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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η εκπόνηση της παρούσας διατριβής δεν θα ήταν εφικτή χωρίς τις προσπάθειες πολλών 

ανθρώπων που εργάστηκαν πάνω στο συγκεκριμένο θέμα. Θεωρώ ύψιοτη υποχρέωσή μου να 

απευθύνω τις ευχαριστίες μου στους ανθρώπους αυτούς, οι οποίοι είτε ως στενοί συνεργάτες είτε 

ως απλοί πάροχοι βοήθειας σε κάποιες στιγμές, συνετέλεσαν ο καθένας με το δικό του τρόπο 

ώστε να ολοκληρωθεί η συγκεκριμένη ερευνητική δουλειά.

Στον Καθηγητή Ορθοπαιδικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας και 

Διευθυντή της Ορθοπαιδικής Κλινικής του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας, κ. 

Κωνσταντίνο Ν. Μαλίζο θέλω να εκφράσω την αμέριστη ευγνομωσύνη και το σεβασμό μου για 

την ανάθεση του θέματος της διατριβής, καθώς επίσης και για τις πολύτιμες γνώσεις και εμπειρίες 

που ως δάσκαλος μου μετέδωσε κατά τη διάρκεια τόσο της ερευνητικής αυτής μελέτης, όσο και 

κατά το χρόνο της εξειδίκευσής μου στην κλινική του.

Τον Αναπληρωτή Καθηγητή Ορθοπαιδικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου 

Θεσσαλίας, κ. Θεόφιλο Σ. Καραχάλιο ευχαριστώ θερμά, ως μέλος της τριμελούς συμβουλευτικής 

επιτροπής για τις υποδείξεις του, τις γνώσεις που μου μετέδωσε και τη βοήθειά του στην 

εμβιομηχανική ανάλυση που πραγματοποίησε στα οσπκά δοκίμια των πειραματόζωων.

Τον Αναπληρωτή Καθηγητή του Τμήματος Πληροφορικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων 

κ. Δημήτριο I. Φωτιάδη ευχαριστώ ιδιαίτερα, ως μέλος επίσης της τριμελούς συμβουλευτικής 

επιτροπής για τις υποδείξεις του, τη μεγάλη οργανωτική και επιστημονική συμβολή του στο 

κομάτι της μελέτης που αφορούσε τη μετάδοση και ερμηνεία της ιατρικής πληροφορίας, καθώς 

επίσης και για τους νέους ορίζοντες που μου άνοιξε στον τομέα της Βιοτεχνολογίας.

Τον Ηλεκτρολόγο Μηχανικό, υποψήφιο διδάκτορα και ερευνητή του Εργαστηρίου 

Ιατρικής Τεχνολογίας και Ευφυών Πληροφορικών Συστημάτων του Τμήματος Πληροφορικής του 

Πανεπιστημίου Ιωαννίνων κ. Βασίλειο X. Πρωτόπαππα ευχαριστώ θερμά ως άμεσο συνεργάτη και 

συνερευνητή καθόλη τη χρονική διάρκεια της μελέτης. Εργαστήκαμε από κοινού, ο καθένας πάνω 

στο επιστημονικά αντικείμενο ενασχόλησής του, και η βοήθεια που μου προσέφερε στον τομέα 

που τον αφορούσε ήταν αμέριστη.

Τον προσωπικό φίλο και δάσκαλο, Αναπληρωτή Διευθυντή ΕΣΥ της Ορθοπαιδικής Κλινικής 

του Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας κ. Θεοφάνη Γ. Μωραΐτη ευχαριστώ θερμά για τις 

γνώσεις που μου μετέδωσε, τη βοήθεια που μου παρήχε στα χειρουργεία των ζώων και τη 

συμβολή του στην αξιολόγηση των μετεγχειρητικών ακτινογραφιών. Επίσης, θέλω να απευθύνω 

τις ευχαριστίες μου στον επίσης προσωπικό φίλο και Επιμελητή Β' ΕΣΥ της ως άνω Κλινικής κ. 

Μιχαήλ Η. Χαντέ, η διατριβή του οποίου αποτελεί το προοίμιο της δικής μου διατριβής, για την
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πολύτιμη καθοδήγησή που μου προσέφερε και τη συμβολή του στα χειρουργεία και την 

αξιολόγηση των ακτινογραφιών.

Τους φίλους και συνειδικευόμενους την εποχή εκπόνησης της μελέτης, Ορθοπαιδικούς 

Χειρουργούς κ.κ Ζιμπή Α., Ζάχο Β., Μπασδέκη Γ. και Πουλτσίδη Λ. ευχαριστώ για τη βοήθεια που 

μου προσέφεραν στα χειρουργεία των ζώων.

Τις προϊστάμενες και το προσωπικό της Ορθοπαιδικής Κλινικής και του Χειρουργείου του 

Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου Λάρισας ευχαριστώ για τη βοήθεια και τις λύσεις που μου 

προσέφεραν σε διάφορα θέματα σχετικά με την παρούσα ερευνητική δουλειά.

Τους κτηνιάτρους Αθανασία Τζιβάρα, Αικατερίνη Τάπανα, Γιώργο Παππά και το ζωοκόμο 

Ανδρέα Τρούκη του Τμήματος Κτηνιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας ευχαριστώ θερμά για 

την πολύτιμη συμβολή τους στο στάβλισμά, προεγχειρητικό έλεγχο, αναισθησία, ακτινολογικό 

έλεγχο και μετεγχειρητική φροντίδα των ζώων.

Τον Επίκουρο Καθηγητή Βιοστατιστικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας κ. Ηλία Ζιντζαρά 

ευχαριστώ για τη βοήθειά του στη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων της μελέτης.

Τον τέως Διευθυντή του Τμήματος Ιατρικής Απεικόνισης του Γενικού Κρατικού 

Νοσοκομείου Λάρισας και νυν Αναπληρωτή Καθηγητή Ακτινολογίας της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστημίου Κρήτης, κ. Απόστολο Καραντάνα ευχαριστώ ιδιαίτερα για την βοήθεια που 

προσέφερε όσον αφορά τη μέτρηση της οστικής πυκνότητας των δοκιμίων από τα πειραματόζωα.

Τέλος θα ήθελα να αναφερθώ στη μνήμη του εκκλειπόντος Επίκουρου Καθηγητή 

Χειρουργικής του Τμήματος Κτηνιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, κ. Διονύσιου 

Γιανναράκου, ο οποίος στάθηκε δίπλα και στήριξε ολόκληρη την ερευνητική ομάδα κατά την 

αρχική φάση της μελέτης. Η επιστημοσύνη και το ήθος του θα παραμένουν ανεξίτηλα στις 

καρδιές όλων των συνεργατών.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Η πρώτη δεκαετία του 21ου αιώνα καθιερώθηκε διεθνώς σαν δεκαετία αφιερωμένη στα 

Οστά και στις Αρθρώσεις σε μια προσπάθεια να δοθεί ιδιαίτερη έμφαση στην επιστημονική 

έρευνα, με σκοπό την εξεύρεση νέων τρόπων θεραπευτικής αντιμετώπισης των κακώσεων και 

παθήσεων του μυοσκελετικού συστήματος στον άνθρωπο. Στα πλαίσια αυτής της συνεχώς 

εντεινόμενης έρευνας, η σύγχρονη Ορθοπαιδική αναθεωρεί τον ήδη υπάρχοντα χάρτη, 

επιδεικνύοντας πραγματικά καινοτόμες θεραπευτικές μεθόδους, οι οποίες καλούνται να 

αντικαταστήσουν τις ήδη υπόρχουσες τα τελευταία πενήντα χρόνια. Σε αρκετές περιπτώσεις, η 

ραγδαία εξελισσόμενη τεχνολογία αποτελεί ένα σημαντικό αρωγό στο έργο αυτό.

Η πώρωση των καταγμάτων αποτελεί μια πολύπλοκη βιολογική διεργασία, η οποία 

αποσκοπεί στην πλήρη αποκατάσταση της αρχιτεκτονικής και των μηχανικών ιδιοτήτων του 

οστού. Αναλογιζόμενος κανείς την αύξηση της πιθανότητας πρόκλησης κατάγματος που έχει 

επιφέρει ο σύγχρονος πολιτισμός, είναι σε θέση να εκτιμήσει πραγματικά την αξία της ως άνω 

αναφερθείσης βιολογικής διεργασίας. Η πώρωση, τις περισσότερες φορές, απαιτεί ικανό χρόνο για 

να ολοκληρωθεί αναγκάζοντας έτσι τον ασθενή να απέχει από την εργασία του καθώς επίσης και 

από τις συνήθεις καθημερινές δραστηριότητες. Το γεγονός αυτό εκφράζει το μέγεθος των 

κοινωνικοοικονομικών επιπτώσεων που επιφέρει σε μια χώρα ο συνολικός αριθμός των 

καταγμάτων που προκαλούνται σε ετήσια βάση. Αν και τις περισσότερες φορές η πώρωση 

εξελίσσεται φυσιολογικά, εντούτοις σε ορισμένες περιπτώσεις είναι δυνατό να καθυστερήσει ή να 

ανασταλεί καταλήγοντας σε ψευδάρθρωση, παρατείνοντας ακόμη περισσότερο τις συνέπειες για 

τον ασθενή. Είναι προφανές, ότι η εξεύρεση νέων τρόπων προαγωγής και επιτάχυνσης της 

πώρωσης απασχολούν σοβαρά ολόκληρη την επιστημονική κοινότητα που εμπλέκεται στον τομέα 

των κακώσεων του μυοσκελετικού συστήματος. Μέσα στο πλαίσιο αυτό, οι μελέτες που έχουν 

σαν αντικείμενο την προαγωγή της πώρωσης είναι πολλές, περιλαμβάνοντας ένα ευρύ φάσμα, 

από τα οστικά μοσχεύματα μέχρι τις παρεμβάσεις σε επίπεδο μεταβολικών μηχανισμών που 

ελέγχονται από το γενετικό κώδικα.

Μέχρι σήμερα, το «χρυσό πρότυπο» για την παρακολούθηση της εξέλιξης της πώρωσης 

αποτελεί ο ακτινολογικός έλεγχος. Η διαδικασία αυτή, εκτός από την επιβάρυνση του ασθενούς 

λόγω της ιονίζουσας ακτινοβολίας, προϋποθέτει και την προσέλευσή του στο χώρο που εδράζεται 

το ακτινολογικό εργαστήριο με αποτέλεσμα ένα επιπρόσθετο οικονομικό κόστος, ιδιαίτερα στις 

περιπτώσεις κατά τις οποίες η γεωγραφική απόσταση είναι σημαντική. Δυνητικά, η εξεύρευση μιας 

νέας μεθόδου που θα επέτρεπε την παρακολούθηση της εξέλιξης της πώρωσης εκ του μακρόθεν, 

θα μείωνε αφενός μεν τις τυχόν επιβλαβείς συνέπειες για την υγεία και την κοινωνικοοικονομική
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ζωή του ασθενούς, αφετέρου δε θα επέτρεπε στο θεράποντα ιατρό να παρέμβει άμεσα και στον 

κατάλληλο χρόνο προκειμένου να αντιμετωπίσει τις οποιεσδήποτε επιπλοκές.

Η παρούσα διδακτορική διατριβή αποτελεί μια πειραματική ερευνητική μελέτη που 

αποσκοπεί στη διερεύνηση της δυνατότητας προαγωγής και παρακολούθησης της εξέλιξης του 

οστικού πώρου με τηλερυθμιζόμενο σύστημα διοστικών υπερήχων. Εμπνευστής της 

επιστημονικής ιδέας, κύριος ερευνητής και επιστημονικά υπεύθυνος της μελέτης αυτής είναι ο 

Καθηγητής Ορθοπαιδικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας, Κωνσταντίνος Ν. 

Μαλίζος. Ο συγγραφέας συμμετείχε ως κύριος συνερευνητής. Η παρούσα ερευνητική δουλειά 

είναι συνέχεια προηγούμενης υπό την εποπτεία του ίδιου Καθηγητή, ο οποίος ως Επίκουρος τότε 

Καθηγητής Ορθοπαιδικής στο Πανεπιστήμιο Ιωαννίνων, ήταν ο επιστημονικά υπεύθυνος της 

διδακτορικής διατριβής του Μιχαήλ Η. Χαντέ, Ορθοπαιδικού Χειρουργού με θέμα «Προαγωγή και 

διάγνωση της οστεογένεσης με σύστημα υπερήχων». Η εκτέλεσή της έγινε σε συνεργασία με το 

Τμήμα Πληροφορικής, Εργαστήριο Ιατρικής Τεχνολογίας και Ευφυών Πληροφορικών Συστημάτων 

του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων υπό την εποπτεία του Αναπληρωτή Καθηγητή, Δημητρίου I. 

Φωτιάδη. Το εν λόγω εργαστήριο εκτέλεσε το τμήμα της μελέτης που αφορούσε την ανάπτυξη 

του συστήματος μετάδοσης, ερμηνείας και αξιολόγησης της ιατρικής πληροφορίας που 

ελαμβάνετο μέσα από το σήμα των υπερήχων και αποτέλεσε το θέμα της διδακτορικής διατριβής 

του Βασιλείου X. Πρωτόπαππα, Ηλεκτρολόγου Μηχανικού και ερευνητή του εργαστηρίου. Η 

εκπόνηση της παρούσας διατριβής εντάσσεται στο πλαίσιο της εκτέλεσης του Ευρωπαϊκού 

Προγράμματος, Κοινωνία της Πληροφορίας (EU, IST-2000-26350) και χρηματοδοτήθηκε μερικώς 

από την Ευρωπαϊκή Ένωση.

Στη μελέτη διερευνήθηκε η δυνατότητα των υπερήχων, όταν εφαρμόζονται απευθείας επί 

του οστού και εκατέρωθεν της εστίας του κατάγματος, για προαγωγή της πώρωσης σε όλα τα 

επιμέρους στάδιά της και μέσω της αξονικής μετάδοσης του ακουστικού κύματος από το συνεχώς 

πληρούμενο διακαταγματικό κενά, η παρακολούθηση της εξέλιξης της πώρωσης. Στο Γενικό 

Μέρος περιγράφεται η πώρωση ως βιολογική διεργασία, οι μέθοδοι ευόδωσής της με τα σημερινά 

υπάρχοντα μέσα και η επίδραση των υπερήχων στην πώρωση, όπως αυτή προκύπτει από τα 

σύγχρονα και προγενέστερα βιβλιογραφικά δεδομένα. Στο Ειδικό Μέρος αναλύεται ο σκοπός, το 

υλικό, η μεθοδολογία, τα αποτελέσματα και τα συμπεράσματα της παρούσας πειραματικής 

μελέτης. Φιλοδοξία του συγγραφέα είναι οι νέες πληροφορίες που προκύπτουν μέσα από αυτή τη 

δουλειά να εμπλουτίσουν τις γνώσεις του σύγχρονου Ορθοπαιδικού Χειρουργού και να 

αποτελόσουν το εφαλτήριο για περαιτέρω διερεύνηση του θέματος σε κάθε μελλοντικό ερευνητή.
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Γενικό Μέρος

Πώρωση Καταγμάτων 

Βλάβη στα οστά μπορεί να προκληθεί από 

μια πληθώρα παραγόντων. Το τραύμα, οι 

λοιμώξεις, οι όγκοι και οι ανωμαλίες του 

γενετικού κώδικα είναι παθολογικές κατα

στάσεις ικανές να επιφέρουν αλλαγές στη 

δομή και σύσταση του οστού. Οι αλλαγές 

αυτές μπορεί να αφορούν τον αριθμό των 

κυττάρων, την ικανότητα αυτών προς παρα

γωγή μεσοκυττάριας ουσίας, τη σύσταση και 

οργάνωση του οργανικού και ανόργανου 

στοιχείου του οστού με τελικό αποτέλεσμα 

την πρόκληση κατάγματος.

Κάταγμα είναι η λύση της συνέχειας 

του οστού, η οποία συνήθως συνοδεύεται 

από παραμόρφωση, διαταραχή της αιμάτω- 

σης και απώλεια της λειτουργικότητάς του. 

Πώρωση του κατάγματος είναι το βιολογικό 

και μηχανικό φαινόμενο, που αποκαθιστά τη 

συνέχεια, την αρχιτεκτονική και την αντοχή 

του οστού. Επιπλέον, αποκαθίσταται και η 

λειτουργικότητα του άκρου ή του τμήματος 

του σκελετού που υπέστη την κάκωση.

Η πώρωση, αντίθετα με τη διεργα

σία επούλωσης άλλων ιστών που οδηγεί σε 

σχηματισμό ουλής, είναι μια πολύπλοκη φυ

σιολογική διεργασία η οποία οδηγεί σε ανα

γέννηση του οστού με ανάκτηση των ιδιοτή

των του για τη μεταφορά φορτίων. Ιστολο- 

γικά, αποτελεί μια πρόσκαιρη υποστροφή σε 

αναπτυξιακές βιολογικές λειτουργίες (ενδο- 

χόνδρινη και ενδομεμβρανώδης οστεογένε

ση), με αποτέλεσμα την αποκατάσταση της 

αιμάτωσης και της μηχανικής σταθερότητας 

στην περιοχή του κατάγματος1.

Το είδος και η αποτελεσματικότητα 

του φαινομένου της πώρωσης εξαρτάται 

από τη διαταραχή του βιολογικού παρά

γοντα (αιμάτωση), από την κινητικότητα της 

περιοχής (μηχανική σταθερότητα), από το 

είδος του οστού που υπέστη το κάταγμα και 

από τη θεραπευτική αντιμετώπιση που 

εφαρμόζεται. Καθυστερημένη πώρωση και 

ψευδάρθρωση αποτελούν συχνές επιπλοκές 

του φαινομένου. Σε σύνολο 6.000.000 κα

ταγμάτων που καταγράφονται ετησίως στις 

ΗΠΑ, η διαδικασία της πώρωσης καταλήγει 

σε ποσοστό 5-10% στις πιο πάνω αναφε- 

ρόμενες επιπλοκές και αφορά 300-600.000 

κατάγματα ανά έτος2 3.

Η θεραπευτική παρέμβαση του για

τρού στο μηχανισμό της πώρωσης γίνεται 

για να μετριαστεί το άλγος, να επιτευχθεί 

ανάταξη σε ανατομική θέση και να επιτα

χυνθεί η επάνοδος της λειτουργικότητας. 

Στόχος του ορθοπαιδικού χειρουργού είναι
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2 Διδακτορική διατριβή Παπαχρήστος Αθανάσιος

η όσο το δυνατό ταχύτερη αντιμετώπιση του 

κατάγματος, έχοντας βαθιά γνώση της φυ

σιολογίας της πώρωσης, σεβόμενος όλους 

τους παράγοντες που την επηρεάζουν και 

προσπαθώντας να εξεύρει νέες μεθόδους 

που οδηγούν στην ευόδωσή της.

Δομή και Λειτουργία των Οστών 

Τα οστά επιτελούν δύο κύριες λειτουργίες. 

Παρέχουν την απαιτούμενη στήριξη στο 

σώμα συνθέτοντας το σκελετό για την πρό

σφυση μυών, συνδέσμων, τενόντων και συμ

μετέχουν στο μεταβολισμό και την ομοιό

σταση του ασβεστίου στα υγρά του σώματος.

Μακροσκοπική σύσταση

Τα μακρά οστά αποτελούνται από: 1) Το 

περιόστεο, 2) Τον οστίτη ιστό, 3) Το μυελό 

των οστών και 4) Τα αγγεία και τα νεύρα.

Το περιόστεο αποτελείται από δύο 

στιβάδες: την έξω ή ινοελαστική που είναι ο 

φορέας των αγγείων και των νεύρων και 

χρησιμεύει στην πρόσφυση των μυών και 

των τενόντων, και την έσω ή οστεογενετική 

που είναι η στιβάδα των οστεοβλαστών.

Από αρχιτεκτονικής πλευράς υπάρ

χουν δύο μορφές οστίτη ιστού. Το εξωτερι

κό, φλοιώδες ή πεταλιώδες και το εσωτερι

κό, σπογγώδες ή δοκιδώδες οστούν (εικ.1 

και εικ.2). Το 80% των οστών του σκελετού

Εικ. 1. Φλοιώδες οστούν.

αποτελείται από φλοιώδες οστούν. Μορφο- 

λογικά, ο μηχανικός ρόλος των οστών αντα

νακλάται στο εξωτερικό τους σχήμα, στη 

μορφή και το μέγεθος της μυελικής κοιλό

τητας, στο πάχος του φλοιώδους οστού της 

διάφυσης και στην αρχιτεκτονική του σπογ

γώδους οστού των μεταφύσεων και επιφύ

σεων. Αποδεικνύεται έτσι η συνεργία ποικί

λων μηχανισμών εναρμόνισης που έχουν ως 

αποτέλεσμα την επίτευξη μέγιστης αντοχής 

από ελάχιστο ποσοτικά υλικό4·5 . Μέχρι ένα 

βαθμό, η προσαρμογή των οστών στις λει

τουργικές απαιτήσεις ελέγχεται γενετικά, 

αλλά σύμφωνα με το νόμο του Wolff6, τρο-

Εικ. 2. Δοκιδικό σύστημα σπογγώδους οστού 

(σπόνδυλοι).
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Γενικό μέρος - Δομή και λειτουργία των οστών 3

ποττοιείται περαιτέρω με τη διεργασία ανα- 

κατασκευής σε όλη τη διάρκεια της ζωής.

Τα αγγεία των οστών ξεκινούν από 

το περιόστεο και τροφοδοτούν κυρίως τις 

εξωτερικές στιβάδες και από την τροφοφό- 

ρο αρτηρία που μπαίνει μέσα στη μάζα του 

οστού από το τροφοφόρο τρήμα και διακλα- 

δίζεται σε ανερχόμενο και κατερχόμενο 

κλάδο. Τα νεύρα βρίσκονται στο περιόστεο 

και συνοδεύουν την τροφοφόρο αρτηρία στο 

εσωτερικό του οστού (εικ.3 ).

Μικροσκοπική σύσταση

Τα οστά του ώριμου σκελετού αποτελούνται 

κατά 35% από οργανικό τμήμα και κατά 

65% από ανόργανο τμήμα.

Το οργανικό τμήμα περιλαμβάνει τα 

κύτταρα (2%) και τη θεμέλια ουσία (98%). 

Τα κύτταρα του οστίτη ιστού είναι οι οστεο

βλάστες, τα οστεοκύτταρα και οι οστεοκλά- 

στες. Η θεμέλια ουσία παράγεται από τους 

οστεοβλάστες και στο μεγαλύτερο ποσοστό 

της (907ο) αποτελείται από κολλαγόνο 

τύπου I. Το υπόλοιπο 107ο αποτελείται από 

μικρού μοριακού μεγέθους πρωτεογλυκάνες 

και άλλες μη κολλαγονικές πρωτεΐνες όπως 

η οστεοκαλσίνη. Ανευρίσκεται επίσης σε 

μικρό ποσοστό, κολλαγόνο τύπου V. Η οστε

οκαλσίνη είναι μια πρωτεΐνη που παρουσι

άζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον γιατί είναι ειδική 

για τον οστίτη ιστό. Η μισή περίπου ποσότη-

περιόστεο μυελός των οστών

αρτηρία

Εικ. 3 . Εγκάρσια τετσρτιαία δίστομη του αυλού 

μακρού οστού.

τα της παραγόμενης από τους οστεοβλάστες 

οστεοκαλσίνης διαχέεται στο εξωκυττάριο 

υγρό. Συνεπώς, η συγκέντρωσή της στον 

ορό αντανακλά το σχηματισμό οστού7.

Το ανόργανο τμήμα του οστού απο- 

τελείται κυρίως από κρυστάλλους υδροξυα- 

πατίτη £αιο(Ρ04)6.(ΟΗ)2 . Το στοιχείο αυτό 

αρχικά εναποτίθεται πάνω στο οργανικό 

υπόστρωμα του οστού με τη μορφή αλάτων 

φωσφορικού ασβεστίου που στη συνέχεια 

μεταβάλλονται σε κρυστάλλους υδροξυαπα- 

τίτη. Σε μικρότερη αναλογία το ανόργανο 

τμήμα περιέχει άλατα ανθρακικού ασβε

στίου, φωσφορικού μαγνησίου, φθοριούχου 

και χλωριούχου ασβεστίου.

Το οργανικό τμήμα του οστού τού 

δίνει το σχήμα του και συμβάλλει στην αντο

χή του σε συμπίεση. Η αποτιτάνωση (μετάλ-
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4 Διδακτορική διατριβή Παπαχρήστος Αθανάσιος

λωση) τής θεμέλιας ουσίας είναι υπεύθυνη 

για τις μηχανικές ιδιότητες του ώριμου 

οστίτη ιστού (αντοχή και ακαμψία). Εάν 

αφαιρεθεί ένα από τα δύο τμήματα δεν 

επέρχεται καμιά αλλαγή στο σχήμα του 

οστού. Αντίθετα, είναι εμφανείς οι μεταβο

λές της μηχανικής του συμπεριφοράς, όταν 

αφαιρεθεί το ανόργανο τμήμα. Τα οστά 

γίνονται ιδιαίτερα εύκαμπτα και μπορεί να 

στρεβλωθούν ή να καμφθούν, χωρίς να 

συμβεί κάταγμα. Όταν αφαιρεθεί το οργανι

κό τμήμα, τα οστά γίνονται ιδιαίτερα εύθρυ

πτα. Η ωρίμανση της θεμέλιας ουσίας συν

οδεύεται από αύξηση της ακαμψίας του 

οστού, γεγονός που εξηγεί τη διαφορετική 

μηχανική συμπεριφορά των οστών των 

παιδιών, όταν υφίστανται κατάγματα.

Φυσιολογία της Πώρωσης 

Προκειμένου να γίνουν αντιληπτές οι επιμέ- 

ρους διεργασίες που συνθέτουν την πώρω

ση στο σύνολό της, είναι χρήσιμο να γίνει 

σαφής διάκριση της απάντησης στην κάκωση 

τεσσάρων περιοχών στην εστία του κατάγ

ματος. Οι περιοχές αυτές είναι ο μυελός 

των οστών, ο φλοιός, το περιόστεο και οι 

πέριξ μαλακοί ιστοί (εικ.4 ). Ανάλογα με τον 

τύπο, τη θέση και τη μέθοδο αντιμετώπισης 

του κατάγματος, μία ή περισσότερες από τις 

πιο πάνω αναφερόμενες περιοχές μπορεί να

EcurnoiKTi <ινπ·\χιι!ΐ| 
μαλαχιον μι \>ι<ι>ν

| I AvTiAguuii
/‘'""'Τ'- -"**V*·’°'1**’**

AvriftyutM) φλοιού 

ΛνηίΗ,κιοη μιιλοο
TI'IV IHIKUV

i—----------

Εικ. 4. Τύποι ιστικής αντιδράσεως στην περιο

χή του κατάγματος.

αντιδράσουν ταυτόχρονα. Ιστολογικά, η πώ

ρωση έχει διαιρεθεί σε πρωτογενή και 

δευτερογενή.

Πρωτογενής πώρωση (primary bone 

healing)

Ο όρος πρωτογενής πώρωση χρησιμοποιή

θηκε αρχικά για να περιγράφει ακτινογρα

φίες μετά από τέλεια ανατομική ανάταξη και 

σταθερή οστεοσύνθεση. Τα κύρια κριτήρια 

ήταν έλλειψη σχηματισμού εξωτερικού πώ

ρου και σταδιακή εξαφάνιση της στενής κα- 

ταγματικής γραμμής. Ο Danis8 περιέγραψε 

το φαινόμενο ως “soudure autogene", δηλα

δή αυτογενής συρραφή.

Η πρωτογενής πώρωση απαιτεί 

απόλυτη σταθερότητα. Μια πιο ακριβής πε

ριγραφή αυτής της κατάστασης δίνεται από 

τον Steinemann:9 “Σταθερή οστεοσύνθεση 

με διακαταγματική συμπίεση έχει ως αποτέ

λεσμα τη στερεή συναρμολόγηση οστού και
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Γενικό μέρος - Φυσιολογία της πώρωσης 5

εμφυτεύματος με συνοδό αποφυγή οποιοσ

δήποτε κίνησης στην περιοχή του κατάγμα

τος". Αυτό επιτυγχάνεται χειρουργικά και 

μόνο, μετά από ακριβή ανατομική ανάταξη 

του κατάγματος και σταθερή συγκράτηση με 

συμπιεστική οστεοσύνθεση και διακαταγ- 

ματική συμπίεση10 (διακαταγματικές βίδες ή 

πλάκες συμπίεσης).

Από τη δεκαετία του '40 ήταν ήδη 

γνωστό ότι, εάν τα κατεαγότα άκρα βρίσκο

νται σε άμεση επαφή και κάτω από συνθή

κες απόλυτης σταθερότητας στην περιοχή 

του κατάγματος, είναι δυνατό, μετά από ένα 

λανθάνον χρονικό διάστημα, οστεώνες από 

το φλοιό να γεφυρώσουν τη γραμμή του 

κατάγματος (εικ.5 ). Με αυτό τον τρόπο 

επιτυγχάνεται μια ενδοστική συρραφή με 

οστεώνες.

Στην πρωτογενή πώρωση πρέπει ο 

φλοιός από τη μια πλευρά να πωρωθεί με το 

φλοιό της απέναντι πλευράς. Έτσι, οστε

οκλασίες από την ίδια πλευρά απορροφούν

Εικ. 5. Πρωτογενής πώρωση. Αμεση γεφύρωαη 

της γραμμής του κατάγματος από οστεώνες.

------ -----Λ-----------

/■ \
living bone dead bone

Εικ. 6. Πρωτογενής πώρωση. Σχηματικό διά

γραμμα και ιστολογικό παρασκεύασμα των κω

νικών ρηγμάτων (cutting cones) που δημιουρ- 

γούνται από τους οστεοκλάστες.

οστούν και προχωρούν κάθετα στην εστία 

του κατάγματος, δημιουργώντας κωνικά 

ρήγματα (cutting cones, εικ.5,6 ), τα οποία 

χρησιμεύουν σαν δίοδοι για τη διείσδυση 

νεόπλαστων αγγείων που αργότερα μεταφέ

ρουν ενδοθηλιακά και αρχέγόνα μεσεγ- 

χυματικά κύτταρα. Η τελική διαφοροποίηση 

των τελευταίων είναι οι οστεοβλάστες.

Στην πραγματικότητα τα κατεαγότα 

άκρα δεν ευρίσκονται ποτέ σε πλήρη άμεση 

επαφή, ακόμα και μετά από χειρουργική 

ανατομική ανάταξη. Λόγω του ότι οι επιφά

νειες είναι ανώμαλες μετά από την ανάταξη,
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6 Διδακτορική διατριβή Παπαχρήστος Αθανάσιος

υπάρχουν περιοχές άμεσης επαφής και πε

ριοχές όπου μεταξύ των κατεαγότων άκρων 

υπάρχει κενό. Εάν αυτό το κενό δεν είναι 

μεγαλύτερο από 2mm περίπου, υπάρχει η 

δυνατότητα γεφύρωσης με οστεώνες, αφού 

πρώτα μεσολαβήσει ένα στάδιο αιματώματος 

και σχηματισμού οστεώνων, παράλληλα 

προς την καταγματική γραμμή1.

Η πρωτογενής πώρωση είναι βρα

δείας εξέλιξης και γίνεται χωρίς το σχημα

τισμό εξωτερικού πώρου, γι' αυτό η μηχανι

κή αντοχή της περιοχής του κατάγματος 

είναι για μεγάλο χρονικό διάστημα μειονε

κτική και βασίζεται στη μηχανική επάρκεια 

των υλικών οστεοσύνθεσης.

Δευτερογενής πώρωση (secondary 

bone healing)

Η πώρωσή ενός κατάγματος, όπου τα κατε- 

αγότα άκρα σταθεροποιούνται με το σχημα

τισμό εξωτερικού και αργότερα ενδομυελι- 

κού πώρου και ιστολογικά ακολουθεί την 

εξέλιξη της ενδοχόνδρινης και ενδομεμβρα- 

νώδους οστεογενέσεως, ονομάζεται δευτε

ρογενής. Πρόκειται για μια διεργασία, η 

οποία εξελίσσεται κάτω από συνθήκες μη 

απόλυτης σταθερότητας. Αυτό συμβαίνει 

όταν μετά από συντηρητική ή χειρουργική 

αντιμετώπιση του κατάγματος (εφαρμογή 

γύψινου επιδέσμου, ενδομυελική ήλωση.

εξωτερική οστεοσύνθεση, οστεοσύνθεση με 

πλάκα γεφύρωσης), εξακολουθεί να υπάρχει 

κάποιος βαθμός κίνησης στην περιοχή του 

κατάγματος.

Σ’ ένα κάταγμα μακρού αυλοειδούς 

οστού που δεν έχει συγκρατηθεί στερεά 

(σχετική αστάθεια), παρατηρούνται 4 εξελι

κτικά στάδια πωρώσεως και 4 τύποι ιστικής 

αντιδράσεως. Τα εξελικτικά στάδια είναι τα 

ακόλουθα:

1)Καταστροφή ιστών και αιμάτωμα. 

Στο στάδιο αυτό, μετά από ρήξη αγγείων 

και καταστροφή μαλακών μορίων, σχηματί

ζεται αιμάτωμα γύρω από την εστία του 

κατάγματος (εικ.7). Η αποκόλληση των μα

λακών μορίων, σε συνδυασμό με τη διακοπή 

της συνέχειας της τροφοφόρου αρτηρίας, 

προκαλούν απαγγείωση και άλλοτε άλλου 

βαθμού νέκρωση των οστικών άκρων. Εάν η 

βαρύτητα της απαγγειώσεως είναι μεγάλη, 

όπως σε συντριπτικά κατάγματα υψηλής 

ενέργειας, η εξέλιξη του φαινομένου της 

πώρωσης θα επηρεαστεί αρνητικά.

Εικ. 7. Δημιουργία αιματώματος αμέσως μετά 

την κάκωση και νέκρωση οστικών άκρων.
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2) Στάδιο φλεγμονώδους αντίδρα

σης και κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 

Εδώ παρατηρείται οξεία φλεγμονώδης αντί

δραση στην εστία του κατάγματος με συν

άθροιση, στο μυελικό αυλό και στην περιοχή 

του αιματώματος αρχέγονων μεσεγχυματι- 

κών κυττάρων (mesechymal stem cells, 

MSC). Τα κύτταρα αυτά πολλαπλασιάζονται 

και επάγουν τη λειτουργία τους με τελικό 

αποτέλεσμα τη διαφοροποίηση και μετατρο

πή τους σε οστεοβλάστες. Το κενό μεταξύ 

των κατεαγότων οστικών άκρων γεφυρώ- 

νεται από κυτταρικό ιστό (εικ 8 ). Επίσης, 

παρατηρείται σχηματισμός νεοαγγείων που 

διεισδύουν στην περιοχή του κατάγματος.

3) Στάδιο επίδιορθώσεως. Σε αυτό 

το στάδιο ο κυτταρικός ιστός μεταξύ των 

κατεαγότων άκρων μετατρέπεται σε ινώδη, 

μετά σε χονδρικό ιστό και τέλος αποτιτα- 

νώνεται σχηματίζοντας άωρο, άμορφο οστί-

Εικ. 8. Νεοαγγειογένεση, εμφάνιση και πολλα

πλασιασμός μεσεγχυματικών κυττάρων, χονδρο

βλαστών, οστεοβλαστών και αρχή σχηματισμού 

μαλακού πώρου.

Εικ. 9. Μετατροπή του οστεοειδούς και του 

χόνδρου σε άωρο, άμορφο οστίτη ιστό.

τη ιστό (εικ.9). Η προοδευτική σταθεροποί

ηση της περιοχής του κατάγματος έχει άμε

ση σχέση με τη μετατροπή του ινώδους 

ιστού σε χονδρικό και στη συνέχεια σε οστί

τη ιστό. Ο ινώδης ιστός είναι ανθεκτικός σε 

σχετική μικροκίνηση, ενώ ο οστίτης για να 

αναπτυχθεί, έχει ανάγκη από μεγάλη στα

θερότητα. Αν σ' αυτό το στάδιο για κάποιο 

εξωγενή λόγο (επανάληψη χειρισμών ανάτα

ξης) διαταραχθεί η σχετική σταθερότητα, 

τότε η εξέλιξη της πώρωσης μπορεί να 

επηρεασθεί αρνητικά. Η ολοκλήρωση του 

σταδίου αυτού γίνεται σε 4-6 μήνες μετά 

από το κάταγμα.

4) Στάδιο οστικής ανακατασκευής. 

Ανάλογα με το οστό που υπέστη το κάταγ

μα, το στάδιο αυτό μπορεί να διαρκέσει και 

μακρό χρονικό διάστημα (5-ΙΟέτη)1 . Κατά 

τη διάρκεια αυτού γίνεται προοδευτική αντι

κατάσταση του άωρου και άμορφου οστίτη 

ιστού με ώριμο πεταλιώδες οστούν (εικ.10). 

Η αντικατάσταση αυτή γίνεται με τη διεργα-
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8 Διδακτορική διατριβή Παπαχρήστος Αθανάσιος

Εικ. 10. Οστεοκλαοτική και οστεοβλαστική 

δραστηριότητα μετατρέπουν τον άμορφο οστίτη 

ιστό σε ώριμο πεταλιώδες οστούν.

αία της οστικής ανακατασκευής (bone 

remodeling), η οποία ισοδυναμεί με οστεο- 

κλαατική και οστεοβλαστική κυτταρική δρα

στηριότητα. Σκοπός της όλης διεργασίας 

είναι η πλήρη αποκατάσταση της αρχιτεκτο

νικής και της μηχανικής αντοχής του οστού.

Όπως αναφέρεται και στην αρχή του 

παρόντος κεφαλαίου, τέσσερις περιοχές 

στην εστία του κατάγματος απαντούν στην 

κάκωση, συμβάλλοντας η κάθε μια με τον 

τρόπο της στην πώρωσή του. Οι 4 τύποι 

ιστικής αντιδράσεως είναι οι ακόλουθοι:

1) Περιοστική αντίδραση. Αποτελεί 

ίσως την πιο σημαντική αντίδραση στην πώ

ρωση των καταγμάτων. Οστεοπρόδρομα και 

αδιαφοροποι'ητα μεσεγχυματικά κύτταρα 

συνεισφέρουν στη διεργασία της πώρωσης 

σχηματίζοντας οστούν με ενδομεμβρανώδη 

οστεοποίηση. Η αντίδραση του περιοστέου 

προάγεται από την κίνηση και αναστέλλεται 

από την άκαμπτη (rigid) οστεοσύνθεση10 . 

Φαίνεται ότι εξελίσσεται ταχέως και είναι

ικανή να γεφυρώσει κενά μεγέθους όσο το 

μισό της διαμέτρου του οστού.

2) Αντίδραση εξωτερικών μαλακών 

μορίων. Είναι επίσης σημαντική για τη διερ

γασία της πώρωσης, εμπλέκοντας ταχεία 

κυτταρική δραστηριότητα με σχηματισμό 

πρώιμου πώρου που γεφυρώνει και σταθε

ροποιεί τα κατεαγότα άκρα. Εξαρτάται άμε

σα από μηχανικούς παράγοντες (κίνηση) 

στην περιοχή του κατάγματος και είναι 

δυνατό να ανασταλεί μετά από πλήρη 

ακινητοποι'ηση των κατεαγότων άκρων 

με σταθερή εσωτερική οστεοσύνθεση (rigid 

internal fixation). Τα εξωτερικά μαλακά 

μόρια αποτελούν πηγή προσφοράς αδια- 

φοροποίητων μεσεγχυματικών κυττάρων, τα 

οποία οργανώνονται, πολλαπλασιάζονται και 

διαφοροποιούνται σε κύτταρα που σχημα

τίζουν χόνδρο. Ο πώρος συνεπώς που 

αναπτύσσεται, είναι προϊόν ενδοχόνδρινης 

οστεοποίησης.

3) Αντίδραση του μυελικού αυλού. 

Μέσα σε μερικές ώρες μετά το κάταγμα η 

φυσιολογική αρχιτεκτονική των στοιχείων 

που συγκροτούν το μυελό των οστών καταρ- 

γείται, τα παρακείμενα του κατάγματος 

αγγεία θρομβώνονται και τα κύτταρα του 

μυελού οργανώνονται σε περιοχές υψηλής 

και χαμηλής κυτταρικής πυκνότητας. Στις 

περιοχές υψηλής πυκνότητας εμφανίζεται 

μετασχηματισμός των ενδοθηλιακών κυττά
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ρων στα λεγάμενα πολυμορφικά κύτταρα. 

Μετά 24 ώρες από την εμφάνιση του κατάγ

ματος τα κύτταρα αυτά εκδηλώνουν οστεο

πλαστικό φαινότυπο και αρχίζουν να παρά

γουν οστούν11 με σκοπό την ενδομυελική γε- 

φύρωση των κατεαγότων άκρων. Μελέτες, 

όπως αυτή του McKibbin10 , συνιστούν ότι η 

συμβολή του μυελού των οστών στην πώ

ρωση είναι μικρή και ότι η αντίδραση των 

κυττάρων του αργεί να εκδηλωθεί. Η δρα

στηριότητα του μυελού των οστών είναι 

ανεξάρτητη από τις μηχανικές συνθήκες.

4). Αντίδραση του φλοιού. Είναι 

λιγότερο αξιόπιστη, απαιτεί πλήρη ακινητο- 

ποίηση και επαφή των κατεαγότων οστικών 

άκρων και είναι υπεύθυνη για τη γεφύρωση 

του κατάγματος με οστεώνες, διεργασία που 

αφορά την πρωτογενή πώρωση.

Τόσο η πρωτογενής, όσο και η 

δευτερογενής πώρωση αποτελούν δυο από

λυτα φυσιολογικά φαινόμενα.

Βιοχημεία της Πώρωσης 

Σύμφωνα με τη βιβλιογραφία πριν από την 

εποχή της μοριακής βιολογίας, η συνεισφο

ρά του αρχικού αιματώματος στην εστία του 

κατάγματος συνίστατο στην ανάπτυξη ενός 

ινώδους ικριώματος προκειμένου να εξασ

φαλιστεί πρώιμη μηχανική σταθερότητα.

Σήμερα, είναι πλέον γενικά αποδε

κτό ότι το αιμάτωμα που δημιουργείται στην 

περιοχή του κατάγματος αποτελεί σημαντι

κή πηγή μορίων, τα οποία με τα σήματα που 

εκλύουν, έχουν τη δυνατότητα ενεργο

ποίησης και διέγερσης του καταρράκτη των 

αντιδράσεων που είναι σημαντικές στην 

πορεία της πώρωσης12.

Τα φλεγμονώδη κύτταρα (μακροφά- 

γα, μονοκύτταρα) εκκρίνουν κυτοκίνες, 

όπως ιντερλευκίνη-1 και -6 (IL-1, IL-6), οι 

οποίες παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση 

των πρώιμων σταδίων της πώρωσης. Τοπι

κά, η IL-1 αυξάνει τα επίπεδα των προστα- 

γλανδινών PGEι, PGEz από τους παρακείμε

νους μυς13 . In vitro, η PGEζ έχει μόνο 

οστεοαπορροφητικές ικανότητες14. Η έστω 

σε μικρό βαθμό in vivo απορρόφηση των 

νεκρωμένων οστικών κατεαγότων άκρων 

αποτελεί προϋπόθεση για τη δημιουργία 

νέου οστού1516 . Η ανασταλτική δράση στην 

οστεογένεση, που εμφανίζεται μετά από χο

ρήγηση ινδομεθακίνης171819 (ισχυρός ανασ

τολέας έκλυσης προσταγλανδινών) είναι 

απόδειξη ότι οι προσταγλανδίνες έχουν 

σαφώς θετική επίδραση στην πώρωση των 

καταγμάτων.

Επιπρόσθετα, τα αιμοπετάλια του 

θρόμβου εκλύουν μόρια όπως TGF-β, 

PDGF, aFGF, bF6F και BMPs202122 23 (για 

την επεξήγηση των συντομογραφιών βλέπε
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παρακάτω στην ενότητα των αυξητικών 

παραγόντων), τα οποία είναι σημαντικά για 

τη χημειοταξία, τον πολλαπλασιασμό και τη 

διαφοροποίηση των πολυδύναμων μεσεγ- 

χυματικών κυττάρων24·25·26 . Μελέτες που 

χρησιμοποιούν ραδιοσεσημασμένο DNA 

αποδεικνύουν ότι η μεγίστη συγκέντρωση 

και πολλαπλασιασμός των μεσεγχυματικών 

κυττάρων συμβαίνει την 3Π ημέρα μετά από 

το κάταγμα24 . Πιθανόν οι πιο πάνω 

αναφερθείσες ουσίες να συμβάλλουν και 

στην αγγειογένεση. Γεγονός είναι πάντως 

ότι η κύρια δράση τους εστιάζεται στη 

διαφοροποίηση των αρχέγονων μεσεγ- 

χυματικών κυττάρων που αποτελεί το 

πρώτο βήμα για τη δημιουργία χόνδρου και 

τελικά οστού. Αποτυχία στη φάση αυτή θα 

έχει ως αποτέλεσμα τη μη δημιουργία οστού 

και τελικά το σχηματισμό ψευδάρθρωσης.

Σύμφωνα με τον McKibbin10 , πώρος 

δημιουργείται από δυο πηγές κυττάρων. Η 

πρώτη εδρεύει στο περιόστεο και σχηματί

ζει οστούν με ενδομεμβρανώδη οστεοποίηση 

(σκληρός πώρος), ενώ η δεύτερη σχηματίζει 

οστούν με ενδοχόνδρινη οστεοποίηση από 

κύτταρα που εδρεύουν στο μυελό, περιό

στεο και μαλακά μόρια (μαλακός πώρος). Το 

τελευταίο είναι αυτό που θα γεφυρώσει 

τελικά το κάταγμα και όχι ο σκληρός 

πώρος, ο οποίος σχηματίζει τα όρια πάνω 

στα οποία θα πορευθεί ο μαλακός, προσφέ-

ροντας παράλληλα και μια αρχική μηχανική 

σταθεροποίηση.

Κατά τη διάρκεια της ενδοχόνδρινης 

οστεοποίησης, πρωτεογλυκάνες εκκρίνονται 

στη μεσοκυττάρια ουσία του πώρου ιδιαίτε

ρα τις δυο πρώτες εβδομάδες. Την τρίτη 

εβδομάδα, η ποσότητα των πρωτεογλυκα- 

νών και των συμπλοκών τους μειώνεται και 

αρχίζει η επιμετάλλωση του πώρου. Κολλα- 

γενάση, ζελατινάση και στρωματολυσίνη 

είναι ένζυμα τα οποία αποσπούν συστατικά 

της μεσοκυττάριας ουσίας προετοιμάζοντας 

την επασβέστωση του πώρου.

Η ιστοχημική εντόπιση του ασβεστί

ου στον πώρο υποδηλώνει ότι τα μιτοχόνδ

ρια παίζουν σημαντικό ρόλο στην επασβέ

στωση της μεσοκυττάριας ουσίας του αρχι

κά χόνδρινου πώρου27 . Τα ενδοκυττάρια 

αυτά οργανύλια πιθανόν λειτουργούν σαν 

αποθήκες ασβεστίου στα χονδροκύτταρα 

του πώρου. Καθώς προοδευτικά προχωρά η 

επασβέστωση του χόνδρινου υποστρώμα

τος, τα μιτοχόνδρια αποβάλλουν όλο και 

περισσότερες ποσότητες ασβεστίου.

Περίπου 9 ημέρες μετά το κάταγμα, 

παρατηρείται άφθονη παραγωγή κολλαγόνου 

τύπου II, η κύρια δομική πρωτεΐνη του 

χόνδρου, από τα πολλαπλασιαζόμενα χον

δροκύτταρα στο μαλακό πώρο και στο περι

όστεο. Τη 14Π ημέρα μετά το κάταγμα, η 

έκφραση του mRNA στα χονδροκύτταρα για
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το σχηματισμό κολλαγόνου τύπου II μειώ

νεται σημαντικά. Ακολουθεί υπερτροφία 

όλων σχεδόν των χονδροκυττάρων, η παρα

γωγή χόνδρου τερματίζεται και αρχίζει η 

προετοιμασία της μεσοκυττάριας ουσίας για 

τη μετάλλωσή της. Τα υπερτροφικά χονδρο

κύτταρα (και αργότερα οι οστεοβλάστες) 

περιέχουν στη μεμβράνη τους κυστικά 

σωματίδια με ουδέτερες πρωτεάσες και 

αλκαλική φωσφατάση, ένζυμα τα οποία 

απελευθερώνουν στη μεσοκυττάρια ουσία28 

και που ελαττώνουν τις πρωτεογλυκάνες, 

προετοιμάζοντάς την για τη μετάλλωσή.

Η συγκέντρωση της αλκαλικής 

φωσφατάσης κορυφώνεται τη 17Π ημέρα 

μετά από το κάταγμα, ενώ παράλληλα τα 

κύτταρα του πώρου αρχίζουν να παράγουν 

κολλαγόνου τύπου I, το προεξάρχον κολ

λαγόνο του οστίτη ιστού, διατασσόμενα έτσι, 

που να αφήνουν μεταξύ τους διαστήματα 

(hole zones) για την εναπόθεση των 

αλάτων ασβεστίου29 . Τα υπερτροφικά χον

δροκύτταρα που περικλείονται από ασβε- 

στοποιημένη μεσοκυττάρια ουσία, υφίστα- 

νται κυτταροπλασματική εκφύλιση, απόπτω

ση, Lee et αΙ.30, και αντικαθίστανται από 

οστεοβλάστες.

Οι ήσσονος σημασίας τύποι κολλα

γόνου (III, V, και XI) παίζουν επίσης ση

μαντικό ρόλο στη διεργασία της πώρωσης. 

Κολλαγόνο τύπου III, το οποίο παράγεται

από ινοβλάστες, ανευρίσκεται κατά μήκος 

της επιφάνειας του περιοστέου παίζοντας 

το ρόλο υποστρώματος για την εγκατάσταση 

των προγονικών οστεοπαραγωγών κυττά

ρων και την ανάπτυξη των νεοσχηματισθέ- 

ντων τριχοειδών. Κολλαγόνο τύπου V ανευ

ρίσκεται σε περιοχές σχηματισμού ινώδους 

ιστού, τόσο στο μαλακό, όσο και στο σκληρό 

πώρο και σχετίζεται με τη νεοαγγειογένεση, 

παραμένει δε και κατά τη διάρκεια του 

σταδίου της οστικής ανακατασκευής. Οι πιο 

υψηλές συγκεντρώσεις του ανιχνεύονται 

στον υποπεριοστικά σχηματιζόμενο πώρο, 

όπου επισυμβαίνει ενδομεμβρανώδης οστε

οποίηση. Οι τύποι κολλαγόνου V και XI, 

όπως έχει προταθεί, ρυθμίζουν την παρα

γωγή και τον προσανατολισμό του κολλαγό

νου I και II31·32 . Επίσης, κολλαγόνο τύπου 

IX έχει εντοπιστεί στην επιφάνεια των ινι

δίων κολλαγόνου τύπου II και πιστεύεται 

ότι συνεισφέρει στη μηχανική σταθερότητα 

του πλαισίου που συγκροτούν τα ινίδια αυτά.

Τρεις μη κολλαγονικές πρωτέί'νες 

της μεσοκυττάριας ουσίας, η οστεονεκτίνη, 

η οστεοποντίνη και η οστεοκαλσίνη εμπλέ

κονται στη διεργασία της πώρωσης. Από 

αυτές, καλύτερα έχουν μελετηθεί η δράση 

της οστεονεκτίνης και της οστεοκαλσίνης. 1-1 

οστεονεκτίνη αποκτά την κορυφαία της 

συγκέντρωση στο μαλακό πώρο την 9η 

ημέρα μετά το κάταγμα, Jingushi et αΙ.33 ,
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12 Διδακτορική διατρι Μ Πατταχρήοτος Αθανάσιος

και παραμένει παρατεταμένα υψηλή στο 

σκληρό πώρο από την 9η έως τη 15η ημέρα. 

Η πρωτεΐνη αυτή εμφανίζεται κατά την 

έναρξη τόσο της ενδομεμβρανώδους, όσο 

και της ενδοχόνδρινης οστεοποίησης, γεγο

νός που υποδηλώνει ότι πιθανόν παίζει ση

μαντικό ρόλο στα πρώιμα στάδια της οστεο

ποίησης.

Η οστεοκαλσίνη είναι μια ειδική για 

τα οστά, εξαρτώμενή από τη βιταμίνη Κ 

πρωτεΐνη, η οποία περιέχει πλευρικές αλύ- 

σους που επιτρέπουν τη σύνδεση ιόντων 

ασβεστίου και μορίων υδροξυαπατίτη. Πα- 

ράγεται από τους οστεοβλάστες στον υπο- 

περιοστικά σχηματιζόμενο από ενδομεμβρα- 

νώδη οστεοποίηση πώρο. Η έναρξη της 

εμφάνισης εκδηλώνεται μεταξύ της 9* και 

11ης ημέρας μετά από το κάταγμα και η συ

γκέντρωσή της κορυφώνεται περίπου τη 15η 

ημέρα. Η οστεοποντίνη είναι γνωστή για το 

ρόλο της στη σύνδεσή μεταξύ των κυττάρων 

και ανιχνεύεται στα οστεοκύτταρα όπως και 

στα προγονικά οστεοπαραγωγά κύτταρα του 

σκληρού πώρου που σχηματίζεται υποπερι- 

οστικά. Αυτή η πρωτεΐνη είναι επίσης γνω

στό ότι αλληλεπιδρά με την CD44 γλυκο

πρωτεΐνη της επιφάνειας των πολυδύναμων 

κυττάρων, η οποία συνδέεται με το υαλου- 

ρονικό οξύ, το κολλαγόνο τύπου I και τη 

φιμπρονεκτίνη.

Ειιβιοιιηχανική me Πώρωσης 

Ο οστίτης ιστός κατέχει μια μοναδική 

ιδιότητα προς επούλωση, αποκαθιστώντας 

την αρχική του δυνατότητα να επιδέχεται 

φόρτιση, μέσα σε χρονικό διάστημα εβδομά

δων ή μηνών. Παρόλα αυτά, η διεργασία της 

επούλωσης, η πώρωση, επηρεάζεται από το 

μηχανικό περιβάλλον στην περιοχή του 

κατάγματος και είναι δυνατό να αποτύχει 

κάτω από δυσμενείς συνθήκες.

Οι μηχανικές ιδιότητες ενός κατάγ

ματος, στο οποίο η πώρωση βρίσκεται υπό 

εξέλιξη, εξαρτώνται τόσο από την υφή, όσο 

και από τη γεωμετρία του πώρου. Η αποκα

τάσταση της αντοχής (strength) και της 

ακαμψίας (stiffness) εξαρτώνται από την 

ποσότητα του νεοσχηματιζόμενου οστού, το 

οποίο γεφυρώνει το κενό μεταξύ των κατε- 

αγότων άκρων. Η σκληρότητα (hardness) 

του πώρου σχετίζεται άμεσα με την περιε- 

κτικότητά του σε ασβέστιο34 (εικ.11 ). Η 

αντοχή σε διάταση στην περιοχή του κατάγ

ματος κατά τη διάρκεια του σχηματισμού και 

της εξέλιξης του πώρου είναι ανάλογη με το 

λόγο πώρος/φλοιώδες οστούν35 (εικ. 12). Η 

μεταβολή του πώρου από την ελαστική, 

χαμηλής ακαμψίας μορφή, στη μορφή του 

σκληρού ιστού με την ανάλογη "δραστική" 

ελαστικότητα εμφανίζεται σε σχετικά μικρό 

χρονικό διάστημα εξελισσόμενη μέσα σε 4 

διακριτά στάδια.
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Εβδομάδες μετά το κάταγμα 

Εικ. 11. Μηχανική συμπεριφορά του πώρου 

μετά από συμπίεση (έκφραση σκληρότητας).

Σε μελέτη κατά την οποία 

χρησιμοποιήθηκε μοντέλο οστεοτομίας με 

εξωτερική οστεοσύνθεση σε κουνέλια, ο 

White et αΙ.3*·37^^ προσπάθησε να 

συσχετίσει τα ακτινολογικά και ιστολογικά 

ευρήματα με τη στρεπτική ακαμψία και την 

αντοχή στη θραύση σε διαφορετικές 

χρονικές περιόδους μετά την πρόκληση του 

κατάγματος (ειχ. 13 ). Η πρώτη ένδειξη 

αύξησης της ακαμψίας εμφανίστηκε μεταξύ 

21πςκαι 24πς ημέρας από το κάταγμα. Στο 

στάδιο αυτό, το κάταγμα εμφανίζει ελα

στικού τύπου συμπεριφορά και χαρακτη

ρίζεται από μεγάλες γωνίες εκτροπής, που

3
6 ΙΟ

ϊ * ε·Ό
Ο2 «Λ

Εικ. 12. Αντοχή στη θραύση του πώρου μετά 

από διάταση.

--------- 21 ημέρες

--------  24 ημέρες
---------26 ημέρες

........... 27 ημέρες

-------- 49 ημέρες
--------  56 ημέρες

Εικ. 13. Γωνιακή μετατόπιση οστεοτομιών σε 

μηρούς κουνελιών σε διάφορες χρονικές στιγμές 

της πώρωσης μετά από εφαρμογή ροπής 

στρέψης.

αντιστοιχούν σε χαμηλές τιμές της ροπής 

στρέψης. Το οστούν υφίσταται θραύση στην 

περιοχή του κατάγματος κατόπιν μικρής 

φόρτισης. Το στάδιο αυτό αντιστοιχεί στο 

γεφύρωμα του καταγματικού κενού από 

μαλακό ιστό.

Περίπου 27 ημέρες μετά από το 

κάταγμα παρατηρείται απότομη αύξηση της 

ακαμψίας η οποία αντιστοιχεί στο δεύτερο 

στάδιο όπου η θραύση εμφανίζεται στην 

εστία του κατάγματος σε χαμηλά επίπεδα 

φόρτισης. Η ακαμψία πλησιάζει αυτή του 

άθικτου φλοιώδους οστού.

Το τρίτο εμβιομηχανικό στάδιο χα

ρακτηρίζεται από μερική θραύση στην εστία 

του κατάγματος με ακαμψία παρόμοια με 

αυτή του φλοιώδους οστού, κάτω όμως από 

τη φυσιολογική του αντοχή. Το τελικό 

στάδιο επιτυγχάνεται όταν η περιοχή της 

θραύσης δε σχετίζεται με το κάταγμα, ενώ
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14 Διδακτορική διατριβή Παπαχρήστος Αθανάσιος

η ακαμψία και η αντοχή είναι ίδιες με αυτές 

του άθικτου οστού.

Σε όλα τα στάδια εξέλιξης, η πώ

ρωση επηρεάζεται ιδιαίτερα από μηχανι

κούς παράγοντες που έχουν άμεση σχέση με 

το βαθμό διακαταγματικής κίνησης (inter

fragmentary motion). Οι διάφορες μέθο

δοι θεραπευτικής αντιμετώπισης ενός κα

τάγματος (ακινητοποίηση σε γύψο, εσωτερι

κή ή εξωτερική οστεοσύνθεση) οδηγούν τα 

κατεαγότα οστικά τεμάχια σε άλλοτε άλλο 

βαθμό κίνησης υπό συνθήκες φόρτισης. Η 

κίνηση αυτή, κάτω από άγνωστους μηχανι

σμούς, καθορίζει τη μορφολογία του πώρου.

Μελέτες του Sarmiento40 έδειξαν 

ότι η ελεγχόμενη φόρτιση επιδρά θετικά 

στην πορεία της πώρωσης. Μια άκαμπτη 

οστεοσύνθεση ελαχιστοποιεί τη διακαταγμα- 

τική κίνηση και προκαλεί μικρότερο ερεθι

σμό του πώρου41, ενώ μια πιο ελαστική επι

φέρει ευόδωση της πώρωσης μέσω του 

μεγαλύτερου μηχανικού ερεθισμού που προ

καλεί4243 . Το μέγεθος του κενού μεταξύ 

των κατεαγότων άκρων44 (fracture gap) 

αποτελεί έναν ακόμη σημαντικό μηχανικό 

παράγοντα. Μικρά οστικά κενά είναι ωφέλι

μα για την πώρωση, μεγαλύτερα έχουν 

αρνητικό αποτέλεσμα.

Η φύση της κυτταρικής απάντησης 

στην περιοχή του κατάγματος σχετίζεται 

επίσης άμεσα με το μηχανικό περιβάλλον

που επικρατεί στην ίδια περιοχή. Σε συνθή

κες μηχανικής σταθερότητας και στενής 

επαφής μεταξύ των κατεαγότων άκρων, 

ελαττώνεται σημαντικά ο σχηματισμός χόν

δρου και τελικά παράγεται ένα λεπτό στρώ

μα σκληρού πώρου με απευθείας ανακατα- 

σκευή των Αβερσείων συστημάτων. Όταν 

επικρατεί περισσότερο ασταθές μηχανικό 

περιβάλλον, δεν είναι δυνατή η γεφύρωση 

του κατάγματος από σκληρό πώρο κατά τις 

πρώιμες φάσεις της πώρωσης, με αποτέ

λεσμα το σχηματισμό χόνδρινου (μαλακού) 

πώρου. Στη συνέχεια, και εφ' όσον υπάρχει 

επαρκής σταθερότητα, γίνεται μετασχημα

τισμός του χόνδρου σε οστούν με ενδοχόν- 

δρινη οστεοποίηση.

Κατά τη διάρκεια μετάλλωσης του 

μαλακού πώρου, αν η ακινητοποίηση του 

κατάγματος εξακολουθεί να παραμένει ανε

παρκής, είναι δυνατή η δημιουργία ψευδάρ- 

θρωσης εξαιτίας της παραμονής ινώδους 

ιστού μεταξύ των κατεαγότων άκρων και 

αδυναμίας μετασχηματισμού του ινοχόνδρι- 

νου πώρου σε φυσιολογικό οστούν. Το ίδιο 

μπορεί να συμβεί και στην περίπτωση υπέρ

μετρου διακαταγματικού κενού. Στο πλαίσιο 

αυτό έχουν γίνει αρκετές προσπάθειες 

ώστε να συσχετισθεί το είδος των δυνά

μεων (μηχανικά φορτία) και η βιολογική 

ανταπόκριση στα πρώιμα στάδια της διεργα

σίας της πώρωσης ως προς το είδος του
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ιστού που παράγεται (Πιν.1 ) . Στα αρχικά 

στάδια της πώρωσης η χαμηλή πίεση του 

οξυγόνου και οι διακοπτόμενες συμπιεστι

κές δυνάμεις έχουν θετικό αποτέλεσμα στη 

διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών κυττά

ρων σε χονδροβλάστες, ενώ η υψηλή πίεση 

οξυγόνου και οι διατμητικές δυνάμεις οδη

γούν σε δημιουργία ινώδους ιστού45.

Όλες αυτές οι θεωρίες δεν μπορούν 

να συσχετισθούν με την ακριβή κυτταρική 

δραστηριότητα. Χρειάζεται βαθύτερη κατα

νόηση της επίδρασης του μηχανικού περι

βάλλοντος στις ενδοκυττάριες λειτουργίες, 

οι οποίες κάνουν τα κύτταρα να ανταπο- 

κρίνονται με την παραγωγή ουσιών που 

δρουν ως διαμεσολαβητές και καθορίζουν 

την πορεία της πώρωσης.

Σήμερα, οι περισσότερες γνώσεις 

μας προέρχονται από πειραματικές και κλι

νικές μελέτες που προσπαθούν να εξακρι-

Μηχανικό περιβάλλον και σχηματισμός οστού

Μη οιινίχιίζ συμπιεστικές δυνάμεις Ενδοχόνδρινη οστεοποίηση

Δυνάμεις έλξης Ενδομεμβρσνώόης οστεοποίηση

Συνεχείς συμπιεστικές δυνάμεις Σχηματισμός χόνδρου

Δυνάμεις διάτμησης ^ Σχηματισμός ιγώδους ιστού

Πιν. 1. Είδη ιστού που παράγονται ανάλογα με 

τον τύπο των μηχανικών φορτίων.

βώσουν εμπειρικά το ωφέλιμο μηχανικό πε

ριβάλλον, το οποίο είναι τελικά υπεύθυνο 

για την επιτάχυνση της πώρωσης. Ο Perren 

εισήγαγε το 1979 τη θεωρία της ενδοκαταγ- 

ματικής σχετικής παραμόρφωσης46 (IFS, 

interfragmentary strain). Ως ενδοκαταγ- 

ματική σχετική παραμόρφωση ορίζεται ο 

λόγος της κίνησης των κατεαγότων άκρων 

προς τη μεταξύ τους απόσταση και προβλέ

πει ότι η πώρωση επιτυγχάνεται όταν αυτός 

ο λόγος είναι μικρότερος (σε ποσοστιαία 

έκφραση) του 2% (εικ.14 ). Αλλες μελέτες 

δείχνουν ότι και με μεγαλύτερες τιμές του 

IFS τα αποτελέσματα είναι εξίσου καλά4243 . 

Η θεωρία της ενδοκαταγματικής σχετικής 

παραμόρφωσης αναφέρεται μόνο σε αξονι

κές φορτίσεις κατά τον επιμήκη άξονα, χω

ρίς να λαμβάνει υπόψιν της την τρισδιάστα

τη έννοια της κίνησης.

Ο Claes et al.47 σε πειραματική με

λέτη οστεοτομίας μεταταρσίου σε ώριμα 

πρόβατα βρήκε με ιστσλογική εξέταση και 

ανάλυση με πεπερασμένα στοιχεία ότι οι κα

λύτερες συνθήκες είναι με τιμή ενδοκαταγ- 

ματικής σχετικής παραμόρφωσης 4% και 

κενό μεταξύ των κατεαγότων άκρων 2mm. 

Τα ευρήματα αυτά επιβεβαιώθηκαν και σε 

άλλες μελέτες484950, στις οποίες βρέθηκε 

ότι ο προσανατολισμός και η μιτωτική δρα

στηριότητα των κυττάρων στην περιοχή του
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Κοκκώδης ιστός
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I
Ε = d'/G 510%
■ Χόνδρινος ιστό;

■ΗΚ

-Η Μ

Ε * d"/G < 2%
■ Σχηματισμός οστού

II
1*3*1

χ
- * d

ίΙ!

jd>G
J Ε=d/G > 100%

Μη σχηματισμός οστού

1 G'»G 
I Ε* d/6'<100% 

Πώρωση και αρχή 
σχηματισμού ιστού.

Β G’ = Νέο οστικό κενό 
μιτά την απορρόφηση 
οστού

G=καταγματικό κενό
(I, d', d" = κίνηση καταχματικού κενού
Ε=ενδοκαταγματική πίεση

ρ d>d >d" Μείωση της κίνησης του οστικού 
κενού λόγω σχηματισμού οστού

Εικ. 14. Η θεωρία της ενδοκαταγματικής 

οχετκής παραμόρφωσης του Perren. (Α) Μετα

σχηματισμός του οστού όταν η κίνηση των 

κατεαγότων άκρων είναι μικρότερη από το 

σύνολο του καταγματικού κενού. (Β) Μετασχη

ματισμός του ιστού όταν η κίνηση είναι μεγα

λύτερη από το σύνολο του καταγματικού κενού. 

(Γ) Η ίδια θεωρία κάτω από συνθήκες εξωτε

ρικής οστεοσύνθεσης.

κατάγματος σχετίζονται με την ενδοκαταγ- 

ματική σχετική παραμόρφωση. Συγκεκριμέ

να, όταν η τιμή της τελευταίας ξεπερνά το 

47ο, η συγκέντρωση και η μιτωτική δρα

στηριότητα των κυττάρων στην εστία του 

κατάγματος ελαττώνονται, γεγονός που 

υποδηλώνει ότι αυτές οι συνθήκες δεν είναι 

κατάλληλες για οστεοπλαστική δραστηριό

τητα. Προσπαθώντας να απαντήσει στο 

ερώτημα, ποιος είναι ο ιδανικός ρυθμός

εφαρμογής της ενδοκαταγματικής σχετικής 

παραμόρφωσης, ο Goodship et αΙ.51 διαπί

στωσε σε πειραματική μελέτη σε πρόβατα 

ότι άμεση και σε υψηλό ρυθμό (40mm/sec) 

εφαρμογή ενδοκαταγματικής σχετικής πα

ραμόρφωσης επιφέρει τα καλύτερα απο

τελέσματα. Αντίθετα, όταν εφαρμόστηκε η 

ίδια ενδοκαταγματική σχετική παραμόρφωση 

μερικές εβδομάδες μετά ή άμεσα, αλλά σε 

χαμηλό ρυθμό (2mm/sec), τα αποτελέσματα 

δεν ήταν ικανοποιητικά.

Γίνεται αντιληπτό από όλα τα παρα

πάνω ότι το μηχανικό περιβάλλον στην 

περιοχή του κατάγματος σαφώς επηρεάζει 

την πώρωση με πολλούς τρόπους, δεν 

υπάρχει όμως ξεκάθαρη απόδειξη ποιος 

δρόμος μηχανικής παρέμβασης είναι ο καλύ

τερος. Αυτό θα γίνει εφικτό, μόνο όταν 

κατανοηθούν πλήρως οι αλληλεπιδράσεις 

μεταξύ εμβιομηχανικής και βιολογίας με 

πειράματα που θα χρησιμοποιούν γενετικές 

τεχνικές, ώστε η ανάλυση του DNA να 

δείξει τις μεταβολές σε κυτταρικό επίπεδο.
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Βιολογία και Εμβιομηχανική της 

Οστεοσύνθεσης των καταγμάτων 

Όταν ένα κάταγμα είναι από τη φύση του 

σταθερό, όπως σε περιπτώσεις ενσφήνω- 

σης των κατεαγότων άκρων μεταξύ τους η 

επαρκούς υποστήριξης από τα γύρω μαλακά 

μόρια, απαιτείται μικρή προσπάθεια έτσι 

ώστε να εξασφαλιστεί η μικρότερη δυνατή 

διακαταγματική κίνηση (interfragmentary 

motion). Ακινητοποίηση του κατάγματος με 

νάρθηκα ή κυκλοτερή γύψινη επίδεση 

μπορεί να αποτελεί τη μόνη θεραπευτική 

αντιμετώπιση. Παρόλα αυτά, πολλά κατάγ

ματα απαιτούν εσωτερική ή εξωτερική 

οστεοσύνθεση προκειμένου να εξασφαλιστεί 

επιτυχής ανάταξη και σταθερή συγκράτηση 

μεταξύ των κατεαγότων οστικών άκρων. 

Πολλές τεχνικές είναι σήμερα διαθέσιμες 

και πολλοί παράγοντες είναι σημαντικοί για 

την επιλογή της καλύτερης μεθόδου. Κάθε 

τύπος οστεοσύνθεσης προσδίδει στο κάταγ

μα ένα συγκεκριμένο επίπεδο σταθερότητας 

επηρεάζοντας άμεσα τη βιολογία της 

πώρωσης.

Πλάκες (bone plates)

Διάφορες βασικές εμβιομηχανικές αρχές 

παίζουν ρόλο στην οστεοσύνθεση με πλάκες 

(εικ.15). Είναι πολύ σημαντικό να γίνει 

κατανοητό ότι το σύμπλεγμα πλάκας-οστού

Ιδιότητες 
του οστού

Υλικό και 
γεωμετρία 
της πλάκας

I Διεπιφάνεια 
βίδας-οστού

Π_____
► Cm €Ε> €ϋ

7!

ϊ=?
Διεπιφάνεια

πλάκας-οστού
Συμπίεση μεταξύ 
των κατεαγότων 

άκρων

Αριθμός βιδών, 
υλικό και τάση 

της βίδας

Τοποθέτηση 
της πλάκας 
σε σχέση 

με τα φορτία

Εικ. 15. Παράγοντες που επηρεάζουν τη στα

θερότητα της οστεοσύνθεσης με πλάκα.

αποτελεί μια ενιαία μηχανική κατασκευή, 

στην οποία ένα μέρος των φορτίων κατα- 

νέμεται στην πλάκα, ενώ το υπόλοιπο περνά 

διαμέσου των κατεαγότων οστικών τεμα

χίων. Συνεπώς, μεταβολές στην πλάκα, το 

οστούν ή στη διεπιφάνεια μεταξύ αυτών 

είναι ικανές να επηρεάσουν σημαντικά το 

μηχανικό περιβάλλον του κατάγματος καθο

ρίζοντας με τον τρόπο αυτό τον τύπο της 

πώρωσης που θα επακολουθήσει (πρωτο

γενής ή δευτερογενής πώρωση).

Οι συνηθέστερα χρησιμοποιούμενες 

πλάκες διαφοροποιούνται μεταξύ τους 

ανάλογα με το εμβιομηχανικό αποτέλεσμα, 

το οποίο προσδίδουν στη διεργασία της 

πώρωσης. Έτσι, διακρίνονται σε πλάκες 

ουδετεροποίησης (neutralization), υποστή

ριξης (buttressing), συμπίεσης (compres

sion), γεφυροποίησης (bridging) και σ' 

αυτές που λειτουργούν ως ταινία ελκυσμού
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(tension band plates). Οι ενδείξεις χρήσης 

της καθεμιάς εξαρτώνται από τον τύπο, τη 

μορφή και την εντόπιση του κατάγματος.

Ενδομυελικοί ήλοι

(intramedullary nails)

Η χρήση των ενδομυελικών ήλων, ιδιαίτερα 

στα κατάγματα των μακρών αυλοειδών 

οστών, έχει διάφορα πλεονεκτήματα όπως ή 

αποκατάσταση του άξονα, η πρώιμη φόρτιση 

και τα χαμηλά ποσοστά ψευδάρθρωσης52. Οι 

ενδομυελικοί ήλοι σταθεροποιούν το κάταγ

μα λειτουργώντας ως εσωτερικοί νάρθηκες, 

σχηματίζοντας μια σύνθετη κατασκευή με το 

οστούν, στην οποία ο επιμερισμός των μη

χανικών φορτίων εξαρτάται από διάφορους 

παράγοντες ( εικ. 16).

Η ενδομυελική ήλωση ως μέθοδος 

οστεοσύνθεσης εξασφαλίζει μικρότερη 

ακαμψία συγκριτικά με τη διακαταγματική

Μηχανισμός 
κεντρικού — 

κλειδώματος

Επαφή
εμφυτεύματος - οστού 
(γλυφανισμός ή όχι)

Ποιότητα 
οστού

Υλικό και 
κατασκευαστικές 
ιδιότητες του ήλου

Μη υποστηριζόμενο 
μήκος

Μηχανισμός 
περιφερικού 
κλειδώματος

Εικ. 16. Σημαντικοί παράγοντες κατά την 

οστεοσύνθεση με ενδομυελικούς ήλους.

συμπίεση, χωρίς όμως να υστερεί στην 

αποτελεσματικότητά της, με δεδομένη τη 

σωστή εφαρμογή του ήλου. Εξαιτίας της 

αυξημένης κίνησης στην περιοχή του κατάγ

ματος μετά από τη φόρτιση, παρατηρείται 

συνήθως ο σχηματισμός δευτερογενούς 

πώρου.

Τα βασικά μειονεκτήματα του συμ

βατικού (unlocked) ενδομυελικού ήλου είναι 

ότι προσφέρει περιορισμένη στροφική στα

θερότητα στο κάταγμα και δεν είναι σε θέση 

να διατηρήσει το ανατομικό μήκος του οστού 

όταν πρόκειται για συντριπτικά κατάγματα. 

Τα μειονεκτήματα αυτά ξεπεράστηκαν με 

τον «κλειδούμενο» ή ασφαλιζόμενο ήλο 

(interlocking nail), ο οποίος είναι ένας 

συνδυασμός ήλου και κοχλιών που διαπερ

νούν τον ήλο και το οστούν. Η τοποθέτηση 

του ήλου μπορεί να γίνει μετά από ανοικτή ή 

κλειστή ανάταξη του κατάγματος και σημα

ντικό ρόλο στην αποτελεσματικότητά του 

παίζει ο γλυφανισμός (reaming) του αυλού 

ώστε να υπάρχει σταθερή επαφή ήλου - 

οστού σε όσο το δυνατόν μεγαλύτερο μήκος.

Εξωτερική οστεοσύνθεση 

(external fixation)

Υπάρχουν διάφοροι τύποι εξωτερικής οστε

οσύνθεσης, όλοι τους όμως στηρίζονται 

στην ίδια αρχή τοποθέτησης διοστικών
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βελονών κεντρικά και περιφερικά της 

εστίας του κατάγματος που σταθεροποι

ούνται εξωτερικά με δακτυλίους ή ράβδους. 

Οι εξωτερικές ράβδοι σχηματίζουν πλαίσιο, 

μονόπλευρο ή αμφοτερόπλευρο, ενός ή δύο 

επιπέδων.

Η σταθερότητα που εξασφαλίζει μια 

συσκευή εξωτερικής οστεοσύνθεσης εξαρ- 

τάται τόσο από τη διάταξη του πλαισίου, όσο 

και από την αλληλεπίδραση μεταξύ πλαισίου 

και κατεαγότων οστικών τεμαχίων (εικ. 17).

Αριθμός, υλικό και 
κατασκευαστικές ιδιότητες 

πλάγιων ράβδων 
/ \

X
Αριθμός, υλικό και 
κατασκευαστικές 

ιδιότητες ν 
των βελονών^

Διάστημα μεταξύ 
πλάγιων ράβδων

| Διάστημα μεταξύ 
^Συμπίεση 1__κεντρικών και

_ί
περιφερικών

βελονών

Διεπιψάνεια 
βελόνης - οστού

Εικ. 17. Παράγοντες που επηρεάζουν τη στα

θερότητα του κατάγματος που έχει αντιμετωπι

στεί με εξωτερική οατεοαύνθεση.

Ο Juan et al.53 κατέδειξε ότι για διαφορετι

κούς τύπους συσκευών εξωτερικής οστεο

σύνθεσης ο σχηματισμός πώρου εξαρτάται 

σημαντικά από τη σταθερότητα του κατάγ

ματος. Οι Huiskes και Chao54 διαπίστωσαν 

ότι η ακαμψία ενός συστήματος εξωτερικής 

οστεοσύνθεσης μπορεί να μεταβληθεί μετά 

από αλλαγές στη διάταξη του πλαισίου. 

Έτσι, παράγοντες που σχετίζονται με το 

υλικό, τη γεωμετρία και την τεχνική

τοποθέτησης ενός συστήματος εξωτερικής 

οστεοσύνθεσης, καθώς επίσης και η φορά 

των δυνάμεων που δέχεται το οστό, 

παίζουν ρόλο στην εμβιομηχανική συμπερι

φορά ενός κατάγματος που έχει αντιμετω

πιστεί με τη μέθοδο αυτή.

Ευόδωση της Πώρωσης 

Η πώρωση των καταγμάτων εμπλέκει μια 

αλληλουχία δυναμικών γεγονότων, τα οποία 

τελικά αποκαθιστούν την ακεραιότητα και 

τις μηχανικές ιδιότητες του οστού. Σε ορισ

μένες περιπτώσεις η διεργασία αυτή παρα

βλάπτεται οδηγώντας σε καθυστερημένη 

πώρωση ή ψευδάρθρωση. Τα αίτια που είναι 

υπεύθυνα για την πρόκληση των εν λόγω 

διαταραχών είναι συχνά αδιευκρίνιστα.

Λάθη κατά τη διάρκεια της χειρουρ

γικής ή συντηρητικής αντιμετώπισης των 

καταγμάτων παραβλάπτουν τη φυσιολογική 

εξέλιξη της πώρωσης. Ανεπαρκής σταθε

ροποίηση του κατάγματος, υπερβολική διά

ταση των κατεαγότων άκρων με συσκευές 

εξωτερικής οστεοσύνθεσης, επαναλαμβανό

μενοι χειρισμοί, υπέρμετρη πρώιμη κινητο

ποίηση, εκσεσημασμένη αποκόλληση του 

περιοστέου ή πρόκληση βλάβης στα πέριξ 

μαλακά μόρια είναι μερικά από τα λάθη 

αυτά. Καθυστερημένη πώρωση ή ψευδάρ

θρωση μπορεί επίσης να προκύψει, όταν ένα
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κάταγμα εττιμολυνθεί τη στιγμή του τραυμα

τισμού ή κατά τη διάρκεια της χειρουργικής 

επέμβασης. Επιπρόσθετα, ορισμένα τμήματα 

του σκελετού, όπως ο αυχένας του αστρα

γάλου, ο αυχένας του μηριαίου και το σκα- 

φοειδές του καρπού, είναι γνωστά για τις 

επιπλοκές της πώρωσης που παρουσιά

ζουν και που σχετίζονται με τις ιδιομορφίες 

της αιμάτωσής τους.

Συνεπώς, παρόλο που τα περισ

σότερα κατάγματα πωρώνονται χωρίς δια

ταραχές, υπάρχουν συγκεκριμένες περιστά

σεις κατά τις οποίες η ευόδωση της πώ

ρωσης με διάφορα μέσα είναι απαραίτητη 

για την εξασφάλιση της λειτουργικής απο

κατάστασης του σκελετού. Η γρήγορη επά

νοδος των ασθενών στις εργασιακές και 

κοινωνικές τους υποχρεώσεις δεν έχει θε

τικό αντίκτυπο μόνο στον οικονομικό τομέα, 

αλλά και στην καλή φυσική και πνευματική 

κατάσταση του ίδιου του ασθενούς.

Στο σημείο αυτό, πριν από τη λεπτο

μερέστερη αναφορά στους τρόπους προα

γωγής της πώρωσης, είναι απαραίτητη η 

εξήγηση ορισμένων όρων προκειμένου ο 

αναγνώστης να κατανοήσει τους πολύπλο

κους μηχανισμούς που εμπλέκονται στο 

νεοσχηματισμό οστού. Ο όρος οστεογένεση 

(osteogenesis) αναφέρεται στο σχηματισμό 

οστού ανεξάρτητα από την προέλευση των 

κυττάρων, τα οποία είναι υπεύθυνα για τη

διεργασία αυτή. Όταν νέο οστό σχηματί

ζεται πάνω σε ένα μόσχευμα, είναι δυνατό 

να προέρχεται είτε από τυχόν επιζώντα 

κύτταρα του ιδίου του μοσχεύματος, είτε 

από κύτταρα της δέκτριας περιοχής55 . 

Οστεοεπαγωγή (osteoinduction) είναι η 

επιστράτευση αδιαφοροποι'ητων μεσεγχυμα- 

τικών κυττάρων, τα οποία στη συνέχεια 

διαφοροποιούνται σε χονδροπαραγωγά και 

οστεοπαραγωγά κύτταρα. Οστεοκαθοδήγηση 

(osteoconduction) είναι η ιδιότητα που 

έχουν ορισμένα υλικά να ενισχύουν τη 

μετανάστευση, προσκόλληση και κατανομή 

πάνω στην επιφάνειά τους των κυττάρων 

που είναι υπεύθυνα για το νεοσχηματισμό 

οστού. Η οστεοκαθοδήγηση εξαρτάται από 

τη χημική σύσταση της επιφάνειας του 

εμφυτεύματος, από την τρισδιάστατη αρχι

τεκτονική του με ύπαρξη ή όχι πόρων και 

από το ρυθμό αποδόμησής του σε συνάρ

τηση με το χρόνο. Μπορεί να ειπωθεί ότι το 

εμφύτευμα λειτουργεί με τον τρόπο αυτό 

σαν ικρίωμα, πάνω στο οποίο σχηματίζεται 

και εναποτίθεται νέο οστούν.

Στις διάφορες μεθόδους ευόδωσης 

της πώρωσης, άλλες χρονολογούνται από 

παλιά με άλλοτε άλλο βαθμό κλινικής εφαρ

μογής και άλλες είναι νεότερες με κλινικά 

αποτελέσματα ακόμη υπό συζήτηση. Για 

πολλά χρόνια, η μέθοδος εκλογής για την 

αντιμετώπιση των ψευδαρθρώσεων και των
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οστικών ελλειμμάτων ήταν, και εξακολουθεί 

ακόμα και σήμερα να είναι, η τοποθέτηση 

σπογγωδών οστικών αυτομοσχευμάτων. Τα 

τελευταία 30 χρόνια οι ερευνητές έχουν 

αναπτύξει εναλλακτικές θεραπείες χρησι

μοποιώντας φυσικές ή βιολογικές μεθό

δους. Στις βιολογικές μεθόδους περιλαμ

βάνονται τα οστικά μοσχεύματα, οι αυξητι

κοί παράγοντες, η γονιδιακή θεραπεία τα 

οστεοκαθοδηγητικά υλικά και τα οστεογε- 

νετικά υλικά. Στις φυσικές μεθόδους ανή

κουν τα ηλεκτρικά-ηλεκτρομαγνητικά πεδία 

και οι χαμηλής έντασης υπέρηχοι.

Οστικά μοσχεύματα

Η πρώτη προσπάθεια χρήσης οστικού μο

σχεύματος αναφέρεται το 1682 από τον 

Ολλανδό χειρουργό Job Van Meek'ren56, ο 

οποίος χρησιμοποίησε τμήμα της διπλόης 

από το κρανίο ενός σκύλου για να καλύψει 

οστικό έλλειμμα στο κρανίο ενός στρατιώτη.

Οι κύριες ενδείξεις για τη χρήση 

οστικών μοσχευμάτων είναι αφενός η ανά

γκη πλήρωσης κάποιου υπάρχοντος οστικού 

ελλείμματος και αφετέρου, η προαγωγή 

σχηματισμού νέου οστού. Ανάλογα με την 

προέλευσή τους τα οστικά μοσχεύματα δια- 

κρίνονται σε: 1)αυτομοσχεύματα, τα οποία 

λαμβάνονται από τον ίδιο τον ασθενή και 

μπορεί να είναι αγγειούμενα ή μη, 2)ομοιο- 

μοσχεύματα, τα οποία λαμβάνονται από

ζώντα ή πτωματικό δότη του ίδιου φυσικού 

είδους και 3)ξενομοσχεύματα, που προέρ

χονται από δότη άλλου φυσικού είδους.

Πιο συχνά χρησιμοποιούνται τα 

σπογγώδη και φλοιώδη οστικά αυτομοσχεύ

ματα επειδή παρέχουν όλα εκείνα τα ουσιώ

δη στοιχεία για το σχηματισμό οστού όπως 

ζώντα οστεογενετικά κύτταρα, οστεοεπα- 

γωγικές πρωτεΐνες που διεγείρουν την κυτ

ταρική διαφοροποίηση και τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, καθώς και ένα ικρίωμα 

υδροξυαπατίτη που υποστηρίζει το οστό 

που σχηματίζεται. Ήδη, από τη δεκαετία 

του '60 μελέτες του Burwell57 έδειξαν ότι ο 

νεοσχηματισμός οστού μετά από την 

εμφύτευση του μοσχεύματος αποτελεί εκδή

λωση των αρχέγονων οστεογενετικών κυτ

τάρων, τα οποία επέζησαν κατά τη μεταμό

σχευση και μετά από πολλαπλασιασμό σχη

μάτισαν ώριμους οστεοβλάστες. Τα σπογ

γώδη οστικά αυτομοσχεύματα είναι σήμερα 

το "gold standard”, προάγοντας αποτελε

σματικά την πώρωση σε περιπτώσεις σπον- 

δυλοδεσίας, οστικού ελλείμματος ή κατάγ

ματος3585960 . .Ωστόσο, η λήψη του μοσχεύ

ματος είναι πολλές φορές περιορισμένη και 

οδηγεί σε αυξημένη νοσηρότητα της δότριας 

περιοχής με πόνο, αιμάτωμα ή λοίμωξη6162.

Η αντίδραση της δέκτριας περιοχής 

του σπογγώδους αυτομοσχεύματος εκλύεται 

σε πέντε, χρονικά συνεχόμενα στάδια, τα
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οποία αλληλοεπικαλύπτονται μεταξύ τους. 

Αιμάτωμα και φλεγμονή αναπτύσσονται τα

χέως μετά τη χειρουργική επέμβαση. Πολλά 

από τα μεταμοσχευθέντα κύτταρα απο

θνήσκουν, κυρίως τα οστεοκύτταρα που 

βρίσκονται μέσα στο δοκιδικό σύστημα του 

σπογγώδους οστού, ενώ οι επιφανειακοί 

οστεοβλάστες παραμένουν ζωντανοί και 

αρχίζουν πρώιμα την παραγωγή οστού63 . 

Λόγω της πορώδους υφής του σπογγώδους 

μοσχεύματος, αγγεία, οστεοβλάστες και 

πρόδρομες μορφές οστεοβλαστών από τη 

γύρω περιοχή διεισδύουν στο μόσχευμα από 

την περιφέρεια προς το κέντρο. Η διεργασία 

αυτή πραγματοποιείται πρώιμα μέσα στις 

δύο πρώτες μετεγχειρητικές ημέρες64 και 

καθώς προχωρεί, οι οστεοβλάστες εναπο

θέτουν οστεοειδές, το οποίο τελικά περι

βάλλει το κεντρικό τμήμα του νεκρού οστού. 

Ακολουθεί οστική ανακατασκευή, με απορ

ρόφηση οστού λόγω αυξημένης οστεο- 

κλαστικής δραστηριότητας και εναπόθεση 

νέου από τους οστεοβλάστες, διάρκειας 

μερικών μηνών. Το τελικό στάδιο είναι η 

πλήρης ενσωμάτωση του μοσχεύματος που 

αρχίζει έξι μήνες και συνήθως ολοκληρώ

νεται ένα χρόνο μετά από το χειρουργείο.

Τα φλοιώδη οστικά αυτομοσχεύματα 

υστερούν έναντι των σπογγωδών εξαιτίας 

της διαφορετικής βιολογικής τους συμπερι

φοράς65 . Η διαδικασία της νεοαγγείωσης

απαιτεί περισσότερο χρόνο λόγω έλλειψης 

πόρων στο φλοιώδες οστούν με αποτέλεσμα 

να πρέπει να προηγηθεί περιφερική οστεο- 

κλαστική δραστηριότητα και κατόπιν διείσ

δυση των αγγείων μέσα στους Αβέρσειους 

σωλήνες66 . Επιπρόσθετα, η συγκέντρωση 

πρόδρομων μορφών οστεοβλαστών και μη 

οστεογενετικών αιμοποιητικών κυττάρων, 

τα οποία είναι υπεύθυνα για την τοπική 

παρακρινική διέγερση, είναι μικρότερη στο 

φλοιώδες οστούν. Οι περιορισμοί αυτοί 

παρατείνουν το χρόνο ενσωμάτωσης των 

φλοιωδών μοσχευμάτων.

Τα αγγειούμενα οστικά φλοιώδη αυ

τομοσχεύματα άρουν τους παραπάνω περιο

ρισμούς, επιτυγχάνοντας γρήγορη ενσωμά

τωση με διατήρηση ζωντανού του μεγαλύτε

ρου ποσοστού του κυτταρικού τους πληθυ

σμού. Όμως, η τεχνική λήψης και τοπο

θέτησής τους απαιτεί ιδιαίτερες γνώσεις 

και ικανότητα από το χειρουργό.

Οι παράγοντες που καθορίζουν την 

ενσωμάτωση του οστικού μοσχεύματος είναι 

το μηχανικό περιβάλλον και η επαφή μεταξύ 

του μοσχεύματος και του οστού της 

δέκτριας περιοχής. Μελέτες σε μοντέλα 

πειραματόζωων67 κατέδειξαν πλήρη ενσω

μάτωση στις περιπτώσεις όπου είχε 

εξασφαλιστεί καλή επαφή και μηχανική 

σταθερότητα με χρήση πλακών συμπίεσης, 

ασχέτως αν επρόκειτο για αυτομοσχεύματα
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ή ομοιομοσχεύματα. Αντίθετα αποτελέσματα 

παρατηρήθηκαν κάτω από συνθήκες αστα

θούς μηχανικού περιβάλλοντος68.

Η χρήση ομοιομοσχευμάτων ενέχει 

τον κίνδυνο μετάδοσης νοσημάτων που 

οφείλονται σε ιούς (HIV, hepatitis B,C). Οι 

κίνδυνοι αυτοί τείνουν να εξαλειφθούν με 

την επεξεργασία των μοσχευμάτων (βαθεία 

ψύξη, ακτινοβολία) και την αυστηρότερη 

επιλογή και εξέταση των δοτών.

Αυξητικοί παράγοντες

Ποικίλες και ταχέως εξελισσόμενες διεργα

σίες ενεργοποιούνται μετά από τη δημι

ουργία κατάγματος σε ένα οστό με σκοπό 

τον περιορισμό της απώλειας αίματος και 

την έναρξη της μετανάστευσης κυττάρων 

στην περιοχή της βλάβης. Σύμφωνα με την 

τρέχουσα άποψη, οι διεργασίες αυτές ρυθ

μίζονται σε μεγάλο βαθμό από αυξητικούς 

παράγοντες (Πιν. 2), οι οποίοι είναι χαμη

λού μοριακού βάρους γλυκοπρωτεΐνες, 

υπεύθυνες για τη μετανάστευση πολλαπλα

σιασμό και διαφοροποίηση ενός κατάλληλου 

πληθυσμού κυττάρων στην εστία του κατάγ

ματος. Έτσι, οι αυξητικοί παράγοντες λει

τουργούν σαν τοπικοί ρυθμιστές της κυττα

ρικής δραστηριότητας.

Τρεις τύποι δράσης των αυξητικών 

παραγόντων είναι δυνατοί69: 1)αυτοκρινική

Αυξητικοί Παράγοντες 
(Growth Factors)

PDGF: Platelet Derived Growth Factor
αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγων

TGF-β: Transforming Growth Factor-beta
αυξητικός παράγων μετατροπής β

IGF-I: Insulin-like Growth Factor-I
ινσουλινοειδής παράγων I

IGF-II: Insulin-like Growth Factor-II
ινσουλινοειδής παράγων II

aFGF: acidic Fibroblast Growth Factor
όξινος παράγων ανάπτυξης ινοβλαστών

bFGF: basic Fibroblast Growth Factor
βασικός παράγων ανάπτυξης ινοβλαστών

BMPs: Bone Morphogenetic Proteins
οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες

Πιν. 2. Οι κυριότεροι αυξητικοί παράγοντες

δράση, κατά την οποία ο αυξητικός παρά

γοντας επενεργεί στο ίδιο το κύτταρο που 

τον παράγει ή σε άλλα κύτταρα του αυτού 

φαινοτύπου (π.χ. αυξητικός παράγοντας πα- 

ραγόμενος από οστεοβλάστες επηρεάζει τη 

λειτουργία άλλων οστεοβλαστών) 2)παρα- 

κρινική δράση, όπου ο αυξητικός παράγο

ντας επιδρά σε παρακείμενα κύτταρα διαφο

ρετικού φαινοτύπου από το κύτταρο προέ

λευσης (π.χ αυξητικός παράγοντας παραγό- 

μενος από οστεοβλάστες διεγείρει γειτονικά 

αδιαφοροποίητα κύτταρα προς διαφοροποίη

ση και 3)ενδοκρινική δράση, όταν ο αυξητι

κός παράγοντας επηρεάζει τη λειτουργία 

κυττάρων που βρίσκονται σε άλλη ανατομι

κή θέση και είναι διαφορετικού φαινοτύπου 

από το κύτταρο προέλευσης (π.χ αυξητικός

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 07:22:28 EEST - 23.20.235.102



24 Διδακτορική διατριβή Παπαχρήστος Αθανάσιος

παράγοντας που παράγεται από νευρικό 

ιστό στο ΚΝΣ διεγείρει την οστεοπλαστική 

δραστηριότητα).

Η βιολογική δράση των αυξητικών 

παραγόντων ασκείται μετά από τη σύνδεσή 

τους με υποδοχείς της μεμβράνης των 

κυττάρων-στόχων, η οποία έχει σαν απο

τέλεσμα την ενδοκυτταρική ενεργοποίηση 

μιας συγκεκριμένης πρωτεϊνικής κινάσης. Η 

αντίδραση καταρράκτης που επακολουθεί 

κορυφώνεται με την ενεργοποίηση της 

μετεγγραφής ενός γονιδίου σε mRNA, το 

οποίο στη συνέχεια κωδικοποιεί το 

σχηματισμό πρωτεϊνών που έχουν ενδο

κυτταρική ή εξωκυτταρική δράση70 (εικ. 18).

Οι αυξητικοί παράγοντες φαίνεται 

ότι παίζουν σημαντικό ρόλο στη διεργασία 

της πώρωσης αλληλεπιδρώντας τόσο με το

πικούς, όσο και με συστηματικούς ρυθμιστι-

Αυξητικός Παράγοντας

Εικ. 18. Διαγραμματική απεικόνιση του μηχανι

σμού με τον οποίο οι αυξητικοί παράγοντες επι

δρούν στη λειτουργία των κυττάρων.

κούς παράγοντες20·21·71·72. Επίσης, σε συν

δυασμό με τις επικρατούσες συνθήκες του 

μικροπεριβάλλοντος, επηρεάζουν τα γονίδια 

που κωδικοποιούν το σχηματισμό συγκεκρι

μένου τύπου μεσοκυττάριας ουσίας. Έτσι, 

έχουν γίνει σημαντικό αντικείμενο έρευνας 

σε μια προσπάθεια εξεύρεσης νέων τρόπων 

ευόδωσης της πώρωσης.

Στις πηγές προέλευσης των αυξη

τικών παραγόντων περιλαμβάνονται τόσο ο 

θρόμβος, όσο και το ίδιο το οστούν73. Κατά 

τη διάρκεια σχηματισμού του θρόμβου, τα 

αιμοπετάλια συσσωρεύονται και απελευθε

ρώνουν έναν αριθμό ρυθμιστικών μορίων 

όπως PDGF και TSF-β. Το οστούν απε

λευθερώνει διάφορους αυξητικούς παράγο

ντες στην εστία του κατάγματος συμπερι

λαμβανομένων των BMPs, TGF-β, PD6F, 

IGF-I, IGF-II, aFGF και bFGF. Ειδικά, η 

έκλυση των δύο τελευταίων φαίνεται ότι 

παίζει σημαντικό ρόλο στην αρχική φάση 

της πώρωσης, προάγοντας την αγγειογέ- 

νεση και τη μιτωτική δραστηριότητα της 

σειράς των οστεοβλαστών74.

Είναι γενικά αποδεκτό, ότι από τη 

στιγμή που αδιαφοροποίητα κύτταρα διεισ

δύουν στο τραύμα, ο πολλαπλασιασμός και η 

διαφοροποίησή τους καθορίζονται από τον 

τύπο και το επίπεδο συγκέντρωσης του 

καθενός αυξητικού παράγοντα που είναι 

παρών στην εστία του κατάγματος. Ιδιαί
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τερης σημασίας αποτελεί το γεγονός ότι οι 

BMPs είναι οι μόνοι γνωστοί παράγοντες 

που προκαλούν έκτοπο σχηματισμό οστού, 

διεγείροντας αδιαφοροποίητα μεσεγχυματι- 

κά κύτταρα προς διαφοροποίηση σε οστεο

βλάστες. Είναι πολύ πιθανό ότι, μεγαλύτερη 

συγκέντρωση των αυξητικών παραγόντων 

σε περιοχές ένδειας, καθιστά εφικτή την 

επιτάχυνση της πώρωσης. Το γεγονός αυτό 

ώθησε έναν αριθμό ερευνητών να προτείνει 

τη συμπληρωματική εφαρμογή στην εστία 

της οστικής βλάβης οστεοκαθοδηγητικών 

υλικών εμπλουτισμένων με αυξητικούς 

παράγοντες. Τα διαθέσιμα δεδομένα που 

υπάρχουν στη βιβλιογραφία αφορούν κυρίως 

τη χρήση των BMPs.

Οι BMPs (BMP 1-7) ανακαλύφθηκαν 

το 1965 από τον Urist75 , ο οποίος και 

κατέδειξε τις οστεο επαγωγικές τους 

ιδιότητες. Πρόκειται για χαμηλού μοριακού 

βάρους μη κολλαγονικές γλυκοπρωτεΐνες 

που ανήκουν στην υπεροικογένεια των 

παραγόντων TOF-β. Ευθύνονται για την 

έναρξη της ενδοχόνδρινης οστεοποίησης 

κυρίως με την επιστράτευση και τη διέγερση 

τοπικών πρόδρομων μορφών της οστεο- 

βλαστικής σειράς, καθώς και για την 

ενίσχυση της σύνθεσης του κολλαγόνου. 

Ανευρίσκονται σε πολλούς ιστούς όπως 

είναι οι νεφροί, το περιφερικό και κεντρικό 

νευρικό σύστημα, η καρδιά και οι πνεύμονες.

Δυνητικά, επιδρούν στη μορφογένεση και 

την ανάπτυξη και άλλων ιστών εκτός από τα 

οστά76 . Σήμερα, μετά από εφαρμογή μεθό

δων γενετικής μηχανικής, διατίθενται ανα

συνδυασμένες μορφές BMPs (rhBMPs).

Η ικανότητα των BMPs για προα

γωγή της πώρωσης έχει φανεί σε μελέτες 

που αφορούσαν μεγάλα οστικά ελλείμματα 

σε πειραματόζωα7778 . Η προσθήκη βόειας 

BMP σε κόκκους κοραλλιού για την κάλυψη 

σημαντικού μεγέθους κρανιακού ελλείμμα

τος σε ποντικούς, με σύγχρονο εμπλουτισμό 

ή όχι με μυελό των οστών, οδήγησε σε νεο- 

σχηματισμό οστού και αύξηση του πάχους 

του κρανίου79 (εικ. 19).

Εικ. 19. Μικροφωτογραφίες μετά οκτώ εβδο

μάδες από την εφαρμογή BMP για την κάλυψη 

σημαντικού εύρους κρανιακού ελλείμματος σε 

ποντικούς. Ια το έλλειμμα αφέθηκε κενό και δεν 

έχει καλυφθεί lb έχουν τοποθετηθεί μόνο 

κοράλλια. lc κοράλλια και BMP. Id επιπρό

σθετος εμπλουτισμός με μυελό τω οστών. 

(Biomaterials, 20,1910-1918,1999)
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Οι BMPs διαδραματίζουν σημαντικό 

ρόλο κατά τη διάρκεια της φυσιολογικής 

εξέλιξης της πώρωσης των καταγμάτων. 

Με τη χρήση τεχνικών ανοσολογικής εντό- 

πισης οι Bostrom et. ΑΙ80 εντόπισαν ΒΜΡ-2 

και ΒΜΡ-4 στον πώρο κατάγματος σε ποντι

κούς. Η μελέτη τους αποκάλυψε τη φυσιο

λογική παρουσία ΒΜΡ στα τμήματα του 

πώρου που υφίστανται τόσο ενδοχόνδρινη, 

όσο και ενδομεμβρανώδη οστεοποίηση.

Κλινικές μελέτες που περιγράφουν 

τη χρήση των BMPs αφορούν κυρίως τη 

θεραπεία ψευδαρθρώσεων και τμηματικών 

οστικών ελλειμμάτων. Πρόσφατα, έχει ανα

φερθεί η εφαρμογή τους και στην αντιμε

τώπιση της οστεονέκρωσης της μηριαίας 

κεφαλής81.

Οι Johnson, Urist και Finerman82·83 

περί έγραψαν την εμπειρία τους με τη χρήση 

ανθρώπειας BMP (h-BMP). Ειδικότερα στη 

δεύτερη αναφορά, σε 24 από τους 25 

ασθενείς με ψευδάρθρωση επετεύχθη 

πώρωση σε ένα μέσο χρονικό διάστημα της 

τάξης των έξι μηνών μετά την εμφύτευση 

του ομοιομοσχεύματος που ήταν εμπλου

τισμένο με BMP. Πιο πρόσφατη κλινική 

εφαρμογή των BMPs από τους Johnson και 

Urist84 στο μηρό 30 ασθενών (24 ψευδαρ- 

θρώσεις με βράχυνση του σκέλους, 4 χωρίς 

βράχυνση και 2 περιπτώσεις πώρωσης σε 

πλημμελή θέση) είχε τα ίδια αποτελέσματα.

Στις περιπτώσεις όπου το οστικό έλλειμμα 

ήταν μεγαλύτερο από 2cm χρησιμοποιήθηκε 

συμπληρωματικά και οστικό φλοιώδες 

αυτομόσχευμα.

Η χρήση ανασυνδυασμένων BMPs 

(rhBMPs) έρχεται να προσθέσει νέα δεδο

μένα στην ορθοπαιδική χειρουργική. Ο 

Riedel et. Al85 , σε πρόδρομη προοπτική 

κλινική μελέτη, διαπίστωσε ότι μετά από 

εφαρμογή rh-BMP2 σε 12 ανοικτά κατάγμα

τα κνήμης τύπου Gustilo II και άνω, 

πώρωση επετεύχθη στα 9 από αυτά χωρίς 

να απαιτηθεί περαιτέρω παρέμβαση. Σε μια 

άλλη προοπτική, τυφλή κλινική αξιολόγηση 

που αφορά τη θεραπεία ψευδάρθρωσης 

κνήμης σε 30 ασθενείς, ο Cook86 δε βρήκε 

διαφορά στο χρόνο που χρειάστηκε για να 

ολοκληρωθεί η πώρωση μεταξύ της ομάδας 

ελέγχου και της ομάδας μάρτυρα. Στους 

ασθενείς εφαρμόστηκε ενδομυελικός ήλος 

μετά από γλυφανισμό και χρησιμοποιήθηκε 

rh-BMP7 ή οστικό αυτομόσχευμα (ομάδα 

ελέγχου και μάρτυρα αντίστοιχα) για την 

ευόδωση της πώρωσης.

Αν και πολλά υποσχόμενα, τα απο

τελέσματα αυτά χρειάζονται περαιτέρω πι

στοποίηση σε μεγαλύτερες σειρές ασθενών. 

Επιπρόσθετα, η δόση της rh-BMP που χρη

σιμοποιήθηκε στις παραπάνω κλινικές μελέ

τες ήταν αρκετά υψηλή (3,4-6,8mg) συγκρι- 

νόμενη με τη φυσιολογική συγκέντρωση του
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οστού. Πιθανόν αυτό να είναι υπεύθυνο για 

την πυροδότηση μη προβλέψιμων τοπικών ή 

και συστηματικών αντιδράσεων.

Γονιδιακή θεραπεία (gene therapy)

Πολλές από τις παθολογικές κατα

στάσεις, που καλείται να αντιμετωπίσει ο 

ορθοπαιδικός χειρουργός, είναι επιδεκτικές 

στη θεραπεία με γονίδια. Ρήξεις τενόντων 

και συνδέσμων, χόνδρινες βλάβες, καθώς 

και η ρευματοειδής αρθρίτιδα είναι μερικές 

από αυτές8788·89 . Ένας άλλος τομέας, στον 

οποίο η γονιδιακή θεραπεία φιλοδοξεί να 

προσφέρει νέα δεδομένα, είναι η ευόδωση 

της πώρωσης. Η γονιδιακή θεραπεία, δυνη

τικά, πλεονεκτεί έναντι των άλλων μεθόδων 

οστεοεπαγωγής και η τρέχουσα έρευνα 

υποδεικνύει ότι στο εγγύς μέλλον θα είναι 

πλέον εφικτή η εφαρμογή της.

Η γονιδιακή θεραπεία συνίσταται σε 

μεταφορά γενετικής πληροφορίας στα κύτ

ταρα. Όταν ένα γονίδιο μεταφέρεται κατάλ

ληλα σ' ένα κύτταρο-στόχο, συμβαίνουν οι 

ακόλουθες βιολογικές διεργασίες. To DNA 

του γονιδίου μετεγγράφεται σε mRNA, το 

οποίο με τη σειρά του μεταφράζεται και 

οδηγεί στη σύνθεση κάποιας πρωτεΐνης. 

Ανάλογα με τη δράση της πρωτεΐνης αυτής, 

το κύτταρο-στόχος μπορεί να διεγερθεί 

προς πολλαπλασιασμό, προς παραγωγή ενός 

συγκεκριμένου τύπου μεσοκυττάριας ουσίας,

Απελευθέρωση 
αυξητικών 
παραγόντων Α

Λ Ο

<D Ο 
··

αυξητικών 
παραγόντων στα 
ριβοσώματα

Εικ. 20. Γονιδιακή θεραπεία. To DNA με τη 

βοήθεια του κατάλληλου φορέα διεισδύει στο 

κύτταρο-στόχος, μετεγγράφεται σε mRNA στον 

πυρήνα, ακολουθεί μετάφραση αυτού στα 

ριβοσώματα και το τελικό αποτέλεσμα είναι η 

παραγωγή και απελευθέρωση πρωτεϊνών.

ή αλλιώς να αλλάξει τη βιολογική του 

συμπεριφορά. Ο χρόνος που διαρκεί η 

πρωτεϊνοσύνθεση εξαρτάται από τη μέθοδο 

διείσδυσης του γονιδίου στο κύτταρο-στόχο, 

η οποία μέθοδος απαιτεί την ύπαρξη 

κάποιου φορέα-ξενιστή (vector) για αυτό το 

γονίδιο (εικ. 20).

Επειδή η μετεγγραφή του DNA θα 

πρέπει να είναι συνεχής και σε υψηλούς 

ρυθμούς, ενσωματώνεται στο σύμπλοκο 

φορέας-γονίδιο μια ορισμένη αλληλουχία 

νουκλεοτιδίων, τα οποία λειτουργούν ως 

"ενεργοποιητής" μπροστά από το "θεραπευ

τικό" DNA. Η έρευνα έχει δείξει επίσης, ότι 

είναι δυνατή η δημιουργία φορέων με ενερ- 

γοποιητές που είναι ειδικοί και κατευθύ

νουν την έκφραση των γονιδίων μόνο κάτω 

από ορισμένες συνθήκες, όπως παρουσία 

τετρακυκλίνης ή σε συγκεκριμένους ιστούς 

όπως είναι τα οστά90 91 .
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Η γονιδιακή θεραπεία μπορεί να 

εφαρμοστεί συστηματικά ή περιοχικά. Η 

ατελής οστεογένεση και η νόσος Gaucher 

είναι δύο παραδείγματα γενετικών νοση

μάτων επιδεκτικών σε εφαρμογή γονιδιακής 

θεραπείας συστηματικά. Στις περιπτώσεις 

που απαιτείται προαγωγή του νεοσχηματι- 

σμού οστού (κατάγματα, ψευδαρθρώσεις, 

οστικά ελλείμματα) η περιοχική εφαρμογή 

της γονιδιακής θεραπείας καθιστά ευκολό

τερη και πιο αποτελεσματική τη μεταφορά 

του DNA στα κύτταρα-στόχους.

Η μεταφορά των γονιδίων, που επι

λέγονται με βάση τους θεραπευτικούς στό

χους, είναι δυνατό να γίνει είτε άμεσα στην 

εστία της βλάβης (in vivo technique), είτε 

μετά από προηγηθείσα καλλιέργεια (ex vivo 

technique). Κατά την in vivo τεχνική, μετά 

από την ενσωμάτωση του γονιδίου στον 

κατάλληλο φορέα, γίνεται άμεση εισαγωγή 

αυτού στον οργανισμό ενδοφλέβια ή τοπικά 

με την προσδοκία ότι θα καταλήξει στο 

κύτταρο-στόχο. Η ex vivo τεχνική συνίστα- 

ται σε λήψη κυττάρων από τον οργανισμό 

(μυελός των οστών), γενετικό χειρισμό και 

τροποποίησή τους σε καλλιέργεια ιστών με 

αποτέλεσμα την εισαγωγή του DNA εντός 

αυτών με τη χρήση κάποιου φορέα. Τα γενε

τικά τροποποιημένα κύτταρα εμφυτεύονται 

ακολούθως στην περιοχή της οστικής 

βλάβης (εικ. 21).

y
Anq»n μυελού των

Γτών από το λαγόνιο 
3 καλλιέργεια

Ψευδά ρθρωση
..πμπ, --4';

Ρ-2ή
ξενιστής που περιέχει ΒΜΡ-2 DNA εμφυτεύεται 
τοπικά στην εστία /^| του κατάγματος ή 
χορηγείται Lv

Επιμόλυνση των 
κυττάρων του 
μυελού με στέλεχος 

ο οδενοϊού ικανού να 
παράγει ΒΜΡ-2

/I

Εμφύτευση των 
, . κυττάρων του μυελού 
\\ ν, που παράγουν ΒΜΡ-2 
| στην εστία της 

οστικής βλάβης

Πρόκληση οστεοεπαγωγής για 
αποκατάσταση της βλάβης

Εικ. 21. Διαφορετικές στρατηγικές εφαρμογής 

της γονιδιακής θεραπείας για την αντιμετώπιση 

ψευδόρθρωσης στην κνήμη.

Προκειμένου να επιτευχθεί η τρο

ποποίηση της βιολογικής συμπεριφοράς του 

κυττάρου-στόχος, το εξωγενώς χορηγούμε

νο DNA πρέπει να διεισδύσει στο κύτταρο, 

να αποφύγει τον κατακερματισμό από τα λυ

σοσώματα και να εισέλθει στον πυρήνα όπου 

λαμβάνει χώρα η διεργασία της μετεγγρα

φής92 . Οι φορείς είναι αυτοί που εξασφαλί

ζουν την είσοδο και την έκφραση του DNA 

στα κύτταρα-στόχος και μπορεί να ανήκουν 

στην κατηγορία των ιών ή όχι. Ο ιός- 

φορέας μπορεί να προέρχεται από την 

ομάδα των ρετροϊών, αδενοϊών ή από την 

ομάδα των ιών του απλού έρπητα. To DNA 

μπορεί να είναι ενσωματωμένο στο χρωμό-
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σώμα του ιού ή να παραμένει εξωχρωμα- 

τοσωμικά (episomal). Στους μη ιϊκούς 

φορείς υπάγονται τα λιποσώματα και τα 

συμπλέγματα DNA-συνδέσμων, όπου οι 

σύνδεσμοι είναι ουσίες που έχουν την τάση 

να συνδέονται με υποδοχείς της επιφάνειας 

της κυτταρικής μεμβράνης.

Η ανατομική εντόπιση της βλάβης, η 

ποιότητα του οστού και τα πέριξ μαλακά 

μόρια είναι οι παράμετροι που καθορίζουν 

την επιλογή των κυττάρων στόχων για την 

εφαρμογή της γονιδιακής θεραπείας. Ειδικά 

για την ex vivo εφαρμογή είναι δυνατό να 

ληφθούν από τον ίδιο τον ασθενή κύτταρα 

του μυελού των οστών, μυοβλάστες ή 

ινοβλάστες του δέρματος, να καλλιεργηθούν 

και κατόπιν γενετικής τροποποίησης να 

επανεμφυτευθούν στην εστία της βλάβης.

Η αποτελεσματικότητα της χρήσης 

κυττάρων του μυελού των οστών και στελέ

χους αδενοϊού ως φορέα καταδεικνύεται σε 

πειραματική μελέτη93 με ποντικούς, όπου 

κριτικού μεγέθους οστικό έλλειμμα στο μηρό 

(8mm) γεφυρώθηκε σε διάστημα δύο μηνών 

μετά από τοπική εμφύτευση κυττάρων του 

μυελού, γενετικά τροποποιημένων ώστε να 

παράγουν ΒΜΡ-2. Ο Lee et. ΑΙ94 επέλεξε 

τη χρήση αρχέγονών κυττάρων προερχόμε

νων από τους σκελετικούς μύες, τα οποία 

υπέστησαν γενετικό χειρισμό προς παραγω

γή ΒΜΡ-2 και στη συνέχεια χρησιμοποιή

θηκαν για να καλύψουν οστικό κενό 4mm 

στο κρανίο θηλυκών ποντικών. Μετά από 

τέσσερις εβδομάδες διαπιστώθηκε άφθονος 

νεοσχηματισμός οστού και πλήρης γεφύρω- 

ση του ελλείμματος. Πρόσφατη πειραματική 

μελέτη ευόδωσης της σπονδυλοδεσίας σε 

μοντέλο ποντικού με τοπική εφαρμογή κυτ

τάρων του μυελού των οστών .τροποποιη

μένων ώστε να παράγουν ΒΜΡ-7 και ενσω

ματωμένων σε ομοιομόσχευμα κατέδειξε 

ταχύτερη ακτινολογική και εμβιομηχανική 

αποκατάσταση στα ζώα της ομάδας θερα

πείας συγκριτικά με την ομάδα μάρτυρα. Η 

μικροσκοπική εμφάνιση του νεοσχηματισθέ- 

ντος οστού ήταν όμοια με αυτή του φυσιολο

γικού φλοιώδους οστού95.

Οστεοκαθοδηγητικά υλικά

Το απαιτούμενο μέγεθος των πόρων ενός 

πορώδους εμφυτεύματος για το σχηματισμό 

οστού είναι 100-500μιη96 . Φυσικά και συν

θετικά οστεοκαθοδηγητικά υλικά που έχουν 

τις πιο πάνω ιδιότητες, όπως τα κεραμικά 

του φωσφορικού ασβεστίου και τα κοράλλια, 

έχουν αναπτυχθεί και μελετηθεί σε διάφορα 

μοντέλα πειραματόζωων τα τελευταία 30 

έτη97 . Οι περισσότερες έρευνες εστιάζο

νται στη χρήση κεραμικών με βάση το ασβέ

στιο. Τέτοια υλικά είναι ο υδροξυαπατίτης 

(ΗΑ), και η φωσφορική τριάσβεστος (TCP).
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Ο υδροξυαπατίτης χρησιμοποιήθηκε 

αρχικά εξαιτίας της ομοιότητας του χημικού 

του τύπου με αυτόν του ανόργανου τμήμα

τος των οστών. Ο ρυθμός απορρόφησης του 

φωσφορικού ασβεστίου των κεραμικών είναι 

αντιστρόφως ανάλογος της σχέσης Ca/P και 

εξαρτάται από την πυκνότητα, το μέγεθος 

και τη διάταξη των πόρων του βιοϋλικού. Η 

φωσφορική τριάσβεστος με λόγο Ca/P 1,5 

είναι περισσότερο απορροφήσιμη συγκριτικά 

με τον ΗΑ που έχει λόγο Ca/P 1,67 και 

σχεδόν δε διασπάται, όταν εμφυτεύεται in 

vivo. Τα πορώδη διφασικά βιοϋλικά, στα 

οποία υπάρχει συνδυασμός ΗΑ και TCP 

(60% και 40% αντίστοιχα), έχουν έναν 

ενδιάμεσο βαθμό διάσπασης98.

Τα παραπάνω υλικά είναι πολύ καλά 

γνωστά για την άριστη δυνατότητα σύνδεσής 

τους με το οστούν, είναι όμως εύθρυπτα και 

παρουσιάζουν φτωχή αντίσταση σε δυνάμεις 

συμπίεσης. Ο ΗΑ και η TCP έχουν ευρέως 

χρησιμοποιηθεί, τόσο σε πειραματόζωα όσο 

και σε κλινικές μελέτες99100, με καλά αποτε

λέσματα για τη θεραπεία μικρής έκτασης 

οστικών βλαβών, όταν η εμφύτευση γίνεται 

σε στενή επαφή με το οστό του δέκτη και η 

δι επιφάνεια μεταξύ εμφυτεύματος-οστού 

δεν εκτίθεται σε δυνάμεις διάτμησης. Παρό

μοια αποτελέσματα έχουν αναφερθεί και σε 

επεμβάσεις οπίσθιας σπονδυλοδεσίας. Σε 

προοπτική τυφλή κλινική μελέτη101 ασθε

νών με ιδιοπαθή σκολίωση, οι οποίοι 

υπεβλήθησαν σε επέμβαση οπίσθιας σπον

δυλοδεσίας, η εφαρμογή διφασικού βιοϋλι- 

κού (ΗΑ/TCP) είχε σαν αποτέλεσμα την εν

σωμάτωσή του σε διάστημα 12 μηνών.

Πρόσφατα, διάφορα εργαστήρια 

ανέπτυξαν μια νέα μέθοδο, η οποία επιτρέ

πει το σχηματισμό ΗΑ in situ. Η βιοενερ- 

γής αλοιφή, δίκην οστικού τσιμέντου, παρά- 

γεται μετά από συνδυασμό δύο κεραμικών 

φωσφορικών και στερεοποιείται lOmin μετά 

την τοποθέτηση. Σε πρόσφατη κλινική 

μελέτη102, όπου 110 κατάγματα τύπου Colies' 

αντιμετωπίστηκαν με τη χρήση του εν λόγω 

οστικού τσιμέντου και έγινε σύγκριση με τις 

συντηρητικές μεθόδους θεραπείας, οι ασθε

νείς είχαν καλύτερο λειτουργικό αποτέλε

σμα και χαμηλότερο ποσοστό πώρωσης σε 

πλημμελή θέση. Όμως, το εν λόγω οστικό 

τσιμέντο στερείται πόρων, στους οποίους 

θα μπορούσε να εμφανιστεί κυτταρική ανά

πτυξη, πράγμα σημαντικό για την αντιμε

τώπιση μεγαλύτερων οστικών ελλειμμάτων.

Το φυσικό κοράλλι έχει σαν κύριο 

συστατικό το ανθρακικό ασβέστιο (CaCo3) 

και πρωτοεμφανίστηκε σαν υποκατάστατο 

των οστικών μοσχευμάτων στα μέσα της δε

καετίας του 7Ο103. Έχει άριστες μηχανικές 

ιδιότητες (αντίσταση σε περισσότερα από 

300 ΛΛρα) και μια ιδεώδη αρχιτεκτονική 

διάταξη των πόρων του παρόμοια με αυτή
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του σπογγώδους οστού104 (εικ. 22). Τα κο

ράλλια μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη 

φυσική τους μορφή105106 ή εναλλακτικά, το 

CaCo3 του φυσικού κοραλλιού μπορεί να 

μετασχηματιστεί σε ΗΑ με ειδική υδροθερ

μική αντίδραση κατά την οποία τα ιόντα του 

ασβεστίου παραμένουν σταθερά, ενώ οι αν

θρακικές ρίζες αντικαθίστανται με φωσφο

ρικές. Με τον τρόπο αυτό παραμένει αμετά

βλητη η στερεοχημική δομή του υλικού και 

δεν αλλάζει η διάμετρος των πόρων του107 .

Παρόλο που τα πιο πάνω περιγρα- 

φέντα υλικά έχουν πολύ καλές οστεοκαθο- 

δηγητικές ιδιότητες, δεν έχουν αποδειχθεί 

κατάλληλα για την αντιμετώπιση εκτεταμέ

νων οστικών βλαβών στην κλινική πράξη. Ο 

σχηματισμός οστού εμφανίζεται περισσότε

ρο στην επιφάνεια και στα άκρα των υλικών 

αυτών, παρά στο εσωτερικό τους. Η ουσια

στική ενίσχυση του σχηματισμού νέου οστού

Εικ. 22. Μικροφωτογραψία της πορώδους 

δομής του κοραλλιού. Η αρχιτεκτονική διάταξη 

των πόρων είναι παρόμοια με αυτή του σπογγώ

δους οστού.

που είναι απαραίτητο για την πλήρωση ενός 

κλινικά σημαντικού οστικού ελλείμματος, 

επιτυγχάνεται μόνο με την προσθήκη μιας 

βιολογικά ενεργούς ουσίας, όπως είναι οι 

αυξητικοί παράγοντες και τα οστεογενετικά 

κύτταρα.

Οστεογενετικά υλικά

Το αποτέλεσμα της οστεοεπαγωγής εξαρτά- 

ται από τη συγκέντρωση κυττάρων στην 

εστία της οστικής βλάβης, τα οποία μετά 

από πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση, 

είναι ικανά να παράγουν οστούν. Πρόκειται 

επομένως για κύτταρα που είναι υπεύθυνα 

για την οστεογένεση. Η προέλευση των κυτ

τάρων αυτών είναι κυρίως από τα περιβάλ

λοντα μαλακά μόρια, γεγονός που δείχνει 

πόσο σημαντικός είναι ο ρόλος τους στη 

διεργασία επούλωσης.

Σε περιπτώσεις νέκρωσης, καθώς 

και σε μεγάλης έκτασης οστικές βλάβες 

όπου το υπόστρωμα του τραύματος είναι 

φτωχό σε οστεογενετικά κύτταρα, είναι 

απαραίτητη η εξωγενής χορήγησή τους. 

Έχει προταθεί λοιπόν η χρήση υλικών που 

είναι υποκατάστατα οστικών μοσχευμάτων, 

εμπλουτισμένα με οστεογενετικά κύτταρα, 

και ονομάζονται οστεογενετικά.

Ένας αριθμός ερευνητών χρησιμο

ποίησε αυτόλογο μυελό των οστών σε συν
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δυασμό με οστεοκαθοδηγητικά υλικά για να 

ενισχύσει τη διεργασία σχηματισμού νέου 

οστού, επειδή ο μυελός των οστών περιέχει 

πρόδρομα οστεογενετικά κύτταρα108. Όμως, 

η ποσότητα του νεοσχηματιζόμενου οστού 

εξαρτάται ευθέως από τον αριθμό των 

μεταμοσχευθέντων κυττάρων, κάνοντας 

αναγκαία την ανάπτυξη τεχνικών ικανών ως 

προς τη σωστή επιλογή, λήψη και καλλιέρ

γεια αυτών των κυττάρων.

Η προτιμούμενη πηγή λήψης είναι το 

στρώμα του μυελού των οστών, από το 

οποίο είναι δυνατό να απομονωθεί ένας 

ετερογενής πληθυσμός ινοβλαστών και να 

αυξηθεί με πολλαπλασιασμό κατόπιν καλ

λιέργειας in vitro109110 . Τα κύτταρα αυτά 

ονομάζονται ινοβλάστες του στρώματος του 

μυελού των οστών (bone-marrow stromal 

fibroblasts, BMSFs) και μπορούν να οδη

γηθούν προς διαφοροποίηση σε οστικά 

κύτταρα, όταν βρεθούν σε κατάλληλες 

συνθήκες καλλιέργειας111 . Τα BMSFs, λαν

θασμένα, αναφέρονται συχνά σαν αρχέγονα 

πολυδύναμα μεσεγχυματικά κύτταρα. Τα 

πρώτα στερούνται τη δυνατότητα αυτοανα

νέωσης, ιδιότητα χαρακτηριστική των αρχέ- 

γονων μεσεγχυματικών κυττάρων. Μελέτες 

μετά από κλωνοποίηση κατέδειξαν την 

παρουσία ενός υποπληθυσμού BMSFs με 

τουλάχιστον τριπλό δυναμικό διαφοροποί

ησης σε χόνδρινο, λιπώδη και οστίτη ιστό 

στον άνθρωπο112.

Η κύρια κλινική εφαρμογή των οστε- 

ογενετικών υλικών αφορά την αποκατάστα

ση μεγάλων οστικών ελλειμμάτων. Πειραμα

τικές μελέτες τοποθέτησης HA/TCP διφα- 

σικού υλικού εμπλουτισμένου με BMSFs για 

την πλήρωση σημαντικού μεγέθους οστικών 

ελλειμμάτων (21mm) σε μηρούς σκύλων 

κατέδειξαν ότι η ικανότητα των οστεογε- 

νετικών εμφυτευμάτων για νεοσχηματισμό 

οστού ήταν πάντα μεγαλύτερη συγκριτικά με 

αυτή του υλικού χωρίς εμπλουτισμό με κύτ

ταρα ή όταν δεν υπήρχε καμία παρεμβολή 

υλικού μεταξύ του οστικού ελλείμματος113.

Τα φυσικά κοράλλια, εμπλουτισμένα 

με BMSFs, είναι επίσης ένα υλικό που συν

δυάζει καλές μηχανικές ιδιότητες με ταχύ 

ρυθμό απορρόφησης και μπορεί να χρησιμο

ποιηθεί για την αντιμετώπιση μεγάλων οστι

κών ελλειμμάτων κυρίως κάτω από συνθή

κες συμπιεστικής φόρτισης.

Η εφαρμογή του σε μοντέλο οστικού 

ελλείμματος σε πρόβατα114 είχε σαν αποτέ

λεσμα περισσότερο σχηματισμό οστού 

συγκριτικά με τις περιπτώσεις εκείνες όπου 

το έλλειμμα αφέθηκε κενό ή τοποθετήθηκαν 

κοράλλια εμπλουτισμένα με νωπό μυελό των 

οστών. Το οστούν υπέστη μορφογένεση, η 

οποία οδήγησε σε πλήρη ανακατασκευή του 

φλοιού και του μυελικού αυλού με ώριμο
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πεταλιώδες οστούν στις πιο καλές 

περιπτώσεις. Κλινικά, πώρωση επετεύχθη 

σε τρία από τα επτά σκέλη (εικ. 23).

Τα αποτελέσματα αυτά είναι ενθαρ

ρυντικά, πλην όμως απαιτούνται περισσό

τερες μελέτες σε πειραματόζωα πριν από 

την εφαρμογή της μεθόδου στον άνθρωπο.

Ηλεκτρικά-ηλεκτρομαγνητικά πεδία

Η χρήση του ηλεκτρισμού για την αντιμετώ

πιση διαφόρων προβλημάτων υγείας χρονο

λογείται λίγο μετά από την ανακάλυψή του.

Εικ. 23. Μικροακτινογραφίες και μικροφωτο- 

γραφίες μετά 16 εβδομάδες που δείχνουν τη 

δυνατότητα γεφύρωσης ενός σημαντικού βαθμού 

οστιχού ελλείμματος μετά από την εφαρμογή 

οστεογενετικού υλικού σε πρόβατα. 2α, 2e: το 

έλλειμμα αφέθηκε κενό. 2b,2f: τοποθετήθηκαν 

μόνο κοράλλια. 2c, 2g: κοράλλια και νωπός μυε

λός των οστών. 2d,2h: κοράλλια εμπλουτισμένα 

με BMSFs.

(Nat Biotechnol, 18, 959-963, 2000)

Στο άρθρο115, σχετικά με την ιστορία της 

χρήσης του ηλεκτρισμού για τη θεραπεία 

των καταγμάτων, ο Leonard Peltier επιση

μαίνει ότι η πιο πρώιμα δημοσιευμένη ανα

φορά έγινε το 1816 και αφορά μια περίπτω

ση ψευδάρθρωσης της κνήμης για τη θερα

πεία της οποίας "...εκκενώσεις από ηλεκτρι

κό υγρό... διαπερνούσαν σε καθημερινή βάση 

το διάστημα μεταξύ των οπτικών άκρων..."

Το οστούν, όπως και όλοι οι άλλοι 

ζωντανοί ιστοί, έχει ηλεκτρικές ιδιότητες. 

Η διάφυση των ζώντων οστών σε κατάστα

ση ηρεμίας έχει θετικό ηλεκτρικό φορτίο σε 

σχέση με τα άκρα του οστού. Εστίες καταγ

μάτων ή περιοχές με ενεργό σχηματισμό 

οστού είναι ηλεκτραρνητικές116 . Υπάρχουν 

επίσης ηλεκτρικές ιδιότητες οι οποίες μετα

βάλλονται μετά από την εφαρμογή μηχανι

κών δυνάμεων στο οστούν, όπως συμβαίνει 

υπό την επίδραση της φόρτισης του βάρους 

του σώματος. Οι ιδιότητες αυτές είναι δύο 

τύπων: τα πιεζοηλεκτρικά δυναμικά

(piezoelectric potentials) που δημιουργού- 

νται μετά από παραμόρφωση των ινών του 

κολλαγόνου της μεσοκυττάριας ουσίας117 και 

τα δυναμικά ροής (streaming potentials) 

παραγόμενα κατά την κίνηση των υγρών 

που περιέχουν ήδη φορτισμένα μόρια της 

μεσοκυττάριας ουσίας. Τα τελευταία, φαίνε

ται να είναι μεγαλύτερου μεγέθους και διάρ

κειας από τα πιεζοηλεκτρικά118.
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Αυτές οι μηχανικά μεταβαλλόμενες 

ηλεκτρικές ιδιότητες των οστών αναφέρθη

καν για πρώτη φορά στην ιατρική βιβλιογρα

φία τη δεκαετία του ‘50 από Ιάπωνες 

ερευνητές119, οι οποίοι επεσήμαναν τα πιε- 

ζοηλεκτρικά φαινόμενα μετά από φόρτιση σε 

αποξηραμένα οστά. Επίσης, κατέδειξαν ότι 

η πλευρά του οστού που δέχεται δυνάμεις 

συμπίεσης αναπτύσσει αρνητικά φορτία που 

ερεθίζουν τους οστεοβλάστες για οστικό 

σχηματισμό, ενώ η πλευρά που δέχεται δυ

νάμεις ελκυσμού αναπτύσσει θετικά φορτία 

που ερεθίζουν τους οστεοκλάστες για οστι- 

κή απορρόφηση120 . Αυτό αποτελεί και την 

αρχή λειτουργίας της οστικής ανακατασκευ- 

ής (bone remodeling). Ακολούθησαν κι άλ

λες μελέτες σχετικά με τις βιοηλεκτρικές 

ιδιότητες των οστών121122 και γεννήθηκε η 

ιδέα ανάπτυξης και εφαρμογής συσκευών 

για τον ηλεκτρικό ερεθισμό των οστών σε 

περιπτώσεις που απαιτείται ενίσχυση της 

πώρωσης για την αποκατάσταση διαφόρων 

τύπων οστικής βλάβης.

Για κλινική εφαρμογή στην τρέχουσα 

ορθοπαιδική διατίθενται τρεις γενικοί τύποι 

συσκευών (εικ. 24): 1) διέγερση με παλλό- 

μενα ηλεκτρομαγνητικά πεδία (μη αιματηρή 

μέθοδος) 2) διέγερση με εναλλασσόμενο 

ηλεκτρικό ρεύμα με τη χρήση ηλεκτροδίων 

επί του δέρματος (μη αιματηρή μέθοδος) και 

3) διέγερση με συνεχές ηλεκτρικό ρεύμα με

Διέγερση με εναλασσόμενο 
ηλεκτρικό ρεύμα

Διέγερση με συνεχές 
ηλεκτρικό ρεύμα

Εικ. 24. Μέθοδοι οστικής διέγερσης με τη 

χρήση ηλεκτρικών-ηλεκτρομαγνητικών πεδίων.

τη χρήση διαδερμικών ή εμφυτεύσιμων 

ηλεκτροδίων (αιματηρή μέθοδος). Τα ηλεκ

τρόδια του δευτέρου τύπου ποριστούν ένα 

ηλεκτροπαραγωγό ζεύγος, ενώ στον τρίτο 

τύπο το ένα ηλεκτρόδιο είναι η άνοδος και 

το άλλο η κάθοδος.

Όλοι οι τύποι συσκευών λειτουργούν 

παράγοντας ηλεκτρικό ρεύμα με διαφορετι

κό τρόπο η καθεμιά. Οι διεγέρτες συνεχούς 

ηλεκτρικού ρεύματος απαιτούν την εμφύ

τευση της καθόδου στην εστία του κατάγμα

τος και στη συνέχεια τη σύνδεση αυτής και 

της ανόδου με μια μπαταρία. Η άνοδος και η 

μπαταρία είναι δυνατό να εμφυτευτούν χει

ρουργικά κοντά στην εστία της βλάβης.
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Εναλλακτικά, μπορεί να τοποθετηθούν δια- 

δερμικά μόνο τα ηλεκτρόδια και η τροφο

δοσία να γίνει από κάποια εξωτερική ηλεκ

τρική πηγή(εικ. 25).

Η εφαρμογή των άλλων δύο τύπων 

συσκευών είναι αναίμακτη. Το ηλεκτρομαγ- 

νητικό πεδίο παράγεται από πηνία και επά- 

γει την παραγωγή και διέλευση ηλεκτρικού 

ρεύματος διαμέσου του ιστού, ο οποίος πα

ρεμβάλλεται ανάμεσα στα πηνία. Το παραγό-

Εικ. 25. Ηλεκτροδιέγερση της πώρωσης με 

χρήση συνεχούς ηλεκτρικού ρεύματος. Η κάθο

δος εμφυτεύεται στην εστία του κατάγματος, 

ενώ η μπαταρία και η άνοδος στους παρακείμε

νους ιστούς.

ενο πεδίο μπορεί να είναι στατικό (SEMF), 

παλλόμενο ημιτονοειδώς (PEMF) ή συνδυα

σμός των δύο παραπάνω (CMF). Τα ηλεκ

τρόδια των διεγερτών εναλλασσόμενου 

ηλεκτρικού ρεύματος είναι δύο φορτισμένες 

πλάκες που συγκροτούν ένα ηλεκτροπαρα- 

γωγό ζεύγος και τοποθετούνται πάνω στο 

δέρμα (εικ. Ξό,Πιν. 3).

Η διέγερση με συνεχές ηλεκτρικό 

ρεύμα (DC) ήταν η πρώτη που αναπτύχθηκε 

και ο μηχανισμός δράσης της είναι διαφο

ρετικός από αυτόν των άλλων δύο μεθόδων. 

Η θεωρία που είναι η πλέον αποδεκτή υπο

στηρίζει ότι οι ηλεκτροχημικές μεταβολές 

στην κάθοδο οδηγούν τοπικά σε μείωση της 

μερικής τάσης του οξυγόνου, αύξηση του pH 

και εμφάνιση χημικών *φαραδικών προϊό

ντων" όπως Η202, καταστάσεις που ευνο

ούν το σχηματισμό οστού. Φαίνεται ότι το 

ηλεκτρικό ρεύμα και τα χημικά προϊόντα 

από κοινού ενεργοποιούν την οστεοβλαστι- 

κή και οστεοκλαστική δραστηριότητα, προά- 

γοντας την οστική ανακατασκευή123 . Μελέ

τες σε ζώα κατέγραψαν αυξημένη μιτωτική

SEMF: static electromagnetic field 

PEMF: pulsed electromagnetic field 

CMF: combined magnetic field 

DC: direct current 

AC: alternating current

Πιν. 3. Επεξήγηση των αυντομογρσφιών.
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δραστηριότητα, τοπική συνάθροιση και δια

φοροποίηση οστεοπρογονικών κυττάρων και 

επιτάχυνση του ρυθμού επιμετάλλωσης της 

μεσοκυττάριας ουσίας124 . Τα φαινόμενα 

ήταν πιο έντονα γύρω από την κάθοδο και 

σε μια απόστασή 2-3mm. Η βέλτιστη ένταση 

του ηλεκτρικού ρεύματος που απαιτείται, 

δείχνει να είναι της τάξης των 20μΑιηρ125.

Εικ. 26. Διάφοροι τύποι συσκευών ηλεκτροδι

έγερσης που κυκλοφορούν στο εμπόριο. A. ΕΒΙ 

bone healing system (Biomet) B. Physiostim 

Lite (Orthofix) C. Orthopak (Biomet)

Τα παλλόμενα ηλεκτρομαγνητικά πε

δία επιδρούν στην κυτταρική μεμβράνη όπου 

φαίνεται ότι μπλοκάρουν τη δράση της πα- 

ραθορμόνης και του παράγοντα ενεργοποί

ησης των οστεοκλασιών126 . Επίσης προά

γουν τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλια- 

κών κυττάρων με αποτέλεσμα την αύξηση 

της νεοαγγειογένεσης127. Έχει δειχθεί ότι η 

ηλεκτρομαγνητική διέγερση πυροδοτεί την 

παραγωγή ή απελευθέρωση των αυξητικών 

παραγόντων που εμπλέκονται στη διεργασία 

της πώρωσης. Ρυθμίζουν τη μετεγγραφή του 

mRNA για την παραγωγή ΒΜΡ-2, ΒΜΡ-4128 

και διεγείρουν την παραγωγή άλλων παρα

γόντων όπως TGF-[beta]l, IGF I και II129.

Πειράματα in vitro έχουν ρίξει φως 

σε μερικές πλευρές της βιοχημικής δράσης 

του εναλλασσόμενου ηλεκτρικού ρεύματος 

(AC). Ο Zhuang et. al130 μελέτησε αυτά τα 

φαινόμενα χρησιμοποιώντας δύο πληθυ

σμούς οστικών κυττάρων σε καλλιέργεια. 

Παρουσία ηλεκτρικού πεδίου διανοίγονται οι 

δίαυλοι της κυτταρικής μεμβράνης, οι οποίοι 

εξαρτώνται από τη διαφορά δυναμικού εκα

τέρωθεν αυτής, επιτρέποντας την είσοδο 

του εξωκυτταρικού Ca εντός του κυττάρου. 

Ταυτόχρονα, διεγείρεται η παραγωγή Ρ6Ε2 

στην κυτταρική μεμβράνη μετά από ενερ

γοποίηση της φωσφολιπάσης Α. Η αύξηση 

της συγκέντρωσης του Ca στο κυτταροπλα- 

σματικό δίκτυο προάγει την αύξηση της
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ενεργοποιημένης καλμοδουλίνης των κυττά

ρων του σκελετού, η οποία με τη σειρά της 

θέτει σε λειτουργία τον κυτταρικό πολλα

πλασιασμό και την έκφραση του αυξητικού 

παράγοντα TGF-[beta]l.

Στην κλινική πράξη, η ευόδωση της 

πώρωσης με τη χρήση ηλεκτρικού ρεύματος 

έχει διερευνηθεί τα τελευταία 30 χρόνια. Η 

διέγερση με εμφύτευση ηλεκτροδίων DC 

αναφέρεται για πρώτη φορά στην Αυστραλία 

το 1974131 . Οι μεγαλύτερη σειρά ασθενών 

αφορά μια πολυκεντρική μελέτη όπου 

ψευδαρθρώσεις στα μακρά οστά αντιμετω

πίστηκαν με ποσοστό επιτυχίας 86%132 . 

Σήμερα, η μέθοδος εφαρμογής DC για 

οστική διέγερση δεν χρησιμοποιείται ευρέ

ως και οι συσκευές που κυκλοφορούν στο 

εμπόριο είναι περιορισμένες.

Περισσότερο διαδεδομένη είναι η 

χρήση PEMF και AC με αντίστοιχες κλινικές 

μελέτες που αξιολογούν την αποτελεσματι- 

κότητά τους. Ο Sharrard133 διαπίστωσε 

στατιστικά σημαντική ευόδωση της πώρω

σης σε κατάγματα κνήμης, στα οποία η πώ

ρωση παρουσίαζε σημεία καθυστέρησης για 

διάστημα περισσότερο των 16 εβδομάδων, 

μετά από εφαρμογή PEMF. Οι Scott και 

King134 πραγματοποίησαν μια προοπτική, τυ- 

χαιοποιημένη, τυφλή μελέτη εφαρμογής AC 

σε περιστατικά ψευδαρθρώσεων των μα

κρών οστών. Μια ομάδα 21 ασθενών με

ψευδαρθρώσεις που αφορούσαν το μηρό, 

την κνήμη και την ωλένη χωρίστηκαν σε δυο 

υποομάδες των 10 και 11 ατόμων με ενερ

γείς (ομάδα θεραπείας) και μη ενεργείς 

(ομάδα μάρτυρας) ηλεκτροδιεγέρτες αντί

στοιχα. Το κάταγμα πωρώθηκε στους 6 από 

τους 10 ασθενείς με τους ενεργείς διε

γέρτες. Πώρωση του κατάγματος δεν επήλ

θε σε κανέναν από τους 11 ασθενείς, όπου 

οι διεγέρτες ήταν ανενεργείς. Ο μέσος χρό

νος θεραπείας ήταν 21 εβδομάδες. Αξιοση

μείωτο είναι το γεγονός ότι 6 από τους 

ασθενείς της ομάδας μάρτυρας υπεβλήθη- 

σαν αργότερα σε θεραπεία με ενεργείς συ

σκευές και οι δύο από αυτούς εμφάνισαν 

ταχεία πώρωση του κατάγματος.

Τόσο η έρευνα σε επίπεδο βασικών 

επιστημών, όσο και οι διάφορες κλινικές με

λέτες έχουν πιστοποιήσει την ευεργετική 

επίδραση του ηλεκτρικού ρεύματος στη δι

εργασία της πώρωσης των καταγμάτων. 

Ερωτήματα που παραμένουν αδιευκρίνιστα 

και χρήζουν περαιτέρω διερεύνηση αφορούν 

τις ενδείξεις και αντενδείξεις της χρήσης 

του ηλεκτρικού ρεύματος, καθώς και το 

βαθμό υπεροχής του έναντι των άλλων με

θόδων ευόδωσης της πώρωσης. Η νεότε-ρη 

από αυτές τις μεθόδους δε στηρίζεται στα 

ηλεκτρομαγνητικά φαινόμενα, αλλά σε 

μηχανική διέγερση μέσα από την ενέργεια 

που εκλύουν οι χαμηλής έντασης υπέρηχοι.
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Οι Φυσικές Αρχές των Υπερήχων και 

Π εφαρμογή τους στην Ιατρική

Ηχητικά κύματα και υπέρηχοι: βασικές 

έννοιες

Οποιοδήποτε φυσικό υλικό που υποβάλλε

ται σε παλμική κίνηση μπορεί να παράγει 

ήχο. Ήχος είναι το υποκειμενικό αίσθημα 

που δημιουργείται, όταν ένα ηχητικό κύμα 

διεγείρει το αισθητήριο όργανο της ακοής. 

Το ηχητικό κύμα (εικ. 27) είναι ένα ωστικό 

κύμα αποτελούμενο από πυκνώσεις και 

αραιώσεις και αντικατοπτρίζει την περιοδι

κή παραμόρφωση του υλικού που είναι σε 

δόνηση. Η απεικόνιση του ηχητικού κύματος 

είναι μια ημιτονοειδής καμπύλη, στην οποία 

οι κορυφές και οι κοιλάδες ποριστούν τα 

σημεία μέγιστης και ελάχιστης ώσης αντί

στοιχα. Ήχος δεν είναι δυνατό να παραχθεί 

στο κενό. Τα μεγέθη που περιγράφουν ένα 

ηχητικό κύμα είναι: η περίοδος, η συχνότη

τα, η ταχύτητα, το πλάτος, η ισχύς, η έντα

ση και το μήκος κύματος.

Ένα απλό ηχητικό κύμα (μια πύκνω- 

ση και μια αραίωση) έχει δύο διαστάσεις, μία 

χρονική και μια χωρική. Η πρώτη καλείται 

■περίοδος (T,sec) και η δεύτερη μήκος 

κύματος (X.cm). Ο αριθμός των ηχητικών 

κυμάτων στη μονάδα του χρόνου ονομάζεται 

συχνότητα (f.Hz). Ταχύτητα (c, m/sec)

από μια πηγή, η οποία είναι ένα υλικό που εκτε- 

λεί περιοδική παλμική κίνηση, αποτελείται από 

πυκνώσεις και αραιώσεις και απεικονίζεται με 

μια ημιτονοειδή καμττύλη.

του ήχου είναι η ταχύτητα διάδοσης του 

ηχητικού κύματος μέσα στα διάφορα υλικά 

(Π ιν. 4). Η ταχύτητα αυτή είναι σταθερή και 

εξαρτάται από δύο ιδιότητες του υλικού, την 

πυκνότητα (ρ, kg ην3) και το συντελεστή 

ελαστικότητας (Young's modulus, Ε, Ν nr2), 

ο οποίος εκφράζει το μέτρο της ακαμψίας 

του υλικού. Η ταχύτητα, C συνδέεται με τα 

δύο αυτά μεγέθη με τον τύπο C = /Ε/ρ . Ο 

συντελεστής ελαστικότητας και η πυκνότητα 

για ένα δεδομένο βιολογικό ιστό εξαρτώνται 

από τη θερμοκρασία, επομένως και η ταχύ

τητα του ηχητικού κύματος εξαρτάται από 

τη θερμοκρασία του ιστού. Επιπρόσθετα, μια 

μικρή διακύμανση της ταχύτητας που παρα- 

τηρείται στα μαλακά μόρια (περίπου 6%)
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Υλικό Ταχύτητα (m/sec)

Αέρας 330
Αίμα 1570
Οστό 3500
Λίπος 1450
Μύες 1580
Νεφροί 1560
Απεσταγμένο νερό 20” C 1480
Ιστοί 1540

Πιν. 4. Ταχύτητα του ήχου σε διάφορα υλικά.

αποδίδεται κυρίως στις μικρές διακυμάνσεις 

της ελαστικότητας αυτών. Η ταχύτητα του 

ήχου στα μαλακά μόρια του ανθρώπινου 

σώματος είναι περίπου 1540 m/sec. Ήχοι 

διαφορετικών συχνοτήτων διαδίδονται με 

την ίδια ταχύτητα στο αυτό μέσο, γεγονός 

που σημαίνει ότι το τελευταίο είναι αυτό 

που καθορίζει την ταχύτητα του ηχητικού 

κύματος.

Η ικανότητα ενός υλικού ως προς τη 

μετάδοση του ήχου ονομάζεται ακουστική 

εμπέδηση (Ζ), είναι σταθερή για κάθε υλικό 

(Π ιν. 5) και η σχέση της με την πυκνότητα 

του υλικού, ρ και την ταχύτητα του ήχου, C 

δίδεται από τον τύπο Ζ = ρ χ c. Γ ενικά, όταν 

αυξάνεται η πυκνότητα του υλικού, αυξάνει 

και η ταχύτητα μετάδοσης του ήχου δια

μέσου αυτού. Για παράδειγμα, ο ήχος διαδί

δεται ταχύτερα διαμέσου των οστών απ' ότι 

διαμέσου των υγρών. Επειδή c = f χ λ, η 

συχνότητα και το μήκος κύματος είναι αντι- 

στρόφως ανάλογα μεγέθη έτσι ώστε, όταν η 

συχνότητα αυξάνει το μήκος κύματος ελατ

τώνεται. Η σχέση αυτή είναι σημαντική στην

Υλικό Ακουστική εμπέδηση (10* kg m'! sec1)

Αέρας 4 χ 10"*
Αίμα 1,61
Οοτό 7,80
Λίπος 1,38
Μύες 1,70
Νεφροί 1,62
Απεσταγμένο νερό 20° C 1,48

Πιν. 5. Τιμές ακουστικής εμπέδησης διαφόρων 

υλικών.

απεικόνιση με υπερήχους καθώς, για να 

παραχθεί λεπτομερώς ευδιάκριτη εικόνα, 

απαιτείται μικρότερο μήκος κύματος.

Πλάτος ενός ηχητικού κύματος είναι 

η κορυφαία τιμή ώσης αυτού και μετρείται 

σε dB, όπου ldB = 20 χ log (μετρούμενη 

ώση του κύματος/ώση αναφοράς). Η τιμή 

της ώσης αναφοράς είναι 2 χ ΙΟ'4 dyn χ cm 2. 

Συνεπώς, όταν η μετρούμενη τιμή της ώσης 

του ήχου είναι διπλάσια της ώσης αναφο

ράς, το πλάτος είναι 6dB (20 χ log2), ενώ 

όταν είναι εκατονταπλάσια αυτό είναι 40dB. 

Η ισχύς (Ρ, Watts) εκφράζει το ρυθμό πα

ραγωγής έργου από τα ηχητικά κύματα στη 

μονάδα του χρόνου. Η ισχύς ελαττώνεται 

καθώς ο ήχος διαδίδεται διαμέσου κάποιου 

υλικού. Η ισχύς των διαφόρων συσκευών 

υπερήχων που χρησιμοποιούνται στην ιατ

ρική είναι αυτή που καθορίζει τη βιολογική 

επίδραση των υπερήχων στους ιστούς. Ως 

ένταση (I, w/cm2) ορίζεται η ισχύς του 

ηχητικού κύματος που αντιστοιχεί στη μο

νάδα επιφάνειας του υλικού.
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Το φάσμα των ακουστών συχνοτή

των για το ανθρώπινο αυτί κυμαίνεται μετα

ξύ 20 - 20000 Ηζ. Ηχητικά κύματα με συχ

νότητα άνω των 20 kHz ονομάζονται υπέ

ρηχοι. Οι υπέρηχοι είναι μια μορφή μηχα

νικής ενέργειας που μεταδίδεται διαμέσου 

και μεταξύ παρακείμενων βιολογικών ιστών 

σαν ένα ωστικό κύμα. Εφαρμόζονται ευρέως 

στην ιατρική για θεραπευτικούς, χειρουρ

γικούς και διαγνωστικούς σκοπούς135 . Η 

συχνότητα των κλινικά χρησιμοποιούμενων 

υπερήχων είναι 1-10 MHz.

Οι υπέρηχοι που χρησιμοποιούνται 

θεραπευτικά έχουν ένταση 1-3 W/cm2 και 

προκαλούν σημαντική αύξηση της θερμο

κρασίας στους ζωντανούς ιστούς. Έτσι, η 

εφαρμογή τους κατά τη διάρκεια ενός προ

γράμματος φυσικοθεραπείας ελαττώνει την 

αρθρική δυσκαμψία, προκαλεί ύφεση του 

πόνου και του μυϊκού σπασμού και βελτιώ

νει την κινητικότητα των μυών136 . Ακόμη 

μεγαλύτερη ένταση, 5 - 300 W/cm2, έχουν 

οι υπέρηχοι που χρησιμοποιούνται στη χει

ρουργική για νεφρική λιθοτριψία, αφαίρεση 

καταρράκτη των οφθαλμών και απομάκρυν

ση του τσιμέντου σε περιπτώσεις αναθεώ

ρησης ολικών αρθροπλαστικών137.

Στην άλλη άκρη του φάσματος, πολύ 

χαμηλότερες, 1-50 mW/cm2, είναι οι 

εντάσεις που απαιτούνται για να λειτουργή

σουν οι διάφορες συσκευές αναίμακτης δια

γνωστικής απεικόνισης. Τέτοιες συσκευές 

χρησιμοποιούνται για την απεικόνιση ζωτι

κών οργάνων, την παρακολούθηση της ανά

πτυξης του εμβρύου, την εκτίμηση της πε

ριφερικής αιματικής κυκλοφορίας, καθώς 

και για την αξιολόγηση της κλινικής πορείας 

ορισμένων μεταβολικών νοσημάτων των 

οστών, όπως η οστεοπόρωση138 . Η ένταση 

των υπερήχων που εφαρμόζονται στην 

απεικόνιση δεν προκαλεί έκλυση θερμότη

τας ή βλάβη στους ιστούς139 . Συνεπώς, οι 

χαμηλής έντασης υπέρηχοι (Low Intensity 

Ultrasound, LiUS) είναι μια μορφή μηχανι

κής ενέργειας ικανής να επηρεάσει την 

οστική μορφολογία και μάζα εκμεταλλευό

μενη την ευαισθησία του οστού σε οπωσδή

ποτε μηχανικό ερέθισμα.

Αλληλεπίδραση υπερήχων και ιστών

Το αποτέλεσμα της εφαρμογής των υπερή

χων, ανεξάρτητα από το σκοπό για τον 

οποίο εφαρμόζονται, εξαρτάται από την αλ

ληλεπίδρασή τους με τους ιστούς. Η αλλη

λεπίδραση αυτή (εικ. 28) περιγράφεται από 

τις παραμέτρους ανάκλαση, σκέδαση, διά

θλαση και εξασθένηση.

Όταν οι υπέρηχοι προσπίπτουν στη 

διεπιφάνεια δύο υλικών με την ίδια ακουστι

κή εμπέδηση (acoustic impedance), συνεχί

ζουν να διαδίδονται χωρίς καμία μεταβολή 

από το ένα υλικό στο άλλο. Στην περίπτωση
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τους ιστούς. Κύμα υπερήχων (Α) προσπίπτει στη 

διεπιψάνεια δύο υλικών. Αν τα υλικά έχουν την 

ίδια ακουστική εμπέδηση, (Ζ, = Ζ:) το προαπί- 

πτων κύμα συνεχίζει την πορεία του ανεπηρέ

αστο, (At). Αν Ζ, * Ζι ένα μέρος του προσπί- 

πτοντος κύματος ανακλάται στο υλικό 1 (Ar) με 

γωνία ανάκλασης (ar) ίση με τη γωνία πρόσπτω- 

σης (αί). Το υπόλοιπο μεταδίδεται στο υλικό 2 

έχοντας υποστεί διάθλαση. Αν η ταχύτητα διά

δοσης του ήχου στο δεύτερο υλικό είναι μεγαλύ

τερη απ' ότι στο πρώτο (C2 > C1), τότε η γωνία 

διάθλασης (β) είναι μεγαλύτερη από τη γωνία 

πρόσπτωσης (α). Αν C2 < C1, τότε γ < α.

που τα υλικά αυτά έχουν διαφορετική ακου

στική εμπέδηση, τότε ένα μέρος των υπερή

χων ανακλάται και το υπόλοιπο μεταδίδεται 

από το πρώτο στο δεύτερο υλικό. Η ανά

κλαση (ref lection) είναι η αρχή, στην οποία 

στηρίζεται η απεικόνιση με υπερήχους. Η 

ποσότητα της ενέργειας των ανακλώμενων 

υπερήχων είναι ανάλογη με τη διαφορά της 

ακουστικής εμπέδησης μεταξύ των δύο

υλικών. Όσο μεγαλύτερη είναι αυτή, τόσο 

μεγαλύτερη και η ανάκλαση των υπερήχων. 

Η γωνία ανάκλασης είναι ίση με τη γωνία 

πρόσπτωσης. Μεγίστη ανάκλαση παρατηρεί- 

ται, όταν το κύμα προσπίπτει κάθετα στη 

διεπιφάνεια των υλικών. Γίνεται αντιληπτό 

ότι η ισχύς του ανακλώμενου κύματος είναι 

το αποτέλεσμα συνδυασμού της γωνίας 

πρόσπτωσης και της διαφοράς ακουστικής 

εμπέδησης στη διεπιφάνεια. Αλλος ένας 

παράγοντας που επιδρά στην ένταση του 

ανακλώμενου κύματος είναι το μέγεθος και 

η μορφολογία του υλικού πάνω στο οποίο 

προσπίπτει το κύμα των υπερήχων. Υλικά 

μικρά σε μέγεθος (με πλάτος μικρότερο του 

μήκους κύματος των υπερήχων) ή με ανώ

μαλες επιφάνειες είναι ικανά να παράγουν 

ανακλώμενα κύματα που δεν εξαρτώνται 

από τη γωνία πρόσπτωσης, διαδίδονται 

προς όλες τις κατευθύνσεις και έχουν ση

μαντικά μικρότερη ένταση. Το φαινόμενο 

αυτό καλείται σκέδαση (scattering) και 

αποτελεί τη βάση της Doppler ηχοκαρδιο- 

γραφίας. Η μέθοδος βασίζεται στην κατα

γραφή των σκεδαζόμενων υπερήχων μετά 

από την πρόσπτωσή τους στα πολύ μικρά σε 

μέγεθος, κινούμενα ερυθρά αιμοσφαίρια.

Διάθλαση (refraction) είναι η εκ

τροπή του κύματος των υπερήχων από την 

αρχική του πορεία καθώς ένα μέρος αυτού 

μεταδίδεται στο δεύτερο υλικό μετά από την
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αρχική πρόσπτωσή πάνω στη διεπιφάνεια 

δύο υλικών με διαφορετική ακουστική εμπέ- 

δηοή. Διάθλαση δεν είναι δυνατό να συμβεί, 

όταν η γωνία πρόσπτωσης είναι 90° ή όταν 

η ταχύτητα διάδοσης του κύματος στα δύο 

υλικά είναι ίση (τα δύο υλικά έχουν την ίδια 

ακουστική εμπέδηση). Η γωνία διάθλασης 

είναι μεγαλύτερη από τη γωνία πρόσ

πτωσης, αν η ταχύτητα διάδοσης του κύμα

τος είναι μεγαλύτερη στο δεύτερο υλικό 

συγκριτικά με το πρώτο (νόμος του Snell). 

Επειδή η ταχύτητα του ήχου στους ιστούς 

του ανθρώπινου σώματος δεν παρουσιάζει 

αξιόλογες μεταβολές, το ποσοστό διάθλα

σης που εμφανίζεται κατά τη διέλευση των 

υπερήχων από το σώμα είναι πολύ μικρό και 

έτσι θεωρούμε ότι η κατεύθυνση της δέσμης 

των υπερήχων παραμένει ευθεία.

Εξασθένηση (attenuation) είναι η 

μείωση της έντασης, της ισχύος και του 

πλάτους ενός κύματος υπερήχων κατά τη 

διέλευσή του διαμέσου των ιστών του σώμα

τος. Η εξασθένηση αυτή εμφανίζεται κυ

ρίως εξαιτίας: 1)απορρόφησης και μετατρο

πής σε θερμότητα της ενέργειας των υπε

ρήχων και 2)ανάκλασης ή σκέδασης σε πολύ 

μικρές διεπιφάνειες ή ασυνέχειες στην ελα

στικότητα των ιστών. Λόγω της εξασθένη

σης η ενέργεια του κύματος μειώνεται με 

σύγχρονη μείωση της διεισδυτικής του ικα

νότητας σε βαθύτερους ιστούς. Διαφορές

στην ακουστική εμπέδηση συμβάλλουν σημα

ντικά στην εξασθένηση και αυτός είναι και ο 

λόγος χρήσης της υδατοδιαλυτής γέλης με

ταξύ μεταλλάκτη υπερήχων και δέρματος 

κατά την απεικόνιση. Η εξασθένηση των 

υπερήχων στους ιστούς του σώματος είναι 

περίπου 1 dB/cm/MHz.

Οι υπέρηχοι παράγονται από μεταλ

λάκτες (transducers, εικ. 29), οι οποίοι 

αποτελούν ένα από τα βασικά μέρη μιας 

συσκευής υπερήχων και εκτός από την 

παραγωγή, χρησιμεύουν και στην ανίχνευση 

των υπερηχητικών κυμάτων. Το κύριο συ

στατικό των μεταλλακτών είναι ένα πιεζο- 

ηλεκτρικό στοιχείο. Τα πιεζοηλεκτρικά 

στοιχεία, κρύσταλλοι ή κεραμικά, αλλάζουν 

σχήμα υπό την επίδραση ηλεκτρικού πεδίου. 

Η πρόσθια και οπίσθια επιφάνεια των πιε- 

ζοηλεκτρικών στοιχείων φέρει έναν ηλεκ

τρικό αγωγό. Μετά από εφαρμογή εναλλασ

σόμενου ηλεκτρικού ρεύματος συστέλλονται 

και διαστέλλονται παράγοντας πυκνώσεις 

και αραιώσεις, δηλαδή ηχητικά κύματα. 

Αντίστροφα, η μηχανική διέγερση του στοι

χείου από ένα κύμα υπερήχων που προσ

πίπτει στην επιφάνειά του παράγει ηλεκτρι

κό σήμα. Η τάση του ηλεκτρικού ρεύματος 

που παράγεται είναι ανάλογη με την ενέρ

γεια του προσπίπτοντος κύματος. Η όλη 

διάταξη (στοιχείο-ηλεκτρόδια) είναι τοπο

θετημένη εντός θήκης μετά από παρεμβολή
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Ενισχυτικό υλικό Πολυμερές πλαστικό για 
προστασία και ακουστική

Καλωδιακή Εγ..... ■ Τ σύζευξη

επαφή j__ -Κρύσταλλος

_Επαφή
θήκη Ακουστική

μόνωση

γείωσης

Εικ. 29. Διαγραμματιχή απεικόνιση της δομής 

ενός τυπικού μεταλλάκτη υπερήχων.

κατάλληλου ηχομονωτικού υλικού. Η θήκη 

είναι μεταλλική, εκτός από την πρόσθια επι

φάνεια της που είναι σε άμεση επαφή με την 

πρόσθια επιφάνεια του πιεζοηλεκτρικού 

στοιχείου και είναι φτιαγμένη από πολυμε

ρές πλαστικό. Αυτό εξυπηρετεί δύο σκο

πούς, αφενός τη μηχανική προστασία του 

στοιχείου και αφετέρου την ’ακουστική 

σύζευξη" μεταξύ στοιχείου και υλικού στο 

οποίο πρόκειται να γίνει η μετάδοση των 

υπερήχων. Η χαρακτηριστική συχνότητα 

των υπερήχων που παράγει ο μεταλλάκτης 

καθορίζεται από το πάχος του πιεζοηλεκ- 

τρικού στοιχείου.

Οι μεταλλάκτες μπορούν να εκπέ

μπουν συνεχή ηχητικά κύματα (continuous 

wave, CW) ή σειρές ταυτόσημων παλμών 

(pulsed wave, PW), καθένας από τους 

οποίους απαρτίζεται από λίγους κύκλους. 

Το φάσμα όλων των συχνοτήτων που εμπε

ριέχονται μέσα σε κάθε παλμό ονομάζεται 

εύρος συχνοτήτων (frequency bandwidth).

Διάρκεια παλμού (pulse duration, PD) είναι 

ο χρόνος που μεσολαβεί μεταξύ έναρξης και 

τέλους του κάθε παλμού και καθορίζεται 

από τον αριθμό των κύκλων και τη διάρκεια 

του καθενός κύκλου. Περίοδος επανάληψης 

παλμού (pulse repetition period, PRP) είναι 

ο χρόνος που μεσολαβεί από την έναρξη 

ενός παλμού μέχρι την έναρξη του επόμε

νου. Συχνότητα επανάληψης παλμού (pulse 

repetition frequency, PRF) είναι ο αριθμός 

των παλμών σε κάθε δευτερόλεπτο. Είναι 

προφανές ότι οι τιμές των PRP και PRF βαί

νουν αντίστροφα, ήτοι PRP χ PRF = 1.

Ευόδωση της Πώρωσης με Χαμηλής 

Έντασης Υπερήχους 

Η Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων των 

Η.Π.Α (Food and Drug Administration, 

FDA) ενέκρινε τη χρήση των χαμηλής έντα

σης υπερήχων (LiUS) για την ευόδωση της 

πώρωσης σε πρόσφατα κατάγματα τον 

Οκτώβριο του 1994. Σχεδόν έξι χρόνια με

τά, το Φεβρουάριο του 2000, η ίδια υπηρε

σία ενέκρινε τη χρήση τους για τη θεραπεία 

των εγκατεστημένων ψευδαρθρώσεων. Κλι

νικές και πειραματικές μελέτες κατέδειξαν 

ότι οι υπέρηχοι έχουν θετική επίδραση σε 

καθένα από τα επιμέρους στάδια της πώρω

σης, ενισχύοντας την αγγειογένεση, χονδρο- 

γένεση και οστεογένεση.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 07:22:28 EEST - 23.20.235.102



44 Διδακτορική διατριβή Παπαχρήστος Αθανάσιος

Η μορφολογία και η αρχιτεκτονική 

των οστών προσαρμόζονται στο μηχανικό 

περιβάλλον μέσα από τη διεργασία της οστι- 

κής ανακατασκευής, που συντελείται με βά

ση το μέγεθος και τη διεύθυνση της συνι- 

σταμένης των δυνάμεων που ασκούνται στα 

οστά140141 . Αυτή η σχέση συχνά αναφέρεται 

ως νόμος του Wolff και μια από τις 

πρωταρχικές ιδέες στην ορθοπαιδική είναι 

και η κατανόηση του κατάλληλου μηχανικού 

φορτίου για την ευόδωση της πώρωσης, η 

οποία δείχνει να επηρεάζεται περισσότερο 

από τη δυναμική παρά από τη στατική φόρ

τιση. Έτσι, εκτός από το μέγεθος και τη δι

εύθυνση της δύναμης φόρτισης υπεισέρχε

ται και ο παράγοντας συχνότητα142 . Αλλες 

μελέτες επικεντρώνονται στη διέγερση της 

νεοαγγειογένεσης και της μικροκυκλοφορίας 

στην περιοχή του κατάγματος συνεπεία μη

χανικής φόρτισης143. Οι υπέρηχοι είναι μια 

μορφή μηχανικής ενέργειας και ως εκ 

τούτου μπορούν να αλληλεπιδράσουν με τα 

οστά εκμεταλλευόμενοι την ευαισθησία και 

την ανταπόκριση αυτών σε κάθε μορφής 

μηχανικό ερέθισμα.

Η δυσκολία στον καθορισμό του τρό

που αλληλεπίδρασης των LiUS με τα οστά 

και τα πέριξ μαλακά μόρια έγκειται στη σύν

θετη ανταπόκριση των ζωντανών ιστών σε 

τέτοιου τύπου υψηλόσυχνα ωστικά ηχητικά 

κύματα. Κατά τη διέλευση των υπερήχων

διαμέσου των ιστών η ενέργειά τους απορ- 

ροφάται με ρυθμό ανάλογο της πυκνότητας 

του ιστού. Αυτή η διαφορική απορρόφηση 

πιθανόν παίζει σημαντικό ρόλο στην επικέ

ντρωση των υπερήχων στο διακαταγματικό 

κενό, καθώς το οστό έχει σαφώς μεγαλύτε

ρη πυκνότητα από το λίπος, τους μύες ή το 

αιμάτωμα (εικ. 30). Εξάλλου, οι ριζικές με

ταβολές που επισυμβαίνουν στην πυκνότητα 

του πώρου, καθώς η πώρωση εξελίσσεται, 

είναι δυνατό να δημιουργήσουν μια βαθ- 

μίδωση ως προς τη μηχανική παραμόρφωση, 

η οποία προάγει το σχηματισμό οστού144. Η 

απορρόφηση του σήματος των LiUS οδηγεί 

στη μετατροπή ενέργειας σε θερμότητα145. 

Παρότι η διαφορά στην τοπική αύξηση της 

θερμοκρασίας είναι πολύ μικρή, μικρότερη 

από 1° C, μερικά ένζυμα όπως οι κολλαγε- 

νάσες είναι εξαιρετικά ευαίσθητα σε πολύ 

μικρές διακυμάνσεις της θερμοκρασίας146. 

Οι LiUS πιθανόν ευθύνονται για την αποκα

τάσταση των ενεργών μεταβολικών θερμο

κρασιών σε περιοχές όπως τα περιφερικά 

τμήματα των άκρων ή σε περιοχές με κακή 

αιματική κυκλοφορία. Το φαινόμενο αυτής 

της πολύ μικρής διακύμανσης της θερμο

κρασίας, αν και ανεπαίσθητο, έχει ουσιαστι

κό βιολογικό αντίκτυπο147. Επιπλέον, στη δι- 

επιφάνεια οστού και πώρου, όπου υφίσταται 

διαφορά πυκνότητας, αρκετή από την ενέρ

γεια του προσπίπτοντος κύματος των LiUS
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Εικ. 30. Διάγραμμα που απεικονίζει τη φυσική 

επικέντρωση των υπερήχων στο διακαταγματικό 

κενό και τον τρόπο με τον οποίο τα κύτταρα της 

περιοχής διεγείρονται μηχανικά από τους υπε

ρήχους. Εξαιτίας της μεγαλύτερης πυκνότητας 

του οστού συγκριτικά με το διακαταγματικό κενό 

και τα πέριξ μαλακά μόρια, το κύμα των υπερή

χων (αριστερά) αυτοεπικεντρώνεται στη σχετικά 

χαμηλής πυκνότητας περιοχή του κατάγματος. 

Τα ωστικά κύματα διαπερνούν τις αιχμηρές 

επιφάνειες των κατεαγότων οστικών άκρων 

(μέσον) διεγείροντας μηχανικά τη διαφοροποί

ηση και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων της 

περιοχής. Η φυσική αυτή αλληλεπίδραση με τα 

κύτταρα οδηγεί το μεταβολισμό τους σε διαφό

ρους οδούς (δεξιά) λόγω της μηχανικής παρα

μόρφωσης που αυτά υφίστανται, καθώς επίσης 

και εξαιτίας της " ακουστικά κατευθυνόμενης 

ροής* των παρακείμενων υγρών.

ανακλάται, με αποτέλεσμα να δημιουργού- 

νται ακόμη περισσότερο σύνθετες διακυμάν

σεις των ακουστικών ώσεων μέσα στους 

ιστούς148.

Η διαφορά στην απορρόφηση της 

ενέργειας των υπερήχων δίνει γένεση στο 

φαινόμενο της "ακουστικής ροής" (acoustic 

streaming phenomenon). Αποτέλεσμα του 

φαινομένου αυτού είναι η μετακίνηση υγρών 

διαμέσου διαφόρων επιφανειών ιδιαίτερα σε 

περιοχές με περίσσεια ελεύθερου υγρού. 

Αυτή η "ακουστικά κατευθυνόμενη ροή” των 

υγρών149 πιθανόν προάγει μηχανικά τη μετά

δοση βιολογικών σημάτων, διεργασία που 

αναφέρεται ως μηχανοεπαγωγή (mechano- 

transduction)150. Η εφαρμογή των LiUS δη

μιουργεί ένα καθαρά δυναμικό περιβάλλον 

στην περιοχή του κατάγματος και η συνεπα

γόμενη αύξηση της κυκλοφορίας των υγρών 

οδηγεί στη βελτίωση της παροχής θρεπτι

κών ουσιών και στην ταχύτερη απομάκρυν

ση των παραπροϊόντων του μεταβολισμού.

Το έτος 1952, ερευνητές από την 

Ιταλία κατέδειξαν, μετά από ελεγχόμενη δι

πλή μελέτη σε κατάγματα κερκίδας σε κου

νέλια, ότι συνεχή κύματα υπερήχων είναι 

δυνατό να διεγείρουν το σχηματισμό του 

οστικού πώρου151. Τα ευρήματα αυτά οδήγη

σαν στην πρώτη κλινική εφαρμογή των υπε

ρήχων για την ευόδωση της πώρωσης. 

Έτσι, το έτος 1953, οι ίδιοι ερευνητές βρή

καν σε μελέτη οκτώ ασθενών ότι η θερα

πεία ήταν ασφαλής και είχε σαν αποτέλεσμα 

τον αυξημένο σχηματισμό περιοστικού πώ

ρου152. Περισσότερο από 30 χρόνια αργότε
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ρα, οι Dyson και Brooks153 κατέδειξαν επι

τάχυνση της πώρωσης σε αμφοτερόπλευρα 

κατάγματα περόνης σε ποντίκια μετά από 

θεραπεία με παλμικό κύμα υπερήχων έντα

σης 500 mW/cm2. Παράλληλα, διαπίστωσαν 

ότι η θεραπεία με LiUS ήταν περισσότερο 

αποτελεσματική κατά τη διάρκεια των πρώι

μων σταδίων της πώρωσης.

Μεταφέροντας τα δεδομένα αυτά 

στην κλινική πράξη, οι Xavier και Duarte154 

ανακοίνωσαν, σε ιατρικό περιοδικό της Βρα

ζιλίας, ότι 70% επί συνόλω 26 ψευδαρθρώ- 

σεων πωρώθηκαν μετά από σύντομη έκθεση 

(20 min/day) σε LiUS (30 mW/cm2). Η πα

ρέμβαση αυτή θεωρήθηκε αρχικά ότι είναι 

σε θέση να διεγείρει μηχανικά την πώρωση 

υποκαθιστώντας τη μερική ή πλήρη φόρτιση 

υπό την επήρεια του βάρους. Σε μια προσ

πάθεια καθορισμού των βέλτιστων παραμέ

τρων του σήματος των LiUS, ο Duarte155, 

μετά από μελέτη ιστολογικών παρασκευα

σμάτων και ακτινογραφιών, κατέληξε στο 

συμπέρασμα ότι το ίδιο σήμα που επιτυχώς 

χρησιμοποιήθηκε στις ψευδαρθρώσεις των 

ανθρώπων επιτάχυνε κατά 28% τη γεφύ- 

ρωση οστεοτομιών σε κουνέλια. Ο Pilla et 

al.156, χρησιμοποίησε για τη μελέτη του μο

ντέλο αμφοτερόπλευρης οστεοτομίας στο 

μέσο της διάφυσης της περόνης σε κουνέ

λια. Μετά από εφαρμογή παλμικών υπερή

χων (διάρκεια παλμού 200 μ5, συχνότητα

1,5 MHz, συχνότητα επανάληψης 1 kHz, 

ένταση 30 mW/cm2) για 20 min ημερησίως 

στο ένα σκέλος, βρήκε ότι επιταχύνθηκε η 

ανάκτηση της στρεπτικής αντοχής και 

ακαμψίας. Συγκεκριμένα, τη 17Π μετεγχειρη

τική ημέρα οι περόνες του ενός σκέλους 

που είχαν λάβει θεραπεία με LiUS, ήταν το 

ίδιο ισχυρές με μια άθικτη περόνη. Από την 

άλλη πλευρά, χρειάστηκαν 28 ημέρες για να 

επιτευχθεί το ίδιο αποτέλεσμα στις περόνες 

του άλλου σκέλους που δεν έλαβαν θερα

πεία. Η μελέτη κατέδειξε ότι τα οστά που 

έλαβαν LiUS ανέκτησαν τις εμβιομηχανικές 

τους ιδιότητες στο μισό χρόνο.

Με το ίδιο σκεπτικό ως προς τις 

βέλτιστες παραμέτρους του σήματος, ο 

Wang et al.157 μελέτησε την πώρωση σε 

αμφοτερόπλευρα κλειστά κατάγματα της 

διάφυσης του μηριαίου σε ποντίκια. Οι πα

ραπάνω συγγραφείς βρήκαν ότι παλμικό 

κύμα LiUS (διάρκεια παλμού 200 ps, εύρος 

συχνοτήτων 0,5-1,5 MHz, συχνότητα επα

νάληψης 1 kHz, ένταση 30 mW/cm2) εφαρ

μοζόμενο για 15 min ημερησίως, αύξησε την 

αντοχή του οστού στην εστία του κατάγ

ματος. Σε διάστημα τριών εβδομάδων, η 

μέγιστη τιμή της ροπής θραύσης των μηρών 

που είχαν υποβληθεί σε θεραπεία με LiUS 

ήταν κατά μέσον όρο 22% υψηλότερη από 

αυτή των ετερόπλευρων μηρών της ομάδας 

μάρτυρα. Η ομάδα θεραπείας που έλαβε
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παλμούς LiUS 1,5 MHz εμφάνισε 67% 

αύξηση της στρεπτικής ακαμψίας (ρ < 0,02) 

συγκριτικά με την ομάδα μάρτυρα.

Η ευαισθησία όσον αφορά τη βιολο

γική απάντηση σε συγκεκριμένα χαρακτηρι

στικά σήματος υποστηρίχθηκε περαιτέρω 

από τα ευρήματα του Jingushi et αΙ.158. Με 

τη χρήση μοντέλου κατάγματος μηριαίου σε 

ποντίκια κατέδειξε ότι η παλμική μορφή 

LiUS ενισχύει διάφορες πλευρές της διερ

γασίας της πώρωσης. Συγκεκριμένα, οδηγεί 

σε αύξηση της περιεκτικότητας και της πυ

κνότητας των μετάλλων του οστού. Επιπρό

σθετα, αυξάνονται η μέγιστη τιμή της ροπής 

θραύσης και στρεπτικής ακαμψίας με γρη

γορότερη εμφάνιση και ωρίμανση της ενδο- 

χόνδρινης οστεοποίησης. Στην ίδια μελέτη 

οι συγγραφείς παρατήρησαν ότι μια διάρκεια 

παλμού της τάξης των 200μ3 ήταν περισ

σότερο αποτελεσματική στο να προάγει την 

πώρωση από ότι 100 ή 400ps, καθώς επί

σης ότι η συχνότητα επανάληψης της τάξης 

του 1kHz ήταν περισσότερο οστεοεπαγω- 

γική από αυτή των 2kHz.

Προκειμένου να καθοριστεί η επί

δραση των υπερήχων στα επιμέρους στάδια 

της πώρωσης159 , διερευνήθηκε η επιλογή 

του κατάλληλου χρόνου για θεραπεία με 

LiUS σε μοντέλο αμφοτερόπλευρου 

κλειστού κατάγματος σε ποντίκια. Στην 

εστία του κατάγματος εφαρμόστηκαν LiUS

σε τέσσερις διαφορετικές χρονικές περιό

δους (ημέρα 1 μέχρι 8, 9 μέχρι 16, 17 μέχρι 

24 και από ημέρα 1 μέχρι και 24) και όλα τα 

ζώα θυσιάστηκαν την 25η ημέρα. Αξιοσημεί- 

οτο είναι το γεγονός ότι η πώρωση επιτα

χύνθηκε σε όλες τις ομάδες των ζώων ανε

ξάρτητα από τη διάρκεια και τη χρονική πε

ρίοδο της θεραπείας. Τα αποτελέσματα επι

βεβαιώθηκαν ακτινολογικά, ιστολογικά και 

μετά από εμβιομηχανική ανάλυση. Η μέγιστη 

ροπή θραύσης στην πλευρά που εκτέθηκε 

στους υπερήχους ήταν μεγαλύτερη από αυ

τή στην αντίθετη πλευρά. Τα δεδομένα αυτά 

υποδεικνύουν ότι, αν και η πώρωση ευοδώ- 

νεται, δεν υπάρχει κάποιο επιμέρους στάδιο 

αυτής που να είναι περισσότερο ευαίσθητο 

από κάποιο άλλο. Η ευεργετική επίδραση 

των LiUS δεν αφορά μόνο την πώρωση των 

καταγμάτων αλλά έχει καταδειχθεί και σε 

περιπτώσεις διατατικής οστεογένεσης160 και 

σπονδυλοδεσίας161 σε πειραματόζωα.

Πρόσφατα, ο Hantes et al.162 μελέ

τησε για πρώτη φορά το αποτέλεσμα της 

διοστικής εφαρμογής των LiUS σε μοντέλο 

οστεοτομίας κνήμης σε πρόβατα. Για τη συ

γκράτηση της ανάταξης μετά την οστεοτο- 

μία χρησιμοποιήθηκε συσκευή εξωτερικής 

οστεοσύνθεσης, στις βελόνες της οποίας 

τοποθετήθηκαν μεταλλάκτες υπερήχων για 

την απευθείας μετάδοση αυτών στο οστό. Η 

μελέτη κατέδειξε ελάττωση κατά 23% του
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χρόνου που απαιτήθηκε προκειμένου να 

επιβεβαιωθεί ακτινολογικά η πώρωση και 

σημαντική αύξηση του φορτίου θραύσης, της 

ακαμψίας καθώς και της οστικής πυκνότη

τας στα ζώα που έλαβαν θεραπεία με LiUS. 

Τα αποτελέσματα αξιολογήθηκαν συγκριτικά 

με τα ζώα της ομάδας μάρτυρα που δεν έλα

βε θεραπεία με LiUS και αφορούν την 75Π 

μετεγχειρητική ημέρα.

Εκτός από τα πρόσφατα κατάγματα, 

η επίδραση των χαμηλής έντασης υπερήχων 

έχει διερευνηθεί και σε περιπτώσεις διατα- 

τικής οστεογένεσης με άλλωτε άλλα αποτε

λέσματα. Πειραματική μελέτη163 σε κουνέλια 

κατέδειξε ότι η οστική πυκνότητα, η σκλη

ρότητα και οι μηχανικές ιδιότητες του πώ

ρου ήταν ανώτερες στην περίπτωση κατά 

την οποία η διάταση του πώρου συνοδεύτη

κε από θεραπεία με υπερήχους. Μετά από 

μελέτη σε ποντίκια, ο Eberson et αΙ.164 δια

πίστωσε πρωιμότερη ακτινολογική πώρωση 

στα ζώα που έλαβαν θεραπεία με υπερή

χους. Παράλληλα, το οστικό κλάσμα του 

όγκου και η αρχιτεκτονική του νεοσχηματι- 

σθέντος σπογγώδους οστού ήταν ανώτερα 

στα οστά που εκτέθηκαν στους υπερήχους 

συγκριτικά με τα οστά της ομάδας ελέγχου. 

Ο Tis et αΙ.165, σε άλλη μελέτη βρήκε την 

περιοχή του σκληρού πώρου να υπερτερεί 

έναντι αυτής του ινώδους πώρου στα οστά 

της ομάδας που έλαβαν υπερήχους σε σχέ

ση με τα οστά της ομάδας ελέγχου. Τέλος, ο 

Uglow et αΙ.166 δεν παρατήρησε ουσιαστική 

διαφορά στην οστική πυκνότητα, στην επι

φάνεια διατομής και στη μηχανική αντοχή 

του διαταθέντος πώρου μεταξύ των οστών 

που έλαβαν υπερήχους και των οστών της 

ομάδας ελέγχου σε κουνέλια.

Το ευρύ φάσμα των παραπάνω μελε

τών δείχνει ότι οι υπέρηχοι επηρεάζουν θε

τικά τη διεργασία της πώρωσης και ιδιαίτε

ρα την ευαισθησία αυτής σε κάποια συγκε

κριμένα χαρακτηριστικά του σήματος των 

υπερήχων. Παρόλα αυτά όμως δε ρίχνουν 

φως στις μεταβολές που συμβαίνουν σε 

κυτταρικό και μοριακό επίπεδο. Προκειμέ

νου να διερευνηθούν οι βιολογικοί μηχανι

σμοί που ευθύνονται για την επίδραση που 

έχουν οι υπέρηχοι στην πώρωση, έχουν διε

ξαχθεί μελέτες τόσο in vitro, όσο και in 

vivo με χρήση διαφόρων μοντέλων κυττα

ρικών πληθυσμών.

Σε μια από τις πρώτες μελέτες αυ

τόν του είδους, ο Chapman et al.167 αναφέ

ρει ότι οι υπέρηχοι προκαλούν μεταβολές 

στο ρυθμό εισροής και εκροής ιόντων Κ στα 

θυμοκύτταρα ποντικών. Αργότερα, ο Ryaby 

et al.168·169·170 ανακοίνωσε ότι οι LiUS αυξά

νουν την ενσωμάτωση του Ca σε καλλιέρ

γειες με διαφοροποιούμενα χονδροκύτταρα 

και οστικά κύτταρα, γεγονός που αντανακλά 

την επίδραση των LiUS στον κυτταρικό με
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ταβολισμό. Η αύξηση αυτή της δραστηριότη

τας του δεύτερου αγγελιοφόρου συνέβαινε 

παράλληλα με την τροποποίηση της δραστη

ριότητας της αδενυλ-κυκλάσης και της σύν

θεσης του αυξητικού παράγοντα μετατρο

πής β (TOF-β) στους οστεοβλάστες. Η επί

δραση των LiUS πάνω στη δραστηριότητα 

του δεύτερου αγγελιοφόρου σε πρωτογενή 

χονδροκύτταρα αναφέρεται επίσης από τον 

Parvizi et al.159, ο οποίος διαπίστωσε ότι η 

εφαρμογή υπερήχων με ένταση 50 mW/cm2 

οδηγεί σε αυξημένη απελευθέρωση ενδο- 

κυττάριου Ca. Ο Kokubu et al.171 έδειξε ότι 

οι LiUS (30 mW/cm2) αυξάνουν την παρα

γωγή της προσταγλανδίνης Ε2 διαμέσου της 

επαγωγής του κυκλοοξυγενάση-2 mRNA σε 

οστεοβλάστες ποντικών και ο Ito et al.172 

μελέτησε τη δράση τους πάνω στην έκκριση 

των αυξητικών παραγόντων. Ο τελευταίος 

ερευνητής καλλιέργησε ταυτόχρονα στο ίδιο 

περιβάλλον ανθρώπινα οστεοβλαστικά και 

ενδοθηλιακά κύτταρα και βρήκε ότι οι LiUS 

αυξάνουν την έκκριση του αιμοπεταλιακού 

αυξητικού παράγοντα (PDGF).

Η απάντηση των οστεοβλαστών μετά 

από διέγερση με υπερήχους σε πιο πρόσφα

τες μελέτες κατέδειξε μεταβολές τόσο σε 

επίπεδο μεταβολικών οδών, όσο και σε επί

πεδο έκκρισης διαφόρων ουσιών από τα 

κύτταρα αυτά. Ο Naruse et al.173 εφήρμοσε 

χαμηλής έντασης παλμικούς υπερήχους σε

καλλιέργεια οστεοβλαστών ληφθέντων από 

το στρώμα του μυελού των οστών (ST2 

bone-marrow stromal cells) και σε οστεο- 

κύτταρα ποντικών. Οι ερευνητές διαπίστω

σαν μια διαφορετική ανταπόκριση των ανα

βολικών οδών στους σχετικά νεαρούς οστε

οβλάστες προς όφελος της παραγωγής 

οστεοκαλσίνης και ινσουλινοειδούς αυξητι

κού παράγοντα τύπου I (I6F-I). Σύμφωνα 

με τα αποτελέσματα μιας άλλης μελέτης174, η 

έκθεση καλλιέργειας οστεοβλαστών σε υπε

ρήχους με συγκεκριμένα χαρακτηριστικά 

(συχνότητα 1 MHz, συχνότητα επανάληψης 

100 Ηζ, ένταση 600 mW/cm2) είναι δυνατό 

να ευοδώσει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

με σύγχρονη αύξηση της έκκρισης του αυξη

τικού παράγοντα μετατροπής βΐ (TGF-βΙ) 

και μείωση της συγκέντρωσης της ιντερλευ- 

κίνης-6 και του παράγοντα νέκρωσης των 

όγκων (IL-6, TNFa) στο υλικό της καλλιέρ

γειας. Οι ερευνητές της μελέτης αυτής εκ

φράζουν την άποψη ότι η διέγερση με υπε

ρήχους πιθανόν να αποτελεί μια καλή προ

ληπτική μέθοδο για την αποτροπή της απώ

λειας της οστικής μάζας που παρατηρείται 

στην οστεοπόρωση.

Οι μεταβολές της οστεογενετικής 

ικανότητας των κυττάρων του περιοστέου 

μετά από έκθεση σε χαμηλής έντασης παλ

μικούς υπερήχους μελετήθηκε από το 

Leung et al.175 σε καλλιέργειες κυττάρων, τα
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οποία είχαν ληιρθεί από ανθρώπινο περιό

στεο. Μετά το διαχωρισμό των κυττάρων σε 

ομάδα θεραπείας και ομάδα ελέγχου ανάλο

γα με την έκθεση ή όχι σε υπερήχους αντί

στοιχα, αξιολογήθηκαν ο συνολικός αριθμός 

των ζώντων κυττάρων, ο πολλαπλασιασμός 

τους, η δραστηριότητα της αλκαλικής φωσ- 

φατάσης, η έκκριση οστεοκαλσίνης, η έκ

φραση του ενδοθηλιακού αυξητικού παράγο

ντα των αγγείων (vascular endothelial 

growth factor, VE6F) και ο σχηματισμός 

όζων ασβεστίου. Τα αποτελέσματα κατέδει- 

ξαν ότι οι υπέρηχοι όχι μόνο δεν επηρέασαν 

αρνητικά τη βιωσιμότητα των κυττάρων της 

ομάδας θεραπείας, αλλά επέδρασαν θετικά, 

προκαλώντας διέγερση του πολλαπλασια

σμού τους κατά την πρώιμη φάση της καλ

λιέργειας. Η δραστηριότητα της αλκαλικής 

φωσφατάσης και η έκκριση οστεοκαλσίνης 

και VEGF αυξήθηκαν κατά τρόπο δοσο- 

εξαρτώμενο στην έκθεση σε υπερήχους. 

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός ότι ο σχημα

τισμός όζων ασβεστίου ήταν σημαντικά υψη

λότερος στα κύτταρα της ομάδας θερα

πείας. Σύμφωνα με τους ερευνητές της πα

ραπάνω μελέτης, η διέγερση των κυττάρων 

του περιοστέου από τους υπερήχους έχει 

σαν αποτέλεσμα τη διαφοροποίησή τους 

προς σχηματισμό νέου οστού.

Στο πλαίσιο της συνεχούς αναπτυσ

σόμενης τα τελευταία χρόνια μηχανικής των

ιστών (tissue engineering), η επίδραση των 

χαμηλής έντασης παλμικών υπερήχων έχει 

διερευνηθεί και σε ιστούς πέραν του οστίτη 

ιστού, οι οποίοι μαζί με τον τελευταίο συν

θέτουν το μυοσκελετικό σύστημα. Ο Cook 

et al.176 χρησιμοποίησε μοντέλο οστεοχόν- 

δρινου ελλείμματος σε πειραματόζωα και 

διαπίστωσε σημαντική βελτίωση των μορφο- 

λογικών και ιστολογικών χαρακτηριστικών 

του χόνδρου στην ομάδα που έλαβε θερα

πεία με υπερήχους συγκριτικά με την ομάδα 

ελέγχου, στη οποία δεν έγινε θεραπεία. Κα

τόπιν διπλασιασμού του ημερήσιου χρόνου 

έκθεσης στους υπερήχους, διαπιστώθηκε 

ιστολογικά ακόμη μεγαλύτερη βελτίωση της 

ποιότητας του νεοσχηματισθέντος χόνδρου. 

Πρόσφατα, ο Miyamoto et al.177 διερεύνησε 

τις μεταβολές στην παραγωγή μεσοκυττάρι

ας ουσίας μετά από έκθεση σε υπερήχους 

κυττάρων, ληφθέντων από τον ινώδη δα

κτύλιο και τον πηκτοειδή πυρήνα βόειων 

μεσοσπονδύλιων δίσκων. Παρατηρήθηκαν 

στατιστικά σημαντικές διαφορές στη σύνθε

ση και έκκριση πρωτεογλυκανών και κολλα

γόνου μεταξύ των κυττάρων που εκτέθηκαν 

στους υπερήχους και αυτών της ομάδας 

ελέγχου. Οι ερευνητές θεωρούν ότι οι υπέ

ρηχοι είναι δυνατό να αποτελόσουν ένα χρή

σιμο εργαλείο στη μηχανική των ιστών.

Εφόσον οι LiUS μεταβάλουν τη δρά

ση των κυττάρων, είναι πιθανό αυτό να συμ-
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βαίνει με απευθείας τροποποίηση της γονι- 

διακής τους έκφρασης. Ο Wu et αΙ.178 κατέ- 

δειξε ότι η έκθεση, μετά από καλλιέργεια, 

χονδροκυττάρων σε LiUS διεγείρει προς τα 

πάνω την έκφραση των υπεύθυνων γονι

δίων για το σχηματισμό των συμπλοκών που 

απαρτίζουν τις πρωτεογλυκάνες. Η διεργα

σία σχηματισμού των πρωτεογλυκανών εμ

φανίζεται πρώιμα στην εστία του κατάγμα

τος και είναι καθοριστικής σημασίας για τη 

δημιουργία του χόνδρινου ικριώματος, το 

οποίο ως γνωστόν αποτελεί το προστάδιο 

του οστικού πώρου. Με το ίδιο σκεπτικό, ο 

Parvizi et al.179 έδειξε ότι οι LiUS διεγεί

ρουν τη σύνθεση πρωτεογλυκανών σε χον

δροκύτταρα ποντικών κατόπιν αύξησης της 

γονιδιακής έκφρασης. Αυτό ίσως εξηγεί το 

ρόλο των υπερήχων στην ενίσχυση της εν- 

δοχόνδρινης οστεοποίησης που οδηγεί στην 

αύξηση της μηχανικής αντοχής του οστού.

Η ευεργετική επίδραση των υπερή

χων στη διεργασία της πώρωσης δεν ασκεί

ται μόνο σε μοριακό-γονιδιακό επίπεδο. Σε 

μελέτη από το Rawool et al.180 φάνηκε ότι οι 

LiUS, μετά από εφαρμογή για χρονικό διά

στημα δέκα ημερών, αύξησαν το βαθμό αγ

γειοβρίθειας στην περιοχή οστεοτομίας της 

ωλένης σε σκύλους. Οι παραπάνω ερευνη

τές υπέθεσαν ότι η αιματική ροή θα αυξηθεί 

κατά τη διάρκεια εφαρμογής των υπερήχων 

εντούτοις, αυτή παρατάθηκε και πέραν της

άρσης του διεγερτικού ερεθίσματος. Η αυ

ξημένη αιματική ροή καταγράφηκε με χρήση 

συσκευών υψηλής ανάλυσης διαγνωστικών 

υπερήχων και συνοδεύτηκε από σχηματισμό 

ευμεγέθους πώρου. Αξιοσημείωτη υπήρξε 

και η βελτιωμένη κατανομή της αιματικής 

κυκλοφορίας στους γύρω ιστούς. Τα δεδο

μένα αυτά δείχνουν ότι οι υπέρηχοι είναι 

δυνατό να επιφέρουν αύξηση στη ροή του 

αίματος τοπικά τόσο κατόπιν πρόκλησης 

διαστολής των τριχοειδών (δομική παρέμ

βαση), όσο και εξαιτίας διέγερσης της νεο- 

αγγειογένεσης (κυτταρική παρέμβαση).

Η ικανότητα των LiUS για ευόδωση της 

πώρωσης σε κλινικό επίπεδο

Το ευρύ φάσμα των πειραματικών μελετών 

σε επίπεδο βασικών επιστημών παρείχε ου

σιώδεις ενδείξεις ότι οι LiUS επιταχύνουν 

και ενισχύουν τη διεργασία της πώρωσης. 

Παρόλα αυτά, κάθε νέα προτεινόμενη μέθο

δος πρέπει να αξιολογηθεί και σε κλινικό 

επίπεδο προκειμένου να πιστοποιηθεί η θε

ραπευτική της αξία για τον άνθρωπο. Η 

πρώτη προσπάθεια αξιολόγησης της εφαρ

μογής των υπερήχων στη θεραπεία των κα

ταγμάτων έγινε σε δύο τυχαιοποιημένες, 

προοπτικές, διπλά τυφλές, ελεγχόμενες 

κλινικές μελέτες.
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Η πρώτη από αυτές πραγματοποιή

θηκε από το Heckman et al.181 και αφορά 67 

κλειστά ή 1ου βαθμού ανοικτά κατάγματα 

κνήμης. Η θεραπευτική εφαρμογή LiUS 

έντασης 30 mW/cm2 για 20 min ημερησίως 

οδήγησε σε σημαντική (247») μείωση του 

χρόνου κλινικής πώρωσης (μέση τιμή του 

χρόνου πώρωσης 86 ± 5,8 ημέρες για την 

ομάδα θεραπείας συγκριτικά με 114 ± 10,4 

ημέρες για την ομάδα μάρτυρα που δεν έλα

βε LiUS). Καταγράφηκε επίσης μείωση κατά 

38% (εικ. 31) του συνολικού χρόνου πώρω

σης (μέση τιμή 96 ± 4,9 ημέρες για την ομά

δα θεραπείας συγκριτικά με 154 ± 13,7 ημέ

ρες για την ομάδα μάρτυρα). Ως συνολικός 

χρόνος πώρωσης ορίζεται ο χρόνος που 

απαιτείται για να επιτευχθεί τόσο κλινική 

όσο και ακτινολογική πώρωση του κατάγμα

τος. Η συνεργασία των ασθενών όσον αφορά 

την καθημερινή εφαρμογή των LiUS ήταν 

εξαίρετη, ενώ επίσης δεν παρατηρήθηκαν 

επιπλοκές που να σχετίζονται με τη χρήση 

των υπερήχων.

Η δεύτερη κλινική μελέτη αφορά 61 

κατάγματα του κάτω πέρατος της κερκίδας 

με ραχιαία γωνίωση και έγινε από τον 

Kristiansen et al.182. Ο χρόνος που απαιτή

θηκε για την πώρωση ήταν 38% βραχύτε

ρος για τα κατάγματα της ομάδας που έλα

βαν θεραπεία με LiUS για 20 min ημερη

σίως (μέση τιμή 61 ± 3 ημέρες για την ομάδα

Εικ. 31. Διάγραμμα που παριστά αθροιστικά το 

ποσοστό των καταγμάτων κνήμης της ομάδας 

θεραπείας και της ομάδας μάρτυρα που κατέλη

ξαν σε κλινική και ακτινολογική πώρωση σε 

συνάρτηση με το χρόνο. (Heckman et al. J Bone 

Joint Surg Am 1994;76:26-34)

θεραπείας συγκριτικά με 98 ± 5 ημέρες για 

την ομάδα μάρτυρα). Επιπρόσθετα, η θερα

πεία με υπερήχους συνοδεύτηκε από σημα

ντικά μικρότερο ποσοστό απώλειας της ανά

ταξης (20% ± 6% για την ομάδα θεραπείας 

έναντι 43% ± 8% για την ομάδα μάρτυρα). 

Το κέρδος της θεραπείας με LiUS φάνηκε 

καθαρά την 70Π ημέρα μετά από το κάταγμα, 

όπου περίπου το 70% από τα τριάντα κα

τάγματα της ομάδας θεραπείας είχαν κατα- 

λήξει σε πώρωση σε σύγκριση με το 19% 

από τα τριάντα ένα κατάγματα της ομάδας 

μάρτυρα (εικ. 32).

Ο Cook et al.183 αναλύοντας περαι

τέρω τα δεδομένα των παραπάνω μελετών 

κατέγραψε ορισμένα σημαντικά ευρήματα. 

Στα κατάγματα της μελέτης του Heckman, 

που κατέληξαν σε κλινική και ακτινολογική
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Εικ. 32. Διάγραμμα που παριστά αθροιστικά το 

ποσοστό των καταγμάτων κάτω πέρατος κερκί

δας της ομάδας θεραπείας και της ομάδας μάρ

τυρα που κατέληξαν σε πώρωση σε συνάρτηση 

με το χρόνο. (Kristiansen et al. J Bone Joint 

Surg Am 1997;79:961-73)

πώρωση, βρήκε ότι 36% (δώδεκα) από τα 

τριάντα τέσσερα κατάγματα της ομάδας μάρ

τυρα παρουσίασαν καθυστερημένη πώρωση 

συγκριτικά με μόνο 6% (δύο) από τα τριάντα 

τρία της ομάδας θεραπείας. Το εύρημα αυτό 

υποδηλώνει ότι η έκθεση του κατάγματος 

στους υπερήχους όχι μόνο επιταχύνει την 

πώρωση, αλλά εξασφαλίζει και την ολοκλή

ρωσή της. Ένα άλλο σημαντικό εύρημα που 

προέκυψε από την ανάλυση του Cook και 

αφορά και τις δύο μελέτες είναι ότι η χρήση 

των LiUS, τόσο στα κατάγματα της κνήμης 

όσο και σε αυτά του κάτω πέρατος της 

κερκίδας, είχε σαν αποτέλεσμα να μειωθεί 

σημαντικά ο χρόνος πώρωσης στους ασθε

νείς που ήταν καπνιστές. Ο μέσος χρόνος 

πώρωσης για τα κατάγματα κνήμης στους 

καπνιστές μειώθηκε κατά 41% (από 175 ♦

27 ημέρες σε 103 ♦ 8,3 ημέρες). Αναφορικά 

με τα κατάγματα του κάτω πέρατος της 

κερκίδας, ο μέσος χρόνος πώρωσης στους 

καπνιστές ήταν μειωμένος κατά 51% (από 

98 + 30 ημέρες σε 48 + 5,1 ημέρες).

Η προαναφερθείσα έγκριση της Υπη

ρεσίας Τροφίμων και Φαρμάκων των Η.ΤΤ.Α 

(FDA) για τη χρήση των LiUS στην προα

γωγή της πώρωσης των καταγμάτων βασί

στηκε κυρίως στα αποτελέσματα των μελε

τών του Heckman και Kristiansen. Σε αυ

τές, η εφαρμογή των LiUS έγινε διαδερμικά 

με τη χρήση ειδικής συσκευής, η οποία απο

τελείτο από την κυρίως μονάδα και το με

ταλλάκτη των υπερήχων. Η συσκευή αυτή 

στη συνέχεια πέρασε από διάφορα στάδια 

εξέλιξης και, κατά το χρόνο συγγραφής της 

παρούσας διατριβής, είναι η μοναδική που 

διατίθεται για την ευόδωση της πώρωσης 

των καταγμάτων σε κλινικό επίπεδο με την 

εμπορική ονομασία Exogen (εικ. 33). Η συ

σκευή εφαρμόζεται για 20 min/day, παράγει 

υπερήχους έντασης 30-161 ± 30% mW/cm2 

και ο μεταλλάκτης τοποθετείται πάνω στο 

δέρμα αντίστοιχα προς το ύψος του κατάγ

ματος, αφού πρώτα διανοιχτεί ένα μικρό 

παράθυρο στο γύψινο επίδεσμο. Η όλη διά

ταξη προβλέπει τη μόνιμη ενσωμάτωση του 

μεταλλάκτη μέσα στο γύψο ή την περιοδική 

τοποθέτηση και αφαίρεσή του επί του γύψου
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Εικ. 33. Συσκευή παραγωγής χαμηλής έντασης 

υπερώων για την ευόδωση της πώρωσης των 

καταγμάτων (Exogen™, Smith <5 Nephew, 

Memphis, TN).

με τη χρήση ειδικής ταινίας. Με την ίδια 

ταινία ο μεταλλάκτης εφαρμόζεται πάνω στο 

δέρμα και μετά την αφαίρεση του γύψου, 

ενώ παρέχεται και η δυνατότητα προσάρ

τησης του μεταλλάκτη πάνω στο πλαίσιο 

εξωτερικής οστεοσύνθεσης με τη χρήση 

ειδικού βραχίονα (εικ. 34).

Οι Frankel184 και Lane et al.185, μετά 

από ανασκόπηση του μητρώου ασθενών της 

Exogen για το χρονικό διάστημα Ιούλιος 

1997-Ιανουάριος 1998, βρήκαν ότι η συ

σκευή υπερήχων είχε χορηγηθεί με ιατρική 

γνωμάτευση σε ασθενείς που είχαν υποστεί 

κάταγμα και σε άλλα σημεία του σκελετού, 

εκτός από την κνήμη και το κάτω πέρας της 

κερκίδας. Αξίζει να επισημανθεί το γεγονός 

ότι πολλοί από τους ασθενείς αυτούς είχαν 

στο ιστορικό τους επιβαρυντικούς παράγο-

Εικ. 34. Διαφορετικοί τρόποι τοποθέτησης του 

μεταλλάκτη υπερήχων της συσκευής Exogen.

ντες όπως μεγάλη ηλικία, διαβήτης, κάπνι

σμα, κυκλοφορική ανεπάρκεια και παχυσαρ

κία. Η πιο πρόσφατη ανασκόπηση του ίδιου 

αρχείου ασθενών που έγινε τον Ιούνιο του 

2000 από το Rubin et al.159 έδειξε ότι τα 

περισσότερα από τα 5050 πρόσφατα κατάγ

ματα (0-90 ημέρες μετά από την κάκωση) 

πωρώθηκαν σε ποσοστό 94%. Στις περισ

σότερες από τις 1790 περιπτώσεις πρώιμης 

καθυστερημένης πώρωσης (91-150 ημέρες 

μετά από την κάκωση) πώρωση επετεύχθη 

σε ποσοστό 91%. Το αντίστοιχο ποσοστό για 

τις περιπτώσεις ασθενών με όψιμη καθυ

στερημένη πώρωση (151-255 ημέρες μετά 

από την κάκωση) ήταν 89%. Τέλος, σε σύ

νολο 256 ψευδαρθρώσεων που αφορούσαν 

διάφορα σημεία του σκελετού (περισσότερες 

από 255 ημέρες μετά από την κάκωση), 

πωρώθηκε το 83% σε ένα μέσο χρονικό 

διάστημα 172 ημερών.
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Οι κυριότερες κλινικές μελέτες των 

τελευταίων πέντε ετών που αφορούν την 

επίδραση των LiUS στη διεργασία της πώ

ρωσης εστιάζουν κυρίως το ενδιαφέρον 

τους σε ειδικού τύπου κατάγματα, όπως τα 

ανοικτά και τα κατάγματα του σκαφοειδούς, 

στις ψευδαρθρώσεις και στη διατατική 

οστεογένεση. Είναι προφανές ότι η οποιαδή

ποτε ευεργετική δράση των υπερήχων απο

κτά ιδιαίτερα πολύτιμη σημασία στις παρα

πάνω περιπτώσεις. Μετά από προοπτική, 

τυχαιοποιημένη, ελεγχόμενη κλινική μελέτη 

σε ασθενείς με πρόσφατο κάταγμα σκαφο- 

ειδούς, ο Mayr et al.186 έδειξε ότι τα κατάγ

ματα της ομάδας θεραπείας πωρώθηκαν 

30% ταχύτερα σε σχέση με αυτά της 

ομάδας μάρτυρα (μέσος χρόνος πώρωσης 

43,2 ± 10,9 ημέρες συγκριτικά με 62 ± 19,2 

ημέρες αντίστοιχα). Στο σύνολό τους οι 

ασθενείς ήταν τριάντα και τυχαιοποιήθηκαν 

σε δύο ισάριθμες ομάδες. Η αντιμετώπιση 

στην ομάδα θεραπείας περιελάμβανε επι

πλέον και LiUS για 20 min ημερησίως. Τα 

αποτελέσματα αξιολογήθηκαν με τη χρήση 

αξονικής τομογραφίας.

Ο Leung et al.187 εφάρμοσε LiUS με 

χρήση του τρέχοντος τύπου της συσκευής 

Exogen σε ανοικτά και κλειστά, κυρίως 

υψηλής ενέργειας κατάγματα της κνήμης. Η 

μελέτη αφορούσε τριάντα ασθενείς, οι οποί

οι αντιμετωπίστηκαν χειρουργικά με ενδο-

μυελική ήλωση ή εξωτερική οστεοσύνθεση, 

ανάλογα με τον τύπο του κατάγματος. Στη 

συνέχεια τυχαιοποιήθηκαν σε δύο ομάδες, 

από τις οποίες η ομάδα θεραπείας (η = 16) 

έλαβε LiUS 20 min/day για ενενήντα ημέ

ρες. Η παρακολούθηση της πώρωσης έγινε 

κλινικά, ακτινολογικά, βιοχημικά και με 

χρήση οστικής πυκνομετρίας. Με βάση τα 

κριτήρια αξιολόγησης των ερευνητών για 

καθεμιά από τις παραπάνω μεθόδους παρα

τηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά ως 

προς την ευόδωση της πώρωσης στην 

ομάδα των ασθενών που έλαβε υπερήχους.

Ο Nolte et al.188 χρησιμοποίησε την 

ίδια συσκευή υπερήχων για τη θεραπευτική 

αντιμετώπιση 29 ψευδαρθρώσεων με εντό- 

πιση την κνήμη, το μηρό, την κλείδα, το 

βραχίονα, την κερκίδα/ωλένη, το σκαφοει- 

δές και τα μετατάρσια. Ο μέσος χρόνος που 

είχε μεσολαβήσει μεταξύ της κάκωσης και 

της εφαρμογής των LiUS ήταν 61 εβδομά

δες. Η αρχική αντιμετώπιση ήταν συντηρη

τική σε 8 περιπτώσεις και χειρουργική στις 

υπόλοιπες 21. Οι LiUS εφαρμόστηκαν δια- 

δερμικά κατ’ οίκον για 20 min ημερησίως. 

Πώρωση επετεύχθη στο 86% του συνόλου 

των περιπτώσεων (25 από τις 29 ψευδαρ- 

θρώσεις) με επιμέρους ποσοστά 100% για 

τους μη καπνιστές, 82% για τους καπνιστές 

και 60% για τους πρώην καπνιστές.
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Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν 

ορισμένες πρόσφατες κλινικές μελέτες, στις 

οποίες ή διατατική οστεογένεση αποτελούσε 

το βασικό θεραπευτικό άξονα και οι χαμη

λής έντασης υπέρηχοι το επικουρικό μέσο 

για την ευόδωση της πώρωσης και της εν

σωμάτωσης του νεοσχηματισθέντος οστού 

με το αρχικό. Σε κλινική μελέτη189, ασθενείς 

με αμφοτερόπλευρη οστεοαρθρίτιδα γόνα- 

τος εξαιτίας ραιβότητας, υποβλήθησαν σε 

οστεοτομία του κεντρικού τριτημορίου της 

κνήμης τύπου ανοικτής σφήνας, κατόπιν 

διάτασης του πώρου. Η θεραπεία με χαμη

λής έντασης υπερήχους στο ένα μόνο άκρο 

μετά τον τερματισμό της διάτασης, ευόδωσε 

σημαντικά την επιμετάλλωση του πώρου σε 

σύγκριση με το ετερόπλευρο άκρο, στο 

οποίο δεν εφαρμόστηκαν οι υπέρηχοι. Σε 

άλλη κλινική μελέτη190 οκτώ ασθενών με 

μεγάλα τμηματικά ελλείμματα κνήμης τα 

οποία αντιμετωπίστηκαν με οστεομεταφορά, 

η θεραπεία με υπερήχους είχε σαν απο

τέλεσμα την επιτάχυνση της πώρωσης και 

την ευόδωση της ενσωμάτωσης του νεοσχη- 

ματισθέντος οστού. Η θεραπευτική αξία 

των υπερήχων κατεδείχθη κλινικά και σε 

περιπτώσεις παιδιατρικών ασθενών που 

υπεβλήθησαν σε επιμήκυνση σκέλους για τη 

διόρθωση παραμορφώσεων. Πρόσφατα, οι 

Sebauer και Cornell191 αναφέρουν ότι η 

εφαρμογή για 20 min ημερησίως χαμηλής

έντασης υπερήχων σε 17 περιπτώσεις παι

διών, που η επιμήκυνση του σκέλους κατέ

ληξε σε καθυστερημένη πώρωση ή ψευδάρ- 

θρωση, επέφερε το σχηματισμό πώρου σε 

διάστημα 3-12 μήνες.

Στη βάση αυτού του ευρέως φάσμα

τος πειραματικών και κλινικών μελετών, 

όπως προκύπτει και από την τελευταία 

ανασκόπηση από το Malizos et al.192, έχει 

μέχρι σήμερα καταδειχθεί η ευεργετική 

επίδραση των LiUS στη σύνθετη διεργασία 

της πώρωσης των καταγμάτων των οστών. 

Παράλληλα, έχουν προταθεί διάφοροι πιθα

νοί μηχανισμοί, υπεύθυνοι για την επίδραση 

αυτή που αφορούν όλα τα επιμέρους στάδια 

της πώρωσης. Τα οφέλη της μεθόδου που 

προκύπτουν δεν είναι μόνο για τον ασθενή, 

αλλά είναι και κοινωνικοοικονομικά193.

Παρακολούθηση της Πώρωσης με 

Χαμηλής Έντασης Υπερήχους 

Η συνολική φροντίδα ενός κατάγματος περι

λαμβάνει, εκτός από την αρχική συντηρητι

κή ή χειρουργική αντιμετώπισή του, και τη 

μετέπειτα παρακολούθηση της πορείας της 

πώρωσης έως ότου αυτή ολοκληρωθεί. Κα

θοριστικής σημασίας για τον ορθοπαιδικό 

χειρουργό είναι η λήψη των απαραίτητων 

πληροφοριών που σχετίζονται με την ομαλή 

εξέλιξη της πώρωσης, έτσι ώστε να μπορεί
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να παρέμβει έγκαιρα στην περίπτωση που 

αυτή εξελίσσεται πέραν των προβλεπόμε- 

νων χρονικών ορίων (καθυστερημένη πώ

ρωση) ή σταματά να εξελίσσεται σε κάποιο 

από τα επιμέρους στάδιά της (ψευδάρθρω- 

ση). Η μέθοδος εκλογής για την παρακολού

θηση της πώρωσης είναι ο συνδυασμός κλι

νικής εξέτασης του ασθενούς με ταυτόχρο

νη λήψη και αξιολόγηση ακτινογραφιών σε 

μια ή περισσότερες προβολές. Αυτό γίνεται 

σε τακτά χρονικά διαστήματα μετά από την 

αρχική αντιμετώπιση του κατάγματος και 

είναι εύλογο ότι τα συμπεράσματα που εξά

γονται είναι ανάλογα με τις ικανότητες και 

την εμπειρία του χειρουργού.

Η μέχρι σήμερα έρευνα στο πεδίο 

της χρήσης υπερήχων για την εκτίμηση της 

προόδου της πώρωσης των καταγμάτων 

των οστών είναι σχετικά περιορισμένη. Οι 

υπάρχουσες τεχνικές στηρίζονται είτε στην 

απεικονιστική υπερηχοτομογραφία, είτε εκ

μεταλλεύονται τις ακουστικές ιδιότητες των 

οστών (ταχύτητα αγωγής υπερήχων, ακου

στική εμπέδηση). Παρόλο που η πρώτη μέ

θοδος εφαρμόζεται ευρέως σε άλλες ειδι

κότητες, η απεικόνιση του μυοσκελετικού με 

υπερήχους απαιτεί ιδιαίτερη εμπειρία από 

τον εξεταστή για την ερμηνεία της εικόνας 

και αρκετές φορές η παρεμβολή των μα

λακών μορίων καθιστά τα οστά δύσκολα 

προσπελάσιμα (μηριαίο). Επιπρόσθετα, δεν

παρέχει πληροφορίες που αφορούν τη μορ

φολογία και τη σύσταση του πώρου.

Με βάση τους υπερήχους, ο οστίτης 

ιστός μπορεί να χαρακτηριστεί "ακουστικά" 

από δύο παραμέτρους. Η πρώτη είναι η τα

χύτητα διάδοσης των υπερήχων διαμέσου 

των οστών (speed of sound, SOS). Η δεύ

τερη παράμετρος σχετίζεται με την εξασθέ

νηση των υπερήχων με ευρύ φάσμα συχνο

τήτων κατά τη διέλευσή τους από τα οστά 

(broadband ultrasound attenuation, BUA) 

και ορίζεται ως η κλίση του γραμμικού τμή

ματος της καμπύλης που παριστά την εξα

σθένηση του κύματος των υπερήχων (dB) 

σε συνάρτηση με τη συχνότητα (MHz). Οι 

παράμετροι αυτές σχετίζονται στενά με τη 

δομή, την ακαμψία και την πυκνότητα του 

οστού και είναι δυνατό να χρησιμοποιηθούν 

στην ποσοτική υπερηχομετρία (quantitative 

ultrasound, QUS). Οι περισσότερες μετρή

σεις στα οστά με υπερήχους χρησιμοποιούν 

την τεχνική μετάδοσης-λήψης στην οποία 

δύο μεταλλάκτες, που λειτουργούν ο ένας 

ως πομπός και ο άλλος ως δέκτης, τοποθε

τούνται σε διάταξη ο ένας απέναντι στον 

άλλον. Πρόσφατα, εφαρμόζεται η γραμμική 

ή αξονική μετάδοση όπου ο ήχος διαδίδεται 

κατά μήκος του οστού (εικ. 35).

Οι παράμετροι της QUS εμφανίζουν 

σημαντική θετική συσχέτιση με την οστική 

πυκνότητα (BMD). Μελέτες όπου γίνεται

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 07:22:28 EEST - 23.20.235.102



58 Διδακτορική διατριβή Παπαχρήστος Αθανάσιος

Εικ. 35. Σχηματική απεικόνιση συστήματος yia 

τη μέτρηση της ταχύτητας διάδοσης των υπερή

χων κατά μήκος του οστού.

σύγκριση μετρήσεων QUS και τιμών BMD 

της ίδιας οστικής περιοχής κατέδειξαν βαθ

μό συσχέτισης 0,7 - 0,9194 . Η μέθοδος που 

βασίζεται στη χρήση υπερήχων είναι σε θέ

ση να διακρίνει το φυσιολογικό από το οστε- 

οπορωτικό οστούν υποδηλώνοντας την κλι

νική της αξία στην αξιολόγηση του κινδύνου 

εμφάνισης καταγμάτων. Σήμερα, παράλληλα 

με τις συσκευές οστικής πυκνομετρίας που 

χρησιμοποιούν ιονίζουσα ακτινοβολία (QCT, 

DEXA), έχουν αναπτυχθεί από διάφορους 

κατασκευαστές και αντίστοιχες που κάνουν 

χρήση των υπερήχων.

Όπως προαναφέρθηκε, η ταχύτητα 

διάδοσης των υπερήχων στα οστά είναι σα

φώς μεγαλύτερη σε σχέση με άλλους ιστούς 

και εξαρτάται άμεσα από την ακαμψία (ελα

στικές ιδιότητες) του οστού. Συνεπώς, η 

ταχύτητα διαμέσου των κατεαγότων οστι- 

κών τεμαχίων θα είναι μικρότερη συγκρι

τικά με αυτή στο άθικτο οστό, λόγω της μι

κρότερης πυκνότητας και των διαφορετικών 

ελαστικών ιδιοτήτων του νεοσχηματιζόμε- 

νου πώρου. Γίνεται αντιληπτό ότι η μέτρηση 

της ταχύτητας των υπερήχων διαμέσου της 

εστίας του κατάγματος μπορεί να δώσει 

πληροφορίες σχετικά με την εξέλιξη της 

πώρωσης. Ο Anast et aI.195, το έτος 1958, 

ήταν ο πρώτος που διερεύνησε τη χρήση 

της ταχύτητας διάδοσης των υπερήχων για 

την εκτίμηση της προόδου της πώρωσης σε 

κατάγματα κνήμης. Με τη μέθοδο που εφάρ

μοσε κατάφερε να διακρίνει το κατεαγόν 

από το άθικτο οστό, χωρίς ωστόσο να μπο

ρέσει να ταυτοποιήσει την πώρωση στα επι- 

μέρους στάδιά της.

Περίπου δύο δεκαετίες αργότερα, το 

έτος 1975, ο Gerlanc et al.196 πραγματοποί

ησε μια σειρά μετρήσεων της ταχύτητας 

διάδοσης των υπερήχων σε 21 κατάγματα 

κνήμης. Στη συγκεκριμένη μελέτη, αμέσως 

μετά το κάταγμα καταγράφηκε μείωση κατά 

24% της ταχύτητας των υπερήχων συγκρι

τικά με την άθικτη κνήμη. Η μείωση της τα

χύτητας συνεχίστηκε μέχρι την έβδομη ημέ

ρα μετά από το κάταγμα. Ακολούθως, η τα

χύτητα άρχισε να παρουσιάζει σταδιακή αύ

ξηση παράλληλα με την εξέλιξη της πώρω

σης. Κατά την περίοδο που οι ασθενείς μπο

ρούσαν να περπατήσουν χωρίς πόνο (κλινι

κή πώρωση), Π τιμή της ταχύτητας του κα- 

τεαγότος οστού έφτανε το 80% της τιμής
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Εικ. 36. Μεταβολή της ταχύτητας διάδοσης 

των υπερήχων σε κάταγμα κνήμης σε συνάρτηση 

με το χρόνο και συγκριτικά με την άθικτη κνήμη. 

Η καμπύλη του διαγράμματος αντιστοιχεί σε πώ

ρωση που εξελίσσεται φυσιολογικά. (Gerlanc et 

al. Clin Orthop 1975;111:175-180)

του υγιούς (εικ. 36). Στην περίπτωση καθυ

στερημένης πώρωσης η αρχική μείωση της 

ταχύτητας του κατεαγότος οστού παρατεί- 

νεται για περισσότερο χρόνο, ακολουθεί τα

χύτερος ρυθμός αύξησης για να καταλήξει 

στα ίδια επίπεδα όπως και στη φυσιολογική 

πώρωση (εικ. 37). Παρόλο που το δείγμα 

των ασθενών ήταν μικρό, οι ερευνητές επε-

Εικ. 37. Μεταβολή της ταχύτητας διάδοσης 

των υπερήχων σε κάταγμα κνήμης σε συνάρτηση 

με το χρόνο και συγκριτικά με την άθικτη κνήμη. 

Η καμπύλη του διαγράμματος αντιστοιχεί σε 

καθυστερημένη πώρωση. (Gerlanc et al. Clin 

Orthop 1975;111:175-180)

σήμαναν την αξία της μεθόδου, καθώς και 

το γεγονός ότι μπορεί να δώσει περισσότε

ρο αξιόπιστες πληροφορίες από ότι η κλινι

κή εξέταση και η ακτινολογική εκτίμηση.

Σε μια μεταγενέστερη παρόμοια με

λέτη από τον Cunningham et al.197, αν και η 

μεταβολή της ταχύτητας των υπερήχων 

ακολουθεί σε γενικές γραμμές την ίδια πο

ρεία, εντούτοις καταγράφονται και μερικές 

αδυναμίες της μεθόδου. Η μελέτη αφορά 37 

κατάγματα κνήμης, στα οποία η ταχύτητα 

διάδοσης των υπερήχων μετρήθηκε στα κα- 

τεαγότα οστά και έγινε σύγκριση με αυτή 

των άθικτων οστών (εικ. 38). Παρόλο που 

οι μετρήσεις της ταχύτητας στα κατεαγότα 

οστά ήταν σε συμφωνία με την εξέλιξη της 

πώρωσης, η ταχύτητα των υπερήχων δια

μέσου των άθικτων οστών εμφάνισε συνεχή 

αύξηση στο χρονικό διάστημα μεταξύ 5^ και 

25Πί εβδομάδας μετά από το κάταγμα (από

Εικ. 38. Καμπύλη μετρήσεων (m/s) της ταχύ

τητας διάδοσης των υπερήχων σε κάταγμα κνή

μης σε συνάρτηση με το χρόνο και σε σύγκριση 

με την άθικτη κνήμη. (Cunningham et al. J Med 

Eng Tech 1990;14:92-101)
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2400 m/s σε 3100m/s αντίστοιχα). Επι

πρόσθετα, η ταχύτητα των υπερήχων στα 

κατεαγότα οστά ήταν 2600 m/s την 25Π 

εβδομάδα, τιμή μεγαλύτερη και από αυτή 

στα άθικτα οστά την 511 εβδομάδα. Οι συγ

γραφείς δεν μπόρεσαν να εξηγήσουν το φαι

νόμενο αυτό και κατέληξαν στο συμπέρασμα 

ότι ένα κάταγμα μπορεί να θεωρηθεί πωρω- 

θέν όταν η ταχύτητα διάδοσης των υπερή

χων διαμέσου αυτού είναι τουλάχιστον ίση 

με το 80% της ταχύτητας στο άθικτο οστό.

Ο Njeh et αΙ.198 διερεύνησε τη μετα

βολή της ταχύτητας διάδοσης των υπερή

χων σε σχέση με το εύρος του διακαταγμα- 

τικού κενού χρησιμοποιώντας το ήδη υπάρ- 

χον σύστημα υπερήχων για τη διάγνωση της 

οστεοπόρωσης, SoundScan 2000. Οι ερευ

νητές επέλεξαν το σύστημα αυτό γιατί θεώ

ρησαν ότι είναι πιο ακριβές στις μετρήσεις 

του, συγκριτικά με τα συστήματα των προη

γούμενων μελετών, λόγω του καινοτόμου 

σχεδιασμού του. Για την εκπόνηση της με

λέτης αυτής σχεδιάστηκε ένα πλασματικό 

μοντέλο προσομοίωσης κατάγματος κνήμης 

από το υλικό Perspex (τύπος πλαστικού με 

ταχύτητα διάδοσης υπερήχων 2700 m/s, η 

οποία είναι παρόμοια με αυτή των οστών) 

με σχήμα και διαστάσεις όμοια με της κνή

μης. Χρησιμοποιήθηκε επίσης φυσικό καου

τσούκ (ταχύτητα υπερήχων 1600 m/s) για 

να προσομοιώσει τα πέριξ μαλακά μόρια και

το διακαταγματικό κενό πληρώθηκε με 

νερό, ώστε να είναι εφικτή η διάδοση των 

υπερήχων. Το εύρος του διακαταγματικού 

κενού μεταβλήθηκε σταδιακά από 0 mm σε 

2 mm με ρυθμό αύξησης 0,1 mm κάθε φορά. 

Παρατηρήθηκε υψηλός συντελεστής συσχέ- 

τισης (correlation coefficient 0,996) με

ταξύ της μεταβολής της ταχύτητας διάδο

σης των υπερήχων και του εκάστοτε εύρους 

του διακαταγματικού κενού. Συνεπώς, θα 

ήταν δυνατό να προσδιοριστεί η απόσταση 

μεταξύ των κατεαγότων οστικών τεμαχίων 

σε πραγματικό κάταγμα με βάση τη μέτρηση 

της ταχύτητας διάδοσης των υπερήχων. Οι 

συγγραφείς συμπέραναν ότι το σύστημα 

υπερήχων για τη διάγνωση της οστεοπόρω

σης SoundScan 2000 θα μπορούσε θεωρη

τικά να χρησιμοποιηθεί για την ποσοτική 

παρακολούθηση της πώρωσης των καταγ

μάτων των οστών. Ο υπολογισμός του πλά

τους του νεοσχηματιζόμενου πώρου θα 

αποτελούσε το δείκτη προόδου της πώρω

σης. Συμπληρωματικά, θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν και οι μετρήσεις της ταχύ

τητας διάδοσης των υπερήχων στην ετερό- 

πλευρη υγιή κνήμη.

Η ίδια ερευνητική ομάδα, πραγματο

ποιώντας άλλη in vitro μελέτη199, διερεύνη- 

σε τη σχέση μεταξύ της ταχύτητας διάδοσης 

των υπερήχων και της εγκάρσιας διαμέτρου 

των οστών. Χρησιμοποιήθηκαν βόεια δοκί
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μια και πλασματικά μοντέλα οστών από το 

υλικό Perspex. Διαπιστώθηκε ότι στην πε

ρίπτωση που η διάμετρος του δοκιμίου σε 

εγκάρσια διατομή είναι μεγαλύτερη από το 

μήκος κύματος των υπερήχων, η ταχύτητα 

διάδοσης αυτών είναι ανεξάρτητη από τις 

διαστάσεις του δοκιμίου. Αντίστοιχα, όταν η 

διάμετρος είναι μικρότερη από το μήκος κύ

ματος των υπερήχων, η ταχύτητα εξαρτάται 

καθοριστικά όχι μόνο από τις διαστάσεις, 

αλλά και από το σχήμα του δοκιμίου. Οι 

ερευνητές επισημαίνουν πως όταν οι υπέρη

χοι χρησιμοποιούνται in vivo, θα πρέπει να 

λαμβάνονται πάντα υπόψιν αυτές οι παράμε

τροι και να επιλέγονται κύματα υπερήχων 

με τα κατάλληλα χαρακτηριστικά, ανάλογα 

με το πώς θα χρησιμοποιηθούν. Συγκεκρι

μένα, όταν η ταχύτητα χρησιμοποιείται για 

την παρακολούθηση της πώρωσης, θα πρέ

πει να είναι ανεξάρτητη από τις διαστάσεις 

και το σχήμα του οστού, άρα επιλέγονται 

υπέρηχοι υψηλής συχνότητας (μικρό μήκος 

κύματος). Στην περίπτωση της διάγνωσης 

της οστεοπόρωσης απαιτείται μεγαλύτερη 

ευαισθησία ως προς τη μορφολογία του

οστού με αποτέλεσμα να χρησιμοποιούνται 

υπέρηχοι χαμηλότερης συχνότητας (μεγάλο 

μήκος κύματος).

Οι φυσικές ιδιότητες των υπερήχων 

σε συνδυασμό με την αναίμακτη εφαρμογή 

τους στην κλινική πράξη ευθύνονται για την 

καθιέρωσή τους τα τελευταία χρόνια ως 

(δασικό, ισχυρό και πολύμορφο εργαλείο στα 

χέρια διαφόρων ιατρικών ειδικοτήτων. 

Αναμφισβήτητα, η αξιοποίηση αυτών των 

φυσικών ιδιοτήτων σε σημείο που οι υπέρη

χοι να χρησιμοποιούνται σήμερα τόσο δια

γνωστικά, όσο και θεραπευτικά είναι προϊόν 

πολυετούς και επίπονης έρευνας. Στον το

μέα που αφορά την ευόδωση και την παρα

κολούθηση της πώρωσης των καταγμάτων 

των οστών, με βάση τα μέχρι τώρα 

ερευνητικά δεδομένα, οι υπέρηχοι είναι ένα 

πολλά υποσχόμενο μέσο με ισχυρές 

προοπτικές. .Ωστόσο, παραμένουν αδιευκρί

νιστοι οι ακριβείς μηχανισμοί αλληλεπίδρα

σής τους με τα οστά, γεγονός που αποτελεί 

κίνητρο περαιτέρω επιστημονικής διερεύ- 

νησης.
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Ειδικό Μέρος

Σκοπός της Μελέτης 

Η πώρωση των καταγμάτων είναι μια σύν

θετη βιολογική διεργασία, η οποία εμπλέκει 

πολυάριθμα κύτταρα, εκατοντάδες γονίδια 

και τον περίπλοκο σχηματισμό μιας ειδικού 

τύπου μεσοκυττάριας ουσίας με σκοπό την 

αποκατάσταση των μηχανικών ιδιοτήτων 

του οστού και της λειτουργικότητας του 

σκελετού. Παράλληλα, είναι μια χρονοβόρος 

διαδικασία απαιτώντας τις περισσότερες 

φορές αρκετούς μήνες για την ολοκλήρωσή 

της. Εξαιτίας αυτού, οι επιπτώσεις στον ψυ

χισμό του ασθενούς καθώς και στο ευρύτε

ρο κοινωνικοοικονομικό περιβάλλον του εί

ναι σημαντικές. Η παρακολούθηση της εξέ

λιξης της πώρωσης απαιτεί επανειλημμένες 

επισκέψεις στο ιατρείο του Ορθοπαιδικού 

Χειρουργού με ταυτόχρονη λήψη ακτινογρα

φιών, γεγονός που αποτελεί μια ακόμη επι

βάρυνση για τον ασθενή.

Όπως εκτενώς αναφέρθηκε στο γε

νικό μέρος της παρούσας διατριβής, οι 

ερευνητικές προσπάθειες για την ανεύρεση 

νέων μεθόδων ευόδωσης και παρακολού

θησης της πώρωσης είναι πολυάριθμες, διε

ξάγονται από επιστήμονες διαφόρων ειδικο

τήτων σε ακαδημαϊκά ή βιομηχανικά εργα

στήρια και εκτείνονται από το επίπεδο των

βασικών επιστημών μέχρι την καθημέρα 

κλινική πράξη. Στα πλαίσια αυτά, ο σκοπός 

της παρούσας προοπτικής ελεγχόμενης 

πειραματικής μελέτης είναι διπλός: 1)να δι- 

ερευνήσει τη δυνατότητα της διοστικής 

εφαρμογής των χαμηλής έντασης υπερήχων 

για την ευόδωση της πώρωσης και 2)να 

εφεύρει ένα ολοκληρωμένο μοντέλο διάδο

σης, λήψης και αξιολόγησης του σήματος 

των υπερήχων διαμέσου της εστίας του κα

τάγματος, μέσα από το οποίο θα καταστεί 

δυνατή η παρακολούθηση της εξέλιξης της 

πώρωσης. Μέσα στα πλαίσια του δεύτερου 

σκέλους, η μελέτη φιλοδοξεί να καθιερώσει 

νέα πρότυπα μετάδοσης της ιατρικής πλη

ροφορίας στον Ορθοπαιδικό Χειρουργό σε 

πραγματικό χρόνο.

Η επιλογή μας ως προς τη διοστική 

εφαρμογή των υπερήχων, με τη χρήση ειδι

κά κατασκευασμένων για το σκοπό αυτό με

ταλλακτών, βασίστηκε στην υπόθεση ότι η 

έως τώρα διαδερμική εφαρμογή οδηγεί σε 

μεγαλύτερη εξασθένηση του σήματος λόγω 

παρεμβολής των μαλακών μορίων. Η μέθο

δος αυτή είναι τόσο καινοτόμος όσο και μο

ναδική εξαιτίας του γεγονότος ότι μέχρι 

σήμερα δεν υπάρχει καμία βιβλιογραφική 

αναφορά σχετικά με απευθείας και επί του
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οστού εφαρμογή χαμηλής έντασης υπερή

χων. Επιπρόσθετα, έγινε προσπάθεια έτσι 

ώστε να δημιουργηθεί μια βάση δεδομένων 

με όλα τα ληφθέντα σήματα υπερήχων κατά 

τη διάρκεια εξέλιξης της πώρωσης προκει- 

μένου, μετά από την επεξεργασία τους, να 

επιβεβαιωθεί ή όχι η ομαλή πορεία της. 

Αυτό επετεύχθη διαμέσου μιας πλατφόρμας 

ασύρματης απομακρυσμένης μετάδοσης του 

σήματος για τις ανάγκες αυτής της παρακο

λούθησης.

Σχεδιασμός της Μελέτης 

Η μελέτη εντάσσεται στα πλαίσια του Ευρω

παϊκού προγράμματος "Κοινωνία της Πλη

ροφορίας" (IST-2000-26350), χρηματοδο

τήθηκε μερικώς από την Ευρωπαϊκή Ένωση 

και ανατέθηκε στο Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

και Ιωαννίνων μετά από υποβληθείσα πρό

ταση που έγινε δεκτή. Το πρόγραμμα ήταν 

σε έλεγχο καθ’ όλη τη διάρκειά του από τον 

αντίστοιχο φορέα χρηματοδότησης της Ευ

ρωπαϊκής Ένωσης.

Ο σχεδιασμός και η εκπόνηση της 

μελέτης βασίστηκε σε δύο επιμέρους στάδια 

με σκοπό την όσο το δυνατό πληρέστερη 

κατανόηση των παραμέτρων που διέπουν τη 

διάδοση των υπερήχων διαμέσου των ιστών 

in vitro πριν από την εφαρμογή τους in vivo. 

Έτσι, κατά τη διάρκεια της πρώτης φάσης 

μελετήθηκε ο τρόπος διάδοσης των υπερή

χων σε πτωματικό μοντέλο κατάγματος με 

προσομοίωση του πώρου κατόπιν παρεμβο

λής διαφόρων υλικών στο διακαταγματικό 

κενό. Επιπρόσθετα, έγινε προσπάθεια να 

δημιουργηθεί μια πρώτη βάση δεδομένων με 

διαφορετικά σήματα υπερήχων με σκοπό 

την ταυτοποίηση των επιμέρους σταδίων 

σχηματισμού του πώρου. Τα συμπεράσματα 

που εξήχθησαν ήταν καθοριστικά για την 

αξιολόγηση των αποτελεσμάτων της δεύτε

ρης φάσης, κατά την οποία οι υπέρηχοι 

εφαρμόστηκαν σε μοντέλο κατάγματος σε 

πειραματόζωα.

Υλικό και Μέθοδος

Για την πληρέστερη κατανόηση της μελέτης 

από τον αναγνώστη η περιγραφή του υλικού 

και της μεθόδου θα γίνει με βάση τις δύο 

φάσεις της μελέτης που προαναφέρθηκαν.

A' Φάση της Μελέτης

Η πρώτη φάση διεκπεραιώθηκε εξ’ ολοκλή

ρου στο εργαστήριο του Τμήματος Πληρο

φορικής, Τομέας Βιοϊατρικής Τεχνολογίας, 

Έρευνας και Ευφυών Πληροφορικών Συ

στημάτων του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων.

Χρησιμοποιήθηκαν 18 νωπές πτω- 

ματικές κνήμες σκελετικά ώριμων προβά

των για τη δημιουργία του μοντέλου κατάγ

ματος. Τα οστά συντηρήθηκαν μέσα σε φυσι
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ολογικό ορό καθ’ όλή τη διάρκεια του πειρα

ματισμού. Αρχικά, εφαρμόστηκε στο οστό 

συσκευή εξωτερικής οστεοσύνθεσης τύπου 

Hoffmann II monotube και στη συνέχεια 

έγινε οστεοτομία στο μέσο τριτημόριο της 

διάφυσης της κνήμης με τη χρήση ταλα- 

ντούμενου ορθοπαιδικού πριονιού. Η ανάτα

ξη στην ανατομική θέση συγκρατήθηκε χάρη 

στην εξωτερική οστεοσύνθεση. Τα περιβάλ

λοντα μαλακά μόρια (μύες, τένοντες) διατη

ρήθηκαν στις μισές (9) κνήμες, ενώ στις 

υπόλοιπες αφαιρέθηκαν.

Δύο ευρυζωνικοί μεταλλάκτες υπε

ρήχων ονομαστικής συχνότητας 500 kHz 

τοποθετήθηκαν επί του οστού εκατέρωθεν 

της οστεοτομίας. Ο ένας λειτουργούσε ως 

πομπός και ο άλλος ως δέκτης. Η συγκρά

τησή τους πάνω στην κυλινδρική οστική 

επιφάνεια επετεύχθη με τη χρήση λεπτού, 

πλαστικού, αυτοασφαλιζόμενου ιμάντα και η 

μεταξύ τους απόσταση μεταβλήθηκε σταδια

κά με βήμα 5 mm κάθε φορά (ελάχιστη από

σταση 15 mm, μέγιστη απόσταση 25 mm). Οι 

μεταλλάκτες υπερήχων σχεδιάστηκαν από 

το συνεργάτη μηχανικό του Τμήματος Πλη

ροφορικής του Πανεπιστημίου Ιωαννίνων 

και κατασκευάστηκαν στις ΗΠΑ μετά από 

προσωπική επαφή του ιδίου με τον κατα

σκευαστή και ειδική παραγγελία (Valpey 

Fisher Corporation, Hopkinton, ΜΑ). 

Εμπεριέχονταν σε μεταλλική θήκη κυλινδρι

κού σχήματος με ύψος 13,5 mm και διά

μετρο 12 mm.

Οι καλωδιακές επαφές των μεταλ

λακτών συνδέθηκαν με ειδική συσκευή που 

λειτουργούσε τόσο ως παλμογεννήτρια, όσο 

και ως δέκτης υπερήχων διαθέτοντας τις 

αντίστοιχες εισόδους και εξόδους σήματος. 

Τα τεχνικά χαρακτηριστικά της εν λόγω συ

σκευής είχαν ως εξής: αρνητικά οδεύουσα 

τάση παλμού (negative-going pulse voltage) 

-400 V, διάρκεια παλμού (pulse duration) 

1,0 psec, απολαβή ενίσχυσης (amplification 

gain) 40 dB, ζωνοπερατό φίλτρο (band

pass filter) 0,2-2,0 MHz. Η όλη διάταξη 

ολοκληρώθηκε με τη σύνδεση παλμογράφου 

και ηλεκτρονικού υπολογιστή για την απο

θήκευση και τελική επεξεργασία των σημά

των, η οποία γίνονταν σε δεύτερο χρόνο. Τα 

επιμέρους στοιχεία της πειραματικής διά

ταξης, καθώς και η τελική της μορφή παρα

τίθενται στις εικόνες 39 και 40.

Οι υπέρηχοι εφαρμόστηκαν σε κάθε 

κνήμη με παραγωγή και εκπομπή του κύμα

τος από το μεταλλάκτη που λειτουργούσε 

ως πομπός ακολουθούμενη από λήψη και 

μετατροπή του κύματος σε ηλεκτρικό σήμα 

από το μεταλλάκτη που λειτουργούσε ως 

δέκτης. Για καθένα από τα οστά ελήφθησαν 

διαδοχικά σήματα πριν από την εκτέλεση 

της οστεοτομίας, αμέσως μετά και στη συνέ

χεια, κατόπιν παρεμβολής στο διακαταγμα-
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οστό και συσκευή 
εξωτερικής οστεοσύνθεσης

παλμογράφος

παλμογεννήτρια και 
δέκτης υπερήχων

εφαρμογή της εξωτερικής 
οστεοσύνθεσης και των 
μεταλλακτών υπερήχων

μεταλλάκτες 
υπερήχων

Η/Υ

Εικ. 39. Στην εικόνα παρουσιάζονται τα επψέρους στοιχεία της πειραματικής διάταξης για τη μελέτη 

της διάδοσης των υπερήχων στα οστά in vitro.

τικό κενό διαφόρων βιολογικών και μη υλι

κών προκειμένου να γίνει προσομοίωση των 

επιμέρους σταδίων της πώρωσης (αιμάτω

μα, μαλακός χόνδρινος πώρος, σκληρός 

πώρος μετά την επιμετάλλωση, οστική ανα- 

κατασκευή). Για το σκοπό αυτό χρησιμο

ποιήθηκαν μύες, χόνδρος, τένοντας, λίπος, 

μικρά τεμάχια φλοιώδους οστού, καθώς και 

συνθετικά ελαστικά ανόργανα υλικά όπως 

PVC και αφρός πολυουρεθάνης. Τα υλικά 

αυτά έχουν παρόμοιες μηχανικές ιδιότητες 

και εσωτερική μορφολογία με τον πώρο.

Κατεβλήθη ιδιαίτερη προσπάθεια για 

τη διερεύνηση και κατανόηση των μεταβο

λών του λαμβανόμενου σήματος υπερήχων

μετά από τροποποίηση συγκεκριμένων πα

ραμέτρων της πειραματικής διάταξης κάτω 

από ένα ελεγχόμενο και ταυτόχρονα σταθε

ρό μηχανικό περιβάλλον. Οι παράμετροι αυ

τές αφορούν τον τρόπο τοποθέτησης των 

μεταλλακτών επί του οστού, τη μεταξύ τους 

απόσταση, την επίδραση ή όχι της συσκευής 

εξωτερικής οστεοσύνθεσης στην ταχύτητα 

διάδοσης των υπερήχων στο οστό και το 

επίπεδο ενίσχυσης του λαμβανόμενου σήμα

τος. Παράλληλα, δόθηκε έμφαση στην κατα

γραφή και συλλογή ενός μεγάλου αριθμού 

σημάτων για την ανάπτυξη μιας συστηματι

κής "βάσης δεδομένων υπερήχων" σχετικά 

με τα διάφορα υλικά προσομοίωσης που
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Εικ. 40. (Α) Ολοκληρωμένη μορφή της πειραματικής διάταξης για τη μελέτη της διάδοσης των 

υπερήχων στα οστά in vitro (ο ηλεκτρονικός υπολογιστής δεν εικονίζεται). (Β).(Γ) Λεπτομέρεια, στην 

οποία φαίνονται η οστεοτομία και ο τρόπος τοποθέτησης των μεταλλακτών εκατέρωθεν αυτής σε γυμνό 

οστούν και σε οστό που έχουν διατηρηθεί τα μαλακά μόρια αντίστοιχα.

χρησιμοποιήθηκαν. Αυτό είναι σημαντικό, 

όχι μόνο για την κατανόηση της “φύσης" του 

κύματος των υπερήχων καθώς αυτό δια

δίδεται διαμέσου του οστού, αλλά και για το 

σχεδίασμά “έξυπνων τεχνικών" όπως ασα

φής λογική και νευρωνικά δίκτυα με σκοπό 

την παρακολούθηση της εξέλιξης της πώ

ρωσης σε πραγματικό χρόνο. Κατά την επε

ξεργασία των ληφθέντων σημάτων μελετή

θηκαν διεξοδικά παράμετροι όπως η διακύ

μανση του σήματος μεταξύ των κνημών δια

φορετικών ζώων, η παρουσία πολλαπλών 

κυμάτων ανάκλασης που συλλαμβάνονται 

από το μεταλλάκτη-δέκτη και η σχέση σήμα

τος θορύβου (signal-to-noise patio, SNR).

β' Φάση της Μελέτης

Η δεύτερη φάση της μελέτης πραγματο

ποιήθηκε στις εγκαταστάσεις του Τμήματος 

Κτηνιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας 

στην Καρδίτσα, αφού ελήφθη κατόπιν αίτη

σης ή σχετική άδεια από την αρμόδια υπη

ρεσία του Υπουργείου Γεωργίας.

Για την εκτέλεση του πειράματος 

χρησιμοποιήθηκαν συνολικά 40 σκελετικά 

ώριμα θηλυκά πρόβατα, ηλικίας 2-3,5 ετών 

και βάρους 42-50 kg, τα οποία μεταφέρθη

καν για στάβλισμά στις εγκαταστάσεις του 

Τμήματος Κτηνιατρικής. Αυτές, εκτός από 

στάβλους με θέρμανση, εξαερισμό και απο

χέτευση (εικ. 41), παρέχουν πλείστες δυνα

τότητες στις οποίες περιλαμβάνονται μικρό-
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Εικ. 41. Ο σταβλισμός των ζώων έγινε στις 

εγκαταστάσεις του Τμήματος Κτηνιατρικής του 

Π ανεπιστημίου Θεσσαλίας.

βιολογικό και βιοχημικό εργαστήριο, ειδικός 

χώρος λήψης ακτινογραφιών με σκοτεινό 

θάλαμο για την εμφάνισή τους, καθώς και 

αίθουσες χειρουργείων για μικρά και μεγάλα 

ζώα. Επιπρόσθετα, το επιστημονικό και 

βοηθητικό προσωπικό του Τμήματος (κτη

νίατροι, ζωοκόμος) ήταν επιφορτισμένο με 

τον προεγχειρητικό έλεγχο και την καθη

μερινή μετεγχειρητική φροντίδα και παρα

κολούθηση των ζώων. Η τροφή των ζώων 

συνίστατο σε καλαμπόκι και τριφύλλι.

Όλα τα ζώα υπεβλήθησαν χειρουρ

γικά σε οστεοτομία του μέσου τριτημορίου 

της διάφυσης της αριστερής κνήμης και σε 

όλα εφαρμόστηκε συσκευή εξωτερικής 

οστεοσύνθεσης για τη σταθεροποίηση και 

συγκράτηση της ανάταξης σε ανατομική θέ

ση. Ακολούθως, χωρίστηκαν τυχαία σε δύο 

ισάριθμες ομάδες, την ομάδα θεραπείας και

την ομάδα ελέγχου. Τα ζώα της ομάδας 

θεραπείας εκτέθηκαν σε χαμηλής έντασης 

υπερήχους για 20 min καθημερινά από τη 

δεύτερη μετεγχειρητική ημέρα έως τη θυσία 

των ζώων, η οποία έλαβε χώρα την εκατο

στή ημέρα μετά από τη διενέργεια της 

οστεοτομίας και αφορούσε τα ζώα και των 

δύο ομάδων. Σε 30 ζώα (20 από την ομάδα 

θεραπείας και 10 από την ομάδα ελέγχου) 

έγινε παρακολούθηση της εξέλιξης της πώ

ρωσης με τη χρήση ειδικού συστήματος που 

αναπτύχθηκε και θα περιγράφει αναλυτικά 

στη συνέχεια. Η αξιολόγηση των αποτελε

σμάτων, όσον αφορά την ευόδωση της πώ

ρωσης από τους υπερήχους χαμηλής έντα

σης, έγινε με τη χρήση τακτικού μετεγχει

ρητικού ακτινολογικού ελέγχου, οστικής 

πυκνομετρίας και εμβιομηχανικών δοκιμα

σιών θραύσης των οστών. Τα δύο τελευταία 

έγιναν μετά από τη θυσία των ζώων και τη 

λήψη των οστικών δοκιμίων.

Για πρακτικούς λόγους, όπως επί

σης και για τη διατήρηση της άρτιας εκτέλε

σης και επαναληψιμότητας των πειραμάτων, 

η μελέτη διεκπεραιώθηκε χρονικά σε τέσ

σερις συνεδρίες. Η κάθε συνεδρία περιε- 

λάμβανε την εφαρμογή του ως άνω πρωτο

κόλλου σε 10 ζώα, από τα οποία 5 εντάσ

σονταν στην ομάδα θεραπείας και 5 στην 

ομάδα ελέγχου.
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Χειρουργική Τεχνική

Η επιλογή των ζώων έγινε με ιδιαί

τερη προσοχή, έτσι ώστε αυτά να μην έχουν 

βήχα, πταρμό, ρινικές εκκρίσεις, δερματι

κές βλάβες και προβλήματα βάδισης. Επι

πρόσθετα, υπεβλήθησαν σε πλήρη προεγ- 

χειρητικό, κλινικό και εργαστηριακό έλεγχο 

από τους κτηνιάτρους του Τμήματος. Έγινε 

κλινική αξιολόγηση της καρδιάς, των πνευ

μόνων, των μαστών και του πεπτικού με ιδι

αίτερη μέριμνα για τη διαπίστωση διαταρα

χών θρέψης. Ελέγχθηκαν επίσης η θερμο

κρασία, ο αιματοκρίτης, η αιμοσφαιρίνη, ο 

αριθμός των ερυθρών και λευκών αιμοσφαι

ρίων, τα αιμοπετάλια, οι ολικές πρωτεΐνες 

και τα ηπατικά ένζυμα. Ο εργαστηριακός 

έλεγχος ολοκληρώθηκε με ανάλυση των 

ούρων και κοπράνων. Στα ζώα που τελικά 

επιλέχθηκαν με βάση το παραπάνω πρωτό

κολλο χορηγήθηκε προληπτικά αντιπαρασι- 

τική αγωγή.

Το κάθε ζώο παρέμεινε χωρίς τρο

φή και νερό για 12 ώρες πριν από τη χει

ρουργική επέμβαση. Πριν από τη μεταφορά 

του ζώου στην αίθουσα του χειρουργείου γι

νόταν πλήρης αφαίρεση του τριχώματος του 

αριστερού κάτω άκρου (κούρεμα-ξύρισμα) 

και ακολουθούσε προνάρκωση με χορήγηση 

1 mg Ξυλαζίνης (Xylazine) και 1 amp Ατρο- 

πίνης (Atropine) ενδομυϊκά. Δέκα λεπτά 

αργότερα, το ζώο μεταφερόταν στην αίθου

σα του χειρουργείου και μετά από την τοπο

θέτηση ενδοφλέβιου καθετήρα ακολουθούσε 

η εισαγωγή στη γενική αναισθησία με τη 

χορήγηση 1,25% διαλύματος Νατριούχου 

Θειοπεντάλης (Pentothal) σε δόση 10 

mg/kg σε συνδυασμό με Προποφόλη 

(Diprivan) σε δόση 3-4 mg/kg ή Κεταμίνη 

(Ketalar) 4mg/kg. Ιδιαίτερη προσοχή δινό

ταν στην αποφυγή αναπνευστικής καταστο

λής του ζώου με επακόλουθο την πρό

κληση υποξείας. Η προνάρκωση, η εισαγωγή 

στη γενική αναισθησία, η διεγχειρητική πα

ρακολούθηση και η ανάνηψη του ζώου διε- 

νεργούνταν από κτηνίατρο.

Το χειρουργικό πεδίο προετοιμάζε

ται με αποστειρωμένο ιματισμό και σχολα

στικό καθαρισμό του άκρου με αντισηπτικό 

διάλυμα. Ακολουθεί η εισαγωγή στο οστό 

των τεσσάρων βελονών της εξωτερικής 

οστεοσύνθεσης (εικ. 42) μετά από ισάριθ

μες μικρές τομές (15 mm), ανά δύο, στο 

δέρμα του κεντρικού και περιφερικού τριτη- 

μορίου της κνήμης (30 mm περιφερικά του 

γόνατος και 40 mm κεντρικά της ποδο- 

κνημικής αντίστοιχα). Οι βελόνες, με τύπο 

σπειράματος που τις καθιστά αυτοκόπτου- 

σες, έχουν μήκος 120 mm και διάμετρο 5 

mm. Η εισαγωγή τους γίνεται με χειρο

κίνητο τρυπάνι και με τη βοήθεια του ειδι

κού σωληνωτού οδηγού (sleeve) για την 

προστασία των μαλακών μορίων.
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Εικ. 42. Διεγχεφητικές φωτογραφίες από την αρχή έως το τέλος της επέμβασης. (Α) Προετοιμασία 

του χειρουργικού πεδίου. (Β) Εισαγωγή των βελονών της εξωτερικής οστεοαύνθεσης (Γ) Χειρουργική 

προσπέλαση στο μέσο της κνήμης και τοποθέτηση των μεταλλακτών υπερήχων επί του οστού (διακρίνο- 

νται οι καλωδιακές επαφές των μεταλλακτών) (Δ) Οστεοτομία (το πλαίσιο της εξωτερικής οστεοαύν

θεσης έχει αφαψεθεί, ώστε να φαίνεται) (Ε) Συσκευή εξωτερικής οστεοαύνθεσης τύπου Hoffmann II 

monotube (ΣΤ) Αμεση μετεγχειρητική καταγραφή του σήματος των υπερήχων με το σύστημα παρακο

λούθησης της πώρωσης και τη χρήση ηλεκτρονικού υπολογιστή.

Στο σημείο αυτό γίνεται ενδοφλέβια 

χορήγηση αντιβιοτικών (κεφαλοσπορίνη 3πς 

γενιάς σε συνδυασμό με κάποιο αντισταφυ- 

λοκοκκικό) για την αποφυγή μετεγχειρητι

κής λοίμωξης.

Στη συνέχεια, γίνεται τομή δέρματος 

5 cm στη μεσότητα της κνήμης, διάνοιξη της 

περιτονίας, διύνηση των μυών και αποκάλυ

ψη του οστού. Ακολουθεί η εμφύτευση των 

μεταλλακτών υπερήχων στην πρόσθια-έξω 

επιφάνεια της κνήμης επί του περιοστέου 

και σε απόσταση 25 mm μεταξύ τους. Οι με

ταλλάκτες συγκρατήθηκαν στη θέση τους

μετά από περιβρογχισμό με βιοαπορροφήσι- 

μο ράμμα (Vicryl No 0) χάρη στις οπές και 

στην ειδική εγκοπή που έφερε το περίβλημά 

τους για το σκοπό αυτό.

Μετά τη διευθέτηση των καλωδια

κών επαφών των μεταλλακτών από μέσα 

προς τα έξω διά των οπών των βελονών, 

εφαρμόζεται συσκευή εξωτερικής οστεο- 

σύνθεσης τύπου Hoffmann II monotube 

(Stryker, Mahwah, NJ). To πλαίσιο της 

συσκευής είναι μονόπλευρο, ενός επιπέδου. 

Ακολούθως, γίνεται οστεοτομία στο μέσο 

της απόστασης μεταξύ των μεταλλακτών με
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τη χρήση ταλαντούμενου ορθοπαιδικού πρι

ονιού. Με κατάλληλη ρύθμιση του μήκους 

της ράβδου της εξωτερικής οστεοσύνθεσης 

αφέθηκε κενό 2 mm μεταξύ των οστικών 

τεμαχίων. Η επέμβαση ολοκληρώνεται με τη 

σύγκλειση του δέρματος και τη λήψη ακτινο

γραφιών σε δύο προβολές (προσθοπίσθια 

και πλάγια) πριν από την ανάνηψη του ζώου.

Περιγραφή του συστήματος υπερήχων 

για την ευόδωση-παρακολούθηση της 

πώρωσης

Το σύστημα υπερήχων που αναπτύχθηκε 

και δοκιμάστηκε στην παρούσα πειραματική 

μελέτη επιτελεί δύο λειτουργίες: α)την προ

αγωγή της πώρωσης και β)την εκ του 

μακρόθεν παρακολούθηση της εξέλιξής της 

με αποστολή δεδομένων στο θεράποντα 

ορθοπαιδικό χειρουργό.

Το σύστημα αποτελείται από ένα 

ζεύγος εμφυτεύσιμων μεταλλακτών υπερή

χων (ultrasound transducers), μια συσκευή 

που ο ασθενής δύναται να φέρει διαρκώς 

πάνω του (wearable device) και μια κεντρι

κή μονάδα (centralized unit). Οι μεταλλά

κτες εμφυτεύονται χειρουργικά ένθεν και 

ένθεν στην εστία του κατάγματος σε άμεση 

επαφή με την επιφάνεια του οστού και η 

λειτουργία τους βασίζεται στην αξονική με

τάδοση (axial transmission mode). Η φορη

τή συσκευή, η οποία είναι ειδικής κατασκευ

ής πρωτότυπο, επιτελεί τις συνεδρίες θε

ραπείας με LiUS, συλλέγει τα λαμβανόμενα 

σήματα υπερήχων και ακολούθως, μεταδίδει 

τα δεδομένα στην κεντρική μονάδα μέσω 

ασύρματης επικοινωνίας με αυτή. Η τελευ

ταία βρίσκεται στο χώρο της κλινικής δρα

στηριότητας του χειρουργού παρέχοντάς 

του τις ιατρικές πληροφορίες για τη λήψη 

αποφάσεων. Η εικ. 43 παριστά διαγραμμα- 

τικά την όλη αρχιτεκτονική του συστήματος. 

Α. Εμφυτεύσψοι μεταλλάκτες υπερήχων 

Για τις ανάγκες της δεύτερης φάσης της 

πειραματικής μελέτης οι μεταλλάκτες υπε

ρήχων επανασχεδιάστηκαν και παραγγέλθη- 

καν εκ νέου στην ίδια κατασκευάστρια εται

ρία στις ΗΠΑ (Valpey Fisher Corporation, 

Hopkinton, ΜΑ).

To πιεζοηλεκτρικό υλικό των μεταλ

λακτών (Lead Metaniobate piezoelectric 

material) έχει σχήμα δισκοειδές και εμπε

ριέχεται σε πλαστική θήκη από μη δια- 

σπώμενο βιοσυμβατό υλικό (acrylonitrile 

butadiene styrene, ABS). Η θήκη στην 

άνω επιφάνειά της, απέναντι από αυτή που 

έρχεται σε επαφή με το οστό, φέρει εγκοπή 

για την υποδοχή του ράμματος στερέωσης. 

Επίσης, η θήκη φέρει στα πλάγια δύο μικρές 

οπές για τον ίδιο σκοπό. Το σχήμα της όλης 

κατασκευής (μεταλλάκτης-θήκη) είναι πολύ 

μικρό σε μέγεθος έτσι ώστε να είναι κατάλ-
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I Δίκτυο κινητής τηλεφωνίας^ 
(GSM, GPRS)

Εικ. 43. Διαγραμματική απεικόνιση της αρχιτεκτονικής του συστήματος υπερήχων για την ευόδωση και 

παρακολούθηση της πώρωσης.

ληλο για χειρουργική εμφύτευση (διάμετρος 

8 mm, πάχος 6 mm, εικ. 44). Οι μεταλ

λάκτες παράγουν και λαμβάνουν επιμήκη 

κύματα στην ιδιοσυχνότητα συντονισμού 

τους (resonant frequency 1 MHz, 70% 

broadband). Προκειμένου για την παρακο

λούθηση της πώρωσης ο ένας λειτουργούσε 

ως πομπός και ο άλλος ως δέκτης, ενώ για 

τις ανάγκες της θεραπείας και οι δύο λει

τουργούσαν ως πηγές εκπομπής LiUS.

β. Φορητή συσκευή

Η φορητή συσκευή, που ο ασθενής δύναται 

να φέρει συνεχώς πάνω του (wearable 

device) λειτουργεί με μπαταρία και είναι 

ειδικής κατασκευής πρωτότυπο (ANCO SA, 

Αττική). Για πρακτικούς λόγους υποδιαιρεί

ται σε δύο υποσυστήματα, το δομοστοιχείο 

παραγωγής και λήψης υπερήχων (Sensing 

Module, SM) και το δομοστοιχείο ελέγχου 

(Control Module, CM). Το ένα υποσύστημα 

(SM) είναι σχεδιασμένο να προσαρμόζεται 

πάνω στο πλαίσιο της συσκευής εξωτερικής
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Εικ. 44. Ειδικού σχεδιασμού μεταλλάκτες υπε

ρήχων, οι οποίοι εμφυτεύθηκαν χειρουργικά επί 

του οστού εκατέρωθεν της οστεοτομίας (διακρι- 

νονται οι οπές στα πλάγια και η εγκοπή στην πά

νω επιφάνεια του περιβλήματος του μεταλλάκτη 

για την υποδοχή του ράμματος).

οστεοσύνθεσης και το άλλο (CM) μπορεί για 

παράδειγμα να προσαρμόζεται στη ζώνη του 

ασθενούς (εικ. 45).

Το υποσύστημα SM, με διαστάσεις 

78 mm χ 49 mm χ 25 mm και βάρος 112 g, 

είναι ταυτόχρονα γεννήτρια και δέκτης παλ

μών υπερήχων χρησιμοποιώντας μια προ- 

γραμματιζόμενη αρνητικά οδεύουσα, υψηλής 

τάσης παλμού γεννήτρια (εύρος παλμού από 

0,5 έως 10 μδ, επίπεδο τάσης από -100 V 

μέχρι -300 V). Ο δέκτης του υποσυστήμα

τος είναι υπεύθυνος για την ανάκτηση, ενί

σχυση (προγραμματιζόμενη απολαβή: ευαι

σθησία εισόδου σε πλήρη κλίμακα από 2,5 

mV μέχρι 20 mV) και ψηφιοποίηση (ρυθμός 

δειγματοληψίας 40 Mb/s, ανάλυση 10-b) 

του σήματος.

Εικ. 45. Φορητή συσκευή για την ευόδωση και 

παρακολούθηση της πώρωσης με LiUS. Αριστε

ρά φαίνεται το δομοστοιχείο παραγωγής και λή

ψης υπερήχων (Sensing Module, SI) και δεξιά 

το δομοστοιχείο ελέγχου (Control Module, CM). 

Η συσκευή μπορεί να βρίσκεται συνεχώς πάνω 

στον ασθενή (wearable device).

Το υποσύστημα CM, με διαστάσεις 

119 mm χ 49 mm χ 29 mm και βάρος 186 g 

με τη μπαταρία (Li-Ion battery 3,6 V), εί

ναι υπεύθυνο για την αποθήκευση των δε

δομένων και την επικοινωνία. Συνδέεται με 

το υποσύστημα SM για λόγους τροφοδοσίας 

και για την μεταφορά των ανακτηθέντων 

από αυτό σημάτων. Η αποθηκευτική του 

ικανότητα ανέρχεται σε δέκα σήματα. Φέρει 

μικρή αλφαριθμητική οθόνη υγρών κρυστάλ

λων (2 χ 12 LCD display) σε συνδυασμό με 

πέντε πλήκτρα διαφόρων λειτουργιών για 

αλληλεπίδραση με το χρήστη. Για την επι

κοινωνία, το υποσύστημα CM λειτουργεί ως 

κινητό τηλέφωνο με δυνατότητα επεξεργα

σίας GSM (Global System for Mobile 

communications) καθώς και GPRS (General 

Packet Radio Service) δεδομένων. Με τον 

τρόπο αυτό συνδέεται ασύρματα με την κε
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ντρική μονάδα για την αποστολή δεδομένων 

σχετικά με την παρακολούθηση της πώρω

σης όπως επίσης και για τη λήψη εντολών 

προγραμματισμού από την πλευρά του ορθο- 

παιδικού χειρουργού. Ο τελευταίος μπορεί 

έτσι να εκτιμήσει ανά πάσα στιγμή την εξέ

λιξη της πώρωσης ή ακόμη να ενεργοποιή

σει την έναρξη της θεραπείας με LiUS από 

μακριά. Εκτός από την ασύρματη επικοινω

νία, το υποσύστημα CM μπορεί να συνδεθεί 

τοπικά με ηλεκτρονικό υπολογιστή.

Γ. Κεντρική μονάδα

Η κεντρική μονάδα, που μπορεί να βρίσκε

ται είτε στο νοσοκομείο είτε στον προσωπι

κό χώρο του ορθοπαιδικού χειρουργού, εί

ναι ο υπολογιστικός πυρήνας της φορητής 

συσκευής και το βασικό σύστημα διαχεί

ρισης των ασθενών. Καταγράφει δεδομένα 

σχετικά με τον ασθενή, αναλύει τα ανα

κτώμενα σήματα, παρακολουθεί την πορεία 

της πώρωσης και ειδοποιεί το χειρουργό, 

όταν κάτι παύει να εξελίσσεται ομαλά.

Η κεντρική μονάδα δομείται από 

τέσσερα επιμέρους υποσυστήματα: 1)αποθε- 

τήριο πληροφοριών (data repository), όπου 

αφενός καταχωρούνται τα ανακτώμενα σή

ματα των υπερήχων και αφετέρου πληροφο

ρίες που αφορούν το ιστορικό του ασθε

νούς. 2) διαχειριστής ταυτόχρονης λειτουρ

γίας (interoperability manager), ο οποίος 

δίνει στο χρήστη τη δυνατότητα ελέγχου και

διαχείρισης περισσότερων από μιας φορη

τών συσκευών. 3)σύστημα αυτόματης διά

γνωσης (automated diagnosis), το οποίο με 

τη χρήση ευφυών τεχνικών είναι σε θέση να 

διακρίνει τη φυσιολογική ή όχι εξέλιξη της 

πώρωσης και 4) περιβάλλον αλληλεπίδρα

σης με το χρήστη (user interface), το 

οποίο προσομοιάζει με το αντίστοιχο περι

βάλλον των λογισμικών που χρησιμοποιού

νται για την πλοήγηση στο διαδίκτυο (web 

browser user interface).

Θεραπεία με LiUS

Τα ζώα χωρίστηκαν τυχαία σε δύο ομάδες, 

την ομάδα θεραπείας και την ομάδα ελέγ

χου. Τα ζώα της ομάδας θεραπείας έλαβαν 

LiUS για 20 min την ημέρα από τη δεύτερη 

μετεγχειρητική ημέρα έως τη θυσία τους. 

Το σήμα των υπερήχων αποτελείτο από ρι

πές ημιτονοειδών κυμάτων διάρκειας 200 

psec, κεντρικής συχνότητας 1 MHz, ρυθμού 

επανάληψης παλμού 1 kHz και μέσης χωρι

κής και χρονικής έντασης 30 mW/cm2. Στα 

ζώα της ομάδας ελέγχου δεν έγινε καμία 

παρέμβαση με υπερήχους (εικ. 46).

Ακτινολογικός έλεγχος

Απλές ακτινογραφίες σε δύο προβολές 

(προσθοπίσθια και πλάγια) ελαμβάνοντο 

αμέσως μετά το τέλος της χειρουργικής
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συσκευή για τη θεραπεία με UUS 
(Sensing Module)

Εικ. 46. (Α) Ζώο της ομάδας ελέγχου. (Β) Στα ζώα της ομάδας θεραπείας, όπως αυτό που φαίνεται 

στην εικόνα, εφαρμόζονταν υπέρηχοι καθημερινά για 20 min από τη δεύτερη μετεγχειρητική ημέρα μέχρι 

τη θυσία τους. Η προσαρμογή της συσκευής των υπερήχων για τις ανάγκες της θεραπείας γινόταν πάνω 

στο πλαίσιο της εξωτερικής οστεοσύνθεσης.

επέμβασης πριν την ανάνηψη του ζώου και 

ακολούθως, κάθε 10 ημέρες καθ' όλη τη 

διάρκεια της μετεγχειρητικής περιόδου 

μέχρι τη θυσία των ζώων (εικ. 47). Χρησι

μοποιήθηκε φορητό ακτινολογικό μηχάνημα 

(Philips, Nederland) και κατασκευάσθηκε 

ειδικό ξύλινο πλαίσιο για τη συγκράτηση της 

κασέτας με το ακτινολογικό φιλμ και την 

πλήρη επαφή του άκρου του ζώου με αυτή, 

ώστε να εξασφαλίζεται έτσι η άρτια λήψη 

της προβολής.

Η εκτίμηση των ακτινογραφιών έγινε 

ανεξάρτητα από δύο ορθοπαιδικούς χει

ρουργούς (εξεταστής Α και εξεταστής Β). Η 

ερμηνεία των ακτινολογικών εικόνων ανα

φορικά με την πρόοδο και την ολοκλήρωση 

της πώρωσης βασίστηκε στα κριτήρια που 

εισήγαγε ο Heckman et al.200. Σύμφωνα με 

τα κριτήρια αυτά, οι παράμετροι που διερευ- 

νώνται είναι η γεφύρωση τεσσάρων φλοιών 

(δύο στην προσθοπίσθια και δύο στην πλά

για ακτινογραφία) σε συνδυασμό με τη στα

διακή εξαφάνιση της αρχικής ακτινοδιαφα- 

νούς γραμμής μεταξύ των κατεαγότων οστι- 

κών τεμαχίων (μια γραμμή στην προσθο

πίσθια και μια στην πλάγια προβολή). Κατά 

το Heckman, ένα κάταγμα θεωρείται πωρω- 

θέν με βάση την ακτινολογική εικόνα, όταν 

τρεις από τους τέσσερις φλοιούς έχουν 

γεφυρωθεί.

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/04/2024 07:22:28 EEST - 23.20.235.102



Ειδικό μέρος - Υλικό και μέθοδος 75

Εικ. 47. Απλές ακτινογραφίες σε προσθοπίσθια και πλάγια προβολή. (Α) Αμεσα μετεγχειρητικά, προ

σθοπίσθια προβολή. (Β) Αμεσα μετεγχειρητικά, πλάγια προβολή. (Γ) Δύο μήνες μετά την οστεοτομία, 

προσθοπίσθια προβολή. Είναι χαρακτηριστικός ο σχηματισμός ευμεγέθους πώρου, ο οποίος απωθεί τους 

μεταλλάκτες από τον οστικό φλοιό. (Δ) Δυο μήνες μετά την οστεοτομία, πλάγια προβολή. Οι ακτινογρα

φίες ελήφθησαν με φορητό ακτινολογικό μηχάνημα και εκτψήθηκαν από ανεξάρτητους εξεταστές.

Ευθανασία και συλλογή των δοκιμίων

Η θυσία των ζώων έγινε με ευθανασία, κα

τόπιν ενδοφλέβιας έγχυσης νατριούχου θει- 

οπεντάλης (Pentothal) και χλωριούχου κα

λιού σε υπερβολική δόση. Αυτό έγινε την 

εκατοστή ημέρα μετά από την εκτέλεση της 

οστεοτομίας (εύρος 98-102 ημέρες). Στη 

συνέχεια, απομακρύνθηκε η συσκευή της 

εξωτερικής οστεοσύνθεσης και τα μαλακά 

μόρια αφαιρέθηκαν πλήρως από τις δύο 

κνήμες του ζώου. Τα οστικά δοκίμια (εικ. 

48) συγκεντρώθηκαν, ταυτοποιήθηκαν και

συντηρήθηκαν σε βαθεία κατάψυξη υπό 

τους -20° C μέσα σε διπλούς αεροστεγείς 

σάκους. Με τον τρόπο αυτό δεν αλλοιώνο

νται οι μηχανικές τους ιδιότητες.

Οστική πυκνομετρία

Η οστική πυκνότητα (BMD) μετρήθηκε στα 

οστικά δοκίμια της κατεαγούσης και της 

ετερόπλευρης υγιούς κνήμης με ποσοτική 

υπολογιστική τομογραφία (QCT). Χρησιμο

ποιήθηκε υπολογιστικός τομογράφος Philips 

Secura και οι ρυθμίσεις που έγιναν για τις
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Επάνω: Τα οστικά δοκίμια αφότου 
θυσιάστηκαν τα ζώα, 100 ημέρες 
μετά από την οστεοτομϊα. Η συσκευή 
της εξωτερικής οστεοσΰνθεσης έχει 
απομακρυνθεί και τα μαλακά μόρια 
έχουν αφαιρεθεί πλήρως. Είναι 
εμφανής ο σχηματισμός ευμεγέθους 
πώρου και διακρίνονται οι θέσεις όπου 
είχαν τοποθετηθεί οι μεταλλάκτες.

Κάτω: Λεπτομέρεια, όπου φαίνεται 
ο πώρος και τα χαρακτηριστικά 
εντυπώματα που υποδηλώνουν τις 
θέσεις που είχαν τοποθετηθεί οι 
μεταλλάκτες.

Εικ. 48. Οστικά δοκίμια που ελήφθησαν μετά από την ευθανασία των ζώων

ανάγκες της συγκεκριμένης εξέτασης ήταν 

140 kV, 220 mA, πάχος τομής 2 mm με 

απόσταση μεταξύ των τομών 1 mm.

Για να υπολογιστεί η οστική πυκνό

τητα από τις μονάδες Hounsfield χρησιμο

ποιήθηκε κατά τη διάρκεια της σάρωσης συ

μπαγές οστικό φαντασμικό (bone phantom), 

το οποίο περιείχε πέντε δείγματα που το 

καθένα αντιστοιχούσε σε συγκεκριμένη συ

γκέντρωση υδροξυαπατίτη (εικ. 49). Η σά- 

ρωση του οστικού δοκιμίου με την οστεοτο- 

μία αφορούσε μια περιοχή μήκους 50 mm 

που περιελάμβανε το νεοσχηματισθέντα 

πώρο. Ελήφθησαν συνολικά 49 τομές μέσα 

στα όρια της περιοχής αυτής. Από το οστικό 

δοκίμιο της υγιούς κνήμης ελήφθησαν δύο

μόνο τομές στα όρια μιας περιοχής μήκους 

3 mm σε επίπεδο αντίστοιχο με την οστεο- 

τομία. Οι εικόνες από τον υπολογιστικό το

μογράφο δεν εκτυπώθηκαν σε φιλμ, αλλά 

αποθηκεύτηκαν σε οπτικό δίσκο με ειδικό 

ψηφιακό μορφότυπο (DICOM format) και 

επεξεργάστηκαν περαιτέρω με τη χρήση 

του ειδικού λογισμικού Analyze 4.0 (Mayo 

Foundation, Rochester, MN). Κρίναμε σκό

πιμο, για την πιο άρτια αξιολόγηση των απο

τελεσμάτων, να μην αρκεστούμε μόνο στις 

ήδη υπάρχουσες τεχνικές οστικής πυκνομε- 

τρίας (QCT), αλλά να εκμεταλλευτούμε στο 

έπακρο όλες τις σύγχρονες δυνατότητες 

της πληροφορικής και των ηλεκτρονικών 

υπολογιστών. Έτσι, αναπτύξαμε μια νέα με-
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Εικ. 49. Ποσοτική υπολογιστική τομογραφία (Quantitative Computerized Tomography, QCT). Στην 

αριστερή εικόνα έχει γίνει σάρωση ολόκληρων των οστικών δοκιμίων. Δεξιά, απεικονίζεται μια εγκάρσια 

τομή στο ύψος της οστεοτομίας όπου φαίνεται ο πώρος. Το οστικό φαντασμικό (bone phantom) περιέχει 

πέντε δείγματα που αντιστοιχούν σε συγκεκριμένες συγκεντρώσεις υδροξυαπατίτη.

θοδολογία που συνδυάζει και τη χρήση του 

λογισμικού Analyze. Η περιγραφή της ακο

λουθεί συνοπτικά στην επόμενη παράγραφο.

Η βασική ιδέα της μεθόδου στηρίζε

ται στην τμηματοποι'ηση (segmentation) της 

περιοχής του πώρου, έτσι ώστε η οστική 

πυκνότητα που μετρείται να αφορά μόνο το 

νεοσχηματισθέντα πώρο αφήνοντας εκτός 

το φλοιώδες οστούν. Αρχικά υπολογίζεται η 

μέση τιμή BMD της ετερόπλευρης υγιούς 

κνήμης. Σε κάθε μία από τις δύο τομές επι

λέγεται ένα αρχικό σημείο μέσα στα όρια 

του οστικού φλοιού (seed point) και ακο

λούθως, δίνεται εντολή στο λογισμικό να

οριοθετήσει επακριβώς την περιοχή που 

καταλαμβάνει το φλοιώδες οστούν με κατώ

φλι την τιμή 200 mg/cm3 201. Στη συνέχεια 

υπολογίζεται η μέση τιμή BMD για την 

περιοχή της κάθε τομής και μετά την τρισ

διάστατη ανακατασκευή, το λογισμικό είναι 

σε θέση να υπολογίσει τη μέση τιμή BMD 

που αντιστοιχεί στο συνολικό όγκο του οστι- 

κού φλοιού της υγιούς κνήμης. Η ίδια διαδι

κασία ακολουθείται και σε όλες τις τομές 

που έχουν ληφθεί από την κνήμη με την 

οστεοτομία, μόνο που εδώ γίνεται τμηματο- 

ποι'ηση της περιοχής του πώρου. Συγκεκρι

μένα, επιλέγοντας τα αρχικά σημεία μέσα
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Εικ. 50. (Α) Τμηματοποίηση (segmentation) της τομής QCT στις περιοχές που αντιστοιχούν στον 

οστικό φλοιό, τον ενδοστικό και τον περιοστικό πώρο. (Β) Τρισδιάστατη ανακατασκευή του οστικού δοκι

μίου στην περιοχή του πώρου (προσθοπίσθια άποψη). (Γ) Εικονική χρωματική αναπαράσταση του νεο- 

σχηματιαθέντος πώρου. Η εικόνα έχει υποστεί εμπλουτισμό yia καλύτερη απεικόνιση του πώρου. Τα δύο 

βέλη δείχνουν τις θέσεις όπου είχαν τοποθετηθεί οι μεταλλάκτες.

στον αυλό του οστού, στο φλοιό και έξω από 

αυτόν, δίδεται η εντολή στο λογισμικό να 

οριοθετήσει επακριβώς τις περιοχές που 

αφορούν τον ενδοστικό πώρο, τον οστικό 

φλοιό και τον περιοστικό πώρο (εικ. 50Α). 

Το κατώφλι για τον προσδιορισμό του φλοι

ού παραμένει το ίδιο (200 mg/cm3), ενώ 

προκειμένου για τον πώρο, το κατώφλι ορί

ζεται εμπειρικά (μέση τιμή BMD της ετερό- 

πλευρης υγιούς κνήμης μείον δύο σταθερές 

αποκλείσεις). Μετά τον υπολογισμό της μέ

σης τιμής BMD των περιοχών του πώρου 

σε κάθε επιμέρους τομή, γίνεται τρισδιάστα

τη ανακατασκευή και υπολογίζεται η μέση 

τιμή BMD του συνολικού όγκου του πώρου 

(εικ. 50Β,Γ).

Εμβιομηχανική δοκιμασία

Η εμβιομηχανική αξιολόγηση των οστικών 

δοκιμίων της κατεαγούσης και της ετερό- 

πλευρης υγιούς κνήμης έγινε στο εργα

στήριο Οστικής Παθολογίας και Μεταβο

λισμού των Οστών του Γ.Ν Αττικής *ΚΑΤ" 

με χρήση ειδικής για εμβιομηχανικές δοκι

μασίες μηχανικής συσκευής (Frank, Priifen 

and Messen, Switzerland). Η εν λόγω συ

σκευή συνδέεται με ηλεκτρονικό υπολογιστή 

για την εξαγωγή των αποτελεσμάτων με τη 

μορφή γραφικής παράστασης σε ορθογώνιο 

σύστημα συντεταγμένων (load-deflection 

curve), όπου στον κατακόρυφο άξονα (Υ) 

παρίσταται η φόρτιση σε Newton και στον 

οριζόντιο άξονα (X) η παραμόρφωση του 

υλικού σε mm (εικ. 51).
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Εικ. 51. Στο αριστερό μέρος της εικόνας φαίνεται η μηχανική συσκευή που χρησιμοποιήθηκε yia την 

εμβιομηχανική δοκιμασία. Δεξιά, τα εξαγόμενα αποτελέσματα με τη μορφή γραφικής παράστασης (load- 

deflection curve). Αξονας (Ύ): Newton, Αξονας (X): mm

Τα οστικά δοκίμια αξιολογήθηκαν 

εμβιομηχανικά με τη δοκιμασία παραμόρφω

σης και θραύσης τριών σημείων. Πριν από 

τη δοκιμασία, τα δοκίμια αφέθηκαν να ξεπα

γώσουν σε θερμοκρασία δωματίου. Ακολού

θως, τοποθετήθηκαν οριζόντια πάνω στις 

δύο ειδικά διαμορφωμένες υποστηρικτικές 

Ρ>άσεις της μηχανικής συσκευής σε, τρόπο 

ώστε οι αποστάσεις μεταξύ της κάθε βάσης 

και του επιπέδου της οστεοτομίας να είναι 

ίσες μεταξύ τους. Η απόσταση μεταξύ των 

βάσεων υποστήριξης ήταν 110 mm. Η κεφα

λή του εμβόλου της μηχανικής συσκευής 

ήταν στρογγυλή ώστε κατά την πίεση του

οστικού δοκιμίου να ελαχιστοποιούνται οι 

δυνάμεις διάτμησης και η κοπή αυτού. Η 

εφαρμογή της γινόταν κάθετα επί του οστού 

στο επίπεδο του κατάγματος, με την ταχύ

τητα καθόδου του εμβόλου να διατηρείται 

σταθερή (20 mm/min) καθ’ όλη τη διάρκεια 

της δοκιμασίας μέχρι τη στιγμή της θραύσης 

του δοκιμίου (εικ. 52).

Μετρήθηκαν τα φορτία θραύσης και 

κατεγράφησαν όλες οι καμπύλες παραμόρ

φωσης σε συνάρτηση με το φορτίο. Η ακαμ

ψία (stiffness) του πώρου υπολογίστηκε 

από την κλίση του γραμμικού τμήματος της 

καμπύλης και ο συντελεστής ελαστικότητας
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Εικ. 52. (Α) Εμβιομηχανιχή δοκιμασία παραμόρφωσης-θραύσης τριών σημείων της κατεαγούσης κνήμης 

και (Β) της ετερόπλευρης υγιούς κνήμης. Οι παράμετροι της δοκιμασίας αναγράφονται στο κείμενο.

(Young's modulus, Ε) μαζί με τη μεγίστη 

αντοχή (ultimate strength, σ) προέκυψαν 

από τους κάτωθι τύπους:

F ύΕ = -

σ = -

d 48/

FLc 
41

(1)

(2)

όπου c η απόσταση της κεφαλής του εμβό

λου από το κέντρο μάζας του πώρου, F το 

φορτίο που εφαρμόζεται, d η παραμόρφωση, 

L η απόσταση μεταξύ των βάσεων υποστή

ριξης και I η ροπή αδράνειας του πώρου σε 

εγκάρσια διατομή. Εξαιτίας του περίπλοκου 

και ανώμαλου σχήματος του περιοστικού 

πώρου και για να αποφευχθεί η προσεγ- 

γιστική συχνά χρησιμοποιούμενη ελλειπτική

ή κυκλική επιφάνεια διατομής του οστού, η 

θέση του κέντρου μάζας και η ροπή αδρά

νειας του πώρου σε εγκάρσια διατομή υπο

λογίστηκαν από τις αντίστοιχες τομές QCT 

με τη χρήση του προαναφερθέντος λογισμι

κού (Analyze 4.0). Επιπρόσθετα, θεωρούμε 

ότι ο ουδέτερος άξονας λυγισμού περνάει 

από το κέντρο μάζας του πώρου. Επειδή η 

τιμή του συντελεστή ελαστικότητας (Young's 

modulus) υποεκτιμάται στη δοκιμασία παρα

μόρφωσης και θραύσης τριών σημείων, λό

γω των αναπτυσσόμενων δυνάμεων διάτμη

σης, χρησιμοποιήθηκε η κλίση του ελαστι

κού τμήματος της καμπύλης για να υπολο

γιστεί η σχέση F/d.
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Ανάλυση του ανακτηθέντος σήματος 

των υπερήχων

Σε 30 ζώα εμφυτεύτηκαν χειρουργικά οι 

μεταλλάκτες υπερήχων (20 της ομάδας θε

ραπείας και 10 τη ομάδας ελέγχου) και χρη

σιμοποιήθηκαν για την παρακολούθηση της 

εξέλιξης της πώρωσης. Σε όλα τα ζώα με 

τους μεταλλάκτες οι καταγραφές των σημά

των υπερήχων γίνονταν στις ακόλουθες 

χρονικές περιόδους: α)στο άθικτο οστό πριν 

από την εκτέλεση της οστεοτομίας, β)αμέ- 

σως μετά, γ)κάθε δέκα ημέρες μέχρι και την 

τριακοστή μετεγχειρητική ημέρα και δ)κάθε 

τέσσερις ημέρες από την τριακοστή πρώτη 

μετεγχειρητική ημέρα μέχρι τη θυσία του 

ζώου. Το κάθε σήμα έχει διάρκεια 200 ps, 

ανάλυση ΙΟ-b και ρυθμό δειγματοληψίας 40 

Mb/s. Ο μεταλλάκτης-πομπός διεγείρετο 

από αρνητικά οδεύουσα τάση παλμού -200 

V, διάρκειας 0,5 ps. Το καταγραφόμενο σή

μα είναι η μέση κυματομορφή οκτώ επιτυχη

μένων ανακτήσεων (εικ. 53).

Η μεταβολή της ταχύτητας διάδοσης 

των υπερήχων, καθώς η πώρωση εξελίσσε

ται (cue. 54), είναι η σημαντικότερη παράμε

τρος για την πρώιμη διάκριση μεταξύ πω- 

ρωθέντος και μη πωρωθέντος οστού. Για να 

υπολογιστεί η ταχύτητα χρησιμοποιήθηκε η 

σχέση d/(TOF), όπου d η απόσταση μεταξύ 

των μεταλλακτών και TOF (time-of-f light) 

ο χρόνος μετάβασης (transition time) του 

σήματος που καταφτάνει πρώτο (first- 

arriving signal, FAS). Σαν κριτήριο για τον 

καθορισμό του FAS ορίστηκε ένα κατώφλι 

ισοδύναμο με το 107© του μέγιστου πλάτους 

του πρώτου σήματος. Αυτό ελαχιστοποιεί 

τον εσφαλμένο υπολογισμό του TOF, αντι- 

θέτως με άλλα κριτήρια, τα οποία επηρεά

ζονται από τη συχνότητα, την εξασθένηση, 

τη συμβολή και άλλα κυματικά φαινόμενα.

Εικ. 53. Ανακτηθέντα σήματα και η αντίστοιχη καταγραφή τους με τη μορφή κυματομορφής (Α) ογδο

ηκοστή μετεγχειρητική ημέρα και (Β) τριακοστή μετεγχειρητική ημέρα.
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microseconds

Εικ. 54. Διαφορετικά σήματα υπερήχων στο ίδιο ζώο, λόγω μεταβολής της ταχύτητας του κύματος, 

καθώς η πώρωση εξελίσσεται Δεξιά στην εικόνα αναγράφονται οι ημέρες μετά την οστεοτομία που 

αντιστοιχούν σε κάθε κυματομορφή και οι μέγιστες ταχύτητες που κατεγράφησαν.

Στατιστική ανάλυση

Τα αποτελέσματα που προέκυψαν μετά από 

την ανάλυση των ακτινολογικών γνωματεύ

σεων των δύο εξεταστών παρουσιάζονται 

με τρεις μορφές: α)συσσωρευτικές γραφικές 

παραστάσεις (cumulative graphs), οι οποίες 

δείχνουν την εκατοστιαία αναλογία των 

ακτινολογικά πωρωθέντων καταγμάτων (με 

βάση το κριτήριο των τριών γεφυρωμένων 

φλοιών) της ομάδας θεραπείας και της ομά

δας ελέγχου σε συνάρτηση με το χρόνο,

β)δοκιμή ακρίβειας κατά Fisher (Fisher's 

exact test) για τον έλεγχο της συσχέτισης 

μεταξύ της θεραπευτικής παρέμβασης 

(υπέρηχοι) και του τελικού αποτελέσματος 

(πώρωση ή μη) την τελευταία μετεγχειρητι

κή ημέρα και γ)καμπύλες επιβίωσης κατά 

Kaplan-Meier με χρήση του Log-rank test. 

Η συμφωνία μεταξύ των εξεταστών, όσον 

αφορά την αξιολόγηση των ακτινογραφιών, 

προσδιορίστηκε με τη χρήση του Kappa 

statistic. Η στατιστική ισχύς της μελέτης
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υπολογίστηκε με τη χρήση των αναλογιών 

επιβίωσης των ζώων της κάθε ομάδας την 

εκατοστή μετεγχειρητική ημέρα. Η μη παρα- 

μετρική δοκιμή κατά Wilcoxon (Wilcoxon 

non-parametric test) χρησιμοποιήθηκε για 

να συγκρίνει τις διαφορές στην οστική 

πυκνότητα και τις εμβιομηχανικές ιδιότητες 

μεταξύ των ζώων της ομάδας θεραπείας 

και της ομάδας ελέγχου. Προκειμένου να 

εξακριβωθεί η ομοιογένεια του πληθυσμού 

των ζώων στις ομάδες θεραπείας και ελέγ

χου χρησιμοποιήθηκε ο συντελεστής μετα

βολής (coefficient variation, CV) για τη 

σύγκριση των πυκνομετρικών και εμβιο- 

μηχανικών ιδιοτήτων των ετερόπλευρων 

υγιών κνημών σε κάθε ομάδα.

Η μη παραμετρική δοκιμή κατά 

Wilcoxon χρησιμοποιήθηκε για τη σύγκριση 

των διαφορών στην ταχύτητα των υπερή

χων μεταξύ των ακτινολογικά πωρωθέντων 

και μη πωρωθέντων οστών σε διαφορετικές 

χρονικές στιγμές. Για την αξιολόγηση της 

διαγνωστικής επίδοσης των υπερήχων, ανα

φορικά με τη διάκριση μεταξύ πωρωθέντων 

και μη πωρωθέντων οστών χρησιμοποιήθη

καν οι καμπύλες λειτουργικού χαρακτηρι

στικού δέκτη, ROC (Receiver Operating 

Characteristic curve analysis). Η όλη στα

τιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων 

έγινε με το στατιστικό πακέτο λογισμικού 

SPSS ν12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Αποτελέσματα______________________

Από τα 40 ζώα που χρησιμοποιήθηκαν στην 

παρούσα μελέτη, τα 37 επέζησαν μέχρι το 

τέλος αυτής (19 ζώα από την ομάδα θερα

πείας και 18 από την ομάδα ελέγχου). Ένα 

ζώο χάθηκε διεγχειρητικά κατά τη διάρκεια 

της αναισθησίας και δύο κατά τη μετεγχει

ρητική περίοδο εξαιτίας πνευμονικής λοί

μωξης και θρομβοεμβολής αντίστοιχα. Τρία 

ζώα (ένα από την ομάδα θεραπείας και δύο 

από την ομάδα ελέγχου) ανέπτυξαν επιπο- 

λής φλεγμονή στα σημεία εισόδου των βελο

νών της εξωτερικής οστεοσύνθεσης. Στα 

ζώα αυτά η φλεγμονή αντιμετωπίστηκε με 

τοπική καθημερινή φροντίδα χωρίς αφαίρε

ση των βελονών. Κανένα από τα τρία ζώα 

δεν ανέπτυξε οστεομυελίτιδα. Το σύνολο 

των ακτινογραφιών που ελήφθησαν μετεγ

χειρητικά δεν κατέδειξε αντιδραστική ακτι- 

νοδιαυγή άλω πέριξ των μεταλλακτών υπε

ρήχων. Κατά τη διάρκεια της συλλογής των 

οστικών δοκιμίων μετά από τη θυσία των 

ζώων παρατηρήθηκε έντονος σχηματισμός 

ινώδους ιστού στα μαλακά μόρια γύρω από 

τους μεταλλάκτες χωρίς σημεία σήψης.

Επίδραση των LiUS στην πώρωση

Ολόκληρη η σειρά των μετεγχειρητικών 

ακτινογραφιών για το κάθε ζώο ξεχωριστά 

αξιολογήθηκε ανεξάρτητα από δύο ορθοπαι-
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δικούς χειρουργούς (εξεταστής Α και εξε

ταστής Β) με τη χρήσή των κριτηρίων που 

εισήγαγε ο Heckman. Τα αποτελέσματα της 

αξιολόγησης των ακτινογραφιών παρουσιά

ζονται με τη μορφή συσσωρευτικών γραφι

κών παραστάσεων, στις οποίες φαίνεται η 

εκατοστιαία αναλογία των ζώων που εμφά

νισαν πώρωση ακτινολογικά σε συνάρτηση 

με το χρόνο μετά από την εκτέλεση της 

οστεοτομίας (εικ. 55, 56). Κάθε διάγραμμα 

απαρτίζεται από δύο καμπύλες, οι οποίες 

αντιστοιχούν η μια στην ομάδα θεραπείας 

και η άλλη στην ομάδα ελέγχου. Σύμφωνα 

με το Heckman, το κριτήριο για την εμφά

νιση πωρωσης στις ακτινογραφίες είναι η 

γεφύρωση των τριών από τους τέσσερις 

οστικούς φλοιούς που απεικονίζονται στην 

προσθιοπίσθια και την πλάγια προβολή. 

Από τα διαγράμματα καθίσταται εμφανές ότι 

η εκατοστιαία αναλογία των πωρωθέντων 

καταγμάτων της ομάδας θεραπείας ήταν 

σαφώς υψηλότερη από αυτή των πωρωθέ

ντων καταγμάτων της ομάδας ελέγχου. Με

τά την πάροδο 100 ημερών από τη χειρουρ

γική επέμβαση, η παραπάνω αναλογία ήταν 

73,7% στην ομάδα θεραπείας και 55,6% 

στην ομάδα ελέγχου σύμφωνα με τον εξετα

στή Α (ρ = 0,467, Fisher’s exact test). Με

Εικ. 55. Συσσωρευτική γραφική παράσταση στην οποία φαίνεται η εκατοστιαία αναλογία των ζώων που 

εμφάνισαν πώρωση ακτινολογικά σε συνάρτηση με το χρόνο που παρήλθε μετά από την οστεοτομία. Ο 

χρόνος αυτός οριοθετείται μέχρι και την εκατοστή μετεγχειρητική ημέρα, κατά την οποία έγινε η θυσία 

των ζώων. Κριτήριο για την εμφάνιση ακτινολογικής πώρωσης είναι η γεφύρωση των τριών από τους 

τέσσερις φλοωΰς στις προσθιοπίαθιες και πλάγιες ακτινογραφίες. Το διάγραμμα αφορά την αξιολόγηση 

του εξεταστή Α.
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Εικ. 56. Συσσωρευτική γραφική παράσταση στην οποία φαίνεται η εκατοστιαία αναλογία των ζώων που 

εμφάνισαν πώρωση ακτινολογικά σε συνάρτηση με το χρόνο που παρήλθε μετά από την οστεοτομία. Ο 

χρόνος αυτός οριοθετείται μέχρι και την εκατοστή μετεγχειρητική ημέρα, κατά την οποία έγινε η θυσία 

των ζώων. Κριτήριο για την εμφάνιση ακτινολογικής πώρωσης είναι η γεφύρωση των τριών από τους 

τέσσερις φλοιούς στις προσθιοπίσθιες και πλάγιες ακτινογραφίες. Το διάγραμμα αφορά την αξιολόγηση 

του εξεταστή Β.

βάση την αξιολόγηση του εξεταστή Β, η ανα

λογία ήταν78,9% στην ομάδα θεραπείας και 

27,8% στην ομάδα ελέγχου (ρ = 0,012). Η 

διαφορά μεταξύ των δύο εξεταστών οφείλε

ται στη μέτρια μεταξύ τους συμφωνία ως 

προς την αξιολόγηση της ακτινολογικής πώ

ρωσης (kappa = 0,43).

Εξαιτίας του γεγονότος ότι δεν εμ

φάνισαν όλα τα ζώα ακτινολογική πώρωση 

κατά την περίοδο παρακολούθησης μετεγ

χειρητικά (100 ημέρες), δεν είναι δυνατό να 

υπολογιστεί ξεχωριστά ο μέσος χρόνος πώ

ρωσης των ομάδων θεραπείας και ελέγχου. 

Έτσι, πραγματοποιήθηκε επιπρόσθετα ανά

λυση επιβίωσης (survival analysis) με χρή

ση των καμπύλών kaplan-Meier. Η ανάλυση 

αυτή κατέδειξε μη στατιστικά σημαντική δι

αφορά (ρ>0,05) μεταξύ των δύο ομάδων ως 

προς την πιθανότητα ακτινολογικής πώρω

σης σύμφωνα με την αξιολόγηση του εξετα

στή Α (ρ = 0,200, Log-rank test). Η διαφο

ρά ανάμεσα στις δύο ομάδες ήταν στατιστικά 

σημαντική (ρ = 0,009) όπως προκύπτει από 

την αξιολόγηση του εξεταστή Β (εικ. 57, 

58). Παρόλα αυτά, και στις δύο αξιολογή

σεις η πιθανότητα μη εμφάνισης πώρωσης 

ακτινολογικά είναι σαφώς υψηλότερη στα 

ζώα της ομάδας ελέγχου. Ο ενδιάμε-
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ΟΜΑΔΕΣ
----- ελέγχου
—— θεραπείας

Μετεγχειρητικές ημέρες

Εικ. 57. Ανάλυση επιβίωσης με χρήση των καμπύλών Kaplan-Meier (Kaplan-Meier survival analysis με 

χρήση του Log-rank test) για τη σύγκριση της πιθανότητας ακτινολογικής πώρωσης (γεφύρωση τριών 

από τους τέσσερις φλοιούς) μεταξύ των ομάδων θεραπείας και ελέγχου. Η ανάλυση έγινε με βάση την 

αξιολόγηση του εξεταστή Α.

50 60 70 80 90 100

Μετεγχειρητικές ημέρες

ΟΜΑΔΕΣ
---- ελέγχου
-----θεραπείας

Εικ. 58. Ίδια ανάλυση όπως αυτή της προηγούμενης εικόνας με βάση την αξιολόγηση του εξεταστή β.

σος χρόνοςεπφίωσης (median survival 

time) είναι 100 ημέρες για την ομάδα ελέγ

χου και 80 ημέρες για την ομάδα θεραπείας

σύμφωνα με τον εξεταστή Α, ενώ σύμφωνα 

με τον εξεταστή Β οι χρόνοι αυτοί είναι 

>100 ημέρες και 80 ημέρες αντίστοιχα.
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Παρόμοια συμπεράσματα μετά από 

την αξιολόγηση των ακτινογραφιών εξάγο

νται και με βάση το κριτήριο Heckman, το 

οποίο προϋποθέτει τη γεφύρωση και των 

τεσσάρων φλοιών στις προσθιοπίσθιες και 

πλάγιες προβολές. Τα αποτελέσματα από 

την ανάλυση επιβίωσης σε όλα τα ενδιάμεσα 

στάδια ακτινολογικής πώρωσης παρατίθε

νται στον πίνακα 6. Η στατιστική ισχύς της

κνότητα του πώρου στα ζώα της ομάδας 

θεραπείας ήταν 870 (εύρος: 670 - 1293) 

mg/cm3, ενώ στα ζώα της ομάδας ελέγχου 

ήταν 691 (εύρος: 584 - 1390) mg/cm3 (ρ = 

0,003, Wilcoxon non-parametric test). Τα 

αποτελέσματα των μετρήσεων της οστικής 

πυκνότητας παρουσιάζονται στον πίνακα 7, 

ο οποίος περιλαμβάνει επίσης και τις τιμές 

της μέσης οστικής πυκνότητας εκφραζόμε-

μελέτης όσον αφορά την κατάδειξη σημαντι

κών διαφορών (ρ < 0,05) ήταν 30% και 81% 

ακολούθως προς τις αξιολογήσεις των εξε

ταστών Α και Β αντίστοιχα.

Μετά από τη θυσία των ζώων και τη

νες ως εκατοστιαία αναλογία σε σχέση με 

την οστική πυκνότητα της άθικτης κνήμης.

Η εμβιομηχανική δοκιμασία λυγισμού 

και θραύσης τριών σημείων κατέδειξε ότι οι 

τιμές του φορτίου θραύσης (breaking load),

συλλογή των οστικών δοκιμίων, βρέθηκε 

στατιστικά σημαντική διαφορά στην οστική 

πυκνότητα του πώρου μεταξύ των ομάδων

της ακαμψίας (stiffness), του συντελεστή 

ελαστικότητας (Young's modulus) και της 

μέγιστης αντοχής (ultimate strength), εκ-

θεραπείας και ελέγχου. Η μέση οστική πυ- φραζόμενες ως εκατοστιαία αναλογία, ήταν

Στάδια
Ακτινολογικής

Πώρωσης

Εξεταστής A Εξεταστής Β
Μέσος Χρόνος 

Επιβίωσης P-value
(Log-rank)

Μέσος Χρόνος 
Επιβίωσης P-value

(Log-rank)Ομάδα
Θεραπείας

Ομάδα
Ελέγχου

Ομάδα
Θεραπείας

Ομάδα
Ελέγχου

Αριθμός
γεφυρωμένων

φλοιών
1 από 4 69 78 0.041 65 76 0.880
2 από 4 75 80 0.167 65 80 0.500
3 από 4 80 100 0.200 80 >100 0.009
4 από 4 85 >100 0.113 85 >100 0.020

Αριθμός μη 
εμφανών 

καταγματικών 
γραμμών
1 από 2 95 >100 0.164 95 >100 0.021
2 από 2 100 >100 0.321 95 >100 0.027

Πιν. 6. Μέσος χρόνος επιβίωσης σε ημέρες που χρειάστηκαν τα ζώα της ομάδας θεραπείας και ελέγ

χου για να εμφανίσουν ενδιάμεση και πλήρη πώρωση ακτινολογικά, σύμφωνα με τα κριτήρια Heckman.
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Ομάδα
Θεραπείας

Ομάδα
Ελέγχου

P-value
Wilcoxon

Άθικτη Κνήμη 
(ομάδα θεραπείας)

Άθικτη Κνήμη 
(ομάδα ελέγχου)

Οστική
Πυκνότητα του 

Πώρου 
(mg/cm3)

870.4
(670 - 1293) 
(771 -1012)

691
(584 -1390) 
(618 - 848)

0.003 1555.6 ± 80.5 
(5.17% CV)

1574.7 ± 77.6 
(4.93% CV)

Λόγος Οστικής 
Πυκνότητας 

πώρος/άθικτο οστό

0.53
(0.42 - 0.89) 
(0.47 - 0.70)

0.43
(0.37 - 0.89) 
(0.39 - 0.52)

0.003 - -

ΤΤιν. 7. Μέσες απόλυτες και σε εκατοστιαία αναλογία τιμές της οστικής πυκνότητας του πώρου (οι αριθ

μοί στις παρενθέσεις υποδηλώνουν τη μέγιστη και ελάχιστη τιμή). Προκειμένου για την άθικτη κνήμη, οι 

τιμές παρουσιάζονται με τη μορφή μέση τιμή ± σταθερή απόκλιση (% coefficient of variation, CV).

σημαντικά υψηλότερες (ρ = 0,001, 0,019, 

0,043, 0,051 αντίστοιχα) προς όφελος των 

ζώων που έλαβαν θεραπεία με UUS. .Ωστό

σο, η διαφορά μεταξύ των δύο ομάδων εκ- 

φραζόμενη σε απόλυτες τιμές ήταν στατι

στικά σημαντική μόνο όσον αφορά το φορτίο 

θραύσης (ρ = 0,001). Οι μέσες απόλυτες και 

σε εκατοστιαία αναλογία τιμές για κάθε ομά

δα παρατίθενται στον πίνακα 8.

Ομάδα
Θεραπείας

Ομάδα
Ελέγχου

P-value
Wilcoxon

Άθικτη Κνήμη 
(ομάδα θεραπείας)

Άθικτη Κνήμη
(ομάδα ελέγχου)

Φορτίο Θραύσης (Ν) 3017
(1657 - 4054)

1684
(546 - 3056) 0.001 3175.1 ± 566.5 

(18.3% CV)
2977.7 ± 581.0 

(19.0% CV)
Λόγος Φορτίου Θραύσης 
(osteotomized / intact)

1.01
(0.45 -1.79)

0.57
(0.21-0.97) 0.001 - -

Ακαμψία (N/mm) 833
(600 - 2000)

700
(188-1700) 0.092 1691.3 ± 345.1 

(20.4% CV)
1862.8 ± 631.7 

(33.9% CV)
Λόγος Ακαμψίας 

(osteotomized / intact)
0.63

(0.30 -1.00)
0.33

(0.06 - 0.86) 0.019 - -

Young's Modulus 
(GPa)

2.52
(0.29 -12.24)

1.22
(0.09 - 9.16) 0.136 13.29 ± 2.8 

(21.0% CV)
14.10 ± 3.9 
(25.6% CV)

Λόγος Young' Modulus 
(callus / cortical bone)

0.17
(0.03 -1.00)

0.09
(0.01-0.62) 0.043 - -

Μέγιστη Αντοχή 
(MPa)

25.0
(4.90 -103)

14.6
(1.46-81.7) 0.124 110.1 ± 22.3 

(20.3% CV)
124.3 ± 32.9 
(26.5% CV)

Λόγος Μεγίστης Αντοχής 
(callus / cortical bone)

0.22
(0.05 -1.00)

0.13
(0.01-0.66) 0.051 - -

ΤΤιν. 8. Μέσες απόλυτες και σε εκατοστιαία αναλογία τιμές του φορτίου θραύσης, της ακαμψίας, του συ

ντελεστή ελαστικότητας (Young's modulus) και της μεγίστης αντοχής (οι αριθμοί στις παρενθέσεις υπο

δηλώνουν τη μέγιστη και ελάχιστη τψή). Προκειμένου για την άθικτη κνήμη, οι τψές παρουσιάζονται με 

τη μορφή μέση τψή t σταθερή απόκλιση (% coefficient of variation, CV).
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Παρακολούθηση της πώρωσης με χρήση 

των υπερήχων

Όπως αναφέρθηκε προηγούμενα, κατά τη 

διάρκεια της πρώτης φάσης του πειραματι

σμού μελετήθηκε ο τρόπος διάδοσης των 

υπερήχων σε πτωματικό μοντέλο κατάγμα

τος με προσομοίωση του πώρου κατόπιν 

παρεμβολής διαφόρων υλικών στο διακα- 

ταγματικό κενό. Παράλληλα, δημιουργήθηκε 

μια βάση δεδομένων από ανακτηθέντα σή

ματα προκειμένου να καθοριστούν οι επιμέ- 

ρους παράμετροι του σήματος, οι οποίες με

ταβάλλονται κατά την εξέλιξη της πώρωσης 

και συνεπώς είναι σε θέση να μας δώσουν 

πληροφορίες σχετικά με αυτή.

Κατόπιν διαδοχικής εφαρμογής των 

LiUS σε διαφορετικού τύπου πτωματικά μο

ντέλα κατάγματος (με ή χωρίς τα μαλακά 

μόρια, μεταβολή της απόστασης μεταξύ των 

μεταλλακτών), συνελλέγησαν 500 κυματο- 

μορφές προς περεταίρω ανάλυση και ελήφ- 

θησαν μετρήσεις της ταχύτητας διάδοσης 

των υπερήχων μέσα από τα υλικά προσο

μοίωσης του πώρου. Στην εικόνα 59 φαίνε

ται μια τυπική κυματομορφή ενός ανακτηθέ- 

ντος σήματος, ενώ η εικόνα 60 παρουσιάζει 

συγκεκριμένες κυματομορφές που προέκυ- 

ψαν από διαφορετικά υλικά που χρησιμοποι

ήθηκαν για την εξομοίωση των επιμέρους 

σταδίων της πώρωσης.

Εικ. 59. Τυπική κυματομορφή ανακτηθέντος σήματος υπερήχων.
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Εικ. 60. Κυματομορφές που αντιστοιχούν σε ανακτηθέντσ σήματα υπερήχων κατά τον πειραματισμό 

προσομοίωσης των επιμέρους σταδίων της πώρωσης σε πτωματικό μοντέλο κατάγματος. (Α) άθικτο οστό 

(Β) κατεαγόν οστό (Γ) παρεμβολή τένοντα στο διακαταγματικό κενό (Δ) παρεμβολή μυός (Ε) παρεμβολή 

λίπους (ΣΤ) κατεαγόν οστό με διατήρηση των πέριξ μαλακών μορίων (το έντονα επισημσσμένο τμήμα της 

κυματομορφής υποδηλώνει το πρώτο αφιχθέν σήμα, FAS).

Τα επιμέρους χαρακτηριστικά των 

κυματομορφών είναι δυνατό να διαιρεθούν 

σε δύο κατηγορίες: 1) σχετικά με το χρόνο 

και 2) σχετικά με τη συχνότητα (time- 

domain and frequency-domain features). 

Στην πρώτη κατηγορία (εικ. 61) ανήκουν η 

ταχύτητα διάδοσης των υπέρηχων, η οποία 

εξαρτάται από την ακαμψία και την πυκνό

τητα του πώρου, η διάρκεια του σήματος, ο 

αριθμός των κορυφών πάνω από το 

κατώφλι εξασθένησης και ο αριθμός των 

μηδενοδιελεύσεων (zero-crossings).

Καθένα από τα διαφορετικά υλικά τα 

οποία τοποθετήθηκαν στο διακαταγματικό 

κενό επέφερε διαφορετική παραμόρφωση 

(distortion) στο κύμα των υπερήχων. Η 

φασματική ανάλυση του σήματος (signal 

Spectral analysis) μας δίνει πληροφορίες 

σχετικά με την παραμόρφωση αυτή. Έτσι, τα 

χαρακτηριστικά της δεύτερης κατηγορίας 

(εικ. 62) είναι η μέση ισχύς, η συχνότητα 

που αντιστοιχεί στην κορυφαία φασματική 

πυκνότητα ισχύος (Fp, frequency of peak 

power spectrum density) η ελάχιστη και
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Εικ. 61. Χαρακτηριστικά της κυματομορφής του ανακτηθέντος σήματος των υπερήχων που σχετίζονται 

με το χρόνο (time-domain features).

Συχνότητα (MHz)

Εικ. 62. Χαρακτηριστικά της κυματομορφής του ανακτηθέντος σήματος των υπερήχων που σχετίζονται 

με τη συχνότητα (frequency-domain features). Fp είναι η συχνότητα που αντιστοιχεί στην κορυφαία φα- 

σματική πυκνότητα ισχύος. FL και ΡΗ είναι η ελάχιστη και η μέγιστη συχνότητα αντίστοιχα για πλάτος 

κύματος -20 dB.
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μέγιστη συχνότητα Fl και Fh αντίστοιχα, 

όταν το πλάτος του κύματος είναι -20 dB 

και το εύρος ζώνης συχνοτήτων στο ίδιο 

πλάτος (bandwidth at -20 dB, Fh-Fl).

Η φασματική ανάλυση με βάση τα 

παραπάνω αναφερθέντα χαρακτηριστικά 

του σήματος κατέδειξε ότι το εύρος ζώνης 

συχνοτήτων στο κατεαγόν οστό είναι μικρό

τερο από αυτό στο άθικτο οστό. Επιπρόσθε

τα, συγκεκριμένες τιμές συχνότητας είναι 

δυνατό να ταυτοποιήσουν την παρουσία κα

τάγματος (εικ. 63).

Η διεργασία της πώρωσης είναι ένα 

φαινόμενο που εξελίσσεται χρονικά μετα

βάλλοντας την πυκνότητα του ιστού που γε- 

φυρώνει το κενό στην εστία του κατάγμα

τος. Η μεταβολή της ταχύτητας διάδοσης 

των υπερήχων είναι η παράμετρος που 

αντικατοπτρίζει την εξέλιξη της πώρωσης.

Κατά τη δεύτερη φάση της μελέτης, 

οι υπέρηχοι εφαρμόστηκαν σε μοντέλο κα

τάγματος που δημιουργήθηκε σε ζώντα 

πρόβατα (χειρουργική οστεοτομία κνήμης) 

μέσω του συστήματος που αναπτύχθηκε και

Εικ. 63. Φασματική ανάλυση σήματος στην οποία φαίνεται η διαφορά του εύρους ζώνης συχνοτήτων με

ταξύ του κατεαγότος και του άθικτου οστού (μικρότερο εύρος ζώνης Υω το κατεαγόν οστό).
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που έχει ήδη περιγράφει (μεταλλάκτες, φο

ρητή συσκευή, κεντρική μονάδα). Το εν λό

γω σύστημα ήταν υπεύθυνο τόσο για την 

ευόδωση, όσο και για την παρακολούθηση 

της πώρωσης.

Αρχικά, η εφαρμογή του συστήματος 

έγινε σε 30 ζώα (20 από την ομάδα θερα

πείας και 10 από την ομάδα ελέγχου). Τρία 

ζώα χάθηκαν και σε άλλα τρία δεν κατέστη 

δυνατή η λήψη σημάτων εξαιτίας καταστρο

φής των φορητών συσκευών με αποτέλεσμα 

να δημιουργηθεί ολοκληρωμένη βάση δεδο

μένων με σήματα υπερήχων για 24 από τα 

30 ζώα. Η βάση αυτή αποτελείτο από περί

που 400 κυματομορφές που αντιστοιχούσαν 

σε ισάριθμα ανακτηθέντα σήματα.

Η επίδοση όλων των επιμέρους 

στοιχείων του συστήματος αξιολογήθηκε 

αναφορικά με την ενοποίηση-αλληλεπίδραση 

μεταξύ τους, τη λειτουργικότητα και τη φι

λικότητα προς το χρήστη. Το δομοστοιχείο 

παραγωγής και λήψης υπερήχων (Sensing 

Module, SM), στη φάση που λειτουργεί ως 

δέκτης, παρέχει σήματα χωρίς παραμόρφω

ση και παράλληλα προσφέρει ευέλικτες ρυθ

μίσεις για την απόκτηση των δεδομένων 

(διέγερση παλμού, επίπεδο ενίσχυσης, προ

γραμματισμός μετρήσεων). Το μέγεθος της 

συσκευής καθιστά τη χρήση της εύκολη, 

ενώ το βάρος της δεν επηρέασε τη σταθε

ρότητα της εξωτερικής οστεοσύνθεσης. Το 

δομοστοιχείο ελέγχου (Control Module, 

CM) δεν απαιτεί ιδιαίτερες γνώσεις για τη 

λειτουργία του και η αυτονομία της μπα

ταρίας ήταν περίπου 8 ημέρες (τυπική 

χρήση: 20 min/day LiUS και αποστολή 

δεδομένων μια φορά την ημέρα). Η ασύρ

ματη επικοινωνία με την κεντρική μονάδα 

απεδείχθη ικανοποιητική με μέσο χρόνο 

αναφόρτωσης δεδομένων (mean uploading 

time) 70 sec κατόπιν χρήσης διαττο- 

διαμορφωτή με πρωτόκολλο GSΜ (GSM 

modem). Το περιβάλλον χρήσης της κεντρι

κής μονάδας χαρακτηρίστηκε λειτουργικό, 

ιδιαίτερα λόγω της εύκολης πρόσβασης και 

διαχείρησης του συστήματος κατά τρόπο 

όμοιο με αυτόν της πρόσβασης στο διαδί

κτυο (web-based access).

Οι κυματομορφές ενός ζώου που 

αντιστοιχούν σε σήματα υπερήχων: α)από 

άθικτο οστό β)αμέσως μετά την οστεοτομία 

γ)την 7Π μετεγχειρητική ημέρα και δ)τη 14Π 

μετεγχειρητική ημέρα παρουσιάζονται στην 

εικόνα 64. Η ταχύτητα διάδοσης των υπε

ρήχων καθορίστηκε σε κάθε κυματομορφή 

με τον υπολογισμό του χρόνου μετάβασης 

του σήματος που καταφτάνει πρώτο (first 

arriving signal, FAS) και διερευνήθηκαν οι 

μεταβολές της κατά τη διάρκεια εξέλιξης 

της πώρωσης.
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Εικ. 64. Κυματομορφές που αντιστοιχούν σε ανακτηθέντα σήματα υπερήχων ενός ζώου: (Α)από άθικτο 

οστό πριν την οστεοτομία (Β)αμέσως μετά την οστεοτομία (07* μετεγχειρητική ημέρα και (Δ)14η μετεγ

χειρητική ημέρα. Τα βέλη δείχνουν το τμήμα της κυματομορφής που αντιστοιχεί στο σήμα που καταφτάνει 

πρώτο (first arriving signal, FAS). Ο κύκλος που επισημαίνεται με διαφορετικό χρώμα απεικονίζει ένα 

κύμα με μικρό πλάτος, μορφή η οποία δε συναντάται καθώς η πώρωση εξελίσσεται.

Παρατηρήθηκαν τρεις χαρακτηριστι

κοί τύποι μεταβολής της ταχύτητας σε συ

νάρτηση με το χρόνο και καθώς η πώρωση 

εξελίσσεται (εικ. 65). Ο πρώτος τύπος (εικ. 

65Α) παρατηρήθηκε σε 19 ζώα, ο δεύτερος 

(εικ. 65Β) σε 3 ζώα και ο τρίτος (εικ. 65Γ) 

σε 2 ζώα. Στον πρώτο τύπο εμφανίζεται μια 

αρχική μείωση της ταχύτητας διάδοσης των 

υπερήχων αμέσως μετά από την εκτέλεση 

της οστεοτομίας. Η μείωση αυτή αποδίδεται

στη διακοπή της συνέχειας του οστού με 

ταυτόχρονη παρουσία βιολογικών υγρών 

στο διακαταγματικό κενό. Η ταχύτητα διά

δοσης του κύματος είναι μικρότερη στα υγρά 

αυτά (1450 m/s). Κατά μέσον όρο, σε όλα τα 

ζώα που παρατηρήθηκε αυτός ο τύπος, η 

ταχύτητα αμέσως μετά από την οστεοτομία 

μειώθηκε κατά 715,6 (± 438) m/s σε σχέση 

με το άθικτο οστό. Η μείωση ήταν συνεχής 

μέχρι ένα "κρίσιμο σημείο", πέραν του οποί-
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Εικ. 65. Χαρακτηριστικοί τύποι μεταβολής της ταχύτητας από τρία ζώα, οι οποίοι αντιστοιχούν: (Α)σε 

δευτερογενή πώρωση (Β)αε πρωτογενή πώρωση και (Γ)σε καθυστερημένη πώρωση.

ου η ταχύτητα παρουσίασε συνεχή αύξηση 

μέχρι τη θυσία του ζώου. Κατά μέσον όρο, 

το κρίσιμο αυτό σημείο έλαβε χώρα χρονικά 

στις 38,5 (+ 6,4) μετεγχειρητικές ημέρες 

με ταυτόχρονη μείωση της ταχύτητας κατά 

730,3 (± 389,5) m/s σε σχέση με αυτή αμέ

σως μετά από την οστεοτομία. Τα χαρακτη

ριστικά του πρώτου τύπου και οι μέσες τι

μές της ταχύτητας για τα ζώα που παρουσί

ασαν αυτό τον τύπο μεταβολής φαίνονται 

στην εικόνα 66.

Ο απεικονιστικός έλεγχος κατέδει- 

ξε ότι τα ζώα της παραπάνω ομάδας εμφά

νισαν δευτερογενή πώρωση, η οποία είναι

περισσότερο συμβατή με την εξωτερική 

οστεοσύνθεση. Η μείωση της ταχύτητας κα

τά τη διάρκεια των πρώτων μετεγχειρητι

κών εβδομάδων (το τμήμα μεταξύ των ση

μείων Β και Γ στην εικόνα 65) είναι δυνατό 

να αποδωθεί κατά ένα μεγάλο μέρος στη 

φλεγμονώδη αντίδραση και στην οστεοκλα- 

στική δραστηριότητα που αναπτύσσονται τη 

συγκεκριμένη χρονική περίοδο στην εστία 

του κατάγματος. Ιδιαίτερα η τελευταία, ευ- 

θύνεται για την οστική απορρόφηση και την 

περεταίρω διεύρυνση του διακαταγματικού 

κενού. Επιπρόσθετα, η μείωση αυτή μπορεί 

να οφείλεται σε ένα διαφορετικό τρόπο διά-
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Εικ. 66. Μέσος τύπος μεταβολής της ταχύτητας διάδοσης των υπερήχων σε συνάρτηση με το χρόνο 

εξέλιξης της πώρωσης για τα 19 ζώα τα οποία εμφάνισαν δευτερογενή πώρωση. Το σημείο Α αντιστοιχεί 

στην ταχύτητα στο άθικτο οστό, το Β στην ταχύτητα αμέσως μετά από την οστεοτομία, το Γ στο “κρίσιμο 

σημείο" πέραν του οποίου η ταχύτητα αρχίζει και αυξάνεται και το Δ στην ταχύτητα ακριβώς πριν από τη 

θυσία των ζώων. Οι τιμές στον Ύ-άξονα ποριστούν τη μέση εκατοστιαία αναλογώ της ταχύτητας στο άθι

κτο οστό t μια σταθερή απόκλιση. Η γραμμή σφάλματος (error bar) κατά το Χ-όξονα στο σημείο Γ παρι- 

στά το μέσο αριθμό ημερών εμφάνισης του κρίσιμου σημείου με τη σταθερή του απόκλιση, ενώ η ίδια 

γραμμή στο σημείο Δ παριστά το μέσο αριθμό και τη σταθερή απόκλιση που αντιστοιχεί στην τελευταία 

μετεγχειρητική ημέρα.

δόσής του κύματος με διαφορετική ταχύτη

τα. Όπως φαίνεται στην εικόνα 6Β, η κυμα- 

τομορφή του σήματος που καταφτάνει πρώ

το (FAS) από την οστεοτομηθείσα κνήμη 

έχει μικρό πλάτος και αντιστοιχεί σε διαφο

ρετικό τρόπο κυματικής μετάδοσης, ο οποί

ος δεν παρατηρείται στα επόμενα σήματα. Ο 

μέσος χρόνος για την εξασθένηση αυτού 

του κύματος ήταν 28,1 ♦ 13,3 ημέρες, ίδιος 

περίπου με το χρόνο κατά τον οποίο παρα

τηρήθηκε το “κρίσιμο σημείο". Τελικά, κα

θώς η πώρωση εξελίσσεται, η επιμετάλλω

ση του πώρου και οι μηχανικές αλλαγές που 

αυτή επιφέρει έχουν σαν αποτέλεσμα τη συ

νεχή σταδιακή αύξηση της ταχύτητας (το 

τμήμα μεταξύ των σημείων Β και Γ στην ει

κόνα 65). .Ωστόσο, η μετάβαση της ταχύτη

τας από το σημείο Β στο σημείο Γ και από 

το σημείο Γ στο σημείο Δ ήταν διαφορετική 

για κάθε ζώο ξεχωριστά.
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Στο δεύτερο τύπο μεταβολής της 

ταχύτητας διάδοσης των υπερήχων (εικ. 

65Β), η τελευταία παρουσίασε μια σταθερή 

αύξηση μετά από την οστεοτομία ακολουθώ

ντας διαφορετική οδό σε σχέση με τον προ

ηγούμενο τύπο. Στην ομάδα των ζώων που 

παρατηρήθηκε ο τύπος αυτός (3 ζώα) οι 

ακτινογραφίες κατέδειξαν την εμφάνιση 

πρωτογενούς πώρωσης, κατά την οποία η 

οστεοκλαστική δραστηριότητα ακολουθείται 

άμεσα από νεοσχηματισμό οστού λόγω 

αύξησης της δράσης των οστεοβλαστών 

(cutting cones) με αποτέλεσμα να μην 

παρατηρείται η αρχική διεύρυνση του διακα- 

ταγματικού κενού. Η εμφάνιση πρωτογενούς 

πώρωσης απαιτεί ανατομική ανάταξη και 

απόλυτη σταθερότητα και ως εκ τούτου, 

στην περίπτωση των προαναφερθέντων τρι

ών ζώων αποδόθηκε στην αυξημένη συμπί

εση που ασκήθηκε μέσω της συσκευής εξω

τερικής οστεοσύνθεσης.

Στον τρίτο τύπο μεταβολής της τα

χύτητας, η πορεία της τελευταίας σε συνάρ

τηση με το χρόνο εξέλιξης της πώρωσης 

ήταν ασυνήθης. Εκτός από μια αρχική πτώ

ση, δεν παρατηρήθηκε καμιά περεταίρω με

ταβολή. Ο τύπος αυτός παρατηρήθηκε σε 

δύο ζώα, στα οποία το κάταγμα δεν είχε 

εμφανίσει σημεία πώρωσης ακτινολογικά 

μέχρι τη στιγμή της θυσίας.

Η σχέση μεταξύ των μεταβολών της 

ταχύτητας διάδοσης των υπερήχων και της 

εξέλιξης της πώρωσης κατά τη διάρκεια 

της μετεγχειρητικής περιόδου διερευνήθη- 

κε με βάση τις αξιολογήσεις των δύο 

εξεταστών Α και Β (εικ. 67). Για το σκοπό

Εικ. 67. Διάγραμμα που παριστά τη μεταβολή στη διάδοση της ταχύτητας των υπερήχων (εκφραζόμενη 

ως μέση εκατοστιαία αναλογία της τιμής στο άθικτο οστό) σε συνάρτηση με το χρόνο από την 50η έως την 

100η μετεγχειρητική ημέρα. Τα οστά των ζώων χαρακτηρίστηκαν ως "πωρωθέντα" και "μη πωρωθέντα" 

με βάση την εμφάνιση ακτινολογικής πώρωσης σύμφωνα με τα κριτήρια του Heckman. (Α)Μεταβολή της 

ταχύτητας κατά την αξιολόγηση του εξεταστή Ακαι (Β)Κατά την αξιολόγηση του εξεταστή Β.
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αυτό, τα ζώα χωρίστηκαν σε δύο ομάδες. Η 

πρώτη ομάδα περιελάμβανε τα ζώα που εμ

φάνισαν ακτινολογική πώρωση σύμφωνα με 

τα κριτήρια του Heckman και η δεύτερη αυ

τά που δεν εμφάνισαν ακτινολογική πώρωσή 

σύμφωνα με τα ίδια κριτήρια. Τα οστά των 

ζώων της πρώτης ομάδας χαρακτηρίστηκαν 

ως “πωρωθέντα", ενώ αυτά της δεύτερης 

ως “μη πωρωθέντα". Όπως φαίνεται και 

στην εικόνα 67, η ταχύτητα ήταν σταθερά 

μεγαλύτερη διαμέσου των οστών που τελικά 

χαρακτηρίστηκαν ως πωρωθέντα. Πστόσο, 

στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των 

δύο ομάδων παρατηρήθηκαν μόνο στην αξι

ολόγηση του εξεταστή Α και μετά την 80Π 

μετεγχειρητική ημέρα.

Προκειμένου να αξιολογηθεί η δια

γνωστική ικανότητα της ταχύτητας διάδο

σης των υπερήχων ως προς τή διάκριση με

ταξύ πωρωθέντων και μη πωρωθέντων 

οστών σε διάφορες χρονικές στιγμές της 

μετεγχειρητικής περιόδου, χρησιμοποιήθη

κε η περιοχή Αζ κάτω από την καμπύλη λει

τουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (Receiver 

Operating Characteristic curve, ROC, εικ. 

68). Η καμπύλη ROC σε κάθε χρονική 

στιγμή προσδιορίζεται από τα σημεία τομής 

των συντεταγμένων του κλάσματος που εκ-

Μετεγχειρητικές ημέρες

Εικ. 68. Περιοχή κάτω από την καμττύλη λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (HOC) σε διαφορετικές 

χρονικές στιγμές της μετεγχειρητικής περιόδου. Το κριτήριο για τη διάκριση μεταξύ πωρωθέντων και μη 

πωρωθέντων οστών, σύμφωνα με τις αξιολογήσεις των εξεταστών Α και Β, ήταν η εκατοστιαία αναλογία 

της ταχύτητας διάδοσης των υπερήχων.
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φράζει το αληθές αποτέλεσμα (ευαισθησία, 

sensitivity) με το κλάσμα που εκφράζει το 

ψευδώς θετικό αποτέλεσμα (1-ειδικότητα, 

Ι-specificity) για διαφορετικές τιμές της 

ταχύτητας (τιμές αναφοράς). Προκειμένου 

να γίνει σύγκριση της διαγνωστικής επίδο

Ο έλεγχος της διαγνωστικής αξίας 

των υπερήχων ολοκληρώθηκε με τη διερεύ- 

νηση της ύπαρξης σημαντικού συντελεστή 

συσχέτισης (correlation coefficient) μετα

ξύ της ταχύτητας που μετρήθηκε την τε

λευταία μετεγχειρητική ημέρα και των ιδιο

σης των υπερήχων με αυτή άλλων μεθόδων, 

διενεργήθηκε ανάλυση με χρήση καμπύλών 

ROC για τα δεδομένα που προέκυψαν από 

την οστική πυκνομετρία και την εμβιομηχα- 

νική δοκιμασία. Στην ανάλυση αυτή, χρησι

μοποιήθηκαν μόνο τα ζώα, στα οποία έγινε 

ευόδωση-παρακολούθηση της πώρωσης με 

το σύστημα των υπερήχων. Ο πίνακας 9 

περιέχει τις περιοχές ΑΖ που υπολογίστη

καν για κάθε μέθοδο ξεχωριστά (η περιοχή

τήτων του πωρωθέντος οστού ως υλικό 

(εμβιομηχανικές ιδιότητες, οστική πυκνότη

τα του νεοσχηματισθέντος πώρου). Ο συν

τελεστής συσχέτισης μεταξύ ταχύτητας και 

τετραγωνικής ρίζας του Young's Modulus 

ήταν 0,808 (ρ < 0,001, εικ. 69). Αντίστοιχα, 

ο συντελεστής συσχέτισης μεταξύ ταχύτη

τας και μέσης οστικής πυκνότητας ήταν 

0,814 (ρ < 0,001, εικ. 70). Ο πίνακας 10 

περιέχει τις τιμές του συντελεστή συσχέ-

Αζ που αντιστοιχεί στην ταχύτητα, είναι τισης μεταξύ υπερήχων και ακαμψίας, μέγι- 

αυτή του διαγράμματος στην εικόνα 68). στης αντοχής, Young's Modulus.

Περιοχή κάτω από την καμπύλη ROC
Εξεταστής A Εξεταστής Β

Εκατοστιαίο ποσοστό της 
Ταχύτητας την 100η 

μετεγχειρητική ημέρα

0.842
(0.570-0.975)

0.746
(0.472 - 0.924)

Εκατοστιαίο ποσοστό της 
Οστικής Πυκνότητας

0.689
(0.491 - 0.860)

0.759
(0.531-0.912)

Εκατοστιαίο ποσοστό της 
Ακαμψίας

0.893
(0.674 - 0.983)

0.912
(0.698 - 0.988)

Εκατοστιαίο ποσοστό του 
Young's Modulus

0.880
(0.657 - 0.978)

0.890
(0.670 - 0.982)

Εκατοστιαίο ποσοστό της 
Μεγίστης Αντοχής

0.880
(0.657 - 0.978)

0.879
(0.656 - 0.978)

Πιν. 9. Σύγκριση της διαγνωστικής επίδοσης των υπερήχων, της οστικής πυκνομετρίας και της έμβιο μη

χανικής δοκιμασίας μετά από ανάλυση των καμπύλών kOC. Οι αριθμοί στις παρενθέσεις υποδηλώνουν 

95% διάστημα εμπιστοσύνης (Confidence Interval). Η 10(Ρ μετεγχειρητική ημέρα σηματοδοτεί χρονικά 

το τέλος της μελέτης.
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3
Ο
Η

Εικ. 69. Διάγραμμα που παριστά τη σχέση της ταχύτητας που μετρήθηκε την τελευταία μετεγχειρητική 

ημέρα και της τετραγωνικής ρίζας του Young's Modulus (correlation coefficient, r).

Εικ. 70. Διάγραμμα που παριστά τη σχέση της ταχύτητας που μετρήθηκε την τελευταία μετεγχειρητική 

ημέρα και της οστικής πυκνότητας του πώρου (correlation coefficient, r).

Ταχύτητα
correlation 

coefficient (r) p-value

Ακαμψία 0,699 0,004

Μεγίστη Αντοχή 0,754 0,001

Young's Modulus 0,740 0,002

ΤΤιν. 10. Συντελεστής συσχέτισης (correlation coefficient, r) μεταξύ ταχύτητας υπερήχων την τελευ

ταία μετεγχειρητική ημέρα και ακαμψίας, μέγιστης αντοχής. Young's Modulus.
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Συζήτηση__________________________

Τα ευρήματα διαφόρων κλινικών και πειρα

ματικών μελετών155156·159·162·172·173 καταδει

κνύουν την ικανότητα των υπέρηχων ως 

προς την ευόδωση της πώρωσης των κα

ταγμάτων, καθώς επίσης και τη θετική δρά

ση τους στη θεραπεία των ψευδαρθρώσεων.

Η εφαρμογή των υπερήχων στις 

παραπάνω περιπτώσεις ήταν διαδερμική, 

ενώ μόνο σε μια πρόσφατη πειραματική 

μελέτη162 γίνεται για πρώτη φορά εφαρμογή 

των υπερήχων άμεσα πάνω στο οστό κατά 

τρόπο παρόμοιο με αυτόν του παρόντος 

πονήματος. Σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

αυτής της μελέτης, η διοστική εφαρμογή 

των LiUS συνιστά μια αποτελεσματική 

εναλλακτική μέθοδο για την ευόδωση της 

πώρωσης σε μοντέλο οστεοτομίας κνήμης 

σε πρόβατα. Ο σκοπός της παρούσας πειρα

ματικής μελέτης πάνω στο ίδιο μοντέλο με 

χρήση εξωτερικής οστεοσύνθεσης ήταν 1)η 

διερεύνηση της δράσης των LiUS μετά από 

εφαρμογή τους μέσω ενός ζεύγους χειρουρ

γικά εμφυτεύσιμων μεταλλακτών στην εστία 

του κατάγματος απευθείας πάνω στο περι

όστεο και 2)η παρακολούθηση της εξέλιξης 

της πώρωσης με την ανάπτυξη και χρήση 

μιας διάταξης αποστολής και λήψης δεδο

μένων. Τα αποτελέσματά μας κατέδειξαν τη 

δυνατότητα των LiUS ως προς τη δημιουρ

γία πώρου με σημαντικά υψηλότερη τιμή

οστικής πυκνότητας και ταυτόχρονα μεγα

λύτερη ακαμψία και αντοχή θραύσης συγκρι

τικά με τον πώρο που σχηματίστηκε στις 

κνήμες των ζώων της ομάδας θεραπείας 

στα οποία οι LiUS δεν εφαρμόστηκαν για 

την ευόδωση της πώρωσης.

Η όλη διάταξη της προηγούμενης 

μελέτης162 είχε διαφορετική φιλοσοφία εξαι

τιάς του γεγονότος ότι οι μεταλλάκτες των 

υπερήχων ήταν τοποθετημένοι πάνω στις 

βελόνες της εξωτερικής οστεοσύνθεσης, οι 

οποίες με τη σειρά τους έρχονταν σε επαφή 

με το οστό. Στην παρούσα μελέτη, οι μεταλ

λάκτες ήταν τοποθετημένοι πάνω στην επι

φάνεια του περιοστέου επιτρέποντας την 

άμεση αγωγή του κύματος από το μεταλλά

κτη προς το οστό με σκοπό τόσο την προα

γωγή, όσο και την παρακολούθηση της διερ

γασίας της πώρωσης.

Η επιλογή του προβάτου ως πειρα

ματόζωου έγινε με γνώμονα την ευρεία χρή

ση του συγκεκριμένου ζώου σε πειραματι

κές μελέτες που εμπλέκουν οστεοσύνθεση 

καταγμάτων192. Τα πρόβατα είναι σε θέση να 

φορτίσουν το χειρουργηθέν άκρο υπό την 

προϋπόθεση ότι η οστεοσύνθεση είναι 

επαρκής. Η χειρουργική τεχνική για την 

οστεοτομία της κνήμης, την εμφύτευση των 

μεταλλακτών και την εφαρμογή της εξωτε

ρικής οστεοσύνθεσης είναι μια εύκολα επα- 

ναλήψιμη διαδικασία, η οποία εντάσσεται στο
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βασικό επίπεδο γνώσεων του ορθοπαιδικού 

χειρουργού. Ο βιολογικός ρόλος του περιο

στέου και των πέριξ μαλακών μορίων ελήφ- 

θη σοβαρά υπόψη με ιδιαίτερη προσοχή ως 

προς την ελαχιστοποι'ηση του χειρουργικού 

τραύματος. Τα καλώδια των μεταλλακτών 

εξέρχοντο του δέρματος δια των οπών των 

βελονών της εξωτερικής οστεοσύνθεσης 

πλησίον της οστεοτομίας, χωρίς να απαιτη

θεί η δημιουργία νέων σημείων εξόδου. Ο 

συνολικός σχεδιασμός της παρούσας μελέ

της προσομοιώνει περισσότερο ένα χαμηλής 

ενέργειας ανοικτό κάταγμα τύπου II, παρά 

ένα κλειστό κάταγμα κνήμης. Το υλικό της 

θήκης των μεταλλακτών απεδείχθη πλήρως 

βιοσυμβατό χωρίς την εμφάνιση αντιδραστι

κών φαινομένων. Αυτό επιβεβαιώνεται και 

από το γεγονός ότι α)οι ακτινογραφίες δεν 

κατέδειξαν το σχηματισμό κυκλοτερούς 

ακτινοδιαυγαστικής ζώνης πέριξ των με

ταλλακτών και β)δεν υπήρχαν τοπικά ευρή

ματα παθολογικής ιστικής αντίδρασης κατά 

τη συλλογή των οστικών δοκιμίων.

Διάφοροι ερευνητές έχουν προτείνει 

τη χρήση μη ειδικών κριτηρίων, όπως η 

εμφάνιση πώρου στο σύνολό του ή η εξαφά

νιση του διακαταγματικού κενού193·194 για την 

αξιολόγηση και ερμηνία των μετεγχειρητι

κών ακτινογραφιών. Ωστόσο, εξακολουθεί 

να υπάρχει διαφωνία ως προς τον ακριβή 

ορισμό της ακτινολογικής πώρωσης των κα

ταγμάτων. Στην παρούσα μελέτη έγινε χρή

ση των κριτηρίων που εισήχθησαν από το 

Heckman et al., τα οποία προσδιορίζουν το 

σχηματισμό πώρου κατά τα επιμέρους στά

δια με απλό και αποτελεσματικό τρόπο172. Οι 

συσσωρευτικές γραφικές παραστάσεις και η 

ανάλυση επιβίωσης έδειξαν ότι η αναλογία 

των ζώων που έφτασαν τόσο σε ενδιάμεσα, 

όσο και σε τελικό στάδιο ακτινολογικής πώ

ρωσης μετεγχειρητικά, ήταν σαφώς μεγαλύ

τερη στην ομάδα που έλαβε θεραπεία με 

υπερήχους. Αν και αυτό επιβεβαιώθηκε και 

από τους δύο εξεταστές, στατιστικά σημα

ντική διαφορά (ρ < 0,05) βρέθηκε μόνο στην 

αξιολόγηση του εξεταστή Β. Το γεγονός αυ

τό υπογραμμίζει ότι η αξιολόγηση των ακτι

νογραφιών εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό από 

την υποκειμενική ερμηνία που δίνει ο εκά- 

στοτε εξεταστής.

ΤΤροκειμένου να ξεπεραστεί η ανε

πάρκεια αυτή του απεικονιστικού ακτινολο

γικού ελέγχου, διενεργήθηκαν μετρήσεις 

της οστικής πυκνότητας (BMD) των δοκιμί

ων με χρήση τρισδιάστατης ποσοτικής υπο

λογιστικής τομογραφίας (3D QCT). Τα απο

τελέσματα της μεθόδου αυτής κατέδειξαν 

στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των 

ομάδων θεραπείας και ελέγχου με την τιμή 

της μέσης οστικής πυκνότητας του πώρου 

στην πρώτη ομάδα να είναι περίπου 25% 

υψηλότερη από αυτή στη δεύτερη ομάδα.
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Οι εμβιομηχανικές ιδιότητες των 

πωρωθέντων οστών αξιολογήθηκαν μετά 

από δοκιμασία λυγισμού και θραύσης τριών 

σημείων, η οποία κατέδειξε ότι υπήρχε σα

φής διαφοροποίηση μεταξύ των δύο ομάδων 

προς όφελος της ομάδας θεραπείας. Οι 

τιμές του φορτίου θραύσης, της ακαμψίας, 

του συντελεστή ελαστικότητας και της μεγί

στης αντοχής επανήλθαν στο 101%, 63%, 

17% και 22% των τιμών του άθικτου οστού 

αντίστοιχα. Η ευρεία διακύμανση μεταξύ 

των εμβιομηχανικών μετρήσεων είναι δυνα

τό να εξηγηθεί από τις δομικές ιδιότητες 

που προκύπτουν από την ιδιαίτερη αρχιτε

κτονική των οστών. Η δράση του φορτίου 

που ασκείται επί του οστού κατά την εμβιο- 

μηχανική δοκιμασία επηρεάζεται σημαντικά 

από εξωγενείς παράγοντες όπως η αδρή 

γεωμετρία του οστού, το μέγεθος και το 

σχήμα του πώρου195·196. Ένα σταθερό εύρημα 

στις κνήμες που έλαβαν θεραπεία με LiUS 

ήταν ο εκσεσημασμένος σχηματισμός πώρου 

κάτω και γύρω από τους μεταλλάκτες, γε

γονός που συνηγορεί υπέρ της υψηλά ανευ- 

ρεθήσης τιμής για το φορτίο θραύσης. Κατά 

τη μέτρηση της ακαμψίας (αναφέρεται επίσ

ης ως εξωτερική ακαμψία), η επίδραση των 

εξωγενών ιδιοτήτων του οστού είναι λιγότε

ρο εμφανής. Η ακαμψία έφτασε στο 63% αυ

τής της άθικτης κνήμης όντας συγκρίσιμη 

με την τιμή 53% που βρέθηκε για την οστι-

κή πυκνότητα. Από την άλλη πλευρά, ο συν

τελεστής ελαστικότητας (Young's Modulus, 

αναφέρεται επίσης ως ενδογενής ακαμψία) 

και η μέγιστη αντοχή αντικατοπτρίζουν τις 

εγγενείς ιδιότητες του οστού κατά τη διεύ

θυνση φόρτισης με αποτέλεσμα να εξαρτώ- 

νται κυρίως από την ιδιοκατασκευή του πώ

ρου. Συνεπώς, τα χαμηλά ποσοστά (περί

που 20%) που ανευρέθησαν για τα μεγέθη 

αυτά αντανακλούν τις ιδιότητες του πώρου 

ως υλικό συγκριτικά με τις αντίστοιχες του 

φλοιώδους οστού.

Είναι γνωστό, ότι η εμβιομηχανική 

δοκιμασία στρέψης είναι καταλληλότερη από 

αυτή του λυγισμού προκειμένου για τη μελέ

τη των μηχανικών ιδιοτήτων των μακρών 

οστών. Στη βιβλιογραφία, αναφέρεται ότι το 

σφάλμα μετά από δοκιμασία λυγισμού των 

μακρών οστών κυμαίνεται μεταξύ 7,3 και 

15,27ο197. Λόγω έλλειψης του αντίστοιχου 

εξοπλισμού δεν κατέστη δυνατή η διενέρ

γεια εμβιομηχανικής δοκιμασίας στρέψης 

στην παρούσα μελέτη.

Ο σκοπός της παρούσας πειραματι

κής μελέτης δεν ήταν η σύγκριση μεταξύ 

διαδερμικής και διοστικής εφαρμογής των 

LiUS. Επιπρόσθετα, τα συμπεράσματά μας 

δεν ανάγονται στα κατάγματα που επισυμ- 

βαίνουν σε ανθρώπους, για τα οποία θα 

χρειαστεί προφανώς μια εκτεταμένη κλινική 

μελέτη. Πρωτίστως, έγινε μια προσπάθεια
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να διερευνηθεί το αποτέλεσμα μετά από την 

εφαρμογή της ενέργειας των υπερήχων 

άμεσα επί του οστού, πλησίον της εστίας 

του κατάγματος και δευτερευόντως να κα

ταστεί δυνατή η παρακολούθηση της εξέλι

ξης της πώρωσης με τη χρήση των μεταλ

λακτών ως συστήματος πομπού-δέκτη. Και 

στις δύο περιπτώσεις, τα αποτελέσματά μας 

είναι αρκετά ενθαρρυντικά, γεγονός που 

μπορεί να εξηγηθεί από τη μορφή της διά

ταξης του συστήματος μας η οποία απαιτεί 

την τοποθέτηση των μεταλλακτών σε απευ

θείας επαφή με το οστό. Κατά τον τρόπο 

αυτό, διευκολύνεται η παραγωγή και διάδο

ση ικανού αριθμού κυμάτων τα οποία περι

ορίζονται εντός των ορίων του οστικού 

φλοιού (guided wave modes)198. Η διεγερμέ- 

νη μορφή του κύματος οδηγείται κατά μήκος 

του του μακρού άξονα του οστού με αποτέ

λεσμα την αποδοτικότερη μεταφορά της 

ενέργειας των υπερήχων στη εστία του κα

τάγματος. Τα φαινόμενα αυτά είναι διαφορε

τικά από τα αντίστοιχα που παρατηρούνται 

κατά τη διαδερμική εφαρμογή των υπερή

χων στην οποία η εκπομπή των κυμάτων 

στην επιφάνεια του δέρματος οδηγεί στην 

απορρόφηση, σκέδαση και μερική ανάκλασή 

τους στη διεπιφάνεια οστού μαλακών μορί

ων. Συγκρινόμενη με τη διαδερμική εφαρμο

γή των LiUS, η μεθοδολογία που ακολουθή

θηκε στην παρούσα μελέτη παρέχει επιπρό

σθετα το μοναδικό πλεονέκτημα παρακο

λούθησης της εξέλιξης της πώρωσης σε 

πραγματικό χρόνο. Παρόλα αυτά, δεν είναι 

αναίμακτη ενώ παράλληλα απαιτεί και μια 

ακόμη επέμβαση σε δεύτερο χρόνο για την 

αφαίρεση των μεταλλακτών.

Το δεύτερο κίνητρο του παρόντος 

πονήματος ήταν η διερεύνηση της διαγνω

στικής ικανότητας των διοστικά εφαρμοζό

μενων υπερήχων. Κατεδείχθη ότι η ταχύτη

τα διάδοσης των υπερήχων διαμέσου της 

εστίας του κατάγματος συνιστά μια σημαντι

κή παράμετρο. Καθώς η πώρωση εξελίσσε

ται, η ταχύτητα σταδιακά αυξάνει προς την 

κατεύθυνση αυτής του άθικτου οστού. Συ

νεπώς, οι μεταβολές στην τιμή της ταχύτη

τας καταγράφουν τις μεταβολές μιας άλλης 

δυναμικής βιολογικής διεργασίας, της πώ

ρωσης. Η αρχική μείωση της ταχύτητας, 

στην περίπτωση των ζώων που εμφάνισαν 

δευτερογενή πώρωση, είναι συμβατή με τα 

ευρήματα προηγούμενων κλινικών μελε

τών188·189. Ο Gerlanc et al.188 αναφέρει μείω

ση της ταχύτητας κατά 24% σε σχέση με το 

άθικτο οστό η οποία παρατηρήθηκε λίγες 

ημέρες μετά το κάταγμα. Ακολούθως, παρα

τηρήθηκε περεταίρω μείωση της τάξης του 

7% μέχρι το τέλος του πρώτου μήνα, η 

οποία προκλήθηκε από τις δομικές και με- 

ταβολικές αλλαγές του οστού. Τα αποτε

λέσματά μας δείχνουν μια μέση πτώση 17%
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μετά από την εκτέλεση της οστεοτομίας 

(σημείο Β, ειχ. 66) και μια περεταίρω μεί

ωση 13% μέχρι την 38η ημέρα (σημείο Γ, 

εικ. 66). Θεωρητικά, η ταχύτητα διαμέσου 

ενός οστού (4275 m/s nominal velocity) με 

διακαταγματικό κενό 2 mm και απόσταση 

μεταξύ των μεταλλακτών 25 mm μειώνεται 

κατά 17,Γ/ο. Επίσης, η παρουσία του "κρίσι

μου σημείου", πέρα από το οποίο η ταχύτη

τα αρχίζει να αυξάνει, εξηγείται από τη δια

φορετική μορφή του πώρου κατά τη δευτε

ρογενή πώρωση και την αλλαγή στον τρόπο 

διάδοσης του κύματος που αντιστοιχεί στο 

σήμα που καταφτάνει πρώτο (FAS). Το κύ

μα αυτό είναι εξωτερικό, με μικρό πλάτος 

το οποίο διαδίδεται διαμέσου του νεοσχη- 

ματισθέντος πώρου. Καθώς η πώρωση εξε

λίσσεται, η διάδοση κατ’ αυτό τον τρόπο 

εξασθενεί σημαντικά. Παρόλα αυτά, απαι

τείται περεταίρω έρευνα προκειμένου να 

εξαχθούν συμπεράσματα για τη φύση αυτού 

του τρόπου διάδοσης.

Η ικανότητα των υπερήχων να απει

κονίσουν τις μηχανικές και υλικές ιδιότητες 

του πώρου κατεδείχθη με τον υπολογισμό 

του συντελεστή συσχέτισης μεταξύ της 

ταχύτητας και των παραπάνω ιδιοτήτων. 

Παρατηρήθηκε ότι η ταχύτητα που μετράται 

την τελευταία μετεγχειρητική ημέρα βρίσκε

ται σε άμεση σχέση με την πυκνότητα και 

τις μηχανικές ιδιότητες του οστού.

Παράλληλα, διερευνήθηκε και η δυ

νατότητα της πρώιμης διάκρισης μεταξύ 

πωρωθέντων και μη πωρωθέντων οστών. 

Κατέστη φανερό ότι ήδη από την 50η μετεγ

χειρητική ημέρα, η ταχύτητα διάδοσης δια

μέσου των οστών που τελικά πωρώθηκαν 

ήταν υψηλότερη από αυτή των οστών τα 

οποία δεν εμφάνισαν πώρωση. Η ταχύτητα 

διαμέσου των πωρωθέντων οστών ξεπέρα- 

σε το 80% της τιμής στο άθικτο οστό την 

70Π μετεγχειρητική ημέρα, σύμφωνα με την 

αξιολόγηση του εξεταστή Α και την 90η με

τεγχειρητική ημέρα σύμφωνα με τον εξετα

στή Β. Το εμπειρικό αυτό κατώφλι της τιμής 

της ταχύτητας έχει επίσης αναφερθεί και 

σε κλινικές μελέτες188189.

Η διαγνωστική επίδοση των υπερή

χων σε διαφορετικές χρονικές στιγμές εκτι- 

μήθηκε μετά από ανάλυση των καμπύλών 

λειτουργικού χαρακτηριστικού δέκτη (ROC). 

Η περιοχή κάτω από την καμπύλη ROC αυ

ξήθηκε δραστικά την 80° μετεγχειρητική 

ημέρα, σύμφωνα και με τους δύο εξεταστές, 

υποδεικνύοντας ότι δεν είναι δυνατό να γί

νουν ασφαλείς προβλέψεις νωρίτερα από το 

χρόνο αυτό. Η ικανότητα των διοστικών 

υπερήχων ως προς την αξιολόγηση της πώ

ρωσης υπολειπόταν αυτής των εμβιομηχα- 

νικών δοκιμασιών, ενώ ήταν συγκρίσιμη με 

αυτή της οστικής πυκνομετρίας. Στο σημείο 

αυτό όμως πρέπει να τονιστεί ότι οι έμβιο-
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μηχανικές δοκιμασίες συνεπάγονται την κα

ταστροφή του οστού και δεν προσφέρουν τη 

δυνατότητα παρακολούθησης της εξέλιξης 

της πώρωσης. Επιπρόσθετα, η μέτρηση της 

οστικής πυκνότητας απαιτεί την έκθεση του 

ασθενούς σε ιονίζουσα ακτινοβολία και λαμ

βάνει χώρα μόνο σε κλινικό περιβάλλον.

Τόσο η θεραπευτική όσο και η δια

γνωστική προσέγγιση με τη χρήση των LiUS 

υποστηρίχθηκε από ένα σύστημα τηλεϊατρι

κής, μέρος του οποίου ήταν η φορητή συ

σκευή με τα δύο υποσυστήματα SM και CM 

την οποία ο ασθενής δύναται να φέρει πάνω 

του (wearable device). Αυτού του είδους 

ιατρικές συσκευές έχουν αναπτυχθεί σε 

πολλές κλινικές εφαρμογές τόσο για λει

τουργία σε ενδονοσοκομειακό, όσο και σε 

εξωνοσοκομειακό περιβάλλον. .Ωστόσο, εί

ναι η πρώτη φορά που έγινε προσπάθεια 

ανάπτυξης ενός τέτοιου συστήματος στο 

χώρο της Ορθοπαιδικής για την αντιμετώ

πιση ασθενών που έχουν υποστεί κάταγμα 

σε κάποιο άκρο. Η φορητή συσκευή υποστη

ρίζει ταυτόχρονα την εφαρμογή των LiUS 

και την αυτόματη συλλογή και μετάδοση των 

ανακτηθέντων σημάτων. Πρόκειται για μια 

συσκευή ελαφριά σε βάρος, μικρή σε διαστά

σεις και λειτουργικά εύχρηστη, δυνατότητες 

που της προσδίδουν ακόμη περισσότερη ευ

ελιξία ως προς την επιτέλεση των παραπά

νω αναφερθέντων διαδικασιών. Η ασύρματη

μετάδοση των δεδομένων στην κεντρική μο

νάδα μειώνει τον αριθμό των επισκέψεων 

του ασθενούς στο χειρουργό μετεγχειρητικά 

και παράλληλα καθιστά δυνατή τη διαχείρη- 

ση ασθενών που βρίσκονται σε γεωγραφικά 

απομακρυσμένες περιοχές. Το σύστημα πα

ρέχει επιπλέον και τη δυνατότητα διαχείρη- 

σης περισσότερων του ενός ασθενούς για 

παρατεταμένο χρονικό διάστημα. Αν και έγι

νε επιτυχής αξιολόγηση του συστήματος σε 

προκλινικό επίπεδο, τα συμπεράσματα της 

παρούσας μελέτης δεν είναι δυνατό να 

αναχθούν στις περιπτώσεις καταγμάτων σε 

ανθρώπους. Η ενσωμάτωση στο σύστημα 

αλγόριθμων σχετικά με τη λήψη αποφάσεων 

θα επιληφθεί της ανάγκης για αντικειμενική 

και ποσοτική παρέμβαση στην εξέλιξη της 

πώρωσης.

Από όλα τα παραπάνω καθίσταται 

κατανοητό ότι η μελλοντική χρήση του 

συστήματος εφαρμογής χαμηλής έντασης 

υπερήχων για την ταυτόχρονη ευόδωση και 

παρακολούθηση της εξέλιξης της πώ

ρωσης θα αποτελέσει μια πρωτοποριακή 

καινοτομία για τη σύγχρονη Ορθοπαιδική. 

Εφόσον η αξία του συστήματος επιβεβαιω

θεί και στον άνθρωπο μετά από κλινικές 

δοκιμές, τα ευεργετήματα για τον ασθενή 

και τα πλεονεκτήματα της μεθόδου για το 

θεράποντα ιατρό θα είναι σημαντικά. Ένα 

βασικό ευεργέτημα για τον ασθενή είναι η
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ελαχιστοποίηση των κοινωνικοοικονομικών 

συνεπειών που επιφέρει στη ζωή του η 

πρόκληση ενός οστικού κατάγματος. Πα

ράλληλα, η μείωση της επιβάρυνσης από την 

ιονίζουσα ακτινοβολία και η αποφυγή των 

επιπλοκών που συνεπάγεται ένα κάταγμα, 

αποτελούν σημαντικούς παράγοντες για την 

καλή υγεία του ασθενούς. Ως αδυναμία της 

μεθόδου μπορεί να θεωρηθεί το γεγονός ότι 

η εξαγωγή των μεταλλακτών μετά το πέρας 

της θεραπείας είναι μια αιματηρή τεχνική, η 

οποία απαιτεί χειρουργείο. Παρόλα αυτά, τα 

περιθώρια βελτίωσης της τεχνικής είναι 

ευρέα με αποτέλεσμα να καταστεί δυνατή η 

εξαγωγή των μεταλλακτών σε επίπεδο εξω

τερικών ιατρείων και με τη χρήση τοπικής 

αναισθησίας. Για το θεράποντα ιατρό, το 

μεγαλύτερο πλεονέκτημα της μεθόδου είναι 

ότι το σύστημα των υπερήχων εκτός του ότι 

προάγει την πώρωση, αποτελεί και ένα 

μοντέρνο σύστημα τηλεϊατρικής που του 

δίνει τη δυνατότητα για άμεση και έγκαιρη 

λήψη αποφάσεων όσον αφορά την αντιμετώ

πιση τυχόν επιπλοκών.

Συμπεράσματα

Η χειρουργική εμφύτευση πολύ μικρών σε 

μέγεθος μεταλλακτών στην εστία του κα

τάγματος εξασφαλίζει την αποδοτική μετά

δοση των χαμηλής έντασης υπερήχων στην 

περιοχή ενδιαφέροντος και παράλληλα πα

ρέχει τη δυνατότητα ανάκτησης σημάτων 

προκειμένου για την αξιολόγηση της εξέλι

ξης της πώρωσης. Κατεδείχθη ότι η διοστι- 

κή εφαρμογή των χαμηλής έντασης υπερή

χων έχει θετική επίδραση στην ευόδωση 

της πώρωσης κατάγματος στα μακρά οστά. 

Η εκατοστιαία αναλογία των ζώων της ομά

δας θεραπείας τα οποία εμφάνισαν ακτινο

λογική πώρωση ήταν μεγαλύτερη συγκριτικά 

με την αντίστοιχη αναλογία των ζώων της 

ομάδας ελέγχου. Σε ότι αφορά την οστική 

πυκνότητα και τις μηχανικές ιδιότητες του 

νεοσχηματισθέντος πώρου, αυτές παρουσί

ασαν στατιστικά υψηλότερες τιμές στο δείγ

μα που έλαβε θεραπεία με υπερήχους. Το 

προτεινόμενο φορητό σύστημα που ανα

πτύχθηκε είναι ένα πρωτοποριακό εργαλείο 

τηλεϊατρικής με δυνατότητα τόσο για την 

ευόδωση, όσο και για την παρακολούθηση 

της διεργασίας της πώρωσης. Η συνέχιση 

της έρευνας σε κλινικό επίπεδο θα δώσει 

απαντήσεις σχετικές με τη λειτουργικότητα 

και την αποτελεσματικότητα του συστήμα

τος σε ανθρώπους.

Περίληψη

Σκοπός της παρούσας πειραματικής μελέ

της είναι α)η διερεύνηση της διοστικής 

εφαρμογής των χαμηλής έντασης παλμικών 

υπερήχων για την ευόδωση της πώρωσης 

των καταγμάτων και β)η κατάδειξη της δυ
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νατότητας παρακολούθησης της εξέλιξης 

της πώρωσης μέσα από τη διάδοση του κύ

ματος των χαμηλής έντασης υπερήχων. 

Χρησιμοποιήθηκε μοντέλο οστεοτομίας στο 

μέσο της διάφυσης της κνήμης σε 40 σκελε

τικά ώριμα πρόβατα ενώ για τη συγκράτηση 

της ανάταξης και τη σταθεροποίηση εφαρ

μόστηκε συσκευή εξωτερικής οστεοσύνθε- 

σης. Δύο μεταλλάκτες υπερήχων εμφυτεύ

τηκαν στην εστία του κατάγματος και σε 

επαφή με το οστό. Για τη διερεύνηση της 

αποτελεσματικότητας των χαμηλής έντασης 

υπερήχων, τα ζώα χωρίστηκαν τυχαία σε 

δύο ισάριθμες ομάδες, την ομάδα θεραπείας 

και την ομάδα ελέγχου. Τα ζώα της ομάδας 

θεραπείας έλαβαν αλληλουχίες ημιτονοει- 

δών κυμάτων διάρκειας 200 psec, κεντρι

κής συχνότητας 1 MHz, ρυθμού επανάλη

ψης παλμού 1 kHz και μέσης έντασης 30 

mW/cm2 για 20 min ημερησίως. Για την πα

ρακολούθηση της εξέλιξης της πώρωσης 

δημιουργήθηκε μια βάση δεδομένων με κυ- 

ματομορφές από ανακτηθέντα σήματα υπε

ρήχων που αφορούσαν τα 20 ζώα της ομά

δας θεραπείας και 10 ζώα από την ομάδα 

ελέγχου. Η θυσία των ζώων έγινε την 100Π 

μετεγχειρητική ημέρα. Η επίδραση των υπε

ρήχων στην ευόδωση της πώρωσης αξιο

λογήθηκε μετά από ακτινολογικό έλεγχο, 

εμβιομηχανική δοκιμασία λυγισμού τριών 

σημείων και μέτρηση της οστικής πυκνότη

τας με χρήση ποσοτικής υπολογιστικής το

μογραφίας. Η ανάλυση επιβίωσης με χρήση 

των καμπύλών Kaplan-Meier κατέδειξε 

στατιστικά υψηλότερη πιθανότητα ακτινολο

γικής πώρωσης για τα ζώα της ομάδας θε

ραπείας (ρ = 0,009). Στατιστικά σημαντική 

διαφορά παρατηρήθηκε επίσης για την οστι- 

κή πυκνότητα (ρ = 0,003, Wilcoxon non- 

parametric test), το φορτίο θραύσης (ρ = 

0,001), την ακαμψία (ρ = 0,019), το Young's 

Modulus (ρ = 0,043) και τη μέγιστη αντοχή 

(ρ = 0,051) προς όφελος των ζώων που 

έλαβαν θεραπεία με υπερήχους. Η ανάλυση 

των κυματομορφών που αντιστοιχούσαν στα 

ανακτηθέντα σήματα των υπερήχων κατέ- 

δειξε ότι η ταχύτητα διάδοσης αυτών διαμέ

σου του πώρου αποτελεί μια σημαντική 

παράμετρο με δυνατότητα πρώιμης διάκρι

σης μεταξύ πωρωθέντων και μη πωρωθέ- 

ντων οστών (η περιοχή κάτωθεν της κα

μπύλης λειτουργικού χαρακτηριστικού δέ

κτη, ROC ήταν 0,810 και 0,841 την 80η και 

100η μετεγχειρητική ημέρα αντίστοιχα). Η 

εφαρμογή των υπερήχων τόσο για τη θερα

πεία όσο και για την παρακολούθηση της 

πώρωσης, υποστηρίζεται από ένα ολοκλη

ρωμένο σύστημα τηλεϊατρικής, το οποίο εν

σωματώνει μια φορητή συσκευή και μια κε

ντρική μονάδα διαχείρησης των ασθενών.
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Abstract_____________________________

The purpose of this study is twofold: a) 

to investigate the application of 

transosseous low-intensity pulsed 

ultrasound (LiUS) on the enhancement of 

fracture healing and b) to demonstrate 

the ability of transosseous ultrasound 

propagation to monitor the healing 

process. A midshaft tibial osteotomy 

model was used on 40 skeletally mature 

sheep and an external fixator was applied 

to maintain the reduction and 

stabilization of the osteotomy. Two 

ultrasound transducers were implanted 

into the fracture site in contact with the 

bone. For investigating the efficacy of 

LiUS, the animals were randomly divided 

in two equal groups; the treatment group 

and the control group. The LiUS-treated 

animals received 200-psec bursts of 1 

MHz sine waves with a pulse repetition 

rate of 1 KHz and average intensity of 30 

mW/cm2, for 20 min daily. For monitoring 

purposes, an ultrasound dataset was 

constructed consisting of serial 

ultrasound measurements obtained from 

healing bones. Animals' sacrifice took 

place on the 100th post-operative day. 

The effect of LiUS on fracture healing 

was evaluated using radiographs, 

destructive three-point bending testing

and quantitative CT-based bone mineral 

density (BMD) measurements. Survival 

analysis using Kaplan-Meier curves 

showed significantly higher probability of 

radiographic healing for the animals in 

the treatment group (p = 0.009).

Statistical significance was also observed 

for callus BMD (p = 0.003, Wilcoxon non- 

parametric test), load to fracture (p = 

0.001), extrinsic stiffness (p = 0.019), 

Young’s modulus (p = 0.043) and ultimate 

strength (p = 0.051) in favour of the 

LiUS-treated limbs. Analysis of the 

obtained ultrasonic measurements showed 

that the propagation velocity across 

healing bones constitutes a significant 

feature able to early distinguish between 

healed and non-healed bones (area under 

ROC curve was 0.810 and 0.841 on the 

80th and 100th post-operative day, 

respectively). Both the LiUS application 

and the ultrasonic measurements are 

supported by an integrated telemedicine 

system which also incorporates an 

ultrasound wearable device and a patient 

management system.

Keywords: Low-intensity pulsed

ultrasound, acceleration of fracture 

healing, monitoring of fracture healing, 

animal fracture model, wearable medical 

devices, telemedicine.
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