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Πρό)&·γος 11

ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Ο σύγχρονος τρόπος ζωής, με την επιτεινόμενη χρήση τροχοφόρων 
οχημάτων και η ανάπτυξη της βαριάς βιομηχανίας έχουν οδηγήσει σε δραματική 
αύξηση του αριθμού και της βαρύτητας των μυοσκελετικών κακώσεων και των 
καταγμάτων που προκαλούνται από τροχαία και εργατικά ατυχήματα. Έτσι, 
παράλληλα με τη συνεχή ανάπτυξη των εγχειρητικών τεχνικών για την 
αποκατάσταση των οστικών κακώσεων, υπάρχει και μια διαρκής έρευνα τόσο για 
αποτελεσματικότερα και ασφαλέστερα φαρμακευτικά σκευάσματα για την 
αντιμετώπιση των ορθοπαιδικών προβλημάτων όσο και για την εξέλιξη τεχνικών 
ευόδωσης της πώρωσης. Είναι συνήθης κλινική πρακτική η χρήση 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων για την αντιμετώπιση του άλγους, του οιδήματος και 
της συνοδού φλεγμονής ενός κατάγματος καθώς και για την περιεγχειρητική 
διαχείρηση του πόνου και σκοπό την ταχεία αποθεραπεία.

Από τα υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα, φαίνεται πως η χρήση 
κλασσικών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων σε περιπτώσεις καταγμάτων, με σκοπό 
τον περιορισμό του άλγους και των συμπτωμάτων της φλεγμονής, επηρεάζει 
αρνητικά την πώρωση, καθυστερώντας την και δημιουργώντας υποδεέστερο σε 
αντοχή και ποιότητα πώρο. Οι περισσότερες μελέτες εξέτασαν παλαιότερου τύπου 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα που αναστέλλουν εξ ίσου την COX-1 και COX-2, τις 
δύο δηλαδή ισομορφές της κυκλοοξυγενάσης που είναι απαραίτητη για τον 
σχηματισμό των προσταγλανδινών. Η κατάσταση είναι κάπως πιο ασαφής όσον 
αφορά αφενός στην δράση των σύγχρονων εκλεκτικών COX-2 αναστολέων στην 
διαδικασία της πώρωσης και αφετέρου κυρίως στην προγνωστική αξία των 
μετρήσεων σε πειραματόζωα με σκοπό την εξαγωγή συμπερασμάτων για τους 
ανθρώπους.

Αντικείμενο της πειραματικής αυτής εργασίας είναι η συγκριτική μελέτη της 
επίδρασης της βραχυχρόνιας χορήγησης χαμηλών θεραπευτικών δόσεων τεσσάρων 
παραγόντων, ενός κορτικοστεροειδούς - της πρεδνιζολόνης - και τριών μη 
στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων, της ινδομεθακίνης (ενός παραδοσιακού 
αντιφλεγμονώδους φαρμάκου χωρίς εκλεκτικότητα στην αναστολή της COX-2) 
και της μελοξικάμης (ενός χαμηλής εκλεκτικότητας COX-2 αναστολέα) και της 
ροφεκοξίμπης (ενός υψηλής εκλεκτικότητας COX-2 αναστολέα) στην πώρωση 
πειραματικών καταγμάτων ωλένης σε κονίκλους. Μελετήθηκε δηλαδή η επίδραση 
διαφόρων ειδών αντιφλεγμονωδών στην πώρωση, με βάση ένα πειραματικό 
πρωτόκολλο που προσομοιάζει το αντίστοιχο κλινικό σενάριο χορήγησης 
αντιφλεγμονωδών σε έναν ασθενή που υφίσταται κάταγμα.
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Στο γενικό μέρος της εργασίας αυτής επιχειρήθηκε να αναπτυχθούν 
επαρκώς (με βάση σύγχρονα βιβλιογραφικά δεδομένα αλλά και παλαιότερες 
κλασσικές εργασίες) η ανατομία και φυσιολογία του οστού, η ταξινόμηση των 
καταγμάτων, η διαδικασία της πώρωσης και οι παράγοντες που την επηρεάζουν 
και τέλος η επίδραση των αντιφλεγμονωδών φαρμάκων στο μεταβολισμό του 
οστού και την πώρωση ενός κατάγματος.

Στο ειδικό μέρος παρατίθενται αναλυτικά τα αποτελέσματα από τις 
ακτινολογικές, εμβιομηχανικές και ιστολογικές μετρήσεις των πωρωμένων 
οστικών δοκιμίων των πειραματοζώων και συζητούνται τα αποτελέσματα αυτά σε 
σύγκριση με τη σύγχρονη βιβλιογραφία.

Η εργασία αυτή εκπονήθηκε στην Ορθοπαιδική Κλινική του Ιατρικού 
Τμήματος του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας υπό την επίβλεψη του Αναπληρωτή 
Καθηγητή Ορθοπαιδικής κ. Θεόφιλου Καραχάλιου στον οποίο οφείλω ένα μεγάλο 
ευχαριστώ για την επιστημονική καθοδήγηση, την εποικοδομητική κριτική και την 
αμέριστη υποστήριξη που μου προσέφερε κατά την διάρκεια της διατριβής αυτής, 
καθώς και την καταλυτική του συμβολή κατά το στάδιο της συγγραφής.

Θερμότατα ευχαριστώ τα υπόλοιπα δύο μέλη της συμβουλευτικής 
επιτροπής, τον Καθηγητή Ορθοπαιδικής κ. Κωνσταντίνο Μαλίζο για το ιδιαίτερο 
ενδιαφέρον, την πολύπλευρη συμπαράσταση, την πολύτιμη συνεισφορά του στην 
επίλυση επιστημονικών προβλημάτων αλλά και για την μεγάλη ευκαιρία που μου 
έδωσε, χάρη στην οποία υφίσταται η διατριβή αυτή, και τον Καθηγητή 
Πνευμονολογίας και Αντιπρύτανη του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Κωνσταντίνο 
Γουργουλιάνη για τις πολύτιμες συμβουλές του, τις παρατηρήσεις του και την 
συμβολή του στην έναρξη της παρούσας εργασίας.

Ένα μεγάλο μέρος των πειραμάτων πραγματοποιήθηκε στην Χειρουργική 
Κλινική του Τμήματος Κτηνιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας με την 
βοήθεια του εκλιπόντα Επίκουρου Καθηγητή της Χειρουργικής Κλινικής του 
Τμήματος Κτηνιατρικής Διονυσίου Γιανναράκου. Νιώθω πραγματικά την ανάγκη 
να εκφράσω την ειλικρινή μου ευγνωμοσύνη στον αδικοχαμένο συνεργάτη και 
φίλο για την ανεκτίμητη βοήθεια και στήριξή του κατά την εκπόνηση μεγάλου 
μέρους της παρούσας διατριβής.

Η ιστολογική μελέτη ολοκληρώθηκε στο εργαστήριο Παθολογικής 
Ανατομικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας με τη βοήθεια της 
Παθολογοανατόμου κυρίας Λούμπνα Χάλντι την οποία επίσης ευχαριστώ θερμά 
για την άρτια ιστομορφομετρική εξέταση των πειραματικών δοκιμίων της 
παρούσας μελέτης.

Η μελέτη αντοχής των πειραματικών οστικών δοκιμίων έγινε υπό την 
καθοδήγηση του κ. Καραχάλιου στο Εργαστήριο Μελέτης Παθήσεων του 
Μυοσκελετικού Συστήματος (Θ. Γαροφαλίδης) με Διευθυντή τον Καθηγητή κ.
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Πρόλογος 13

Γεώργιο Λυρίτη τον οποίο ευχαριστώ για την συμβολή του στην ολοκλήρωση 
αυτής της διατριβής.

Ευχαριστώ θερμά τα μέλη της εξεταστικής επιτροπής για την γόνιμη κριτική 
και τις παρατηρήσεις τους στη διόρθωση των κειμένων.

Ιδιαίτερες ευχαριστίες οφείλω στον Καθηγητή Στατιστικής της 
Κτηνιατρικής Σχολής του Αριστοτελείου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης κ. Χρήστο 
Μπάτζιο για τη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων των πειραμάτων.

Θερμά ευχαριστώ τους στενούς φίλους, Ορθοπαιδικό Χειρουργό κ. 
Αριστείδη Δαμδούνη και ειδικευόμενο στην Ορθοπαιδική κ. Λάζαρο Πουλτσίδη 
για την ουσιαστική τους βοήθεια στην ολοκλήρωση των πειραμάτων.

Θα ήταν παράλειψη να μην αναφέρω την ουσιαστική και ηθική βοήθεια του 
Αναπληρωτή Καθηγητή κ. Χρήστου Δη μητριού, Διευθυντή μου στην Ορθοπαιδική 
Κλινική του Ιπποκρατείου Γ.Π.Ν. Θεσσαλονίκης. Τον ευχαριστώ θερμά για την 
στήριξή του και τις πολύτιμες συζητήσεις μας.

Πολύτιμες αποδείχθηκαν οι εύστοχες παρατηρήσεις της καλής φίλης 
κτηνιάτρου κ. Παναγιώτας Κατίκου κατά την διόρθωση του κειμένου της 
παρούσας διατριβής. Την ευχαριστώ θερμά για τον χρόνο που διέθεσε.

Η εκπόνηση της διατριβής αυτής δεν θα ήταν δυνατή χωρίς την διαρκή 
συμπαράσταση και πλήρη στήριξη και κατανόηση της συζύγου μου Θέτιδας 
Ζαχαράκη, κτηνιάτρου, για τις ατελείωτες ώρες δουλειάς που χρειάστηκαν αλλά 
και τις εύστοχες υποδείξεις της και τις συζητήσεις μας περί επιστημονικών 
θεμάτων. Τελειώνοντας, οφείλω ένα τεράστιο ευχαριστώ στους γονείς μου και σε 
άλλα σημαντικά πρόσωπα της ζωής μου, για την απόλυτη αγάπη, την υπομονή, τη 
δύναμη και την συναισθηματική τους στήριξη, όχι μόνο κατά τη διάρκεια 
ολοκλήρωσης της παρούσας διατριβής, αλλά από την πρώτη στιγμή της ζωής μου.
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Γενικό μέρος 17

ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗΣ ΟΣΤΩΝ

Οστά

Τα οστά είναι όργανα του ερειστικού ιστού. Κύριο χαρακτηριστικό τους 
είναι η σκληρότητα και η αντοχή. Συνδέονται μεταξύ τους με τις αρθρώσεις και 
σχηματίζουν το σκελετό (παθητικό κινητικό σύστημα) στον οποίο οφείλεται και το 
σχήμα του σώματος. Τα οστά έχουν ως βασικές τους λειτουργίες την στήριξη του 
σώματος, την προστασία ευπαθών οργάνων (εγκέφαλος, καρδιά κ.α.) και την 
κινητικότητα με την βοήθεια των μυών, οι οποίοι αποτελούν το ενεργητικό 
κινητικό σύστημα. Παράλληλα διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο στο μεταβολισμό 
του ασβεστίου, του οποίου αποτελούν αποθήκη, αλλά και πηγή προμήθειας 
ανάλογα με τις ανάγκες του οργανισμού (Μιχαήλ 1985, 1986, Κεραμέως-Φόρογλου 
1987, Συμεωνίδης 1996).

Ανάλογα με τη μορφολογία τους τα οστά διακρίνονται σε μακρά ή επιμήκη, 
σε βραχέα και σε πλατιά. Τα επιμήκη αποτελούνται από το σώμα ή διάφυση και 
δύο πιο ογκώδη άκρα, τις επιφύσεις, με τις αρθρικές επιφάνειες των οποίων 
συνδέονται τα γειτονικά οστά. Παραδείγματα μακρού οστού είναι το μηριαίο, το 
βραχιόνιο κ.τ.λ.

Τα βραχέα οστά έχουν σχήμα κυβικό, είναι μικρά, συνήθως έχουν πολλές 
αρθρικές επιφάνειες και απαντώνται κυρίως στον καρπό και τον ταρσό.

Τα πλατιά οστά συμμετέχουν στο σχηματισμό κοιλοτήτων του σώματος. 
Έχουν μια εξωτερική κυρτή επιφάνεια και μια εσωτερική κοίλη και παράδειγμα 
πλατέος οστού είναι η ωμοπλάτη. Αν μέσα στο οστό υπάρχουν κοιλότητες που 
περιέχουν αέρα (κόλποι) τότε ονομάζεται αεροφόρο (Μιχαήλ 1985, 1986, 
Κεραμέως-Φόρογλου 1987, Συμεωνίδης 1996).

Δομικός ιστός των οστών είναι ο οστίτης ιστός (bone).

Οστίτης ιστός

Ο οστίτης ιστός είναι μια μορφή του συνδετικού ιστού. Αποτελείται από 
ειδικού τύπου οστικά κύτταρα και μεσοκυττάρια ουσία. Χαρακτηριστικό γνώρισμα 
του οστίτη ιστού είναι ο εμποτισμός της μεσοκυττάριας ουσίας του με ανόργανα 
συστατικά, γεγονός που προσδίδει στον ιστό μεγάλη σκληρότητα και αντοχή, 
μεγάλο βαθμό εντάσεως και δυνάμεως συμπίεσης αλλά και μικρού βαθμού
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ελαστικότητα με σχετικά μικρό ειδικό βάρος έτσι ώστε να εξασφαλίζεται η 
καλύτερη δυνατή σχέση αντοχής και οικονομίας υλικού κατασκευής.

Παρά τη σκληρότητά του και τη μεγάλη του περιεκτικότητα σε ανόργανα 
συστατικά, ο οστίτης ιστός είναι ένας ζωντανός ιστός ο οποίος σε όλη την διάρκεια 
της ζωής εμφανίζει έντονο μεταβολισμό, συνεχή απορρόφηση και δημιουργία νέου 
οστίτη ιστού και διαρκή προσαρμογή του μεγέθους και του σχήματός του ανάλογα 
με τις δυνάμεις που ασκούνται και τις μηχανικές συνθήκες λειτουργίας του οστού.

Ο οστίτης ιστός αποτελείται κατά 35% από οργανικά υλικά (κύτταρα, 
θεμέλια ουσία, ινίδια κολλαγόνου) και κατά 65% από ανόργανα υλικά. Τα 
ανόργανα υλικά που εμποτίζουν τη θεμέλια ουσία είναι: το φωσφορικό ασβέστιο 
(80-90%) που βρίσκεται με τη μορφή κρυστάλλων υδροξυαπατίτη (μήκους 20-40 
nm και πάχους 2-3 nm), το ανθρακικό ασβέστιο (8-10%), το φθοριούχο και το 
χλωριούχο ασβέστιο (0,5%), το φωσφορικό μαγνήσιο (1-2%) και τα αλκαλικά 
άλατα (2%) (Μιχαήλ 1986, Κεραμέως-Φόρογλου 1987, Bostrom και συν. 2000).

Μορφολογικά στοιχεία οστίτη ιστού

Ο οστίτης ιστός αποτελείται από τέσσερεις τύπους οστικών κυττάρων (bone 
cells), τα αδιαφοροποίητα μεσεγχυματικά κύτταρα (stem cells), τους οστεοβλάστες 
(ιosteoblasts), τα οστεοκύτταρα (osteocytes) και τους οστεοκλάστες (osteoclasts), 
οι οποίοι πιθανότατα αποτελούν διάφορα λειτουργικά στάδια του ίδιου τύπου 
οστικού κυττάρου και από τιτανωμένη μεσοκυττάρια ουσία (εικ. 1) (Μιχαήλ 1986, 
Κεραμέως-Φόρογλου 1987, Bostrom και συν. 2000, Yang και Damron 2002).

Εικ. 1: Οστικά κύτταρα: Οστεοβλάστες, οστεοκλάστες, οστεοκύτταρα. 
{Microanatomy Web Atlas)
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Αδιαφοροποίητα κύτταρα

Τα αδιαφοροποίητα κύτταρα (μικρά, μονοπύρηνα και με λίγα οργανίδια) 
ευρΐσκονται στα κανάλια των οστών, στο ενδόστεο και το περιόστεο, και αν 
δεχθούν κατάλληλο ερέθισμα διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες. Παρόμοια 
κύτταρα, που μπορούν να παράγουν οστούν, ευρΐσκονται και σε άλλους ιστούς.

Οστεοβλάστες

Τα οστεοπαραγωγά κύτταρα είναι οι οστεοβλάστες και τα οστεοκύτταρα. Αν 
και έχουν την ίδια καταγωγή διαφέρουν τόσο ως προς τη θέση που βρίσκονται όσο 
και στη λειτουργία. Οι οστεοβλάστες παράγουν τα οργανικά στοιχεία της οστέινης 
ουσίας (κολλαγόνο τύπου I, βλεννοπολυσακχαρίτες), είναι ευαίσθητοι στην 
παραθορμόνη (ΡΤΗ) και εκκρίνουν οστεοκαλσίνη (osteocalcin) και οστική 
σιαλοπρωτεΐνη (bone sialoprotein). Στην οστέινη ουσία εναποθέτουν επιπλέον 
άλατα του ασβεστίου μέσω ειδικού ενζύμου, της αλκαλικής φωσφατάσης, την 
οποία περιέχουν σε αφθονία στην εξωτερική επιφάνεια της κυτταρικής τους 
μεμβράνης. Στη διάρκεια της ενεργού παραγωγής οστέινης ουσίας εμφανίζουν 
κυβοειδές σχήμα, έντονα βασεόφιλο κυτταρόπλασμα και επιθηλιακή διάταξη 
επάνω στις ελεύθερες επιφάνειες του αναπτυσσόμενου οστίτη ιστού. Στις πιο 
ανενεργείς φάσεις τους εμφανίζονται πιο αποπλατυσμένοι και λιγότερο 
βασεόφιλοι. Ενώνονται μεταξύ τους με λεπτές και κοντές κυτταροπλασματικές 
αποφυάδες που διακρίνονται καλύτερα μετά την μετατροπή των οστεοβλαστών σε 
οστεοκύτταρα και τον εγκλεισμό τους στη μεσοκυττάρια οστέινη ουσία.

Οι οστεοβλάστες μικροσκοπικά εμφανίζουν πυρήνα, αναπτυγμένη συσκευή 
Golgi και εκτεταμένο κοκκώδες ενδοπλασματικό δίκτυο. Εμφανίζουν πολικότητα 
και έτσι ο πυρήνας βρίσκεται στον ένα πόλο του κυττάρου ενώ το προϊόν έκκρισης 
αποβάλλεται από τον άλλο πόλο του κυττάρου. Το προϊόν αυτό είναι προστάδιο 
της θεμέλιας ουσίας του οστίτη ιστού, περιβάλλει αμέσως τους οστεοβλάστες, δεν 
είναι ακόμα αποτιτανωμένο και ονομάζεται οστεοειδής ουσία (osteoid).

Οι οστεοβλάστες προέρχονται κατά την εξωμήτριο ζωή από ελαφρά 
διαφοροποιημένα πρόδρομα μεσεγχυματογενή κύτταρα (οστεοπρογονικά κύτταρα, 
osteoprogenitor cells) που βρίσκονται στην ελεύθερη εξωτερική επιφάνεια των 
οστών και συγκεκριμένα στην εσωτερική στοιβάδα του περιοστέου καθώς και στο 
ενδόστεο. Τα παραπάνω κύτταρα ενεργοποιούνται και διαφοροποιούνται σε 
οστεοβλάστες και οστεοκλάστες κατά τη διάρκεια της διάπλασης και αύξησης των 
οστών αλλά και κάτω από ειδικές συνθήκες όπως τα κατάγματα. Οι παράγοντες 
που επηρεάζουν τη διαφοροποίηση αυτή βρίσκονται υπό ενεργό έρευνα, είναι 
ποικίλοι και περιλαμβάνουν τις οστεομορφογενετικές πρωτεΐνες (bone 
morthogenetic proteins - BMPs), αυξητικούς παράγοντες, κυτοκίνες, 
ιντερλευκίνες, ινσουλινόμορφους αυξητικούς παράγοντες (insulin-like growth
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factors), τον αιμοπεταλιακό αυξητικό παράγοντα (platelet-derived growth factor) 
κ.ά. (Μιχαήλ 1986, Κεραμέως-Φόρογλου 1987, Bostrom και συν. 2000, Yang και 
Damron 2002).

Οστεοκύτταρα

Όταν ένας οστεοβλάστης περιβληθεί πλήρως από τιτανωμένη οστέινη ουσία 
που ο ίδιος παράγει, μετατρέπεται σε οστεοκύτταρο. Το μέγεθος του 
οστεοκυττάρου εξαρτάται από το μέγεθος του οστεοβλάστη από τον οποίο 
διαφοροποιήθηκε (Marotti 1996, 2000). Τα οστεοκύτταρα καταλαμβάνουν τελείως 
τις οστικές κοιλότητες και έχουν σχήμα αποπλατυσμένο, μεγαλύτερη αναλογία 
πυρήνα προς κυτταρόπλασμα σε σχέση με τους οστεοβλάστες, ελαφρά βασεόφιλο 
κυτταρόπλασμα με άφθονα κοκκία γλυκογόνου και ση μαντικά ανεπτυγμένα 
οργανίδια - κυρίως τα νεαρά οστεοκύτταρα. Από τα οστεοκύτταρα εκφύονται 
πολυάριθμες λεπτές αποφυάδες που διεισδύουν μέσα στα οστικά σωληνάρια όπου 
έρχονται σε επαφή με τις αποφυάδες γειτονικών οστεοκυττάρων με 
χασματοσυνδέσεις (gap junctions). Λεπτότερες και μακρύτερες αποφυάδες 
(αγγειακές αποφυάδες - vascular dendrites) φέρνουν σε επαφή τα οστεοκύτταρα 
με τους οστεοβλάστες της περιφέρειας των σωλήνων του Havers, που με την σειρά 
τους επικοινωνούν με τα επιθηλιακά κύτταρα των αγγείων μέσω αποφυάδων και 
συνδετικών κυττάρων (stromal cells) (Marotti 1996, 2000). Με τον τρόπο αυτό 
είναι δυνατή η επικοινωνία μεταξύ των οστεοκυττάρων και η αντίδρασή τους σε 
ορμονικά ερεθίσματα που διαβιβάζονται μόνο στα οστεοκύτταρα που γειτνιάζουν 
άμεσα με τα αιμοφόρα αγγεία (Μιχαήλ 1986, Κεραμέως-Φόρογλου 1987, Bostrom 
και συν. 2000, Yang και Damron 2002).

ΤΟ ΒΑΣΙΚΟ ΟΣΤΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ

Εικ. 2: Το βασικό οστικό κυτταρικό σύστημα 
(τροποποιημένο από Marotti 1996, 2000).

Το σύμπλεγμα αυτό 
οστεοκυττάρων, οστεοβλαστών 
της περιφέρειας των σωλήνων του 
Havers και συνδετικών κυττάρων 
έχει ονομαστεί βασικό οστικό 
κυτταρικό σύστημα (bone basic 
cellular system — BBCS) (εικ. 2) 
και πυροδοτεί διαδικασίες 
απορρόφησης και σχηματισμού 
οστού υπό τον έλεγχο μηχανικών 
και ορμονικών ερεθισμάτων. 
Είναι πλέον γνωστό ότι τα 
μηχανικά ερεθίσματα που 
ασκούνται στο οστό γίνονται 
αντιληπτά πρώτα από τα 
οστεοκύτταρα που με τη σειρά 
τους ρυθμίζουν αντίστοιχα το
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σχηματισμό ή την απορρόφηση οστού (Marotti 1996, 2000).

Τα οστεοκύτταρα φαίνεται ότι έχουν σημαντικό ρόλο στο συνολικό 
μεταβολισμό του οστίτη ιστού, στη συντήρηση της οστέινης ουσίας αλλά και στην 
κινητοποίηση του ασβεστίου και την άμεση ανταλλαγή του μεταξύ οστίτη ιστού 
και αίματος.

Οστεοκλάστες

Οι οστεοκλάστες είναι πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα με διάμετρο 20-100 μιη, 
ποικίλο σχήμα και περιέχουν 5-50 πυρήνες. Βρίσκονται στις περιοχές που 
συντελείται απορρόφηση οστού και συνήθως μέσα σε σκαφοειδή κοιλώματα της 
ελεύθερης επιφάνειας της οστέινης ουσίας που ονομάζονται βοθρία του Howship 
{Howship λ lacunae). Έχουν σαφή πολικότητα, πολλαπλές συσκευές Golgi, 
μεγάλο αριθμό μιτοχονδρίων και λυσοσωμάτων ενώ το κυτταρόπλασμα είναι

βασεόφιλο στους νεαρούς 
οστεοκλάστες και οξεόφιλο 
στους ώριμους (εικ. 3). Η 
κυτταρική τους μεμβράνη 
παρουσιάζει πολλές λεπτές 
πτυχώσεις στα σημεία που 
έρχεται σε επαφή με την 
οστέινη ουσία ώστε να 
αυξήσει την ενεργό 
λειτουργική επιφάνεια των 
οστεοκλασιών, ο ρόλος των 
οποίων είναι η διάβρωση και 
η απορρόφηση της οστέινης 
ουσίας μέσω της έκκρισης 
όξινης φωσφατάσης και 
άλλων υδρολυτικών ενζύμων.

Οι οστεοκλάστες, όπως και τα μακροφάγα κύτταρα του αίματος, 
σχηματίζονται από τη συγχώνευση μονοπύρηνων κυττάρων που προέρχονται από 
πολυδύναμα προγονικά κύτταρα του μυελού των οστών. Πιστεύεται μάλιστα ότι 
τα μονοπύρηνα αυτά κύτταρα είναι οστεοβλάστες και ότι είναι δυνατό σε στιγμή 
έντονης παραγωγής οστίτη ιστού να διαχωριστεί το κυτταρόπλασμα των 
οστεοκλαστών και να σχηματίσει και πάλι μονοπύρηνα κύτταρα με τα λειτουργικά 
χαρακτηριστικά των οστεοβλαστών {Μιχαήλ 1986, Κεραμέως-Φόρογλου 1987, 
Bostrom και συν. 2000, Yang και Damron 2002).

Εικ. 3: Μικροφωτογραφία φωτός (Α) και 
ηλεκτρονικού μικροσκοπίου (Β) οστεοκλαστών 

{Bostrom και συν. 2000).
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Μεσοκυττάρια ουσία

Η μεσοκυττάρια ουσία του οστίτη ιστού (bone matrix) αποτελείται κατά 60- 
70% από ανόργανη θεμέλια ουσία που έχει εμποτιστεί με ανόργανα άλατα, κατά 5- 
8% από νερό ενώ το υπόλοιπο είναι κολλαγόνες ίνες (οργανική ουσία).

Η ανόργανη ουσία αποτελείται κυρίως από κρυστάλλους υδροξυαπατίτη που 
βρίσκονται κατά μήκος των κολλαγόνων ινιδίων. Οι κρύσταλλοι υδροξυαπατίτη 
σχηματίζονται κυρίως από ασβέστιο και φώσφορο, παρόλο που υπάρχουν και 
προσμίξεις και αντικαταστάσεις από ανθρακικά άλατα, υδροξείδιο, νάτριο, φθόριο, 
στρόντιο κ.ά. που αντανακλούν το διαιτητικό ιστορικό, την κατάσταση υγείας, τη 
θέση του ιστού και την ηλικία (εικ. 4).

Μέσα στην μεσοκυττάρια ουσία βρίσκονται μικρές φακοειδείς κοιλότητες, 
οι οστικές κοιλότητες (lacunae) οι οποίες συνδέονται και επικοινωνούν μεταξύ 
τους με πολυάριθμα, λεπτότατα και διακλαδιζόμενα οστικά σωληνάρια 
(canaliculi). Τα εσωτερικά τοιχώματα των οστικών κοιλοτήτων και σωληνάριων 
καλύπτονται από ένα λεπτό στρώμα μη αποτιτανωμένης θεμέλιας ουσίας στην 
οποία υπάρχουν κολλαγόνα μικροϊνίδια (Μιχαήλ 1986, Κεραμέως-Φόρογλου 1987, 
Bostrom και συν. 2000, Yang και Damron 2002).

Εικ. 4: Κρύσταλλος υδροξυαπατίτη με 
τις πιθανές προσμίξεις του (Bostrom 
και συν. 2000).

Ca10 (Ρ04)6 (ΟΗ)2
ί ΐ ίΜη*2 ηη.2 no.Mg*2 CO32 CO3

Sr*2 ΗΡ042 F
Na*
Κ*

Τα κολλαγόνα ινίδια τύπου I 
αποτελούν το 90% περίπου της οργανικής 
ουσίας ενώ το 5-8% είναι μη κολλαγόνες 
πρωτεΐνες (όπως οστεοκαλσίνη, 
φιμπρονεκτίνη, θρομβοσπονδίνη κ.ά.) και 
το υπόλοιπο λιπίδια, κολλαγόνα ινίδια 
άλλων τύπων και κάποια μακρομόρια. Τα 
κολλαγόνα ινίδια έχουν διάμετρο 50-70 
nm και παίζουν σπουδαίο ρόλο στη δομή 
του οστού και στις μηχανικές και 
βιοχημικές του ιδιότητες. Η φορά και η 
σύνταξη των κολλαγόνων ινιδίων δεν 
είναι τυχαία αλλά καθορισμένη.
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Είδη οστίτη ιστού

Από τη διάταξη των 
κολλαγόνων ινιδίων στη μεσοκυττάρια 
ουσία καθορίζονται και τα δύο είδη 
οστίτη ιστού (εικ. 5).

α) Η αδρά ινώδης ή δικτυωτή 
μορφή ή πρωτογενής οστίτης ιστός
(woven or primary bone) έχει σαν 
χαρακτηριστικό γνώρισμα ότι τα 
κολλαγόνα ινίδια σχηματίζουν αδρές 
δεσμίδες που έχουν παράλληλη ή 
ποικίλες κατευθύνσεις. Αυτή η 
πλεγματοειδής (plexiform) μορφή 
οστίτη ιστού απαντάται στα κατώτερα 
σπονδυλωτά ενώ στα θηλαστικά 
παρατηρείται προσωρινά στη διάρκεια 
της διάπλασης των οστών και στα 

αρχικά στάδια της πώρωσης των καταγμάτων, αφού και στις δύο περιπτώσεις 
αντικαθίσταται στη συνέχεια από δευτερογενή οστίτη ιστό πεταλιώδους μορφής. Η 
ινώδης μορφή έχει μικρότερη περιεκτικότητα σε ανόργανα συστατικά και είναι 
πλουσιότερη σε οστεοκύτταρα σε σχέση με την πεταλιώδη μορφή.

β) Η πεταλιώδης μορφή ή δευτερογενής οστίτης ιστός (lamellar or 
secondary bone tissue) συναντάται στα οστά του ενήλικα. Στην μορφή αυτή τα 
κολλαγόνα ινίδια συγκολλώνται μεταξύ τους με θεμέλια ουσία και σχηματίζουν 
λεπτές δεσμίδες, οι οποίες έχοντας πυκνή και παράλληλη διάταξη, σχηματίζουν τα 
οστέινα πετάλια (bone lamelae).

Στη σπογγώδη ουσία των οστών (spongy or cancellous bone), τα οστέινα 
πετάλια ενώνονται μεταξύ τους και σχηματίζουν δοκίδες (trabeculae) που έχουν 
ποικίλες κατευθύνσεις. Οι δοκίδες χιάζονται με άλλες και σχηματίζουν μικρούς, 
ακαθόριστους χώρους, τις μυελοκυψέλες, που πληρούνται από μυελό των οστών. 
Η διεύθυνση και η φορά των ισχυρότερων κυρίως δοκίδων είναι παράλληλη με τις 
τροχιές των μέγιστων τάσεων που ασκούνται πάνω στο οστούν, αυξάνοντας με τον 
τρόπο αυτό τις μηχανικές αντοχές του.

Στην συμπαγή ουσία της διάφυσης (dense or compact bone) των μακρών 
οστών, τα οστέινα πετάλια διατάσσονται κυκλοτερώς σχηματίζοντας τέσσερα 
συστήματα ομόκεντρων κύκλων ή κυλίνδρων:

ΐ. Το περιφερικό σύστημα (outer circumferential system), στην περιφέρεια της 
διάφυσης κάτω από το περιόστεο, του οποίου τα ομόκεντρα πετάλια δεν 
σχηματίζουν συνήθοις πλήρεις κύκλους (κυλίνδρους)

ΕΙΔΗ ΟΣΤΙΤΗ ΙΣΤΟΥ

ΜΙΚΡΟΣΚΟΠΙΚΑ ΔΟΜΙΚΑ

ΠΕΤΑΛΙΩΔΗΣ ΣΠΟΓΓΩΔΗΣ ΣΥΜΠΑΓΉΣ

ΛΙΚΤΥΩΤΟΣ ΠΛΕΓΜΑΤΟΕΙΔΗΣ ΣΥΣΤΗΜΑΤΑ HAVERS

Εικ. 5: Είδη οστίτη ιστού 
(Bostrom και συν. 2000)
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ii. To περιμυελικό σύστημα (inner circumferential system), του οποίου τα 
ομόκεντρα οστέινα πετάλια περιβάλλουν το μυελικό αυλό.

Hi. Τα συστήματα του Havers ή οστεώνες (Haversian systems or osteons), που 
παρεμβάλλονται ανάμεσα στα δύο προηγούμενα συστήματα (εικ. 6 και 7). 
Κάθε σύστημα του Havers αποτελείται από ένα κεντρικό σωλήνα, το 
σωλήνα του Havers (Haversian canal) και από 4-20 ομόκεντρα οστέινα 
πετάλια γύρω από το σωλήνα. Η περιφέρεια του οστεώνα αφορίζεται από 
μια λεπτή ζώνη (cement line). Οι σωλήνες του Havers έχουν τη φορά του 
επιμήκη άξονα του οστού, κυλινδρικό σχήμα με διάμετρο 20-110 μηι και 
περιέχουν 1-2 λεπτότατα αιμοφόρα αγγεία (συχνά και νεύρα), το τοίχωμα 
των οποίων ομοιάζει σε δομή με αυτό των λεμφικών τριχοειδών αγγείων και 
παίζει σημαντικό ρόλο στην ανταλλαγή ιόντων ασβεστίου και φωσφόρου 
από και προς το οστούν. Οι σωλήνες του Havers επικοινωνούν μεταξύ τους, 
με την ελεύθερη επιφάνεια του οστού και με το μυελικό σωλήνα διαμέσου

Εικ. 6: Δομή πεταλιώδους οστίτη ιστού.

Εικ. 7: Σύστημα του Havers ή οστεώνας 
(Microanatomy Web Atlas)

Εικ. 8: Κανάλι του Volkmann 
(Microanatomy Web Atlas)
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των σωλήνων του Volkmann (Volkmann’s canals) που έχουν λοξή ή 
εγκάρσια φορά σε σχέση με τους σωλήνες του Havers, περιέχουν δε 
περιοστικά αιμοφόρα αγγεία και κλάδους της τροφοφόρου αρτηρίας του 
οστού, τα οποία αναστομώνονται με τα αγγεία των σωλήνων του Havers 
(εικ. 8). Τα κολλαγόνα ινίδια του κάθε οστέινου πεταλίου πορεύονται 
μάλλον σπειροειδώς γύρω από τον επιμήκη άξονα του σωλήνα του Havers, 
η φορά τους όμως σε ένα οποιοδήποτε επίπεδο δεν είναι ίδια με εκείνη του 
προηγούμενου ή του επόμενου πεταλίου, 

ϊν. Τα διάμεσα συστήματα (interstitial systems) των οποίων τα πετάλια έχουν 
ακανόνιστη φορά και δεν σχηματίζουν κύκλους.

Μεταξύ των οστέινων πεταλίων των παραπάνω συστημάτων, όπως και 
μεταξύ των δοκίδων της σπογγώδους ουσίας των οστών, υπάρχουν οι οστικές 
κοιλότητες, που περιέχουν τα οστεοκύτταρα και από τις οποίες ξεκινούν ακτινωτά 
διατεταγμένα και αναστομούμενα οστικά σωληνάρια, που φέρουν σε επικοινωνία 
όλες τις οστικές κοιλότητες. Σχηματίζεται έτσι ένα πολύπλοκο, συνεχόμενο 
ενδοστικό σύστημα σωληνάριων που συνδέει τα οστικά κύτταρα με τους 
πλησιέστερους περιαγγειακούς χώρους.

Η ιδιόμορφη σωληνωτή διάταξη των οστέινων πεταλίων της συμπαγούς 
ουσίας και η λειτουργικά καθορισμένη φορά των οστέινων δοκίδων της 
σπογγώδους ουσίας συμπίπτει με τη φορά δράσης των μέγιστων μηχανικών 
φορτίων, παρέχοντας στο οστό τη μεγαλύτερη στηρικτική ικανότητα και αντοχή με 
το μικρότερο δυνατό βάρος, εξασφαλίζοντας έτσι μεγάλη οικονομία ύλης (Μιχαήλ 
1986, Κεραμέως-Φόρογλου 1987, Bostrom και συν. 2000, Yang και Damron 2002, 
School of Anatomy and Human Biology — The University of Western Australia). 
Ουσιαστικά, το φλοιώδες και το σπογγώδες οστούν είναι δύο τύποι οστίτη ιστού 
με διαφορετική αρχιτεκτονική αλλά ίδια λειτουργία που υφίστανται διαρκή 
μεταβολή ανάλογα με την δράση των εφαρμοζόμενων συμπιεστικών ή 
διατμητικών δυνάμεων.
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ΥΦΗ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΩΣΗ ΜΑΚΡΩΝ ΟΣΤΩΝ

Τα μακρά ή επιμήκη οστά αποτελούνται από το σώμα ή διάφυση και δύο πιο 
ογκώδη άκρα, τις επιφύσεις με τις αρθρικές επιφάνειες των οποίων συνδέονται τα 
γειτονικά οστά. Μακροσκοπικά, τα οστά αποτελούνται από το περιόστεο και το 
ενδόστεο, την οστέινη ουσία, το μυελό των οστών, τα αγγεία και τα νεύρα 
(Συμεωνίόης 1996).

Τα περιόστεο {periosteum) είναι ένας υμένας πυκνού συνδετικού ιστού, 
πάχους 1-2 mm, που περιβάλλει όλο το οστούν εκτός από τις αρθρικές του 
επιφάνειες. Αποτελείται από δύο στοιβάδες, την εξωτερική ή ινώδη που 
αποτελείται από πυκνό και φτωχό σε κύτταρα συνδετικό ιστό στον οποίο 
πορεύονται αγγεία και νεύρα που προορίζονται για το οστούν, και την εσωτερική 
στοιβάδα που είναι πιο κυτταροβριθής και έχει πολλές ελαστικές ίνες. Η 
εσωτερική στοιβάδα συνδέεται με την ελεύθερη επιφάνεια του οστού μέσω των 
αγγείων που εισδύουν σ’ αυτό και των κολλαγόνων ινών του Sharpey (perforating 
or Sharpey’s fibers) (εικ. 9). Η σύνδεση αυτή είναι ισχυρότερη στις τραχιές 
επιφάνειες του οστού παρά στις λείες. Η εσωτερική στοιβάδα αντιπροσωπεύει την 
οστεογόνο στοιβάδα του οστού, η οποία αποτελείται από αποπλατυσμένα κύτταρα, 
πρόδρομα των οστεοβλαστών που εμφανίζουν τους μορφολογικούς χαρακτήρες 
των ινοβλαστών. Η στοιβάδα αυτή δραστηριοποιείται σε περιόδους ανάγκης 
(διάπλαση, ανάπτυξη, κάταγμα), παρουσιάζει έντονη μιτωτική δραστηριότητα και 
οδηγεί σε παραγωγή οστεοποιητικών κυττάρων (Μιχαήλ 1986, Yang και Damron 
2002).

Το ενδόστεο (endosteum) 
καλύπτει εσωτερικά τις 
κοιλότητες του οστού που 
περιέχουν μυελό, όπως ο μυελικός 
σωλήνας και οι μυελοκυψέλες, 
αλλά και τους σωλήνες του 
Havers. Αποτελείται από ένα 
στοίχο αποπλατυσμένων
οστεοπροδρομικών κυττάρων και 
έχει τις ίδιες οστεογόνες ιδιότητες 
με το περιόστεο κατά την 
πώρωση και την ανακατασκευή

Εικ. 9: Ίνες του Sharpey (Sh)
(Histology - Histology of Cartilage and Bone)
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του οστού {Μιχαήλ 1986, Yang και Damron 2002).

Η οστέινη ουσία αποτελείται στα θηλαστικά από πεταλιώδη οστίτη ιστό ενώ 
στα κατώτερα σπονδυλωτά από πρωτογενή οστίτη ιστό (δικτυωτή μορφή). Οι 
μορφές της έχουν ήδη αναλυθεί παραπάνω.

Ο μυελός των οστών ή μυελοειδής ιστός (myeloid tissue) περιέχεται στις 
μυελοκυψέλες και στο μυελικό αυλό των επιμήκων οστών. Διακρίνεται σε ερυθρό 
και ωχρό ή λιπώδη μυελό. Ο ερυθρός μυελός, του οποίου η χροιά οφείλεται στην 
αφθονία αγγείων και ερυθροκυττάρων και αποτελεί την κύρια πηγή έμμορφων 
στοιχείων του αίματος, αντικαθίσταται σταδιακά στην εξωμήτριο ζωή από τον 
ανενεργό, ως προς την ατμοποίηση, λιπώδη ή ωχρό μυελό. Ο πλούσιος σε λιπώδη 
κύτταρα ωχρός μυελός είναι δυνατόν να ανακτήσει τη χαμένη αιμοποιητική του 
ικανότητα σε περιπτώσεις μεγάλων απαιτήσεων του οργανισμού σε αιμοκύτταρα. 
Ο μυελοειδής ιστός αποτελείται από ένα αραιό στρώμα δικτυωτών κυττάρων, 
μεσεγχυματογενούς προέλευσης (που παίζουν σπουδαίο ρόλο στη διαδικασία της 
πώρωσης), αγγεία και πρόδρομες μητρικές μορφές όλων των κυττάρων του 
αίματος {Μιχαήλ 1986, Κεραμέως-Φόρογλου 1987).

Οι διαφύσεις και οι μεταφύσεις των μακρών αυλοειδών οστών έχουν τρεις 
πήγες αιμάτωσης: τις τροφοφόρες αρτηρίες, τις αρτηρίες που εισέρχονται στις 
επιφύσεις και τις μεταφύσεις και τις αρτηρίες του περιοστέου {Whiteside 1983, Oni 
και Gregg 1990). Οι τροφοφόρες αρτηρίες εισέρχονται λοξά από συγκεκριμένο 
τρήμα της διάφυσης και διαχωρίζονται ενδοαυλικά σε δυο κλάδους τον ανιόντα 
και τον κατιόντα που αρδεύουν την μυελική κοιλότητα με διαδοχικές 
διακλαδώσεις μέχρι τα ελικοειδή αρτηρίδια στην ζώνη του ενδοστέου. Οι ανιόντες 
και κατιόντες αυτοί κλάδοι αναστομώνονται με κλάδους των μεταφυσιακών και 
περιοστικών αρτηριών (που προέρχονται οι μεν πρώτες από κλάδους 
παρακειμένων μεγάλων αγγείων και οι δεύτερες από τις προσφύσεις τενόντων, 
συνδέσμων και μεσοστέων υμένων) και σχηματίζουν το αρτηριακό σύστημα του 
μυελού των οστών. Οι τελικοί κλάδοι αυτών των αναστομώσεων στον φλοιό είναι 
τα τριχοειδή αρτηρίδια των οστεώνων (σύστημα Havers). Το σύστημα αυτό έχει, 
κάτω από φυσιολογικές συνθήκες, φυγόκεντρο ροή αίματος και αιματώνει το 
μεγαλύτερο μέρος του φλοιού των οστών που καλύπτεται από περιόστεο 
{Rhinelander 1972, Whiteside 1983). Αυτός ο τύπος αιμάτωσης αλλάζει σε 
περιοχές της επιφάνειας του οστού όπου υπάρχουν προσφύσεις τενόντων, 
συνδέσμων και μεσοστέων μεμβρανών {Rhinelander 1972). Εκεί τα περιοστικά 
αγγεία αιματώνουν το εξωτερικό ένα τρίτο του φλοιού. Η αιμοδυναμική παροχή 
αίματος στο μυελό των οστών που καλύπτει το μεγαλύτερο μέρος της αιμάτωσης 
του φλοιού έχει υπολογιστεί σε πειραματόζωα ότι είναι 18 cm3/100 gr οστού/min. 
Στα σπογγώδη οστά η αιμάτωση είναι ανάλογη με αυτή των μεταφύσεων. Οι 
αρτηρίες διαπερνούν το λεπτό κέλυφος του φλοιού και διακλαδίζονται εντός του 
οστού. Τα τελικά τριχοειδή επικάθονται των λεπτών οστεοδοκίδων, ενώ στις πλέον
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πεπαχυμένες παρατηρείται τριχοειδικός σχηματισμός ανάλογος του οστέωνα του 
φλοιώδους οστού (εικ. 10).

Το περιόστεο επίσης έχει ένα πυκνό αγγειακό δίκτυο που εφάπτεται της 
εξωτερικής ινώδους στιβάδας του (Rhinelander 1972, Whiteside 1983, Oni και 
Gregg 1990). Οι αναστομώσεις του δικτύου αυτού συνδέονται με τα 
μικροαγγειακά πλέγματα των μυών και με τα πλέγματα των βαθύτερων στιβάδων 
του περιοστέου {Brookes 1971). Στα παιδιά τα μικροαγγειακά συστήματα των εν 
τω βάθει στιβάδων του περιοστέου είναι ιδιαίτερα αναπτυγμένα, διατιτραίνουν τον 
φλοιό και συνδέονται με το αγγειακό σύστημα του μυελού των οστών. Θα πρέπει 
να αναφερθεί ότι το περιόστεο έχει υποδοχείς ιδιοδεκτικής αισθητικότητας οι 
οποίοι είναι υπεύθυνοι για την τοπική ρύθμιση της μικροκυκλοφορίας. Σε 
μεγαλύτερη ηλικία, τα αγγεία του περιοστέου ελαττώνονται σε αριθμό και η 
συμβολή τους στην αιμάτωση του φλοιού περιορίζεται {Whiteside 1983). Σε αυτό 
το σημείο πρέπει να αναφερθούν μερικά πρακτικά (από κλινικής πλευράς) 
ευρήματα - παρατηρήσεις που αφορούν την σύνδεση του αγγειακού συστήματος 
του περιοστέου με τα μικροαγγειακά συστήματα των μυών {Whiteside 1983). Εάν, 
μετά από κάκωση, ένας μυς στερηθεί την παροχή αίματος από την τροφοφόρο 
αρτηρία του μπορεί να επιζήσει μόνο εάν διατηρούνται ακέραιες οι αναστομώσεις 
με το δίκτυο του περιοστέου. Εάν ο μυς έχει υποστεί βλάβη της τροφοφόρου 
αρτηρίας και ταυτόχρονα έχει αποκολληθεί σε μεγάλη έκταση από το περιόστεο, 
τότε η ανάπτυξη ολικής η μερικής ισχαιμίας είναι βέβαια. Εάν μετά από μια 
κάκωση ή από μια υποπεριοστική χειρουργική παρασκευή το περιόστεο 
αποκολληθεί από την επιφάνεια του φλοιού, συνεχίζει να παραμένει λειτουργικά 
δραστήριο, μόνο όταν δεν έχει διαταραχθεί η αγγειακή του σύνδεση με τους μύες. 
Η αποκόλληση του περιοστέου από την επιφάνεια του φλοιού μπορεί να 
προκαλέσει περιορισμένη τοπική νέκρωση του φλοιού λόγω διαταραχής της 
φλεβικής απαγωγής του αίματος του φλοιού.

Γίνεται φανερό ότι τα μακρά αυλοειδή οστά έχουν μια διπλή αιμάτωση, 
από το αγγειακό σύστημα του μυελού και του περιοστέου {Whiteside 1983, Oni και 
Gregg 1990, Strachan και συν. 1990) (εικ. 11). Παρά το γεγονός ότι κατά την 
ενήλικο ζωή η παροχή αίματος είναι φυγόκεντρος και το ενδομυελικό σύστημα 
υπερτερεί, σε διάφορες παθολογικές καταστάσεις και τραυματισμούς των ιστών 
του μυοσκελετικού συστήματος είναι δυνατόν η ροή αυτή μέσω των 
αναστομωτικών δικτύων να αναστραφεί παροδικά και να μην προκληθεί τελικά 
νέκρωση των ιστών {Whiteside 1983, Strachan και συν. 1990). Έτσι, για 
παράδειγμα, περιορισμένη κυκλοτερής αποκόλληση του περιοστέου δεν μειώνει 
την ροή αίματος στα μεσαία στρώματα του διαφυσιακού φλοιώδους οστού. Κατ’ 
ανάλογο τρόπο ο γλυφανισμός του μυελικού αυλού για την τοποθέτηση 
ενδομυελικού ήλου δεν μειώνει σημαντικά την ροή αίματος των ιδίων στρωμάτων. 
Φαίνεται λοιπόν ότι υπάρχει η λειτουργική δυνατότητα το οστού να λάβει την 
μεγαλύτερη ποσότητα αίματος που χρειάζεται από το ένα η και τα δυο συστήματα
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ανάλογα με τις τοπικές συνθήκες παθολογίας η κάκωσης που επικρατούν. Θα 
πρέπει όμως να τονισθεί ότι σε συντριπτικά κατάγματα υψηλής ενέργειας όπου 
υπάρχουν και βαριές κακώσεις των μαλακών μορίων, παραβλάπτονται και τα δυο 
συστήματα και δεν υπάρχει δυνατότητα λειτουργικής αναπλήρωσης της αιματικής 
ροής με συνέπεια την πρόκληση σοβαρών ισχαιμικών διαταραχών που δρουν 
αρνητικά στους φυσιολογικούς επουλωτικούς μηχανισμούς. Σε αυτές τις 
περιπτώσεις το επιπρόσθετο χειρουργικό τραύμα της επέμβασης μπορεί να παίξει 
σημαντικό αρνητικό ρόλο.

Η αγγειακή παροχή αίματος στις επιφύσεις είναι λιγότερο πυκνή και πιο 
ευαίσθητη σε κακώσεις από αυτή των αγγειακών συστημάτων που προαναφέραμε 
{Rhinelander 1972, Whiteside 1983). Οι επιφυσιακές και μεταφυσιακές αρτηρίες 
διαδραματίζουν κυρίαρχο ρόλο στην αγγείωση της αντίστοιχης περιοχής αλλά και 
στη λειτουργία του συζευκτικού χόνδρου {Yang και Damron 2002). Κατά την 
διάρκεια της ανάπτυξης ελάχιστα επιφυσιακά ή μεταφυσιακά αγγεία διαπερνούν 
την επιφυσιακή πλάκα και έτσι η επίφυση βασίζεται για αιματική παροχή μόνο στα 
διατιτραίνοντα επιφυσιακά αγγεία {Rhinelander 1972, Whiteside 1983). Μετά την 
ολοκλήρωση της ανάπτυξης, περιορισμένος αριθμός επιφυσιακών και 
μεταφυσιακών αγγείων διαπερνούν την περιοχή της επιφυσιακής πλάκας και 
αναστομώνονται. Η λειτουργική επάρκεια των αναστομώσεων αυτών 
αμφισβητείται και στην πράξη η ροή αίματος στην επίφυση δεν μπορεί να 
αναπληρωθεί μετά από κάκωση των επιφυσιακών αγγείων. Αυτή η λειτουργική 
ανεπάρκεια είναι εν μέρει υπεύθυνη για τα προβλήματα νέκρωσης που 
παρουσιάζουν τα κατάγματα της κεφαλής του μηριαίου, του σκαφοειδούς, της 
κεφαλής του δεύτερου μεταταρσίου και της πρόσθιας αρθρικής επιφάνειας του έξω 
επικονδύλου του βραχιονίου οστού.

Οι φλέβες του μυελού συνοδεύουν την τροφοφόρο αρτηρία και εξέρχονται 
του οστού από το τροφοφόρο τρήμα αφού αναστομωθούν με τα αγγεία του 
περιοστέου. Οι υπόλοιπες φλέβες του οστού δεν συνοδεύουν τις αρτηρίες αλλά 
φτάνουν ως τις επιφύσεις όπου εγκαταλείπουν το οστούν από δευτερεύοντα 
τρήματα {Κεραμέως-Φόρογλου 1987). Η παρουσία λεμφικών αγγείων στα οστά 
αμφισβητείται {Συμεωνίδης 1996) ή τουλάχιστον περιορίζεται στο περιόστεο 
{Yang και Damron 2002).

Τα νεύρα των οστών σχηματίζουν στο περιόστεο πυκνά πλέγματα, κλάδοι 
των οποίων συνοδεύουν τα τροφοφόρα αγγεία προς το εσωτερικό του οστού έως 
και το εσωτερικό των σωλήνων του Havers. Είναι κυρίως νεύρα του συμπαθητικού 
και της «εν τω βάθει» αισθητικότητας. Αισθητικές ίνες πόνου είναι αμφίβολο αν 
υπάρχουν στα οστά, ενώ είναι βέβαιη η ύπαρξή τους στο περιόστεο {Μιχαήλ 1986, 
Κεραμέως-Φόρογλου 1987, Συμεωνίδης 1996, Yang και Damron 2002).
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Εικ. 10: Τριχοειδή αγγεία οστού στο ηλεκτρονικό Εικ. 11: Αγγείωση μακρού οστού, 
μικροσκόπιο.
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ΚΑΤΑΓΜΑΤΑ

Ταξινόμηση καταγμάτων

Κάταγμα ονομάζεται η μερική ή ολική λύση της συνέχειας ενός οστού. Τα 
κατάγματα διαιρούνται:

α) Ανάλογα με την ένταση της βίας (κατάγματα υψηλής ή χαμηλής ενέργειας)
Βίαια ή υψηλής ενέργειας είναι τα κατάγματα όταν προκαλούνται από ισχυρή 

βία που δρα μια φορά σε ένα φυσιολογικό οστούν.
Κατάγματα από καταπόνηση (stress fractures) ονομάζονται τα κατάγματα 

που προκαλούνται από την επίδραση μικρής έντασης βίας που δρα πολλές φορές 
πάνω σε φυσιολογικό οστούν, η οποία αν δρούσε μία φορά δεν θα προκαλούσε 
κάταγμα.

Παθολογικά λέγονται τα κατάγματα που προκαλούνται από ασήμαντη βία 
πάνω σε ένα παθολογικό οστούν.

β) Ανάλογα με την επικοινωνία ή όχι της εστίας του κατάγματος με το 
περιβάλλον

Απλό ή κλειστό είναι το κάταγμα που δεν συνοδεύεται από λύση της 
συνέχειας του δέρματος.

Επιπεπλεγμένο ή ανοικτό ονομάζεται το κάταγμα όταν συνυπάρχει λύση της 
συνέχειας του δέρματος και συνεπώς επικοινωνία με το περιβάλλον.

γ) Ανάλογα με την έκταση της κάκωσης του οστού
Ατελές ή ρωγμώδες ονομάζεται το κάταγμα όταν η λύση της συνέχειας του 

οστού είναι μερική.
Τέλειο είναι το κάταγμα που η λύση της συνέχειας του οστού είναι πλήρης 

και το οστούν χωρίζεται σε δύο τεμάχια.

δ) Ανάλογα με το μηχανισμό σε:
Άμεσα, όταν τα κατάγματα γίνονται στο σημείο που έδρασε η βία.
Έμμεσα, όταν τα κατάγματα συμβαίνουν μακριά από τη θέση που 

εφαρμόστηκε η βία.

ε) Ανάλογα με τη φορά της γραμμής του κατάγματος (γραμμικά κατάγματα)
Εγκάρσιο είναι το κάταγμα όταν η φορά της γραμμής του κατάγματος είναι 

κάθετη προς τον επιμήκη άξονα του οστού.
Λοξό ονομάζεται το κάταγμα που η φορά της γραμμής του κατάγματος 

σχηματίζει γωνία με τον επιμήκη άξονα του οστού.
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Επίμηκες κάταγμα, όταν η φορά της γραμμής του είναι παράλληλη με τον 
επιμήκη άξονα του οστού.

Σπειροειδές είναι το κάταγμα που η φορά της γραμμής του ομοιάζει με 
σπείρα ελατηρίου.

Κάταγμα σε σχήμα Τ ή Υ.

στ) Ανάλογα με τη μετατόπιση των κατεαγότων τμημάτων
Αποσπαστικό ονομάζεται το κάταγμα που συμβαίνει στα σημεία πρόσφυσης 

μυών όταν τεμάχιο οστού αποσπάται ύστερα από βίαια σύσπασή τους.
Ενσφηνωμένο καλείται το κάταγμα όταν τα καταγματικά άκρα εισχωρούν το 

ένα μέσα στο άλλο. Συνήθως είναι σταθερά κατάγματα.
Ο όρος συμπιεστικό αναφέρεται στο κάταγμα του σώματος ενός σπονδύλου 

ή ενός σπογγώδους οστού και έχει σαν αποτέλεσμα την βράχυνσή του λόγω 
καθίζησης των δοκίδων του.

Πιεστικό κάταγμα ή εμπίεσμα ονομάζεται το κάταγμα των οστών του θόλου 
του κρανίου που συνοδεύεται από καθίζηση των τμημάτων των κατεαγότων οστών 
και συμπίεση της εγκεφαλικής ουσίας.

ζ) Αλλες υποδιαιρέσεις
Κάταγμα σαν «σπασμένο χλωρό ξύλο» (green stick fracture). Συμβαίνει στα 

παιδιά και χαρακτηρίζεται από σπάσιμο μόνο του ενός φλοιού στην κυρτή πλευρά, 
ενώ η κοίλη απλώς κάμπτεται λόγω ελαστικότητας του οστού.

Συντριπτικά είναι τα κατάγματα που παρουσιάζουν στο ίδιο σημείο του 
οστού περισσότερα από τρία κομμάτια (εικ. 12).

Διπλά ή διπολικά ονομάζονται τα κατάγματα όταν στο ίδιο οστούν υπάρχουν 
δύο λύσεις που απέχουν όμως μεταξύ τους.

Ο όρος κάταγμα-εξάρθρημα χρησιμοποιείται όταν μαζί με το εξάρθρημα 
μιας άρθρωσης συνυπάρχει και κάταγμα στο ένα από τα δύο οστά που αποτελούν 
την άρθρωση.

Τέλος, από θεραπευτικής πλευράς, είναι χρήσιμος ο διαχωρισμός των 
καταγμάτων σε σταθερά και ασταθή όπως επίσης έχει σημασία και αν 
παρουσιάζουν οστική απώλχια ή όχι (Παπαδόπουλος 1992, Συμεωνίδης 1996, 
Apley 1998).

Σχεδόν κάθε κάταγμα στον άνθρωπο έχει τουλάχιστον μία δική του 
ταξινόμηση. Η πλέον χρησιμοποιούμενη και ευρέως αποδεκτή σήμερα ταξινόμηση 
όλων των καταγμάτων είναι αυτή που πρότεινε η ομάδα της AO/ASIF 
(Association for the Study of Internal Fixation) το 1990, η οποία κατέστησε δυνατή 
την σαφή περιγραφή των καταγμάτων αλλά και τον καλύτερο σχεδίασμά της 
αντιμετώπισής τους (εικ. 13).
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ΓΡΑΜΜΙΚΑ

ΕΓΚΑΡΣΙΟ ΛΟΞΟ ΣΠΕΙΡΟΕ1ΔΕΣ

ΣΥΝΤΡΙΠΤΙΚΑ

ΣΥΝΤΡΙΠΤΙΚΑ <30% ΣΥΝΤΡΙΠΤΙΚΑ >50%

ι

ΔΙΚΗΝ ΠΕΤΑΛΟΥΔΑΣ 
<50%

ΔΙΚΗΝ ΠΕΤΑΛΟΥΔΑΣ
>50%

ΔΥΟ ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΡΙΑ ή ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΑ ΕΠΙΜΗΚΗΣ ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟΣ ΣΥΝΤΡΙΠΤΙΚΑ
ΕΠΙΠΕΔΑ

ΟΣΤΙΚΗ ΑΠΩΛΕΙΑ <30% ΟΣΤΙΚΗ ΑΠΩΛΕΙΑ >50% ΠΛΗΡΗΣ ΟΣΤΙΚΙΙ ΑΠΩΛΕΙΑ

Εικ. 12: Ταξινόμηση καταγμάτων κατά Orthopaedic Trauma Association (Gustilo 1991)
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Τύπος Ομάδα Υποομάδα

Α1 Α2
σπειροειδές λοξό

Αϊ
εγκάρσιο

Εικ. 13: Ταξινόμηση καταγμάτων κατά AO/ASIF (τροποποιημένο από Murphy και Leu 
2001).
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ΠΩΡΩΣΗ ΤΟΥ ΚΑΤΑΓΜΑΤΟΣ

Από τη στιγμή της δημιουργίας ενός κατάγματος, το οστούν αρχίζει την 
πολύπλοκη διαδικασία της αναγέννησής του που οδηγεί στην πώρωση του 
κατάγματος {fracture healing). Παρόλο που οι διεργασίες που λαμβάνουν χώρα 
είναι παρεμφερείς με τις αντίστοιχες που συμβαίνουν κατά την επούλωση άλλων 
ιστών, δεν καταλήγουν όπως οι τελευταίες σε σχηματισμό ουλώδους ιστού, αλλά 
στη δημιουργία γνήσιου οστίτη ιστού. Ο νέος αυτός οστίτης ιστός μπορεί να μην 
φαίνεται πανομοιότυπος στην ακτινογραφία αλλά ένα πωρωθέν κάταγμα, όταν έχει 
υποστεί τη διαδικασία της ανακατασκευής, έχει δομικά επιστρέφει στην 
προκαταγματική του κατάσταση {Webb και Tricker 2000).

Τα κλασσικά ιστολογικά συγγράμματα περιγράφουν δύο τύπους πώρωσης 
κατάγματος, την πρωτογενή και τη δευτερογενή. Η πρωτογενής πώρωση συμβαίνει 
όταν υπάρχει συνδυασμός ανατομικής ανάταξης, σταθεροποίησης και συμπίεσης 
του κατάγματος και η κατάσταση αυτή συναντάται μόνο μετά από ανοικτή 
ανάταξη και σταθερή εσωτερική οστεοσύνθεση, όπως περιγράφεται από την ομάδα 
της AO/ASIF (Association for the Study of Internal Fixation). Η μεγάλη 
πλειοψηφία των καταγμάτων υφίστανται δευτερογενή πώρωση που προϋποθέτει 
κάποια κινητικότητα μεταξύ των κατεαγόντων τμημάτων και επιτυγχάνεται μετά 
από συντηρητική αντιμετώπιση ή χειρουργικές επεμβάσεις όπου παραμένει κάποια 
κίνηση στην εστία του κατάγματος {Webb και Tricker 2000).

ΠΡΩΤΟΓΕΝΗΣ ΠΩΡΩΣΗ ΚΑΤΑΓΜΑΤΟΣ

Όπως προαναφέρθηκε, η πρωτογενής πώρωση απαντάται σε συνθήκες 
απουσίας κινητικότητας στην εστία του κατάγματος, όπως σε ένα ρωγμώδες 
κάταγμα ή ένα κάταγμα που ανατάχθηκε ανατομικά και η σταθερότητά του 
εξασφαλίσθηκε με σταθερή συμπιεστική εσωτερική οστεοσύνθεση, ώστε να 
εξαφανισθεί το χάσμα μεταξύ των καταγματικών επιφανειών.

Η πρωτογενής πώρωση αποτελεί την άμεση απόπειρα του φλοιώδους οστού 
να αποκαταστήσει τη διασπασμένη μηχανική συνέχειά του με απευθείας 
σχηματισμό πεταλιώδους οστού από το σύστημα των σωληνάριων του Havers, 
διαμέσου της καταγματικής γραμμής και με διεύθυνση παράλληλη με τον επιμήκη 
άξονα του οστού. Όταν έχει επιτευχθεί σταθερή οστεοσύνθεση παραμένουν πολύ 
μικρά κενά ανάμεσα στις καταγματικές επιφάνειες. Σε ένα πρώτο στάδιο, η
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πώρωση ανάμεσα σε αυτά τα χάσματα επιτυγχάνεται με την ανάπτυξη τριχοειδών 
αγγείων, που αρχίζει σύντομα μετά τον τραυματισμό. Μεσεγχυματικά κύτταρα 
διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες, που αρχίζουν να εναποθέτουν οστεοειδές στις 
εκτεθειμένες καταγματικές επιφάνειες. Αυτό συνήθως συμβαίνει χωρίς 
οστεοπλαστική απορρόφηση. Οι νεκρωτικές περιοχές του κατάγματος καθώς και ο 
πώρος που σχηματίσθηκε κατόπιν στο καταγματικό κενό, υφίστανται απορρόφηση 
σε δεύτερο στάδιο, σχηματίζοντας κοιλότητες απορρόφησης. Οι κοιλότητες 
απορρόφησης δημιουργούνται από τον κενό χώρο που αφήνουν πίσω τους ομάδες 
οστεοκλαστών, οι οποίοι κινούνται μέσα στο καταγματικό χάσμα κατά τον 
επιμήκη άξονα του οστού και κατά τέτοιο τρόπο, ώστε να σχηματίζουν έναν 
τέμνοντα κώνο (cutting cone) (εικ. 14). Με τον τρόπο αυτό σχηματίζονται 
δευτερογενή συστήματα του Havers, που παρέχουν τις οδούς διείσδυσης των 
νεοσχηματισθέντων αγγείων. Τα αγγεία συνοδεύονται από ενδοθηλιακά, 
περιαγγειακά μεσυγχυματικά και οστεοπρογονικά κύτταρα, που διαφοροποιούνται 
σε οστεοβλάστες, οι οποίοι με τη σειρά τους, καλύπτουν κατά στρώματα την 
κοιλότητα, παράγοντας οστεοειδές. Τελικά, ολόκληρη η κοιλότητα πληρούται από 
στρώματα νεοσχηματισμένου οστίτη ιστού ικανού να αναπτυχθεί κατά τον 
επιμήκη άξονα του οστού. Η παραπάνω διαδικασία ονομάζεται πρωτογενής 
πώρωση με γεφύρωση του χάσματος (primary bone formation by gap healing) 
(Rahn 1982, Shapiro 1988, Chao και συν. 1989, Day και συν. 2000, Webb και 
Tricker 2000).

Εικ. 14: Ανακατασκευή οστού μέσα σε έναν τέμνοντα κώνο.
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Πρωτογενής πώρωση εξ επαφής {primary bone formation by contact 
healing) συμβαίνει όταν τα καταγματικά άκρα ακινητοποιούνται σταθερά σε 
ανατομική θέση τέτοια, ώστε να μην υπάρχουν κενά ανάμεσα στις καταγματικές 
επιφάνειες. Σε αυτήν την περίπτωση, η διαδικασία της πώρωσης είναι όμοια με το 
δεύτερο στάδιο της πρωτογενούς πώρωσης με γεφύρωση χάσματος, δηλαδή η 
ανακατασκευή των δευτερογενών οστεώνων αρχίζει αμέσως μετά το κάταγμα με 
το σχηματισμό του τέμνοντα κώνου των οστεοκλαστών και της κοιλότητας 
απορρόφησης, η οποία επενδύεται από οστεοβλάστες που παράγουν οστεοειδές 
{Rahn 1982, Chao και συν. 1989).

ΔΕΥΤΕΡΟΓΕΝΗΣ ΠΩΡΩΣΗ ΚΑΤΑΓΜΑΤΟΣ

Η διαδικασία της δευτερογενούς πώρωσης {secondary fracture healing) 
λαμβάνει χώρα σε κατάγματα με παρεκτόπιση και κάποιου βαθμού κινητικότητα 
στα καταγματικά άκρα. Η δευτερογενής πώρωση περιλαμβάνει αντίδραση και από 
το περιόστεο και από τους πέριξ μαλακούς ιστούς. Ίσως η σημαντικότερη 
διεργασία της επούλωσης του οστού να λαμβάνει χώρα στο περιόστεο. Εκεί, 
οστεο προγονικά κύτταρα και αδιαφοροποίητα μεσεγχυματικά κύτταρα 
συνεισφέρουν στην διαδικασία της πώρωσης μέσω «ανακεφαλαίωσης» της 
εμβρυϊκής υμενοστέωσης {embryonic intramembranous ossification) και της 
ενδοχονδρίου παραγωγής οστού {endochondral bone formation) {Day και συν. 
2000). Σχηματίζεται δηλαδή, ακτινολογικά εμφανής, εξωτερικός, ινοχόνδρινος 
πώρος, που στη συνέχεια οστεοποιείται. Η αντίδραση του περιοστέου, που είναι 
πρωταρχικής σημασίας στην πώρωση, ενισχύεται από την κινητικότητα των 
κατεογότων τμημάτων και αναστέλλεται με τη σταθερή οστεοσύνθεση, γι’ αυτό 
και η ποσότητα του σχηματιζόμενου πώρου είναι ανάλογη με το βαθμό 
κινητικότητας των καταγματικών άκρων {Hulth 1989, Yamaji και συν. 2001). Έτσι 
μπορούν να γεφυρωθούν κενά πλάτους ίσου με το μισό της διαμέτρου του οστού 
{Day και συν. 2000).

Σύμφωνα με την θεωρία της διακαταγματικής τάσης {interfragmentary 
strain) που πρότεινε ο Perren (Perren 1979), ο λόγος της σχετικής κινητικότητας 
των κατεαγότων τμημάτων προς το αρχικό κενό μεταξύ τους, επηρεάζει τον τύπο 
του ιστού που θα σχηματισθεί στην περιοχή του κατάγματος και συνεπώς το 
μοντέλο πώρωσης που θα λάβει χώρα. Έτσι, μεγάλη διακαταγματική τάση (< 
100%) οδηγεί σε σχηματισμό ινώδους ιστού ενώ μικρή διακαταγματική τάση (< 
2%) σε σχηματισμό απευθείας οστίτη ιστού (πρωτογενής πώρωση).

Η αντίδραση των πέριξ μαλακών μορίων είναι επίσης σημαντική στην 
αλληλουχία της δευτερογενούς πώρωσης και περιλαμβάνει ταχεία κυτταρική 
δραστηριότητα και την ανάπτυξη πώρου, που γεφυρώνει και σταθεροποιεί τα
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καταγματικό άκρα. Η διαδικασία αυτή εξαρτάται κυρίως από μηχανικούς 
παράγοντες και μπορεί να ανασταλεί με τη σταθερή οστεοσύνθεση. Ο τύπος του 
ιστού που σχηματίζεται από τα μαλακά μόρια εξελίσσεται μέσω μίας διαδικασίας 
ενδοχονδρίου οστεοποίησης, κατά την οποία αδιαφοροποίητα μεσεγχυματικά 
κύτταρα στρατολογούνται, πολλαπλασιάζονται και τελικώς διαφοροποιούνται σε 
οστεοπαραγωγά κύτταρα {Day και συν. 2000).

Η δευτερογενής πώρωση είναι η συχνότερα απαντώμενη διαδικασία 
πώρωσης, διότι τα περισσότερα κατάγματα είτε δεν αντιμετωπίζονται, είτε 
αντιμετωπίζονται με τρόπο που οδηγεί σε κάποιου βαθμού κινητικότητα 
(ακινητοποίηση σε νάρθηκα ή κυκλοτερή γύψινο επίδεσμο, εξωτερική 
οστεοσύνθεση, ενδομυελική ήλωση). Η διάρκειά της μπορεί να κυμανθεί από 
μήνες έως και χρόνια μετά το κάταγμα {Brown 1981, Rahn 1982, Day και συν. 
2000).

Πάντως, ανάλογα με την μέθοδο οστεοσύνθεσης και τον τύπο του 
κατάγματος, απαντώνται πολλοί πιθανοί συνδυασμοί μοντέλων πώρωσης. Στο ίδιο 
κάταγμα μπορεί να υπάρχουν περιοχές που βρίσκονται σε απόλυτη επαφή και 
άλλες στις οποίες έχει δημιουργηθεί οστικό κενό. Για τον λόγο αυτό οι Chao και 
συν. {1989) πρότειναν μια τροποποιημένη ταξινόμηση των τύπων πώρωσης των 
καταγμάτων (εικ. 15) που αντικαθιστά τον απλουστευμένο διαχωρισμό σε 
πρωτογενή και δευτερογενή πώρωση. Έτσι, τονίζεται ότι πώρωση εξ επαφής 
μπορεί να συμβεί με ή χωρίς εξωτερικό πώρο και ότι πώρωση με γεφύρωση 
χάσματος μπορεί να λάβει χώρα είτε τα κατεαγότα άκρα είναι σε απόλυτη επαφή 
είτε όχι. Πρωτογενής πώρωση ορίζεται η ακτινολογική έλλειψη σχηματισμού 
εξωτερικού πώρου και η προοδευτική εξαφάνιση της λεπτής καταγματικής 
γραμμής. Αντίστοιχα, η δευτερογενής πώρωση εκφράζει ένα μηχανισμό οστικής 
επούλωσης με σχηματισμό ακτινολογικά εμφανούς εξωτερικού πώρου. Τα 
κριτήρια για τον μηχανισμό οστεονικής πώρωσης με γεφύρωση χάσματος είναι, 
πρώτον, ο σχηματισμός πεταλιώδους οστίτη ιστού στο καταγματικό χάσμα με τα 
ινίδια κολλαγόνου προσανατολισμένα παράλληλα στον άξονα του οστού και 
δεύτερον, η ανάπτυξη δευτερογενών οστεώνων από το ένα καταγματικό άκρο στο 
άλλο. Η οστεονική πώρωση με γεφύρωση χάσματος μπορεί να συμβεί με ή χωρίς 
σχηματισμό εξωτερικού πώρου σε οστικά κενά έως 1 mm. Η μη οστεονική 
δευτερογενής πώρωση περιλαμβάνει όλα τα υπόλοιπα μοντέλα πώρωσης στα 
οποία δεν εμφανίζεται άμεση ανάπτυξη οστεώνων στην περιοχή του κατάγματος 
{Chao και συν. 1989).
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Εικ. 15: Μοντέλα πώρωσης κατάγματος (τροποποιημένο από Aro και Chao 1993).
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Υπάρχουν αντικρουόμενες απόψεις στη βιβλιογραφία σχετικά με τα στάδια 
της δευτερογενούς μη οστεονικής πώρωσης, και αυτό γιατί δεν παρουσιάζουν 
σαφή όρια μεταξύ τους, αλλά αλληλοεπικαλύπτονται, και κάθε στάδιο αρχίζει όσο 
το προηγούμενο βρίσκεται σε εξέλιξη. Αδρά, μπορούμε να διακρίνουμε τρία 
στάδια (εικ. 16):

(α). Το στάδιο της φλεγμονής (inflammatory stage) ή στάδιο του 
αιματώματος (hematoma stage) (Frost 1989α και 1989β, Cornell και Lane 1992, 
Συμεωνίδης 1996, Kalfas 2001).

(β). Το επανορθωτικό στάδιο (reparative stage), που σχετίζεται με τη 
δημιουργία πώρου και διακρίνεται στο στάδιο του μαλακού πώρου (soft callus 
stage) και στο στάδιο του σκληρού πώρου (hard callus stage) {Frost 1989a και 
1989β, Cornell και Lane 1992, Συμεωνίδης 1996, Kalfas 2001). Στο στάδιο αυτό, 
σύμφωνα με κάποιους συγγραφείς, διακρίνονται τα υποστάδια του σχηματισμού 
χόνδρου, της οστεοποίησης του χόνδρου, της απομάκρυνσης του χόνδρου και του 
σχηματισμού οστού {Day και συν. 2000).

(γ). Το στάδιο της οστικής ανακατασκευής {bone remodelling stage), που 
αναφέρεται στη λειτουργική δραστηριότητα απομάκρυνσης του παλαιού οστού και 
την αντικατάσταση του από νέο οστούν {Frost 1989α και 1989β, Cornell και Lane 
1992, Συμεωνίδης 1996, Day και συν. 2000, Kalfas 2001).

Εικ. 16: Στάδια δευτερογενούς πώρωσης κατάγματος.
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α) Το στάδιο της φλεγμονής ή στάδιο του αιματώματος

Όταν συμβαίνει ένα κάταγμα, ρήγνυνταχ τα αγγεία που συνδέουν τα δύο 
τμήματα του οστού, αλλά προκύπτουν και κακώσεις διαφόρου βαθμού των πέριξ 
μαλακών ιστών (μύες, σύνδεσμοι, αγγεία, τένοντες, συνδετικός ιστός). 
Αποτέλεσμα όλων αυτών είναι η δημιουργία αιματώματος στην περιοχή του 
κατάγματος, ο όγκος του οποίου μπορεί να είναι σημαντικός, όπως σε κατάγματα 
της λεκάνης ή του μηριαίου (Hulth 1989, Buckwalter και συν. 1996, Συμεωνίδης 
1996, Webb και Tricker 2000). Σύμφωνα με παλαιότερες απόψεις, ο ρόλος αυτού 
του αιματώματος ήταν η ανάπτυξη ενός ικριώματος ινικής ανάμεσα στις 
καταγματικές επιφάνειες, ώστε να παράσχει κάποιου είδους πρώιμη μηχανική 
σταθεροποίηση. Είναι πλέον γενικά αποδεκτό, ότι το αιμάτωμα λειτουργεί κυρίως 
ως πηγή ενεργοποιημένων μορίων που σηματοδοτούν την έναρξη αλυσιδωτών 
κυτταρικών γεγονότων απαραίτητων για την επούλωση του οστού {Day και συν. 
2000).

Με τη ρήξη των αγγείων, προκαλείται διακοπή της κυκλοφορίας και 
νέκρωση των οστεοκυττάρων στα άκρα του κατάγματος, μέχρι του σημείου όπου 
παραμένει ανέπαφο το αναστομωτικό δίκτυο των αγγείων του Havers, δηλαδή σε 
μήκος περίπου 1-2 mm (Συμεωνίδης 1996). Το τραυματισμένο περιόστεο καθώς 
και άλλοι τραυματισμένοι γειτονικοί μαλακοί ιστοί μπορούν επίσης να αυξήσουν 
το νεκρωτικό υλικό στην περιοχή του κατάγματος (Buckwalter και συν. 1996).

Η παρουσία του συνόλου των νεκρωμένων ιστών προκαλεί άμεση και 
έντονη αντίδραση φλεγμονής, που εκδηλώνεται με αγγειοδιαστολή και εξίδρωση 
πλάσματος, και τελικά οδηγεί σε οξύ οίδημα στην περιοχή του κατάγματος. 
Παράλληλα, εμφανίζεται πλήθος φλεγμονωδών κυττάρων (κοκκιοκύτταρα, 
μακροφάγα, μαστοκύτταρα, πολυμορφοπύρηνα, λεμφοκύτταρα) τα οποία αρχίζουν 
την αποδόμηση των νεκρωμένων ιστών. Η διαδικασία μετανάστευσης των 
φλεγμονωδών αυτών κυττάρων είναι περίπου ίδια με εκείνη της επούλωσης ενός 
τραύματος {Hulth 1989). Τα φλεγμονώδη καθώς και τα νεκρωμένα κύτταρα 
εκκρίνουν κυτοκίνες, όπως ιντερλευκίνες -1 και -6 (IL-1, IL-6), σημαντικές στη 
ρύθμιση των αρχικών γεγονότων της πώρωσης. Επιπρόσθετα, τα αποσυντεθειμένα 
αιμοπετάλια του πήγματος του αιματώματος απελευθερώνουν χημειοτακτικούς 
παράγοντες, όπως τον αυξητικό παράγοντα μεταμόρφωσης β {transforming growth 
factor - beta, TGF-β) και τον αιμοπεταλιακό αυξητικό παράγοντα {platelet-derived 
growth factor, PDGF), που ρυθμίζουν τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων και τη 
διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών προγονικών κυττάρων και σε συνδυασμό με 
άλλες ουσίες προάγουν τις διεργασίες της φλεγμονής. Ο ρόλος δηλαδή του 
αιματώματος στα αρχικά στάδια της πώρωσης είναι ουσιώδης {Ozaki και συν. 
2000).

Οι παραπάνω άμεσες συνέπειες του κατάγματος και των συνοδών του 
κακώσεων οδηγούν στην ευαισθητοποίηση και την ενεργοποίηση των υπεύθυνων
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κυττάρων για την επιδιόρθωση του οστού. Με την ευαισθητοποίηση, τα κύτταρα 
μπορούν πλέον να αντιδράσουν επαρκώς στα τοπικά και συστηματικά ερεθίσματα, 
όπως η έκλυση πλειάδας διαμεσολαβητικών ουσιών, το αρχικά όξινο pH και η 
ελαττωμένη μερική πίεση οξυγόνου (Ρ02) της περιοχής και να ενεργοποιηθούν 
ώστε να επιτελέσουν συγκεκριμένες λειτουργίες στα πλαίσια της πώρωσης 
(πολλαπλασιασμός, μετανάστευση, νεοαγγειογένεση, έκκριση ουσιών κτλ) (Frost 
1989α και 1989β).

β) Επανορθωτικό στάδιο

Τα άκρα του οστού στην περιοχή του κατάγματος αποστερούνται της 
αιμάτωσής τους με αποτέλεσμα τη νέκρωση και στη συνέχεια την απορρόφησή 
τους. Έτσι, σε αρκετά κατάγματα δημιουργείται ένα ακτινολογικά εμφανές κενό 
που μπορεί να παραμείνει για αρκετές εβδομάδες μετά το κάταγμα. Τα υπεύθυνα 
κύτταρα για αυτή τη λειτουργία, οι οστεοκλάστες, έχουν διαφορετική προέλευση 
από τους οστεοβλάστες, που είναι υπεύθυνοι για το σχηματισμό του οστού. Οι 
οστεοκλάστες προέρχονται από τα μονοκύτταρα του αίματος και τα προγονικά 
τους κύτταρα του μυελού των οστών, ενώ οι οστεοβλάστες, από αδιαφοροποίητα 
μεσεγχυματικά κύτταρα που μεταναστεύουν στην περιοχή του κατάγματος 
(Buckwalter και συν. 1995α και 1995β).

Πολυδύναμα μεσεγχυματικά κύτταρα, πιθανότατα κοινής προέλευσης, 
σχηματίζουν κοκκιωματώδη - ινώδη ιστό, χόνδρο και εν συνεχεία οστούν στην 
καταγματική περιοχή. Κάποια από τα κύτταρα αυτά προέρχονται από τους 
τραυματισμένους ιστούς ενώ άλλα μεταναστεύουν στην τραυματισμένη περιοχή 
διαμέσου των αγγείων. Τα κύτταρα των εν τω βάθει στοιβάδων του περιοστέου 
σχηματίζουν τον πρώτο πώρο και είναι ιδιαίτερα σημαντικά στα παιδιά που το 
περιόστεο είναι πιο παχύ και πιο κυτταροβριθές. Όσο περνά η ηλικία, το περιόστεο 
λεπταίνει και η συνδρομή του στην πώρωση περιορίζεται. Οι οστεοβλάστες του 
ενδοστέου, επίσης, συμμετέχουν στο σχηματισμό οστού, ενώ τα επιζώντα 
οστεοκύτταρα δεν φαίνεται να σχηματίζουν επιδιορθωτικό ιστό. Τα περισσότερα, 
υπεύθυνα για οστεογένεση, κύτταρα προέρχονται από τον κοκκιωματώδη ιστό που 
αντικαθιστά το αιμάτωμα στην περιοχή του κατάγματος.

Τα διεγερμένα μεσεγχυματικά κύτταρα αρχίζουν να πολλαπλασιάζονται 8 
ώρες μετά το κάταγμα και η μιτωτική δραστηριότητα κορυφώνεται στις 24 ώρες. 
Έτσι, σχηματίζεται ένας μαλακός κοκκιωματώδη ς ιστός από τα
πολλαπλασιαζόμενα θυγατρικά κύτταρα, αλλά και από τους θυγατρικούς τους 
ινοβλάστες, που σταδιακά γεφυρώνει το καταγματικό χάσμα σε διάστημα περίπου 
2 εβδομάδων και παρέχει το απαραίτητο υποστηρικτικό σύστημα για την ανάπτυξη 
νεόπλαστων αγγείων (McKibbin 1978).
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Η αποκατάσταση επαρκούς αιματικής ροής είναι επιτακτική για την 
επούλωση σε όλα τα στάδια της πώρωσης αλλά περισσότερο στο επιδιορθωτικό 
στάδιο (LaStayo και συν. 2003). Το νεόπλαστο αγγειακό δίκτυο δημιουργείται από 
κυτταροπλασματικές προσεκβολές των ενδοθηλιακών κυττάρων των υγιών 
τριχοειδικών αγγείων που αναδιπλασιάζονται και σχηματίζουν αυλό. Τα 
μαστοκύτταρα φαίνεται να συμβάλλουν επίσης στον σχηματισμό αγγείων με 
αδιευκρίνιστο όμως τρόπο {Marks και συν. 1986). Η προέλευση του νέου αυτού 
αγγειακού δικτύου οφείλεται, στα πρώτα στάδια, κυρίως στο ανέπαφο τριχοειδικό 
δίκτυο του περιοστέου, ενώ αργότερα συνεισφέρουν και οι τροφοφόρες αρτηρίες 
που έχουν αρχικά διαταραχθεί από το κάταγμα {Rhinelander και Wilson 1982, Day 
και συν. 2000). Μέσω του νεόπλαστου αυτού αγγειακού δικτύου διεισδύουν τα 
κύτταρα στον εύθραυστο κοκκιωματώδη ιστό για να σχηματίσουν πώρο.

Σε 2 με 3 εβδομάδες μετά τον τραυματισμό είναι εμφανής κλινικά η 
συνένωση των καταγματικών άκρων, καθώς πλέον ο κοκκιωματώδης ιστός έχει 
αντικαταστήσει το αρχικό αιμάτωμα. Υπό την επίδραση αυξητικών παραγόντων 
και μηχανικής φόρτισης, τα οστεοπρογονικά κύτταρα διαφοροποιούνται σε 
οστεοβλάστες, χονδροβλάστες και ινοβλάστες μέσω του φαινομένου της 
οστεοεπαγωγής {osteoinduction). Τα διαφοροποιημένα αυτά κύτταρα αρχίζουν να 
συνθέτουν πρωτογενές {woven) οστούν στην περιφέρεια του κατάγματος όπου η 
αιμάτωση είναι επαρκής, χόνδρινο ιστό στις γειτονικές του κατάγματος περιοχές 
όπου η αιμάτωση είναι πτωχότερη και η ΡΟι χαμηλή και ινοχόνδρινο ιστό μεταξύ 
των καταγματικών άκρων. Έτσι, δημιουργείται ένα ινοχόνδρινο μόρφωμα που 
αποτελεί το μαλακό πώρο του κατάγματος και με τη μορφή δύο εξωτερικών 
δακτυλίων γύρω από κάθε καταγματικό άκρο, επεκτείνεται για να συναντήσει ο 
ένας δακτύλιος τον άλλο. Η δημιουργία του εξωτερικού πώρου αποδίδεται σε δύο 
τύπους κυττάρων. Τα πρώτα είναι συγκεκριμένα μεσεγχυματικά κύτταρα από τους 
παρακείμενους ιστούς που όταν διεγερθούν παράγουν χόνδρο ή οστούν. Τα 
κύτταρα αυτά χαρακτηρίζονται ως επαγώγιμα οστεοπρογεννητικά κύτταρα 
{inducible osteoprogenitor cells - IOPC) και είναι υπεύθυνα για το σχηματισμό 
του πώρου που βρίσκεται μακρυά από τις καταγματικές επιφάνειες (πώρος εξ 
επαγωγής - inducible callus) {McKibbin 1978, Hulth 1989). O McKibbin (1978) 
αναφέρει διάφορους μηχανικούς, ηλεκτρικούς και χημικούς παράγοντες που 
προκαλούν επαγωγή των μεσεγχυματικών κυττάρων, πάντα σε σχέση με το 
γενετικό τους προκαθορισμό, ενώ ο Triffit (1987) θεωρεί υπεύθυνες δράσεις 
μοριακού επιπέδου. Ο άλλος τύπος κυττάρων που ευθύνεται για τη δημιουργία 
εξωτερικού πώρου είναι οστεοπρογεννητικά κύτταρα του περιοστέου {determined 
osteoprogenitor cells - DOPC).

Παράλληλα με το σχηματισμό του εξωτερικού πώρου, οστεοπρογεννητικά 
{DOPC) κύτταρα του ενδοστέου και του μυελού του οστού συγκεντρώνονται και 
πολλαπλασιάζονται στα καταγματικά άκρα και διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες 
που παράγουν μεμβρανώδες (πεταλιώδες) οστούν στα άκρα του κατάγματος. Έτσι,
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σχηματίζονται αντίστοιχα δύο κεντρικοί δακτύλιοι πώρου που αναπτύσσονται 
προς το αντίθετο καταγματικό άκρο τείνοντας ο ένας προς τον άλλο. Η διαδικασία 
αυτή σχηματισμού εσωτερικού πώρου (internal callus) ονομάζεται αντίδραση 
πρωτογενούς πώρωσης, είναι περιορισμένη σε διάρκεια, ανεξάρτητη από τις 
επικρατούσες στο κάταγμα συνθήκες και μπορεί να διακοπεί πριν συναντηθούν οι 
δακτύλιοι και γίνει ο εσωτερικός πώρος ενιαίος (McKibbin 1978, Hulth 1989).

Καθώς σχηματίζεται ο εξωτερικός και ο εσωτερικός πώρος, τα κύτταρα 
παράγουν και αποθηκεύουν μεγάλες ποσότητες κολλαγόνου τύπου I, II και III, 
βλεννοπολυσακχαρΐτες κ.ά. τα οποία θα χρησιμοποιηθούν σε μεταγενέστερα 
στάδια της πώρωσης. Η εξωτερική επιφάνεια του πώρου είναι αρνητικά 
φορτισμένη και αυξάνει την πρόσληψη ιόντων ασβεστίου. Η πώρος δεν 
αναπτύσσεται ακανόνιστα προς κάθε κατεύθυνση αλλά υπό την επίδραση των 
οστεομορφογεννητικών ουσίων τείνει να αναπτυχθεί προς το αντίθετο 
καταγματικό άκρο. Η ποσότητα του πώρου που σχηματίζεται είναι ανάλογη της 
απόστασης των κατεαγότων τμημάτων και της κινητικότητας στην εστία του 
κατάγματος {Hulth 1989).

Η διαφοροποίηση των προγονικών κυττάρων εξαρτάται άμεσα από το 
βαθμό αιμάτωσης του πώρου και της αποκατάστασης της Ρ02. Έτσι, σε περιοχές 
με πλούσια αιμάτωση κοντά στα άκρα του κατάγματος, τα μεσεγχυματικά κύτταρα 
διαφοροποιούνται κατευθείαν σε οστεοβλάστες που παράγουν πρωτογενές οστούν, 
ενώ σε περιοχές με φτωχότερη αιμάτωση διαφοροποιούνται σε χονδροβλάστες που 
παράγουν χόνδρο. Σε περιοχές με ανεπαρκή αιμάτωση σχηματίζεται ινώδης 
συνδετικός ιστός. Ακόμα και σε συνθήκες επαρκούς αρχικής αιμάτωσης και 
σχηματισμού οστεοβλαστών, αν διακοπεί η αιματική παροχή διακόπτεται και η 
παραγωγή οστεοβλαστών (Trueta 1963, Whiteside και Lesker 1978). Η επαρκής 
αιμάτωση δρα στην οστεογένεση και με τη βοήθεια του ενδοθηλιακού αυξητικού 
παράγοντα {endothelium derived growth factor - EDGE) που παράγεται από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων και προάγει την παραγωγή οστεοβλαστών 
{Guenther και συν. 1986).

Με την επίτευξη επαρκούς αιμάτωσης και σταθερότητας του κατάγματος, 
αρχίζει η αντικατάσταση του χόνδρινου ιστού από οστέινο μέσω της 
ενδοχονδρικής οστεοποίησης {endochondral ossification). Οι χονδροβλάστες 
εκκρίνουν και εμπλουτίζουν τη μεσοκυττάρια θεμέλια ουσία με κολλαγόνο τύπου I 
και οργανικά και ανόργανα συστατικά, καθώς και άλατα κυρίως ασβεστίου που 
καθιζάνουν με την μορφή κρυστάλλων υδροξυαπατίτη. Έτσι εξελίσσεται 
προοδευτικά η αποτιτάνωση του πώρου. Καθώς ωριμάζουν οι χονδροβλάστες και 
μετατρέπονται σε χονδροκύτταρα, διακόπτεται ο πολλαπλασιασμός τους, 
μεγεθύνονται και εκκρίνουν πρωτεογλυκάνες, βλεννοπολυσακχαρΐτες, κολλαγόνο 
τύπου I και αλκαλική φωσφατάση που οδηγεί σε ασβεστοποίηση της 
μεσοκυττάριας ουσίας. Τότε τα χονδροκύτταρα νεκρώνονται, διότι η καταστροφή 
της μεσοκυττάριας ουσίας συνεπάγεται διακοπή της τροφοδοσίας τους. Η
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αποτιτανωμένη μεσοκυττάρια ουσία εισέρχεται στα χονδροκύτταρα και στη θέση 
της παραμένει κενός χώρος που πληρώνεται με νεόπλαστα αγγεία. Μέσω των 
αγγείων καταφθάνουν στην περιοχή οστεοκλάστες που απορροφούν την 
αποτιτανωμένη μεσοκυττάρια ουσία και, κατόπιν, οστεοβλάστες που εκκρίνουν 
οστεοειδές. Προοδευτικά όλος ο χόνδρινος πώρος αντικαθίσταται με 
νεοσχηματισμένο οστούν που έχει μια ακανόνιστα δικτυωτή μορφή και είναι πλέον 
ακτινολογικά ορατός. Η ποσότητα και η πυκνότητα του σκληρού αυτού πώρου 
εξαρτάται από τη μηχανική φόρτιση της καταγματικής περιοχής που δρα σαν 
ρυθμιστής, ώστε το νεοσχηματισμένο οστούν να έχει τελικά τις ίδιες 
εμβιομηχανικές ιδιότητες με το αρχικό οστούν {McKibbin 1978, Heppenstall 1980, 
Rahn 1982, Buckwalter και συν. 1996, Day και συν. 2000, LaStayo και συν. 2003).

γ) Στάδια οστικής ανάπλασης ή ανακατασκευής του οστού

Η ανακατασκευή του οστού μπορεί να διαρκέσει από λίγους μήνες έως 
αρκετά χρόνια. Ο υπέρτατος σκοπός αυτού του σταδίου είναι να αποκαταστήσει το 
οστούν στην αρχική του δομή και δύναμη, ανάλογα με τα συνήθη φορτία που 
ασκούνται σε αυτό. Αυτό επιτυγχάνεται με προοδευτική απορρόφηση του οστέινου 
πώρου και αντικατάστασή του με μεμβρανώδες οστούν. Η οστική ανάπλαση 
οδηγεί σε απορρόφηση οστού σε περιοχές που δεν χρειάζεται (περιοχές ήσσονος 
φόρτισης) και παραγωγή του σε περιοχές που χρειάζεται (περιοχές μείζονος 
φόρτισης). Η διαδικασία αυτή πραγματοποιείται με βάση τον νόμο του Wolff 
(1892) που συσχετίζει την ανατομική δομή του οστού με τη μηχανική του 
λειτουργία. Ο σκληρός πώρος που σχηματίζεται κατά το επανορθωτικό στάδιο 
είναι δομικά υποδεέστερος σε σύγκριση με το πεταλιώδες οστούν. Έτσι για να 
βελτιωθεί η σταθερότητα και η δύναμη στην περιοχή του κατάγματος, το μέγεθος 
του πώρου πρέπει να είναι επαρκώς μεγάλο για να αντισταθμίσει τη σχετικά μικρή 
δύναμη του πρωτογενούς οστού.

Ο μηχανισμός που ελέγχει και ρυθμίζει τη συμπεριφορά των οστεοκυττάρων 
θεωρείται πως είναι ηλεκτρικής φύσεως (Arnoczky και συν. 1985, Μαηη και Payne 
1989, LaStayo και συν. 2003). Όταν ένα οστούν πιέζεται μηχανικά (έλξη ή τάση), 
εμφανίζει θετικό ηλεκτρικό φορτίο στην επιφάνειά του και αρνητικό φορτίο στο 
εσωτερικό του με αποτέλεσμα την παραγωγή ηλεκτρικού ρεύματος λόγω 
πιεζοηλεκτρικού φαινομένου (Basset και Becker 1962, Cruess και Dumond 1985). 
Περιοχές με θετικό φορτίο σχετίζονται με οστεοκλαστική δραστηριότητα ενώ 
περιοχές με αρνητικό φορτίο με οστεοβλαστική δραστηριότητα {Basset 1971). 
Έτσι στις περιοχές του οστού που ασκούνται αυξημένα μηχανικά φορτία, 
εμφανίζονται αρνητικά ηλεκτρικά φορτία με αποτέλεσμα οστεοβλαστική 
δραστηριότητα, παραγωγή οστεοειδούς που στην συνέχεια αποτιτανώνεται και 
σχηματίζει ομόκεντρα και διάμεσα πετάλια. Αντίθετα, στις περιοχές που ασκείται 
τάση, εμφανίζονται θετικά φορτία με αποτέλεσμα να εισέρχονται οστεοκλάστες
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που απορροφούν το πλεονάζον οστούν. Τα πετάλια ευθυγραμμίζονται σε μια 
κατεύθυνση παράλληλη με τον επιμήκη άξονα μεγίστης φόρτισης. Έτσι η επαρκής 
φόρτιση είναι απαραίτητη για την ευθυγράμμιση του κατάγματος, τον σχηματισμό 
πώρου και την ανακατασκευή του πεταλιώδους οστού. Με τον τρόπο αυτό, 
ερμηνεύεται ο νόμος του Wolff με βάση την δράση του ηλεκτρικού ρεύματος 
(Buckwalter και συν. 1996, LaStayo και συν. 2003).

Ανεξάρτητα από τους παράγοντες που εμπλέκονται στον μηχανισμό της 
οστικής ανακατασκευής, περιγράφεται σε κυτταρικό επίπεδο η ύπαρξη και η 
δράση της βασικής πολυκυτταρικής μονάδας ανακατασκευής (remodelling basic 
multicellular unit - RBMU). Αποτελείται από πολλά είδη κυττάρων, μεσοκυττάρια 
ουσία και τριχοειδή με οργανωμένη μορφή στο χώρο και κάποιου είδους 
ενδοεπικοινωνία στην οποία οφείλεται η συνεργική τους δράση. Η μονάδα αυτή 
παράγει αρχικά οστεοκλάστες, που απορροφούν τμήμα του πώρου και κατόπιν 
οστεοβλάστες, που το αντικαθιστούν με νέο πεταλιώδες οστούν. Η αντικατάσταση 
αυτή γίνεται επαναλαμβανόμενα και για κάθε κύκλο απαιτούνται 3-4 μήνες ανά 
μονάδα, έτσι ώστε ολόκληρη η ανακατασκευή του πώρου να διαρκέσει στον 
άνθρωπο 1—4 χρόνια (Frost 1989α και 1989β).

Για πολλά χρόνια μετά την οστική ανάπλαση του πώρου συνεχίζεται η 
διαδικασία της αναμόρφωσης του σχήματος του οστού και η προσπάθεια του 
οργανισμού να δημιουργήσει οστούν με την μεγαλύτερη δυνατή λειτουργική, 
δομική και εμβιομηχανική ομοιότητα με το παλαιό οστούν (Frost 1989α και 
1989β).

Αποτυχία της πώρωσης του κατάγματος

Παρά τη σωστή αντιμετώπιση, κάποια κατάγματα επουλώνονται αργά ή 
αποτυγχάνουν να επουλωθούν. Είναι δύσκολο να προσδιορισθεί ο χρόνος που ένα 
συγκεκριμένο κάταγμα πρέπει να επουλωθεί, αλλά όταν η επούλωση προχωράει 
αργότερα από το μέσο όρο, τότε αναφερόμαστε σε καθυστερημένη πώρωση. Ο 
Watson-Jones (1955) περιέγραψε μια κατάσταση που ονόμασε αργή πώρωση όπου 
η καταγματική γραμμή παραμένει ακτινολογικά εμφανής, αλλά δεν υπάρχει 
απλήρωτο καταγματικό κενό, σπηλαιοποίηση των επιφανειών ή σκλήρυνση. Αυτή 
η νωθρή επούλωση του κατάγματος μπορεί να συσχετίζεται με την βαρύτητα της 
κάκωσης, την πτωχή αιματική παροχή, την ηλικία και τη διατροφική κατάσταση 
του ασθενούς ή άλλους παράγοντες. Δεν αποτελεί ένα μη συνενωμένο κάταγμα 
αλλά περισσότερο μια παραλλαγή της φυσιολογικής πώρωσης. Η αποτυχία της 
πώρωσης ή ψευδάρθρωση οφείλεται στη διακοπή της διαδικασίας της πώρωσης. Η 
ψευδάρθωση που συμβαίνει, παρά το σχηματισμό μεγάλης ποσότητας πώρου στην 
περιοχή του κατάγματος, ονομάζεται υπερτροφική ψευδάρθρωση σε αντιδιαστολή 
με την ατροφική ψευδάρθρωση, όπου υπάρχει λίγος ή καθόλου πώρος και
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απορρόφηση οστού στην περιοχή του κατάγματος. Οι ψευδαρθρώσεις μπορεί να 
είναι επώδυνες ή ανώδυνες, αλλά σχεδόν συνολικά παραμένουν ασταθείς. Σε 
κάποιες ψευδαρθρώσεις το καταγματικό κενό πληρούται με ινώδη ή ινοχόνδρινο 
ιστό που μπορεί να είναι ισχυρός και να σταθεροποιεί ισχυρά το κάταγμα 
οδηγώντας σε μια ινώδη συνένωση, που όμως δεν αποκαθιστά τη δύναμη του 
οστού. Σε περίπτωση μόλυνσης της περιοχής του κατάγματος έχουμε τη σηπτική 
ψευδάρθρωση (Buckwalter και συν. 1996).

Παράγοντες που επηρεάζουν την πώρωση

Περιστασιακά, η καθυστερημένη πώρωση ή η ψευδάρθρωση λαμβάνουν 
χώρα χωρίς εμφανή αιτία, αλλά σε πολλές περιπτώσεις παράμετροι που έχουν 
σχέση με τον αρχικό τραυματισμό, την ταυτότητα του ασθενούς και τη μέθοδο 
θεραπείας, αναγνωρίζονται ως υπαίτιοι για την πλημμελή πώρωση. Κάποιες από 
τις παραμέτρους αυτές έχουν μελετηθεί και αποδειχθεί πειραματικά αλλά ίσως δεν 
παρουσιάζουν σημαντική κλινική σημασία, ενώ άλλες δεν έχουν ερευνηθεί 
εκτενώς σε πειραματικά μοντέλα, αλλά η κλινική εμπειρία δείχνει ότι 
παρεμποδίζουν την πώρωση. Οι έρευνες έχουν επίσης αναγνωρίσει μια ποικιλία 
θεραπειών που μπορούν να προάγουν την πώρωση και να έχουν ευεργετικά 
αποτελέσματα στον ασθενή.

Παράγοντες που έχουν σχέση με τον τραυματισμό

Ανοικτά κατάγματα

Τα σοβαρά ανοικτά κατάγματα προκαλούν μεγάλη καταστροφή των 
μαλακών μορίων, παρεκτόπιση των κατεαγόντων άκρων καμ σε κάποιες 
περιπτώσεις, σημαντική οστική απώλεια. Η καταστροφή των μαλακών μορίων 
διαταράσσει την αιματική παροχή στην καταγματική περιοχή, προκαλεί νέκρωση 
των οστών και των πέριξ μαλακών ιστών και παρεμποδίζει το σχηματισμό 
αιματώματος, καθυστερώντας την ανάπτυξη κοκκιωματώδους επιδιορθωτικού 
ιστού. Επιπρόσθετα, τα ανοικτά κατάγματα έχουν μεγάλη πιθανότητα να 
επιμολυνθούν. Ο επιμελής χειρουργικός καθαρισμός, η σωστή αντιμετώπιση της 
μόλυνσης και η έγκαιρη κάλυψη των σοβαρών ανοικτών καταγμάτων με 
αγγειούμενους κνημνούς μαλακών μορίων μπορεί να αποκαταστήσει τις 
κατάλληλες συνθήκες για επίτευξη της πώρωσης {Buckwalter και συν. 1996).
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Διαταραχή της αιματικής παροχής

Η έλλειψη επαρκούς αιμάτωσης ενός κατάγματος μπορεί να οφείλεται είτε 
στον εκτεταμένο τραυματισμό του οστού και των μαλακών μορίων είτε στην ήδη 
περιορισμένη αιμάτωση ορισμένων οστών ή οστικών περιοχών. Έτσι, η ευάλωτη 
αιματική παροχή της μηριαίας κεφαλής, του σκαφοειδούς και του αστραγάλου 
προδιαθέτει σε καθυστερημένη πώρωση ή ψευδάρθρωση, ακόμα και όταν τα 
μαλακά μόρια είναι ανέπαφα (Buckwalter και συν. 1996).

Βαρύτητα της κάκωσης

Τα σοβαρά κατάγματα μπορεί να είναι ανοικτά ή και κλειστά. Ακόμα και σε 
κλειστά κατάγματα, η συντριβή των καταγματικών τεμαχίων ή η μεγάλη 
παρεκτόπιση του κατάγματος υποδηλώνει συνυπάρχουσα εκτενή καταστροφή και 
των γειτονικών μαλακών μορίων. Η καταστροφή του ιστικού φακέλου του οστού 
διαταράσσει την αιμάτωση, αυξάνει τον όγκο του νεκρωτικού οστού, εμποδίζει την 
μετανάστευση μεσεγχυματικών κυττάρων και νεοαγγείων, μειώνει τον αριθμό των 
βιώσιμων μεσεγχυματικών κυττάρων και εμποδίζει την πώρωση. Ένας λιγότερο 
σοβαρός τραυματισμός διατηρεί ακέραιο τον ιστικό φάκελο που περιορίζει το 
αιμάτωμα, παρέχει έτοιμα μεσεγχυματικά κύτταρα, ναρθηκοποιεί και σταθεροποιεί 
το κάταγμα και κατευθύνει τον πώρο στη σωστή κατεύθυνση {Buckwalter και συν. 
1996).

Ενδαρθρικά κατάγματα

Η κινητικότητα και η φόρτιση της άρθρωσης στα ενδαρθρικά κατάγματα 
τείνει να παρεκτοπίσει τα καταγματικά άκρα. Επίσης, η παρατεταμένη 
ακινητοποίηση της άρθρωσης προκαλεί δυσκαμψία. Για τους λόγους αυτούς, τα 
ενδαρθρικά κατάγματα χρειάζονται ανατομική ανάταξη και σταθερή 
οστεοσύνθεση. Δυστυχώς, η ανατομική ανάταξη και σταθερή οστεοσύνθεση 
μπορεί να απαιτήσει εκτεταμένες προσπελάσεις που διαταράσσουν την αιμάτωση 
των οστών και αυξάνουν τον κίνδυνο μολύνσεων. Ακόμα και μετά από ανάταξη 
και οστεοσύνθεση, τα ενδαρθρικά κατάγματα μπορούν να παρεκτοπιστούν και να 
μην πωρωθούν εξαιτίας ισχυρών ενδαρθρικών δυνάμεων, αποτυχίας της 
οστεοσύνθεσης ή υποχώρησης του υποχόνδριου οστού. Είναι λοιπόν σαφές ότι τα 
ενδαρθρικά κατάγματα αποτελούν πρόκληση για τον ορθοπαιδικό {Buckwalter και 
συν. 1996).
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Ανατομία κατάγματος

Η θέση του κατάγματος έχει ιδιαίτερη σημασία. Κατάγματα που βρίσκονται 
κοντά στις επιφύσεις πωρώνονται ταχύτερα, λόγω πλουσιότερης αιμάτωσης από 
τις μεταφυσιακές αρτηρίες. Επίσης η μορφή του καταλύματος επηρεάζει την 
πώρωση. Τα λοξά και τα σπειροειδή κατάγματα πωρώνονται ταχύτερα από τα 
εγκάρσια λόγω μεγαλύτερης καταγματικής επιφάνειας. Στα πολυτμηματικά 
κατάγματα διακόπτεται η ενδαυλική αιμάτωση στο μεσαίο τμήμα και αυξάνει η 
πιθανότητα ψευδάρθρωσης (Rommens και συν. 1989, Woll και Duwelius 1992). 
Σημαντική είναι και η σύσταση του κατεαγότος οστού. Τα σπογγώδη οστά 
πωρώνονται ταχύτερα από τα φλοιώδη. Επίσης, η παρεμβολή μα).ακών μορίων 
στην εστία του κατάγματος παρεμποδίζει την ανάταξη του κατάγματος και τη 
δημιουργία πώρου και θέτει την πώρωση σε κίνδυνο.

Παράγοντες που έχουν σχέση με τον ασθενή

Ηλικία

Η ηλικία έχει σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη της πώρωσης και είναι γνωστό 
ότι είναι ταχύτερη στα νεότερα άτομα σε σχέση με τα μεγαλύτερα. Ο ρυθμός 
επούλωσης επιβραδύνεται έως την ηλικία της σκελετικής ωρίμανσης και μετά 
παραμένει σχεδόν σταθερός και αποδίδεται στην ταχύτερη διαφοροποίηση και το 
μεγαλύτερο αριθμό των μεσεγχυματικών κυττάρων στα παιδιά (Buckwalter και 
συν. 1996).

Γενική κατάσταση και διατροφή

Η διαδικασία της πώρωσης, η μετανάστευση των κυττάρων και ο 
πολλαπλασιασμός τους απαιτούν σημαντικά ποσά ενέργειας. Επίσης, η παραγωγή 
μεγάλων ποσοτήτων κολλαγόνου, πρωτεογλυκανών και άλλων μακρομορίων της 
θεμέλιας ουσίας απαιτεί σταθερά και έτοιμα αποθέματα πρωτεϊνών και 
υδατανθράκων, που αποτελούν τα δομικά συστατικά τους. Ένα απλό κάταγμα 
προκαλεί αύξηση των μεταβολικών αναγκών κατά 20 έως 25% που μπορεί να 
φτάσει και το 50% σε πολυκαταγματίες (Cuthbertson 1936, Jensen και συν. 1982, 
Einhorn και συν. 1986). Συνεπώς, η κακή θρέψη και η επιβαρυμένη γενική 
κατάσταση αποτελούν ανασταλτικούς για την πώρωση παράγοντες. Επίσης, 
παθήσεις όπως νεοπλασματικές νόσοι, πρωτοπαθείς ή μεταστατικοί οστικοί όγκοι 
στην περιοχή ενός παθολογικού κατάγματος, οστεοπόρωση, οστεομαλακία, νόσος 
του Paget, ατελής οστεογένεση, ινώδης δυσπλασία, υπερπαραθυρεοειδισμός, 
σακχαρώδης διαβήτης κ.ά. προκαλούν επιβράδυνση της πώρωσης και πιθανόν να 
απαιτηθεί ειδική θεραπεία. Το κάπνισμα και η νικοτίνη δρουν επίσης ανασταλτικά
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στην εξέλιξη της πώρωσης (Riebel και συν. 1995, Raikin και συν. 1998), ενώ η 
βιταμίνη C την επιταχύνει (Yilmaz και συν. 2001).

Συστηματικές ορμόνες

Μια ποικιλία ορμονών μπορεί να επηρεάσει την πώρωση, όπως η 
παραθορμόνη, η καλσιτονίνη, η αυξητική ορμόνη {Bail και συν. 2002), τα 
οιστρογόνα, η ινσουλίνη, οι θυρεοειδικές ορμόνες κ.ά. Η δράση των ορμονών 
συνεπικουρείται από ιόντα κυρίως ασβεστίου, φωσφόρου και μαγνησίου αλλά και 
από βιταμίνες, όπως η Α και D και ένζυμα. Παθήσεις λοιπόν, που διαταράσσουν 
τη ομοιόσταση των ορμονών (πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής 
υπερπαραθυρεοειδισμός, υπερλειτουργία ή ανεπάρκεια του φλοιού των 
επινεφριδίων, σακχαρώδης διαβήτης κ.ά) διαταράσσουν την ομαλή εξέλιξη της 
πώρωσης (Kagel και συν. 1995), αν και από την κλινική παρατήρηση έχει 
διαπιστωθεί ότι η πώρωση τελικά επιτυγχάνεται, συνήθως με πιο αργό ρυθμό 
{Buckwalter και συν. 1996). Η χορήγηση πάντως παραθυρεοειδικής ορμόνης σε 
κατάγματα σε πειραματόζωα βρέθηκε να δρα θετικά στην πώρωση {Holzer και 
συν. 1999).

Τα κορτικοστεροειδή φαίνεται ότι επιβραδύνουν την επούλωση των 
καταγμάτων, πιθανότατα αναστέλλοντας την διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών 
κυττάρων σε οστεοβλάστες και ελαττώνοντας την σύνθεση των οργανικών 
συστατικών της μεσοκυττάριας ουσίας {Simmons και Kunvin 1967, Cruess και 
Sakai 1972, Newman και συν. 1987). Παρατεταμένη χορήγηση κορτικοστεροειδών 
προκαλεί οστεοπόρωση, ελάττωση της οστικής πυκνότητας και αυξημένο κίνδυνο 
καταγμάτων του ισχίου, της περιφερικής κερκίδας, των πλευρών και των 
σπονδύλων {Adinoff και Hollister 1983).

Ο ρόλος της αυξητικής ορμόνης είναι ακόμα αδιευκρίνιστος. Κάποιοι 
συγγραφείς προτείνουν ότι η αυξητική ορμόνη έχει θετική επίδραση στην πώρωση 
και πως η εξωγενής χορήγησή της σε περιπτώσεις έλλειψης βοηθά στην πώρωση 
καταγμάτων {Koskinen 1959, Misol και συν. 1971, Bak και συν. 1991, Nielsen και 
συν. 1991, Schmidmaier και συν. 2002). Αλλοι επισημαίνουν ότι φυσιολογικές 
διακυμάνσεις του επιπέδου της αυξητικής ορμόνης στο αίμα έχουν μικρή ή 
καθόλου επίδραση στην πώρωση {Northmore-Ball και συν. 1980, Carpenter και 
συν. 1992).

Οι θυρεοειδικές ορμόνες, η καλσιτονίνη, η ινσουλίνη, η βιταμίνη Α, οι 
ενεργοί μεταβολίτες της βιταμίνης D και τα αναβολικά στεροειδή έχουν, σε 
πειραματικές μελέτες, θετική δράση στην πώρωση των καταγμάτων ενώ η 
υπερβιταμίνωση Α και D και η έλλειψη οιστρογόνων και ανδρογύνων την 
επιβραδύνουν {Buckwalter και συν. 1996, Silverberg και Lindsan 1987, 
Poavolainen και συν. 1989).
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Νευρολογικοί παράγοντες

Έχει διαπιστωθεί ότι σε καταγματίες με κρανιοεγκεφαλικές κακώσεις ή 
τραυματισμό του νωτιαίου μυελού παρουσιάζεται επιτάχυνση της πώρωσης, 
σχηματισμός υπερτροφικού πώρου και ετερότοπων οστεοποιήσεων με 
μηχανισμούς όχι ακόμα σαφώς διευκρινισμένους (Garland και Todel 1980, 
Spencer 1987, Spencer και συν. 1990, Binder και συν. 1990). Το νευρικό σύστημα 
επηρεάζει επίσης την εξέλιξη της πώρωσης, διότι μέσω του πόνου περιορίζονται οι 
κινήσεις. Είναι αξιοσημείωτο ότι στα αρχικά στάδια της πώρωσης ο αριθμός των 
νευροϋποδοχέων του πόνου είναι αυξημένος στην καταγματική περιοχή και 
προοδευτικά ο αριθμός τους μειώνεται (Rusanen και συν. 1987).

Παράγοντες που έχουν σχέση με τη θεραπεία

Η θέση των καταγματικών άκρων, η απόσταση μεταξύ τους και η ανάταξη 
του κατάγματος επηρεάζουν την πώρωση. Η σωστή ανάταξη και η συμπλησίαση 
των άκρων του κατάγματος μειώνει το καταγματικό κενό και το ποσό του πώρου 
που απαιτείται για την πώρωση και αποκαθιστά τον ιστικό φάκελο που περιβάλλει 
το κάταγμα.

Ο ρόλος του μηχανικού παράγοντα στην πώρωση είναι πλέον αποδεδειγμένα 
θεμελιώδους σημασίας και συνεπώς οι βέλτιστες συνθήκες πώρωσης ενός 
κατάγματος περιλαμβάνουν και τη φόρτιση του επιδιορθωτικού ιστού. Έτσι, η 
φόρτιση ενός κατάγματος διεγείρει το σχηματισμό πώρου, ενώ η αποφόρτιση 
επιβραδύνει τις διεργασίες της πώρωσης (Buckwalter και Woo 1994, O’Sullivan 
και συν. 1994). Επιπλέον, αποδεικνύεται από πειραματικές εργασίες ότι η έγκαιρη 
ελεγχόμενη φόρτιση και οι μικροκινήσεις στην εστία του κατάγματος προάγουν 
την πώρωση (Sarmiento 1967, Sarmiento και συν. 1977, Goodship και Kenwright 
1985, Kenwright και συν. 1986, Buckwalter και Woo 1994, Buckwalter 1995, 
Garden και συν. 1997, Park και συν. 1998, Yamaji και συν. 2001, Lacroix και 
Prendergast 2002). Βέβαια, ο σωστός χρόνος, η ένταση και ο τύπος της φόρτισης 
διαφέρει όχι μόνο μεταξύ των διαφόρων καταγμάτων, αλλά και μεταξύ των 
ασθενών.

Ενώ οι μικροκινήσεις προάγουν την πώρωση, η μεγάλη κινητικότητα στην 
εστία του κατάγματος εμποδίζει την ανάπτυξη νέου οστού και συνήθως καταλήγει 
σε ψευδάρθρωση (Hankemeier και συν. 2001, Claes και συν. 2002). Συνεπώς, όλα 
τα κατάγματα χρειάζονται ακινητοποίηση, η σταθερότητα της οποίας εξαρτάται 
από τον τύπο του κατάγματος και του οστού.
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Βιοχημικοί παράγοντες

Ένα πλήθος ενδογενών βιοχημικών μορίων συμμετέχουν στη διαδικασία της 
πώρωσης και έχουν είτε ευνοϊκή είτε ανασταλτική δράση. Πολλές από τις ουσίες 
αυτές έχουν απομονωθεί και παρασκευασθεί στο εργαστήριο και χορηγούνται ως 
υποβοηθητικά της πώρωσης (Urist και συν. 1983, Alberts 1987, Kawamura και 
Urist 1988).

Οι δύο ισοτύποι κολλαγόνου που υπάρχουν σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 
στην εστία του κατάγματος είναι οι τύποι I και II. Ο τύπος I είναι το κύριο 
συστατικό της οργανικής μεσοκυττάριας ουσίας του οστού ενώ ο τύπος II 
βρίσκεται μόνο στο χόνδρο. Κατά την διάρκεια της πώρωσης το κολλαγόνο τύπου 
II αυξάνει στο τέλος της 1ης εβδομάδας αλλά η συγκέντρωσή του πέφτει δραματικά 
στο τέλος της 2ης εβδομάδας. Αντίθετα, το κολλαγόνο τύπου I αρχίζει να αυξάνεται 
ελαφρώς αργότερα, αλλά η αύξηση αυτή έχει μεγαλύτερη διάρκεια. Τα ευρήματα 
αυτά συμφωνούν με το αρχικό μοντέλο χόνδρινου πώρου που αντικαθίσταται 
αργότερα με πρωτογενές οστούν. Και άλλα μόρια κολλαγόνου είναι επίσης ενεργά 
στον πώρο. Ο τύπος IV που σχετίζεται με την μεσοκυττάρια ουσία των 
ενδοθηλιακών κυττάρων και ο τύπος X που παράγεται από τα υπερτροφικά 
χονδροκύτταρα πιστεύεται ότι επιτρέπουν την εκλεκτική δέσμευση αυξητικών 
παραγόντων που πυροδοτούν τη διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών κύτταρων σε 
οστεοβλάστες. Ο τύπος V θεωρείται σημαντικός στο σχηματισμό του ινώδους 
δικτύου του αρχικού πώρου (Hulth 1989, Sandberg και συν. 1989, Hiltunen και 
συν. 1993, Einhorn 1998, Day και συν. 2000, Webb και Tricker 2000).

Η αλκαλική φωσφατάση είναι ένζυμο που παράγεται σε μεγάλη ποσότητα 
από τους οστεοβλάστες κατά την διάρκεια της οστεοποίησης. Βρίσκεται κυρίως 
στην κυτταρική μεμβράνη των οστεοβλαστών, στην περιοχή που δημιουργείται ο 
οστικός πώρος. Εισέρχεται όμως και στην κυκλοφορία του αίματος σε ποσά που 
δεν προκαλούν σημαντική αύξηση των επιπέδων της στον ορό σε συνήθη 
κατάγματα, εκτός από τις περιπτώσεις εκτεταμένων καταγμάτων ή νόσων που 
προκαλούν μεγάλη οστική καταστροφή και συνοδό έντονη οστεοβλαστική 
δραστηριότητα, όπως η ραχίτιδα, η νόσος του Paget κ.τ.λ. Δεν έχει διευκρινισθεί ο 
ακριβής ρόλος της αλκαλικής φωσφατάσης στην παραγωγή οστού. Υποστηρίζεται 
ότι είναι υπεύθυνη για την υδρόλυση των φωσφορικών εστέρων και τη δημιουργία 
και αποθήκευση του φωσφορικού ασβεστίου (Ali 1980, Robinson 1983). Οι 
Salomon (1974) και Lewinson και συν. (1982) υποστηρίζουν ότι το ένζυμο 
συμμετέχει στη μεταφορά φωσφόρου στο οργανικό υπόστρωμα του οστού ενώ ο 
Boskey (1985) υποστηρίζει ότι παρεμβαίνει στην απομάκρυνση των αναστολέων 
της ασβεστοποίησης. Ο Shifrin (1970) έδειξε ότι, ενώ κατά τον σχηματισμό 
πεταλιώδους οστού δεν παρατηρείται σημαντική αύξηση της αλκαλικής 
φωσφατάσης στον ορό, η αύξηση είναι μεγαλύτερη σε περιπτώσεις σχηματισμού 
ινώδους πώρου. Τα επίπεδα, πάντως, της καλσιτονίνης και της 24,25-διϋδροξυ-
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βιταμίνης D είναι καλύτεροι δείκτες της εξέλιξης της πώρωσης από ότι η αλκαλική 
φωσφατάση (Meller και συν. 1984).

Σημαντικότατη είναι η δράση των αυξητικών παραγόντων που επιδρούν 
στους διαφοροποιημένους οστεοβλάστες και διεγείρουν την ενδοκυττάρια σύνθεση 
DNA, με αποτέλεσμα την αύξηση της μιτωτικής δραστηριότητας και την 
παραγωγή οστού (Barnes και συν. 1999). Τέτοιοι παράγοντες είναι ο σκελετικός 
αυξητικός παράγοντας (skeletal growth factor - SGF), ο οστικός αυξητικός 
παράγοντας (bone-derived growth factor - BDGF), ο αιμοπεταλιακός αυξητικός 
παράγοντας {platelet-derived growth factor - PDGF), ο επιδερμικός αυξητικός 
παράγοντας {epidermal growth factor - EGF), ο αυξητικός παράγοντας των 
ινοβλαστών {fibroblast growth factor - FGF), οι ινσουλινόμορφοι αυξητικοί 
παράγοντες {insulin-like growth factors - IGF) I και II, ο παράγων νέκρωσης 
όγκων {tumor necrosis factor - TNF), οι ιντερλευκίνες {interleukin) Ια και Ιβ κ.ά. 
{Drivdahl και συν. 1982, Urist και συν. 1983, Parfitt 1984, Hulth 1989, Mann και 
Payne 1989, Frost και συν. 1997, Solheim 1998, Fujii και συν. 1999, Bhandari και 
Schemitsch 2002, Dunning 2002, Lieberman και συν. 2002). Ειδική σημασία έχει 
και ο αυξητικός παράγοντας μεταμόρφωσης β {transforming growth factor - beta, 
TGF-beta) ο οποίος ενεργοποιείται από το όξινο περιβάλλον ή από πρωτεολυτικά 
ένζυμα και δρα στη διαφοροποίηση των κυττάρων του κοκκιωματώδους ιστού. Οι 
οστεοβλάστες διαθέτουν υποδοχείς υψηλής συγγένειας με τον παράγοντα αυτόν, 
μπορεί όμως και οι ίδιοι να παράγουν TGF-β {Sporn και συν. 1987, Hulth 1989, 
Webb και Tricker 2000). Ο TGF-β όταν προστίθεται σε οστεοβλαστικά κύτταρα,

προκαλεί επιπλέον παραγωγή του 
αυξητικού παράγοντα του ενδοθηλίου των 
αγγείων {vascular endothelial growth 
factor - VEGF) που προάγει την 
αγγειογένεση {Chua και συν. 2000).

Οι οστεομορφογενετικές πρωτεΐνες 
{bone morphogenetic proteins - BMPs) 
είναι μια ομάδα 40 τουλάχιστον 
γλυκοπρωτεϊνών και ανήκουν στην υπερ- 
οικογένεια του TGF-β {Sakou 1998). 
Προέρχονται από το ίδιο το οστούν και σε 
συνεργασία με άλλους αυξητικούς 
παράγοντες διεγείρουν τα οστεοπρογονικά 
κύτταρα του μυελού και του περιοστέου 
ώστε να διαφοροποιηθούν σε 
χονδροβλάστες και οστεοβλάστες. Η 
ΒΜΡ-4 ανιχνεύεται στο αιμάτωμα 12 
μόλις ώρες μετά το κάταγμα. Κατά τη 
διάρκεια της μεμβρανώδους

Εικ. 17: Ο πώρος αναπτύσσεται 
πλάγια γεφυρώνοντας τη διάσταση. 
Οι κύκλοι αντιπροσωπεύουν τις 
περιοχές όπου οι BMPs εκκρίνονται 
από τα άκρα του οστού. Η επιφάνεια 
αλληλοεπικάλυψης έχει τη 
μεγαλύτερη συγκέντρωση και εκεί 
είναι που αναπτύσσεται ο πώρος 
(Hulth 1989).
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οστεοποίησης, οι ΒΜΡ-2 και ΒΜΡ-4 εκκρίνονται από τους οστεοβλάστες, οι 
οποίοι διεγερμένοι, εναποθέτουν πρωτογενές οστούν (Βαχ και συν. 1999, Bouxsein 
και συν. 2001). Κατά την ενδοχονδρική οστεοποίηση παράγονται BMPs-2, 4 και 7 
(Einhorn 1995, Reddi 1998, Webb και Tricker 2000, Den Boer και συν. 2002). 
Έχουν απομονωθεί και χρησιμοποιούνται πλέον σε οστικά μοσχεύματα, διότι 
επιταχύνουν την παραγωγή πώρου. Υποστηρίζεται επίσης, ότι σε κατάγματα που 
έχουν διάσταση, ο πώρος αναπτύσσεται λοξά από το ένα καταγματικό άκρο στο 
άλλο, εξαιτίας της υψηλότερης συγκέντρωσης BMPs στο καταγματικό κενό, λόγω 
της αθροιστικής παραγωγής τους και από τα δύο άκρα του κατάγματος (εικ. 17) 
(McKibbin 1978, Jonson και συν. 1988, Hulth 1989).

Τέσσερις μη κολλαγονικές πρωτεΐνες της μεσοκυττάριας ουσίας, η 
οστεονεκτίνη (osteonectin), η οστεοποντίνη (osteopontin), η οστεοκαλσίνη 
0osteocalcin) και η φιμπρονεκτίνη (fibronectin) παίζουν ρόλο στην επούλωση του 
οστού. Η οστεονεκτίνη έχει τη μεγαλύτερή της έκφραση στο μαλακό πώρο την 9η 
ημέρα και συνεχίζει να έχει υψηλή συγκέντρωση έως την 15η ημέρα. Εκφράζεται 
στην αρχή τόσο της μεμβρανώδους όσο και της ενδοχονδρικής οστεοποίησης, 
γεγονός που υποδηλώνει ότι παίζει ρόλο στα αρχικά στάδια της οστεοποίησης. 
Εκδηλώνεται τον ίδιο περίπου χρόνο με το κολλαγόνο I και V, που δείχνει ότι ίσως 
να ρυθμίζει μαζί με άλλα συστατικά της μεσοκυττάριας ουσίας την μορφογένεση 
του πώρου (Boskey 1985, Einhorn 1998, Webb και Tricker 2000). Η οστεονεκτίνη 
έχει βρεθεί σε πολλαπλασιαζόμενα και υπερτροφικά χονδροκύτταρα, αλλά όχι στη 
μεσοκυττάρια ουσία του πώρου, γεγονός που καταδεικνύει περισσότερο ένα 
ρυθμιστικό ρόλο στη λειτουργία των κυττάρων, παρά στη σταθεροποίηση της 
μεσοκυττάριας ουσίας (Day και συν. 2000, Webb και Tricker 2000).

Η οστεοκαλσίνη, μια ειδική πρωτεΐνη των οστών που εξαρτάται από τη 
βιταμίνη Κ, παράγεται από τους οστεοβλάστες και δεσμεύει ιόντα ασβεστίου. Η 
συγκέντρωσή της κορυφώνεται την 2η εβδομάδα. Η δράση της έγκειται στην 
προσκόλληση των οστεοβλαστών στην επιφάνεια των μορίων υδροξυαπατίτη του 
οστού και εκφράζεται περισσότερο στο σκληρό πώρο παρά στο μαλακό (Einhorn 
1998, Day και συν. 2000).

Ε[ οστεοποντίνη είναι επίσης μια ειδική οστική πρωτεΐνη που παίζει 
σημαντικό ρόλο στην προσκόλληση των κυττάρων, μέσω της αλληλεπίδρασής της 
με την γλυκοπρωτεΐνη CD44 που δεσμεύει υαλουρονικό οξύ, κολλαγόνο τύπου 1 
και φιμπρονεκτίνη (fibronectin). Η παρουσία της στα οστικά κύτταρα κνήμης 
ενήλικων και αναπτυσσόμενων επίμυων υποδηλώνει κάποιο ρόλο στη 
φυσιολογική ανακατασκευή του οστού (Einhorn 1998, Day και συν. 2000, Webb 
και Tricker 2000).

Η φιμπρονεκτίνη, ένα μόριο που ρυθμίζει την προσκόλληση και τη 
μετανάστευση κυττάρων, παίζει σημαντικό ρόλο τόσο στην ανάπτυξη όσο και 
στην επιδιόρθωση του οστού. Παράγεται από ινοβλάστες, χονδροκύτταρα και
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οστεοβλάστες και ανευρίσκεται κυρίως στο στάδιο του αιματώματος και του 
κοκκιωματώδους ιστού, όπου διαδραματίζει και τον κυρτότερο της ρόλο (Einhorn 
1998, Day και συν. 2000, Webb και Tricker 2000).

Ο περιοστικός ενεργοποιητικός παράγοντας (ΡΑΑ) έχει τη δυνατότητα να 
ενεργοποιεί τα κύτταρα του περιοστέου μέσα σε ελάχιστες ώρες από τη στιγμή της 
παραγωγής του, με αποτέλεσμα την ταχύτερη παραγωγή πώρου (Alberts 1987).

Ένας άλλος παράγοντας που έχει απομονωθεί είναι ο αγγειοκινητικός 
ενεργοποιητής (ΑΑ), ο οποίος αυξάνοντας την τοπική αιματική ροή και πιθανώς 
διεγείροντας τη δράση των αυξητικών παραγόντων για παραγωγή οστεοβλαστών, 
διευκολύνει την πώρωση (Nottebaert και συν. 1989).

Παράλληλα έχει απομονωθεί μια πρωτεΐνη που ονομάζεται παράγοντας 
διέγερσης της χονδρικής δραστηριότητας (CSA), η οποία συντίθεται από τα 
οστεογεννητικά κύτταρα και αποθηκεύεται στο φυσιολογικό οστούν, ώστε να 
χρησιμοποιηθεί σε ενδεχόμενο κάταγμα για τη μετατροπή των μεσεγχυματικών 
κυττάρων σε χρονδροβλάστες.

Η δράση των προσταγλανδινών στην πώρωση του κατάγματος θα 
αναπτυχθεί εκτενέστερα παρακάτω.

Άλλοι παράγοντες

Η χορήγηση κυτταροτοξικών, αντινεοπλασματικών και αντιεπιληπτικών 
φαρμάκων όπως και η έκθεση σε ακτινοβολία επηρεάζουν αρνητικά την εξέλιξη 
της πώρωσης κυρίως κατά τις πρώτες 2 με 3 εβδομάδες (Kalfas 2001). Στη 
βιβλιογραφία αναφέρονται και άλλοι παράγοντες, περισσότερο τεχνικοί, που 
προάγουν την πώρωση και χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη, όπως η 
εφαρμογή ηλεκτρικών ερεθισμάτων, ήλεκτρομαγνητικών πεδίων, υπερήχων 
(Malizos και συν. 2006α, 2006β), η χρήση υπερβαρικού οξυγόνου, η
χρησιμοποίηση οστικών άλλο μοσχευμάτων κ.ά. (.Einhorn και συν. 1984, Sun και 
συν. 1999, Ludwig και συν. 2000, Warden και συν. 2000, Webb και Tricker 2000, 
Ayaci και συν. 2002, Spadaro και Bergstrom 2002). Πρέπει βέβαια να τονισθεί ότι 
υπάρχουν δυσχέρειες στον ακριβή έλεγχο της ευόδωσης ή της αναστολής της 
πώρωσης κατά την εξέλιξη αυτής. Η περαιτέρω ανάλυση τους απομακρύνεται από 
τους στόχους και τα πλαίσια αυτής της μελέτης.
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ΠΡΟΣΤ ΑΓ ΛΑΝ ΔΙΝΕΣ

Δομή, σύνθεση και δράσεις

Οι οικογένεια των προσταγλανδινών, τα λευκοτριένια και οι σχετικές τους 
ενώσεις ονομάζονται εικοσανοειδή γιατί προέρχονται από λιπαρά οξέα με 20 
άτομα άνθρακα στο μόριό τους. Στον άνθρωπο το αραχιδονικό οξύ 
(εικοσατετρανοϊκό οξύ) αποτελεί την πλέον άφθονη πρόδρομη ουσία. Η σύνθεση 
των εικοσανοειδών εμπλέκει ένζυμα όπως τις ακυλυδρολάσες και τις 
φωσφολιπάσες τα οποία απελευθερώνουν αραχιδονικό οξύ από τις κυτταρικές 
μεμβράνες (Vane και συν. 2002).

Οι προσταγλανδίνες (PGs) ταξινομούνται σε διάφορες κύριες ομάδες οι 
οποίες δηλώνονται με γράμματα και διακρίνονται από τις αντικαταστάσεις στο 
δακτύλιο του κυκλοπεντανίου. Οι κύριες ομάδες υποδιαιρούνται με βάση τον 
αριθμό των διπλών δεσμών στις πλάγιες αλυσίδες. Αυτό δηλώνεται με το δείκτη 1, 
2 ι'ι 3 (Sharma και Sharma 1997). Οι προσταγλανδίνες της σειράς D, Ε και Fa 
αναφέρονται ως πρωταρχικές προσταγλανδίνες.

Η σύνθεση των πρωταρχικών PGs επιτυγχάνεται σε διαδοχικά στάδια με τη 
δράση μικροσωμικών ενζύμων, εκ των οποίων το πρώτο είναι η λιπο-οξυ-κυκλο- 
οξυγενάση. Με την επίδραση των λιποξυγενασών και κυρίως της 5-λιποξυγενάσης 
παράγονται από το αραχιδονικό οξύ τα λευκοτριένια. Έτσι αρχικά σχηματίζεται το 
5-ΗΡΕΤΕ και μετά εξ αυτού διαδοχικά τα λευκοτριένια LTA4, LTB4, LTC4, LTD4 
και LTE4 που σχετίζονται με την χημειοταξία και μετανάστευση κυττάρων. Τα μη 
εστεροποιημένα οξέα οξυγονώνονται και κυκλοποιούνται με την δράση της 
κυκλοοξυγενάσης (COX) για να σχηματίσουν τα ασταθή ενδοπεροξείδια PGG και 
PGH που ισομερίζονται σε πιο σταθερές ενώσεις (Vane 1996, Vane και Botting 
1998α και 1998β, Vane και συν. 2002).

Εκ του αραχιδονικού οξέος, το ενδοπεροξείδιο PGH2 μεταβολίζεται σε δυο 
άλλες ασταθείς αλλά βιολογικά ενεργές ουσίες. Η πρώτη είναι η ΤΧΑ2, που 
παράγεται με την δράση της συνθετάσης της θρομβοξάνης, η οποία βρίσκεται ως 
επί το πλείστον στα αιμοπετάλια και μεταβολίζεται στην πιο σταθερή ΤΧΒ2. Η 
ΤΧΑ2 έχει δράση στη συγκόλληση των αιμοπεταλίων και το σχηματισμό θρόμβου. 
Ο άλλος ασταθής μεταβολίτης του PGH2 είναι το PGI2 (προστακυκλίνη), που 
σχηματίζεται με τη δράση του ενζύμου συνθετάση της προστακυκλίνης. Ε[ 
προστακυκλίνη, αντίθετα με τη θρομβοξάνη, αναστέλλει τη συσσώρευση των 
αιμοπεταλίων και έτσι η δράση των δύο αυτών ουσιών ρυθμίζει τη δραστηριότητα
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των αιμοπεταλίων στην κυκλοφορία. Επιπλέον, η PGI2 προκαλεί αγγειοδιαστολή 
με τη χάλαση των λείων μυών των αιμοφόρων αγγείων, ενώ συντιθέμενη στα 
σπειραματικά και μεσαγγειακά κύτταρα των νεφρών, πιθανόν να αποτελεί 
ερέθισμα για την απελευθέρωση ρενίνης από τα γειτονικά κύτταρα. Στο γαστρικό 
βλεννογόνο έχει κυτταροπροστατευτική δράση διότι διεγείρει την έκκριση 
παχύρρευστης βλέννας και διττανθρακικών. Η PGF απελευθερώνεται στα 
φλεγμονώδη εξιδρώματα μαζί με την PGE2 και έχει ρόλο στην ευαισθητοποίηση 
των υποδοχέων του πόνου. Η PGF μεταβολίζεται στην πιο σταθερή αλλά λιγότερο 
ενεργό ό-κετο-PGFia (Vane 1996, Vane και Botting 1998α και 1998β, Vane και 
συν. 2002).

Με τη δράση επίσης άλλων συνθετασών σχηματίζονται οι προσταγλανδίνες 
PGD2, PGE2 και PGF2a (Frolich 1997). Από ένα άλλο εικοσανοειδές, το 
εικοσαπεντανοϊκό οξύ (ΕΡΑ), η COX παράγει PGG3 και PGH3 που επίσης 
καταβολίζονται σε εικοσονοειδή των τριών σειρών. Έτσι σχηματίζονται 
αντίστοιχα ΤΧΑ3, PGI3, ΤΧΑ3, PGE3 κ,τ.λ. FI βιοσύνθεση των προσταγλανδινών 
παρουσιάζεται στην εικ. 18.

Η σύνθεση δηλαδή των προσταγλανδινών μπορεί να διακοπεί από δύο 
οδούς. Αφ’ ενός, τα κορτικοστεροειδή μπορούν να εμποδίσουν την απελευθέρωση 
των πρόδρομων λιπαρών οξέων από τις αποθήκες φωσφολιπιδίων και αφ’ ετέρου, 
τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη μπορούν να εμποδίσουν την ενζυμική μετατροπή 
των πρόδρομων μορφών σε ενεργές προσταγλανδίνες (Cornell και Lane 1992).

Η PGD2 παράγεται στον εγκέφαλο και στα μαστοκύτταρα. Η απελευθέρωση 
PGD2 από τα μαστοκύτταρα πιθανόν συμβάλλει στο βρογχόσπασμο του άσθματος, 
μαζί με την LTC4 και την ισταμίνη. FI PGD2 φαίνεται να έχει σχέση με το 
φυσιολογικό ύπνο και τη μείωση της θερμοκρασίας του σώματος σε αντίθεση με 
την PGE2 που προκαλεί εγρήγορση και πυρετό. Επομένως, οι δύο αυτές 
προσταγλανδίνες έχουν αντίθετη δράση στη ρύθμιση του ύπνου και της 
θερμοκρασίας.

El PGF2a συντίθεται στην εγκυμονούσα μήτρα, τις εμβρυϊκές μεμβράνες και 
τον ομφάλιο λώρο και σχετίζεται με την απελευθέρωση του ωχρού σωματίου και 
την έναρξη του τοκετού.

FI πανταχού παρούσα στον οργανισμό PGE2 συμμετέχει σε μεγάλο αριθμό 
λειτουργιών του ανθρώπινου σώματος. Είναι η σημαντικότερη PG που εμπλέκεται 
στη διαδικασία της φλεγμονής και τα συμπτώματά της. Ft PGE2 προκαλεί έντονο 
πόνο που επιτυγχάνεται μέσω της βραδυκινίνης και της ευαισθητοποίησης των 
υποδοχέων του πόνου. Ο πυρετός προκαλείται από την απελευθέρωσή της στον 
υποθάλαμο από φλεγμονώδεις μεσολαβητές που διεγείρουν το σχηματισμό της 
κυτοκίνης ιντερλευκίνης-1 (IL-1), που με τη σειρά της διεγείρει τη σύνθεση PGE2. 
Η ισχυρή αγγειοδιασταλτική δράση της PGE2, που ευθύνεται για το οίδημα και την 
ερυθρότητα της τοπικής φλεγμονής, οφείλεται στη χάλαση των λείων μυών των

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 20:40:54 EEST - 18.117.107.234



Γενικό μέρος 61

αγγείων που προκαλεί. Η PGE2 παράγεται από τα διεγερμένα μακροφάγα, 
μονοκύτταρα και λευκοκύτταρα της φλεγμονής και πιστεύεται ότι λειτουργεί ως 
αρνητικός μηχανισμός ανατροφοδότησης, εμποδίζοντας την περαιτέρω 
ενεργοποίησή τους {Vane 1996, Vane και Botting 1998α και 1998β, Vane και συν. 
2002).
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Εικ. 18: Η βιοσύνθεση των προσταγλανδινών (Vane και συν. 2002).
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Όλα τα τμήματα του γαστρεντερικού σωλήνα μπορούν να παράγουν PGE2, 
η κυτταροπροστατευτική της όμως δράση είναι εντονότερη στο στομάχι, όπου 
μειώνει την έκκριση υδροχλωρικού οξέος, προκαλεί αγγειοδιαστολή και αυξάνει 
την αιματική ροή του γαστρικού βλεννογόνου και διεγείρει το σχηματισμό 
παχύρρευστης προστατευτικής βλέννας. Η παραγωγή επίσης PGE2 στα νεφρά 
προκαλεί διαστολή των νεφρικών αγγείων με σκοπό την αύξηση της νεφρικής 
ροής. Διαδραματίζει επίσης ρόλο στη ρύθμιση του ύπνου και της θερμοκρασίας 
στον εγκέφαλο, όπως αναπτύχθηκε παραπάνω (Vane 1996, Vane και Botting 1998α 
και 1998β, Vane και συν. 2002).

Η παρουσία PGE2 και PGI] στο σπερματικό υγρό προκαλεί χάλαση των 
λείων μυών και διευκολύνει τη σύλληψη μέσω συσπάσεων του τραχήλου και της 
μήτρας. Η PGE2 εμπλέκεται στην ωρίμανση του τραχήλου πριν τον τοκετό και 
δύναται να προκαλέσει τοκετό σε οποιαδήποτε στιγμή της εγκυμοσύνης. Διατηρεί 
επίσης ανοικτό τον αρτηριακό πώρο στο έμβρυο (Vane 1996, Vane και Botting 
1998α και 1998β, Vane και συν. 2002).

Οι δύο ισομορφές της COX

Μέχρι το 1989, μόνο η μια ισομορφή της COX είχε αναγνωρισθεί. Το 1989 
ανακαλύφθηκε η COX-2 από το Simmons και τους συνεργάτες του {Simmons και 
συν. 1989). Η COX-2 κωδικοποιείται από διαφορετικό γονίδιο από αυτό της COX- 
1. Τα ένζυμα COX-1 και COX-2 είναι ομοδιμερή και έχουν παρόμοιο μοριακό 
βάρος (71 kDa) ( Vane και Botting 1998α και 1998β). Η ακτινολογική κρυσταλλική 
δομή της COX-2 είναι παρόμοια με αυτή της COX-1 (εικ. 19), αλλά οι θέσεις 
δέσμευσης (ενεργός πλευρά) του αραχιδονικού οξέος στα δύο ένζυμα είναι ελαφρά 
διαφορετικές (εικ. 20). Η τρισδιάστατη μορφή των δύο COX περιλαμβάνει μια 
περιοχή τύπου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα, μια περιοχή σύνδεσης 
μεμβράνης και μια ενζυμική περιοχή (Picot και συν. 1994). Οι περιοχές δράσεις 
της υπεροξειδάσης και της COX είναι γειτονικές αλλά διαφορετικές στο χώρο. Και 
τα δύο ένζυμα ενσωματώνονται σε μία μόνο επιφάνεια του διπλού στρώματος 
λιπιδίων της κυτταρικής μεμβράνης, έτσι ώστε η θέση του καναλιού της COX να 
επιτρέπει στο αραχιδονικό οξύ να αποκτά πρόσβαση στην ενεργό πλευρά από το 
εσωτερικό μέρος του διπλού στρώματος. Πολλά μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα (ΜΣΑΦ) ανταγωνίζονται το αραχιδονικό οξύ στη σύνδεση με την ενεργό 
περιοχή. Η ασπιρίνη αναστέλλει μη αναστρέψιμα την COX-1, με την ακετυλίωση 
της σερίνης 530, αποκλείοντας έτσι την πρόσβαση στο υπόστρωμα. Με τον ίδιο 
τρόπο η ασπιρίνη αναστέλλει την COX-2 (Bjorkman 1998, Vane και Botting 1998α 
και 1998β, Vane και συν. 2002).
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Στην εικόνα 21 φαίνονται οι μοριακές διαφορές των ενεργών περιοχών της 
COX-1 και COX-2. Οι αναστολείς της COX εισέρχονται στο κανάλι από το 
στρώμα των λιπιδίων και χρειάζεται να περάσουν τη στένωση η οποία 
δημιουργείται εν μέρει από την αργινίνη 120 (μωβ). Η τυροσίνη 385 (κόκκινο) 
ευρίσκεται στην κορυφή του καναλιού και λειτουργεί ως ενεργό κέντρο. Η σερίνη 
530 (κίτρινο) αποτελεί την περιοχή ακετυλίωσης με την ασπιρίνη (Ruth και συν. 
1975). Ο συνολικός όγκος του COX-2 καναλιού είναι μεγαλύτερος του COX-1. 
Επιπλέον, το COX-2 κανάλι επεκτείνεται με την αντικατάσταση δύο ισολευκινών 
της COX-1 με βαλίνες στην COX-2. Η βαλίνη 523 (πορτοκαλί) επιτρέπει 
καλύτερη πρόσβαση στην «περιοχή τσέπης» και η βαλίνη 434 (πράσινο) επιτρέπει 
στη φαινυλαλανίνη 518 να μεταβάλλει τη μορφή της, δημιουργώντας επιπλέον 
χώρο στην κορυφή του καναλιού. Η αργινίνη 513 στην COX-2, η οποία 
αντικαθιστά την ισταμίνη 513 στην COX-1, επιτρέπει επιπλέον αλληλεπιδράσεις 
στην «περιοχή τσέπης» (side pocket) (Luong και συν. 1996, Vane και Botting 
1998α και 1998β, Hawkey 1999, Vane και συν. 2002).

Οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2, όπως η μελοξικάμη, η ροφεκοξίμπη 
και η σελεκοξίμπη είναι μεγαλύτερα μόρια από τους συνήθεις μη εκλεκτικούς 
αναστολείς. Επομένως, προσαρμόζονται ευκολότερα στη μεγαλύτερη ενεργό 
περιοχή της COX-2, σε σύγκριση με την COX-1. Επιπλέον, οι δομές της 
ροφεκοξίμπης και της σελεκοξίμπης προσαρμόζονται στην «περιοχή τσέπης» της 
ενεργούς πλευράς της COX-2, ενώ η μελοξικάμη συνδέεται στο άνω τμήμα του 
καναλιού (Hawkey 1999, Vane και συν. 2002).

Εικ. 19: Ακτινολογική κρυσταλλική 
δομή ανθρώπινης COX-2.
Περιοχή τύπου επιδερμικού 
αυξητικού παράγοντα (κίτρινο), 
περιοχή σύνδεσης μεβράνης 
(άσπρο), τμήμα αίμης (πορτοκαλί) 
και ΜΣΑΦ στην ενεργό περιοχή 
(πράσινο) (Vane και συν. 2002).
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Εικ. 20: Η ενεργός πλευρά της 
COX-2 είναι μεγαλύτερη της COX- 
1 και έχει επίσης περιοχή τσέπης 
(Vane και συν. 2002).

Εικ. 21: Αντικαταστάσεις αμινοξέων 
μεταξύ COX-1 (αριστερά) και COX-2 
(δεξιά).
Οι γραμμοσκιασμένες περιοχές στην 
COX-1 είναι περιοχές περισσότερο 
προσβάσιμες στην COX-2 λόγω των 
αντικαταστάσεων των αμινοξέων, με 
αποτέλεσμα τη δημιουργία 
περισσότερου χώρου και την ; 
πρόσβαση στην περιοχή τσέπης (Vane 
και συν. 2002).

Η COX-1 είναι σταθερά παρούσα στα περισσότερα κύτταρα και 
παρουσιάζει σαφείς φυσιολογικές λειτουργίες. Έτσι, η ενεργοποίησή της οδηγεί 
στην παραγωγή PGI2 που έχει κυτταροπροστατευτική δράση στο γαστρικό 
βλεννογόνο (Whittle και συν. 1980). Η παραγωγή όμως PGI2 στο επιθήλιο των 
αγγείων και η αντιθρομβωτική της δράση φαίνεται πως οφείλονται στην COX-2, 
παρά στην COX-1.

Η COX-2 επάγεται κυρίως σε μεταναστευτικά και άλλα κύτταρα από 
προφλεγμονώδη ερεθίσματα (Xie και συν. 1992). Παρά ταύτα, η COX-2 έχει και 
φυσιολογικές λειτουργίες και είναι δομικό ένζυμο σε πολλά όργανα. Έτσι έχει 
βρεθεί COX-2 στο στομάχι φυσιολογικών ανθρώπων και πειραματόζωων, αν και η 
πλειονότητα των γαστρικών προστατευτικών PGs παράγονται από την COX-1 
(Kargman και συν. 1996). Φαίνεται επίσης ότι συμμετέχει στην επούλωση των 
γαστρικών ελκών. Στους νεφρούς δρα κυρίως η COX-1 παράγοντας PGE2 και 
PGI2, που έχουν αγγειοδιασταλτική δράση και ρυθμίζουν τη σπειραματική 
διήθηση. Η COX-2 πιθανόν να συμμετέχει στο σχηματισμό PGs που προκαλούν 
απελευθέρωση ρενίνης και αποβολή Na (Harris και συν. 1994, Katori και Majima 
2000).
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Στο κεντρικό νευρικό σύστημα, η πυρετογόνος δράση της PGE2 οφείλεται 
στην COX-2. Η έντονη νευρική διέγερση, που προκαλεί σπασμούς προάγει την 
εμφάνιση COX-2 mRNA στον ιππόκαμπο, ενώ το οξύ στρες ανεβάζει τα επίπεδά 
του στον εγκεφαλικό φλοιό (Yamagata και συν. 1993, Marcheselli και Βαζαη 
1996). Η COX-1 βρίσκεται σε όλον τον εγκέφαλο αλλά κυρίως στο πρόσθιο τμήμα 
του και εμπλέκεται σε πολύπλοκες φυσιολογικές λειτουργίες, όπως ο έλεγχος του 
αυτόνομου νευρικού συστήματος και η προώθηση των ερεθισμάτων (Yamagata 
και συν. 1993, Breder και συν. 1995).

Όσον αφορά στο αναπαραγωγικό σύστημα, η COX-1 εκφράζεται 
περισσότερο από την COX-2 στην εμβρυϊκή καρδιά, στους νεφρούς, στους 
πνεύμονες και στο φθαρτό υμένα της μήτρας (Bennet και Slater 1996, Gibb και 
Sun 1996). Η παρουσία της COX-1 στο αμνιακό υγρό συμβάλλει στη διατήρηση 
υγιούς κύησης και την επιβίωση του εμβρύου κατά τον τοκετό (Trautman και συν. 
1996). Αμφότερες οι ισομορφές εκφράζονται σε διαφορετικές χρονικές στιγμές 
στην αρχή της εγκυμοσύνης και είναι σημαντικές για την εμφύτευση του 
γονιμοποιημένου ωαρίου και την αγγειογένεση του πλακούντα (Chakraborty και 
συν. 1996).

Τελευταία, ανακαλύφθηκε μια τρίτη ισομορφή της COX, η COX-3, που 
βρίσκεται στον εγκέφαλο και φαίνεται να σχετίζεται με τη δράση της 
παρακεταμόλης (Chandrasekharan και συν. 2002, Kis και συν. 2004, Botting και 
Ayoub 2005, Graham και Scott 2005).

Προσταγλανόίνες και πώρωση κατάγματος

Το οστούν είναι ένα δυναμικό όργανο στο οποίο η συνεχής απορρόφηση 
ρυθμίζεται από τους οστεοκλάστες και ο διαρκής σχηματισμός νέου οστού από 
τους οστεοβλάστες. Οι δυο αυτές λειτουργίες βρίσκονται σε μια αρμονική 
ισορροπία (Rodan 1998). Ο μεταβολισμός του οστού ρυθμίζεται, μέσω 
οστεοκλαστών και οστεοβλαστών, από πλήθος ουσιών μεταξύ των οποίων 
κυτοκίνες, ορμόνες, ιόντα και μεταβολίτες του αραχιδονικού οξέος, όπως επίσης 
και από μηχανικά ερεθίσματα (Ganong 1997, Greenfield και συν. 1999). Τα 
περισσότερα ρυθμιστικά ερεθίσματα που αναστέλλουν την οστεοπλαστική 
δραστηριότητα έχουν άμεση επίδραση στους ίδιους τους οστεοκλάστες. Παρά 
ταύτα, οι περισσότεροι διαμεσολαβητές που διεγείρουν την οστεοπλαστική 
δραστηριότητα δρουν έμμεσα μέσω των οστεοβλαστών (Greenfield και συν. 1999). 
Οι οστεοβλάστες δηλαδή έχουν κεντρικό ρόλο τόσο στον αναβολισμό όσο και 
στον καταβολισμό του οστού.

Είναι γνωστό εδώ και πολλά χρόνια ότι οι προσταγλανδίνες, που παράγονται 
από τους οστεοβλάστες, έχουν μείζονος σημασίας δράση στην απορρόφηση και το
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σχηματισμό οστού και είναι ουσιώδεις στο μεταβολισμό του οστού και την 
επούλωση των καταγμάτων (.Kawaguchi και συν. 1995, Xu και συν. 1997, 
Morinaga και συν. 1998, Raisz 1999, 2001). Έχει παρατηρηθεί μια αύξηση της 
συγκέντρωσης της PGE2 μέσα στις πρώτες 1-2 εβδομάδες μετά από κατάγματα. 
Στη σύνθεση των PGs συμμετέχουν πολλές ορμόνες και κυτοκίνες, όπως αυξητικοί 
παράγοντες μεταμόρφωσης (TNFs), η ιντερλευκίνη-1 (IL-1), παράγοντες 
νέκρωσης όγκων (TNFs), η παραθορμόνη (ΡΤΗ), αυξητικοί παράγοντες 
ινοβλαστών (FGFs) κ.ά. (Hulth 1989, Bergmann και Schoutens 1995, Morinaga 
και συν. 1998). FI PGE? με τη σειρά της, διεγείρει τη σύνθεση του IGF-I (insulin­
like growth factor I). Μελέτες έχουν δείξει ότι ο IGF-I αυξάνεται μετά από μια 
εβδομάδα από κατάγματα σε ανθρώπους και μύς (Keller 1996). Ο IGF-I είναι 
σημαντικός στον σχηματισμό οστού και στη σύνθεση κολλαγόνου {Bergmann και 
Schoutens 1995, Bail και συν. 2001). Μελέτες έχουν δείξει ότι η PGE2 μέσω της 
δράσης της σε εκλεκτικούς υποδοχείς της (ΕΡ), έχει ικανά αναβολικά 
αποτελέσματα στην οστική πυκνότητα (Jee και Μα 1997, Weinreb και συν. 1997, 
Machwate και συν. 2001). Η έγχυση PGE2 στο περιόστεο κονίκλων προκάλεσε το 
σχηματισμό πρωτογενούς οστού, ενώ έγχυσή της σε μυ οδήγησε στο σχηματισμό 
συνδετικού ιστού και οστού {Keller και συν. 1992). Η χορήγηση PGE2 φαίνεται ότι 
θετικοποιεί το ισοζύγιο σχηματισμού και απορρόφησης οστού στα αρχικά στάδια 
ενώ αργότερα, όταν ο σχηματισμός νέου οστού φτάσει σε μια κορυφή, αυξάνει την 
οστεοκλαστική δραστηριότητα ώστε να προχωρήσουν οι διαδικασίες της 
ανακατασκευής του {Jee και Μα 1997). Συγκεκριμένες μελέτες που 
επικεντρώθηκαν στους κυτταρικούς μηχανισμούς δράσης των PGs μέσα στο 
οστούν, έδειξαν άμεση δράση τους στις δραστηριότητες και των οστεοκλασιών 
{Athanasou 1996, Okada και συν. 2000) και των οστεοβλαστών {Li και συν. 2002). 
F1 δράση λοιπόν της PGE2 οδηγεί σε ενεργοποίηση των μεσεγχυματικών κυττάρων 
και διέγερση των κυτταρικών και ιστικών μηχανισμών παραγωγής οστού {Baylink 
και συν. 1996, Xu και συν. 1997). Οι προσταγλανδίνες (κυρίως οι PGE2 και PGF2 
που αυξάνονται στην περιοχή του κατάγματος) όμως έχουν θετική επίδραση και 
στην αύξηση της αιμάτωσης της περιοχής του κατάγματος {Deckel και συν. 1989) 
ακόμα και στο στάδιο της ανακατασκευής (remodeling) {Keller 1996).

Έχει επίσης βρεθεί ότι τα μηχανικά ερεθίσματα που ασκούνται στο οστούν 
προκαλούν σύνθεση PGs, μέσω ενεργοποίησης της COX-2, οι οποίες αποτελούν 
κύριους τοπικούς ρυθμιστές της κυτταρικής ανταπόκρισης {Somjen και συν. 1980, 
Bergmann και Schoutens 1995, Thorsen και συν. 1996, Burger και Klein-Nulend 
1998, Fermor και συν. 1998, Bakker και συν. 2003, Cherian και συν. 2003). Τα 
μηχανικά ερεθίσματα (φόρτιση - διάταση) φαίνεται πως είναι ουσιώδη για την 
παραγωγή PGs. Αλλά και οι προσταγλανδίνες και κυρίως η PGE2 ελαττώνουν τον 
ουδό της φόρτισης που απαιτείται για την ομοιόσταση του οστού και έτσι, με την 
συνεργική δράση και των δύο αυτών παραγόντων, προωθείται η σύνθεση νέου 
οστού. Απαραίτητο βέβαιο για να συμβεί αυτό είναι να υπάρχουν επαρκή 
αποθέματα οστεοπρογενετικών μεσεγχυματικών κυττάρων {Jee και Μα 1997).
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Αντίθετα όταν PGs χορηγήθηκαν σε μη φορτιζόμενες οστικές επιφάνειες (όπως το 
περιόστεο κρανίων ενήλικων) δεν προκάλεσαν παραγωγή νέου οστού (Jee και Μα 
1997, Suponitzky και Wenreb 1998).

Ο ρόλος της COX-2 στην πώρωση είναι θέμα μελέτης σε πολλές πρόσφατες 
εργασίες κυρίως γιατί φάρμακα που αναστέλλουν τη σύνθεση προσταγλανδινών 
φαίνεται ότι επηρεάζουν την πώρωση σε πειραματικά κατάγματα. Άλλες μελέτες 
που αναφέρονται αναλυτικά παρακάτω, έδειξαν ότι ακόμα και οι εκλεκτικοί COX- 
2 αναστολείς μειώνουν την παραγωγή οστού σε μελέτες σε πειραματόζωα 
(Goodman και συν. 2002). Αρκετές εργασίες που μελέτησαν την επίδραση 
εκλεκτικών και μη COX-2 αναστολέων σε πειραματικές σπονδυλοδεσίες σε ζώα 
έδειξαν αρνητική επίδρασή τους στην πώρωση {Long και συν. 2002, Dumont και 
συν. 2000). Αντίθετα, η εκλεκτική ενεργοποίηση συγκεκριμένων PG υποδοχέων με 
φαρμακευτικούς αγωνιστές τους προωθεί την πώρωση (Paralkar και συν. 2003). 
Επιπλέον, μελέτες σε γενετικά μεταλλαγμένα πειραματόζωα που είχαν συγγενή 
έλλειψη PG υποδοχέων, έδειξαν ελαττωμένη αντοχή του οστού στα ζώα αυτά 
(Akhter και συν. 2001).

Ο ρόλος της COX-2 στην πώρωση μελετήθηκε από μεγάλο αριθμό 
ερευνητών, είτε με φαρμακευτική αναστολή της είτε σε μεταλλαγμένα 
πειραματόζωα με πλήρη έλλειψή της. Οι μελέτες που αφορούν τη φαρμακευτική 
αναστολή της αναφέρονται αναλυτικά σε επόμενο κεφάλαιο. Οι Simon και συν. 
{2002) έδειξαν αναστολή της πώρωσης καταγμάτων μηριαίου σε μύς με ομόζυγη 
έλλειψη του γονιδίου της COX-2 (COX-2”) που δεν παρουσιάστηκε στους 
αντίστοιχους COX-Γ' μύες. Στους COX-F" μύς η πώρωση εξελίχθηκε 
φυσιολογικά με άφθονο νέο οστούν και διαφοροποιημένα χονδροκύτταρα στον 
πώρο και πλούσια νεοαγγείωση. Αντίθετα οι COX-2_/" μύες παρουσίασαν 
ελαττωμένο ή καθόλου πώρο, έλλειψη νέου οστού και παρουσία μικρής μόνο 
μεμβρανώδους οστεοποίησης στα άκρα του κατάγματος. Χονδροκύτταρα 
παρατηρήθηκαν στον πώρο των COX-2"" πειραματόζωων αλλά απέτυχαν να 
σχηματίσουν αποτιτανωμένη μεσοκυττάρια ουσία. Η ενδοχονδρική οστεοποίηση 
ήταν εμφανώς περιορισμένη. Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι 
απαραίτητη στην πώρωση του κατάγματος είναι η COX-2 και όχι η COX-1.

Οι Zhang και συν. {2002) δημοσίευσαν το σημαντικό ρόλο της COX-2 στη 
διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών κυττάρων κατά τη διάρκεια της πώρωσης. 
Χρησιμοποιώντας COX-Γ' και COX-2"' πειραματόζωα, έδειξαν τον σημαντικό 
ρόλο της COX-2 και στην ενδοχονδρική και τη μεμβρανώδη οστεοποίηση. Η 
πώρωση κατάγματων καθυστέρησε σημαντικά και υπήρχαν υψηλά ποσοστά 
ψευδαρθρώσεων στα COX-2' ' πειραματόζωα, τα οποία εμφάνισαν παραμονή των 
μεσεγχυματικών κυττάρων σε αδιαφοροποίητη κατάσταση και ελάττωση της 
οστεοβλαστογένεσης. Τα αποτελέσματα τους επιβεβαιώθηκαν και από 
κυτταροκαλλιέργειες COX-l‘A και COX-21' πειραματόζωων όπου παρατηρήθηκε
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κατά 50% ελάττωση των οστεοβλαστών. Αξιοσημείωτο είναι ότι τα αποτελέσματα 
αυτά στις COX-2"/_ καλλιέργειες, αναστράφηκαν απόλυτα με την προσθήκη PGE2.

Σε μία εργασία των Gerstenfeld και συν. (2003) μετρήθηκε η συγκέντρωση 
COX-1 mRNA και COX-2 mRNA στον πώρο κατά τη διάρκεια των 21 πρώτων 
ημερών. Τα αποτελέσματα ήταν ενδιαφέροντα: ενώ η συγκέντρωση της COX-1 
παρέμεινε σταθερή στη διάρκεια των 21 ημερών, η COX-2 παρουσίασε κορύφωση 
από την 3η έως την 14η ημέρα και επανήλθε στα προ του κατάγματος επίπεδα την 
21η ημέρα. Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν ότι η παραγωγή PGs από την 
COX-2 έχει σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στα πρώιμα στάδια της επούλωσης μετά 
από κάκωση και λιγότερο στα μετέπειτα.

Στο συμπέρασμα αυτό κατέληξαν και οι Keller και συν. (1993) στη 
μελέτη τους για τη δράση της τοπικής εξωγενούς χορήγησης PGE2 στην περιοχή 
του κατάγματος σε κονίκλους. Η εξωγενής PGE2 αύξησε το σχηματισμό πώρου 
όταν χορηγήθηκε από την 3'1 έως την 6'1 εβδομάδα της πώρωσης. Αντίθετα, η 
χορήγησή της τις 3 πρώτες εβδομάδες δεν έχει σημαντικό αποτέλεσμα. Οι 
συγγραφείς οδηγήθηκαν στο συμπέρασμα ότι ενώ η αυξημένη ενδογενής PGE2 
ενεργοποιεί το σχηματισμό πώρου στο αρχικό στάδιο της πώρωσης, η επιπλέον 
χορήγηση εξωγενούς PGE2, δεν επιφέρει επιπλέον σχηματισμό οστού στο στάδιο 
αυτό.
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ΑΝΤΙΦΛΕΓΜΟΝΩΔΗ
(ΚΟΡΤΙΚΟΣΤΕΡΟΕΙΔΗ ΚΑΙ ΜΗ ΣΤΕΡΟΕΙΔΗ)

ΚΑΙ ΠΩΡΩΣΗ ΚΑΤΑΓΜΑΤΟΣ

Τα παραδοσιακά ΜΣΑΦ είναι μη εκλεκτικοί αναστολείς της COX και 
αναστέλλουν εξίσου τις COX-1 και COX-2. Ως εκ τούτου, παρουσιάζουν 
αντκρλεγμονώδη και αναλγητική δράση μέσω της δράσης τους στην COX-2, αλλά 
η δράση τους στις φυσιολογικές λειτουργίες που ρυθμίζονται από την COX-1 στο 
γαστρεντερικό σύστημα και τους νεφρούς, έχει ως αποτέλεσμα πιθανές 
παρενέργειες. Δεδομένων των ανεπιθύμητων παρενεργειών από την χρήση 
παραδοσιακών ΜΣΑΦ {Evans και συν. 1995, Cryer και Dubois 1998, Cryer και 
Kimmey 1998), παρασκευάστηκαν οι εκλεκτικοί COX-2 αναστολείς. Η υπόθεση 
πίσω από την ανάπτυξή τους ήταν ότι θα είχαν την ίδια αντκρλεγμονώδη δράση με 
τα παραδοσιακά ΜΣΑΦ αλλά λιγότερες γαστρεντερικές και νεφρικές επιπλοκές 
{Brooks 1998, Freston 1999). Η μελοξικάμη έλαβε την πρώτη άδεια κυκλοφορίας 
το 1995 και σήμερα είναι διαθέσιμη σε περισσότερες από 100 χώρες. Οι δύο 
πρώτες κοξίμπες, η σελεκοξίμπη και η ροφεκοξίμπη, κυκλοφόρησαν για πρώτη 
φορά στην αμερικανική αγορά το 1999. Πρόσφατα, η ροφεκοξίμπη αποσύρθηκε 
λόγω πιθανών καρδιαγγειακών επιπλοκών {Warden και συν. 2005).

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα κατηγοριοποιούνται με βάση 
την εκλεκτικότητά τους στην COX. Η εκλεκτικότητα του κάθε φαρμάκου για κάθε 
μια από τις ισομορφές της COX συχνά εκτιμάται από τη δραστηριότητα της κάθε 
ισομορφής σε αναλύσεις ολικού αίματος. Οι αναλύσεις αυτές βασίζονται στην 
παραγωγή της θρομβοξάνης Β2 κατά το σχηματισμό θρόμβου (δείκτης της δράσης 
της COX-1 στα αιμοπετάλια) και την παραγωγή PGE2 από βακτηριακό 
λιποπολυσακχαρίτη (δείκτης της δράσης της COX-2 στα μονοκύτταρα) σε ολικό 
αίμα {Frolich 1997, Cryer και Feldman 1998, Demasi και συν. 2000, Hawkey 
2001). Παρόλο που αμφισβητείται η προγνωστική αξία αυτών των in vitro 
αναλύσεων για την εκτίμηση της δράσης των φαρμάκων in vivo {Pairet και Van 
Ryn 1998, Blain και συν. 2002), μας δίνουν ένα μέτρο σύγκρισης της 
εκλεκτικότητας των φαρμάκων στην COX-2. Καθορίζοντας τις συγκεντρώσεις των 
φαρμάκων που απαιτούνται για την αναστολή της δράσης της COX-1 και COX-2 
κατά 50% (ICso) και υπολογίζοντας το λόγο COX-1/COX-2 105ο μπορούμε να 
συγκρίνουμε την εκλεκτικότητα του κάθε φαρμάκου στην αναστολή της COX-2. 
Στον πίνακα 1 παρουσιάζονται οι λόγοι COX-l/COX-2 IC5o μερικών από τα πλέον
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χρησιμοποιούμενα ΜΣΑΦ (Warden και συν. 2005) και στην εικόνα 22 η δομή 
μερικών εκλεκτικών αναστολέων της COX-2 ( Vane και συν. 2002).

Πιν. 1: Η εκλεκτικότητα στην αναστολή της COX μερικών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων, 
όπως υπολογίστηκε από μελέτες ολικού αίματος (Warden και συν. 2005).
Ο λόγος COX-l/COX-2 IC5o αναφέρεται στο λόγο μεταξύ των συγκεντρώσεων του 
φαρμάκου που απαιτούνται για να αναστείλουν την δράση της COX-1 και COX-2 κατά 
50% in vitro. Οι τιμές είναι μέσοι όροι δημοσιευμένων COX-l/COX-2 IC5o λόγων (Cryer 
και Feldman 1998, Chan και συν. 1999, Warner και συν. 1999, Talley και συν. 2000, 
Patrono και συν. 2001, Riendeau και συν. 2001, Βίαιη και συν. 2002, Tacconelli και συν. 
2002).
Όσο μεγαλύτερος είναι ο λόγος COX-l/COX-2 IC5o, τόσο πιο εκλεκτικό είναι το φάρμακο 
ως προς την αναστολή της COX-2.

1 Ουσία Λόγος COX-l/COX-2 IC5„

Παραδοσιακά ΜΣΑΦ (NSAIDs)

Φεροπροφένη <1
Ιμπουπροφένη < 1
Ινδομεθακίνη < 1
Κετοπροφένη < 1
Κετορολάκη < 1
Ναπροξένη <1
Παρακεταμόλη <1
Πιροξικάμη < 1
Σαλικυλικό οξύ ....... .. <1

Εκλεκτικοί COX-2 αναστολείς

Ετοδολάκη 5
Μελοξικάμη 6
Δικλοφενάκη 12
Σελεκοξίμπη 17
Νιμεσουλίδη 23
Βαλντεκοξίμπη 44
Παρεκοξίμπη 44
Ροφεκοςίμπη 137
Ετορικοξίμπη 225
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Εικ. 22: Η δομή μερικών αναστολέων της COX-2 (Vane και συν. 2002).

Τα αντιφλεγμονώδη φάρμακα χρησιμοποιούνται συχνότατα για την 
αντιμετώπιση των συμπτωμάτων της φλεγμονής που προκαλείται από 
τραυματισμούς ποικίλης αιτιολογίας, συμπεριλαμβανομένων και των καταγμάτων 
(.Altman και συν. 1995). Το άλγος, το οίδημα, η ερυθρότητα απαντιόνται στην 
συντριπτική πλειοψηφία των καταγμάτων και η χορήγηση αναλγητικών - 
αντιφλεγμονωδών φαρμάκων κρίνεται αναγκαστικά επιβεβλημένη (Ro και συν. 
1976). Παρά όμως την αναμφισβήτητη συμβολή τους στον περιορισμό της 
έντασης και της έκτασης των συμπτωμάτων και των σημείων αυτών, η κλινική 
εμπειρία έχει εγείρει συζητήσεις όσον αφορά στην επίδραση των φάρμακων αυτών 
στην πώρωση των καταγμάτων και την αποκατάσταση των φυσικών ιδιοτήτων του 
οστού. Αρκετές μελέτες υπάρχουν στην βιβλιογραφία σχετικά με την δράση των 
μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων (ΜΣΑΦ - NSAIDs) στην πώρωση
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των καταγμάτων, χρησιμοποιώντας διάφορα πειραματικά πρωτόκολλα και 
ποικίλες ουσίες, ενώ υπάρχουν και αρκετές ανασκοπήσεις της σχετική; 
βιβλιογραφίας {Dumont και συν. 2000, Maxy και Glassman 2001, Einhorn 2002α 
και 2002β, Gajraj 2003, Harder και An 2003, Gerstenfeld και Einhorn 2004, 
Seidenberg και An 2004, Warden 2005). Παρά τα κάποια αντικρουόμενα 
αποτελέσματα, υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις ότι τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα δρουν ανασταλτικά στην πώρωση των καταγμάτων, παρατείνοντας το 
χρόνο πλήρους αποκατάστασης των φυσικών ιδιοτήτων του οστού, όπως της 
μηχανικής αντοχής του οστού, και ελαττώνοντας την ποιότητα του πώρου (Altman 
και συν. 1995). Είναι πιθανό οι αρνητικές αυτές επιδράσεις των ΜΣΑΦ να 
οφείλονται στην αντιπροσταγλανδική τους δράση. Ο μηχανισμός της παράτασης 
του χρόνου πώρωσης του οστού είναι πιθανόν να οφείλεται σε άμεση επίδραση 
στους οστεοβλάστες, σε αναστολή της παραγωγής PGE2 που διεγείρει τους 
οστεοκλάστες, στην αναστολή της προοστεοβλαστικής μετατροπής (Ro και συν. 
1976) και της διέγερσης των ουδετερόφιλων, της χημειοταξίας της μετανάστευσης 
αυτών καθώς και της φαγοκυττάρωσης {Altman και συν. 1995).

Οι περισσότερες μελέτες που αφορούν στο πρόβλημα αυτό έχουν 
χρησιμοποιήσει παλαιοτέρου τύπου αντιφλεγμονώδεις ουσίες. Για παράδειγμα, 
μελετήθηκε η επίδραση της ινδομεθακίνης στην πώρωση των καταγμάτων σε μύς 
{Ro και συν. 1976). Οι ερευνητές χορήγησαν 2 mg/kg/ημέρα per os σε ομάδα μυών 
που προηγουμένως είχαν υποστεί κλειστά κατάγματα στο μέσο τριτήμοριο του 
μηριαίου οστού και συνέκριναν το χρόνο πώρωσης και την ποιότητα του πώρου με 
την ομάδα ελέγχου (placebo) χρησιμοποιώντας μηχανικά μέσα, ακτινολογικές και 
ιστολογικές εξετάσεις. Στην ομάδα που χορήγησαν ινδομεθακΐνη παρατήρησαν 
μακροσκοπικά καθυστέρηση της πώρωσης και μεγαλύτερη αστάθεια του πώρου, 
ενώ με ακτινολογικές μεθόδους διαπίστωσαν αύξηση της γωνίωσης μεταξύ των 
τμημάτων του οστού μετά την πώρωση και καθυστέρηση της οστεοποίησης του 
πώρου. Μετά την ακτινολογική επιβεβαίωση της πώρωσης του οστού, 
μετρήθηκε με τη δοκιμασία καταπόνησης τριών σημείων η μηχανική αντοχή του, 
η οποία βρέθηκε μειωμένη στην ομάδα της ινδομεθακίνης. Οι ιστολογικές 
εξετάσεις επιβεβαίωσαν την παρουσία μικρότερου ποσοστού οστεοειδούς στον 
πώρο της ομάδας της ινδομεθακίνης.

Σε μια άλλη εργασία, μελετήθηκε η επίδραση της ινδομεθακίνης και της 
ιμπουπροφένης στην πώρωση των καταγμάτων, επίσης σε μυς {Altman και συν. 
1995). Προκάλεσαν κάταγμα στο δεξί μηριαίο οστούν σε ομάδες μυών και 
χορήγησαν ινδομεθακΐνη (1 mg/kg/ημέρα per os) και ιμπουπροφένη (30 
mg/kg/ημέρα per os) για 4 και για 12 εβδομάδες. Οι μηχανικές δοκιμασίες στο 
πωρωμένο οστούν καθώς και οι ιστολογικές εξετάσεις έδειξαν καθυστέρηση στην 
πώρωση του οστού και ελάττωση της αντοχής και της ποιότητας του πώρου στις 
ομάδες που χορηγήθηκαν ινδομεθακΐνη και ιμπουπροφένη σε σύγκριση με την 
ομάδα ελέγχου.
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Ο ρόλος της ιμπουπροφένης στην πώρωση των καταγμάτων εξετάστηκε και 
σε άλλη μελέτη (Huo και συν. 1991). Η χορήγηση 30 mg/Kg/ημέρα per os για 12 
εβδομάδες αρχίζοντας από την 3η μετεγχειρητική ημέρα σε μυς με μηριαία 
κατάγματα δεν έδειξε στατιστικά σημαντικές διαφοροποιήσεις στις μηχανικές 
ιδιότητες του πωρωμένου οστού σε σχέση με την ομάδα των μαρτύρων. 
Σημαντικές διαφορές δεν παρατηρήθηκαν ούτε στην ιστολογική εικόνα του πώρου, 
ούτε στα επίπεδα οστεοκαλσίνης του ορού, ούτε στις ιστομορφομετρικές 
παραμέτρους της ανακατασκευής του οστού μεταξύ της ομάδας της 
ιμπουπροφένης και της ομάδας των μαρτύρων. Η δράση της ιμπουπροφένης 
μελετήθηκε και από τους Tomknist και συν. (1980, 1985) που διαπίστωσε 
ελάττωση της μάζας του πώρου αλλά όχι αλλαγή της σύστασής του στις 3 
εβδομάδες μετά το κάταγμα. Παρά ταύτα, η μάζα του οστού αποκαταστάθηκε στα 
φυσιολογικά επίπεδα στις 9 εβδομάδες.

Στα ίδια περίπου αποτελέσματα κατέληξε μια άλλη εργασία όπου 
χορηγήθηκαν 10 mg/kg/ημέρα ινδομεθακίνης per os σε κονίκλους με οστεοτομίες 
κνήμης (Keller 1996). Παρατηρήθηκε μικρότερη αύξηση της αιμάτωσης της 
περιοχής του κατάγματος σε σχέση με την ομάδα μάρτυρα, μικρότερη ποσότητα 
πώρου και ελαττωμένη αποτιτάνωσή του σε σταθερά κατάγματα, καθώς και 
καθυστέρηση της διαδικασίας ανακατασκευής του οστού (remodeling).

Η βραχυχρόνια θεραπεία με ινδομεθακίνη είχε αρνητική επίδραση στην 
πώρωση των ασταθών καταγμάτων και σε μια άλλη μελέτη (Hogevold και συν. 
1992). Χορηγώντας ινδομεθακίνη (0,20 mg/100 gr Β.Σ,/ημέρα για 3 ημέρες μετά 
την οστεοτομία με ρινογαστρικό σωλήνα) σε επίμυς Winstar που είχαν υποστεί 
ολική οστεοτομία στην μεσότητα του μηριαίου οστού, παρατήρησαν μειωμένη 
αντοχή του πωρωμένου οστού στις μηχανικές δοκιμασίες στις 6 εβδομάδες μετά 
την οστεοτομία. Σε σταθερότερα κατάγματα (ατελής οστεοτομία) η ανασταλτική 
δράση της ινδομεθακίνης ήταν ηπιότερη. Στην ίδια εργασία δεν παρατηρήθηκαν 
στατιστικά σημαντικές διαφορές στη μηχανική αντοχή του πωρωμένου οστού 6 
εβδομάδες μετά την οστεοτομία, μετά από βραχυχρόνια χορήγηση 
μεθυλοπρεδνιζολόνης (0,20 mg/100 gr Β.Σ./ημέρα im για 3 ημέρες μετά την 
οστεοτομία). Σε άλλη εργασία των ίδιων συγγραφέων (Hogevold και συν. 1993), η 
ινδομεθακίνη είχε ανασταλτική δράση είτε χορηγούμενη βραχυχρόνια (0,20 
mg/100 gr Β.Σ./ημέρα για 3 ημέρες per os) είτε μακροχρόνια (ίδια δόση για 6 
εβδομάδες) ενώ δεν υπήρχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ 
βραχυχρόνιας και μακροχρόνιας χορήγησης.

Αντίθετα, στην μελέτη των Waters και συν. (2000) η συστηματική 
μακροχρόνια χορήγηση πρεδνιζολόνης προκάλεσε σαφή αναστολή της πώρωσης 
σε πειραματικά μοντέλα οστεοτομίας ωλένης σε κονίκλους. Οι ερευνητές 
χορήγησαν 0,15 mg/kg/ημέρα sub cut πρεδνιζολόνης για 2 μήνες σε κονίκλους, 
κατόπιν προκάλεσαν χειρουργικά οστεοτομία στην ωλένη και συνέχισαν τη 
χορήγηση για 6 εβδομάδες μέχρι τη θυσία των πειραματόζωων. Τα δοκίμια
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μελετήθηκαν ακτινολογικά και εμβιομηχανικά και προέκυψε αναστολή της 
πώρωσης μεγαλύτερη του 50% σε σύγκριση με τους μάρτυρες. Τα αποτελέσματα 
τους συμφωνούν και με αυτά παλαιότερων μελετών (Blunt και συν. 1950, Sissons 
και Hadfield 1951) στις οποίες η χορήγηση κορτικοστεροειδών μετά από κάταγμα 
σε κονίκλους, εμπόδισε την πώρωση.

Αρνητικά αποτελέσματα είχε και η δεξαμεθαζόνη (0,05 mg/kg im 2 φορές 
την ημέρα για 6 εβδομάδες) σε πειραματικές σπονδυλοδεσίες σε κονίκλους. Τα 
πειραματόζωα παρουσίασαν μειωμένη ενσωμάτωση των μοσχευμάτων και 
αυξημένο ποσοστό ψευδαρθρώσεων (Sawin και συν. 2001).

Η βραχυχρόνια (7 ημέρες) και μακροχρόνια (28 ημέρες) επίδραση της 
ινδομεθακίνης (2 mg/kg/ημέρα per os) σε κλειστά κατάγματα μηριαίου μυών 
μελετήθηκε και στις πειραματικές εργασίες των Sudmann και συν. (Sudmann και 
Bang 1979, Sudman και συν. 1979, Sudman και συν. 1982). Τα αποτελέσματα 
έδειξαν και στην εργασία αυτή, αναστολή της πώρωσης και στις δύο ομάδες. Με 
τα αποτελέσματα αυτά συμφωνούν και οι Βο και συν. (1976) και Allen και συν. 
(1980). Οι τελευταίοι απέδειξαν την ανασταλτική δράση και της ασπιρίνης.

Οι Goodman και συν. (2002) μελέτησαν ανοσοϊστοχημικά την επίδραση της 
ναπροξένης (σε δόση 110 mg/kg/ημέρα per os) και της ροφεκοξίμπης (12,5 
mg/ημέρα per os) σε κατάγματα κνήμης κονίκλων. Τα φάρμακα χορηγήθηκαν για 
4 εβδομάδες και μετά τη θυσία των πειραματόζωων παρατηρήθηκε στατιστικά 
σημαντική ελάττωση της ποσότητας του πώρου και του αριθμού των 
οστεοβλαστών και στις δύο ομάδες φαρμάκων σε σχέση με τις ομάδες των 
μαρτύρων. Σε πιο πρόσφατη δημοσίευσή τους (Goodman και συν. 2005) 
κατέληξαν στο ότι η ανασταλτική δράση της ροφεκοξίμπης είναι ανάλογη της 
διάρκειας χορήγησής της.

Οι Giordano και συν. (2003) ερεύνησαν την επίδραση της τενοξικάμης σε 
κλειστά κατάγματα μεσότητας κνήμης σε επίμυς. Χορήγησαν για 4 εβδομάδες 10 
mg/kg/ημέρα im τενοξικάμης σε 3 ομάδες επίμυων με έναρξη της χορήγησης από 
7 ημέρες πριν έως 2 ημέρες μετά το πειραματικό κάταγμα. Τα πειραματόζωα 
θυσιάστηκαν στις 4 εβδομάδες και κατέδειξαν ιστολογικά και ιστομορφομετρικά 
στατιστικά σημαντική καθυστέρηση του σχηματισμού πώρου που ήταν 
μεγαλύτερη όσο νωρίτερα άρχιζε η χορήγηση του φαρμάκου.

Η ινδομεθακίνη αναστέλλει την πώρωση ακόμα και όταν χορηγηθεί τοπικά 
στην εστία του κατάγματος. Σε μια εργασία των Engesaeter και συν. (1992) σε μη 
ακινητοποιημένα κατάγματα μηριαίου σε επίμυς, χορηγήθηκε ινδομεθακίνη από το 
στόμα στην πρώτη ομάδα (2 mg/kg/ημέρα για 10 ημέρες) και τοπικά στην εστία 
του κατάγματος στη δεύτερη (0,5 mg εφ’ άπαξ). Τα πειραματόζωα θυσιάστηκαν 
στις 0, 5, 10 και 20 ημέρες μετά το κάταγμα και μετρήθηκε η κινητικότητα στην 
εστία του κατάγματος, η γωνίωση του κατάγματος και η ακτινολογική πώρωση.
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Και στις δύο ομάδες παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική καθυστέρηση της 
πώρωσης.

Οι Endo και συν. (2002) μελέτησαν ακτινολογικά και εμβιομηχανικά την 
επίδραση της ετοδολάκης, ενός εκλεκτικού COX-2 αναστολέα, στην πώρωση μη 
παρεκτοπισμένων καταγμάτων μηριαίου σε επίμυς. Χορηγήθηκαν 20 mg/ημέρα 
ετοδολάκης ενδοπεριτοναϊκά για 3 εβδομάδες και μετά τα πειραματόζωα 
θυσιάστηκαν. Παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική ακτινολογική καθυστέρηση 
της πώρωσης και μικρότερη μηχανική αντοχή του πώρου στην ομάδα της 
ετοδολάκης. Σε mo πρόσφατη εργασία τους (Endo και συν. 2005) κατέληξαν στο 
συμπέρασμα ότι η ανασταλτική δράση της ετοδολάκης είναι εντονότερη όσο 
νωρίτερα αρχίζει η χορήγησή της μετά το κάταγμα.

Οι Reikeraas και Engebretsen (1998) πειραματίστηκαν με ένα άλλο μη 
στεροειδές αντιφλεγμονώδες φάρμακο, την κετορολάκη, με εκλεκτικότητα στην 
αναστολή της COX-2. Χορήγησαν κετορολάκη (1 mg/kg/ημέρα im για 3 ημέρες) 
και ινδομεθακίνη (2 mg/kg/ημέρα im για 3 ημέρες) σε ασταθή και σταθερά 
κατάγματα μηριαίου σε επίμυς που κατόπιν θυσιάστηκαν στις 6 εβδομάδες. Από τα 
αποτελέσματα φαίνεται πως η κετορολάκη δεν έχει αρνητική επίδραση στην 
πώρωση των ασταθών καταγμάτων σε αντίθεση με την ινδομεθακίνη, που 
εμφάνισε στατιστικά σημαντικές διαφορές. Στα σταθερά κατάγματα κανένα από τα 
δύο φάρμακα δεν είχε ανασταλτική δράση.

ΕΙ δράση της μακροχρόνιας χορήγησης πιροξικάμης εξετάσθηκε από τους 
More και συν. (1989) και τους Moed και συν. (1994) (0,2 mg/kg/8 h per os). Από 
τα αποτελέσματα, στη δόση αυτή, δεν προέκυψε ανασταλτική δράση στην πώρωση 
καταγμάτων ούτε προστατευτική δράση στην έκτοπη οστεοποίηση. Αντίθετα, η 
ινδομεθακίνη (10 mg/kg/ημέρα im) στις ίδιες εργασίες ανέστειλε την παραγωγή 
και έκτοπου οστού και φυσιολογικού πώρου.

Οι Beck και συν. (2003) ασχολήθηκαν με τη δράση της δικλοφενάκης (5 
mg/kg/ημέρα per os) σε πειραματικές οστεοτομίες κνήμης μυών. Η μία ομάδα 
έλαβε δικλοφενάκη για 7 ημέρες και η άλλη για 21 ημέρες. Στις 3 εβδομάδες τα 
πειραματόζωα θυσιάστηκαν και οι ακτινολογικές, εμβιομηχανικές και ιστολογικές 
δοκιμασίες έδειξαν σαφή καθυστέρηση της πώρωσης και μειωμένη αντοχή του 
οστού σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου.

Η επίδραση των εκλεκτικών COX-2 αναστολέων στην πώρωση 
σπονδυλοδεσιών είναι πιο ασαφής. Στην πειραματική μελέτη των Long και συν. 
(2002) σε σπονδυλοδεσίες σε κονίκλους η χορήγηση σελεκοξίμπης (10 
mg/kg/ημέρα per os για 8 εβδομάδες) δεν κατέδειξε καθυστέρηση της πώρωσης ή 
αύξηση του ποσοστού των ψευδαρθρώσεων μετά από ακτινολογικές και 
ιστολογικές μετρήσεις. Αντίθετα, και σε αυτή την μελέτη, η ινδομεθακίνη (10 
mg/kg/ημέρα per os για 8 εβδομάδες) είχε σημαντική ανασταλτική δράση. Οι 
Reuben και Ekman (2005) σε μια προδρομική, τυχαιοποιημένη, διπλή τυφλή
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μελέτη, δεν παρατήρησαν αυξημένα ποσοστά ψευδαρθρώσεων σε σπονδυλοδεσίες 
σε ανθρώπους που είχαν λάβει 400 mg σελεκοξίμπης per os για 5 ημέρες 
μετεγχειρητικά. Στα ίδια περίπου αποτελέσματα κατέληξαν οι Reuben και συν. 
(2005) σε μια αναδρομική μελέτη σπονδυλοδεσιών σε ανθρώπους. Οι ασθενείς 
που έλαβαν σελεκοξίμπη (600 mg/ημέρα per os), ροφεκοξίμπη (50 mg/ημέρα per 
os) και κετορολάκη σε χαμηλές δόσεις (< 110 mg/ημέρα per os) για 5 ημέρες 
μετεγχειρητικά δεν παρουσίασαν διαφορές στην πώρωση των σπονδυλοδεσιών σε 
σχέση με τους μάρτυρες. Αντίθετα, οι υψηλές δόσεις κετορολάκης (240 mg/ημέρα) 
είχαν αρνητική δράση. Η κετορολάκη (σε δόσεις 180-240 mg/ημέρα) είχε 
αυξημένο ποσοστό ψευδαρθρώσεων και σε μια αναδρομική μελέτη των Glassman 
και συν. (1998) σε οπίσθιες σπονδυλοδεσίες σε ανθρώπους.

Οι Dimar και συν. (1996) κατέδειξαν ανασταλτικά αποτελέσματα της 
ινδομεθακίνης (3 mg/kg/ημέρα sub cut για 12 εβδομάδες) σε πειραματικές 
σπονδυλοδεσίες σε επίμυς. Σε παρόμοια αποτελέσματα κατέληξαν και οι Riew και 
συν. (2003) που προέβησαν επίσης σε πειραματικές οπίσθιες σπονδυλοδεσίες σε 
κονίκλους. Η ανασταλτική δράση της ινδομεθακίνης (10 mg/kg/ημέρα per os) ήταν 
ισχυρότερη όσο νωρίτερα άρχιζε η μετεγχειρητική της χορήγηση. Οι Lebwohn και 
συν. (1994) δημοσίευσαν αρνητική δράση της ιμπουπροφένης στην πώρωση 
σπονδυλοδεσιών σε κονίκλους. Με την αρνητική δράση της ιμπουπροφένης στις 
σπονδυλοδεσίες δεν συμφωνούν οι Martin και συν. (1999), που όμως κατέδειξαν 
στατιστικά σημαντική αύξηση του ποσοστού των ψευδαρθρώσεων σε 
σπονδυλοδεσίες σε κονίκλους που χορηγήθηκε κετορολάκη. Ενδιαφέρον 
παρουσιάζει το γεγονός ότι η αρνητική δράση της κετορολάκης αναστέλλονταν με 
τη συγχορήγηση ανασυνδυασμένης ΒΜΡ-2.

Το 2001 και 2002 οι Simon και συν. εξέτασαν τη δράση της ινδομεθακίνης 
(1 mg/kg/ημέρα), της σελεκοξίμπης (4 mg/kg/ημέρα) και της ροφεκοξίμπης (3 
mg/kg/ημέρα) σε χορήγηση 8 εβδομάδων στην πώρωση καταγμάτων μηριαίου σε 
επίμυς. Ακολούθησαν ακτινολογικές, εμβιομηχανικές και ιστολογικές μετρήσεις 
στις 4, 6, και 8 εβδομάδες και προέκυψε ότι η σελεκοξίμπη και η ινδομεθακίνη 
καθυστερούν την πώρωση αλλά δεν την αναστέλλουν, ενώ η ροφεκοξίμπη έχει 
σαφώς πιο ανασταλτική δράση. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον, στην ίδια μελέτη, 
παρουσιάζει η παρακολούθηση της διαδικασίας της πώρωσης καταγμάτων σε 
γενετικά μεταλλαγμένους μυς που είχαν ομόζυγη έλλειψη του γονιδίου της COX- 
2. Στα πειραματόζωα αυτά υπήρχε σοβαρή αναστολή σχηματισμού πώρου σε 
σχέση με τα φυσιολογικά πειραματόζωα. Τα συμπεράσματα αυτά επιβεβαιώθηκαν 
και από αντίστοιχα πειράματα των Zhang και συν. (2002) σε γενετικά 
μεταλλαγμένους μυς. Προκύπτει λοιπόν σημαντικός ρόλος της COX-2 στη 
διαδικασία της πώρωσης και συγκεκριμένα στην αύξηση σχηματισμού πώρου, 
στην επιστράτευση των μεσεγχυματικών κυττάρων, στη διέγερση της 
αγγειογένεσης και στη σύνθεση της μεσοκυττάριας ουσίας.
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Τα ίδια αποτελέσματα δημοσίευσαν και οι Leonelli και συν. (2006) 
αναφορικά με την επίδραση μεγάλων δόσεων ροφεκοξίμπης (8 mg/kg) και 
ιμπουπροφένης (30 mg/kg) στην πώρωση. Η ροφεκοξίμπη καθυστέρησε 
σημαντικά την πώρωση και μάλιστα περισσότερο και από την ιμπουπροφένη. 
Αντίστοιχα αποτελέσματα είχαν και οι Safanda και συν. (2003).

Σε μια πρόσφατη μελέτη των Gerstenfeld και συν. (2003) εξετάσθηκε η 
διαφορετική επίδραση ενός μη εκλεκτικού αναστολέα της COX-2, της 
κετορολάκης (4 mg/kg/ημέρα per os για 42 ημέρες), και ενός εκλεκτικού 
αναστολέα της COX-2, της παρεκοξίμπης (προφάρμακο της βαλντεκοξίμπης, 
δόσεις των 0,3 και 1,5 mg/kg/ημέρα per os για 42 ημέρες) στην πώρωση 
καταγμάτων μηριαίου σε επίμυς. Από τα αποτελέσματα προέκυψε πως η 
κετορολάκη καθυστέρησε σημαντικά την πώρωση, ενώ η παρεκοξίμπη είχε ήπια 
ανασταλτική δράση στα αρχικά στάδια, που όμως δεν ήταν στατιστικά σημαντική 
στις 6 εβδομάδες.

Στα ίδια συμπεράσματα κατέληξε και η έρευνα των Brown και συν. (2004) 
σε κατάγματα μηριαίου σε μυς, στην οποία η σελεκοξίμπη (3 mg/kg/ημέρα για 8 
εβδομάδες) δεν επηρέασε σημαντικά την εξέλιξη της πώρωσης και παρόλο που 
υπήρχε μια μη στατιστικά σημαντική αύξηση του ινώδους πώρου στις 4 εβδομάδες 
σε σχέση με τους μάρτυρες, οι μηχανικές ιδιότητες του πώρου κυμαίνονταν στα 
ίδια επίπεδα. Η ινδομεθακίνη παρά ταύτα στην ίδια έρευνα είχε εμφανή 
ανασταλτική δράση.

Οι Mullis και συν. (2002) εξέτασαν την επίδραση της ιμπουπροφένης, της 
κετορολάκης, της σελεκοξίμπης και της ροφεκοξίμπης στην πώρωση καταγμάτων 
σε επίμυς και κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι κανένα από τα τέσσερα φάρμακα 
δεν συσχετίζεται με αυξημένα ποσοστά ψευδαρθρώσεων. Αντίθετα, σε μια 
πρόσφατη εργασία των Bergenstock και συν. (2005), η χορήγηση σελεκοξίμπης σε 
δόσεις των 3 και 6 mg/kg per os για 10 ημέρες σε επίμυες με κλειστά κατάγματα 
διάφυσης μηριαίου οδήγησε σε καθυστερημένη και πλημμελή πώρωση που 
αποδείχθηκε με ακτινολογικές, μηχανικές και ιστολογικές μετρήσεις. Στην ίδια 
εργασία, η χορήγηση μεγάλων δόσεων παρακεταμόλης (60 και 300 mg/kg per os) 
για το ίδιο διάστημα δεν επηρέασε αρνητικά την πώρωση.

Οι Yugoshi και συν. (2002) ανακοίνωσαν αρνητική δράση της δικλοφενάκης 
στην επούλωση των φατνίων της γνάθου επίμυων μετά από εξαγωγή οδόντος. Η 
δικλοφενάκη (10 mg/kg/ημέρα ενδοπεριτοναϊκά) καθυστέρησε στη μελέτη αυτή 
και την οργάνωση του αιματώματος του φατνίου και τον σχηματισμό νέου οστού. 
Οι Sculean και συν. (2003) μελέτησαν την επίδραση της ρεφεκοξίμπης (25 
mg/ημέρα για 14 ημέρες) στην επούλωση περιοδοντικών οστικών ελλειμμάτων 
ανθρώπων που αντιμετωπίσθηκαν με πρωτεΐνες της μεσοκυττάριας ουσίας της 
αδαμαντίνης και δεν παρατήρησαν ανασταλτική δράση της στην επούλωση του 
οστικού ελλείμματος.
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Οι Bhandari και συν. (2002) ασχολήθηκαν με την επίδραση της 
ινδομεθακίνης και των αντι-IGF I και αντι-IGF II αντισωμάτων σε καλλιέργειες 
οστικών κυττάρων από τον πώρο 7 ημερών σταθεροποιημένων καταγμάτων 
μηριαίου μυών. Στη μία ομάδα πειραματοζώων είχε προηγηθεί γλυφανισμός πριν 
το κάταγμα, ενώ στην άλλη όχι. Από την ιστολογική εξέταση των αποτελεσμάτων 
προέκυψε ανασταλτική δράση και της ινδομεθακίνης και των αντι-IGF 
αντισωμάτων στα αρχικά στάδια της πώρωσης του κατάγματος. Σε αντίστοιχες 
μελέτες σε καλλιέργειες οστεοβλαστών, οι Ηο και συν. (1998, 1999) κατέληξαν 
στο συμπέρασμα ότι η κετορολάκη και η ινδομεθακίνη έχει ανασταλτική δράση 
και στον πολλαπλασιασμό των οστεοβλαστών και στην ασβεστοποίηση 
μοσχευμάτων αποτιτανωμένης μεσοκυττάριας ουσίας οστού (demineralized bone 
matrix - DBM). Την ίδια δράση όμως είχε και η χορήγηση PGE] και PGE2, 
γεγονός που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η ανασταλτική δράση των 
αντιφλεγμονωδών στην πώρωση ίσως να μην σχετίζεται, τουλάχιστον εξ’ 
ολοκλήρου, με την αναστολή παραγωγής προσταγλανδινών από τα NSAIDs.

Παρά ταύτα, η αρνητική επίδραση της ινδομεθακίνης στην πώρωση των 
καταγμάτων και η καθυστέρηση που προκαλεί σ’ αυτήν μπορεί να έχει θετικές 
επιδράσεις σε περιπτώσεις τραυματισμού του αυξητικού χόνδρου και αυτό διότι 
παρέχεται ο χρόνος και η δυνατότητα στο χόνδρο να επανασχηματισθεί πριν την 
ανάπτυξη γεφυρών οστίτη ιστού στο κάταγμα. Η χορήγηση ινδομεθακίνης 
(lOmg/kg/ημέρα sub cut) σε κονίκλους στους οποίους προηγουμένως είχαν 
εκτελέσει οστεοτομίες στο μηριαίο κόνδυλο, οδήγησε σε ελάττωση της γωνίας της 
παραμόρφωσης του κονδύλου και καλύτερη ανάπτυξη του χόνδρου σε σχέση με 
την ομάδα μάρτυρα (placebo) (Shindell και συν. 1988).

Οι Boiskin και συν. (1988) μετρώντας το Ca, την οστεοκαλσίνη και την 1, 
25(OH)2D βιταμίνη σε επίμυς στους οποίους είχε χορηγηθεί ινδομεθακίνη (2 
mg/kg/ημέρα sub cut) για 4 και 8 εβδομάδες, δεν βρήκαν σημαντικές διαφορές σε 
σχέση με την ομάδα μάρτυρα. Διαφορές δεν υπήρχαν ούτε στις ποσοτικές 
ιστομορφομετρικές παραμέτρους απορρόφησης και σχηματισμού οστού ούτε στην 
ιστολογία του αρθρικού χόνδρου. Στη μελέτη αυτή, η ινδομεθακίνη δε 
διαφοροποίησε το μεταβολισμό των αλάτων του οστού.

Ενδιαφέρουσα είναι και η εργασία των Forslund και συν. (2003) στην οποία 
δημοσίευσαν θετική επίδραση της ινδομεθακίνης και της σελεκοξίμπης στην 
επούλωση τενόντων σε επίμυς. Αντίθετα σε άλλη έρευνα, η παρεκοξίμπη φαίνεται 
να είναι επιζήμια στην επούλωση του αχίλλειου τένοντα (Virchenko και συν. 
2004). Δεν υπάρχουν πολλές δημοσιεύσεις σχετικά με την δράση των COX-2 
αναστολέων στην επούλωση των συνδέσμων, αλλά από τα υπάρχοντα δεδομένα 
συνάγεται ότι επηρεάζουν αρνητικά την επούλωση του ιστού (Elder και συν. 
2001).
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Υπόθεση μελέτης

Ο σχηματισμός προσταγλανδινών από το αραχιδονικό οξύ και η επίδραση 
των αντιφλεγμονωδών αναλύθηκε διεξοδικά παραπάνω. Το κάταγμα οδηγεί στην 
παραγωγή και την απελευθέρωση προσταγλανδινών στην περιοχή της κάκωσης. 
Εν συνεχεία, οι προσταγλανδίνες πυροδοτούν τις διεργασίες της φλεγμονής και 
αυξάνουν την οστεοβλαστική και οστεοκλαστική δραστηριότητα, γεγονότα 
απαραίτητα για την οστική επούλωση. Οι ακριβείς ρόλοι της COX-1 και COX-2 
σε αυτόν τον καταρράκτη των φλεγμονωδών διεργασιών δεν έχει ακόμα σαφώς 
διευκρινιστεί, κατά συνέπεια δεν είναι σαφές εάν οι εκλεκτικοί COX-2 αναστολείς 
αναστέλλουν την πώρωση όσο και τα παραδοσιακά μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη.

Σύμφωνα με το αντίστοιχο ανθρώπινο κλινικό σενάριο, οι ασθενείς 
απαιτούν αναλγησία για λίγες μόνο ημέρες μετά από ένα κάταγμα και συνεπώς η 
ανάγκη χορήγησης θεραπευτικών δόσεων μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών είναι 
βραχυχρόνια. Μια κριτική ανάλυση της βιβλιογραφίας μας δείχνει ότι, στις 
περισσότερες μελέτες που αναφέρθηκαν, οι εκλεκτικοί COX-2 αναστολείς 
χορηγήθηκαν σε πολύ μεγάλες δόσεις και για μεγάλα χρονικά διαστήματα. Μέχρι 
τη στιγμή της συγγραφής της παρούσας διατριβής, μας ήταν γνωστές 4 μόνο 
εργασίες που αφορούσαν σε βραχυχρόνια χορήγηση εκλεκτικού COX-2 
αναστολέα (Sculean και συν. 2003, Reuben και συν. 2005, Reuben και Ekman 
2005, Bergenstock και συν. 2005) και συγκεκριμένα μόνο η τελευταία αφορούσε 
στην επίδραση βραχυχρόνιας χορήγησης χαμηλών θεραπευτικών δόσεων εκλεκτικού 
COX-2 αναστολέα (3 και 6 mg/kg σελεκοξίμπης για 10 ημέρες) σε προοπτικό 
προτυποποιημένο πειραματικό μοντέλο κατάγματος. Από τα υπάρχοντα 
βιβλιογραφικά δεδομένα φαίνεται ότι στις σύνθετες βιοχημικές οδούς παραγωγής 
PGs στην περιοχή του κατάγματος συμμετέχει και η τοπική COX-1, 
προστατεύοντας τη διαδικασία της πώρωσης (Long και συν. 2002, Gerstenfeld και 
συν. 2003, O’Keefe 2005). Σε άλλες μελέτες έχει επίσης προταθεί σημαντικός 
ρόλος της COX-1 στις διαδικασίες της φλεγμονής (Gilroy και Colville-Nash 2000). 
Έχοντας υπόψιν ότι τα αποτελέσματα της δράσης των εκλεκτικών αναστολέων 
στην πώρωση εμφανίζονται δοσοεξαρτώμενα και αναστρέψιμα (Beck και συν. 
2003, Gerstenfeld και Einhorn 2004),το κενό που υπάρχει στην βιβλιογραφία 
σχετικά με την επίδραση της βραχυχρόνιας χορήγησης χαμηλών θεραπευτικών 
δόσεων εκλεκτικών COX-2 αναστολέων στην πώρωση χρήζει περαιτέρω μελέτης, 
αν όχι σε κλινικό, τουλάχιστον σε πειραματικό επίπεδο.

Η μελοξικάμη είναι ένας σύγχρονος, χαμηλής εκλεκτικότητας COX-2 
αναστολέας που δεν έχει μελετηθεί στην βιβλιογραφία σχετικά με την δράση του 
στην πώρωση των καταγμάτων. Η ευρεία συνταγογράφηση του συγκεκριμένου 
φαρμάκου στην κλινική πράξη δημιουργεί την ανάγκη έρευνας της δράσης του 
στην οστική επούλωση. Η παρούσα μελέτη είναι η πρώτη προσπάθεια που γίνεται 
στην διερεύνηση του συγκεκριμένου θέματος.
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Η υπόθεση λοιπόν στην οποία βασίστηκε η παρούσα μελέτη είναι ότι 
χαμηλές θεραπευτικές δόσεις ροφεκοξίμπης, ενός σύγχρονου, υψηλής εκλχκτικότητα; 
COX-2 αναστολέα, και μελοζικάμης, ενός χαμηλής εκ?.εκτικότητας COX-2 
αναστολέα για βραχύ χρονικό διάστημα, αντίστοιχα με το ανθρώπινο κλινικό 
σενάριο σε ένα κάταγμα, δεν επηρεάζουν αρνητικά την εξέλιξη της πώρωσης.

Οστική κάκωση

PLA2: φωσφολιπάση Α2, COX: κυκλοοξυγενάση, NSAIDs: μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 
φάρμακα, PGG2: προσταγλανδίνη G2, PGH2: προσταγλανδίνη Η2, PGI2: προστακυκλίνη, 
PGD2: προσταγλανδίνη D2, PGE2: προσταγλανδίνη Ε2, PGF2: προσταγλανδίνη F2, ΤΧΑ2: 
θρομβοξάνη Α2.
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ΤΟΠΟΓΡΑΦΙΚΗ ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ ΤΗΣ ΠΕΡΙΟΧΗΣ ΤΟΥ 
ΑΝΤΙΒΡΑΧΙΟΥ ΤΟΥ ΚΟΝΙΚΛΟΥ

Οστά αντιβραχίου - κερκίδα και ωλένη

Η κερκίδα και η ωλένη αποτελούν τα δύο οστά του αντιβραχίου (εικ. 23). Η 
κερκίδα βρίσκεται προσθίως της ωλένης, μεταξύ βραχιονίου και καρπού. Είναι 
επίμηκες οστούν με κάθετη φορά και έχει μια μέση μοίρα, το σώμα, και δύο άκρα, 
το άνω και το κάτω. Το σώμα έχει δύο επιφάνειες, την πρόσθια και την οπίσθια και 
δύο χείλη, το έσω και το έξω. Η κερκίδα του κονίκλου σε σύγκριση με τις κερκίδες 
άλλων ζώων εμφανίζεται (μαζί με την ωλένη) έντονα κυρτή, κυρίως όταν την 
παρατηρούμε από τα πλάγια.

Η ωλένη εκτείνεται οπισθίως και λίγο προς τα έξω της κερκίδας. Είναι 
επίμηκες οστούν με δύο άκρα, το άνω και το κάτω, και το σώμα στη μέση. Έχει 
τρεις επιφάνειες, πρόσθια, έσω και έξω, και τρία χείλη, το οπίσθιο, το έσω και το 
έξω. Στο άνω άκρο υπάρχει μια ισχυρή προεξοχή, το ωλέκρανο, η αρθρική 
επιφάνεια του οποίου διαρθρώνεται με την τροχιλία του βραχιονίου.

Στον κόνικλο τα δυο οστά συνδέονται μεταξύ τους με ισχυρότατους 
συνδέσμους, γεγονός που καθιστά κάθε κίνηση ανάμεσά τους ουσιαστικά 
αμελητέα. Η ωλένη είναι σε άμεση επαφή με την κερκίδα και έντονα κυρτή προς 
τα εμπρός ήBarone 1980, Μιχαήλ 1985).

Περιτονίες και μύες του αντιβραχίου

Οι μύες του αντιβραχίου του κονίκλου περιβάλλονται από μια παχιά 
περιτονία, την περιτονία του αντιβραχίου. Χωρίζονται σε μύς της πρόσθιας ή 
εκτατικής επιφάνειας του αντιβραχίου και της οπίσθιας ή καμπτικής επιφάνειας 
(εικ. 24).

Οι μύες της πρόσθιας επιφάνειας είναι από έσω προς τα έξω: ο μακρός 
υπτιαστής, ο πρόσθιος εκτείνων τον καρπό, ο κοινός εκτείνων τα δάκτυλα και ο 
έξω εκτείνων τα δάκτυλα στην επιπολής στοιβάδα, και ο βραχύς υπτιαστής, ο 
λοξός εκτείνων τον καρπό και ο εκτείνων τον αντίχειρα και τον δείκτη στην εν τω 
βάθει στιβάδα.
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Ωλέκρανο 

Μηνοειδής εντομή 

Κορωνοειόής απόφυση

Κερκιοικό όγκωμα

Σώμα Kt:pk~u>a;

( Έσω χώΛς

< ΠμόυΒια επιφάνεια 

( ΈΙβ χείΐΛς —

Σ.τυλοι:ιδής απόφυση 
κερκίδας

ΠμάοόΐΒ i3rigB'tia

- Κορυφή ωλεκράνου —

- Ράμφος ωλεκράνου —^
Αρθρική ατιμάνΐΐο___

κερκίδας για το βμα^ιόηο 
Avto άκρο κερκίδας

___Αυχένας κερκίδα;:

Itbgu α»1νης

Oirieiho χείλος 

Έσω επιφάνεια 

Έςο» επιφάνεια 

Μεσββτε» χείλος

Ιώμα ωκένης 
(Πρόσθια επιφάνεια)

Σπυλοειδής απόφυση 
ωλένης

Αρθρική επιφάνεια 
για τον καρπό

Ωλέκρανο 

Μηνοειδής εντομή

Σωμυ κερκίδας 
(Έσω χείλος)

Έτυλοειδής απόφυση κερκίδας

Οπίσθια επιφάνεια

Ράμφος ωλεκράνου 

Μηνοειδής εντομή 

Κορωνοειδής απόφυση 

Ανω άκρο κερκίδας 

Αυχένας κερκίδας

ϊ,ώμα κερκίδας _ 
(πρόσθια επιφάνεια)

Ιτυλοειόής απόφυση ωλένης-

Έ£ω επιφάνεια

Αρθρική επιφάνεια 
για τον κυρπό

Ράμφος ωλεκράνου 

Μηνοειδής εντομή 
Αρθρική επιφ. κερκίδας 
Κορωνοειδής απόφυση 

Ανω άκρο κερκίδας 
Αυχένας κερκίδας

. Σ-ωμιι κερκίδας 
(πρόσθια επιφάνεια)

Ιίπι/Λοόής απόφυση κερκίδας

Έσω επιφάνεια

Εικ. 23: Τα οστά του αντιβραχίου του κονίκλου: κερκίδα και ωλένη (Barone 1973)

Οι μύες της οπίσθιας επιφάνειας του αντιβραχίου είναι διατεταγμένοι σε δύο 
στοιβάδες, από τις οποίες η επιπολής περιλαμβάνει από τα έξω προς τα έσω, τον 
έξω ωλένιο, τον έσω ωλένιο, τον κερκιδικό καμπτήρα του καρπού και τον 
στρογγύλο πρηνιστή και η εν τω βάθει τον επιπολής καμπτήρα τοιν δακτύλων, τον 
εν τω βάθει καμπτήρα των δακτύλων και τον τετράγωνο πρηνιστή (Barone 1980, 
Μιχαήλ 1985).
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Αρτηρίες του αντιβραχίου

Το αντιβράχιο αιματώνεται από κλάδους της βραχιόνιας και της μέσης 
αρτηρίας που αποτελεί συνέχεια της βραχιόνιας αρτηρίας (εικ. 25). Οι 
παράπλευροι κλάδοι της βραχιόνιας αρτηρίας που πορεύονται στο αντιβράχιο 
είναι: η εν τω βάθει βραχιόνια αρτηρία, η ωλένια αρτηρία, η επιπολής βραχιόνια 
αρτηρία που συνεχίζει στο αντιβράχιο ως πρόσθια επιπολής αντιβράχια αρτηρία, η 
πρόσθια εν τω βάθει αντιβράχια αρτηρία (κλάδος της είναι η πρόσθια μεσόστεη 
αρτηρία) και η κοινή μεσόστεη αρτηρία που χορηγεί την οπίσθια μεσόστεη 
αρτηρία, την τροφοφόρα αρτηρία της κερκίδας και της ωλένης και την μικρή 
παλίνδρομη μεσόστεη αρτηρία.

Η μέση αρτηρία χορηγεί την οπίσθια εν τω βάθει αντιβράχια αρτηρία, την 
άνω κερκιδική αρτηρία και την κερκιδική αρτηρία {Barone 1980, Μιχαήλ 1985).

Φλέβες του αντιβραχίου

Οι φλέβες που συγκεντρώνουν το αίμα της περιοχής του αντιβραχίου είναι η 
βραχιόνια, η μέση και η κεφαλική φλέβα.

Η βραχιόνια φλέβα υποδέχεται τις δορυφόρες φλέβες των παράπλευρων 
κλάδων της βραχιόνιας αρτηρίας, οι κυριότερες των οποίων είναι η κοινή 
μεσόστεη φλέβα, η πρόσθια εν τω βάθει αντιβράχια φλέβα, η ωλένια φλέβα, η εν 
τω βάθει βραχιόνια φλέβα και η έσω αγκωνιαία φλέβα.

Η μέση φλέβα πορεύεται παράλληλα με το μέσο νεύρο και την ομώνυμη 
αρτηρία και αθροίζεται από τις φλέβες του μετακαρπίου.

Η κεφαλική φλέβα είναι επιπολής φλέβα. Κλάδοι της είναι ο πρόσθιος 
κλάδος, η έσω αγκωνιαία φλέβα και η επικουρική κεφαλική φλέβα {Barone 1980, 
Μιχαήλ 1985).

Νεύρα του αντιβραχίου

Τα νεύρα που διασχίζουν το αντιβράχιο είναι το έσω δερματικό νεύρο του 
αντιβραχίου (λεπτός δερματικός κλάδος του μυοδερματικού νεύρου), το κερκιδικό 
νεύρο με τους δύο κλάδους του, τον εν τω βάθει ή μυϊκό κλάδο και τον επιπολής ή 
δερματικό κλάδο ή έξω δερματικό νεύρο του αντιβραχίου, το ωλένιο νεύρο που 
χορηγεί το οπίσθιο δερματικό νεύρο του αντιβραχίου και το μέσο νεύρο με 
κυρτότερους κλάδους το μεσόστεο νεύρο του αντιβραχίου, το έσω και το έξω 
παλαμιαίο νεύρο {Barone 1980, Μιχαήλ 1985).
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Εικ. 24: Οι μύες του δεξιού πρόσθιου άκρου του κονίκλου - έσω πλευρά (Popesko και 
συν. 1992).

1-κλείδα, 2,3-υποκλείδιος μυς, 4-εν τω βάθει θωρακικός μυς, 5-πλευρικό τμήμα μείζονος 
θωρακικού μυός, 6-ανιών θωρακικός μυς, 7-ωμοπλατιαίο τμήμα δελτοειδούς μυος, 8- 
βραχιονοκλειδικός μυς, 9-υπερακάνθιος μυς, 10-υποπλάτιος μυς, 11-πρόσθιος οδοντωτός μυς, 
12-μείζων στρογγυλός μυς, 13-πλατύς ραχιαίος μυς, 14-δερματικός θωρακοκοιλιακός μυς, 15- 
δικέφαλος βραχιόνιος μυς, 16-τείνων την περιτονία του αντιβραχίου, 17-έσω κεφαλή τρικέφαλου 
βραχιονίου μυός, 18-μακρά κεφαλή τρικέφαλου βραχιονίου μυός, 19-κερκιδικός εκτείνων τον 
καρπό, 20-μακρός απαγωγός του αντίχειρα, 21-στρογγύλος πρηνιστής, 22-κερκιδικός καμπτήρας 
του καρπού, 23-βραχιόνια κεφαλή του εν τω βάθει καμπτήρα των δακτύλων, 24-εν τω βάθει 
καμπτήρας του πέμπτου δακτύλου, 25-ωλένιος καμπτήρας του καρπού, 26-επιπολής καμπτήρας 
των δακτύλων, 27-απαγωγός μυς του πέμπτου δακτύλου, 28-βραχύς καμπτήρας του αντίχειρα, 
29-εκτείνων μυς του αντίχειρα και του δείκτη, 30-μεσόστεοι μύες, 31-ελμινθοειδείς μύες
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Εικ. 25: Οι αρτηρίες του δεξιού πρόσθιου άκρου του κονίκλου - έσω πλευρά (Popesko 
και συν. 1992).

1-μασχαλιαία αρτηρία, 2-βραχιόνια αρτηρία, 3-μέση αρτηρία, 4-υπερπλάτια αρτηρία, 5- 
υποπλάτιος κλάδος, 6-υποπλάτια αρτηρία, 7-οπίσθια περισπωμένη βραχιόνια αρτηρία, 8- 
περισπώμενη αρτηρία της ωμοπλάτης, 9-έξω θωρακική αρτηρία, 10-πρόσθια περισπωμένη 
βραχιόνια αρτηρία, 11-θωρακοραχιαία αρτηρία, 12-κερκιδική αρτηρία, 13-μαστικός κλάδος της 
έξω θωρακιής αρτηρίας, 14-εν τω βάθει βραχιόνια αρτηρία, 15-ωλένια αρτηρία, 16-πρόσθια εν 
τω βάθει αντιβράχια αρτηρία, 17-κοινή μεσόστεα αρτηρία, 18-ωλένια αρτηρία, 19-οπίσθια 
μεσόστεα αρτηρία, 20-άνω κερκιδική αρτηρία, 21-περιφερική κερκιδική αρτηρία, 22-οπίσθια εν 
τω βάθει αντιβράχια αρτηρία
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ΥΛΙΚΟ - ΜΕΘΟΔΟΣ

Αντικείμενο της πειραματικής αυτής εργασίας είναι η μελέτη της επίδρασης 
της βραχυχρόνιας χορήγησης διαφόρων κατηγοριών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων 
στη διαδικασία της πώρωσης ενός μακρού οστού.

Για τον σκοπό αυτό, χρησιμοποιήθηκαν συνολικά 77 λευκοί αρσενικοί 
ενήλικες κόνικλοι New Zealand, ηλικίας 3 μηνών και βάρους περίπου 3,5 κιλών 
έκαστος. Από τους 77 συνολικά κονίκλους, οι 37 αποκλείστηκαν από τη μελέτη 
λόγω διάφορων προβλημάτων που εμφάνισαν κατά τη διάρκεια του πειράματος. 
Έτσι 9 κόνικλοι απεβίωσαν πριν την περάτωση της μελέτης κατά τη διάρκεια 
αναισθησίας, 14 κόνικλοι εμφάνισαν επιπολής ή εν τω βάθει φλεγμονή ενώ σε 5 
κονίκλους η οστεοτομία δεν ήταν πλήρης, με αποτέλεσμα να εμφανίσουν κάταγμα 
με παρασχίδα. Σε 6 κονίκλους είχαμε δευτερογενώς κάταγμα και στην κερκίδα, 
ενώ σε 3 πειραματόζωα παρουσιάστηκε επανακάταγμα της ωλένης κατά τη λήψη 
των δοκιμίων μετά τη θυσία.

Τα 40 πειραματόζωα που παρέμειναν, χωρίστηκαν σε 5 ομάδες των 8 
κονίκλων. Στην πρώτη ομάδα, που ήταν και η ομάδα ελέγχου, χορηγήθηκε 0,1 
ml/Kg Β.Σ/241ι NaCl 0,9% ενδομυϊκά. Στη δεύτερη ομάδα χορηγήθηκε 
πρεδνιζολόνη (inj sol Prezolon 25 mg/ml amp 1 ml - Nycomed) σε δόση 2,5 
mg/Kg Β.Σ./241ι ενδομυϊκά, ενώ στην τρίτη χορηγήθηκε ινδομεθακίνη (caps 
Reumacid 25 mg - Remek) σε δόση 2 mg/Kg Β.Σ/241ι από το στόμα με σύριγγα, 
από διάλυμα που παρασκευάστηκε με διάλυση του περιεχομένου των καψουλών 
σε water for injection σε περιεκτικότητα 6,25 mg ινδομεθακίνης ανά ml 
διαλύματος. Στην τέταρτη ομάδα χορηγήθηκε 0,3 mg/Kg Β.Σ./241ι μελοξικάμης 
(inj sol Movatec 15 mg/1,5 ml amp 1,5 ml - Boehringer Ingelheim) ενδομυϊκά και 
τέλος, στην πέμπτη ομάδα χορηγήθηκε 0,5 mg/Kg Β.Σ./241ι ροφεκοξίμπης (susp 
Vioxx 12,5 mg/5 ml vial 150 ml - Merck) από το στόμα με σύριγγα. Σε όλες τις 
ομάδες χορηγήθηκαν συνολικά 5 δόσεις φαρμάκων, μία δόση την ημέρα του 
χειρουργείου και κατόπιν, από μία δόση τις επόμενες 4 μετεγχειρητικές ημέρες 
(πίνακας 2).

Καθ’όλη τη διάρκεια του πειραματισμού, οι κόνικλοι διατηρήθηκαν σε 
ειδικούς κλωβούς και διατρέφονταν με νερό και κροκέτες υπό την επίβλεψη και 
φροντίδα ζωοκόμων και κτηνίατρου, κάτω από σταθερές και όμοιες συνθήκες για 
όλα τα πειραματόζωα θερμοκρασίας 22° C και υγρασίας 40%.

Ελέγχονταν σε τακτά χρονικά διαστήματα η γενική κατάσταση του ζώου, η 
παρουσία χωλότητας ή μη του χειρουργημένου άκρου, η κατάσταση του
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χειρουργικού τραύματος, η παρουσία ή μη σημείων φλεγμονής όπως οιδήματος, 
άλγους, θερμότητας, ερυθρότητας ή πυόρροιας, καθώς και η παρουσία ή μη 
ανώμαλης κινητικότητας στην εστία του κατάγματος.

Χειρουργική επέμβαση

Όλες οι χειρουργικές επεμβάσεις έγιναν υπό γενική αναισθησία. Για το 
σκοπό αυτό χορηγούνταν σε κάθε κόνικλο ενδομυϊκά διάλυμα που περιείχε 200 
mg υδροχλωρικής κεταμίνης (inj sol Imalgene 1000, Ketamine hydrochloride 100 
mg/ml vial 10 ml - Merial), 7,5 mg μιδαζολάμης (inj sol Dormicum 15 mg amp 
3ml - Roche) και 1 mg θειικής ατροπίνης (inj sol Atropine 1 mg/ml amp 1 ml - 
Demo). Οι παραπάνω ποσότητες είναι σύμφωνες με τη δοσολογία των φαρμάκων 
κατά την ενδομυϊκή αναισθησία στους κονίκλους, όπως αυτή αναφέρεται στη 
βιβλιογραφία (κεταμίνη 15-60 mg/kg Β.Σ., μιδαζολάμη 1-2 mg/kg Β.Σ., ατροπίνη 
0,5 mg/kg Β.Σ.) (Bortowski και συν. 1990, Petry και συν. 1990, Robertson και 
Eberhart 1994, Vachon και συν. 1999, The Merck Veterinary Manual 2006).

Κατόπιν, αποψιλώνονταν η περιοχή του δεξιού αντιβραχίου και του κάτω 
ημίσεως του βραχίονα (εικ. 26) και ακολουθούσε αντισηψία με διάλυμα ιωδιούχου 
ποβιδόνης (Betadine 10%). Στη συνέχεια, το εγχειρητικό πεδίο απομονώνονταν με 
αποστειρωμένα πεδία μιας χρήσεως (εικ. 27). Ακολουθούσε τομή δέρματος 3 
περίπου cm στο ωλένιο χείλος της μεσότητας του αντιβραχίου (εικ. 28), διατομή 
της περιτονίας του αντιβραχίου και διαχωρισμός των μυϊκών ομάδων μεταξύ 
ωλένιου καμπτήρα και ωλένιου εκτείνοντα τον καρπό έως την ωλένη (εικ. 29). Με 
τη βοήθεια μικρών αγκίστρων Hohmann αποκαλύπτονταν το οστούν (εικ. 30) και 
ακολουθούσε εγκάρσια οστεοτομία με μικρό ηλεκτρικό πριόνι με λάμα πάχους 1 
mm στη μεσότητα της διάφυσης της δεξιάς ωλένης (εικ. 31) σε σταθερή απόσταση 
4,5 cm από το άκρο του ωλεκράνου, καθώς το μήκος της ωλένης του κονίκλου σε 
αυτή την ηλικία είναι περίπου 9 cm. Κατόπιν, ελέγχονταν η πληρότητα της 
οστεοτομίας της ωλένης, καθώς και η ακεραιότητα της κερκίδας (εικ. 32), το 
τραύμα εκπλύνονταν με άφθονο αποστειρωμένο φυσιολογικό ορό και το δέρμα 
συρράπτονταν στην περιοχή της εγχειρητικής τομής με συνεχόμενη ραφή με 
απορροφήσιμο ράμμα Vicryl 2/0 (εικ. 33).

Παρακολουθούνταν η ανάνηψη των πειραματοζώων από κτηνίατρο και 
χορηγούνταν ως προφυλακτική αντιμικροβιακή αγωγή ενροφλοξακίνη 5mg/Kg 
Β.Σ./241ι υποδορίως άμεσα μετεγχειρητικά και κατόπιν για 4 ημέρες (0,3 ml sub 
cut/24h, inj sol Baytril 50 mg/ml vial 100 ml - Bayer-Veterin).
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Πιν. 2: Τα πειραματόζωα των ομάδων της μελέτης και οι ουσίες που τους χορηγήθηκαν.

Γ Ουσία Ποσότητα
Οδός

χορήγησης
Βάρος
(Kg)

Αντιβίωση 
(post op)

A 1 NaClO.9% 0,1 ml/Kg Β.Σ. im 3,3 Baytril 0,3 ml sub cut
A 2 NaClO.9% 0,1 ml/Kg Β.Σ. im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
A3 NaClO.9% 0,1 ml/Kg Β.Σ. im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
A 4 NaClO.9% 0,1 ml/Kg Β.Σ. im 3,6 Baytril 0,3 ml sub cut
A 5 NaClO.9% 0,1 ml/Kg Β.Σ. im 3,8 Baytril 0,3 ml sub cut
A 6 NaClO.9% 0,1 ml/Kg Β.Σ. im 3,3 Baytril 0,3 ml sub cut
A 7 NaClO.9% 0,1 ml/Kg Β.Σ. im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
A 8 NaClO.9% 0,1 ml/Kg Β.Σ. im 3,8 Baytril 0,3 ml sub cut

B 1 πρεδνιζολόνη 2,5 mg/Kg Β.Σ. im 3,3 Baytril 0,3 ml sub cut
B 2 πρεδνιζολόνη 2,5 mg/Kg Β.Σ. im 3.4 Baytril 0,3 ml sub cut
B 3 πρεδνιζολόνη 2,5 mg/Kg Β.Σ. im 3,4 Baytril 0,3 ml sub cut
B 4 πρεδνιζολόνη 2,5 mg/Kg Β.Σ. im 3,6 Baytril 0,3 ml sub cut
B 5 πρεδνιζολόνη 2,5 mg/Kg Β.Σ. im 3,8 Baytril 0,3 ml sub cut
B 6 πρεδνιζολόνη 2,5 mg/Kg Β.Σ. im 3,7 Baytril 0,3 ml sub cut
B 7 πρεδνιζολόνη 2,5 mg/Kg Β.Σ. im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
B 8 πρεδνιζολόνη 2,5 mg/Kg Β.Σ. im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut

C 1 ινδομεθακίνη 2 mg/Kg Β.Σ. per os 3,7 Baytril 0,3 ml sub cut
C 2 ινδομεθακίνη 2 mg/Kg Β.Σ. per os 3,7 Baytril 0,3 ml sub cut
C 3 ινδομεθακίνη 2 mg/Kg Β.Σ. per os 3,6 Baytril 0,3 ml sub cut
C 4 ινδομεθακίνη 2 mg/Kg Β.Σ. per os 3,7 Baytril 0,3 ml sub cut
C 5 ινδομεθακίνη 2 mg/Kg Β.Σ. per os 3,3 Baytril 0,3 ml sub cut
C 6 ινδομεθακίνη 2 mg/Kg Β.Σ. per os 3,4 Baytril 0,3 ml sub cut
C 7 ινδομεθακίνη 2 mg/Kg Β.Σ. per os 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
C 8 ινδομεθακίνη 2 mg/Kg Β.Σ. per os 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut

D 1 μελοζικάμη 0,3 mg/Kg Β.Σ. im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
D 2 μελοζικάμη 0,3 mg/Kg Β.Σ im 3,4 Baytril 0,3 ml sub cut
D 3 μελοζικάμη 0,3 mg/Kg Β.Σ im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
D 4 μελοζικάμη 0,3 mg/Kg Β.Σ im 3.6 Baytril 0,3 ml sub cut
D 5 μελοζικάμη 0,3 mg/Kg Β.Σ im 3,7 Baytril 0,3 ml sub cut
D 6 μελοζικάμη 0,3 mg/Kg Β.Σ im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
D 7 μελ.οζικάμη 0,3 mg/Kg Β.Σ im 3,4 Baytril 0,3 ml sub cut
D 8 μελοζικάμη 0,3 mg/Kg Β.Σ im 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut

E 1 ροφεκοζίμτυι 0,5 mg/Kg Β.Σ per os 3,8 Baytril 0,3 ml sub cut
E 2 ροφεκοξίμτυj 0,5 mg/Kg Β.Σ per os 3,8 Baytril 0,3 ml sub cut
E 3 ροφεκοζίμτυι 0,5 mg/Kg Β.Σ per os 3,4 Baytril 0,3 ml sub cut
E 4 ροφεκοξίμτυj 0,5 mg/Kg Β.Σ per os 3,5 Baytril 0,3 ml sub cut
E 5 ροφεκοξίμτυ; 0,5 mg/Kg Β.Σ per os 3,7 Baytril 0,3 ml sub cut
E 6 ροφεκοξίμτυ/ 0,5 mg/Kg Β.Σ per os 3,6 Baytril 0,3 ml sub cut
E 7 ροφεκοζίμτυι 0,5 mg/Kg Β.Σ per os 3,6 Baytril 0,3 ml sub cut
E 8 ροφεκοζίμτυι 0,5 mg/Kg Β.Σ per os 3.3 Baytril 0,3 ml sub cut
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Ακτινολογικός έλεγχος

Αμέσως μετά την επέμβαση, λαμβάνονταν ακτινογραφίες του δεξιού 
αντιβραχίου για τον έλεγχο της οστεοτομίας και στη συνέχεια ακολουθούσε 
ακτινολογικός έλεγχος την 1η, 2η, 3η, 4η, 5η και 6η μετεγχειρητική εβδομάδα μέχρι 
τη θυσία των πειραματοζώων για τον έλεγχο της εξέλιξης της πώρωσης (εικ. 34). 
Οι ακτινογραφίες γίνονταν υπό γενική αναισθησία με τη μισή ποσότητα του ίδιου 
διαλύματος που χρησιμοποιούνταν κατά την εγχείρηση. Τα στοιχεία που 
χρησιμοποιήθηκαν για τις ακτινογραφίες ήταν τάση 50 mV και ένταση 4 mAs.

Νεκροτομική παρατι^ρηση

Τα πειραματόζωα θυσιάζονταν στις 6 εβδομάδες μετά την εγχείρηση, με 
ενδοφλέβια έγχυση νατριούχου θειοπεντάλης 0,5 gr (inj sol Trapanal 0,5 gr - 
Altana Pharma) και λαμβάνονταν και οι δύο ωλένες του κάθε πειραματόζωου μετά 
από την αφαίρεση των μαλακών μορίων (εικόνες 35 και 36). Ελέγχονταν 
μακροσκοπικά η πορεία της πώρωσης, η ύπαρξη κινητικότητας στην εστία του 
κατάγματος και η μορφολογία του πώρου. Τα οστικά δοκίμια διατηρούνταν σε 
φυσιολογικό ορό και εντός 48 ωρών υποβάλλονταν σε εμβιομηχανικές δοκιμασίες.
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Εικ. 26: Αποψίλωση περιοχής ΔΕ αντιβραχίου.

Εικ. 27: Προετοιμασία περιοχής εγχείρησης.
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Euc. 28: Τομή δέρματος στην ωλένια πλευρά του αντιβραχίου.

Εικ. 29: Προσπέλαση διάφυσης ωλένης.
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Εικ. 30: Αποκάλυψη οστών αντιβραχίου.

Εικ. 31: Οστεοτομία μεσότητος διάφυσης ωλένης.
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Εικ. 32: Έλεγχος πλήρους εγκάρσιας οστεοτομίας.

.
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Εικ. 34: Πειραματόζωο Α7. Πλήρης ακτινολογικός έλεγχος 6 εβδομάδων.
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Εικ. 35: Πειραματόζωο Α7.
Δοκίμια 6ης μετεγχειρητικής εβδομάδας.

Εικ. 36: Πειραματόζωο Β3.
Δοκίμια 6ns μετεγχειρητικής εβδομάδας.
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Εμβιο μηχανικές δοκιμασίες οστών

Αρκετές μέθοδοι είναι διαθέσιμες για την μέτρηση των έμβιο μηχανικών 
ιδιοτήτων ακέραιων και υπό πώρωση οστών (Ekeland και συν. 1981). Οι βασικές 
αρχές που χρησιμοποιούνται είναι οι δοκιμασίες ελκυσμού (tensile), στρέψης 
(torsion) και κάμψης (bending). Οι δοκιμασίες ελκυσμού έχουν αποδειχθεί 
ευαίσθητες για την εκτίμηση της δύναμης του πώρου στα πρώιμα στάδια της 
πώρωσης, πριν επιτευχθεί οστική συνένωση. Οι δοκιμασίες στρέψης προσφέρουν 
το πλεονέκτημα της ομοιόμορφης φόρτισης του οστικού δοκιμίου που βρίσκεται 
μεταξύ των δύο σταθερών σημείων (Burstein και Frankel 1971) αλλά σε όψιμα 
στάδια πώρωσης, ο πώρος μπορεί να είναι ισχυρότερος από το γειτονικό ανέπαφο 
οστούν. Το γεγονός αυτό δεν μπορεί να αναγνωριστεί στα αποτελέσματα των 
δοκιμασιών στρέψης, διότι το κάταγμα θα συμβεί στο πιο αδύνατο σημείο. Στις 
δοκιμασίες κάμψης που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη, το οστούν 
τοποθετείται μεταξύ δύο υποστηρικτικών σταθερών ράβδων και η δύναμη 
ασκείται με σταθερό ρυθμό μέσω μιας τρίτης ράβδου μεταξύ των δύο 
υποστηρικτικών ράβδων. Η δοκιμασία κάμψης - παραμόρφωσης τριών σημείων 
προσφέρει το πλεονέκτημα ότι η δύναμη επικεντρώνεται στο σημείο του

Για τη μελέτη των έμβιο μηχανικών 
ιδιοτήτων των οστικών δοκιμίων, 
χρησιμοποιήθηκε μια ηλεκτροϋδραυλική 
συσκευή Karl - Frank. Εφαρμόστηκε 
δοκιμασία κάμψης - παραμόρφωσης τριών 
σημείων (εικ. 37) έως την θραύση του 
οστού και στις δύο ωλένες κάθε 
πειραματοζώου, με την αριστερή 
αχειρούργητη ωλένη να χρησιμοποιείται 
ως μάρτυρας. Η παραμόρφωση του οστού 
έγινε με κατεύθυνση από την έσω προς 
την έξω πλευρά στην περιοχή της 
οστεοτομίας στη δεξιά ωλένη και στο ίδιο 
σημείο (4,5 cm από το άκρο του 
ωλεκράνου) στην αριστερή ωλένη με 
ρυθμό παραμόρφωσης 0,05 mm/sec. Το 

μήκος του φορτιζόμενου οστού (L) ορίστηκε στα 30 mm, έτσι ώστε το 85-90% της 
παραμόρφωσης να οφείλονταν στην κάμψη και όχι σε διασχιστικές δυνάμεις 
{Turner και Burr 1993).

Λήφθηκαν καμπύλες δύναμης - παραμόρφωσης από τα δοκίμια και από 
αυτές υπολογίστηκαν οι δομικές οστικές μηχανικές παράμετροι του κατάγματος 
δηλαδή το φορτίο θραύσης του πώρου {bending fracture load - F), η μέγιστη

κατάγματος {Ekeland και συν. 1971).

Εικ. 37: Δοκιμασία παραμόρφωσης 
τριών σημείων.
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ακαμψία του πώρου {stiffness - S, διαφορά δύναμης προς διαφορά παραμόρφωσης 
στο αρχικό σχεδόν γραμμικό τμήμα της καμπύλης) και η ενέργεια που 
απορροφήθηκε κατά την παραμόρφωση μέχρι την θραύση του οστού {bending 
fracture work - W, περιοχή υπό της καμπύλης) (εικ. 38). Το φορτίο θραύσης του 
πώρου (F) μετρήθηκε σε Ν, η ακαμψία (S) του πώρου σε N/mm και η ενέργεια 
(W) σε N.mm.

Κατόπιν, υπολογίστηκε σε κάθε παράμετρο ο λόγος των αποτελεσμάτων της 
δεξιάς χειρουργημένης ωλένης προς την αριστερή ωλένη που χρησιμοποιήθηκε ως 
μάρτυρας επί τοις εκατό και το τελικό αποτέλεσμα χρησιμοποιήθηκε για τη 
στατιστική επεξεργασία. Με τον τρόπο αυτό, εξαλείφθηκαν οι ατομικές διαφορές 
μεταξύ των πειραματόζωων, έχοντας υπόψιν ότι τα μακρά οστά του κονίκλου 
έχουν αμφοτερόπλευρα συμμετρία στις μηχανικές τους ιδιότητες (An 1996). Τα 
αποτελέσματα απεικονίζονται στον πίνακα 6.

Εικ. 38: Καμπύλες δύναμης - παραμόρφωσης 
σε δοκιμασία παραμόρφωσης 3 σημείων.

F (fracture load): δύναμη - φορτίο θραύσης 
πώρου στο σημείο του πώρου (Ν)
D (distortion): παραμόρφωση πώρου (mm)
S (stiffness): μεγίστη ακαμψία πώρου (dF/dD - 
N/mm)
U (ultimate force): μεγίστη δύναμη - φορτίο 
που ασκήθηκε (Ν)
W (work): ενέργεια - έργο που καταναλώθηκε 
για την θραύση του πώρου (N.mm)

Παραμόρφωση - D (mm)
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/στομορφομετρική εξέταση

Στη συνέχεια, αφαιρέθηκε ο μαλακός συνδετικός ιστός από τα οστικά 
δοκίμια και τοποθετήθηκαν σε μονιμοποιητικό διάλυμα φορμαλίνης 10% σε 
φωσφορικό ρυθμιστικό διάλυμα (phosphate buffer - ΡΒ) για 3 ημέρες και κατόπιν 
ελήφθησαν χονδρές τομές 5 mm με μικροτόμο διαμαντιού χαμηλής ταχύτητας έτσι 
ώστε, οι τομές αυτές να περιλαμβάνουν τον πώρο του κατάγματος και φυσιολογικό 
φλοιό και από τις δύο καταγματικές πλευρές. Στη συνέχεια, τα δείγματα 
αφυδατώθηκαν σε σειρά διαλυμάτων αλκοόλης με αυξανόμενη συγκέντρωση, 
κωδικοποιήθηκαν, εγκλείσθηκαν σε ακρυλικό τσιμέντο, κόπηκαν σε λεπτές 
επιμήκεις τομές πάχους 8-10 μπι με μικροτόμο (Polycut Model) και 
αντιπροσωπευτικές τομές χρωματίστηκαν με χρώση Goldner. Διάφορες 
ιστομορφομετρικές παράμετροι υπολογίστηκαν σε οπτικό μικροσκόπιο, 
χρησιμοποιώντας το ημιαυτοματοποιημένο υπολογιστικό πρόγραμμα 
OsteoMeasure και υιοθετώντας την τυποποίηση της ονοματολογίας, των συμβόλων 
και των μονάδων μέτρησης σύμφωνα με την American Society of Bone and 
Mineral Research (ASBMR) Histomorphometry Committee (Parfitt και συν. 
1987). Οι αρχικές παράμετροι και οι από αυτές παραγόμενοι δείκτες εκτιμήθηκαν 
στατιστικά.

Στατιστική επεξεργασία

Για τη στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων εφαρμόστηκαν 
παραμετρικές μέθοδοι. Για τις στατιστικές διαφορές των δεδομένων 
χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της ανάλυσης των διακυμάνσεων ως προς το 
«εντελώς τυχαιοποιημένο σχέδιο» (One-way ANOVA) με ή χωρίς προηγούμενους 
μετασχηματισμούς (Zolman 1993). Η κανονικότητα (normality) των στοιχείων 
ελέγχθηκε με το Shapiro - Wilk test, ενώ η ομοιογένεια (homogeneity) των 
διακυμάνσεων με τον έλεγχο του Levene. Για τον ακριβή εντοπισμό των επιμέρους 
στατιστικών διαφορών, χρησιμοποιήθηκε ο νέος έλεγχος του πολλαπλού εύρους 
του Duncan (Zar 1996). Για τον εντοπισμό των θετικών συσχετίσεων μεταξύ των 
διαφόρων παραμέτρων χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος του Pearson. Οι αναλύσεις των 
αποτελεσμάτων έγιναν με το στατιστικό πρόγραμμα SPSS for Windows (ν. 11.5) 
και όλοι οι έλεγχοι έγιναν με επίπεδο πιθανότητας ρ < 0,05.

Κατόπιν εφαρμόστηκε post - hoc ανάλυση ισχύος (statistical power 
analysis) της μελέτης κατά Cohen (Cohen 1988) με επίπεδο σημαντικότητας 
α=0,05. Για τις έμβιο μηχανικές παραμέτρους το επίπεδο ισχύος της μελέτης 
κυμάνθηκε μεταξύ 97-99%. Για τις ιστομορφομετρικές παραμέτρους το επίπεδο 
ισχύος της μελέτης κυμάνθηκε μεταξύ 77-99%. Για την ακτινολογική παράμετρο 
dC/dB η ισχύς της μελέτης βρέθηκε γ=49%. Η ανάλυση ισχύος της μελέτης έγινε 
με το στατιστικό πρόγραμμα G*Power for Windows (ν. 2).
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Κλινική παρατήρηση

Μετεγχειρητικά όλα τα πειραματόζωα κρατούσαν το χειρουργημένο μέλος 
σε κάμψη, χωρίς φόρτιση και βάδιζαν στηριζόμενα στα υπόλοιπα τρία σκέλη. Η 
γενική τους κατάσταση και η όρεξή τους δεν διαταράχθηκε, εκτός από τις πρώτες 
2 μετεγχειρητικές ημέρες. Τα χειρουργικά τραύματα όλων των κονίκλων που 
τελικά συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη επουλώθηκαν φυσιολογικά κατά 
πρώτο σκοπό και δεν παρουσίασαν κανένα σημείο λοίμωξης.

Την 7η ημέρα όλα τα πειραματόζωα παρουσίαζαν χωλότητα στο 
χειρουργημένο μέλος και εμφάνιζαν άλγος κατά την ψηλάφηση.

Την 14η ημέρα η χωλότητα και το άλγος κατά την ψηλάφηση ήταν μόλις 
αισθητά σε όλα τα πειραματόζωα. Η γενική κατάσταση των κονίκλων παρέμεινε 
άριστη μέχρι την 6η μετεγχειρητική εβδομάδα, οπότε και θυσιάστηκαν.

Ακτινολογική παρατήρηση

Όλα τα πειραματόζωα υποβάλλονταν σε ακτινολογικό έλεγχο ενός επιπέδου 
(πλάγια ακτινογραφία αντιβραχίου) άμεσα μετεγχειρητικά, για τον έλεγχο της 
οστεοτομίας της ωλένης και της ακεραιότητας της κερκίδας. Σε όλα τα 
πειραματόζωα που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη, η οστεοτομία ήταν 
πλήρης, η κερκίδα ακέραιη και τα κατεαγότα άκρα της ωλένης βρίσκονταν σε θέση 
πλήρους ανάταξης.

Τα πειραματόζωα όλων των ομάδων μελέτης υποβάλλονταν κατόπιν, σε 
ακτινολογικό έλεγχο ενός επιπέδου, υπό την ίδια αναισθησία που χρησιμοποιήθηκε 
για την οστεοτομία, την 1η, 2η, 3η, 4, 5η και 6η μετεγχειρητική εβδομάδα για τον 
έλεγχο της εξέλιξης της πώρωσης του κατάγματος (εικ. 39).

Στο κάταγμα ηλικίας 1 εβδομάδας δεν υπήρχαν ορατά σημεία σχηματισμού 
πώρου σε κανένα πειραματόζωο. Σε όλα τα πειραματόζωα τα κατάγματα ήταν 
αναταγμένα, χωρίς παρεκτόπιση των κατεαγότων άκρων.

Στο κάταγμα ηλικίας 2 εβδομάδων διαπιστώθηκαν στοιχεία σχηματισμού 
περιοστικού πώρου σε όλες τις ομάδες, χωρίς όμως να παρατηρηθούν σημεία 
γεφύρωσης του κατάγματος. Δεν παρατηρήθηκαν εμφανείς διαφορές στο μέγεθος 
του πώρου μεταξύ των ομάδων στη φάση αυτή της πώρωσης.
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Στο κάταγμα ηλικίας 3 εβδομάδων υπήρχε εμφανής περιοστικός πώρος και 
ασαφοποίηση της εστίας του κατάγματος, χωρίς όμως πλήρη γεφύρωση του 
καταγματικού κενού. Το μέγεθος του πώρου ήταν μεγαλύτερο στις ομάδες ελέγχου 
και ροφεκοξίμπης σε σχέση με τις άλλες ομάδες, ενώ η εστία του κατάγματος 
εμφανίζονταν πιο ασαφοποιημένη.

Στο κάταγμα ηλικίας 4 εβδομάδων παρατηρήθηκε εμφανέστερη γεφύρωση 
του καταγματικού κενού στις ομάδες ελέγχου και ροφεκοξίμπης, με ανάπτυξη 
ευμεγέθους περιοστικού πώρου. Στις ομάδες ινδομεθακίνης, πρεδνιζολόνης και 
μελοξικάμης ο περιοστικός πώρος ήταν μέτριου μεγέθους και η γεφύρωση του 
καταγματικού χάσματος ατελής.

Στο κάταγμα ηλικίας 5 εβδομάδων ο πώρος ήταν περισσότερο 
οστεοποιημένος και η γεφύρωση του καταγματικού κενού σχεδόν πλήρης στις 
ομάδες ελέγχου και ροφεκοξίμπης. Στην ομάδα ελέγχου άρχισαν να φαίνονται και 
σημεία ανακατασκευής του πώρου. Στις ομάδες πρεδνιζολόνης, ινδομεθακίνης και 
μελοξικάμης ο πώρος εμφάνισε μεγαλύτερη οστεοποίηση, αλλά το καταγματικό 
κενό ήταν ακόμα εμφανές.

Στο κάταγμα ηλικίας 6 εβδομάδων η πώρωση ήταν πλήρης στα περισσότερα 
πειραματόζωα των ομάδων ελέγχου και ροφεκοξίμπης, ενώ το μέγεθος του πώρου 
δεν εμφάνιζε διαφορά σε σχέση με την προηγούμενη εξέταση. Στις υπόλοιπες τρεις 
ομάδες η καταγματική γραμμή ήταν εμφανής στα μισά περίπου πειραματόζωα, στα 
οποία η πώρωση δεν είχε ακόμα ολοκληρωθεί.

Στον πίνακα 3 παρατίθεται ο αριθμός των πωρωθέντων και ατελώς 
πωρωθέντων καταγμάτων στις διάφορες ομάδες την 6η μετεγχειρητική εβδομάδα. 
Ως πλήρως πωρωθέντα χαρακτηρίστηκαν τα κατάγματα στα οποία υπήρχε οστική 
συνέχεια και γεφύρωση και των δύο φλοιών στην ακτινογραφία και εξαφάνιση του 
καταγματικού κενού. Ως ατελής πώρωση ορίστηκε η πώρωση στην οποία ο ένας 
φλοιός του οστού είχε γεφυρωθεί από πώρο και η καταγματική γραμμή ήταν 
εμφανής.

Στις ακτινογραφίες της 6ης μετεγχειρητικής εβδομάδας υπολογίσθηκε επίσης 
ο λόγος της μέγιστης διαμέτρου του πώρου προς την διάμετρο του οστού στο 
σημείο του κατάγματος (dC/dB). Η συγκεκριμένη παράμετρος σαφώς λαμβάνει 
υπ’ όψιν μόνο τον περιοστικό πώρο αλλά θεωρείται πως έχει τη μεγαλύτερη θετική 
συσχέτιση με το βαθμό της πώρωσης (Marsch 1998, Οηι και συν. 1991). Τα 
αποτελέσματα παρατίθενται στον πίνακα 4. Στον πίνακα 5 και την εικόνα 40 
φαίνονται οι μέσοι όροι των λόγων dC/dB των ομάδων μελέτης και τα τυπικά τους 
σφάλματα, από τη στατιστική επεξεργασία των οποίων δεν εμφανίστηκαν 
στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων (ρ>0,05).
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Α. ΟΜΑΔΑ ΕΑΕΓΧΟΥ

C. ΙΝΔΟΜΕΘΑΚΙΝΗ

Β. ΠΡΕΖΝΙΖΟΑΟΝΗ

D. ΜΕΑΟΞΙΚΑΜΗ
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Ε. ΡΟΦΕΚΟΞΙΜΠΗ

Εικ. 39: Συγκριτική ακτινολογική ανάλυση της πώρωσης του κατάγματος στις 5 ομάδες 
μελέτης την 2η, 4η και 6η μετεγχειρητική εβδομάδα.
Α. Ομάδα ελέγχου, Β. Ομάδα πρεδνιζολόνης, C. Ομάδα ινδομεθακίνης, D. Ομάδα 
μελοξικάμης, Ε. Ομάδα ροφεκοξίμπης.

Πιν. 3: Συχνότητα πώρωσης, ατελούς πώρωσης και ψευδάρθρωσης στις ομάδες μελέτης.

| ουσία πώρωση ατελής πώρωση ψε.υδάρθρωση
NaCl 0,9% 6 2 -

πρεδνιζολόνη 4 4 -

ινδομεθακίνη 4 4 -
μελοξικάμη 5 3 -
ροφεκοξίμπη 6 2 -
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Πιν. 4: Οι τιμές των λόγων dC/dB στα 
πειραματόζωα των ομάδων μελέτης.

Γ Ουσία
Λόγος j 
dC/dB

A 1 NaClO.9% 2,25
A 2 NaClO.9% 1.60
A3 NaClO.9% 1,75
A 4 NaClO.9% 1,75
A 5 NaClO.9% 1,50
A 6 NaClO.9% 1,75
A 7 NaClO.9% 1.50
A 8 NaClO.9% 1,75

B 1 πρεδνιζολόνη 2,00
B 2 πρεδνιζολόνη 1,60
B 3 πρεδνιζολόνη 1,50
B 4 πρεδνιζολόνη 1,75
B 5 πρεδνιζολόνη 1,88
B 6 πρεδνιζολόνη 1.50
B 7 πρεδνιζολόνη 2,00
B 8 πρεδνιζολόνη 1,75

C 1 ινδομεθακίνη 2,33
C 2 ινδομεθακίνη 2,00
C 3 ινδομεθακίνη 2,00
C 4 ινδομεθακίνη 1,75
C 5 ινδομεθακίνη 2,33
C 6 ινδομεθακίνη 2,00
C 7 ινδομεθακίνη 2,00
C 8 ινδομεθακίνη 1.50

D 1 μελοζικάμη 1,60
D 2 μελ.οζικάμ η 2,00
D 3 μελοζικάμη 2,00
D 4 μελοζικάμη 1,67
D 5 μελοζικάμη 2,00
D 6 μελοζικάμη 2,00
D 7 μελοζικάμη 2,33
D 8 μελοζικάμη 2,00

E 1 ροφεκοζίμτπ] 1.60
E 2 ροφεκοζίμτπ] 2,50
E 3 ροφεκοζίμτπ] 2,00
E 4 ροφεκοζίμτπ/ 2,00
E 5 ροφεκοζίμτπ] 1,67
E 6 ροφεκοζίμτπj 1,67
E 7 ροφεκοζίμτπj 2,00
E 8 ροφεκοζίμτπ; 2,50

Πιν. 5: Οι μέσοι όροι των λόγων dC/dB στις 
ομάδες μελέτης και τα τυπικά τους σφάλματα.

1 Ουσία. Λόγος dC/dB 1

X ± SEM

NaCl 0,9% 1,73 ± 0,084α
πρεδνιζολόνη 1,75 ± 0,072°
ινδομεθακίνη 1,99 ± 0,097°
μελοζικάμη 1,95 ± 0,080°
ροφεκοζίμπη 1,99 ±0,130°

X: μέσος όρος
SEM: τυπικό σφάλμα του μέσου όρου

Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τους μέσους όρους 
± τυπικό σφάλμα του μέσου. Οι μέσοι όροι της 
ίδιας στήλης με διαφορετικό εκθέτη 
παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ τους (ρ<0,05). Οι μέσοι όροι της ίδιας 
στήλης με ίδιο εκθέτη δεν παρουσιάζουν 
στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ τους 
(ρ>0,05).
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Εικ. 40: Γραφική απεικόνιση των μέσων όρων των λόγων dC/dB στις ομάδες 
μελέτης και των τυπικών τους σφαλμάτων.
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Εμβιομηχανικά αποτελέσματα

Τα αποτελέσματα των εμβιομηχανικών μετρήσεων απεικονίζονται στον 
πίνακα 6 ενώ οι μέσοι όροι των ομάδων και τα τυπικά σφάλματα αυτών 
απεικονίζονται στον πίνακα 7. Επιλέχθηκε η χρησιμοποίηση του τυπικού 
σφάλματος διότι αναφέρεται στο γενικό πληθυσμό σε σχέση με την τυπική 
απόκλιση που αναφέρεται στο συγκεκριμένο δείγμα (Zar 1996, Πετρίδης 2000). Η 
συγκριτική γραφική παράσταση των μέσων όρων των αποτελεσμάτων των 
εμβιομηχανικών πειραμάτων των διαφόρων ομάδων πειραματοζώων απεικονίζεται 
στην εικόνα 41.

Μετά τη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων προέκυψαν τα εξής 
αποτελέσματα:

Η πρώτη παράμετρος που μετρήθηκε ήταν το φορτίο-δύναμη θραύσης του 
πώρου (fracture load - F). Σε όλες τις ομάδες πειραματοζώων που βραχυχρόνια 
χορηγήθηκαν αντιφλεγμονώδη φάρμακα (πρεδνιζολόνη, ινδομεθακίνη, 
μελοξικάμη και ροφεκοξίμπη), χρειάστηκε μικρότερη δύναμη για να επέλθει 
θραύση του πώρου σε σχέση με την ομάδα ελέγχου (NaCl 0,9%). Ο μέσος όρος 
του φορτίου θραύσης που απαιτήθηκε στα ζώα της ομάδας της πρεδνιζολόνης ήταν 
κατά 51% μικρότερος σε σχέση με την ομάδα ελέγχου ενώ οι μέσοι όροι του 
φορτίου θραύσης των ομάδων της ινδομεθακίνης, της μελοξικάμης και της 
ροφεκοξίμπης ήταν κατά 37%, 21% και 9% μικρότεροι σε σύγκριση με την ομάδα 
ελέγχου, αντίστοιχα. Οι παραπάνω διαφορές ήταν στατιστικά σημαντικές τόσο 
μεταξύ των διαφόρων ομάδων και της ομάδας ελέγχου όσο και μεταξύ των 
τεσσάρων πρώτων ομάδων μελέτης (πρεδνιζολόνης, ινδομεθακίνης, μελοξικάμης, 
ροφεκοξίμπης) (ρ<0,05).

Όσον αφορά στην ακαμψία του πώρου τα αποτελέσματα ήταν παρεμφερή. Η 
ακαμψία του πώρου στην ομάδα της πρεδνιζολόνης ήταν 48% μικρότερη σε 
σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Στην ομάδα της ινδομεθακίνης η διαφορά ήταν 
μικρότερη, με την ακαμψία του πώρου να υπολείπεται κατά 34%. Στην ομάδα της 
μελοξικάμης η ακαμψία βρέθηκε κατά 16% μικρότερη από την ομάδα ελέγχου, 
ενώ τέλος, στην ομάδα της ροφεκοξίμπης 3% αντίστοιχα μικρότερη. Οι διαφορές 
μεταξύ των ομάδων της πρεδνιζολόνης, της ινδομεθακίνης, της μελοξικάμης και 
της ροφεκοξίμπης ήταν στατιστικά σημαντικές (ρ<0,05). Στατιστικά σημαντικές 
(ρ<0,05) ήταν και οι διαφορές των ομάδων της πρεδνιζολόνης, της ινδομεθακίνης 
και της μελοξικάμης σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (NaCl 0,9%), ενώ 
αντίθετα, η διαφορά της ακαμψίας του πώρου μεταξύ των ομάδων της 
ροφεκοξίμπης και της ομάδας ελέγχου δεν ήταν στατιστικά σημαντική (ρ>0,05).
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Πιν. 6: Τιμές των εμβιομηχανικών παραμέτρων στα πειραματόζωα.

Ουσία
φορτίο

θραύσης
ακαμψία ενέργεια

θραύσης
A 1 NaClO.9% 110.55 111.40 101.35
A 2 NaCl 0.9% 118.60 89.89 99.55
A3 NaCl 0.9% 103.90 102.30 133.43
A 4 NaCl 0.9% 94.90 94.57 126.80
A 5 NaCl 0.9% 105.80 99.70 105.40
A 6 NaCl 0.9% 112.30 101.80 104.90
A 7 NaCl 0.9% 101.10 102.80 105.90
A 8 NaCl 0.9% 119.40 119.40 142.15

B 1 πρεδνιζολόνη 51.43 51.40 66.60
B 2 πρεδνιζολόνη 53.38 52.40 77.33
B 3 πρεδνιζολόνη 64.52 64.87 86.60
B 4 πρεδνιζολόνη 48.40 47.55 79.40
B 5 πρεδνιζολόνη 37.90 39.80 55.40
B 6 πρεδνιζολόνη 59.40 60.20 79.80
B 7 πρεδνιζολόνη 55.35 57.90 78.80
B 8 πρεδνιζολόνη 50.60 52.80 65.70

C 1 ινδομεθακίνη 59.50 60.10 73.40
C 2 ινδομεθακίνη 61.05 61.37 71.86
C 3 ινδομεθακίνη 68.30 67.80 84.30
C 4 ινδομεθακίνη 70.40 71.20 86.30
C 5 ινδομεθακίνη 73.80 72.90 87.40
C 6 ινδομεθακίνη 69.20 70.70 82.10
C 7 ινδομεθακίνη 63.70 64.10 78.40
C 8 ινδομεθακίνη 76.60 77.10 88.20

D 1 μελοξικάμη 88.35 89.90 90.40
D 2 μελοζικάμη 92.53 93.10 110.40
D 3 μελοξικάμη 82.39 82.56 73.46
D 4 μελοζικάμη 82.76 82.10 58.41
D 5 μελοζικάμη 79.20 79.34 119.50
D 6 μελοζικάμη 94.70 92.80 107.10
D 7 μελοζικάμη 82.33 84.15 103.90
D 8 μελοζικάμη 84.75 85.20 90.50

E 1 ροφεκοζίμττη 103.80 102.50 133.53
E 2 ροφεκοζίμπη 94.98 94.90 151.93
E 3 ροφεκοξίμταj 99.32 99.28 201.95
E 4 ροφεκοζίμττη 104.10 103.20 174.50
E 5 ροφεκοζίμττη 98.72 98.98 84.83
E 6 ροφεκοζίμπη 92.60 97.50 130.70
E 7 ροφεκοζίμττη 101.15 104.87 97.24
E 8 ροφεκοζίμττη 90.90 92.20 145.10
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Πιν. 7: Οι μέσοι όροι των τιμών φορτίου θραύσης πώρου, ακαμψίας πώρου και ενέργειας 
θραύσης πώρου στις ομάδες μελέτης και τα τυπικά τους σφάλματα.

ουσία
φορτίο

θραύσης
ακαμψία

ενέργεια
θραύσης

X ± SEM X ± SEM X ± SEM
NaCl 0,9% 108,32 ± 3,01α 102,73 ± 3,26s 114,94±5,85Κ
πρεδνιζολόνη 52,62 ± 2,79Ρ 53,37 ± 2,75η 73,70 ± 3,60Λ
ινδομεθακίνη 67,82 ± 2,13Υ 68,16 ± 2,09® 81,50 ±2,23λ,μ
μελοξικάμη 85,88 ± 1,93δ 86,14 ± 1,83* 94,21 ±7,20μ
ροφεκοξίμπη 98,20 ± 1,75ε 99,18 ± 1,52ζ 139,97 ± 13,49Κ

X: μέσος όρος
SEM: τυπικό σφάλμα του μέσου όρου
Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τους μέσους όρους ± τυπικό σφάλμα του μέσου. Οι μέσοι όροι 
της ίδιας στήλης με διαφορετικό εκθέτη παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ τους (ρ<0,05). Οι μέσοι όροι της ίδιας στήλης με ίδιο εκθέτη δεν παρουσιάζουν 
στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ τους (ρ>0,05).
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Εικ. 41: Γραφική απεικόνιση των μέσων όρων των τιμών φορτίου θραύσης πώρου, 
ακαμψίας πώρου και ενέργειας θραύσης πώρου στις ομάδες μελέτης και των τυπικών τους 
σφαλμάτων.
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Τα αποτελέσματα ήταν ελαφρώς διαφοροποιημένα στην τελευταία 
παράμετρο που μελετήθηκε, την ενέργεια - έργο που καταναλώθηκε για τη θραύση 
του πώρου. Έτσι, στην ομάδα της πρεδνιζολόνης απαιτήθηκε 36% λιγότερη 
ενέργεια σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, στην ομάδα της ινδομεθακίνης 29% 
λιγότερη και στην ομάδα της μελοξικάμης 18% λιγότερη συγκριτικά με την ομάδα 
ελέγχου. Αντίθετα, στην ομάδα της ροφεκοξίμπης απαιτήθηκε 22% περισσότερη 
ενέργεια σε σχέση με την ομάδα ελέγχου. Οι διαφορές των ομάδων της 
πρεδνιζολόνης, της ινδομεθακίνης και της μελοξικάμης σε σύγκριση με τις ομάδες 
ελέγχου (NaCl 0,9%) και ροφεκοξίμπης ήταν στατιστικά σημαντικές (ρ<0,05) ενώ 
αντίθετα, η διαφορά της ενέργειας που χρειάστηκε για την θραύση του πώρου 
μεταξύ των ομάδων της ροφεκοξίμπης και της ομάδας ελέγχου δεν ήταν 
στατιστικά σημαντική (ρ>0,05). Η διαφορά επίσης μεταξύ των ομάδων 
πρεδνιζολόνης και μελοξικάμης ήταν στατιστικά σημαντική (ρ<0,05). Μη 
στατιστικά σημαντική ήταν η διαφορά μεταξύ των ομάδων της ινδομεθακίνης και 
της πρεδνιζολόνης, όπως αντίστοιχα και μεταξύ των ομάδων της ινδομεθακίνης 
και της μελοξικάμης (ρ>0,05).
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Ιστομορψομετρικά αποτελέσματα

Μελετήθηκαν τρεις ομάδες ιστομορφομετρικών παραμέτρων σε περιοχή 
επιμήκους διατομής του πώρου. Η πρώτη ομάδα αφορούσε στους οστεοβλάστες 
του πώρου και περιελάμβανε τον αριθμό των οστεοβλαστών (number of 
osteoblasts - NOb), το μήκος της περιμέτρου των οστεοβλαστών (osteoblast 
perimeter - ObPm), το λόγο επιφάνειας οστεοβλαστών προς επιφάνεια οστίτη 
ιστού (osteoblast surface/bone surface - ObS/BS), το λόγο αριθμού οστεοβλαστών 
προς περίμετρο οστίτη ιστού {number of osteoblasts/bone perimeter - NOb/BPm) 
και το λόγο αριθμού οστεοβλαστών προς την περίμετρο των οστεοβλαστών 
{number of osteoblasts/osteoblast perimeter - NOb/ObPm).

Η δεύτερη ομάδα αφορούσε στους οστεοκλάστες του πώρου και 
περιελάμβανε τον αριθμό των οστεοκλαστών {number of osteoclasts - NOc), το 
μήκος της περιμέτρου των οστεοκλαστών {osteoclast perimeter - OcPm), το λόγο 
επιφάνειας οστεοκλαστών προς επιφάνεια οστίτη ιστού {osteoclast surface/bone 
surface — OcS/BS), το λόγο αριθμού οστεοκλαστών προς περίμετρο οστίτη ιστού 
{number of osteoclasts/bone perimeter - NOc/BPm) και το λόγο αριθμού 
στεοκλαστών προς την περίμετρο των οστεοκλαστών {number of
osteoclasts/osteoclast perimeter — NOc/OcPm).

Τέλος, η τρίτη ομάδα αφορούσε στις οστικές δοκίδες και περιελάμβανε τις 
εξής παραμέτρους: τον αριθμό των οστικών δοκίδων {trabecular number - TbN), 
το πάχος τους {trabecular thickness - TbTh) και τη μεταξύ τους απόσταση ή το 
διαχωρισμό τους {trabecular separation - TbSp). Τα αποτελέσματα των μετρήσεων 
των παραπάνω ιστομορφομετρικών παραμέτρων στις ομάδες μελέτης της 
παρούσας εργασίας, καθώς και η στατιστική τους ανάλυση παρατίθενται στον 
πίνακα 8 ενώ τα ιστογράμματά τους στην εικόνα 42.

Όπως περιγράφηκε στο γενικό μέρος, κατά τα όψιμα στάδια της πώρωσης ο 
πρωτογενής οστίτης ιστός του πώρου απορροφάται με τη δράση των 
οστεοκλαστών και κατόπιν αντικαθίσταται από τον ισχυρότερο και ωριμότερο 
πεταλιώδη οστίτη ιστό που παράγεται με τη δράση των οστεοβλαστών και 
αποτελείται από ένα πυκνό δίκτυο παράλληλα διατεταγμένων οστικών δοκίδων 
που σχηματίζουν τα οστικά πετάλια. Συνεπώς, σε έναν ώριμο πώρο υπερτερούν οι 
οστεοβλάστες, ενώ οι οστεοκλάστες μειώνονται σε αριθμό και οι οστικές δοκίδες 
είναι πολλές, ισχυρές και πυκνές. Αντίθετα, σε έναν πιο άωρο πώρο συναντούμε 
μεγαλύτερη οστεοπλαστική δραστηριότητα, μικρότερο αριθμό οστεοβλαστών 
συγκριτικά με τα πιο όψιμα στάδια και οι οστικές δοκίδες είναι λιγότερες, πιο 
λεπτές και πιο αραιά διατεταγμένες. Από τις ιστομορφομετρικές παραμέτρους 
λοιπόν που μελετήθηκαν, έχουμε μια σαφή εικόνα του σταδίου της πώρωσης που 
βρίσκονταν τα οστικά δοκίμια τη στιγμή της θυσίας στις 6 εβδομάδες από την 
οστεοτομία.
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Όπως προαναφέρθηκε, τα αναλυτικά αποτελέσματα όλων των 
ιστομορφομετρικών παραμέτρων των ομάδων πειραματοζώων που μελετήθηκαν, 
καθώς και οι στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων της μελέτης, 
παρατίθενται αναλυτικά στον πίνακα 8. Είναι εμφανής σε όλες τις παραμέτρους η 
αρνητική επίδραση των αντιφλεγμονωδών φαρμάκων στη διαδικασία της πώρωσης 
και η καθυστέρηση της εξέλιξής της. Τα αντιφλεγμονώδη προκάλεσαν μείωση των 
οστεοβλαστών, αύξηση των οστεοκλαστών και λεπτότερες και αραιότερες οστικές 
δοκίδες στις 6 εβδομάδες μετεγχειρητικά, υποδηλώνοντας καθυστέρηση της 
πώρωσης και πρωιμότερο στάδιο αυτής.

Ωστόσο, μια περισσότερο προσεκτική ανάλυση των ιστομορφομετρικών 
αποτελεσμάτων οδηγεί στα εξής συμπεράσματα:

• Η πρεδνιζολόνη και η ινδομεθακίνη είχαν την ισχυρότερη 
αρνητική επίδραση στην πώρωση και αυτό είναι σαφές σε όλες τις 
παραμέτρους. Σε όλες τις παραμέτρους υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ των ομάδων πρεδνιζολόνης και ινδομεθακίνης συγκρινόμενες με την 
ομάδα ελέγχου, ενώ σχεδόν σε όλες τις παραμέτρους οι τιμές των ομάδων 
πρεδνιζολόνης και ινδομεθακίνης δεν είχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές. 
Η πρεδνιζολόνη και η ινδομεθακίνη μπορούν δηλαδή να καταταγούν, 
σύμφωνα με τη δράση τους στην πώρωση, στην ίδια κατηγορία.

• Η ροφεκοξίμπη, ως εκπρόσωπος των εκλεκτικών COX-2 
αναστολέων, φαίνεται πως έχει μια ήπια ανασταλτική δράση στη διαδικασία 
της πώρωσης, αλλά η αρνητική αυτή δράση αυτή είναι η μικρότερη από όλες 
τις ουσίες της παρούσας μελέτης. Σε 7 από τις 13 ιστομορφομετρικές 
παραμέτρους, η ροφεκοξίμπη δεν έχει στατιστικά σημαντική διαφορά 
συγκρινόμενη με την ομάδα ελέγχου. Στις υπόλοιπες 6 παραμέτρους, οι 
διαφορές των τιμών έχουν σημαντική διαφορά σε σχέση με την ομάδα ελέγχου 
αλλά και στις παραμέτρους αυτές διαφαίνεται πιο όψιμο στάδιο πώρωσης από 
όλες τις άλλες ομάδες φαρμάκων της μελέτης.

• Η ανασταλτική δράση της μελοξικάμης στην πώρωση είναι 
ηπιότερη σε σχέση με την πρεδνιζολόνη και την ινδομεθακίνη αλλά 
ισχυρότερη από την δράση της ροφεκοξίμπης. Η διαφορά των τιμών της 
ομάδας της μελοξικάμης δεν είναι στατιστικά σημαντική σε 6 από τις 13 
ιστομορφομετρικές παραμέτρους σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου. Σε 11 
από τις 13 παραμέτρους δεν υπάρχει σημαντική διαφορά μεταξύ των ομάδων 
μελοξικάμης και ροφεκοξίμπης, παρόλο που σε όλες τις παραμέτρους οι τιμές 
της ροφεκοξίμπης είναι ευνοϊκότερες για την πώρωση από τις αντίστοιχες 
τιμές της μελοξικάμης.

Από τα ιστομορφομετρικά αποτελέσματα της παρούσας μελέτης φαίνεται 
ότι, όσο περισσότερο εκλεκτικός αναστολέας της COX-2 είναι μια ουσία τόσο 
λιγότερο δρα ανασταλτικά στη διαδικασία της πώρωσης και την ποιότητα του
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παραγόμενου πώρου. Στις εικόνες 43 έως 51 παρουσιάζονται ιστολογικές τομές 
των οστικών δοκιμίων των ομάδων της μελέτης σε διάφορες μεγεθύνσεις, σε απλό 
ή πολωμένο φως, όπου φαίνονται οι διαφορές στην ποιότητα του πώρου.

Πιν. 8: Οι μέσοι όροι των τιμών των ιστομορφομετρικών παραμέτρων στις ομάδες μελέτης 
και τα τυπικά τους σφάλματα.

Γ Ουσία mb ObPm ObS/BS NOb/BPm XOb/ObPm

X ± SEM X ± SEM X ± SEM X ± SEM X ± SEM
SaCl 0,9% 843,375±75,93α 9,685±0,59α 35,057±2,78α 38,878±1,25α 86,122±2,56α
Πρεδνιζολόνη 219,125±26,11Ρ 3,473±0,37β 18,920±2,08β 11,819±1,39Ρ 63,108±1,94Ρ
Ινδομεθακίνη 321,125±41,13Ρ 4,360±0,49β 21,963±1,61β,Υ 17,981±1,09Ρ,Υ 72,663±1,82Ρ,Υ
Μελοξικάμη 516,750±45,57Υ 6,778±0,44Υ 27,835±2,47γ 21,573±2,31γ,δ 75,573±1,9θ“,γ
Ροφεκοξίμπη 600,125±70,92γ 6,999±0,33γ 28,611±2,59“’γ 26,348±4,66δ 84,305±7,4θ“

1 Ουσία NOc OcPm OcS/BS NOc/BPm NOc/OcPm

X ± SEM X ± SEM X ± SEM X ± SEM X ± SEM
NaCI 0,9% 16±2,3θ“ 1,357±0,18α 4,699±0,39° 1,010±0,06α 1 1,658±0,4ΐ“
Πρεδνιζολόνη 40,875±2,54β 1,969±0,14Ρ 9,278±1,50β 1,743±0,12Ρ 20,950±0,68β
Ινδομεθακίνη 43,625±2,18β 1,946±1,14β 8,288±0,68β 2,115±0,06Υ 22,719±0,76β
Μελοξικάμη 31±1,15Υ 1,835±0,15α,β 7,200±1,1θ“'β 1,094±0,1ΐ“ 17,444±0,90Υ
Ροφεκοξίμπη 24,875±4,56Τ 1,65±0,25α,β 5,248±0,62° 1,049±0,073α 14,520±0,79δ

1 Ουσία TbTh TbSp ThlW 1

X ± SEM X ± SEM X ± SEM
NaCI 0,9% 90,820±1,49α 67,886±8,13α 7,031±0,24α
Πρεδνιζολόνη 58,509±1,65Ρ 113,868±5,62β 4,954±0,49Ρ
Ινδομεθακίνη 56,604±1,68Ρ 122,493±2,66Ρ 5,575±0,12Ρ,Υ
Μελοξικάμη 79,5±1,76Υ 81,182±3,22α 6,289±0,17α,Υ
Ροφεκοξίμπη 84,404±1,84Λ 74,455±2,32“ 6,552±0,34“

X : μέσος όρος
SEM: τυπικό σφάλμα του μέσου όρου
Οι τιμές αντιπροσωπεύουν τους μέσους όρους ± τυπικό σφάλμα του μέσου. Οι μέσοι όροι 
της ίδιας στήλης με διαφορετικό εκθέτη παρουσιάζουν στατιστικά σημαντική διαφορά 
μεταξύ τους (ρ<0,05). Οι μέσοι όροι της ίδιας στήλης με ίδιο εκθέτη δεν παρουσιάζουν 
στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ τους (ρ>0,05).

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 20:40:54 EEST - 18.117.107.234



116

NOb: αριθμός των οστεοβλαστών - number of osteoblasts, ObPm: μήκος της περιμέτρου των 
οστεοβλαστών - osteoblast perimeter, ObS/BS: λόγος επιφάνειας οστεοβλαστών προς επιφάνεια 
οστίτη ιστού - osteoblast surface/bone surface, NOb/BPnu λόγος αριθμού οστεοβλαστών προς 
περίμετρο οστίτη ιστού - number of osteoblasts/bone perimeter, NOb/ObPm: λόγος αριθμού 
οστεοβλαστών προς την περίμετρο των οστεοβλαστών - number of osteoblasts/osteoblast perimeter, 
NOc: αριθμός των οστεοκλαστών - number of osteoclasts, OcPnu μήκος της περιμέτρου των 
οστεοκλαστών - osteoclast perimeter, OcS/BS: λόγος επιφάνειας οστεοκλαστών προς επιφάνεια 
οστίτη ιστού - osteoclast surface/bone surface, NOc/BPm: λόγος αριθμού οστεοκ?.αστών προς 
περίμετρο οστίτη ιστού - number of osteoclasts/bone perimeter, NOc/OcPnv λόγος αριθμού 
οστεοκλαστών προς την περίμετρο των οστεοκλαστών - number of osteoclasts/osteoclast perimeter, 
TbN: αριθμός των οστικών δοκίδων - trabecular number, TbTh: πάχος των οστικών δοκίδων - 
trabecular thickness, TbSp: διαχωρισμός των οστικών δοκίδων - trabecular separation

NOb

NaCl 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθαχτνη Μελοζικάμη Ροφεκοζίμπη

ουσία
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NOb/BPm (/mm)

NaCl 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθακίνη Μελοζικάμη Ροφεκοξίμπη

ουσία
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Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 20:40:54 EEST - 18.117.107.234



Ειδικό μέρος 119

NOc

50 

45 

40 

55 

30 

25 

20 
15 

10 
5 

Ο

NaCl 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθσχίνη Μελοζικάμη Ροφεκοξίμπη

ουσία

OcPm (mm)

NaCl 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθακίνη Μελοζικάμη Ροφεκοξίμπη

ουσία

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 20:40:54 EEST - 18.117.107.234



120

OcS/BS (%)

12 

10 

8

% 6 

4 

2 

Ο

NaCl 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθακίνη Μελοζικάμη Ροφεκοξίμπη

ουσία

NOc/BPm (/mm)

3 

2 

2 

1 

1 

Ο

NaCl 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθακίνη Μελοζικάμη Ροφεκοξίμπη

ουσία

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 20:40:54 EEST - 18.117.107.234



um
l/ 

lU
O

lU

Ειδικό μέρος 121

NOc/OcPm (/mm)

25

20

15

10

I

NaCl 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθακίνη Μελοζικάμη Ροφεκοξίμπη

ουσία

TbTli (mem)

NaCl 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθακίνη Μελ,οζικάμη Ροφεκοξίμπη

ουσία

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
16/05/2024 20:40:54 EEST - 18.117.107.234



122

TbSp (mem)

NaCI 0,9% Πρεδνιζολόνη Ινδομεθακίνη Μελοξικάμη Ροφεκοξίμτπι
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TbN (/mm)

8
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ουσία

Εικ. 42: Γραφικές απεικονίσεις των μέσων όρων των τιμών των ιστομορφομετρικών 
παραμέτρων στις ομάδες μελέτης και των τυπικών τους σφαλμάτων.
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Εικ. 43: Πειραματόζωο Α7. Ομάδα ελέγχου. Μεγέθυνση xlO.
Στην άνω δεξιά γωνία διαγράφεται το ένα καταγματικό χείλος (στικτή γραμμή), η υπόλοιπη 
εικόνα αναπαριστά ώριμο πώρο με ολοκληρωμένη την δεύτερη φάση επιμετάλλωσης. 
Επίσης, παρατηρούνται διαφόρων μεγεθών μονάδες ανακατασκευής (άσπρα βέλη) με 
επενδεδυμένη την επιφάνειά τους από πολυάριθμους οστεοβλάστες (μαύρο βέλος).

Εικ. 44: Ίδια εικόνα με την προηγούμενη αλλά με πολωμένο φως, όπου διακρίνουμε τον 
πεταλιώδη οστίτη ιστό και τις πυκνές οστικές δοκίδες του φλοιού του οστού καθώς και του 
πώρου.
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Εικ. 45: Πειραματόζωο Α7. Ομάδα ελέγχου. Μεγέθυνση χ40.
Μονάδα ανακατασκευής πώρου όπου το έντονο πράσινο αντιπροσωπεύει επιμεταλλωμένο 
οστούν, το κόκκινο οστεοειδές, το μωβ πολυάριθμους οστεοβλάστες και το αχνό πράσινο 
ανάμεσα στο κόκκινο και το μωβ μη επιμεταλλωμένη θεμέλια ουσία.

Εικ. 46: Πειραματόζωο Ε3. Ομάδα ροφεκοξίμπης. Μεγέθυνση xlO.
Το καταγματικό χείλος παρατηρείται στην κάτω αριστερή γωνία (στικτή γραμμή). Ο 
καταγματικός πώρος παρουσιάζεται ώριμος με μικρές και μεγάλες μονάδες ανακατασκευής 
(άσπρα βέλη).
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Εικ. 47: Ίδια εικόνα με την προηγούμενη αλλά με πολωμένο φως. Φαίνεται ο πεταλιώδης 
οστίτης ιστός του φλοιού του οστού και του πώρου.

Εικ. 48: Πειραματόζωο D8. Ομάδα μελοξικάμης. Μεγέθυνση χΙΟ.
Λιγότερο ώριμος πώρος. Μεγάλες μονάδες ανακατασκευής (άσπρα βέλη) με εκτεταμένες 
επιφάνειες καλυμένες από οστεοειδές (πράσινο βέλος) και αρκετούς οστεοβλάστες (μαύρο 
βέλος).
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Εικ. 49: Πειραματόζωο C7. Ομάδα ινδομεθακίνης. Μεγέθυνση χΙΟ.
Συγκριτικά με τις προηγούμενες εικόνες παρατηρείται λιγότερο ώριμος πώρος, όπου το 
επιμεταλλωμένο οστούν είναι άναρχο (πρωτογενές) με μεγάλες μονάδες ανακατασκευής 
(άσπρο βέλος), καλυμμένες με οστεοειδές (πράσινο βέλος) και οστεοβλάστες (μαύρο 
βέλος).

Εικ. 50: Πειραματόζωο C7. Ομάδα ινδομεθακίνης. Μεγέθυνση χ40.
Ίδια περιοχή με την προηγούμενη αλλά σε μεγαλύτερη μεγέθυνση όπου φαίνεται μονάδα 
ανακατασκευής με αραιά διατεταγμένους οστεοβλάστες (μαύρα βέλη).
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Εικ. 51: Πειραματόζωο Β8. Ομάδα πρεδνιζολόνης. Μεγέθυνση χ4.
Ανώριμος χαλαρός πώρος, αδύναμος στην συνοχή του, όπου αντί για συμπαγή πώρο 
σχηματίζονται παχιές, άναρχες οστικές δοκίδες (πρωτογενές οστούν).
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη είναι από τα πιο πολυσυνταγογραφόμενα 
φάρμακα στον κόσμο με ποικίλες ενδείξεις για την αντιμετώπιση διάφορων 
μορφών αρθρίτιδας, εμμηνορυσιακού πόνου, κεφαλαλγίας, πυρετού αλλά και 
πληθώρας κακώσεων και φλεγμονών του μυοσκελετικού συστήματος. Η χρήση 
τους στα κατάγματα οδηγεί σε περιορισμό του άλγους και του οιδήματος και 
μείωση της ανάγκης χρήσης οπιοειδών. Ειδικά με την ανακάλυψη και ανάπτυξη 
των εκλεκτικών COX-2 αναστολέων, περιορίστηκαν οι ανεπιθύμητες ενέργειες 
των κλασσικών μη στεροειδών αντιφλεγμονωδών φαρμάκων στο γαστρεντερικό 
σύστημα και τους νεφρούς και διευρύνθηκαν οι ενδείξεις τους στις παθήσεις και 
κακώσεις του μυοσκελετικού. Φαίνεται όμως από τη βιβλιογραφία ότι τα 
κλασσικά αντιφλεγμονώδη έχουν ανασταλτική δράση στη διαδικασία της 
πώρωσης. Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση της δράσης της 
βραχυχρόνιας χορήγησης σύγχρονων εκλεκτικών COX-2 αναστολέων στην 
πώρωση αλλά και η σύγκρισή τους με κλασσικά στεροειδή και μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη φάρμακα.

Στην παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκε το πειραματικό μοντέλο 
οστεοτομίας στην μεσότητα της διάφυσης της ωλένης σε κόνικλο. Το πειραματικό 
αυτό μοντέλο έχει εφαρμοστεί και σε άλλες μελέτες (Bostrom και συν. 1996, 
Karachalios και συν. 2000, Waters και συν. 2000) και έχει το πλεονέκτημα ότι δεν 
χρειάζεται εσωτερικοί ή εξωτερική οστεοσύνθεση για τη σταθεροποίηση του 
κατάγματος, διότι ο μεσόστεος υμένας στον κόνικλο είναι ισχυρότατος και έτσι η 
κερκίδα λειτουργεί ως νάρθηκας. Έτσι, το πειραματόζωο μπορεί να φορτίσει 
πλήρως το σκέλος, όσο του επιτρέπεται από το άλγος, χωρίς να παρεκτοπιστεί το 
κάταγμα. Αυτό το πειραματικό μοντέλο είναι κατάλληλο για την μελέτη της 
δευτερογενούς, μη οστεονικής πώρωσης διότι υπάρχει κενό σε όλη την έκταση 
μεταξύ των δύο σταθεροποιημένων καταγματικών επιφανειών. Αντίθετα, στις 
περισσότερες εργασίες στην βιβλιογραφία χρησιμοποιήθηκε το μοντέλο του 
κατάγματος μηριαίου σε επίμυ που σταθεροποιούνταν με ενδομυελική ράβδο, 
οδηγώντας έτσι το κάταγμα σε δευτερογενή οστεονική πώρωση. Επιπρόσθετα, ο 
κόνικλος είναι ένα μεγαλύτερο ζώο σε σχέση με το σύνηθες πειραματικό μοντέλο 
του επίμυος και η οστεοτομία της ωλένης αναπαράγει ένα σχετικά δύσκολο 
περιβάλλον πώρωσης. Οι δύο αυτές παράμετροι βοηθούν στο να εξαχθούν 
συμπεράσματα κλινικώς σχετικά με τον άνθρωπο. Η συνεχής έκπλυση της 
περιοχής της οστεοτομίας με φυσιολογικό ορό κατά την διάρκεια της εγχείρησης 
προφυλάσσει τους ιστούς από θερμική καταστροφή. Ο σύντομος χρόνος της
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εγχείρησης (περίπου 5 λεπτά) καθώς και η μη απογύμνωση του περιοστέου 
κεντρικά και περιφερικά της οστεοτομίας περιορίζουν επίσης τις ιστικές 
καταστροφές. Συνεπώς, ο σεβασμός των ιστών και η αποφυγή χρήσης 
οστεοσύνθεσης οδηγούν σε όσο το δυνατόν λιγότερες παρεμβάσεις στην εστία του 
κατάγματος, οι οποίες μπορούν να διαταράξουν τη διαδικασία της πώρωσης. 
Παραταύτα, πάντα πρέπει να λαμβάνεται υπόψιν ότι όσο προσεκτικά και 
ατραυματικά και αν γίνεται μια ανοικτή οστεοτομία, διαταράσσεται και το 
περιόστεο και το καταγματικό αιμάτωμα και ο πέριξ ιστικός φάκελος των 
μαλακών μορίων. Συνεπώς, πρέπει να επιδεικνύουμε προσοχή όταν συγκρίνουμε 
τα αποτελέσματα των πειραματικών εργασιών που αφορούν σε οστεοτομίες με 
εργασίες κλειστών καταγμάτων, διότι στις πρώτες καθυστερεί και η πώρωση και η 
αποκατάσταση των εμβιομηχανικών ιδιοτήτων των οστών (Park και συν. 1999).

Οι δόσεις των φαρμάκων που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη είναι 1,5-2 
φορές μεγαλύτερες από αυτές που χρησιμοποιούνται στον άνθρωπο για την 
αντιμετώπιση του οξέος πόνου. Έτσι η δόση των 2,5 mg/kg im πρεδνιζολόνης 
αντιστοιχεί σε 175 mg/70 kg im στον άνθρωπο. Η δόση των 2 mg/kg per os 
ινδομεθακίνης αντιστοιχεί σε 140 mg/70 kg im στον άνθρωπο. Η δόση των 0,3 
mg/kg im μελοξικάμης αντιστοιχεί σε 21 mg/70 kg im στον άνθρωπο. Η δόση των 
0,5 mg/kg per os ροφεκοξίμπης αντιστοιχεί σε 35 mg/70 kg per os στον άνθρωπο. 
Οι ελαφρώς αυξημένες αυτές δόσεις δικαιολογούνται από το γεγονός ότι στα 
πειραματόζωα ο ρυθμός μεταβολισμού των φαρμάκων είναι ταχύτερος από ότι 
στον άνθρωπο. Έτσι, ο χρόνος ημισείας ζωής της ροφεκοξίμπης στο πλάσμα σε 
αρσενικούς επίμυς είναι 5 ώρες (Halpin και συν. 2000), ενώ ο αντίστοιχος στον 
άνθρωπο είναι 10-17 ώρες ανάλογα με τη δόση του φαρμάκου (Depre και συν. 
2000). Η μελοξικάμη εμφανίζει τις ίδιες φαρμακοκινητικές ιδιότητες στους 
αρσενικούς επίμυς, σε δόση 1 mg/kg iv και στους ανθρώπους, σε δόση 0,43 mg/kg 
iv (Busch και συν. 1998). Συνεπώς, η χορήγηση δόσης φαρμάκου αντίστοιχης με 
αυτής του ανθρώπου σε κονίκλους ενέχει τον κίνδυνο μικρότερου επιπέδου 
αναστολής της COX-1 και COX-2 μέσα στο 24ωρο. Πρέπει βέβαια να ληφθεί υπ’ 
όψιν, ότι τα φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη μπορεί να έχουν 
διαφορετικές συγκεντρώσεις αναστολής των ισομορφών της COX του κονίκλου σε 
σχέση αυτών του ανθρώπου. Μέχρι τη στιγμή της ολοκλήρωσης της συγγραφής 
της παρούσας μελέτης δεν μας ήταν γνωστά υπάρχοντα βιβλιογραφικά δεδομένα 
των επιπέδων αναστολής της COX-1 και COX-2 στον πώρο κατάγματος σε 
κονίκλους στους οποίους χορηγήθηκαν αντκρλεγμονώδη.

Από τη μελέτη και αξιολόγηση των ακτινογραφιών των πειραματοζώων, 
προέκυψε παρεμφερής ακτινολογική εξέλιξη πώρωσης στις ομάδες ελέγχου και 
ροφεκοξίμπης με ίδια ποσοστά πλήρους (75%) και ατελούς πώρωσης (25%). Σε 
κάποια πειραματόζωα της ομάδας ελέγχου εμφανίστηκαν και σημεία 
ανακατασκευής του οστού που δεν παρατηρήθηκαν στην ομάδα της ροφεκοξίμπης. 
Οι ομάδες της ινδομεθακίνης, της μελοξικάμης και της πρεδνιζολόνης
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παρουσίασαν ακτινολογική καθυστέρηση της πώρωσης. Έτσι, στις ομάδες της 
ινδομεθακίνης και της πρεδνιζολόνης η πώρωση δεν είχε ολοκληρωθεί 
ακτινολογικά στο 50% των πειραματοζώων, ενώ στην ομάδα της μελοξικάμης το 
ποσοστό πλήρους ακτινολογικής πώρωσης ήταν 62,5%. Σε κανένα πάντως 
πειραματόζωο στην παρούσα μελέτη δεν εμφανίστηκαν σημεία ψευδάρθρωσης ή 
αναστολής της διαδικασίας της πώρωσης. Από τα ακτινολογικά μας δεδομένα 
δηλαδή, διαφαίνεται πώς τα παλαιότερα αντιφλεγμονώδη, όπως η πρεδνιζολόνη, η 
ινδομεθακίνη και η μελοξικάμη καθυστερούν την πώρωση αλλά δεν την 
αναστέλλουν, με την μελοξικάμη να έχει λιγότερο ανασταλτική δράση ως 
εκλεκτικότερος αναστολέας της COX-2. Αντίθετα, η ροφεκοξίμπη, η οποία δρα 
εκλεκτικά στην αναστολή της COX-2, φαίνεται πως δεν επηρεάζει ουσιαστικά την 
εξέλιξη της πώρωσης σε κλινικό επίπεδο.

Μελετήθηκε επίσης μία ακόμα ακτινολογική παράμετρος, ο λόγος μέγιστης 
διαμέτρου πώρου προς τη διάμετρο του οστού στο σημείο του κατάγματος 
(dC/dB). Όπως προαναφέρθηκε, η συγκεκριμένη παράμετρος λαμβάνει υπ’ όψιν 
μόνο τον περιοστικό πώρο αλλά θεωρείται πώς έχει τη μεγαλύτερη θετική 
συσχέτιση με τον βαθμό της πώρωσης και τις εμβιομηχανικές ιδιότητες του πώρου, 
συγκρινόμενη με άλλες ακτινολογικές παραμέτρους (Oni και συν. 1991, Marsch 
1998). Στη μελέτη μας, ο λόγος dC/dB ήταν ελαφρώς αυξημένος στις ομάδες της 
ινδομεθακίνης, της μελοξικάμης και της ροφεκοξίμπης σε σχέση με τις ομάδες 
ελέγχου και πρεδνιζολόνης αλλά οι διαφορές μεταξύ των ομάδων δεν ήταν 
στατιστικά σημαντικές (ρ>0,05).

Στην εργασία μας ο λόγος dC/dB μελετήθηκε, με τη σταστιστική δοκιμασία 
Pearson, όσον αφορά στη συσχέτισή του με τις τρεις εμβιομηχανικές παραμέτρους 
που μετρήθηκαν, δηλαδή τη δύναμη θραύσης, την ακαμψία του οστού και το έργο 
που χρειάσθηκε να καταναλωθεί για τη θραύση του οστού. Δεν εμφανίστηκε 
στατιστικά σημαντική συσχέτιση του λόγου dC/dB με καμία εμβιομηχανική 
παράμετρο (ρ>0,05) (πιν. 9). Προκύπτει δηλαδή, πως η απλή ακτινογραφία δεν 
αποτελεί απόλυτα αξιόπιστο παράγοντα για την εκτίμηση της πώρωσης, παρόλο 
που μας παρέχει κάποια σημαντικά στοιχεία.

Πιν. 9: Συσχέτιση dC/dB με τις εμβιομηχανικές παραμέτρους του πώρου.

Φορτίο Ακαμψία Ενέργεια
θραύσης (F) (S) θραύσης (W)

Λόγος
Συσχέτιση
Pearson

-0,064 -0,011 0,173
dC/dB

Πιθανότητα (ρ) 0,694 0,947 0,287
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Με το συμπέρασμα αυτό συμφωνούν και άλλες μελέτες (Marsch 1998). Οι 
Panjabi και συν. (1985) σε μια εργασία τους σε οστεοτομίες κνήμης σε κονίκλους, 
δημοσίευσαν ότι η γεφύρωση των φλοιών έχει την ισχυρότερη συσχέτιση με την 
πώρωση και τις εμβιομηχανικές παραμέτρους του κατάγματος. Αντίθετα, η 
παρεκτόπιση του κατάγματος, το πάχος, η διάμετρος και το μέγεθος του πώρου δεν 
είχαν θετική συσχέτιση στην παραπάνω μελέτη. Με τα συμπεράσματα αυτά 
συμφωνούν και τα δικά μας αποτελέσματα. Σε μη στατιστικά σημαντική 
συσχέτιση ακτινολογικής εκτίμησης και εμβιομηχανικών ιδιοτήτων πώρωσης 
κατέληξαν και οι Nicholls και συν. (1979).

Σε μια άλλη μελέτη, συγκρίθηκαν η ακτινολογική εκτίμηση της εξέλιξης της 
πώρωσης με επαναλαμβανόμενες μη επεμβατικές μετρήσεις της σταθερότητας του 
κατάγματος σε κατάγματα κνήμης σε ανθρώπους (Hammer και συν. 1985). Και 
στη μελέτη αυτή, δεν βρέθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση. Οι Blokhuis και 
συν. (2001) επίσης, δεν βρήκαν ισχυρή συσχέτιση μεταξύ ακτινολογικών 
μετρήσεων και εμβιομηχανικών και ιστολογικών δεδομένων. Πιο αξιόπιστη 
ακτινολογική μέθοδος για την εκτίμηση της πώρωσης θεωρείται η ποσοτική 
μέτρηση της οστικής πυκνότητας του πώρου με αξονική τομογραφία (Jamsa και 
συν. 2000, Grigoryan και συν. 2003).

Στην παρούσα εργασία μελετήθηκαν τρεις εμβιομηχανικές παραμέτροι της 
πώρωσης του κατάγματος, η δύναμη-φορτίο θραύσης του πώρου, η ακαμψία του 
οστού στο σημείο του πώρου και το έργο-ενέργεια που καταναλώθηκε για τη 
θραύση του πώρου. Και οι τρεις αυτές παράμετροι εμφάνισαν ισχυρή θετική 
συσχέτιση μεταξύ τους με πιθανότητα ρ<0,001 (πιν. 10). Συνεπώς, οι καμπύλες 
δύναμης - παραμόρφωσης που λήφθηκαν κατά την εμβιομηχανική δοκιμασία των 
οστικών δοκιμίων, ήταν ομοιόμορφες και συγκρίσιμες.

Πιν. 10: Συσχέτιση μεταξύ των εμβιομηχανικών παραμέτρων του πώρου (ρ<0,001 - 
αριθμός πειραματοζώων η=40).

Φορτίο 
θραύσης (F) Ακαμψία (S)

Ενέργεια
θραύσης

(XV)

Φορτίο Συσχέτιση Pearson 1 0,971 0,716
θραύσης (F) Πιθανότητα (ρ) 0 0,000 0,000

Ακαμψία (S)
Συσχέτιση Pearson 0,971 1 0,747

Πιθανότητα (ρ) 0,000 0 0,000

Ενέργεια Συσχέτιση Pearson 0,716 0,747 1
θραύσης (XV) Πιθανότητα (ρ) 0,000 0,000 0
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Από την εμβιομηχανική και ιστομορφομετρική μελέτη των οστικών 
δοκιμίων προέκυψαν τα εξής συμπεράσματα:

Η βραχυχρόνια χορήγηση πρεδνιζολόνης στα αρχικά στάδια του κατάγματος 
σαφώς καθυστερεί την εξέλιξη της πώρωσης. Και οι τρεις εμβιομηχανικές 
παράμετροι ήταν μειωμένες κατά 50% περίπου, συγκρινόμενες με την ομάδα 
ελέγχου και οι διαφορές αυτές ήταν στατιστικά σημαντικές. Επιπλέον, στην ομάδα 
της πρεδνιζολόνης παρατηρήθηκε μεγαλύτερος αριθμός ατελώς πωρωθέντων 
ακτινολογικώς καταγμάτων σε σχέση με τους μάρτυρες. Τα αποτελέσματά μας 
είναι σύμφωνα και με άλλες μελέτες που αναφέρθηκαν στο γενικό μέρος (Blunt και 
συν. 1950, Sissons και Hadfield 1951, Waters και συν. 2000, Sawin και συν. 2001). 
Τα ιστομορφομετρικά αποτελέσματα της ομάδας της πρεδνιζολόνης ήταν 
αντίστοιχα με τις εμβιομηχανικές μετρήσεις. Όλες οι παράμετροι που εξετάστηκαν 
επηρεάσθηκαν αρνητικά από την πρεδνιζολόνη και οι διαφορές σε σύγκριση με 
την ομάδα ελέγχου ήταν σαφώς στατιστικά σημαντικές. Η χορήγηση 
κορτικοστεροειδών οδηγεί σε ελαττωμένη οστεοβλαστική δραστηριότητα και 
επομένως μειωμένη σύνθεση μεσοκυττάριας ουσίας {Lund και συν. 1985, Aaron 
και συν. 1989, LoCascio και συν. 1990). Έχει δειχθεί ότι τα κορτικοστεροειδή 
ελαττώνουν επίσης τη σύνθεση του κολλαγόνου τύπου I και του mRNA της 
οστεοκαλσίνης. Το κολλαγόνο τύπου I είναι η πιο άφθονη πρωτεΐνη της οστικής 
μεσοκυττάριας ουσίας, ενώ η οστεοκαλσίνη είναι ο πιο ευαίσθητος δείκτης της 
οστεοβλαστικής δραστηριότητας (Lukert και Kream 1996). Παράλληλα, τα 
κορτικοστεροειδή μεταβάλλουν την αντιγραφή των mRNA της αλκαλικής 
φωσφατάσης, της οστικής σιαλοπρωτεΐνης, της φιμπρονεκτίνης, της βΐ- 
ιντεγκρίνης και της διάμεσης κολλαγενάσης {Lukert και Kream 1996). Τα 
κορτικοστεροειδή μειώνουν ακόμα την παραγωγή αυξητικών παραγόντων 
σημαντικών στην πώρωση και κυρίως των IGF-1 και TGF-β {Lane και Lukert 
1998). Επιπλέον, τα κορτικοστεροειδή επηρεάζουν αρνητικά τον μεταβολισμό της 
βιταμίνης D {Cosman και συν. 1994), την απορρόφηση ασβεστίου και την έκκριση 
γεννητικών ορμονών, λόγω επινεφριδικής καταστολής και πιθανόν δευτεροπαθούς 
υπερπαραθυρεοειδισμού {Lane και Lukert 1998).

Η ινδομεθακίνη είναι ένα από τα πρώτα αντιφλεγμονώδη που μελετήθηκαν 
σε σχέση με την πώρωση του κατάγματος. Σε όλες τις μελέτες που αναφέρονται 
στο γενικό μέρος, η ινδομεθακίνη είχε ανασταλτική δράση στην εξέλιξη της 
πώρωσης (Βο και συν. 1976, Ro και συν. 1976, Sudmann και Bang 1979, Sudmann 
και συν. 1979, Sudmann και συν. 1982, Allen και συν. 1980, More και συν. 1989, 
Engesaeter και συν. 1992, Hogevold και συν. 1992, Moed και συν. 1994, Altman 
και συν. 1995, Dimar και συν. 1996, Keller 1996, Reikeraas και Engebretsen 1998, 
Simon και συν. 2001, Simon και συν. 2002, Bhandari και Schemitsch 2002, Long 
και συν. 2002, Riew και συν. 2003, Brown και συν. 2004). Στο ίδιο συμπέρασμα 
κατέληξε και η δική μας μελέτη. Παρά τη βραχυχρόνια χορήγηση της 
ινδομεθακίνης, παρατηρήθηκε ακτινολογική καθυστέρηση της πώρωσης και
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μεγαλύτερος αριθμός ατελώς πωρωθέντων καταγμάτων σε σύγκριση με την ομάδα 
ελέγχου. Βέβαια, παρά την εμφανή καθυστέρηση της πώρωσης που προκάλεσε η 
ινδομεθακίνη, δεν υπήρχαν σημεία διακοπής της ή ψευδάρθρωσης. Η μείωση και 
των τριών εμβιομηχανικών παραμέτρων του πώρου που εξετάστηκαν ήταν της 
τάξεως του 30-35% και η διαφορά σε σχέση με την ομάδα ελέγχου ήταν σαφώς 
στατιστικά σημαντική. Στατιστικά σημαντικές ήταν και οι διαφορές των 
εμβιομηχανικών παραμέτρων του πώρου μεταξύ πρεδνιζολόνης και ινδομεθακίνης, 
με την ινδομεθακίνη να παρουσιάζει ηπιότερη καθυστέρηση της πώρωσης. Και 
στην ομάδα της ινδομεθακίνης τα ιστομορφομετρικά αποτελέσματα συμφωνούν 
και ενισχύουν το συμπέρασμα των εμβιομηχανικών μετρήσεων. Όλες οι 
ιστόμορφομετρικές παράμετροι έδειξαν καθυστέρηση της πώρωσης και είχαν 
σημαντική διαφορά με την ομάδα ελέγχου. Σε σύγκριση με την ομάδα της 
πρεδνιζολόνης, οι τιμές της ινδομεθακίνης ήταν παρεμφερείς, με την ινδομεθακίνη 
να υπερτερεί ελαφρώς στις παραμέτρους που είχαν σχέση με την οστεοβλαστική 
δραστηριότητα και την πρεδνιζολόνη να υπερέχει στις παραμέτρους τις σχετικές 
με την οστεοκλαστική δραστηριότητα και τις οστικές δοκίδες. Παραταύτα, οι 
διαφορές μεταξύ των δύο ομάδων δεν ήταν στατιστικά σημαντικές.

Στην μελέτη μας, η βραχυχρόνια χορήγηση μελοξικάμης στα αρχικά στάδια 
της πώρωσης είχε ανασταλτικά αποτελέσματα. Η ομάδα της μελοξικάμης είχε 
περισσότερες ατελείς πωρώσεις σε σχέση με την ομάδα ελέγχου και ακτινολογική 
καθυστέρηση της πώρωσης, αλλά λιγότερες σε σχέση με την ινδομεθακίνη και την 
πρεδνιζολόνη. Οι τιμές των εμβιομηχανικών παραμέτρων στην ομάδα της 
μελοξικάμης ήταν 16-19% μειωμένες συγκρινόμενες με την ομάδα ελέγχου και οι 
διαφορές αυτές ήταν στατιστικά σημαντικές (ρ<0,05). Στατιστικά σημαντική ήταν 
και η διαφορά των τιμών όλων των εμβιομηχανικών παραμέτρων μεταξύ των 
ομάδων μελοξικάμης και πρεδνιζολόνης, ενώ μεταξύ των ομάδων ινδομεθακίνης 
και μελοξικάμης υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά στις τιμές της δύναμης 
θραύσης και ακαμψίας του πώρου αλλά όχι και του έργου που απαιτούνταν για την 
θραύση του πώρου. Παρόμοια ήταν και τα ιστομορφομετρικά αποτελέσματα με τη 
μελοξικάμη να εμφανίζει σημαντικές διαφορές συγκρινόμενη με την ομάδα 
ελέγχου στις μισές περίπου παραμέτρους. Σε κάθε περίπτωση, φάνηκε από τα 
αποτελέσματά μας ότι η μελοξικάμη επηρεάζει λιγότερο αρνητικά την πώρωση 
από την πρεδνιζολόνη και την ινδομεθακίνη. Μέχρι τη στιγμή της ολοκλήρωσης 
της διατριβής αυτής, δεν υπήρχαν στη διάθεσή μας βιβλιογραφικά δεδομένα για 
την επίδραση της μελοξικάμης στην πώρωση. Σε μια εργασία πάντως (Legenstein 
και συν. 2003), μελετήθηκε η συγκριτική χορήγηση μελοξικάμης και 
ινδομεθακίνης για την πρόληψη της ετερότοπης οστεοποίησης μετά από ολική 
αρθροπλαστική ισχίου. Και τα δύο φάρμακα βοήθησαν στην πρόληψη της 
ετερότοπης οστεοποίησης χωρίς να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά στη 
δράση τους, υποδηλώνοντας έτσι ανασταλτική δράση και της μελοξικάμης στη 
διαδικασία παραγωγής οστού.
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Η μεγάλη συζήτηση στη διεθνή βιβλιογραφία τα τελευταία 5 χρόνια αφορά 
στην ανασταλτική ή όχι δράση των εκλεκτικών COX-2 αναστολέων στη 
διαδικασία της πώρωσης. Τα συμπεράσματα των εργασιών αυτών που 
αναπτύχθηκαν εκτενώς στο γενικό μέρος της διατριβής είναι μάλλον 
αντικρουόμενα και είναι ασαφές το εάν τα πειραματικά αποτελέσματα στα 
πειραματόζωα μπορεί με ασφάλεια να θεωρηθούν ότι ισχύουν και στους 
ανθρώπους. Σε άλλες μελέτες καταδεικνύεται ότι οι COX-2 αναστολείς έχουν 
αρνητική δράση στην πώρωση {Simon και συν. 2001, Simon και συν. 2002, Endo 
και συν. 2002, Goodman και συν. 2002, Goodman και συν. 2005, Bergenstock και 
συν. 2005, Leonelli και συν. 2006) ενώ σε άλλες φαίνεται πως δεν έχουν σημαντική 
ανασταλτική δράση σε σχέση με τις ομάδες ελέγχου {Long και συν. 2002, Mullis 
και συν. 2002, Gerstenfeld και συν. 2003, Sculean και συν. 2003, Brown και συν. 
2004, Reuben και συν. 2005, Reuben και Ekman 2005, Mullis και συν. 2006). Στη 
δική μας μελέτη η ροφεκοξίμπη, ένας εκλεκτικός αναστολέας της COX-2, 
προκάλεσε μια ήπια καθυστέρηση της πώρωσης, σύμφωνα με τις εμβιομηχανικές 
και ιστομορφομετρικές μας μετρήσεις, αλλά στην πλειοψηφία των παραμέτρων 
που εξετάσθηκαν οι διαφορές με την ομάδα ελέγχου δεν ήταν στατιστικά 
σημαντικές (ρ>0,05). Ειδικότερα, σε 2 από τις 3 εμβιομηχανικές και σε 7 από τις 
13 ιστομορφομετρικές παραμέτρους δεν υπήρχε σημαντική διαφορά μεταξύ 
ομάδας ελέγχου και ροφεκοξίμπης. Στατιστικά καλύτερη εικόνα πώρωσης είχε η 
ομάδα της ροφεκοξίμπης συγκρινόμενη και με τις υπόλοιπες ομάδες 
αντιφλεγμονωδών, στις περισσότερες παραμέτρους.

Κατά τον σχεδίασμά και την έναρξη της παρούσας μελέτης, η ροφεκοξίμπη 
ήταν από τους πλέον χρησιμοποιούμενους στην κλινική πράξη, υψηλής 
εκλεκτικότητας COX-2 αναστολείς και για τον λόγο αυτό επιλέχθηκε μεταξύ των 
κοξιμπών. Η απόσυρση του συγκεκριμένου φαρμάκου από την κυκλοφορία για 
πιθανές καρδιαγγειακές επιπλοκές, δεν περιορίζει την σημασία των 
αποτελεσμάτων της μελέτης σχετικά με την δράση της βραχυχρόνιας χορήγησης 
της ροφεκοξίμπης στην πώρωση.

Δύο ουσιαστικές διαφορές της μελέτης μας σε σχέση με τις άλλες 
δημοσιευμένες εργασίες είναι η διάρκεια χορήγησης των αντιφλεγμονωδών 
φαρμάκων καθώς και οι δόσεις τους. Στις περισσότερες δημοσιευμένες εργασίες, 
τα αντιφλεγμονώδη χορηγήθηκαν σε μεγάλες δόσεις και για μεγάλη διάρκεια μετά 
το κάταγμα. Αντίθετα, στη μελέτη μας τα αντιφλεγμονώδη χορηγήθηκαν μόνο για 
5 ημέρες μετά το πειραματικό μας κάταγμα και σε δόσεις αντίστοιχες με τις 
θεραπευτικές δόσεις που χορηγούνται στον άνθρωπο. Αυτό το πειραματικό 
μοντέλο πλησιάζει περισσότερο το αντίστοιχο ανθρώπινο κλινικό σενάριο 
σύμφωνα με το οποίο οι περισσότεροι ασθενείς απαιτούν αναλγησία για λίγες μόνο 
ημέρες μετά το κάταγμα. Μέχρι τη στιγμή της συγγραφής της παρούσας διατριβής, 
μας ήταν γνωστές 4 μόνο εργασίες που αφορούσαν σε βραχυχρόνια χορήγηση 
εκλεκτικού COX-2 αναστολέα. Οι Reuben και συν. σε δύο εργασίες τους το 2005,
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μελέτησε τη δράση της σελεκοξίμπης καν της ροφεκοξίμπης (400-600 καν 50 
mg/ημέρα αντίστοιχα για 5 ημέρες) σε σπονδυλοδεσίες σε ανθρώπους και δεν 
κατέληξε σε ανασταλτική τους δράση στην πώρωση. Οι Sculean και συν. (2003) 
μελέτησαν την επίδραση της ροφεκοξίμπης (25π^/ημέρα για 14 ημέρες) στην 
επούλωση περιοδοντικών οστικών ελλειμμάτων ανθρώπων που αντιμετωπίστηκαν 
με πρωτεΐνες της μεσοκυττάριας ουσίας και επίσης δε βρήκε ανασταλτική δράση. 
Αντίθετα, οι Bergenstock και συν. (2005) παρατήρησαν ανασταλτική δράση της 
σελεκοξίμπης μετά από βραχυχρόνια χορήγησή της (3 και 6 mg/kg για 10 ημέρες) 
σε κατάγματα διάφυσης μηριαίου επίμυων.

Ένα άλλο συμπέρασμα που προκύπτει από τα αποτελέσματά μας είναι ότι η 
βραχυχρόνια χορήγηση αντιφλεγμονωδών δεν προκαλεί αναστολή της πώρωσης 
αλλά καθυστέρησή της. Σε κανένα πειραματόζωο της μελέτης μας δεν 
παρατηρήσαμε ψευδάρθρωση, είτε ακτινολογικά είτε έμβιο μηχανικά. Ακόμα και 
στις ομάδες της ινδομεθακίνης και της πρεδνιζολόνης που παρατηρήθηκε η 
μεγαλύτερη καθυστέρηση της πώρωσης, στις 6 εβδομάδες δεν υπήρχε καμία 
ψευδάρθρωση. Φαίνεται ότι η δράση των αντιφλεγμονωδών είναι ισχυρότερη στα 
αρχικά στάδια της πώρωσης (στάδιο αιματώματος και φλεγμονής) και πως με τη 
διακοπή των αντιφλεγμονωδών αποκαθίσταται η φυσιολογική διαδικασία 
πώρωσης και αναστρέφονται τα αρχικά αρνητικά αποτελέσματα (Beck και συν. 
2003, Gerstenfeld και Einhorn 2004). Με το συμπέρασμα αυτό συμφωνούν και οι 
Gerstenfeld και συν. (2003) που παρότι χορήγησαν για 42 ημέρες παρεκοξίμπη σε 
κατάγματα μηριαίου επίμυων και παρατήρησαν μια ήπια ανασταλτική δράση στα 
αρχικά στάδια, στις 6 εβδομάδες δε διαπίστωσαν στατιστικά σημαντικές διαφορές.

Από τα αποτελέσματα της εργασίας προκύπτει ότι, μεταξύ των ουσιών που 
μελετήθηκαν, όσο πιο εκλεκτικός αναστολέας της COX-2 είναι ένα 
αντκρλεγμονώδες, τόσο λιγότερο επιδρά ανασταλτικά στη διαδικασία της 
πώρωσης. Έχει γίνει σαφές ότι οι προσταγλανδίνες (PGs) που παράγονται στην 
περιοχή του κατάγματος είναι ουσιώδεις στη φυσιολογική εξέλιξη των διεργασιών 
της πώρωσης. Αυτό που δεν είναι ακόμα σαφές είναι εάν η παραγωγή των 
προσταγλανδινών αυτών οφείλεται μόνο στην COX-2 ή διαδραματίζει σημαντικό 
ρόλο και η τοπική COX-1. Από τα αποτελέσματά μας ενισχύεται η άποψη ότι στις 
σύνθετες βιοχημικές οδούς παραγωγής PGs στην περιοχή του κατάγματος 
συμμετέχει και η τοπική COX-1, προστατεύοντας τη διαδικασία της πώρωσης. Με 
την άποψη αυτή συμφωνούν αρκετοί συγγραφείς (Long και συν. 2002, Gerstenfeld 
και συν. 2003, O’Keefe 2005). Σε αρκετές μελέτες έχει επίσης προταθεί 
σημαντικός ρόλος της COX-1 στις διαδικασίες της φλεγμονής (Gilroy και Colville- 
Nash 2000). Αλλες μελέτες προτείνουν πως οι εκλεκτικοί αναστολείς της COX-2 
περιορίζουν τις ανοσοκατασταλτικές συνέπειες του τραύματος και πως αυτό 
μπορεί να έχει ευεργετικά αποτελέσματα στην επούλωση των ιστών (Strong και 
συν. 2000, Mack Strong και συν. 2001, Gerstenfeld και συν. 2003). Είναι συνεπώς 
πιθανό πως οι συστηματικές και τοπικές παραλλαγές στην εκλεκτική παραγωγή
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προσταγλανδινών από την COX-1 και COX-2 μπορεί να οδηγήσει σε διαφορετικές 
βιολογικές απαντήσεις, που μπορούν να επηρεάσουν την τοπική επούλωση των 
ιστών (Gerstenfeld και συν. 2003).

Ανασκοπώντας τη βιβλιογραφία παρατηρούμε πως σε διαφορετικά 
πειραματικά μοντέλα πειραματοζώων, προκύπτουν αντικρουόμενα αποτελέσματα 
(O’Keefe 2005). Επιπρόσθετα, τα αποτελέσματα ποικίλλουν ανάλογα με τον 
εκλεκτικό COX-2 αναστολέα που χρησιμοποιήθηκε σε κάθε πειραματική μελέτη 
(Brown και συν. 2004). Είναι πιθανό να επηρεάζεται η πώρωση από δευτερεύοντες 
παράγοντες που σχετίζονται με το κάθε φάρμακο και όχι με την άμεση δράση του 
φαρμάκου αυτού καθ’ αυτού, όπως για παράδειγμα το επίπεδο αναλγησίας που 
προσφέρει η κάθε ουσία και συνεπώς το διαφορετικό βαθμό φόρτισης που 
επιτρέπει η αναλγησία αυτή. Δεν υπάρχουν επίσης αναφορές στην ακριβή 
φαρμακοκινητική του κάθε αντιφλεγμονώδους σε κάθε πειραματόζωο και κατά 
συνέπεια δεν είναι δυνατό να υπολογιστεί με ακρίβεια η δόση και η οδός 
χορήγησης που απαιτείται για την ίδιου βαθμού αναστολή της COX-1 και COX-2. 
Σε δύο εργασίες (Simon και συν. 2002, Zhang και συν. 2002) χρησιμοποιήθηκαν 
γενετικά μεταλλαγμένα πειραματόζωα με ομόζυγη έλλειψη του γονιδίου 
παραγωγής COX-2 και απέδειξαν ότι στα ζώα αυτά η πώρωση καθυστέρησε 
σημαντικά. Παραταύτα, απαιτείται ιδιαίτερη προσοχή όταν συγκρίνονται 
πειραματόζωα στα οποία η ενζυμική δράση της COX-2 έχει καταργηθεί γενετικά, 
με πειραματόζωα στα οποία η COX-2 έχει ανασταλεί φαρμακολογικά. Οι 
συγκρίσεις είναι τελείως σχετικές αφού, ακόμα και στην εργασία των Simon και 
συν. (2002) φάνηκε πως υπάρχουν ποσοτικά μετρήσιμες διαφορές στη δράση 
διάφορων εκλεκτικών και μη εκλεκτικών αναστολέων της COX-2 στην επούλωση 
του οστού. Συνεπώς, πιθανότατα υπάρχουν παραλλαγές στο πως διάφοροι 
φαρμακολογικοί παράγοντες δρουν τοπικά ή πως μεταβολίζονται, γεγονός που 
οδηγεί σε ποικίλες ενέργειες στα τελικά όργανα στα οποία δρουν.

Από όλα τα παραπάνω, προκύπτει πως υπάρχουν σαφείς ενδείξεις πως η 
COX-2 και οι παραγόμενες από αυτήν προσταγλανδίνες διαδραματίζουν κάποιο 
σημαντικό ρόλο στις διεργασίες πώρωσης του οστού που δεν έχει όμως ακόμα 
διευκρινιστεί στην πλήρη του έκταση. Παρά τον σημαντικό αριθμό εργασιών σε 
πειραματόζωα με θέμα την επίδραση των αντιφλεγμονωδών στην πώρωση, δεν 
υπάρχουν αρκετές μελέτες για τη δράση των φαρμάκων αυτών στην πώρωση σε 
ανθρώπους. Μέχρι την ολοκλήρωση της συγγραφής της διατριβής, μας ήταν 
γνωστές τρεις μόνο εργασίες που αφορούσαν σε ανθρώπους (Sculean και συν. 
2003, Reuben και Ekman 2005, Reuben και συν. 2005) και μάλιστα καμία από 
αυτές δεν είχε σαν αντικείμενο τα κατάγματα. Στην πρώτη εργασία η ροφεκοξίμπη 
δεν εμπόδισε τη φυσιολογική πλήρωση περιοδοντικών οστικών ελλειμμάτων.Στις 
δυο τελευταίες εργασίες δεν προέκυψε ανασταλτική δράση της βραχυχρόνιας 
χορήγησης σελεκοξίμπης (400 και 600 mg/ημέρα για 5 ημέρες), ροφεκοξίμπης (50 
mg/ημέρα για 5 ημέρες) και κετορολάκης (<110 mg/ημέρα για 5 ημέρες) στην
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επιτυχή σπονδυλοδεσία σε ανθρώπους, ενώ μεγαλύτερες δόσεις κετορολάκης (240 
mg/ημέρα) είχαν αρνητική δράση. Επίσης, παρόλο που αρκετές έγκυρες μελέτες 
έχουν δείξει πως τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη προφυλάσσουν από την 
ετερότοπη οστεοποίηση μετά από ολική αρθροπλαστική ισχίου ή κατάγματα 
λεκάνης, δεν υπάρχουν παρόμοιες κλινικές πληροφορίες για ίδια ανασταλτική 
δράση στην πώρωση του κατάγματος (Moore και συν. 1998, Einhorn 2002α και 
2002β, Legenstein και συν. 2003).

Κλινική εφαρμογή τΐ]ς παρούσας μελέτης

Χρειάζεται λοιπόν προσοχή όταν τα αποτελέσματα πειραματικών εργασιών 
ανάγονται στους ανθρώπους, ιδίως όταν δεν υπάρχουν δημοσιευμένες 
τυχαιοποιημένες, προδρομικές, διπλές τυφλές μελέτες σε ασθενείς. Η συντριπτική 
πλειοψηφία των μελετών εξετάζει την πώρωση κυρίως στα αρχικά της στάδια τη 
στιγμή που η διαδικασία της πώρωσης στους ανθρώπους διαρκεί μήνες ή χρόνια 
για να ολοκληρωθεί. Παρά ταύτα, από όλη τη βιβλιογραφία μπορεί κανείς να κάνει 
κάποιες συστάσεις για τη χρήση αντιφλεγμονωδών σε καταγματίες. Δε πρέπει να 
υποτιμάται η χρήση των φαρμάκων αυτών και κυρίως των σύγχρονων εκλεκτικών 
COX-2 αναστολέων στην διαχείρηση - αντιμετώπιση του μετακαταγματικού και 
μετεγχειρητικού πόνου και φλεγμονής καθώς και η συμβολή τους στη μείωση της 
χρήσης των οπιοειδών. Όμως, όλες οι προαναφερθείσες πληροφορίες σχετικά με 
τα φάρμακα αυτά, πρέπει να είναι γνωστές στους κλινικούς ιατρούς, ώστε να 
λαμβάνουν τις αποφάσεις τους σύμφωνα με αυτές. Η άποψη του συγγραφέα είναι 
ότι όταν τα αντιφλεγμονώδη πρέπει να χρησιμοποιηθούν ως αναλγητικά μετά από 
κάταγμα, θα πρέπει να προτιμώνται εκλεκτικοί COX-2 αναστολείς και η χρήση 
τους να είναι βραχυχρόνια - πιθανόν να μην ξεπερνά σε διάρκεια τις 10 ημέρες. 
Πρέπει επιπροσθέτως να λαμβάνονται υπόψιν συνοδές έξεις ή παθήσεις των 
ασθενών που αναστέλλουν ή καθυστερούν την οστική επούλωση, όπως το 
κάπνισμα, η χρήση γλυκοκορτικοστεροειδών, οι μεταβολικές παθήσεις των οστών, 
ο διαβήτης.

Η δυνατότητα να απαντηθούν τα πολλά ερωτήματα που έχουν προκόψει με 
μια τυχαιοποιημένη, έγκυρη κλινική μελέτη είναι παραπάνω από ελκυστική. Η 
επιστράτευση ικανού αριθμού ασθενών ώστε να επιτευχθεί στατιστική 
σημαντικότητα, η ανάπτυξη αξιόπιστων μεθόδων μέτρησης της ολοκλήρωσης της 
πώρωσης και η τυχαιοποίηση των ασθενών σε ομάδες με βάση ένα ηθικά σωστό 
πειραματικό πλάνο προτυποποιημένων καταγμάτων, απαιτεί σημαντική σκέψη και 
προγραμματισμό (Gerstenfeld και Einhorn 2004). Μέχρι να είναι διαθέσιμα τέτοια 
δεδομένα, η γνώση για το ρόλο της COX-2 στην πώρωση στους ανθρώπους, 
πρέπει να αντλείται από μελέτες βασικής έρευνας σε πειραματόζωα.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σκοπός: Η χρήση των αντιφλεγμονωδών φαρμάκου στην αντιμετώπιση του 
μετακαταγματικού άλγους και φλεγμονής είναι καθημερινή κλινική πρακτική και 
έχει οδηγήσει στην ελάττωση της ανάγκης χρήσης οπιοειδών. Από την σύγχρονη 
και παλαιότερη βιβλιογραφία, υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι τα κλασσικά 
αντιφλεγμονώδη επηρεάζουν αρνητικά την εξέλιξη της πώρωσης και τη ποιότητα 
του παραγόμενου πώρου. Σκοπός της παρούσας πειραματικής εργασίας είναι η 
συγκριτική μελέτη της επίδρασης της βραχυχρόνιας χορήγησης παραδοσιακών 
ΜΣΑΦ και εκλεκτικών COX-2 αναστολέων στην πώρωση.

Υλικό — Μέθοδος: Χρησιμοποιήθηκε το πειραματικό μοντέλο οστεοτομίας της 
μεσότητας της διάφυσης της δεξιάς ωλένης σε 40 λευκούς κονίκλους New 
Zealand. Τα πειραματόζωα χωρίστηκαν σε 5 ομάδες: τις ομάδες ελέγχου, 
πρεδνιζολόνης (2,5 mg/kg im), ινδομεθακίνης (2 mg/kg per os), μελοξικάμης (0,3 
mg/kg im) και ροφεκοξίμπης (0,5 mg/kg per os). Σε όλες τις ομάδες χορηγήθηκαν 
συνολικά 5 δόσεις φαρμάκων, μία δόση την ημέρα του χειρουργείου και κατόπιν, 
από μία δόση τις επόμενες 4 μετεγχειρητικές ημέρες. Η πώρωση 
παρακολουθούταν ακτινολογικώς σε εβδομαδιαία βάση, τα πειραματόζωα 
θυσιάζονταν στις 6 εβδομάδες μετεγχειρητικά και λαμβάνονταν η χειρουργημένη 
δεξιά ωλένη καθώς και η αριστερή ακέραια ωλένη που χρησιμοποιούταν ως 
μάρτυρας. Τα οστικά δοκίμια υποβάλλονταν κατόπιν σε εμβιομηχανικές 
δοκιμασίες (παραμόρφωση 3 σημείων) και ιστομορφομετρική εξέταση.

Αποτελέσματα: Από τα αποτελέσματά μας προέκυψε σαφής καθυστέρηση της 
πώρωσης στις ομάδες της πρεδνιζολόνης και της ινδομεθακίνης, τόσο 
εμβιομηχανικά όσο και ιστολογικά. Το φορτίο θραύσης πώρου ήταν 51% 
μικρότερο στην ομάδα της πρεδνιζολόνης και 37% μικρότερο στην ομάδα της 
ινδομεθακίνης συγκρινόμενο με την ομάδα ελέγχου (ρ<0,05). Οι αντίστοιχες τιμές 
για την ακαμψία του οστού ήταν 48% και 37% μικρότερες αντίστοιχα, ενώ για την 
ενέργεια θραύσης πώρου 36% και 29% αντίστοιχα (ρ<0,05). Στην ομάδα της 
μελοξικάμης παρατήθηκε επίσης μια ήπια καθυστέρηση της πώρωσης και οι 
αντίστοιχες τιμές για το φορτίο θραύσης, την ακαμψία και την ενέργεια θραύσης 
ήταν 21 %, 16% και 18% μικρότερες της ομάδας ελέγχου (ρ<0,05). Παρά ταύτα, σε 
6 από τις 13 ιστομορφομετρικές παραμέτρους δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική 
διαφορά από την ομάδα ελέγχου (ρ>0,05). Η ηπιότερη καθυστέρηση της πώρωσης 
παρατηρήθηκε στην ομάδα της ροφεκοξίμπης, στην οποία οι τιμές της ακαμψίας
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οστού (3% μικρότερη) και ενέργειας θραύσης (22% μεγαλύτερη) καθώς και 7 από 
τις 13 ιστομορφομετρικές παραμέτρους δεν είχαν στατιστικά σημαντικές διαφορές 
με την ομάδα ελέγχου (ρ>0,05).

Συμπεράσματα: Από τα αποτελέσματά μας προέκυψε ότι όσο εκλεκτικότερος 
αναστολέας της COX-2 είναι ένα αντιφλεγμονώδες, τόσο λιγότερο επηρεάζει 
αρνητικά τις διεργασίες της πώρωσης. Όταν χρειάζεται να χορηγηθούν ΜΣΑΦ 
μετά από κάταγμα, προτείνεται η βραχυχρόνια χορήγηση ενός εκλεκτικού COX-2 
αναστολέα.
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SUMMARY

Background: The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in the management 
of pain due to a fracture is common clinical practice. There is clear evidence in the 
literature that classic nonsteroidal anti-inflammatory drugs delay fracture healing. 
The goal of our study is to determine the effect of short-term administration of 
specific COX-2 inhibitors in fracture healing.

Methods: A nondisplaced osteotomy of the mid-diaphysis of the right ulna was 
performed in 40 adult male New Zealand rabbits. Rabbits were divided in five 
groups: control, prednisolone (2.5 mg/Kg/day im), indomethacin (2 mg/Kg/day per 
os), meloxicam (0.3 mg/Kg/day im) and rofecoxib (0.5 mg/Kg/day per os). Drugs 
were administered for five days only, starting on the day of surgery. Fracture 
healing was assessed radiographically in a weekly basis. Rabbits were killed six 
weeks postoperatively, both ulnae were obtained and were subjected to 
biomechanical tests (three point bending) and histomorphometric measurements.

Results: At six weeks there was clear delay in healing in the groups of 
prednisolone and indomethacin, radiographically, biomechanically and
histologically. The biomechanical parameters were 36-51% lower in the 
prednisolone group and 29-37% lower in the indomethacin group, compared to the 
control (p<0.05). In the meloxicam group a delay in healing was also observed and 
the biomechanical parameters were reduced at a level of 16-21% (p<0.05) when 
compared to those of the control. However, in six out of the thirteen 
histomorphometric parameters measured there were no statistically significant 
differences (p>0.05). The mildest delay in fracture healing was observed in the 
rofecoxib group, in which the values of stiffness (3% lower) and toughness (22% 
higher) and the values of six out of thirteen histomorphometric parameters had no 
statistically significant differences (p>0.05) compared to the control.

Conclusions: Our study shows that short-term administration of selective COX-2 
inhibitors did not affect the state stages of secondary non-osteonal bone healing 
and that the mild delay observed in the early stages of healing is both dose- 
depended and reversible. The more selective the anti-COX-2 is, the less negative 
effect on bone healing is observed.
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Clinical Relevance: Our data suggest that if there is a need for anti-inflammatory 
drugs administration in fracture, selective COX-2 inhibitors should be preferred 
and administration should be as short-term as possible.
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