.g., growth factors, improves
the contact between bone tissue and the implant
already at an early stage and, by definition, accele ra -
tes the process of osseointegration [34].

CONCLUSION
The effective repair of damage to various tissue

types is a challenge to modern regenerative medi -
cine. The reconstruction of bone tissue defects in -
volv es a wide use of various kinds of implants,
which, by making a direct contact with recipient
bone, integrate with live bone tissue to become its
structural and functional part. The process of
osseointegration represents more than a cellular re -
sponse to the implanted material. It is also a manife -
station of the endogenous regenerative potential of
recipient bone. The mechanisms underlying the phe -
no menon of osseointegration encompass a cascade
of cellular and extracellular events and depend on 
a variety of systemic and extracorporeal factors. The
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ustro jo we go. Osta tecz nym ce lem w roz wo ju tech nik
im plan ta cji jest uzy ska nie w peł ni kon tro lo wa ne go,
szyb kie go pro ce su go je nia się ko ści w ob rę bie im -
plan tu, co wią że się bez po śred nio z pra wi dło wym
prze bie giem oste oin te gra cji. Wie dza i lep sze zro zu -
mie nie czę sto bar dzo zło żo nych ko mór ko wych pro -
ce sów bio lo gicz nych ma ją cych miej sce na sty ku im -
plant – kość z pew no ścią przy czy ni się do udo sko na -
le nia stra te gii dla tech nik im plan ta cji śród kost nych
i roz wo ju me dy cy ny re ge ne ra cyj nej ko ści. 

Źródło finansowania: Grant Ministerstwa Nauki i Szkolnic -
twa Wyższego (N N302 157037) oraz Warszawski Uniwersy -
tet Medyczny

ultimate goal of the development of implantation
techniques is to obtain a fully controlled and quick
process of bone healing within the implant, which is
directly linked to the proper course of osseo inte -
gration. A knowledge and better understanding of the
cellular biological processes, frequently of conside -
rable complexity, which take place at the bone-implant
interface will certainly contribute to the improve ment
of strategies of intraosseous implantation tech niques
and the development of bone regenerative medicine.

Source of funding: Ministry of Science and Higher Education
Grant (N N302 157037) and by the Medical University of
Warsaw
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