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Πρόλογος

Τα οστικά ελλείμματα που αναπτύσσονται στα πλαίσια τροχαίων και εργατικών

ατυχημάτων, βιαιοπραγιών, αποπειρών αυτοκτονίας όσο και ογκολογικών χειρουργικών

επεμβάσεων εμφανίζουν αυξημένη επίπτωση.

Η αντιμετώπιση των οστικών ελλειμμάτων αποτελεί αντικείμενο πολυετών και

εντατικών ερευνών, με τις πρώτες βιβλιογραφικές αναφορές να χρονολογούνται από τον 17ο

αιώνα. Με την πρόοδο της Ιατρικής επιστήμης, η χειρουργική αποκατάσταση των ελλειμμάτων

αυτών θεωρείται στις ημέρες μας επιτακτική, για λόγους λειτουργικότητας, αισθητικής και

ψυχολογίας των ασθενών.

Μετά την ανάπτυξη ελλείμματος, ο οστίτης ιστός διαθέτει αναγεννητική εφεδρεία η

οποία ωστόσο δεν είναι απεριόριστη, αλλά εξαρτάται από ποικίλους παράγοντες όπως το

μέγεθος του ελλείμματος, η ηλικία και το είδος του οργανισμού όσο και ο τύπος του οστού.

Βάσει των δεδομένων αυτών είναι πιθανό να μην είναι εφικτή η αυθόρμητη, πλήρης ανάπλαση

του οστίτη ιστού και το κενό, στην περίπτωση αυτή, υποκαθίσταται με ινώδη συνδετικό ιστό.

Στο πλαίσιο αυτό είναι καθοριστική η συμβολή των μοσχευματικών υλικών σε διάφορες

κατηγορίες. Τα αυτομοσχεύματα θεωρούνται το gold standard καθότι διαθέτουν οστεογενετικές

ιδιότητες και απουσία ανάπτυξης ανοσολογικών αντιδράσεων ή μολυσματικών ασθενειών,

ωστόσο διατίθενται σε περιορισμένη ποσότητα και εμφανίζουν αυξημένη νοσηρότητα λόγω

πρόσθετης επέμβασης στην δότρια θέση. Στο σημείο αυτό βρίσκουν εφαρμογή διάφορα

μοσχευματικά υλικά – αλλομοσχεύματα, ξενομοσχεύματα, αλλοπλαστικά υλικά και αυξητικοί

παράγοντες – με ποικίλες ιδιότητες και χαρακτηριστικά, που έχουν βαθμιαία αναπτυχθεί σε μια

προσπάθεια να υποστηριχθεί η επουλωτική διαδικασία χωρίς τα μειονεκτήματα που διαθέτουν
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τα αυτομοσχεύματα. Μάλιστα τελευταία, μεταξύ άλλων, γίνεται προσπάθεια επικέντρωσης της

επιστημονικής έρευνας στο πεδίο των συνθετικών – αλλοπλαστικών – υλικών καθότι διατίθενται

σε σχετική αφθονία, με προσιτό κόστος, δίχως κίνδυνο μετάδοσης ασθενειών όσο και στην

δυνατότητα να χρησιμοποιηθούν συνδυαστικά μοσχεύματα και αυξητικοί παράγοντες,

προσθέτοντας νέες προσδοκίες στο επιστημονικό αυτό πεδίο.

Ειδικότερα, στον τομέα στης Στοματικής και Γναθοπροσωπικής Χειρουργικής τα

προαναφερθέντα υλικά εμφανίζουν ευρεία εφαρμογή ωστόσο μερικές φορές τα αποτελέσματα

των ερευνών παρουσιάζονται αντιφατικά και προκύπτουν αναπάντητα ερωτήματα, με

αποτέλεσμα η δημοσίευση περαιτέρω ερευνών να θεωρείται ιδιαίτερα ωφέλιμη.

Σε αυτό το πλαίσιο βρίσκει έδαφος η διεκπεραίωση της παρούσας μελέτης. Πιο ειδικά:

Στο γενικό μέρος γίνεται αναφορά σε βασικές έννοιες όπως η δομή και σύνθεση των

οστών, η φυσιολογία της επούλωσης καταγμάτων, τα οστικά μοσχεύματα και οι ιδιότητες τους,

ενώ θίγονται ζητήματα όπως τα οστικά ελλείμματα κρίσιμου μεγέθους, τα ζωικά πρότυπα

μελέτης όσο και οι διαθέσιμες τεχνικές αξιολόγησης των αποτελεσμάτων σε πειράματα με

οστικά μοσχεύματα.

Στο ειδικό μέρος παρουσιάζονται με κάθε λεπτομέρεια το υλικό και η μεθοδολογία της

δεδομένης εργασίας, τα ιστολογικά και ιστομορφομετρικά αποτελέσματα, γίνεται σχολιασμός

των ευρημάτων σε σχέση με τα αντίστοιχα της διεθνούς βιβλιογραφίας και παρατίθενται

συμπεράσματα που απορρέουν από την συγκεκριμένη έρευνα.
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Α. ΓΕΝΙΚΟΜΕΡΟΣ
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1. Γενικά περί οστίτη ιστού

Ο σκελετός του ενήλικα ανθρώπου διαθέτει συνολικά 213 οστά, εξαιρουμένων των

σησαμοειδών, τα οποία απαρτίζουν τμήματα του κρανίου, του κορμού και των άκρων (Εικόνα

1).

Εικόνα 1: Ο ανθρώπινος σκελετός – πρόσθια και οπίσθια άποψη

(www.digitalschool.minedu.gov.gr/modules/ebook/show.php/DSGL-A105/321 /2155,7810/).

http://digitalschool.minedu.gov.gr/modules/ebook/show.php/DSGL-A105/321%20/2155,7810/
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Με μορφολογικά κριτήρια διακρίνουμε 3 γενικές κατηγορίες οστών: τα μακρά οστά;

έχουν μήκος μεγαλύτερο από το πλάτος τους, με χαρακτηριστικά παραδείγματα το μηριαίο, την

κνήμη και το βραχιόνιο οστό, τα βραχέα οστά; εμφανίζουν μικρές διαφορές μεταξύ μήκους και

πλάτους όπως είναι τα οστά του καρπού, του ταρσού και οι σπόνδυλοι, τέλος, τα πλατιά οστά;

αποτελούνται από 2 κατά κανόνα παράλληλες πλάκες συμπαγούς οστέινης ουσίας μεταξύ των

οποίων υπάρχει σπογγώδης ουσία, συμπεριλαμβανομένων των οστών του κρανίου, της

ωμοπλάτης, του στέρνου και των πλευρών.

Ο οστίτης ιστός χαρακτηρίζεται ως ξεχωριστή μορφή συνδετικού ιστού αποτελούμενη

από 3 στοιχεία: εξειδικευμένα κύτταρα, οργανικά και ανόργανα συστατικά. Η οργανική ουσία

που αρχικά συντίθεται στα νεόπλαστα οστά, εκτιμάται στον ενήλικα άνθρωπο 30 % κατά βάρος

ενώ τα ανόργανα άλατα συνιστούν 70 % του συνόλου της ώριμης σκελετικής μάζας [1].

Οι δομές αυτές υφίστανται συνεχώς διαμόρφωση και αναδιαμόρφωση, βιολογικές

διεργασίες που συμβάλλουν στην τελική μορφοποίησή και προσαρμογή των οστών στις διαρκώς

μεταβαλλόμενες εμβιομηχανικές δυνάμεις όσο και στην απομάκρυνση παλαιών οστικών

θραυσμάτων και την αντικατάστασή τους με νέο, μηχανικά ανθεκτικό οστίτη ιστό για τη

διατήρηση της αντοχής τους.

Ο σκελετός εξυπηρετεί ένα πλήθος βιολογικών λειτουργιών, που μπορεί να συνοψισθούν

στα κάτωθι: 1. Δομική υποστήριξη του σώματος, 2. Κινητικότητα για τη μετακίνηση μελών ή

ολόκληρου του σώματος, 3. Προστασία ζωτικών εσωτερικών οργάνων και δομών, 4. Διατήρηση

της ομοιόστασης των ιχνοστοιχείων όσο και της οξεοβασικής ισορροπίας, 5. Δεξαμενή

αυξητικών παραγόντων και κυτοκινών και, 6. Αιμοποίηση εντός των μυελικών χώρων του

σπογγώδους οστού [2].
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2. Τύποι οστίτη ιστού

Διακρίνουμε μακροσκοπικά 2 τύπους οστίτη ιστού το φλοιώδες και το σπογγώδες οστό.

Το φλοιώδες οστό είναι πυκνό, συμπαγές και περιβάλλει τον μυελό των οστών, ενώ το

σπογγώδες οστό αποτελείται από ένα κυψελοειδές δίκτυο δοκίδων που διαπλέκονται εντός των

μυελικών χώρων (Εικόνα 2). Η αναλογία φλοιώδους : σπογγώδους οστού στον ενήλικα

άνθρωπο είναι 80 : 20 % αντίστοιχα, ωστόσο παρατηρούνται διακυμάνσεις τόσο μεταξύ

διαφορετικών οστών όσο και μεμονωμένων περιοχών εντός του ίδιου οστού [3].

Εικόνα 2: Διατομή οστού όπου παρατηρείται εξωτερικά φλοιώδης και εσωτερικά

σπογγώδης οστική ουσία (τροποποιημένο από [4]).
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Σε ιστολογικό επίπεδο τόσο το φλοιώδες όσο και το σπογγώδες οστό σχηματίζονται

φυσιολογικά με εναποθέσεις στρωμάτων από ινίδια κολλαγόνου σε πυκνή και παράλληλη

διάταξη, που ονομάζονται οστέινα πετάλια, αποτελώντας το ώριμο ή δοκιδώδες οστό. Ο

μηχανισμός με τον οποίο οι οστεοβλάστες εναποθέτουν ινίδια κολλαγόνου σε στρώματα δεν

είναι γνωστός, αλλά ο ώριμος οστίτης ιστός εμφανίζει εξαιρετική αντοχή ως αποτέλεσμα των

εναλλασσόμενων προσανατολισμών των ινών κολλαγόνου. Ο δεύτερος ιστολογικός τύπος

οστίτη ιστού που ονομάζεται ανώριμο ή δικτυωτό οστό περιέχει μικρότερο ποσοστό

μεταλλικών ανόργανων στοιχείων, ενώ τα ινίδια κολλαγόνου είναι διευθετημένα τυχαία, με

ακανόνιστο τρόπο. Αυτοί είναι οι λόγοι για τους οποίους το δικτυωτό οστό είναι ασθενέστερο

από το δοκιδώδες, παραγόμενο προσωρινά κατά τη διάρκεια του αρχικού σχηματισμού των

οστών όσο και σε καταστάσεις υψηλoύ οστικού μεταβολισμού όπως π.χ. ο

υπερπαραθυρεοειδισμός, η νόσος Paget των οστών και η επούλωση οστικών ελλειμμάτων –

καταγμάτων (Εικόνα 3)[5].
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Εικόνα 3: Δοκιδώδες και δικτυωτό οστό με εμφανείς δομικές διαφορές σε ιστολογικό

επίπεδο (τροποποιημένο από [4]).
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3. Οργανική μήτρα του οστού

Η οργανική ουσία των οστών που συνιστά 30 - 40 % των ακύτταρων συστατικών

αποτελείται από 85 - 90% από ίνες κολλαγόνου, κυρίως τύπου Ι, με ίχνη των κολλαγόνων τύπου

III και V που προσδίδουν αντοχή στον εφελκυσμό, στην διάτμηση, ελαστικότητα και ευελιξία.

Υπάρχουν τουλάχιστον 28 διαφορετικοί τύποι κολλαγόνου στα σπονδυλωτά, αποτελώντας μια

ετερογενή οικογένεια δομικών πρωτεϊνών σε αφθονία στον οργανισμό. Το χαρακτηριστικό

γνώρισμα όλων των κολλαγόνων είναι μια τριπλή ελικοειδής δομή αποτελούμενη από τρία

πολυπεπτίδια α-αλύσου. [6].

Μη κολλαγονούχες πρωτεΐνες συνθέτουν το 10 - 15% της οργανικής μήτρας,

απαρτίζοντας τη θεμέλια ουσία που αποτελείται κυρίως από πρωτεογλυκάνες όπως υαλουρονικό

οξύ και θειϊκή χονδροϊτίνη καθώς και λοιπές πρωτεΐνες όπως οστεοκαλσίνη, οστεοποντίνη και

οστική σιαλοπρωτεΐνη [7].

Ο ρόλος καθεμιάς από τις προαναφερθείσες πρωτεΐνες δεν είναι πολύ καλά

καθορισμένος προς το παρόν, και πολλές φαίνεται να εξυπηρετούν πολλαπλές - λειτουργίες,

συμπεριλαμβανομένης της μεταλλοποίησης όσο και της ρύθμισης του κύκλου εργασιών -

δραστηριότητας των οστικών κυττάρων [8].



23

4. Ανόργανα συστατικά των οστών

Τα οστά αποτελούνται σε ποσοστό 50 έως 70% από μεταλλικά ανόργανα στοιχεία με

κυριότερο τον υδροξυαπατίτη με χημική δομή Ca10(PO4)6(OH)2, με μικρές ποσότητες

μαγνησίου, νατρίου, ανθρακικού και φωσφορικού οξέος.

H ακριβής σύνθεση και περιεκτικότητα σε μεταλλικά στοιχεία ενδέχεται να τροποποιηθεί

λόγω διατροφής και ορμονικής σηματοδότησης, με την αναλογία ασβεστίου προς φώσφορο να

ποικίλει μεταξύ 1.3 μέχρι 2.0 [9].

Η ωρίμανση της μήτρας συνδέεται με την έκφραση μορίων όπως της αλκαλικής

φωσφατάσης, της βιταμίνης D, της παραθορμόνης και αρκετών μη κολλαγονούχων πρωτεϊνών,

συμπεριλαμβανομένων της οστεοκαλσίνης, οστεοποντίνης και σιαλοπρωτεΐνης των οστών τα

οποία συμβάλλουν στην ρύθμιση της εναπόθεσης μεταλλικών στοιχείων δεσμεύοντας ασβέστιο

και φώσφορο.

Τα ανόργανα στοιχεία προσδίδουν ακαμψία και αντοχή στις μηχανικές φορτίσεις στο

οστό (Εικόνα 4)[10].
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Εικόνα 4: Τα οργανικά και ανόργανα στοιχεία του οστού προσδίδουν το καθένα ξεχωριστές

ιδιότητες (τροποποιημένο από www.slideshare.net/somallul/comonent-of-bone).
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5. Κυτταρικά στοιχεία των οστών

Α. Οστεοβλάστη

Οι οστεοβλάστες αποτελούν κυβοειδή κύτταρα που βρίσκονται κατά μήκος της οστικής

παρυφής, συνιστούν το 4-6 % του συνόλου των κυττάρων του οστίτη ιστού και πρωτοστατούν

στη σύνθεση οστού.

Προέρχονται από πολυδύναμα προγονικά κύτταρα μεσεγχυματικής προέλευσης τα οποία

μέσω της έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων όπως Runx2, αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών

και κοννεκτίνη 43 τροποποιούνται κατάλληλα για να μετατραπούν οριστικά σε

διαφοροποιημένους οστεοβλάστες [11]. Εμφανίζουν οργανύλλια χαρακτηριστικά κυττάρων που

συνθέτουν πρωτεΐνες, συμπεριλαμβανομένου του άφθονου αδρού ενδοπλασματικού δικτύου, της

προέχουσας συσκευής Golgi καθώς και διαφόρων εκκριτικών κυστιδίων. Ποικίλες πρωτεΐνες

και μονοπάτια σηματοδότησης με κύρια τις μορφογενετικές πρωτεΐνες (BMPs) και την μοριακή

οδό wingless (Wnt) είναι σημαντικά στη ρύθμιση της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης και

λειτουργίας [12], [13]. Η οδός Wnt επηρεάζει τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών μέσω της

ενεργοποίησης της β-κατενίνης και σχετίζεται επίσης με μηχανισμούς που εμπλέκονται στις

αναβολικές επιδράσεις της παραθορμόνης στο σχηματισμό των οστών. Η Wnt σηματοδότηση

διεγείρει επίσης την έκφραση OPG και RANKL σε διαφοροποιημένους οστεοβλάστες,

καταστέλλοντας τον σχηματισμό οστεοκλαστών [14]. Η μείωση των κυκλοφορούντων

οιστρογόνων και η επακόλουθη οστεοπόρωση σχετίζονται με ένα μετασχηματισμό που ευνοεί τη

διαφοροποίηση σε λιποκύτταρα έναντι οστεοβλαστών [15]. Τέλος, η λειτουργία των

οστεοβλαστών ρυθμίζεται μέσω του συμπαθητικού νευρικού συστήματος καθότι τα κύτταρα

αυτά διαθέτουν β-αδρενεργικούς υποδοχείς στις επιφάνειές τους οι οποίοι όταν διεγείρονται
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αναστέλλουν τον σχηματισμό οστού και αυξάνουν την οστική απορρόφηση, μειώνοντας έτσι την

οστική μάζα [16].

Οι οστεοβλάστες εκκρίνουν κυρίως κολλαγόνο τύπου Ι και μη κολλαγονούχες πρωτεΐνες

της θεμέλιας ουσίας όπως πρωτεογλυκάνες – ντεκορίνη, διγλυκάνη – οι οποίες σχηματίζουν

την οργανική μήτρα κατά μήκος της επιφάνειας των οστών. Μετέχουν επίσης στην προσθήκη

ανόργανων στοιχείων στο νεόπλαστο οστό που καλείται οστεοειδές μέσω απελευθέρωσης

φωσφορικών ενώσεων από εκκρινόμενα κυστίδια. Το τελικό αποτέλεσμα της μεταλλοποίησης

είναι ο σχηματισμός κρυστάλλων υδροξυαπατίτη. Η σωστή αναλογία οργανικής μήτρας –

μεταλλικών στοιχείων είναι ιδιαίτερα σημαντική για να εξασφαλιστεί η σωστή ισορροπία

μεταξύ ακαμψίας και ευελιξίας του σκελετού. [17].

Οι πληθυσμοί των οστεοβλαστών είναι ετερογενείς, εκφράζοντας διαφορετικά γονίδια,

γεγονός που εξηγεί την ποικιλότητα της δοκιδωτής μικροαρχιτεκτονικής σε διαφορετικές

σκελετικές θέσεις, όσο και διακυμάνσεις στην ικανότητά τους να ανταποκρίνονται σε

παράγοντες που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία ασθενειών με εκδηλώσεις από τα οστά [18].

Οι ώριμοι ενεργοί οστεοβλάστες έχουν τη δυνατότητα μέσω απόπτωσης να οδηγηθούν

σε κυτταρικό θάνατο είτε να διαφοροποιηθούν σε οστεοκύτταρα.

Β. Οστεοκλάστη

Οι οστεοκλάστες είναι πολυπύρηνα κύτταρα προερχόμενα από πρόδρομα κύτταρα τύπου

μονοκύτταρου-μακροφάγου του μυελού των οστών, ικανά να απορροφούν ανόργανα συστατικά

και οστεοειδές [19]. Η κυτταρική τους μεμβράνη αποτελείται από πολυάριθμες αναδιπλώσεις οι
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οποίες αλληλεπιδρούν με την οστική επιφάνεια. Οι ενεργοποιημένοι οστεοκλάστες διαθέτουν

συνήθως 2-5 πυρήνες, άφθονο κυτταρόπλασμα με πολυάριθμα συστήματα Golgi και

μιτοχόνδρια. Εντός 3-4 εβδομάδων από την έναρξη της δράσης τους οι πυρήνες τους μειώνονται

σε αριθμό και καθίστανται ανενεργοί.

Μόρια που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό των οστεοκλαστών περιλαμβάνουν τον

παράγοντα Μ-CSF όσο και το μόριο RANKL που παράγεται από οστεοβλάστες, οστεοκύτταρα

και επενδυματικά κύτταρα. Η πρόσδεσή του με τον υποδοχέα σε προγονικά οστεοκλαστικά

κύτταρα επάγει το σχηματισμό τους. Η ένωση του μορίου OPG που παράγεται από

οστεοβλάστες, επενδυματικά κύτταρα και ινοβλάστες του περιοδοντίου με το RANKL,

εμποδίζει την αλληλεπίδραση RANK/RANKL, αναστέλλοντας την παραγωγή οστεοκλαστών.

Είναι συνεπώς εμφανές ότι το μοριακό σύμπλεγμα RANKL/RANK/OPG είναι κλειδί για την

παραγωγή οστεοκλαστών [20].

Οι οστεοκλάστες συνδέονται με την οστική μήτρα μέσω υποδοχέων ιντεγκρίνης για να

επακολουθήσει μέσω αλληλουχίας διεργασιών η απορρόφηση του οστού. Προκειμένου να

ενεργοποιηθούν οι οστεοκλάστες και να αρχίσει η απορρόφηση, μη πολωμένοι ώριμοι

οστεοκλάστες δεσμεύονται με τη μήτρα του οστού. Η πρόσδεση με τον οστίτη ιστό προξενεί

πόλωση των οστεοκλαστών και κατόπιν αναπτύσσονται ποδοσώματα καθώς και διακριτές

αναδιπλώσεις της κυτταρικής τους μεμβράνης. Η απορρόφηση οστού εξαρτάται από την

έκκριση ιόντων υδρογόνου και το ένζυμο καθεψίνη Κ από οστεοκλάστες. Τα ιόντα μέσω

μείωσης του pH συμβάλλουν στη διάλυση των ανόργανων συστατικών, ενώ η καθεψίνη Κ

χωνεύει την πρωτεϊνική μήτρα, η οποία αποτελείται κυρίως από κολλαγόνο τύπου Ι [21].
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Αύξηση του σχηματισμού και ενεργότητας των οστεοκλαστών παρατηρείται σε

παθολογικές καταστάσεις όπως η οστεοπόρωση κατά την οποία η απορρόφηση υπερκεράζει τον

σχηματισμό οστού, με αποτέλεσμα μείωση της οστικής πυκνότητας και αύξηση των οστικών

καταγμάτων. Επίσης, στην περίπτωση των οστικών μεταστάσεων και στις φλεγμονώδεις

αρθρίτιδες παρατηρούνται περιαρθρικές και ενδοστικές οστεολυτικές βλάβες [22]. Στην

περιοδοντίτιδα η απελευθέρωση κυτοκινών όπως IL-6 και RANKL από φλεγμονώδη κύτταρα

επάγει την συσσώρευση οστεοκλαστών με αποτέλεσμα βαθμιαία λύση του φατνιακού οστού

[23]. Από την άλλη πλευρά γενετικές μεταλλάξεις σχετιζόμενες με το σχηματισμό και την

λειτουργικότητα των οστεοκλαστών όπως στην περίπτωση της οστεοπέτρωσης μειώνουν το

ρυθμό απορρόφησης οδηγώντας σε άθροιση οστικής μάζας, καταδεικνύοντας τη σημασία της

αναδιαμόρφωσης για την ομοιόσταση του οστίτη ιστού [24].

Γ. Οστεοκύτταρο

Τα οστεοκύτταρα, τα οποία αποτελούν το 90-95% του συνόλου των κυττάρων του

οστίτη ιστού, είναι τα πλέον άφθονα και μακρόβια κύτταρα, με διάρκεια ζωής έως και 25 χρόνια.

Αντιπροσωπεύουν τερματικά διαφοροποιημένους οστεοβλάστες και λειτουργούν μέσα σε

συγκυτιακά δίκτυα για την υποστήριξη της οστικής δομής και του μεταβολισμού. Επί δεκαετίες,

λόγω των δυσκολιών στην απομόνωση των οστεοκυττάρων, επικράτησε η εσφαλμένη αντίληψη

ότι αυτά τα κύτταρα ήταν παθητικά, ωστόσο η ανάπτυξη νέων μεθόδων παρατήρησης οδήγησε

στην κατανόηση του βιολογικού τους ρόλου, ο οποίος επικεντρώνεται σε λειτουργίες που

αφορούν στην ομοιόσταση του οστού [25].
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Τα οστεοκύτταρα εντοπίζονται μέσα σε οστικές κρύπτες, περιβαλλόμενα από

μεταλλοποιημένη οστική μήτρα και εμφανίζουν δενδριτικές αποφυάδες. Η μορφολογία των

ενσωματωμένων οστεοκυττάρων διαφέρει ανάλογα με τον τύπο του οστού. Για παράδειγμα, τα

οστεοκύτταρα στο σπογγώδες οστό είναι πιο αποστρογγυλεμένα από εκείνα που εντοπίζονται

στο φλοιώδες οστό, τα οποία είναι εμφανώς πιο επιμήκη.

Ενώ το σώμα των οστεοκυττάρων βρίσκεται μέσα στις οστικές κοιλότητες, οι

κυτταροπλασμικές αποφυάδες (μέχρι 50 ανά κύτταρο) εισέρχονται σε μικροσκοπικές σήραγγες,

τα οστικά σωληνάρια. Αυτές οι κυτταροπλασμικές αποφυάδες συνδέονται με αντίστοιχες

γειτονικών οστεοκυττάρων καθώς και με κυτταροπλασμικές αποφυάδες οστεοβλαστών και

επενδυματικών κυττάρων στην επιφάνεια του οστού, διευκολύνοντας τη διακυτταρική μεταφορά

σηματοδοτικών μορίων όπως προσταγλανδινών και νιτρικού οξειδίου μεταξύ τους. Επιπλέον, το

δίκτυο κοιλοτήτων και σωληναρίων βρίσκεται σε στενή εγγύτητα με τα αγγεία που αρδεύουν το

οστό, προμηθεύοντας άμεσα τα οστεοκύτταρα με οξυγόνο και θρεπτικά συστατικά [26].

Η διακυτταρική επικοινωνία επιτυγχάνεται με το διάμεσο υγρό που ρέει μεταξύ των

οστεοκυττάρων και των σωληναρίων. Με τον μηχανισμό αυτό τα οστεοκύτταρα δρουν ως

μηχανο-αισθητικοί υποδοχείς καθώς το διασυνδεδεμένο δίκτυο τους έχει την ικανότητα να

ανιχνεύει μηχανικές πιέσεις και φορτία, μετατρέποντας μηχανικά ερεθίσματα σε βιοχημικά

σήματα, διεργασία που ονομάζεται πιεζοηλεκτρικό φαινόμενο. Οι μηχανισμοί με τους οποίους

τα οστεοκύτταρα μετατρέπουν τα μηχανικά ερεθίσματα σε βιοχημικά σήματα δεν είναι πλήρως

κατανοητοί. Με τον τρόπο αυτό συμβάλλουν στην προσαρμογή του οστού στις καθημερινές

μηχανικές φορτίσεις, καθιστώντας τα ενορχηστρωτές της οστικής αναδιαμόρφωσης, μέσω της

ρύθμισης των δραστηριοτήτων των οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών [27]. Επιπλέον, η
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απόπτωση των οστεοκυττάρων έχει αναγνωριστεί ως χημειοτακτικό σήμα για την ενεργοποίηση

των οστεοκλαστών [28].

Τα οστεοκύτταρα, όπως προαναφέραμε, μπορεί να ζουν για δεκαετίες στα οστά ενώ η

παρουσία κενών οστικών κρυπτών κατά την γήρανση υποδηλώνει αποπτωτικούς μηχανισμούς.

Η απόπτωση των οστεοκυττάρων σε περιπτώσεις έλλειψης οιστρογόνων ή θεραπείας με

γλυκοκορτικοειδή είναι επιβλαβής για τη δομή του οστού. Θεραπεία με οιστρογόνα και

διφωσφονικά όσο και η φυσιολογική φόρτιση του οστού μπορεί να βοηθήσει στην πρόληψη

απόπτωσης των οστεοβλαστών και των οστεοκυττάρων (Eικόνα 5) [29].

Εικόνα 5: Τμήμα οστίτη ιστού όπου διακρίνονται τα βασικότερα κυτταρικά στοιχεία της

δομής του (www.siumed.edu/~dking2/ssb/remodel.htm).
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Δ. Επενδυματικά κύτταρα των οστών

Τα επενδυματικά οστικά κύτταρα είναι ανενεργοί οστεοβλάστες επίπεδου σχήματος, που

καλύπτουν τις οστικές επιφάνειες, χωρίς ικανότητα παραγωγής οστού. Εμφανίζουν σχετικά

μικρό πυρήνα ενώ στο κυτταρόπλασμα παρατηρείται μειωμένος αριθμός οργανιδίων όπως

ενδοπλασμικό δίκτυο και συσκευή Golgi [30]. Μερικά εξ’αυτών παρουσιάζουν αποφυάδες που

εκτείνονται εντός των σωληναρίων, χαρακτηριστικό στο οποίο αποδίδεται η επικοινωνία μεταξύ

γειτονικών επενδυματικών κυττάρων όσο και μεταξύ αυτών και οστεοκυττάρων [31].

Η κατάσταση των επενδυματικών κυττάρων εξαρτάται από τις συνθήκες του περιβάλλοντος,

οπότε ενδέχεται να επανακτήσουν την εκκριτική τους δράση, αποκτώντας κυβοειδές σχήμα. Οι

λειτουργίες των κυττάρων αυτών δεν είναι πλήρως κατανοητές, αλλά έχει αποδειχθεί ότι

εμποδίζουν την αλληλεπίδραση μεταξύ οστεοκλαστών και οργανικής μήτρας των οστών, σε

περιόδους όπου ο οργανισμός ανασταλεί την οστική απορρόφηση και επίσης συμμετέχουν στη

οστεοκλαστική διαφοροποίηση παράγοντας μόρια όπως ΟPG και RANKL [32].

Ε. Οστεοπρογονικά κύτταρα

Τα οστεοπρογονικά κύτταρα προέρχονται από βλαστικά μεσεγχυματικά κύτταρα,

σχηματίζοντας έναν πληθυσμό με ικανότητα διαφοροποίησης σε κύτταρα του οστίτη ιστού

(οστεοβλάστη, οστεοκύτταρο).

Στο ώριμο οστό όπου έχουν ανασταλεί διεργασίες όπως ο σχηματισμός οστού ή η

αναδιαμόρφωση, τα οστεοπρογονικά κύτταρα εντοπίζονται ως πεπλατυσμένα ατρακτοειδή

κύτταρα στην οστική επιφάνεια, ωστόσο, σε ενεργά αναπτυσσόμενα οστά, όπως για παράδειγμα
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στα εμβρυϊκά οστά ή σε περίοδο υψηλής μεταβολικής οστικής δραστηριότητας σε οστά

ενηλίκων, αυτά τα κύτταρα είναι πολύ μεγαλύτερα και πολυάριθμα, περιέχουν ωοειδείς πυρήνες

και άφθονο κυτταρόπλασμα (Εικόνα 6) [33].

Εικόνα 6: Οι διάφοροι τύποι κυττάρων που στοιχειοθετούν τον οστίτη ιστό

(τροποποιημένο από www.slideshare.net/AddisuAlemu/histology-of-bone).

http://www.slideshare.net/AddisuAlemu/histology-of-bone
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6. Τύποι οστεοποίησης

Ο σχηματισμός και η ανάπτυξη του σκελετού (οστεοποίηση) γίνεται με δύο διαφορετικές

διεργασίες, την ενδομεμβρανώδη και την ενδοχόνδρια οστέωση.

Α. Ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση

Η ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση εμφανίζεται κατά τη διάρκεια της εμβρυϊκής

ανάπτυξης και εμπλέκεται στην διαμόρφωση των πλατέων οστών του κρανίου, οστών του

προσώπου, την κάτω γνάθο και την κλείδα [33].

Χαρακτηρίζεται από εισβολή τριχοειδών αγγείων στο μεσέγχυμα, εντός του οποίου

μεσεγχυματικά κύτταρα διαφοροποιούνται σε ώριμους οστεοβλάστες. Οι τελευταίοι

εναποθέτουν διαρκώς οργανική μήτρα οστού, οδηγώντας στο σχηματισμό δοκίδων. Καθώς οι

δοκίδες αυξάνουν σε μέγεθος και αριθμό, διασυνδέονται και σχηματίζουν πρωτογενές ή

δικτυωτό οστό, μια δομή χαμηλής οργάνωσης με υψηλό ποσοστό οστεοκυττάρων, η οποία

τελικά αντικαθίσταται από πιο οργανωμένο, ανθεκτικότερο σε μηχανικές φορτίσεις,

δευτερογενές ή δοκιδώδες οστό [34].

Β. Ενδοχόνδρια οστεοποίηση

Στην περίπτωση της ενδοχόνδριας οστεοποίησης, κατά την εμβρυϊκή ζωή,

μεσεγχυματικά κύτταρα προερχόμενα από το μεσόδερμα, διαφοροποιούνται σε χονδροκύτταρα

τα οποία πολλαπλασιάζονται ταχέως και εκκρίνουν μια εξωκυττάρια μήτρα για να σχηματίσουν

ένα χόνδρινο μοντέλο του οστού. Το μοντέλο αυτό περιλαμβάνει τον υαλώδη χόνδρο που
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μοιάζει με το σχήμα του μελλοντικού οστού καθώς και μια περιβάλλουσα μεμβράνη που

ονομάζεται περιχόνδριο, το οποίο με σύνθετες διαδικασίες μετατρέπεται σε περιόστεο [35]. Οι

οστεοβλάστες στη συνέχεια δημιουργούν μια παχιά περιοχή συμπαγούς οστού στην περιοχή της

διαφύσεως, όπου διαμορφώνεται το πρωτογενές κέντρο οστεοποίησης. Ενώ το οστό αντικαθιστά

τον χόνδρο στη διάφυση, ο χόνδρος συνεχίζει να πολλαπλασιάζεται στα άκρα, αυξάνοντας το

μήκος των οστών. Αυτές οι περιοχές ενεργού πολλαπλασιασμού ονομάζονται επιφυσιακές

πλάκες, οι οποίες συντελούν στην ανάπτυξη των οστών μέχρι την πρώιμη ενηλικίωση. Μετά τη

γέννηση, ολόκληρη αυτή η διαδικασία επαναλαμβάνεται στην περιοχή της επίφυσης όπου

σχηματίζεται το δευτερογενές κέντρο οστεοποίησης [36].

Η ενδοχόνδρια οστέωση λαμβάνει χώρα στα οστά που δέχονται φορτίσεις όπως στην

περίπτωση των βραχέων και μακρών οστών (Εικόνα 7).
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Εικόνα 7: Σχηματική αναπαράσταση όπου διακρίνεται η ανάπτυξη οστίτη ιστού μέσω

ενδομεμβρανώδους ή ενδοχόνδριας οστεοποίησης (τροποποιημένο από [37] ).
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7. Οστική διαμόρφωση και αναδιαμόρφωση

Τα οστά υφίστανται ανάπτυξη – αύξηση του μεγέθους όσο και αλλαγή του σχήματός

τους - κυρίως κατά τη διάρκεια της παιδικής και εφηβικής ηλικίας, γεγονότα που προσδιορίζουν

την διαδικασία της διαμόρφωσης. Κατά τη διάρκεια αυτής της διεργασίας μπορεί να

μεταβάλουν διαστάσεις ή να αλλάξουν τον αξονικό τους προσανατολισμό με αφαίρεση ή

προσθήκη οστού σε κατάλληλες επιφάνειες, ενέργειες που οφείλονται στην ανεξάρτητη δράση

οστεοβλαστών και οστεοκλαστών ως απάντηση σε τοπικά / συστηματικά ερεθίσματα ή στις

εμβιομηχανικές δυνάμεις [38].

Η αναδιαμόρφωση των οστών είναι η διεργασία με την οποία επιτυγχάνεται η

ανανέωση του οστού για τη διατήρηση της αντοχής του όσο και η ομοιόσταση των μεταλλικών

στοιχείων στον οργανισμό. Ο ρυθμός αναδιαμόρφωσης του σπογγώδους οστού είναι

υψηλότερος από τον απαιτούμενο για τη διατήρηση ικανοποιητικής μηχανικής αντοχής,

καταδεικνύοντας ότι είναι ιδιαίτερα σημαντικός για τις μεταβολικές ανάγκες σε μεταλλικά

στοιχεία.

Η διαδικασία περιλαμβάνει συνεχή απομάκρυνση πεπαλαιωμένου οστού, αντικατάστασή

του με προσφάτως συντεθειμένη πρωτεϊνική μήτρα και επακόλουθη μεταλλοποίησή της,

αποσκοπώντας στην πρόληψη συσσώρευσης μικροθραύσεων [39]. Η αναδιαμόρφωση αρχίζει

πριν από τη γέννηση και συνεχίζεται μέχρι το θάνατο, αποτελούμενη από τη μονάδα

αναδιαμόρφωσης του οστού που περιλαμβάνει μια συζευγμένη ομάδα οστεοκλαστών και

οστεοβλαστών. Τα κύτταρα αυτά διεξάγουν διαδοχικά απορρόφηση και σχηματισμό οστού σε 6

διακριτά στάδια, την φάση ηρεμίας, ενεργοποίησης, απορρόφησης, αναστροφής, σχηματισμού

και ηρεμίας, τα οποία συνοπτικά περιγράφονται παρακάτω [40].
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Στην φάση ηρεμίας η επιφάνεια των οστών καλύπτεται από αποπλατυσμένα

επενδυματικά κύτταρα τα οποία ενεργοποιούμενα απομακρύνονται από την οστική επιφάνεια

και ταυτόχρονα εκκρίνονται μεταλλοπρωτεϊνάσες από οστεοβλάστες. Η διεργασία αυτή είναι

εστιασμένη σε συγκεκριμένη οστική περιοχή, γεγονός που ενορχηστρώνεται από το δίκτυο

οστεοκυττάρων – σωληναρίων μετά από κατάλληλη σηματοδότηση. Στην φάση απορρόφησης

που διαρκεί 30 – 40 ημέρες, λαμβάνει χώρα στρατολόγηση και σύντηξη πρόδρομων

οστεοκλαστικών κυττάρων και προετοιμασία των οστεοκλαστών οι οποίοι περαιτέρω

απορροφούν το οστό, οδηγώντας στο σχηματισμό κοιλοτήτων. Στην περίοδο αναστροφής οι

οστεοβλάστες προσελκύονται στις κοιλότητες απορρόφησης στις οποίες θα λάβει περαιτέρω

χώρα εναπόθεση νέου οστού. Ακολουθεί η περίοδος πρώιμου και όψιμου σχηματισμού,

διάρκειας 150 ημερών, όπου οστεοειδές εναποτίθεται από ενεργούς οστεοβλάστες και

μεταλλοποιείται αντίστοιχα. Η όλη διεργασία ολοκληρώνεται με τη φάση ηρεμίας όπου οι

οστεοβλάστες μετατρέπονται σε επενδυματικά κύτταρα ή οστεοκύτταρα (Εικόνα 8).
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Εικόνα 8: Στάδια οστικής αναδιαμόρφωσης. Παρατηρείστε την διαδοχή κυττάρων και

τις ποσοτικές και ποιοτικές μεταβολές στην δομή του οστού (τροποποιημένο από [41]).
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8. Φυσιολογία επούλωσης καταγμάτων

Η επούλωση των οστικών καταγμάτων αποτελεί μια πολυσταδιακή διαδικασία από την

έναρξη μέχρι την ολοκλήρωσή της. H εμπέδωση των φάσεων της επούλωσης είναι απαραίτητη

για τον επιστήμονα που θέλει να ασχοληθεί με το πεδίο της οστικής ανάπλασης και

ενσωμάτωσης μοσχευμάτων καθότι οι δύο αυτές διεργασίες είναι συναφείς, παρουσιάζοντας

μεγάλες ομοιότητες στην φυσιολογία τους. Παρακάτω περιγράφονται τα κύρια στάδια της

επούλωσης ενός οστικού κατάγματος.

Α. Οξεία φλεγμονώδης αντίδραση

Μετά την πρόκληση ενός οστικού τραύματος παράγεται αιμάτωμα που εμπεριέχει

κύτταρα από το περιφερικό αίμα και τον μυελό των οστών, επάγοντας φλεγμονώδη αντίδραση,

διεργασία απαραίτητη για την πρόοδο της επούλωσης [42]. Παρότι οι φλεγμονώδεις παράγοντες

έχουν αρνητική επίδραση στα οστά, τις αρθρώσεις και το μοσχευματικό υλικό, σε παρατεταμένη

ή χρόνια έκφραση, η σύντομη και υψηλά ρυθμιζόμενη έκκριση κυτοκινών μετά από οξεία βλάβη

είναι κρίσιμη για την αναγέννηση των ιστών. Η οξεία φλεγμονώδης απόκριση κορυφώνεται

μέσα στις πρώτες 24 ώρες και ολοκληρώνεται εντός 7 ημερών, αν και ποικίλα φλεγμονώδη

μόρια παίζουν επίσης σημαντικό ρόλο αργότερα στην οστική αναγέννηση [43].

Η αρχική φλεγμονώδης απόκριση περιλαμβάνει την έκκριση TNF-α, IL-1, IL-6, IL-11

και IL-18, μορίων που προσελκύουν φλεγμονώδη κύτταρα και προάγουν την αγγειογένεση. Η

συγκέντρωση του TNF-α κορυφώνεται στις 24 ώρες και επανέρχεται σε φυσιολογικά επίπεδα

εντός 72 ωρών μετά το τραύμα, εκφραζόμενος από μακροφάγα και άλλα φλεγμονώδη κύτταρα,

εκλύοντας δευτερογενή φλεγμονώδη χημειοτακτικά σήματα [42] [44]. Ο TNF-α έχει αποδειχθεί
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in vitro ότι επάγει την οστεογενετική διαφοροποίηση μεσεγχυματικών κυττάρων με την

ενεργοποίηση των υποδοχέων TNFR1 και TNFR2 [45] [44], [46]. Αναφορικά με τις

ιντερλευκίνες, οι IL-1 και IL-6 εκφραζόμενες σε μακροφάγα και οστεοβλάστες, προάγουν την

παραγωγή του πρωτογενούς χόνδρου, την αγγειογένεση στην περιοχή του τραύματος κατά τη

διάρκεια της οξείας φάσης μέσω παραγωγής VEGF και τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστών

και των οστεοκλαστών [47].

Β. Συγκέντρωση μεσεγχυματικών προγονικών κυττάρων (MSCs)

Ακολουθεί συγκέντρωση MSCs τα οποία πολλαπλασιάζονται και διαφοροποιούνται σε

οστεογενετικά κύτταρα. Τα περισσότερα από τα MSCs προέρχονται κυρίως από τους μαλακούς

ιστούς περιφερικά του τραύματος και το μυελό των οστών [48], [49]. Τα τρέχοντα δεδομένα

υποστηρίζουν ότι ο παράγοντας SDF-1 και ο υποδοχέας του CXCR-4 σχηματίζουν έναν άξονα

(SDF-1 / CXCR-4) ο οποίος είναι βασικός ρυθμιστής της πρόσληψης και μετακίνησης

συγκεκριμένων MSCs στη θέση του τραύματος [50]. Αναφορές δείχνουν ότι ο SDF-1 αυξάνεται

στη θέση του κατάγματος, ιδιαίτερα στο περιόστεο, παίζοντας ειδικό ρόλο στην πρόσληψη

CXCR-4 θετικών MSCs στην περιοχή του τραύματος. Η σημασία αυτού του άξονα

επαληθεύθηκε περαιτέρω χορηγώντας ανταγωνιστή του SDF-1 ο οποίος εμπόδισε την

επουλωτική διαδικασία ενώ εξωγενώς χορηγούμενα MSCs μετακινούνται προς την περιοχή του

κατάγματος μόνο εάν εκφράζουν τον CXCR-4 [51], [52].
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Γ. Δημιουργία τύλου

Ο σχηματισμός ενός χόνδρινου τύλου που αργότερα υφίσταται μεταλλοποίηση,

απορρόφηση και μετέπειτα αντικατάσταση με οστό είναι το βασικό χαρακτηριστικό αυτής της

διαδικασίας. Σε συνέχεια του σχηματισμού αιματώματος, αναπτύσσεται πλούσιος σε ινώδες

κοκκιώδης ιστός. Εντός αυτού σχηματίζεται χόνδρος τόσο μεταξύ των άκρων του κατάγματος

όσο και εξωτερικά σε περιοστικές θέσεις. Αυτές οι περιοχές είναι μηχανικά λιγότερο σταθερές

και ο χόνδρος σχηματίζει έναν μαλακό τύλο που δίνει στο κάταγμα μια σχετική σταθερότητα

[53].

Παράλληλα, ενδομεμβρανώδης οστεοποίηση εμφανίζεται υποπεριοστικά στο εγγύς και

άπω άκρα του κατάγματος, δημιουργώντας έναν σκληρό τύλο, η γερφύρωση του οποίου παρέχει

στο κάταγμα μια ημι-άκαμπτη δομή ανθεκτική σε μηχανικά φορτία [54]. Ακολουθεί

καταρράκτης μοριακών αντιδράσεων που περιλαμβάνει την παραγωγή μήτρας κολλαγόνου-Ι και

-II και αρκετών πεπτιδικών σηματοδοτικών μορίων. Σε αυτή τη διαδικασία τα μέλη της

υπεροικογένειας TGF-β κατέχουν ιδιαίτερο ρόλο. Πιο συγκεκριμένα, ο ΤGF-β2 και -β3

εμπλέκονται στη χονδρογένεση και την ενδοχόνδρινη οστεοποίηση, ενώ οι ΒΜΡ-5 και -6

επάγουν τον πολλαπλασιασμό κυττάρων στην ενδομεμβρανώδη οστεοποίηση σε περιοστικές

θέσεις [43], [55].

Δ. Νεοαγγειογένεση και επαναγγείωση

Η επούλωση του κατάγματος απαιτεί ικανοποιητική αιματική παροχή και επαναγγείωση

των ιστών. Στην χονδρογενή επούλωση αυτό δεν περιλαμβάνει μόνο αγγειογενετικές οδούς

αλλά επίσης απόπτωση χονδροκυττάρων και αποδόμηση χόνδρου καθότι η απομάκρυνση των
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κυττάρων και εξωκυττάριων υλικών είναι απαραίτητα για να επιτρέψουν την ανάπτυξη

αιμοφόρων αγγείων [56].

Η διαδικασία αγγειογένεσης ρυθμίζεται κυρίως από την αγγειοποιητίνη και τον VEGF

[57]. H αγγειοποιητίνη-1 και -2 είναι μορφογενετικές πρωτεΐνες που εκφράζονται σχετικά νωρίς

στην επουλωτικό καταρράκτη, προάγοντας την αγγειακή ανάπτυξη από τα υπάρχοντα αγγεία

του περιόστεου [58]. Ωστόσο, η οδός VEGF θεωρείται ο πλέον βασικός ρυθμιστής της

αγγειακής αναγέννησης. Έχει αποδειχθεί ότι τόσο οι οστεοβλάστες όσο και τα χονδροκύτταρα

εκφράζουν υψηλά επίπεδα VEGF, προωθώντας την ανάπτυξη αιμοφόρων αγγείων και

μετασχηματίζοντας την ανάγγεια χονδρογενή μήτρα σε έναν πλούσιο αγγείων οστίτη ιστό [59].

Ο VEGF προάγει την συγκέντρωση και τον πολλαπλασιασμό ενδοθηλιακών μεσεγχυματικών

βλαστικών κυττάρων και την ανάπτυξη νέων αγγείων από τα ήδη υπάρχοντα. Η σημασία του σε

αυτές τις διεργασίες υποστηρίζεται περαιτέρω από τις παρατηρήσεις ότι η προσθήκη VEGF

προωθεί την επούλωση του κατάγματος, ενώ η παρεμπόδιση των υποδοχέων του VEGF

αναστέλλει την αγγειακή ανάπτυξη και καθυστερεί ή διακόπτει την αναγεννητική διαδικασία

[60].

Ε. Αντικατάσταση του χόνδρινου με οστικό τύλο

Σε αυτό το στάδιο ο πρωτογενής μαλακός χόνδρινος τύλος απορροφάται και

αντικαθίσταται από ένα σκληρό οστικό τύλο, παρουσιάζοντας ομοιότητες σε κάποιο βαθμό με

την εμβρυϊκή οστική ανάπτυξη [61]. Η συνάφεια ανάμεσα στην εμβρυϊκή ανάπτυξη των οστών

και την επούλωση καταγμάτων ενισχύθηκε περαιτέρω από μια πρόσφατη ανακάλυψη του ρόλου

της οικογένειας μορίων Wnt, η συμμετοχή της οποίας είναι εμφανής τόσο κατά την
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εμβρυογένεση όσο και κατά την οστική επούλωση, ρυθμίζοντας τη διαφοροποίηση των

πολυδύναμων MSCs σε οστεοβλάστες [62]. Καθώς τα χονδροκύτταρα στον χόνδρινο τύλο

πολλαπλασιάζονται και υπερτρέφονται, η εξωκυττάρια μήτρα μεταλλοποιείται. Ο περαιτέρω

καταρράκτης που ενορχηστρώνεται από μόρια όπως M-CSF, RANKL, OPG και TNF-α

συμβάλλουν στην απορρόφηση του μεταλλοποιημένου χόνδρου και στην πρόσληψη οστικών

κυττάρων και οστεοκλαστών για το σχηματισμό ανώριμου δικτυωτού οστού [63].

Ο μηχανισμός ενασβεστίωσης εμπλέκει το ρόλο των μιτοχονδρίων, τα οποία

συσσωρεύουν κοκκία ασβεστίου που αναπτύσσονται στο υποξικό περιβάλλον του κατάγματος.

Μετά την επεξεργασία στο κυτταρόπλασμα των χονδροκυττάρων, οι κόκκοι ασβεστίου

μεταφέρονται στην εξωκυττάρια μήτρα όπου εμπλέκονται με φωσφορικά άλατα και

σχηματίζουν μεταλλοποιημένες εναποθέσεις. Αυτές οι εναποθέσεις ασβεστίου και φωσφορικού

άλατος αποτελούν τον πυρήνα για το σχηματισμό κρύσταλλων απατίτη [64]. Ο μέγιστος ρυθμός

παραγωγής σκληρού τύλου επιτυγχάνεται συνήθως την 14η ημέρα σε ζωικά μοντέλα. Καθώς ο

ενασβεστιωμένος χόνδρος αντικαθίσταται με δικτυωτό οστό, ο τύλος γίνεται πιο στερεός και

μηχανικά άκαμπτος [54], [65].

Στ. Οστική αναδιαμόρφωση

Αν και ο σκληρός τύλος είναι μια άκαμπτη δομή που παρέχει μηχανική σταθερότητα, δεν

αποκαθιστά πλήρως την ανθεκτικότητα του φυσιολογικού οστού. Για να επιτευχθεί αυτό, ξεκινά

μια δεύτερη φάση απορρόφησης, αυτή τη φορά για να αναδιαμορφώσει το σκληρό δικτυωτό

τύλο σε δοκιδώδες οστό [42]. Σε αυτή τη φάση πρωτοστατούν τα μόρια IL-1,TNF-α και BMP-2

τα οποία εμφανίζουν υψηλά επίπεδα έκφρασης [55], [66].
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Η διαδικασία αναδιαμόρφωσης πραγματοποιείται με εξισορρόπηση απορρόφησης του

σκληρού τύλου από οστεοκλάστες και εναπόθεσης δοκιδώδους οστού από οστεοβλάστες.

Παρότι η διαδικασία ξεκινάει από την 3-4η εβδομάδα σε ζωικά και ανθρώπινα μοντέλα, μπορεί

να διαρκέσει χρόνια για να ολοκληρωθεί μια πλήρως αναγεννημένη οστική δομή. Η ανάπλαση

των οστών έχει αποδειχθεί ότι είναι αποτέλεσμα της επαγωγής ηλεκτρικής πολικότητας που

δημιουργείται κατά την εφαρμογή πίεσης σε ένα κρυσταλλικό περιβάλλον [56]. Αυτό

επιτυγχάνεται όταν δημιουργείται αξονική φόρτιση, δημιουργώντας μία ηλεκτροθετική κυρτή

επιφάνεια και μία ηλεκτροαρνητική κοίλη επιφάνεια, ενεργοποιώντας την οστεοκλαστική και

οστεοβλαστική δραστηριότητα αντίστοιχα. Με αυτές τις δράσεις ο εξωτερικός τύλος

αντικαθίσταται σταδιακά από ένα δοκιδώδες οστό, ενώ η εσωτερική αναδιάρθρωση του τύλου

μετατρέπεται σε μυελική κοιλότητα, χαρακτηριστικό ενός διαφυσικού οστού [67].

Για να είναι επιτυχής η αναδιαμόρφωση των οστών, θεωρούνται απαραίτητα η επαρκής

παροχή αίματος και η σταδιακή αύξηση της μηχανικής σταθερότητας. Αυτό αποδεικνύεται

σαφώς σε περιπτώσεις όπου τα στοιχεία αυτά δεν υφίστανται, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη

ινώδους, μη συνενώσεως. Επιπλέον, στις περιπτώσεις στην οποία υπάρχει καλή αγγείωση αλλά

ελλιπής σταθεροποίηση, η διαδικασία επούλωσης προχωράει σχηματίζοντας έναν χόνδρινο

τύλο, ο οποίος καταλήγει σε υπερτροφική, μη συνένωση ή ψευδοάρθρωση (Εικόνα 9) [68]–[70].
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Εικόνα 9: Βασικά στάδια επούλωσης οστικών καταγμάτων (τροποποιημένο από

www.pshs.psd202.org/documents/bzetterg/1502917610.pdf).
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9. Οστικά μοσχεύματα – Σύντομη ιστορική ανασκόπηση

Η ανάγκη εφαρμογής οστικών μοσχευμάτων έχει ρίζες πολύ παλιά στην Ιατρική

επιστήμη, γεγονός που αναπαριστάται γλαφυρά από το ‘θαύμα’ των αγίων Κοσμά και Δαμιανού

που μεταμόσχευσαν το πόδι πρόσφατα νεκρού σε έναν νεωκόρο που είχε χάσει το άκρο του.

Η πρώτη αναφορά εφαρμογής οστικού μοσχεύματος εντοπίζεται το 1688, σε βιβλίο του

ολλανδού Job Jansoon van Meekeren, με τίτλο 'Heel en Geneeskonstige Aanmerkkingen'

(Χειρουργικές και ιατρικές παρατηρήσεις) όπου περιγράφει την εμφύτευση τμήματος κρανίου

σκύλου για αποκατάσταση οστικού ελλείμματος στο κρανίο ενός ευγενούς. Η επέμβαση αυτή

πραγματοποιήθηκε στη Μόσχα, στέφθηκε από επιτυχία, αλλά δεν είχε την έγκριση της

εκκλησίας και το μόσχευμα έπρεπε να αφαιρεθεί [71]–[73]. Η πρώτη εφαρμογή

αυτομοσχεύματος στην κλινική πράξη έγινε το 1820 στην Γερμανία από τον von Walter, ο

οποίος επανατοποθέτησε με επιτυχία τμήμα κρανίου που είχε προηγουμένως αφαιρεθεί [74].

Ακολούθησαν, η πρώτη απόπειρα αυτομοσχεύματος περόνης για αποκατάσταση ελλείμματος

κνήμης που έγινε το 1884 από τον Hahn, και το 1892, η χρήση περόνης για αποκατάσταση της

ομόπλευρης κνήμης από τον Curtis [75][76]. Αναφορικά με τα αλλομοσχεύματα, το πρώτο

χρησιμοποιήθηκε το 1880 στη Σκωτία από τον Macewen, ο οποίος εφαρμόζοντας μόσχευμα από

την κνήμη παιδιού αποκατέστησε το προσβεβλημένο από οστεομυελίτιδα βραχιόνιο έλλειμμα

μήκους 11 εκατοστών ενός άλλου παιδιού [77].

Σε πειραματικό επίπεδο, η πρώτη εργασία δημοσιεύτηκε το 1684 από τον de Heyde, ο

οποίος αναφέρει ότι η δημιουργία του πώρου μετά από κατάγματα ήταν συνέπεια της

μεταλλοποίησης του αιματικού θρόμβου στην εστία του κατάγματος, ενώ ο Duhamel θεωρείται

ο πρώτος που ασχολήθηκε με την οστεογένεση, αποδίδοντας την παραγωγή νέου οστού στην
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οστεογενετική ικανότητα του περιοστέου [78], [79]. Αντίθετα, το 1763 ο Von Haller θεωρεί ότι

η οστεογένεση ήταν συνέπεια του εξιδρώματος που προερχόταν από τις αρτηρίες [80]. Πάνω

στις δύο αυτές διαφορετικές απόψεις στηρίχθηκαν δύο αντιμαχόμενες σχολές μέχρι το 1842,

μέχρις ότου ο Flourens απέδειξε ότι το περιόστεο έχει οστεογενετική δράση και είναι ο κύριος

παράγοντας στην επούλωση των οστικών ελλειμμάτων [81]. Ο Ollier δημοσίευσε το 1867 τις

παρατηρήσεις του σχετικά με την βιολογική συμπεριφορά των αυτομοσχευμάτων σε

πειραματόζωα, σύμφωνα με τις οποίες, τα αυτομοχεύματα διατηρώντας το περιόστεο τους είναι

δυνατόν να παραμείνουν βιώσιμα αλλά και να αυξηθούν ευρισκόμενα σε κατάλληλο περιβάλλον

ενώ η παρουσία των Αβερσίων σωλήνων και του ενδοστέου ήταν επίσης πολύ σημαντικοί

παράγοντες στην οστική αναγέννηση [82] . Ο Barth σύμφωνα με μια άλλη θεώρηση υποστήριξε

την άποψη ότι το οστικό μόσχευμα νεκρώνεται και δημιούργησε τον όρο έρπουσα

υποκατάσταση, για να περιγράψει την απορρόφηση των νεκρωμένων ιστών του οστικού

μοσχεύματος και τον σχηματισμό νέου οστού, το οποίο σταδιακά εισέρχεται εντός του

μοσχεύματος, προερχόμενο από το γειτονικό ζωντανό οστούν [82]. Μετέπειτα, ο Axhausen

ανέδειξε την αναγεννητική ικανότητα του περιοστέου, θεωρώντας ότι όλα τα οστικά

μοσχεύματα νεκρώνονται αλλά το περιόστεο επιβιώνει και δρα ως πηγή οστεογένεσης,

προτείνοντας την διατήρησή του κατά τη μεταμόσχευση για εξασφάλιση του αποτελέσματος,

θεωρία που αργότερα επιβεβαιώθηκε και από άλλους ερευνητές και είναι ευρέως αποδεκτή

μέχρι σήμερα. Επίσης συμπέρανε ότι τα αλλομοσχεύματα είχαν περισσότερο αβέβαιη έκβαση σε

σχέση με τα αυτομοσχεύματα και οτι τα ξενομοσχεύματα δεν παρουσίαζαν δυνατότητα

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και κατέληγαν σε απορρόφηση [83].
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Το πρώτο βιβλίο με θέμα το οστικά μοσχεύματα ήταν έργο του Αμερικανού Albee,

εκδόθηκε το 1915 και ασχολήθηκε με θέματα όπως η αιμάτωση, θρέψη και πώρωση του

μοσχεύματος και η προσαρμογή του στις μηχανικές απαιτήσεις της δέκτριας περιοχής [84].

Έκτοτε, η αλματώδης εξέλιξη των τελευταίων δεκαετιών είχε σαν αποτέλεσμα την

παραγωγή πολλών προϊόντων οστικών υποκαταστάτων με διαφορετικές ιδιότητες και

χαρακτηριστικά για να φθάσουμε σήμερα πλέον στην αναζήτηση αυξητικών παραγόντων και

την εφαρμογή προγονικών βλαστικών κυττάρων, πεδία στα οποία υπάρχει έντονη ερευνητική

δραστηριότητα και από τα οποία αναμένεται να προκύψουν νέες δυνατότητες στο πεδίο των

οστικών μοσχευμάτων στο εγγύς μέλλον.
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10. Οστικά μοσχεύματα

Τα οστικά ελλείμματα των γνάθων συχνά αποδίδονται σε ατυχήματα (τροχαία, εργασία,

αθλητισμός, πυροβολισμοί), χειρουργική εξαίρεση καλοηθών βλαβών (κύστεις, οδοντογενείς

όγκοι), κακοήθη νεοπλάσματα, συγγενείς ανωμαλίες (σχιστίες ή υποπλασία οστών του

σπλαγχνικού κρανίου), φλεγμονή του περιοδοντίου, οδοντικά αποστήματα ή εξαγωγές όσο και

ατροφία των γνάθων εξαιτίας προχωρημένης ηλικίας ή συστηματικής ασθένειας [85].

Σήμερα, με τις προόδους στον τομέα της οδοντοφατνιακής χειρουργικής, αυτά τα

ελλείμματα γίνεται προσπάθεια να αποκαθίστανται για ποικίλους λόγους όπως διατήρηση του

φυσιολογικού ανατομικού περιγράμματος των οστών, εξάλειψη κενού χώρου, αισθητική

αποκατάσταση και τοποθέτηση οδοντικών εμφυτευμάτων, με ικανοποιητική πλέον επιτυχία [86].

Για το σκοπό αυτό έχουν αναπτυχθεί αρκετές μέθοδοι συμπεριλαμβανομένων των

μοσχευματικών υλικών, της κατευθυνόμενης οστικής ανάπλασης, της διατατικής οστεογένεσης,

της εφαρμογής αυξητικών παραγόντων όσο και βλαστικών κυττάρων [87].

Αναφορικά με τα οστικά μοσχεύματα, αυτά περιλαμβάνουν μια ποικιλία υλικών φυσικής

ή συνθετικής προέλευσης, με αποδεδειγμένη πλέον ικανότητα στην οστική επούλωση τα οποία

διαθέτουν διαφορετικά χαρακτηριστικά, βάσει των οποίων ταξινομούνται σε διάφορες

κατηγορίες (Πίνακας 1). Ειδικότερα, όσον αφορά την προέλευση τους, τα οστικά μοσχεύματα

διακρίνονται σε (βλέπε Παράρτημα – Πίνακας 1) : 1. Αυτομοσχεύματα που λαμβάνονται από

τον ίδιο τον ασθενή και δεν διαθέτουν αντιγονικές ιδιότητες καθότι δότης και λήπτης αποτελεί

το ίδιο πρόσωπο. 2. Ισομοσχεύματα που προέρχονται από το ίδιο είδος με την ιδιαιτερότητα ότι

δότης και λήπτης μοιράζονται τις ίδιες αντιγονικές ιδιότητες (δίδυμα). 3. Αλλομοσχεύματα που

υποβάλλονται σε ειδική επεξεργασία προκειμένου να εξαλειφθούν οι αντιγονικές ιδιότητες,
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δεδομένου ότι δότης και λήπτης είναι διαφορετικά άτομα του ίδιου είδους. 4. Ξενομοσχεύματα

που λαμβάνονται από ποικιλία ειδών και εφαρμόζονται στον άνθρωπο, και τέλος 5. Συνθετικά -

αλλοπλαστικά υποκατάστατα οστού που αναπτύχθηκαν με στόχο να μιμηθούν τον φυσικό

οστίτη ιστό [88].

Προέλευση Ιστολογική
αρχιτεκτονική

Εμβρυολογική
προέλευση

Αιματική παροχή Μορφή
μοσχεύματος

 Αυτόλογο

 Αλλομόσχευμα

 Ξενομόσχευμα

 Αλλοπλαστικό

 Φλοιώδες

 Σπογγώδες

 Φλοιο-

σπογγώδες

 Χονδρογενές

 Μεμβρανώδες

 Ελεύθερο

μόσχευμα

 Αιματούμενο

περιοχικό

μόσχευμα

 Οστικό

μπλοκ

 Κόκκοι

 Πάστα οστού

Πίνακας 1: Ταξινόμηση των οστικών μοσχευμάτων σε κατηγορίες με κριτήριο διάφορα

χαρακτηριστικά.

Οι βασικές ιδιότητες που χαρακτηρίζουν τα μοσχευματικά υλικά ανεξάρτητα από την

προέλευσή τους συνοψίζονται στα εξής: 1. Οστεογένεση: ζώντες οστεοβλάστες που

εμπεριέχονται στο μόσχευμα συμβάλλουν στην παραγωγή νέου οστού, 2. Οστεοεπαγωγή:

διέγερση οστεοπρογονικών κυττάρων του οστού που διαφοροποιούνται περαιτέρω σε

οστεοβλάστες, λαμβάνοντας κατάλληλα σήματα από αυξητικούς παράγοντες που εμπεριέχονται

στο μόσχευμα [89], 3. Οστεοκαθοδήγηση: η τρισδιάστατη μηχανική δομή του μοσχευματικού

υλικού αποτελεί σκελετό - ικρίωμα, για την ανάπτυξη τριχοειδών αγγείων και πρόδρομων

κυττάρων των οστών εντός αυτού, οδηγώντας περαιτέρω στη δημιουργία νεόπλαστου οστού

ανάμεσα και γύρω από το μόσχευμα [90], [91].
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Το ‘ιδανικό’ υλικό για οστική αποκατάσταση πρέπει να διαθέτει μια πλειάδα

χαρακτηριστικών, που περιλαμβάνουν: 1. Οστεογενετικές, οστεοεπαγωγικές και

οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες, 2. Διέγερση της αγγειογένεσης, 3. Έλλειψη αντιγονικών,

τερατογόνων ή καρκινογόνων αντιδράσεων, 4. Διαθεσιμότητα σε επαρκείς ποσότητες, 5.

Ικανοποιητική στήριξη και σταθερότητα κατά την τοποθέτηση, 6. Ελάχιστη έως μηδενική

νοσηρότητα - επιπλοκές. 7. Υδρόφιλη φύση, 8. Εύκολος χειρισμός, 9. Χαμηλό κόστος [92].

Παρά τις μακροχρόνιες ερευνητικές προσπάθειες, το «τέλειο» υλικό αναδόμησης των οστών δεν

έχει ακόμη αναπτυχθεί, απαιτώντας περαιτέρω προσπάθεια για να καταστεί εφικτός αυτός ο

στόχος.

Μια σύντομη περιγραφή των διαθέσιμων σήμερα μοσχευματικών υλικών ακολουθεί

παρακάτω.
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11. Είδη οστικών μοσχευμάτων

Α. Αυτομοσχεύματα

Τα αυτομοσχεύματα θεωρούνται το «gold standard» μεταξύ των ποικίλων διαθέσιμων

υλικών οστικής ανάπλασης λόγω της μοναδικής οστεογενετικής ικανότητάς τους, εμπεριέχοντας

ζώντα κύτταρα, καθώς επίσης και των οστεοεπαγωγικών χαρακτηριστικών δεδομένου ότι μια

ποικιλία αυξητικών παραγόντων συμβάλλει στη διαφοροποίηση μεσεγχυματικών βλαστικών

κυττάρων σε οστεοβλάστες [93]. Το γεγονός ότι δότης και δέκτης αποτελεί το ίδιο άτομο

μηδενίζει τον κίνδυνο ανοσοαντίδρασης, επιτυγχάνοντας ποσοστό επιτυχίας αναφορικά με την

οστική ανάπλαση > 95% [94], [95]. Η δημιουργία ενός δεύτερου τραύματος με ενδεχόμενη

περιορισμένη προσφορά οστού, ειδικά όταν επιλέγονται ενδο-στοματικές θέσεις λήψης

μοσχεύματος, όσο και η αυξημένη νοσηρότητα με πιθανή επιβάρυνση της συστηματικής υγείας

του ασθενούς ή εκδήλωση χρόνιου μετεγχειρητικού πόνου και υπερευαισθησίας της δότριας

περιοχής. ειδικά σε περιπτώσεις συλλογής μεγάλης ποσότητας μοσχεύματος περιλαμβάνονται

στα μειονεκτήματά τους [96].

Η ενδο-στοματική συλλογή οστού σε περιπτώσεις γναθοπροσωπικών επεμβάσεων

παρουσιάζει τα ακόλουθα πλεονεκτήματα έναντι των εξω-στοματικών περιοχών: ευκολία

χειρουργικής πρόσβασης, σχετική εγγύτητα δότριας και δέκτριας περιοχής, έλλειψη μόνιμης

ουλής του δέρματος και ελάχιστη μετεγχειρητική νοσηρότητα [97]. Επιπλέον, η μεμβρανώδης

οστεοποίηση της άνω όσο και της κάτω γνάθου φαίνεται ότι παίζει σημαντικό ρόλο στον ρυθμό

οστικής απορρόφησης, που είναι χαμηλότερος σε σύγκριση με οστά χονδρογενούς

οστεοποίησης, καθώς και στην καλύτερη ενσωμάτωση του ενθέματος, επειδή τα οστά αυτά

περιέχουν μεγαλύτερη συγκέντρωση αυξητικών παραγόντων και πλούσιο αγγειογενετικό
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δυναμικό [98]. Ωστόσο, σύμφωνα με άλλους συγγραφείς, αυτές οι παρατηρήσεις αποδίδονται

κυρίως στη μικρο-αρχιτεκτονική του μοσχεύματος, ιδιαίτερα στην αναλογία μεταξύ φλοιώδους

και σπογγώδους οστού όσο και στην εμβρυολογική του προέλευση [99], [100].

Όσον αφορά τα μοσχεύματα που προέρχονται από εξω-στοματικές περιοχές, αυτές

γενικά παρέχουν μεγαλύτερους όγκους μοσχεύματος, γεγονός που μπορεί να επηρεάσει την

τελική απόφαση του κλινικού ιατρού, ειδικά σε αποκαταστάσεις μεγάλων οστικών ελλειμμάτων.

Βεβαίως, σε αυτές τις περιπτώσεις παρατηρείται αυξημένη νοσηρότητα, επιβάλλεται γενική

αναισθησία, νοσηλεία σε νοσοκομειακό χώρο και κατάλληλη εκπαίδευση του ιατρού [94].

Η τελική απόφαση για την επιλογή της δότριας θέσης καθορίζεται από τις ιδιαιτερότητες

του προς αποκατάσταση οστικού ελλείμματος, την προσωπική εμπειρία και τις προτιμήσεις του

ιατρού καθώς και την αποδοχή του θεραπευτικού σχεδίου από τον ασθενή [101]. Μέχρι σήμερα

έχουν περιγραφεί πολυάριθμες θέσεις για λήψη αυτομοσχεύματος αλλά δεδομένου ότι η

λεπτομερής ανάλυσή τους υπερβαίνει τα όρια αυτής της εργασίας, παρατίθεται μόνο συνοπτική

ανασκόπηση των διαθέσιμων ενδο- και εξω-στοματικών περιοχών (βλέπε Παράρτημα-

Πίνακας 2).

Β. Aλλομοσχεύματα

Τα αλλομοσχεύματα λαμβάνονται από άτομα ιδίου είδους αλλά διαφορετικού γένους, τα

οποία επιλέγονται, επεξεργάζονται και συντηρούνται σε οστικές τράπεζες όπου διεξάγεται

ενδελεχής έλεγχος των δοτών, συμπεριλαμβανομένου λεπτομερούς κοινωνικο - ιατρικού

ιστορικού καθώς και κατάλληλων ορολογικών εξετάσεων. Προέρχονται από ζώντες δότες

(συνήθως από επεμβάσεις αντικατάστασης κεφαλής μηριαίου οστού) ή πτωματικό υλικό,
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κατάλληλα επεξεργασμένα για να εξουδετερωθεί η ανοσολογική απόκριση όσο και η μετάδοση

μολυσματικών ασθενειών [102]. Είναι διαθέσιμα ως φλοιώδη, σπογγώδη ή φλοιο - σπογγώδη

μοσχεύματα σε διάφορα σχήματα και μεγέθη. Οι κύριοι τύποι αυτών των υλικών περιλαμβάνουν:

1. Νωπό κατεψυγμένο οστό (FFB – Fresh Frozen Bone): καταψύχεται στους -800C για να

αποφευχθεί η ενζυματική αποικοδόμηση, χωρίς περαιτέρω επεξεργασία με ακτινοβολία,

λυοφίλιοποίηση ή αφαλάτωση. Είναι άνευ κυττάρων, με τις υψηλότερες οστεοεπαγωγικές και

οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες λόγω της παρουσίας ΒΜΡs. Δεν χρησιμοποιείται πλέον λόγω της

πιθανότητας μετάδοσης νόσου και υψηλής ανοσοαπόκρισης του δέκτη [103], 2. Κατεψυγμένο -

αφυδατωμένο αλλομόσχευμα οστού (FDBA - Freeze Dried Bone Allograft): υποβάλλεται σε

αφυδάτωση και κατάψυξη χωρίς αφαλάτωση, οδηγώντας σε μειωμένη αντιγονικότητα,

διαθέτοντας μόνο οστεοκαθοδηγητικό δυναμικό, 3. Απομεταλλοποιημένο κατεψυγμένο -

αφυδατωμένο αλλομόσχευμα οστού (DFDBA - Demineralized Freeze Dried Bone Allograft):

εκτός από την αφυδάτωση, το ανόργανο τμήμα του οστού απομακρύνεται, αφήνοντας μόνο το

οργανικό μέρος που περιέχει BMPs. Αυτά τα υλικά παρουσιάζουν οστεοεπαγωγικά και

καθοδηγητικά χαρακτηριστικά [104], 4. Αφαλατωμένη οστική θεμέλια ουσία (DBM –

Demineralized Bone Matrix): στην κατηγορία αυτή έχει αφαιρεθεί η ανόργανη φάση του

οστού, καταλείποντας κολλαγόνο, αυξητικούς παράγοντες και μη κολλαγονούχες πρωτεΐνες,

συστατικά που προσδίδουν οστεοεπαγωγικές και οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες [105].

Στα πλεονεκτήματα των αλλομοσχευμάτων περιλαμβάνονται η διαθεσιμότητα σε

επαρκείς ποσότητες, μεγέθη και σχήματα, προβλέψιμα αποτελέσματα και η εξάλειψη

διενέργειας μιας επιπλέον χειρουργικής επέμβασης [106]. Από την άλλη πλευρά, η μετάδοση της

νόσου από τον δότη στον λήπτη, παρότι εξαιρετικά μικρή, δεν μπορεί να αποκλειστεί πλήρως,

εξαρτώμενη από τα μέτρα ελέγχου που λαμβάνονται και για τον λόγο αυτό πρέπει να
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καταγράφεται λεπτομερές κοινωνικό και ιατρικό ιστορικό όσο και επιπρόσθετες ορολογικές

εξετάσεις (HIV, ηπατίτιδας Β και C, τρεπόνημα κ.ά.) [107]. Πρέπει επίσης να σημειωθεί ότι η

μεταβίβαση νέων άγνωστων παθογόνων παραγόντων, αν και σχετικά σπάνια παραμένει, καθώς

δεν μπορούν να εξαλειφθούν με τις υπάρχουσες διαδικασίες επεξεργασίας ενώ έχει αναφερθεί

υψηλότερο ποσοστό απορρόφησης, ανοσολογική απόκριση και μικρότερη επαναγγείωση σε

σχέση με αυτόλογα οστικά μοσχεύματα [108]. Τέλος, λόγω του γεγονότος ότι ένα

αλλομόσχευμα οστού δεν αποτελεί τυποποιημένο ιστό, δεδομένου ότι η ηλικία, το φύλο και η

ιατρική κατάσταση του δότη μπορεί να ποικίλουν σε συνδυασμό με την εκάστοτε διαδικασία

επεξεργασίας που ενδέχεται να ποικίλει στις οστικές τράπεζες, ερμηνεύει τους λόγους για τους

οποίους οι ιδιότητές τους μπορούν να διαφέρουν ευρέως. Όλες οι μέθοδοι επεξεργασίας,

συντήρησης και αποθήκευσης πρέπει να αξιολογούνται προσεκτικά όσον αφορά τη μετάδοση

των ασθενειών, αλλά και την επίδρασή τους στις βιολογικές και μηχανικές ιδιότητες του υλικού.

Για παράδειγμα, μολονότι μια πιο έντονη διαδικασία αποστείρωσης μπορεί να μειώσει τις

πιθανότητες μετάδοσης της νόσου και μόλυνσης, μπορεί επίσης να εξαλείψει την οστεογενετική

και οστεοεπαγωγική ιδιότητα του οστού μέσω της καταστροφής κυττάρων και τη μετουσίωση

πρωτεϊνών. Επίσης ενώ η κατάψυξη επιφέρει ελάχιστες επιπτώσεις στις μηχανικές ιδιότητες, η

κατάψυξη με αφυδάτωση ενδέχεται να τις τροποποιήσει σημαντικά [102].

Γ. Ξενομοσχεύματα

Αυτά τα μοσχεύματα προέρχονται από δότες διαφορετικού είδους σε σχέση με τον δέκτη,

συνήθως διαθέτουν οστεοκαθοδηγητικά χαρακτηριστικά με περιορισμένο δυναμικό

απορρόφησης και συχνά συνδυάζονται με αυξητικούς παράγοντες ή μοσχεύματα οστών άλλης
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προέλευσης. Σε αυτή την κατηγορία περιλαμβάνονται πολλά υποκατάστατα οστού, ικανά προς

ευρεία παραγωγή με σχετικά προσιτό κόστος. Ανάμεσα στα μειονεκτήματά τους είναι το

γεγονός ότι τα χαρακτηριστικά των οστών διαφέρουν λιγότερο ή περισσότερο σε σύγκριση με

τον άνθρωπο, η διαδικασία επεξεργασίας τους μπορεί να επηρεάσει τις φυσικοχημικές τους

ιδιότητες όπως στην περίπτωση των αλλομοσχευμάτων ενώ η πιθανότητα μετάδοσης νόσου και

ανοσιακής απόκρισης είναι υπαρκτή [108].

Γ1. Μοσχεύματα βόειας προέλευσης

Τα υποκατάστατα οστών από βοοειδή ήταν τα πρώτα ξενομοσχεύματα που

εφαρμόσθηκαν σε ασθενείς, κυκλοφορούν στο εμπόριο σε ευρύ φάσμα προϊόντων και

θεωρούνται από τα πλέον τεκμηριωμένα οστικά εμφυτευματικά υλικά αυτής της κατηγορίας.

Χαρακτηρίζονται από οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες, έχοντας υποστεί αποπρωτεΐνωση και

λυοφιλοποίηση, χωρίς δυναμικό ανοσοαπόκρισης [109]. Ωστόσο, οι κόκκοι αυτών των υλικών

θεωρούνται ότι υποβάλλονται σε βραδεία απορρόφηση, περιβαλλόμενοι περιφερικά από

νεόπλαστο οστίτη ιστό και όχι από την πλήρη αντικατάστασή τους από οστό όπως συμβαίνει

στη φυσιολογική διαδικασία οστικής ανάπλασης [110]. Η ακριβής αιτία αυτού του φαινομένου

αποτελεί η επεξεργασία σε υψηλές θερμοκρασίες για την αποφυγή ανοσολογικών αντιδράσεων,

αλλεργιών και μολυσματικών ασθενειών όπως η σπογγώδης εγκεφαλοπάθεια, που θεωρείται

υπεύθυνη για την τροποποίηση της δομής του υδροξυαπατίτη, οδηγώντας περαιτέρω σε

μειωμένο δυναμικό απορρόφησης [111], [112].

Γ2. Μοσχεύματα ίππειας προέλευσης
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Τα υποκατάστατα οστών που προέρχονται από ιπποειδή έχουν περιγραφεί ως έχοντα την

ικανότητα να επάγουν οστεοβλαστική διαφοροποίηση, αγγειογένεση και ικανοποιητική

απορρόφηση από οστεοκλάστες. Επιπλέον, παρατηρήθηκε η παρουσία νεόπλαστου οστού που

σχετίζεται με επιδράσεις αναδιαμόρφωσης γύρω από το μοσχευματικό υλικό, 6 μήνες

μετεγχειρητικά, ενώ έχουν εφαρμοσθεί επιτυχώς σε περιπτώσεις ανύψωσης του γναθιαίου

κόλπου [113], [114].

Γ3. Μοσχεύματα χοίρειας προέλευσης

Τα σχετικώς πρόσφατα αναπτυχθέντα υποκατάστατα που προέρχονται από χοίρους,

θεωρούνται ότι παρουσιάζουν ομοιότητες όσον αφορά τη δομή τους σε σύγκριση με το

ανθρώπινο οστό, λαμβάνοντας ως δεδομένο την γονιδιακή ομοιότητα ανθρώπου και χοίρου.

Παρουσιάζουν χαρακτηριστικά οστεοκαθοδήγησης και χαμηλό κίνδυνο μετάδοσης ασθενειών

[115]. Ωστόσο, έχει περιγραφεί μειωμένη ικανότητα απορρόφησης αυτών των υλικών με την

πάροδο του χρόνου και ελάχιστη αγγειακή ανάπτυξη [116]. Σύμφωνα με άλλους συγγραφείς, τα

υλικά αυτά θεωρούνται εξίσου αποτελεσματικά με εμφυτεύματα οστών βόειας προέλευσης ενώ

σε σχετικές δημοσιεύσεις που αναφέρουν την χρήση τους σε επεμβάσεις ανύψωσης του

ιγμορείου άντρου, περιγράφονται ικανοποιητικά αποτελέσματα και υψηλό ποσοστό

απορρόφησης 6 μήνες μετεγχειρητικά [117] [118].

Γ4. Μοσχεύματα άλγης
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Τα υποκατάστατα από άλγη δεν προκαλούν αντιγονική και φλεγμονώδη αντίδραση στον

ξενιστή. Αυτό το βιολογικό υλικό είναι απορροφήσιμο, βαθμιαία υποκαθίσταται από

νεοσχηματισμένο οστό και έχει συνδυασθεί με αυξητικούς παράγοντες όπως οι ΒΜΡs και ο

TGFβ1 [119], [120] [121]. Έχουν επίσης τεκμηριωμένη εφαρμογή στην ανύψωση του ιγμορείου

άντρου μέσω ανάπτυξης σπογγώδους οστού γύρω από σωματίδια του βιοϋλικού [122].

Γ5. Μοσχεύματα κοραλλιογενούς προέλευσης

Τα μαντοπορικά κοράλλια, συμπεριλαμβανομένων των ειδών Porites, Acropora,

Lobophyllia, Goniopora, Polyphillia και Pocillopora έχουν αξιοσημείωτες ομοιότητες με το

σπογγώδες οστό. Τα υλικά αυτά έχουν εφαρμοσθεί σε ελλείμματα των γνάθων, παρουσιάζοντας

οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες και έχουν χρησημοποιηθεί ως οχήματα μεταφοράς αυξητικών

παραγόντων, συμβάλλοντας στην οστική αποκατάσταση [123]. Παρουσιάζουν πτωχή μηχανική

αντοχή στα αρχικά στάδια της εμφύτευσης, αποτελεσματικότητα σχετιζόμενη με την αιματική

παροχή στην δέκτρια θέση και ικανοποιητική απορρόφηση. Αρκετές μελέτες έχουν αναφέρει

την δυνατότητα εφαρμογής αυτού του υλικού σε ανακατασκευή του φατνιακού οστού με

ενθαρρυντικά αποτελέσματα [103], [124].

Δ. Aλλοπλαστικά υλικά

Η τεράστια πρόοδος στον τομέα της βιοτεχνολογίας, η προσπάθεια αποκλεισμού

μετάδοσης λοιμωδών ασθενειών και μείωσης του κόστους παραγωγής οδήγησαν στην ανάπτυξη

ποικιλίας μοσχευμάτων συνθετικής προέλευσης ως εναλλακτική λύση. Τα υλικά αυτά
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διαθέτουν ποικίλες ενδείξεις εφαρμογής ως οστικά υποκατάστατα διατιθέμενα σε πολλά μεγέθη,

σχήματα και σύσταση [125]. Με την εφαρμογή διαφόρων τεχνικών που χρησιμοποιήθηκαν

προκειμένου να βελτιωθούν πολλά χαρακτηριστικά των υλικών αυτών όπως η επιφανειακή υφή

και ο σχηματισμός μεταλλοποιημένων στρωμάτων, επιτεύχθηκε η ανάπτυξη ενός τελικού

συνθετικού προϊόντος το οποίο μιμείται σε ικανοποιητικό επίπεδο το in vivo περιβάλλον του

φυσιολογικού οστίτη ιστού. Αυτά τα βιομιμητικά υλικά που χαρακτηρίζονται από

οστεοκαθοδηγητικό δυναμικό, ενεργούν ως τρισδιάστατα υποστρώματα για να υποστηρίξουν

τον πολλαπλασιασμό και την προσκόλληση των κυττάρων [126]. Η χημική τους σύνθεση, η

γεωμετρία, η μικροσκοπική δομή και οι μηχανικές ιδιότητες είναι παράγοντες κλειδιά για την

επιτυχή αναγέννηση του οστού, ενώ η ικανότητα απορρόφησης in vivo επιτρέπει την

αντικατάστασή τους από νεόπλαστο οστό [104]. Μια ετερογενής ομάδα προϊόντων, που

περιλαμβάνουν το φωσφορικό, θειϊκό και ανθρακικό ασβέστιο, τη βιοδραστική ύαλο και τα

πολυμερή υλικά αντιπροσωπεύονται στην κατηγορία αυτή.

Δ1. Φωσφορικό ασβέστιο

Αυτά τα υλικά έχουν αποκτήσει ιδιαίτερο ενδιαφέρον λόγω της σχετικής ομοιότητας ως

προς τη σύνθεσή τους με τον φυσιολογικό οστίτη ιστό. Ο υδροξυαπατίτης (HA) και το

φωσφορικό τριασβέστιο (TCP) είναι τα πλέον σημαντικά υλικά αυτής της κατηγορίας, που

ταξινομούνται περαιτέρω σε κεραμικά και τσιμέντα. Τα κεραμικά υποβάλλονται σε θερμική

επεξεργασία που ονομάζεται "συσσωμάτωση", οδηγώντας περαιτέρω σε ένα πορώδες και

στερεό υλικό. Τα τσιμέντα παράγονται υπό μορφή πάστας, τα οποία στερεοποιούνται μετά από

την τοποθέτησή τους εντός της θέσης του οστικού ελλείμματος [127].
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Το TCP παρουσιάζει καλή βιοσυμβατότητα και οστεοκαθοδήγηση, έλλειψη

οστεογενετικών ή οστεοεπαγωγικών ιδιοτήτων ενώ η πορώδης σύνθεση επιτρέπει την

φαγοκυττάρωση - απορρόφησή του και ευοδώνει την αγγειογένεση, οδηγώντας τελικά σε

ικανοποιητική οστική ανάπλαση [128]. Το υλικό αυτό είναι εύθραυστο και αδύναμο υπό τάση

και διάτμηση, αλλά ανθεκτικό στα συμπιεστικά φορτία και συγκριτικά με τον HA, είναι πιο

γρήγορα απορροφήσιμο και παρουσιάζει μικρότερη μηχανική σταθερότητα [129].

Ο ΗΑ, που αντιπροσωπεύει το κύριο δομικό ανόργανο συστατικό των οστών και των

δοντιών, έχει εξαιρετική βιοσυμβατότητα με το ανθρώπινο σώμα και μπορεί συνεπώς να

χρησιμοποιηθεί ως οστικό μόσχευμα [130]. Οι κρύσταλλοι του HA παρουσιάζουν κυρίως

οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες και χαμηλή ταχύτητα απορρόφησης, ενώ είναι εύθραυστος και

εμφανίζει αποσπάσεις κατά την φόρτιση. Έχει καθιερωθεί ως ένας εξαιρετικός μεταφορέας

οστεοεπαγωγικών αυξητικών παραγόντων και οστεογενετικών κυττάρων [131]. Το διφασικό

φωσφορικό ασβέστιο προκύπτει από την ανάμιξη του TCP και του ΗΑ σε διάφορες

συγκεντρώσεις προκειμένου να επιτευχθούν οι επιθυμητές μηχανικές ιδιότητες και ο

κατάλληλος βαθμός απορρόφησης.

Δ2. Θειϊκό ασβέστιο

Το θειϊκό ασβέστιο, κοινώς γνωστό ως γύψος των Παρισίων, χρησιμοποιήθηκε για

πρώτη φορά ως υποκατάστατο οστού το 1892 για την πλήρωση κοιλοτήτων σε μακρά οστά

[128]. Είναι διαθέσιμο υπό τη μορφή τσιμέντου ή κόκκων, εμφανίζοντας βιοσυμβατότητα,

βιοδραστικότητα, ικανότητα μεταφοράς αυξητικών παραγόντων, οστεοκαθοδήγηση, εύκολο

χειρισμό κατά την τοποθέτηση και χαμηλό κόστος. Έχει παρατηρηθεί ταχεία απορρόφηση του
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υλικού σε σχέση με τον σχηματισμό νέου οστού και για το σκοπό αυτό έχουν γίνει προσπάθειες

συνδυασμού θειϊκού ασβεστίου με άλλα υλικά προς την κατεύθυνση της μείωσης του ρυθμού

απορρόφησης. Επίσης, αυτό το εμφυτευματικό υλικό παρέχει ελάχιστη δομική στήριξη, που δεν

ενδείκνυται στις περιπτώσεις όπου αναμένεται αυξημένο μηχανικό φορτίο [132]. Στον τομέα της

οδοντιατρικής, έχει εφαρμοστεί εκτεταμένα σε ελλείμματα του περιοδοντίου όσο και του

φατνιακού οστού [133].

Δ3. Πολυμερή υποκατάστατα

Το πιο σημαντικό από τα πολυμερή που χρησιμοποιούνται στην αναγέννηση των οστών

είναι ο μεθακρυλικός πολυμεθυλεστέρας, ένα πορώδες βιολογικό υλικό που εμφανίζει

οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες, αντοχή στη θλίψη και ελαστικότητα παρόμοια με το φλοιώδες

οστό, αλλά δεν είναι απορροφήσιμο. Η υψηλή θερμοκρασία που αναπτύσσεται κατά τη διάρκεια

του πολυμερισμού κυμαινόμενη ανάλογα με την ακριβή σύνθεση του υλικού, μπορεί να

προκαλέσει θερμική νέκρωση των οστών, καταστροφή της αγγείωσης και σχηματισμό ινώδους

μεμβράνης μεταξύ της οστικής επιφάνειας και του τσιμέντου [127].

Δ4. Βιοενεργός ύαλος

Αποτελούμενο από γυαλί με ενεργό πυριτικό άλας, το εμφύτευμα αυτό παρουσιάζει

σημαντικά μεγαλύτερη αντοχή σε σύγκριση με το φωσφορικό ασβέστιο. Είναι ικανό να

σχηματίζει έναν ισχυρό δεσμό ανάμεσα στο γυαλί και το οστό υποδοχής μέσω κρυστάλλων

υδροξυαπατίτη, φαινόμενο που ονομάζεται βιοδραστικότητα. Η απορρόφηση της βιοδραστικής
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υάλου ποικίλει, βασισμένη στις σχετικές ποσότητες των συστατικών όπως του οξειδίου του

νατρίου, του οξειδίου του ασβεστίου, του διοξειδίου του πυριτίου και του φωσφόρου [130].

12. Αυξητικοί παράγοντες
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Οι αυξητικοί παράγοντες συνιστούν εξειδικευμένα για κάθε ιστό πολυπεπτίδια μοριακού

βάρους 6–45 kD που εμπλέκονται σε διεργασίες όπως o κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η

διαφοροποίηση και η μορφογένεση ιστών και οργάνων κατά την εμβρυογένεση, την ανάπτυξη

και την ενηλικίωση [134].

Η δράση τους επιτυγχάνεται με τη σύνδεσή τους σε κυτταρικούς μεμβρανικούς

υποδοχείς όπου μέσω ενδοκυττάριων κινασών ενεργοποιείται μεταγραφή και τελικά μετάφραση

συγκεκριμένων γονιδίων – στόχων με τελικό αποτέλεσμα την παραγωγή δεδομένων πρωτεϊνών

με εξειδικευμένη λειτουργία.

Οι ομοιοστατικοί μηχανισμοί σύνθεσης και απορρόφησης του οστού που ελέγχουν τη

δράση των οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών επιτυγχάνεται με τη δράση ορμονών

(αυξητική ορμόνη, παραθορμόνη, καλσιτονίνη, ινσουλίνη, θυροξίνη, οιστρογόνα, τεστοστερόνη

- ενδοκρινής δράση ) όσο και τοπικών αυξητικών παραγόντων (αυτοκρινής, παρακρινής δράση)

[135].

Η ρύθμιση με την δράση των αυξητικών παραγόντων επιτυγχάνεται τόσο στα πλαίσια

φυσιολογικών διεργασιών – οστική αναδιαμόρφωση, σκελετική ανάπτυξη - όπως, επίσης, και

κατά την παρουσία παθολογικών καταστάσεων, όπως η οστεοπόρωση, η οστική επούλωση κ.ά..

Μεταξύ του συνόλου των αυξητικών παραγόντων, μόρια συμπεριλαμβανομένων των

οστικών μορφογενετικών πρωτεϊνών (BMPs), του μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα-β (TGF-

β), του ινσουλινόμορφου αυξητικού παράγοντα Ι και ΙΙ (IGF-I και IGF-II), του αυξητικού

παράγοντα που προέρχεται από αιμοπετάλια (PDGF), του όξινου και βασικού αυξητικού

παράγοντα των ινοβλαστών (aFGF και bFGF), του πλάσματος και ινικής πλούσιου σε
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αιμοπετάλια (PRP και PRF αντίστοιχα) έχουν λιγότερο ή περισσότερο συσχετισθεί με την

οστική αναγέννηση [136].

Ακολουθεί συνοπτική περιγραφή των πλέον σημαντικών αυξητικών παραγόντων στις

διεργασίες οστικής ανάπλασης.

Α. Μορφογενετικές πρωτεΐνες του οστού (ΒMPs)

Οι ΒΜΡs, ειδικά η ΒΜΡ-2 και η ΒΜΡ-7 αποτελούν μέλη της υπεροικογένειας του TGF-

β με ανώτερες οστεοεπαγωγικές ιδιότητες και είναι πιθανώς οι διεξοδικότερα διερευνημένοι

αυξητικοί παράγοντες για τη θεραπεία σκελετικών ελλειμμάτων [137]. Η ΒΜΡ-2 διαθέτει

ικανότητα οστεοβλαστικής διαφοροποίησης από μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα και η ΒΜΡ-7

προάγει άμεσα την αγγειογένεση. Η μεγαλύτερη δοκιμή στη χρήση της ΒΜΡ-2 στην θεραπεία

του ανοιχτού κνημιαίου κατάγματος, η οποία περιελάμβανε πολλαπλά κλινικά κέντρα κατέδειξε

την αποτελεσματικότητα της σε ικανοποιητικό επίπεδο [138]. Οι εν λόγω μορφογενετικές

πρωτεϊνες έχουν πλέον έγκριση για χρήση σε οστικά ελλείμματα αλλά συνήθως συνδυαζόμενες

με έναν οστεοκαθοδηγητικό μεταφορέα όπως κολλαγόνο ή κάποιο άλλο μοσχευματικό υλικό.

Είναι πάντως σημαντικό το γεγονός ότι οι ΒΜΡs είναι ιδιαίτερα διαλυτές πρωτεΐνες και έχουν

την τάση να διαχέονται από τις θέσεις εμφύτευσής τους, οδηγώντας σε επιπλοκές. Η διάχυση

των πρωτεϊνών αμβλύνει την τοπική τους συγκέντρωση και φυσικά την αποτελεσματικότητά

τους [139]. Επιπλέον, οι ΒΜΡs μπορούν να επηρεάσουν διάφορους τύπους κυττάρων και

οργάνων, οι οποίοι στη συνέχεια προκαλούν ετεροτοπικό σχηματισμό οστού με ανάγκη σε

ορισμένες περιπτώσεις επιπλέον χειρουργικής εκτομής [140]. Σε άλλες περιπτώσεις η χρήση της

ΒΜΡ-2 είναι πιθανό να επάγει φλεγμονώδη απόκριση και τελικά οστεόλυση [141]. Τέλος, ο
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λόγος αποτελεσματικότητας κόστους είναι ένα άλλο σημαντικό ζήτημα κατά τη χρήση των

BMPs.

Β. Αυξητικοί παράγοντες των ινοβλαστών (FGFs)

Υπάρχουν 22 μέλη στην οικογένεια των FGFs και 4 υποδοχείς (FGFRs) που

αναγνωρίζονται σε μονοκύτταρα, μακροφάγα, μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα, οστεοβλάστες

και χονδροκύτταρα, συμβάλλοντας από τα πρώιμα στάδια και καθόλη τη διάρκεια της

επουλωτικής διαδικασίας [53].

Οι FGFs έχει αποδειχθεί ότι διαδραματίζουν κρίσιμο ρόλο στην αγγειογένεση, αλλά

έχουν επίσης και ισχυρά μιτογόνα αποτελέσματα στα μεσεγχυματικά προγονικά κύτταρα

[53][142], [143]. Μεταξύ όλων αυτών των FGFs και FGFRs, οι FGF1, FGF2 και FGFR1,

FGFR-3 βρέθηκαν στενά σχετιζόμενα με την αναγέννηση των οστών από πολυάριθμες μελέτες,

στις οποίες οι FGFR1 και FGFR2 έχουν ισχυρή έκφραση σε οστεοπρογονικά κύτταρα και

οστεοβλάστες ενώ ο FGFR3 σχετίζεται περισσότερο με τη χονδρογένεση [144], [145].

Η αποτελεσματικότητά τους στη θεραπεία οστικών ελλειμμάτων διερευνήθηκε από

πολυάριθμες in vivo μελέτες σε ζώα καταλήγοντας ότι συμμετέχουν στην προαγωγή επούλωσης

καταγμάτων, ενώ το κλινικό αποτέλεσμα εξαρτάται από τη δόση και το χρόνο [146], [147].

Γ. Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παράγοντας (VEGF)

Η παρουσία αγγείων στην περιοχή του κατάγματος έχει αναγνωριστεί ως μια από τις

σημαντικότερες παραμέτρους που επηρεάζουν την αναγέννηση των οστών και ο VEGF είναι
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πρωταγωνιστικό μόριο στον έλεγχο της αγγειογένεσης και οστεογένεσης [57],[59]. Στη

διαδικασία επούλωσης κατεαγότων οστών, ο VEGF απελευθερώνεται αρχικά από το αιμάτωμα

και προάγει την ανάπτυξη ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων στο περιβάλλον της υποξίας

[148]. Πολλές μελέτες σε ζώα έδειξαν την αποτελεσματικότητα της χρήσης VEGF για την

προαγωγή της επούλωσης των οστικών καταγμάτων, υποστηρίζοντας τη σημασία της

συνεργασίας της αγγειογένεσης και των οστεοεπαγωγικών παραγόντων στην οστική αναγέννηση

[149], [150]. Παρότι ο ακρογωνιαίος ρόλος του VEGF στην αγγειογένεση κατά τη διάρκεια της

επούλωσης καταγμάτων έχει επιβεβαιωθεί, ο VEGF είναι στην πραγματικότητα πολύ ασταθής

και βραχύβιος in νίνο. Επιπλέον, επειδή έχει παρατηρηθεί πιθανότητα εμφάνισης

αιμαγγειωμάτων ή όγκων που διεγείρονται από τον VEGF, ειδικά για ασθενείς μετά από

ακτινοθεραπεία ή εκτομή όγκου, η εφαρμογή του VEGF σε κλινικές δοκιμές είναι αυστηρά

περιορισμένη με ιδιαίτερη προσοχή στην ακριβή δοσολογία [151].

Δ. Πλάσμα πλούσιο σε αιμοπετάλια (PRP)

Η έρευνα για το PRP στην αναγέννηση των οστών αντιπροσωπεύει προσπάθειες να

αξιοποιηθεί η ισχύς του καταρράκτη των αυξητικών παραγόντων που απελευθερώνονται από τη

συσσώρευση και την αποκοκκίωση των αιμοπεταλίων στο αιμάτωμα του κατάγματος [152]. Το

PRP παράγεται κυρίως με απομόνωση και συμπύκνωση αιμοπεταλίων από περιφερικό αίμα με

την χρήση εμπορικά διαθέσιμων kit. Το κλάσμα πλάσματος του αυτόλογου αίματος έχει

αυξημένη συγκέντρωση αιμοπεταλίων τα οποία είναι πλούσια σε διάφορους βασικούς

μιτογόνους και χημειοτακτικούς αυξητικούς παράγοντες που περιλαμβάνουν τον PDGF, τον IGF,

τους FGFs, τον TGF-β και τον VEGF [153], [154]. Ωστόσο, όταν διερευνάται η επίδραση του
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PRP στην επούλωση των οστών στον άνθρωπο τα κλινικά αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα

και δεν υπάρχουν ισχυρά υποστηρικτικά στοιχεία. Στον περιορισμένο αριθμό κλινικών δοκιμών

στον άνθρωπο που περιελάμβαναν τη χρήση PRP για τη θεραπεία ορθοπεδικών ελλειμμάτων,

επιδείχθηκε ταχύτερη επούλωση των οστών, ωστόσο η αποτελεσματικότητά του ήταν κατώτερη

από τις ΒΜΡs. Εξακολουθούν να υπάρχουν ανεπαρκή στοιχεία για να τεκμηριωθεί η συνήθης

χρήση του σε ορθοπεδικά τραύματα και απαιτούνται καλά σχεδιασμένες τυχαιοποιημένες

δοκιμές ελέγχου [155]. Εν τω μεταξύ, πρέπει να παρατηρηθεί ότι η δραστηριότητα των

αιμοπεταλίων επηρεάζεται από πολλούς παράγοντες που σχετίζονται με το άτομο του οποίου το

αίμα συλλέγεται και συνεπώς η τυποποιημένη συγκέντρωση και η βιολογική ποσοτικοποίηση

του PRP στην αντιμετώπιση της επούλωσης των οστών απαιτούν περαιτέρω μελέτες [156].

Ε. Ινική πλούσια σε αιμοπετάλια (PRF)

Το PRF είναι μια μήτρα που περιέχει όλα τα μοριακά και κυτταρικά στοιχεία που

επιτρέπουν τη βέλτιστη επούλωση [157]. Είναι φυσιολογικό συμπύκνωμα που λαμβάνεται

χωρίς καμία προσθήκη ή χειρισμό και περιέχει κυκλοφορούντα κύτταρα του ανοσοποιητικού και

αντιγονικά μόρια, αποτελώντας τελείως ειδικό για τον δότη δίχως δυνατότητα εφαρμογής ως

αλλομόσχευμα [158]. Το πλούσιο σε αιμοπετάλια ινώδες μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως

απορροφήσιμη μεμβράνη για την αναγεννητική καθοδήγηση των ιστών, αποτρέποντας τη

μετανάστευση μη ευνοϊκών κυττάρων (επιθηλιακά κύτταρα) στο οστικό έλλειμμα, παρέχοντας

χώρο για εισροή οστεοπρογονικών και αγγειογενετικών κυττάρων [159]. Αυτές οι ιδιότητες

αποδίδονται στις κυτοκίνες και τους αυξητικούς παράγοντες που απελευθερώνονται κατά τη

διάρκεια της παραγωγής του PRF. Κατά τη φυγοκέντρηση, ενεργοποιούνται τα αιμοπετάλια και
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η μαζική αποκοκκίωσή τους προκαλεί σημαντική απελευθέρωση κυτοκινών και αυξητικών

παραγόντων όπως IL-b, IL-4, TNF-α, PDGF-α και b, TGF-b1, IGF-1 και VEGF στις υψηλότερες

δυνατές ποσότητες [160], [161]. Αυτοί οι αυξητικοί παράγοντες ενισχύουν την επούλωση των

μαλακών και των σκληρών ιστών διεγείροντας την παραγωγή κολλαγόνου, αυξάνοντας την

ισχύ του τραύματος και τον σχηματισμό τύλου. Το PRF αποτελείται από μια μήτρα ινώδους που

πολυμερίζεται σε τετραμοριακή δομή με ενσωματωμένα αιμοπετάλια, λευκοκύτταρα και

κυτοκίνες όσο και κυκλοφορούντα βλαστικά κύτταρα. Σύμφωνα με μελετητές ενώ το PRP

εμφανίζει αποτελεσματικότητα μόνο στα πρώιμα στάδια της επουλωτικής διεργασίας, το PRF

παρουσιάζει βαθμιαία απελευθέρωση αυξητικών παραγόντων οδηγώντας σε πιο ισχυρό τελικό

κλινικό αποτέλεσμα [162]–[164].
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13. Παράγοντες που επηρεάζουν την οστική ανάπλαση με τη χρήση μοσχευματικών

υλικών

Η επιτυχής οστική ανάπλαση είναι συνάρτηση ποικίλων παραμέτρων που συνοπτικά

σxετίζονται με τα ακόλουθα στοιχεία: 1. Ιδιότητες του μοσχευματικού υλικού, 2. Συνθήκες

που επικρατούν τοπικά στην περιοχή του οστού όπου γίνεται η τοποθέτηση του

εμφυτευματικού υλικού, και 3. Γενικότερους παράγοντες που επηρεάζουν σε μεγάλο ή

μικρό βαθμό την επιτυχή οστική ανάπλαση.

Αναφορικά με τα οστικά μοσχεύματα, αυτά θα πρέπει να διαθέτουν όσο το δυνατόν

περισσότερες από τις εξής θεμελιώδεις ιδιότητες:

Να έχουν οστεογενετικό, οστεοεπαγωγικό ή/και οστεοκαθοδηγητικό δυναμικό, όπως

αυτά προσδιορίσθηκαν σε προηγούμενη παράγραφο του παρόντος συγγράμματος [99].

Η αναλογία σπογγώδους και φλοιώδους οστού στα αυτομοσχεύματα όσο και στα

αλλομοσχεύματα παίζει σημαντικό ρόλο στη βιολογική τους συμπεριφορά και μπορεί να

συνοψιστεί στα ακόλουθα: 1. Τα σπογγώδη μοσχεύματα διεγείρουν την οστεογένεση, δεδομένης

της παρουσίας οστεοβλαστών, οστεοκυττάρων και μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων εντός της

δομής τους, 2. Η αρχική μηχανική σταθερότητα παρέχεται κυρίως από φλοιώδη μοσχεύματα τα

οποία όμως ανεπαρκούν ως προς την οστεογενετική τους ικανότητα, παρουσιάζουν εκτεταμένη

απορρόφηση, ενώ η παραγωγή νέου οστού είναι πολύ αργή, 3. Ο συνδυασμός φλοιώδους και

σπογγώδους μοσχεύματος μπορεί να εξασφαλίσει σταθερότητα και οστεογένεση, 4. Υπάρχουν

επίσης διαφορές στην τελική μηχανική αντοχή που εμφανίζεται αυξημένη στα σπογγώδη οστά

λόγω της ταχύτερης απόθεσης νέου οστίτη ιστού, ενώ στα φλοιώδη μοσχεύματα η μηχανική

αντοχή μειώνεται κατά 40% από τις πρώτες 6 εβδομάδες μέχρι 6 μήνες μετά την επέμβαση [165].
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Τα φλοιώδη οστικά υποκατάστατα συνήθως εφαρμόζονται ως επένθετα μοσχεύματα, με σκοπό

την επέκταση του περιγράμματος του οστού εκτός των ανατομικών ορίων του σκελετού. Γενικά,

τα επένθετα μοσχεύματα εμφανίζουν υψηλότερο ρυθμό απορρόφησης δεδομένου ότι εκτίθενται

λιγότερο στο αγγειακό δίκτυο της δέκτριας οστικής περιοχής και δέχονται δυνάμεις από τους

περιβάλλοντες μαλακούς ιστούς σε σύγκριση με τα ένθετα μοσχεύματα. Τα σπογγώδη

μοσχεύματα που χρησιμοποιούνται συνήθως δεν έχουν ικανοποιητική αρχική μηχανική αντοχή

αλλά παρουσιάζουν ευκολία χειρισμών κατά τη διάρκεια των χειρουργικών επεμβάσεων [109].

Τα αγγειούμενα οστικά μοσχεύματα φαίνεται να είναι πιο αξιόπιστα σε περιπτώσεις

προηγούμενης ακτινοθεραπείας του οστού και ανεπάρκειας μαλακών και / ή οστικών δομών.

Μεταξύ των μειονεκτημάτων τους περιλαμβάνονται το υψηλό κόστος, η ανάγκη εξειδικευμένης

κατάρτισης και εξοπλισμού, καθώς και η σχετικά αυξημένη νοσηρότητα της δότριας θέσης [166].

Τα οστικά μοσχεύματα παρουσιάζουν διαφορετική απορρόφηση κατά τη διάρκεια του

χρόνου εξαρτώμενη της σύνθεσης του υλικού, του μεγέθους των σωματιδίων, της

κρυσταλλικότητας, της παρουσίας πόρων και της επεξεργασίας κατά την παρασκευή τους. Ο

ρυθμός απορρόφησης του υλικού θα πρέπει ιδανικά να είναι ανάλογος με το σχηματισμό του

νέου οστού.

Η παρουσία πόρων στα μοσχευματικά υλικά θεωρείται απαραίτητη για το σχηματισμό

οστού επειδή επιτρέπει τη μετανάστευση και τον πολλαπλασιασμό των οστεοβλαστών και των

μεσεγχυματικών κυττάρων, την αγγειογένεση όσο και την ευνοϊκότερη αλληλεπίδραση μεταξύ

του βιοϋλικού και του οστού, παρέχοντας μεγαλύτερη μηχανική σταθερότητα σε αυτή την

κρίσιμη διεπαφή [167]. Το ελάχιστο συνιστώμενο μέγεθος πόρου για ένα υποκατάστατο οστού

προσδιορίζεται στα 100 μm. Μικρότεροι πόροι (75-100 μm) έχουν ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη

οστεοειδούς ιστού χωρίς μεταλλοποίηση ή διείσδυση μόνο από ινώδη ιστό [168]. Ιδιαίτερα



71

ενδιαφέρον επίσης είναι το γεγονός ότι σχετικά μεγαλύτεροι πόροι ευνοούν την άμεση

οστεογένεση, δεδομένου ότι επιτρέπουν αγγείωση και υψηλή οξυγόνωση, ενώ οι μικρότεροι

πόροι οδηγούν σε ενδοχόνδρια οστεοποίηση. Ωστόσο σύμφωνα με άλλες μελέτες τα 100 μm δεν

θεωρούνται κρίσιμο μέγεθος σε συνθήκες όπου τα μοσχεύματα δεν φορτίζονται μηχανικά [169].

Οι πόροι μπορούν είτε να αλληλοσυνδέονται είτε να περιέχουν τυφλά άκρα. Γενικά, υλικά με

διασυνδετικούς πόρους πλεονεκτούν καθότι επιτρέπουν την ανάπτυξη νέου οστού. Το γεγονός

αυτό δεν είναι απρόσμενο αν αναλογισθούμε ότι το οστό είναι ένας μεταλλοποιημένος ιστός που

βασίζεται σε ένα εσωτερικό αγγειακό δίκτυο για τη μεταφορά θρεπτικών συστατικών και

οξυγόνου καθότι αυτά τα στοιχεία δεν μπορούν να διαχυθούν μέσα από τον οστίτη ιστό [170].

Υπάρχει μια γενική ομοφωνία ότι το ανεκτό όριο πορότητας κυμαίνεται στο 60%, κάτω από το

οποίο η ανάπτυξη οστίτη ιστού στον πυρήνα του εμφυτευματικού υλικού δεν είναι εφικτή.

Υψηλότερο ποσοστό πορότητας αναμένεται να ενισχύσει την οστεογένεση, πιθανότατα ως

αποτέλεσμα της μεγαλύτερης επιφάνειας που συμβάλλει στην υψηλότερη ανταλλαγή ιόντων και

παραγόντων επαγωγής της οστικής ανάπλασης. Μεταξύ άλλων η πορότητα συμβάλλει στην

βιοαποδόμηση του υλικού και τις μηχανικές του ιδιότητες. Φυσικά η διασύνδεση των πόρων και

η πορότητα παύουν να αποτελούν τόσο κρίσιμους παράγοντες σε απορροφήσιμα υλικά έναντι

μη απορροφήσιμων μοσχευμάτων. Ωστόσο παρότι το αυξημένο πορώδες και το μέγεθος των

πόρων διευκολύνουν τα οστά, συμβάλλουν στη μείωση των μηχανικών ιδιοτήτων, δεδομένου ότι

αυτό υπονομεύει τη δομική ακεραιότητα του ικριώματος. Για παράδειγμα, αύξηση του

ποσοστού πορότητας από 10 σε 20% οδηγεί σε μείωση της μηχανικής αντοχής 4 φορές.

Εξάλλου, ικριώματα κατασκευασμένα από κεραμικά με υψηλή ταχύτητα αποικοδόμησης δεν θα

πρέπει να έχουν υψηλή πορότητα (> 90%), δεδομένου ότι η ταχεία απορρόφηση του υλικού

θέτει σε κίνδυνο τη μηχανική και δομική ακεραιότητα πριν από την αντικατάσταση από
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νεοσχηματισμένο οστό [171]. Ο βαθμός στον οποίο το μέγεθος των πόρων μπορεί να αυξηθεί

διατηρώντας τις μηχανικές απαιτήσεις εξαρτάται από πολλούς παράγοντες,

συμπεριλαμβανομένης της φύσης του υλικού και των συνθηκών επεξεργασίας κατά την

κατασκευή του. Η επίδραση των προαναφερθέντων παραγόντων δεν μπορεί να προβλεφθεί ως

προς την ανάπτυξη οστίτη ιστού. Φαίνεται πάντως ότι ο συνδυασμός του μεγέθους των πόρων,

του ποσοστού πορότητας, της διασύνδεσης και του σχήματος των πόρων αλληλεπιδρούν,

αποτελώντας συνισταμένες οι οποίες θεωρούνται το κλειδί για την ανάπτυξη του οστού [172].

Ιδανικά, τα χρησιμοποιούμενα βιοϋλικά πρέπει να υποστηρίζουν τον πολλαπλασιασμό

και διαφοροποίηση τον προγονικών μεσεγχυματικών κυττάρων και να ευοδώνουν την

εναπόθεση εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας όσο και τη μεταλλοποίηση της (οστεοκαθοδήγηση).

Επιπρόσθετα το υλικό πρέπει να εμφανίζει ελάχιστες ανεπιθύμητες παρενέργειες – υψηλή

βιοσυμβατότητα, να αποτρέπει την μείωση του όγκου του για το σχηματισμό οστού και να

αντικαθίσταται πλήρως από νεόπλαστο οστό μέσω παθητικής διάλυσης των σωματιδίων του

(Εικόνα 10).



73

Εικόνα 10: Τα μοσχευματικά υλικά πρέπει να διαθέτουν υψηλή βιοσυμβατότητα, να

διατηρούν ικανοποιητικά τον όγκο τους και να αντικαθίστανται βαθμιαία από νεόπλαστο οστό

(τροποποιημένο από [173].

Ένας σημαντικός παράγοντας που επιδρά στη μείωση του όγκου του μοσχευματικού

υλικού σε μια οστική κοιλότητα είναι η πίεση που δέχεται από τον υπερκείμενο βλεννογόνο την

οποία ιδανικά τα υλικά αυτά πρέπει να αντιπαρέρχονται μέσω ικανοποιητικής μηχανικής

αντοχής [174]. Ποικίλα κύτταρα όπως μακροφάγα, οστεοβλάστες και ινοβλάστες παράγουν
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κολλαγενάσες που διασπούν το πλέγμα κολλαγόνου ενώ τα ιστικά υγρά συμμετέχουν στην

αποδόμηση υλικών μέσω υδρόλυσης. Η ευαισθησία των υλικών σε ενζυματική ή χημική

διάλυση όσο και η μηχανική αντοχή του υλικού επιδρά στην ικανότητα διατήρησης χώρου η

οποία είναι σημαντική για την υποστήριξη της οστεοβλαστικής δραστηριότητας [175].

Αναφορικά με την βιοσυμβατότητα των υλικών αυτά ταξινομούνται ως εξής: 1.

Βιοανεκτά, τα οποία παραμένουν στο σώμα περιχαρακωμένα από ινώδη κάψα, 2. Βιοαδρανή,

που παρουσιάζουν άμεση επαφή με τον παρακείμενο οστίτη ιστό χωρίς οποιαδήποτε χημική

αντίδραση και, 3. Βιοενεργά, τα οποία εγκαθιδρύουν χημικούς δεσμούς με το παρακείμενο οστό,

επιτρέποντας την άμεση επαφή της μήτρας οστού με την επιφάνεια του εμφυτεύματος [176]. Στο

πλαίσιο της συμβατότητας υπάρχει και η έννοια της κυτταρικής συμβατότητας η οποία

σχετίζεται με την ικανότητα κυτταρικής βιωσιμότητας και λειτουργίας. Έτσι ενώ το

πολυμεθακρυλικό μεθύλιο είναι βιοανεκτό, εμφανίζοντας ζώνη ινώδους κάψας και έντονη

κυτταροτοξικότητα, το b-TCP χαρακτηρίζεται βιοενεργό, ωστόσο εμφανίζει μείωση της

οστεοβλαστικής δραστηριότητας σε κυτταροκαλλιέργιες [177], [178].

Τα μέγεθος των θραυσμάτων σωματιδίων που απαρτίζουν το μόσχευμα ενδέχεται επίσης

να προκαλέσει δυσμενείς επιπτώσεις. Πιο συγκεκριμένα, μικροσωματίδια με διάμετρο <10 μm

προκαλούν φλεγμονώδεις αποκρίσεις σε φαγοκύτταρα ενώ τα νανοσωματίδια μπορούν να

προκαλέσουν κυτταροτοξικότητα σε διάφορους τύπους κυττάρων ενεργοποιώντας το

ενδοκυτταρικό οξειδωτικό στρες [179], [180].

Καθαρά υδατοδιαλυτά υλικά φωσφορικά ασβεστίου όπως b-TCP απελευθερώνουν ιόντα

ασβεστίου στους τοπικούς ιστούς. Τα ιόντα ασβεστίου ελέγχουν την οστεοβλαστική

βιωσιμότητα, τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση μέσω ενδοκυτταρικής
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σηματοδότησης ασβεστίου μετά από εισροή στα κύτταρα από αντίστοιχους διαύλους αφού

αυξάνοντας τις ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις ιόντων ασβεστίου μπορεί να προκληθεί

οστεοβλαστική απόπτωση [181], [182]. Αντίθετα, έχει αποδειχθεί ότι η βιοαπορρόφηση

συνδέεται θετικά με τον αρχικό σχηματισμό οστού in vivo και την προώθηση της

οστεοβλαστικής διαφοροποίησης οστεοπρογονικών κυττάρων in vitro [183]. Αυτές οι

παρατηρήσεις υποδεικνύουν ότι η απελευθέρωση ιόντων ασβεστίου από υποκατάστατα οστών

συμβάλλει θετικά και αρνητικά στον σχηματισμό οστού ανάλογα με τη συγκέντρωσή τους

τοπικά στους ιστούς [184].

Η ακεραιότητα και η υψηλή κρυστάλλικότητα της δομής του απατίτη στα υποκατάστατα

των οστών επηρεάζει επίσης την οστεοκλαστική δραστηριότητα όσο και την αντοχή τους στα

οξέα.

Παράγοντες που αφορούν στην παραγωγική αλυσίδα των μοσχευματικών προϊόντων

ενδέχεται να επιδράσουν στις ιδιότητες τους όσο και στην αλληλεπίδρασή τους με τον

οργανισμό. Πιο συγκεκριμένα η επεξεργασία σε εξαιρετικά υψηλές θερμοκρασίες (πάνω από

περίπου 1200 ° C) αποσυνθέτει τον υδροξυαπατίτη και παράγει παραπροϊόντα ενώ σε μελέτες

παρατηρείται μειωμένη ικανότητα παραγωγής οστεορηκτικών βοθρίων από τους οστεοκλάστες

[185], [186]. Η εμβάπτιση σε ισχυρό οξύ ή βάση ή θερμική επεξεργασία που χρησιμοποιείται

γενικά για την αποπρωτεΐνωση ξενομοσχευμάτων καταστρέφουν τη διάταξη των ινιδίων του

κολλαγόνου καθώς και τη διασταυρούμενη σύνδεσή τους [187]. Αντίθετα η αποπρωτεΐνωση με

ηπιότερα αντιδραστήρια διατηρεί σχετικά ανέπαφο το ικρίωμα κολλαγόνου. Τα

αλλομοσχεύματα δεν υποβάλλονται σε πυροσυσσωμάτωση κατά τη διαδικασία παραγωγής,

συνεπώς δεν υφίσταται μεταβολές στη σύνθεση του εγγενούς απατίτη. Ωστόσο, τέτοιου είδους

αλλομοσχεύματα πρέπει να αποστειρώνονται κατά τη διάρκεια της παρασκευής για την
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πρόληψη της μετάδοσης μικροβίων μέσω εμφύτευσης, παρά την αυστηρή εξέταση του δότη.

Τυπικά, η λυοφιλοποίηση χρησιμοποιείται για εκτεταμένη απενεργοποίηση των μικροβίων,

καθώς μπορεί να διατηρήσει τις βιολογικές και μηχανικές ιδιότητες του επεξεργασμένου ιστού

καλύτερα από τις τεχνικές αποστείρωσης όπως η αποστείρωση σε αυτόκαυστο, η ακτινοβολία

γάμμα και η επεξεργασία με αιθυλενοξείδιο. Ωστόσο, η λυοφιλοποίηση μεταβάλλει τις

μηχανικές ιδιότητες του επεξεργασμένου ιστού οδηγώντας σε υψηλότερα ποσοστά

απορρόφησης [188], [189].

Η επιτυχής ενσωμάτωση του μοσχευματικού υλικού είναι αποτέλεσμα παραγόντων όπως

η επαρκής επαναγγείωση και η κατάλληλη διαμόρφωση της επιφάνειας των μοσχευμάτων για να

επιτευχθεί σχετική επαφή με τη λήπτρια θέση, η ικανοποιητική σταθερότητα - ακινητοποίηση

του μοσχεύματος στη λήπτρια θέση, όσο και η κάλυψη – προστασία με μαλακά μόρια. Το

μόσχευμα δεν μπορεί να ασκήσει τη βιολογική του δράση απομονωμένο, εξαρτάται επιπρόσθετα

από παράγοντες που αφορούν στον περιβάλλοντα χώρο, με την έννοια της απόκρισης άλλων

κυττάρων όσο και με την έννοια της παρουσίας πλούσιου αγγειακού δικτύου. Οι μηχανικές

φορτίσεις της περιοχής τοποθέτησης του μοσχεύματος είναι επίσης σημαντικό στοιχείο αφού τα

οστικά μοσχεύματα υφίστανται, όπως προαναφέρθηκε, αναδιαμόρφωση ως απάντηση στο

μηχανικό φορτίο. Έτσι, το περιβάλλον στο οποίο τοποθετείται το μόσχευμα, αποτελεί εξαιρετικά

καθοριστικό παράγοντα για την τελική επιτυχία ή αποτυχία της ενσωμάτωσης του μοσχεύματος.

Συνοψίζοντας, τόσο το μόσχευμα, όσο και το μικροπεριβάλλον, έχουν το καθένα

διαφορετική συνεισφορά στη διαδικασία της οστικής ανάπλασης, όπου η συνισταμένη των

αλληλεπιδράσεών τους καθορίζει την επιτυχή ή μη ενσωμάτωση του μοσχεύματος.
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Τέλος, πρόσθετοι παράγοντες ενδέχεται να επηρεάσουν την επιτυχία ενσωμάτωσης των

μοσχευμάτων συμπεριλαμβανομένων: άσηπτη - ενδεδειγμένη και ποιοτικώς εκτελεσθείσα

χειρουργική τεχνική, ικανοποιητική στοματική υγιεινή, κάπνισμα, επισταμένη μετεγχειρητική

φροντίδα. Επίσης σημαντικό ρόλο ενδέχεται να παίζουν στοιχεία από το ιατρικό ιστορικό, όπως

η προηγούμενη ακτινοβόληση της περιοχής, η χρήση φαρμάκων που ενδέχεται να προκαλέσουν

οστεονέκρωση των γνάθων όσο και η γενική κατάσταση της υγείας του ασθενούς [127].
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14. Οστικά ελλείμματα κρίσιμου μεγέθους

Ένα οστικό έλλειμμα που προκαλείται σε πειραματικές συνθήκες προκειμένου να

μελετηθούν οι μηχανισμοί οστικής επούλωσης με τη χρήση υλικών αποκατάστασης θα πρέπει

να έχει διαστάσεις τέτοιες ώστε να είναι ανέφικτη η αυθόρμητη επούλωση. Ως έλλειμμα

κρίσιμου μεγέθους ορίσθηκε από τους Schmitz και Hollinger το μικρότερο μέγεθος ενδοοστικού

τραύματος σε ένα συγκεκριμένο οστό και είδος ζώου που δεν επουλώνεται αυθόρμητα κατά τη

διάρκεια ζωής του ζώου ή ως το έλλειμμα εκείνο που δείχνει λιγότερο από 10% αναγεννητική

ικανότητα κατά την διάρκεια ζωής του ζώου [190].

Αυτά τα ελλείμματα όταν αφεθούν να επουλωθούν πληρώνονται με ινώδη συνδετικό

ιστό, αν και μπορεί να παρατηρηθεί περιορισμένη οστική αναγέννηση στην περιφέρειά τους. Σε

ιστικό επίπεδο στα ελείμματα κρίσιμου μεγέθους έχει παρατηρηθεί ότι η απελευθέρωση

αυξητικών παραγόντων από την περιφέρεια του τραύματος προκαλεί διαφοροποίηση των

κυττάρων σε οστεοβλάστες [191]. Αυτά τα κύτταρα αναπτύσσουν και μεταλλοποιούν την

εξωκυττάρια μήτρα, συμβάλλοντας ενεργά στην οστική ανάπτυξη. Αντίθετα, στο κέντρο των

ελλειμμάτων οι παράγοντες αυτοί εντοπίζονται σε σχετικά μικρές ή και μηδενικές

συγκεντρώσεις, με αποτέλεσμα τη χαμηλότερη συγκριτικά συχνότητα οστεοβλαστικής

διαφοροποίησης. Ως συνέπεια αυτού, στην κεντρική περιοχή αναπτύσσεται σε μεγάλο βαθμό

ινώδης συνδετικός ιστός [192].

Συνολικά ένα κρίσιμο έλλειμμα που χαρακτηρίζεται από αδυναμία πλήρους οστικής

αναγέννησης καθορίζεται από μια πλειάδα παραγόντων όπως το μέγεθός του, το συγκεκριμένο

φυλογενετικό είδος, την ανατομική θέση του ελλείμματος, τις εμβιομηχανικές συνθήκες και

φόρτιση στο συγκεκριμένο οστό, την ηλικιακή, μεταβολική όσο και συστηματική κατάσταση
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του οργανισμού. Τα πειραματόζωα που χρησιμοποιούνται στην έρευνα αναφορικά με την οστική

ανάπλαση πρέπει να είναι ενήλικα λόγω του υψηλού δυναμικού οστικής αναγέννησης σε νεαρά

άτομα του είδους ενώ το μέγεθος των ζώων πρέπει να λαμβάνεται υπόψη αναφορικά με τον

ικανότητα πρόκλησης δεδομένου αριθμού και μεγέθους ελλειμμάτων [193].

Αν και στις περισσότερες μελέτες χρησιμοποιείται ένα δι-φλοιώδες (πλήρους πάχους)

έλλειμμα κρίσιμου μεγέθους, τα μειονεκτήματα ιδιαίτερα όσον αφορά την διεκπεραίωσή του

στα οστά του κρανίου περιλαμβάνουν την καταστροφή της σκληρής μήνιγγας, την παρεκτόπιση

του μοσχεύματος και την ινώδη επούλωση σε αμφότερες τις πλευρές του ελλείμματος που

εμποδίζουν την οστική αναγέννηση [194]. Από την άλλη μεριά, τα μονο-φλοιώδη ελείμματα στο

κρανίο χοίρων ικανοποιούν τις απαιτήσεις για να χαρακτηρισθούν ως κρίσιμου μεγέθους και

αντιπροσωπεύουν μια λιγότερο επιπλεγμένη διαδικασία που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την

μελέτη της οστικής αναγέννησης [195].
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15. Ζωικά πρότυπα πειραματικής έρευνας – Χοίρος

Οι διεργασίες που λαμβάνουν χώρα κατά την ενσωμάτωση των οστικών μοσχευματικών

υλικών είναι εγγενώς πολύπλοκες, καθιστώντας δύσκολη την σύγκριση μελετών αναφορικά με

τα ποσοστά επιτυχίας μεταξύ των διαθέσιμων βιοϋλικών. Συγχυτικοί παράγοντες μπορούν να

περιλαμβάνουν μεταβλητές που αφορούν στον ασθενή (κάπνισμα, ηλικία, γενική υγεία), τον

τύπο, την προέλευση, τις ιδιότητες και την επεξεργασία του μοσχεύματος και φυσικά την

εφαρμοζόμενη χειρουργική τεχνική και εμπειρία του ιατρού [196].

Για τους λόγους αυτούς, τα ζωικά μοντέλα είναι απαραίτητα για την ασφαλή και

αποτελεσματική αποκρυπτογράφηση του τρόπου με τον οποίο διάφοροι παράγοντες

συμβάλλουν στη χειρουργική επιτυχία ή αποτυχία των υλικών. Κατάλληλα ζωικά μοντέλα

βοηθούν στη σύγκριση υλικών μεταξύ διαφορετικών μελετών και εργαστηρίων. Επιπλέον, τα in

vivo μοντέλα παρέχουν μεγαλύτερη κατανόηση της κυτταρικής δραστηριότητας και απόκρισης

των ιστών στα εμφυτευμένα βιοϋλικά. Το μικροπεριβάλλον σε μια χειρουργική περιοχή

αποτελείται από ένα πλήθος διαφορετικών ειδών κυττάρων με μια ποικιλία φυσικών και

χημικών διεργασιών σηματοδότησης ενώ οι δοκιμασίες in vitro περιορίζονται συχνά σε έναν ή

σε λίγους τύπους κυττάρων. Προκειμένου να διασφαλισθεί η αποτελεσματικότητα και η

ασφάλεια ενός οστικού υποκατάστατου θα πρέπει να δοκιμάζεται τόσο in vivo όσο και in vitro

πριν την εφαρμογή του στους ανθρώπους. Η καθιέρωση ενός κατάλληλου ζωικού μοντέλου

αποτελεί απαραίτητο βήμα κατά την αξιολόγηση των ιδιοτήτων όσο και της βιοσυμβατότητας

των βιοϋλικών αυτών. Ένας ικανός αριθμός πειραματικών μοντέλων πειραματόζωων όπως

αρουραίος / ποντίκι, κουνέλι, σκύλος, πρόβατο, κατσίκα και χοίρος έχουν αναπτυχθεί στην

πορεία του χρόνου, παρουσιάζοντας άλλοτε άλλου βαθμού ομοιότητες σε σύγκριση με τον

άνθρωπο [196]. Μεταξύ των κριτηρίων επιλογής περιλαμβάνονται στοιχεία όπως το κόστος
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απόκτησης και φροντίδας, η διαθεσιμότητα των ζώων, η κοινωνική αποδοχή για τη χρήση τους

ως πειραματόζωα, η ανεκτικότητά τους σε αιχμαλωσία όσο και η ευκολία στέγασης. Σύμφωνα

με διεθνή πρότυπα, πρέπει επίσης να λάβουμε υπόψη το μέγεθος των δειγμάτων δοκιμής, τον

αριθμό των εμφυτευμάτων ανά ζώο, την προβλεπόμενη διάρκεια της δοκιμής και τις διαφορές

μεταξύ των ειδών όσον αφορά τις βιολογικές απαντήσεις [197].

Είναι γεγονός ότι κανένα ζωικό είδος δεν εκπληρώνει πλήρως όλες τις απαιτήσεις ενός

ιδανικού πειραματικού πρωτοτύπου, προσεγγίζοντας σε μικρότερο ή μεγαλύτερο βαθμό τη

φυσιολογία του ανθρώπινου οργανισμού.

Οι αρουραίοι και τα ποντίκια χρησιμοποιούνται λόγω του χαμηλότερου κόστους και

του σχετικά γρήγορου μεταβολισμού που συνεπάγεται μείωση του χρόνου εφαρμογής του

πειράματος [198]. Το κρανίο αρουραίου είναι μια δημοφιλής επιλογή ορθοτοπικού οστικού

ελλείμματος για τη δοκιμή βιοϋλικών σε εφαρμογές γναθοπροσωπικής χειρουργικής [199]. Το

έλλειμμα στο μηριαίο οστό αρουραίου είναι ένα άλλο καθιερωμένο μοντέλο στην ορθοπεδική

έρευνα, το οποίο αναπαράγει μερικές από τις συνθήκες θεραπείας σε ανθρώπινα οστικά

ελλείμματα [200]. Αυτά τα μοντέλα έχουν μια αναπαραγώγιμη, καθορισμένη γεωμετρία που

καθιστά ευκολότερη την ανάλυση με ιστολογία και μCT. Ωστόσο, το μικρό μέγεθος των

ελλειμμάτων ποντικού και αρουραίου μπορεί να αποτελέσει πρόκληση για την μελέτη των

βιοϋλικών. Επιπλέον, τα μοντέλα τρωκτικών είναι λιγότερο σημαντικά καθώς ένα προϊόν

κατευθύνεται προς κλινική χρήση. Τα οστικά ελλείμματα στα μοντέλα των τρωκτικών είναι

πολύ μικρά για να θεωρηθούν ανάλογα σε κλινικό μέγεθος με εκείνα του ανθρώπου, τα οποία

έχουν συχνά πάχος 6-10mm ενώ οι ρυθμοί κυτταρικοί ανάπτυξης δεν ταιριάζουν με εκείνους

που παρατηρούνται σε ανθρώπινα οστικά κενά [201].
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Τα μοντέλα κουνελίων χρησιμοποιούνται σε πάνω από το ένα τρίτο των μελετών με

ζώα λόγω του μεγέθους, της ευκολίας χειρισμού και της γρήγορης ωρίμανσης. Τα οστά των

κουνελιών διαφέρουν τόσο ως προς το μέγεθος όσο και ως προς το σχήμα τους σε σύγκριση με

τα ανθρώπινα οστά και οι μηχανικές φορτίσεις που δέχονται είναι ανόμοιες λόγω της

τετράποδης στάσης και του υψηλού βαθμού κάμψεως του γόνατος [198]. Όπως τα μοντέλα των

τρωκτικών, τα οστά κουνελιού εμφανίζουν ταχύτερη αναδιαμόρφωση έναντι των ανθρώπων,

καθιστώντας δύσκολη την μεταφορά των δεδομένων στο ανθρώπινο μοντέλο [196]. Τα μοντέλα

αυτά χρησιμοποιούνται για τη δημιουργία προκλητών οστικών κοιλοτήτων στο μηρό και την

κνήμη των κουνελιών συχνά για την εξέταση και τη δοκιμή βιοϋλικών πριν από πειράματα σε

μεγαλύτερα προκλινικά μοντέλα ζώων. Για τα βιοϋλικά που προορίζονται για κρανιοπροσωπική

αποκατάσταση, έχει προταθεί η μετάβαση από μοντέλα αρουραίων σε κουνέλια πριν από τη

χρήση σε σκύλους και πρότυπα γνάθων άλλων πρωτευόντων [202].

Τα μοντέλα σκύλων χρησιμοποιούνται συχνά σε πειράματα οστικών μοσχευμάτων λόγω

του κατάλληλου μεγέθους και ομοιότητας στη δομή των οστών με τον άνθρωπο. Ωστόσο, η

χρήση τους είναι περιορισμένη εξαιτίας ηθικών παραμέτρων που σχετίζονται με τη χρήση του

είδους και την μη αποδοχή από τον γενικό πληθυσμό. Το μέγεθος και το σχήμα του οστού

μπορεί να ποικίλει ανάλογα με την ηλικία και τη φυλή του ζώου, αλλά υπάρχουν διαθέσιμα στο

εμπόριο χειρουργικά εργαλεία ειδικά για τα σκυλιά που καθιστούν τη δημιουργία οστικών

κενών και την τοποθέτηση των μοσχευμάτων εύκολη διαδικασία. Παρόμοια με τα κουνέλια, η

τετράποδη στάση του σκύλου μπορεί να επηρεάσει την τοποθέτηση μοσχεύματος και την

επούλωση σε σύγκριση με τους ανθρώπους. Όσον αφορά τη δομή των οστών, τα οστά σκύλου

έχουν υψηλότερη οστική πυκνότητα από το ανθρώπινο οστό και μπορούν να αντέξουν σε

υψηλότερη θλιπτική καταπόνηση [198].
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Τα σκελετικά ώριμα αιγοπρόβατα έχουν παρόμοιες διαστάσεις μάζας σώματος και

μακρών οστών με ενήλικες ανθρώπους, καθιστώντας τα ιδιαίτερα χρήσιμα στην ορθοπεδική. Η

σύνθεση και ο ρυθμός ανακύκλωσης του οστού είναι παρόμοια μεταξύ των οστών ανθρώπου και

προβάτου. Ωστόσο, το ώριμο οστό προβάτου έχει υψηλότερη πυκνότητα δοκίδων και αντοχή

οστού από εκείνη των ενήλικων ανθρώπων. Πρότυπα προβάτων επιλέγονται συχνά σε έρευνες

μοσχευματικών υλικών λόγω παρόμοιων ποσοστών κυτταρικής σύστασης και οστικής

ανάπτυξης με τους ανθρώπους. Επιπρόσθετα, τα πρότυπα προβάτων μπορεί να είναι πιο

επιθυμητά από τα μοντέλα σκύλων λόγω των ηθικών θεωρήσεων σχετικά με τα ζώα συντροφιάς

[203].

Τα μοντέλα χοίρων χρησιμοποιούνται σε ποικίλα πειράματα αναγέννησης οστού.

Ωστόσο, το μεγάλο μέγεθος των εμπορικών χοίρων συχνά αποκλείει τη χρήση τους. Η ανάπτυξη

μίνι χοίρων παρότι σχετικά πιο μικρών σε μέγεθος εξακολουθούν να παρουσιαζουν δυσκολίες

στον χειρισμό ενώ έχουν αυξημένο κόστος. Η γνάθος του χοίρου προσομοιάζει περισσότερο με

την ανθρώπινη γνάθο ως προς τη γενική ανατομία και φυσιολογία, σε σχέση με οποιοδήποτε

από τα είδη που συζητήθηκαν προηγουμένως [201]. Η ανατολή των δοντιών και το μέγεθος της

οδοντοστοιχίας του μίνι χοίρου είναι συγκρίσιμα με αυτά των ανθρώπων και οι χοίροι αυτοί

εμφανίζουν περιοδοντική νόσο (ουλίτιδα) με εξέλιξη που προσεγγίζει την κατάσταση της νόσου

στον άνθρωπο. Επιπρόσθετα, έχει τεκμηριωθεί η ανάπτυξη ελλειμμάτων κρίσιμου μεγέθους σε

γνάθους χοίρων, καθιστώντας το εν λόγω οστό αποδεκτό μοντέλο για την γναθοπροσωπική

έρευνα [204]. Ο χοίρος ως ζωικό μοντέλο εμφανίζει ρυθμό σχηματισμού νέου οστού 1,2-1,5 μm

/ ημέρα, παρόμοιο με το ρυθμό σχηματισμού στον άνθρωπο [205]. Άλλα χαρακτηριστικά που

ευνοούν τον χοίρο ως ένα κατάλληλο είδος επιλογής για τη δοκιμή οστικών μοσχευμάτων είναι

η ομοιότητα με τον ανθρώπινο οργανισμό όσον αφορά ανατομικά και μορφολογικά
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χαρακτηριστικά, η αναδιαμόρφωση των οστών, η περιεκτικότητα του οστού σε ανόργανα

συστατικά, με λίγα μειονεκτήματα, μεταξύ των οποίων, σχετικά μεγάλο τελικό σωματικό βάρος,

δυσκολία χειρισμού, θορυβώδη και επιθετική διάθεση (Πίνακας 2).

Σκύλος ΑιγοΠρόβατο Χοίρος Κουνέλι

Μακροδομή ++ +++ ++ +

Μικροδομή ++ + ++ +

Συστατικά οστού +++ ++ +++ ++

Αναδιαμόρφωση ++ ++ +++ +

Πίνακας 2: Σύγκριση των ιδιοτήτων του οστίτη ιστού διαφόρων πειραματόζωων έναντι

του ανθρώπου (+ μικρή ομοιότητα, ++ μέτρια ομοιότητα, +++ έντονη ομοιότητα).
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16. Τεχνικές αξιολόγησης των αποτελεσμάτων σε μελέτες με οστικά μοσχεύματα

Μετά την επιλογή ενός ικανοποιητικού ζωικού μοντέλου, είναι εξίσου σημαντικό να

χρησιμοποιηθούν μία ή περισσότερες κατάλληλες τεχνικές αξιολόγησης των δεδομένων του

πειράματος. Υπάρχει μια ποικιλία μεθόδων που εφαρμόζονται στο ερευνητικό πεδίο των

οστικών μοσχευματικών υλικών για την διερεύνηση της ανάπτυξης νέου οστίτη ιστού όσο και

της αποικοδόμησης του χρησιμοποιηθέντος ικριώματος βιοϋλικών. Αυτές οι τεχνικές

περιλαμβάνουν την ακτινογραφία, την υπολογιστική τομογραφία (CT), την μικρο CT (μCT), την

ιστολογία και την ιστομορφομετρία. Η χρήση μίας ή περισσότερων από αυτές τις μεθόδους, σε

ποιοτικό και ποσοτικό επίπεδο, συμβάλει στην αξιοπιστία των αποτελεσμάτων μιας μελέτης.

Η ακτινογραφία συνιστά μια μη επεμβατική τεχνική που χρησιμοποιεί ακτίνες Χ με τις

οποίες λαμβάνονται απεικονίσεις για την παρακολούθηση της οστικής επούλωσης κατά τη

διάρκεια μιας μελέτης. Ωστόσο, οι εν λόγω λήψεις αποτελούν δυσδιάστατες απεικονίσεις

τρισδιάστατων δομών, στερούμενες σημαντικών πληροφοριών αναφορικά με τη δομή των

ιστών. Επιπρόσθετα, στην περίπτωση εφαρμογής κεραμικών μοσχευμάτων, είναι αδύνατον να

προσδιοριστεί ο σχηματισμός νέου οστού λόγω της δεδομένης σύστασής τους η οποία επισκιάζει

την οστική ανάπτυξη στην ακτινογραφία [206].

Η CT όσο και η μCT είναι επίσης μη επεμβατικές τεχνικές ανάλυσης που επιτρέπουν

ποιοτική και ποσοτική αξιολόγηση των βιοϋλικών και της in vivo ιστικής απόκρισης. Η CT

χρησιμοποιείται για την τρισδιάστατη αξιολόγηση ανατομικών δομών, κάτι που δεν είναι εφικτό

με συμβατικές ακτινογραφικές τεχνικές. Στην έρευνα με πειραματόζωα, η ανάλυση CT

εφαρμόζεται για να απεικονίσει με ακρίβεια το μέγεθος και την ποιότητα των δημιουργηθέντων

οστικών ελλειμμάτων [207]. Μάλιστα, με την ανάπτυξη μCT η συμβατική ανάλυση CT δεν είναι



86

πλέον ευρέως χρησιμοποιούμενη μέθοδος καθότι η πρώτη έχει πολύ μεγαλύτερη ανάλυση και

μπορεί να δώσει μια πλήρη τρισδιάστατη απεικόνιση της αρχιτεκτονικής του οστού με

διακριτική ικανότητα σε επίπεδο οστικών δοκίδων [208]. Πλέον, η μCT είναι ιδιαίτερα χρήσιμη

στην αξιολόγηση της τρισδιάστατης ανάπτυξης νέου οστού και στην ανάλυση χωρικά και

χρονικά αλλαγών στην ποσότητα και την ποιότητα των οστών. Μεταξύ των συχνότερα

μετρούμενων παραμέτρων με μCT είναι ο όγκος οστεοποιημένου ιστού εντός μίας περιοχής

ενδιαφέροντος, που αναφέρεται ως όγκος οστού / σύνολο όγκου (BV / TV). Ενώ η μCT παρέχει

πληροφορίες για την ποσότητα του οστού, παρέχει επίσης πληροφορίες σχετικά με την ποιότητα

των μεταλλοποιημένων ιστών. Ωστόσο, ένας από τους περιορισμούς της μCT ανάλυσης είναι η

δυσκολία διαχωρισμού υπολειμματικών ικριωμάτων ή ανόργανων φάσεων μοσχευματικών

υλικών έναντι πρόσφατα οστεοποιημένου ιστού [209]. Πιθανότατα αυτό οφείλεται στο γεγονός

ότι κάποια από τα χρησιμοποιούμενα ως εμφυτεύματα βιοενεργά γυαλιά ή κεραμικά εμφανίζουν

αλληλοεπικάλυψη ως προς την πυκνότητα μεταλλικών στοιχείων με τον οστίτη ιστό.

Η ιστολογική ανάλυση περιλαμβάνει δυσδιάστατες απεικονίσεις που λαμβάνονται μετά

από κατάλληλη προπαρασκευή τμημάτων ιστού και την χρήση κατάλληλων χρωστικών, οι

οποίες επιτρέπουν την απεικόνιση διάφορων κυτταρικών πληθυσμών, του ώριμου – ανώριμου

οστίτη ιστού, του ινώδους ιστού, του μυελού και των μαλθακών μορίων. Οι συνήθως

χρησιμοποιούμενες χρωστικές περιλαμβάνουν αιματοξυλίνη-ηωσίνη, τρίχρωμη Masson, Movat,

Alcian blue κ.ά.. Κάθε χρώση παρέχει διαφορετικές οπτικές δυνατότητες στον εξετάζοντα

σχετικά με την αξιολόγηση του οστίτη ιστού και την ταυτοποίηση δεδομένων κυτταρικών

πληθυσμών. Όταν υποβληθεί σε χρώση δεδομένο ιστοτεμάχιο, ο ερευνητής μπορεί να διακρίνει

οστεοποιημένο από μαλακό ιστό και υπολειμματικό βιολογικό υλικό. Η χρώση μπορεί επίσης να

εντοπίζει τη φλεγμονώδη απόκριση (και πληθυσμούς κυττάρων), εναπόθεση οστού,
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αποικοδόμηση βιοϋλικών, απορρόφηση από μακροφάγα και οστεοκλάστες και σχηματισμό

εξωκυττάριας μήτρας [210].

Η ιστομορφομετρία είναι η ποσοτικοποίηση των ιστολογικών εικόνων σε σχέση με την

παραγωγή οστού, μαλθακών μορίων και του υπολειμματικού εμφυτευματικού υλικού εντός

συγκεκριμένης περιοχής ενδιαφέροντος, προσδιορίζοντας και μετρώντας αυτές τις φάσεις. Η

χρήση τυποποιημένων διαδικασιών ιστομορφομετρίας ελαχιστοποιεί υποκειμενικά σφάλματα

που μπορεί να εισαχθούν με την ποιοτική αξιολόγηση ιστολογικών τμημάτων και μπορεί να

συμβάλει στην αντικειμενική αξιολόγηση των πειραματικών δεδομένων μέσω

αυτοματοποιημένων πλέον αναλύσεων των αποτελεσμάτων. Επιπλέον, η ιστομορφομετρία

επιτρέπει την επαναληψιμότητα των αποτελεσμάτων μεταξύ της ίδιας όσο και διαφορετικών

μελετών. Θεωρείται πολύτιμο και καθιερωμένο κλινικό και ερευνητικό εργαλείο για τη μελέτη

της παθογένειας μεταβολικών όσο και άλλων γενετικών ασθενειών των οστών, τον καθορισμό

μηχανισμών με τους οποίους τα φάρμακα επηρεάζουν την δομή τους όσο και για την

αξιολόγηση της οστικής ανάπλασης όπως στην περίπτωση των οστικών μοσχευμάτων [211].

Μέσω της μεθόδου αυτής είναι εφικτό να μελετηθούν μια ευρεία ποικιλία παραμέτρων

που χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: εκείνες που σχετίζονται με τη δομή του οστού και εκείνες

που αξιολογούν την οστική αναδιαμόρφωση, με τις τελευταίες να υποδιαιρούνται περαιτέρω σε

στατικές και δυναμικές.

Οι δομικές παράμετροι παρέχουν πληροφορίες σχετικά με την οστική μάζα, τη δομή, και

την τρισδιάστατη γεωμετρία του οστού μέσω μετρήσεων της ολικής επιφάνειας και της ολικής

περιμέτρου του οστού. Η αξιολόγηση της οστικής δομής είναι σημαντική λόγω της σχέσης της

με την αντοχή του οστού [212].
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Οι στατικές παράμετροι παρέχουν πληροφορίες σχετικά με την ποσότητα του μη

μεταλλοποιημένου οστού (οστεοειδούς) και την έκταση των οστικών κοιλοτήτων απορρόφησης

(κενά του Howships).

Τέλος, οι δυναμικές παράμετροι παρέχουν πληροφορίες για το ρυθμό οστικής σύνθεσης

και μπορούν να ληφθούν μόνο όταν τα οστά έχουν σημανθεί με τετρακυκλίνη πριν από τη λήψη

του ιστοτεμαχίου [213].

Χρησιμοποιώντας μερικές ή όλες από τις προαναφερθείσες τεχνικές ανάλυσης, οι

ερευνητές μπορούν να αξιολογήσουν τα αποτελέσματα των in vivo πειραμάτων. Αυτές οι

μέθοδοι έχουν τυποποιημένες κατευθυντήριες γραμμές για την εφαρμογή τους από τη

βιβλιογραφία, που συμβάλλουν στην ελαχιστοποίηση των διαφορών στις μελέτες που

προκύπτουν από σφάλματα αναφορικά με την τεχνική συλλογής οστού, την ικανότητα των

ερευνητών, τις τεχνικές επεξεργασίας και άλλους παράγοντες.
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17. Επίλογος γενικού μέρους

Κατά τη διάρκεια των τελευταίων δεκαετιών, έχει πραγματοποιηθεί εκτεταμένη έρευνα

στον τομέα των οστικών αναγεννητικών υλικών για τη βελτίωση των χαρακτηριστικών τους,

όπως μηχανική αντοχή, μοριακή σύνθεση, βιοσυμβατότητα και ικανότητα αποδόμησης -

απορρόφησης, προκειμένου αυτά να προσομοιάζουν με τα χαρακτηριστικά του φυσιολογικού

οστού. Με την πάροδο του χρόνου, τα συνθετικά εμφυτεύματα και άλλες σύγχρονες οστικές

αναγεννητικές μέθοδοι φαίνεται να χρησιμοποιούνται περισσότερο έναντι μοσχευματικών

υλικών φυσικής προέλευσης. Ο κλινικός γιατρός πρέπει να έχει επίγνωση του συνόλου των

διαθέσιμων υλικών και των ιδιοτήτων τους προκειμένου να επιλέξει το πλέον κατάλληλο και να

επιτύχει το καλύτερο δυνατό κλινικό αποτέλεσμα για κάθε συγκεκριμένο ασθενή. Δεδομένου ότι

το ιδανικό υλικό αποκατάστασης οστού δεν έχει ακόμη καθιερωθεί, απαιτείται περαιτέρω

προσπάθεια για να καταστεί αυτό αντικειμενικά εφικτό. Η ανάπτυξη προϊόντων οστικών

αναγεννητικών υλικών σε μορφή υβριδικών προϊόντων που περιλαμβάνουν κύτταρα, αυξητικούς

παράγοντες ή / και φάρμακα τροποποίησης γονιδίων σε συνδυασμό με τη βοήθεια κλάδων της

επιστήμης όπως η βιοχημεία, η μηχανική και η νανοτεχνολογία θα ανοίξει περαιτέρω έναν νέο

ορίζοντα στον τομέα της οστικής ανάπλασης [214].
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Β. ΕΙΔΙΚΟΜΕΡΟΣ
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1. Σκοπός μελέτης

Ο σκοπός αυτής της μελέτης ήταν η αξιολόγηση in vivo της ανάπτυξης νεόπλαστου

οστού όσο και η παρατήρηση σε ιστολογικό επίπεδο των διεργασιών που λαμβάνουν χώρα κατά

την ενσωμάτωση των υλικών, χρησιμοποιώντας 3 εμπορικά διαθέσιμα προϊόντα οστικής

ανάπλασης σε μονο-φλοιώδη κρανιακά ελλείμματα χοίρων.

Πιο συγκεκριμένα, αξιολογήθηκαν ποιοτικά και ποσοτικά: α. ένα συνθετικό οστικό

υποκατάστατο (Calc-i-oss classic, Sunstar Guidor, Switzerland), β. ένα ανθρώπινο οστικό

παράγωγο (Demokritos, National Centre for Scientific Research tissue bank, Athens,

Greece), γ. ένα ξενομόσχευμα βόειας προέλευσης (Bio-Oss, Geistlich Pharma AG,

Wolhusen, Switzerland), καθώς και δ. ένα οστικό έλλειμμα άνευ μοσχεύματος (Πίνακας 3),

σε χειρουργικά προετοιμασμένες οστικές κοιλότητες μέσω ιστολογικής και ιστομορφομετρικής

ανάλυσης.

Τα αποτελέσματα και τα συμπεράσματα της μελέτης στοχεύουν να συμβάλουν στην

προώθηση της επιστημονικής έρευνας που ασχολείται με το πεδίο των οστικών μοσχευμάτων.

Μοσχεύματα που εφαρμόσθηκαν στη μελέτη

Εμπορική ονομασία Σύνθεση Μέγεθος κόκκων (mm)

Bio-Oss Αποπρωτεϊνομένο, μεταλλοποιημένο,

σπογγώδες, βόειας προέλευσης

1-2

Calc-i-oss β φωσφορικό τριασβέστιο, συνθετικής

προέλευσης

1-1.6

Demokritos Μεταλλοποιημένο, λυοφιλιωμένο,

σπογγώδες, ανθρώπινης προέλευσης

1-2

Πίνακας 3: Τα χαρακτηριστικά των χρησιμοποιηθέντων οστικών μοσχευμάτων.
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2. Υλικό - Μέθοδοι

Α. Πειραματόζωα

Το παρόν πρωτόκολλο ήταν σύμφωνο με τις κατευθυντήριες γραμμές και τους κανόνες

για την έρευνα με πειραματόζωα, όπως έχουν θεσπισθεί από την Διεύθυνση Κτηνιατρικής,

Υπουργείο Αγροτικής Ανάπτυξης και Τροφίμων (αριθμός έγκρισης 1265/11-05-2015).

Στην μελέτη χρησιμοποιήθηκαν 16 ενήλικοι αρσενικοί χοίροι (Landrace / Large

White), όπου λάμβαναν ισορροπημένη διατροφή και φυλάσσονταν σε μεμονωμένους κλωβούς

στο Εργαστήριο Πειραματικής Χειρουργικής και Χειρουργικής Έρευνας «Ν.Σ. Χρηστέας» της

Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών. Τα ζώα εγκλιματίστηκαν για μια περίοδο 7

ημερών στο περιβάλλον του Εργαστηρίου πριν από την έναρξη του πειράματος.

Β. Δημιουργία οστικών ελλειμμάτων

Για την εισαγωγή στην αναισθησία εφαρμόστηκε υδροχλωρική κεταμίνη (Imalgene,

Merial, Lyon, France) σε δόση 25 mg / kg σωματικού βάρους σε συνδυασμό με ενδομυϊκή ένεση

2 mg / kg σωματικού βάρους ξυλαζίνης 20 mg / ml (Rompun, Bayer Hellas AG, Athens, Greece).

Η γενική αναισθησία με στοματο - τραχειακή διασωλήνωση διατηρούνταν με προποφόλη 2 mg /

ml (Diprivan, AstraZeneca, London, UK) ενδοφλεβίως.

Στη χειρουργική περιοχή ενδιαφέροντος πραγματοποιήθηκε απολύμανση του δέρματος

χρησιμοποιώντας διάλυμα ιωδιούχου ποβιδόνης (Betadine, Lavipharm, Athens, Greece).

Ακολούθησε εμπότιση με διάλυμα τοπικής αναισθησίας 4% υδροχλωρικής αρτικαΐνης με

1:100.000 επινεφρίνη (Ubistesin Forte, 3M ESPE, Athens, Greece) προκειμένου να επιτευχθεί
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ικανοποιητική αιμόσταση. Κατά τη διάρκεια της χειρουργικής επέμβασης στα ζώα παρέχονταν

100% οξυγόνο ενώ τα ζωτικά σημεία παρακολουθούνταν μέσω κατάλληλης συσκευής.

Έλαβε χώρα μια ημικυκλική τομή στο δέρμα του κρανίου, σχήματος U με το κυρτό

στραμμένο προς το ινιακό οστό, εκτεινόμενη από το άκρο της ζυγωματικής απόφυσης του

μετωπιαίου οστού μέχρι το αντίπλευρο αντίστοιχο σημείο. Ακολούθησε ανύψωση δερματικού

κρημνού ολικού πάχους, εκθέτοντας το μετωπιαίο και βρεγματικά οστά (Εικόνα 11, 12 ).

Εικόνα 11: Α. Ανατομία των οστών του κρανίου – χοίρος. Διακρίνονται: 1. Κροταφικά,

2. Βρεγματικά, 3.Μετωπιαία και 4. Ρινικά οστά. Β. Στην μεγέθυνση σημειώνονται με μπλε

κύκλους τα σημεία όπου διενεργήθηκαν τα χειρουργικά ελλείμματα (τροποποιημένο από

www.anatomywarehouse.com/pig-skull-anatomy-model-a-100294)
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Εικόνα 12: Αναπέταση του δερματικού κρημνού ολικού πάχους. Διακρίνεται ο θόλος

του κρανίου.

Στη συνέχεια έγιναν 4 μονο-φλοιώδη οστικά ελλείμματα (βάθος 10 mm / διάμετρος 10

mm), κυλινδρικού σχήματος - όπως έχουν περιγραφεί σε προηγηθείσα μελέτη των Schlegel και
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συν.- χρησιμοποιώντας χειρουργικό οστεοτρύπανο (Meisinger, Neuss, Germany) με ταχύτητα

περιστροφής 250 στροφών / λεπτό και συνεχή καταιονισμό φυσιολογικού ορού, με διαστήματα

των 10 mm μεταξύ τους προκειμένου να αποφευχθούν πιθανές μεταξύ τους αλληλεπιδράσεις

(Εικόνα 13, 14) (Schlegel et al., 2006). Τα κυλινδρικού σχήματος οστικά τεμάχια βαθμιαία

κινητοποιήθηκαν και αποσπάσθηκαν με τη χρήση λεπτής σμίλης (Εικόνα 15). Κατά τη διάρκεια

αυτής της επεμβατικής διαδικασίας δεν παρατηρήθηκε διάτρηση του εσωτερικού φλοιώδους

πετάλου του κρανίου των πειραματόζωων. Όλα τα ελλείμματα καθαρίστηκαν σχολαστικά από

υπολείμματα μαλακών και σκληρων ιστών και εκπλύθηκαν με φυσιολογικό ορό.

Εικόνα 13: Χειρουργική διάνοιξη οπών – ελλειμμάτων στο κρανιακό οστό με τη χρήση

οστεοτρύπανου.
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Εικόνα 14: Προκληθέντα οστικά ελείμματα στο θόλο του κρανίου των πειραματόζωων.
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Εικόνα 15: Διακρίνεται ένα εκ των αποσπασθέντων οστικών τεμαχίων με βάθος εκτομής

10 mm.

Γ. Τοποθέτηση οστικών μοσχευμάτων

Τα οστικά μοσχεύματα συνθετικής (Calc-i-oss classic, Sunstar Guidor, Switzerland),

ανθρώπινης (Demokritos, National Centre for Scientific Research tissue bank, Athens,

Greece) και βόειας (Bio-Oss, Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Switzerland) προέλευσης

τοποθετήθηκαν σε 3 από τα 4 ελλείμματα, ενώ 1 εξ’αυτών αφέθηκε να επουλωθεί χωρίς

εμφύτευση υλικού, χρησιμεύοντας ως μάρτυρας (Εικόνα 16, 17, 18).
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Εικόνα 16: Τα διαθέσιμα εμπορικά σκευάσματα των μοσχευματικών υλικών που

χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη μας.



99

Εικόνα 17: Η τρισδιάστατη μορφολογία των εφαρμοζόμενων μοσχευματικών υλικών σε

μεγέθυνση ηλεκτρονικού μικροσκοπίου.
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Εικόνα 18: Τα χειρουργικά ελλείμματα μετά την πλήρωση με τα οστικά μοσχεύματα.

Η χειρουργική επέμβαση ολοκληρώθηκε με κατάλληλη συρραφή του τραύματος με

ράμματα 3/0 μεταξιού (Ethicon, Johnson & Johnson, Somerville, NJ, USA) και επακόλουθη

εφαρμογή διαλύματος ιωδιούχου ποβιδόνης (Betadine, Lavipharm, Athens, Greece) στο δέρμα

περιφερικά της τομής (Εικόνα 19).

Τα ζώα παρακολουθήθηκαν για 2 ώρες στο δωμάτιο ανάνηψης, ενώ χορηγήθηκε

κατάλληλη αντιβιοτική προφύλαξη μακράς δράσης κεφουροξίμης 750 mgr (Zinacef,
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Glaxosmithkline, Athens, Greece) ενδομυϊκά καθώς και αναλγητικό υπόθετο παρακεταμόλης 15

mg / kg (Depon, Bristol-Myers Squibb, Athens, Greece).

Εικόνα 19: Σύγκλειση της τομής με τη χρήση μεμονωμένων ραμμάτων μεταξιού 3 / 0.

Δ. Ευθανασία πειραματόζωων

Τα ζώα διαιρέθηκαν τυχαία σε 2 ομάδες και θανατώθηκαν με ενδοφλέβια ένεση

νατριούχου θειοπεντάλης (Pentothal, Abbott Hellas, Athens, Greece) την 8η και 12η
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μετεγχειρητική εβδομάδα αντίστοιχα για να εκτιμηθεί η συμβολή των μοσχευμάτων στην οστική

ανάπλαση.

Ακολούθησε με τη χρήση μηχανικού πριονιού απόσπαση των κρανιακών οστών που

εμπεριείχαν τα οστικά ελλείμματα και περαιτέρω τεμαχισμός τους σε μετωπιαίες διατομές

πάχους 4 χιλιοστών (Εικόνα 20). Επιλέχθηκαν οι 2 αντιπροσωπευτικότερες τομές από το

κεντρικό τμήμα για καθένα από τα οστικά ελλείμματα και εγκλείσθηκαν σε ιστοκασσέτες ενώ τα

δείγματα υποβλήθηκαν περαιτέρω σε κατάλληλη επεξεργασία.

Εικόνα 20: Μετωπιαίες τομές κατά την προετοιμασία του κρανιακού οστού προτού

υποβληθεί σε περαιτέρω επεξεργασία.
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Ε. Ιστολογική αξιολόγηση

Τα οστικά τεμάχια εμβαπτίστηκαν σε 10% φορμόλη για 2 ημέρες και στη συνέχεια

αφαλατωθήκαν με τη χρήση κατάλληλου διαλύματος (Diapath S.p.a., Martinengo, Italy) για 21

ημέρες με αλλαγή των υγρών κάθε 7 ημέρες. Έπειτα, τα δείγματα σκηνώθηκαν σε παραφίνη,

τεμαχίσθηκαν σε τομές πάχους 3 μm, χρωματίσθηκαν με αιματοξυλίνη και ηωσίνη και

εξετάστηκαν κατάλληλα με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου (Nikon Eclipse 80, Nikon, Tokyo,

Japan) σε ελάχιστη μεγέθυνση Χ 40. Στις ιστολογικές τομές αξιολογήθηκαν ποιοτικά

παράμετροι της επουλωτικής διεργασίας όπως η παρουσία οστεοβλαστών, οστεοκλαστών,

ινοβλαστών, κόκκων μοσχεύματος, συνδετικού ιστού, οστεοειδούς, δικτυωτού και δοκιδώδους

οστού.

Στ. Ιστομορφομετρική αξιολόγηση

Προκειμένου τα αποτελέσματα των επουλωτικών διεργασιών στις ομάδες μελέτης που

προαναφέρθηκαν να εκφρασθούν σε μετρήσιμα μεγέθη εφαρμόσθηκε η ιστομορφομετρική

ανάλυση, η οποία επιτρέπει την ποσοτικοποίηση των ευρημάτων, γεγονός που προσδίδει πιο

αντικειμενικό χαρακτήρα στα ευρήματα της μελέτης.

Οι αναλύσεις έγιναν με τη βοήθεια μικροσκοπίου φωτός (Nikon Eclipse 80, Nikon,

Tokyo, Japan) και οι εικόνες λήφθηκαν με ψηφιακή κάμερα (Nikon DS-2MW, Nikon, Tokyo,

Japan). Από το επιλεγμένο ανά έλλειμμα ζεύγος τομών προσδιορίστηκε η καταλληλότερη

εξ’αυτών, η οποία ψηφιοποιήθηκε τμήμα προς τμήμα. Τα τμήματα συνενώθηκαν και

υποβλήθηκαν σε επεξεργασία με κατάλληλο λογισμικό (Image-Pro Plus v. 5.1, Media
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Cybernetics, Rockville, MD, USA) ενώ δημιουργήθηκε η κατάλληλη μάσκα – κόκκινη

απόχρωση - για την περιοχή που αφορά το νεόπλαστο οστό (Εικόνα 21).

Οι ιστομορφομετρικές αξιολογήσεις αφορούσαν σε μετρήσεις σχετικά με το ποσοστό

νεοσχηματισμένου οστού στο συνολικό όγκο της περιοχής ενδιαφέροντος (BV / TV - bone

volume / tissue volume) (Εικόνα 22).

Εικόνα 21 : Η ιστολογική εικόνα και η ψηφιακή επεξεργασία της με την χρήση του

λογισμικού ιστομορφομετρικής ανάλυσης.
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Εικόνα 22: Σχηματικό διάγραμμα όπου αναπαριστά την περιοχή του οστικού

ελλείμματος εντός της οποίας παρατηρούνται κόκκοι του μοσχευματικού υλικού, συνδετικός

ιστός και νεόπλαστο οστό.
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Ζ. Στατιστική ανάλυση

Πραγματοποιήθηκαν συγκρίσεις ανά ζεύγη χρησιμοποιώντας τη δοκιμασία Bonferroni.

Σε περίπτωση μη κανονικότητας διανομής των δεδομένων χρησιμοποιήθηκε η δοκιμή Mann-

Whitney. Τα δεδομένα εκφράστηκαν ως μέση τιμή +/- τυπική απόκλιση, ενώ προσδιορίστηκε

επίσης η διάμεση όσο και οι ακραίες – ανώτατη, κατώτατη - τιμές.

Ως επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας θεωρήθηκαν τιμές p <0.05.
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3. Αποτελέσματα

Α. Μακροσκοπικές παρατηρήσεις - ευρήματα

Οι χειρουργικές επεμβάσεις ολοκληρώθηκαν ανεπίπλεκτα και η επούλωση των

τραυμάτων ήταν ομαλή καθ 'όλη τη διάρκεια της μετεγχειρητικής πορείας, με εξαίρεση 1 ζώο το

οποίο πέθανε πριν την ολοκλήρωση 12 εβδομάδων επούλωσης. Επίσης, στα χρονικά σημεία της

θυσίας των ζώων, δεν εντοπίστηκαν σημάδια τοπικής φλεγμονής γύρω από το δέρμα του

κρανίου, περιφερικά των προηγηθέντων τομών. Συνοψίζοντας, μετά την ολοκλήρωση 8 και 12

μετεγχειρητικών εβδομάδων ήταν διαθέσιμα προς περαιτέρω αξιολόγηση 8 και 7 πειραματόζωα

αντίστοιχα.

Μετά την απομάκρυνση των μαλακών ιστών, οι περιοχές των προκληθέντων

χειρουργικών ελλειμμάτων δεν εμφάνιζαν μακροσκοπικά αξιοσημείωτες διαφορές, πληρούμενες

με οστό, παρουσιάζοντας μόνο ορισμένα εστιακά ελλείμματα (Εικόνα 23). Εν τούτοις, μετά τις

μετωπιαίες διατομές του κρανιακού οστού παρατηρήθηκε ότι στις περιοχές που είχαν πληρωθεί

με αλλοπλαστικό συνθετικό βιοϋλικό, ανθρώπινο αλλομόσχευμα και ξενομόσχευμα βοοειδών,

υπήρχαν διακριτά υπολειπόμενα σωματίδια μοσχεύματος σε μεγαλύτερο ή μικρότερο βαθμό.

Όσον αφορά τις κενές κοιλότητες, παρατηρήθηκε ότι είχαν καλυφθεί με ικανοποιητική

ποσότητα οστίτη ιστού χωρίς να εντοπίζονται ιδιαίτερα κενά με μη ενασβεστιωμένο, μαλακό

ιστό (Εικόνα 24).
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Εικόνα 23: Τα οστικά ελλείμματα μετά την ευθανασία των ζώων και την απομάκρυνση

των μαλακών μορίων της περιοχής.
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Εικόνα 24 : Στις μετωπιαίες τομές διακρίνονται οι κοιλότητες με εμφανή παρουσία

κόκκων μοσχευματικού υλικού όσο και ικανοποιητική κάλυψη του κενού βοθρίου με οστίτη

ιστό.
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Β. Ιστολογική αξιολόγηση

Η εξέταση των ιστοτεμαχίων με αιματοξυλίνη-ηωσίνη επέτρεψε την ποιοτική ανάλυση

της οστικής επούλωσης των ελλειμμάτων σε ιστολογικό επίπεδο. Παρακάτω παρατίθενται

παρατηρήσεις:

Β1. 8 εβδομάδες

Στις 8 εβδομάδες μετά τη χειρουργική επέμβαση, η ιστολογική ανάλυση ανέδειξε σε όλες

τις κοιλότητες που πληρώθηκαν με μοσχεύματα άλλοτε άλλου βαθμού οστεοβλαστική και

οστεοκλαστική δραστηριότητα, παραγωγή οστεοειδούς και νεόπλαστου οστού, ενώ δεν

παρατηρήθηκαν σημεία φλεγμονώδους απόκρισης, νέκρωσης ή αντίδρασης ξένου σώματος. Τα

σωματίδια του μοσχεύματος περιβάλλονταν ή έρχονταν σε επαφή με τον οστίτη ιστό,

επιδεικνύοντας στοιχεία ικανοποιητικής οστεοκαθοδήγησης και βιοσυμβατότητας. Τα

διαστήματα μεταξύ των σωματιδίων του μοσχεύματος και του νεοσύστατου οστού

χαρακτηρίζονταν από άφθονα μεσεγχυματικά κύτταρα και αγγεία, ενώ οστεοβλάστες και

πολυπύρηνοι οστεοκλάστες αναγνωρίζονταν στην περιφέρεια των μοσχευμάτων.

Παρουσία κόκκων μοσχεύματος παρατηρήθηκε στα χειρουργικά ελλείμματα που

πληρώθηκαν με αλλοπλαστικό υλικό όσο και σε εκείνα όπου τοποθετήθηκε βόειας και

ανθρώπινης προέλευσης υποκατάστατο. Ειδικά στο μόσχευμα βόειας προέλευσης οι κόκκοι του

υλικού διακρίνονταν σχεδόν άθικτοι, χωρίς να εντοπίζονται στοιχεία διεργασιών απορρόφησης

ή διάλυσης (Εικόνα 25, 26, 27). Στα κενά ελλείμματα, ικανοποιητικές ποσότητες νέου οστίτη

ιστού είχαν σχηματιστεί στην περιφέρεια του προκληθέντος κενού, με τάση επέκτασης προς το
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κεντρικό τμήμα, όπου παρατηρούνταν βαθμιαία αύξηση πλήρωσης με στρώμα ινώδους

συνδετικού ιστού (Εικόνα 28).

Β2. 12 εβδομάδες

Στις 12 εβδομάδες παρατηρήθηκε πιο έντονος σχηματισμός δοκιδώδους οστού,

περιβάλλοντας όλα τα είδη των μοσχευμάτων, ενώ ο ινώδης συνδετικός ιστός βρέθηκε σε γενικά

πλαίσια να είναι σχετικά λιγότερος έναντι αυτού που παρατηρήθηκε στις 8 εβδομάδες.

Ήταν εμφανές ότι οι κόκκοι b-ΤCΡ μειώθηκαν σε αριθμό και εμφάνιζαν στοιχεία

επαρκούς αποδόμησης, ως αποτέλεσμα τόσο διάλυσης όσο και άμεσης οστεοκλαστικής

απορρόφησης. Οι κόκκοι του υλικού ήταν ενσωματωμένοι με νεοσχηματισθέν οστό, σε

μεγαλύτερη αλληλοσύνδεση μεταξύ τους συγκριτικά με τις 8 εβδομάδες, ενώ υπήρχαν διακριτά

στοιχεία οστικής αναδιαμόρφωσης. Επιπρόσθετα, τα σωματίδια του βόειου και του ανθρώπινου

αλλομοσχεύματος παρουσίασαν υψηλότερο βαθμό ενσωμάτωσης με ώριμο οστό συγκριτικά με

τα παρατηρηθέντα ευρήματα στις 8 εβδομάδες. Ειδικά στην περίπτωση του βόειου και σε

μικρότερο βαθμό του ανθρώπινου υποκατάστατου τα σωματίδια των υλικών φαίνονταν σχετικά

ανέπαφα, σχεδόν χωρίς ενδείξεις απορρόφησης (Εικόνα 25, 26, 27). Στις κοιλότητες που δεν

πληρώθηκαν με μόσχευμα η οστική ανάπλαση είχε επίσης αυξηθεί σε εμφανή πλέον βαθμό στην

περιφέρεια όσο και στο πυρήνα των ελλειμμάτων (Εικόνα 28). .
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Εικόνα 25: Στο συνθετικό υλικό b-TCP είναι εμφανής η τάση απορρόφησης – διάλυσης

των κόκκων του μοσχεύματος στις 8 και κυρίως στις 12 εβδομάδες. Μάλιστα, στις 12 εβδομάδες

παρατηρείστε την ανάπτυξη οστίτη ιστού μεταξύ των κόκκων του μοσχεύματος (Αιματοξυλίνη –

Ηωσίνη, Μεγέθυνση Χ40).
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Εικόνα 26: Στο μοσχευματικό υλικό βόειας προέλευσης διακρίνεται η παρουσία σχετικά

άθικτων κόκκων τόσο στις 8 όσο και στις 12 εβδομάδες. Στις εικόνες παρατηρείται πιο έντονη

ανάπτυξη οστίτη ιστού στις 12 εβδομάδες και απουσία φλεγμονώδους διηθήματος

(Αιματοξυλίνη – Ηωσίνη, Μεγέθυνση Χ40).
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Εικόνα 27: Στο ανθρώπινο οστικό μόσχευμα διακρίνεται η παρουσία κόκκων με ελαφρά

τάση μείωσης στις 12 εβδομάδες, χωρίς έντονη οστεοκλαστική δραστηριότητα όπως στην

περίπτωση του b-TCP. Όπως στην περίπτωση και των υπόλοιπων μοσχευμάτων παρατηρείται

καλή βιοσυμβατότητα – απουσία φλεγμονής όσο και ικανοποιητική ανάπτυξη οστού

(Αιματοξυλίνη – Ηωσίνη, Μεγέθυνση Χ40).
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Εικόνα 28: Στην κενή κοιλότητα εντοπίζονται κατά τόπους περιοχές έντονης οστικής

ανάπλασης και παρουσία συνδετικού ιστού, κυρίως προς το κέντρο του ελλείμματος, στις 8

εβδομάδες. Ωστόσο στις 12 εβδομάδες είναι ακόμα πιο έντονη η πλήρωση με οστίτη ιστό,

γεγονός που καταδεικνύει ότι τα προκαλούμενα οστικά ελλείμματα δεν μπορούν να

χαρακτηριστούν ως κρίσιμου μεγέθους (Αιματοξυλίνη – Ηωσίνη, Μεγέθυνση Χ40).
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Γ. Ιστομορφομετρική αξιολόγηση

Τα αποτελέσματα της ιστομορφομετρικής ανάλυσης παρουσιάζονται στον Πίνακα 4 και

5. Αρχικά να σημειώσουμε ότι ενώ οι διαφορές μεταξύ των ομάδων σύγκρισης εμφανίζονταν μη

σημαντικές στις 8 εβδομάδες, αποκτούν στατιστική σημαντικότητα στις 12 εβδομάδες. Βάσει

των μετρήσεων, παρατηρήθηκε σε μεγαλύτερο βαθμό σχηματισμός νέου οστού σε ελλείμματα

πληρωθέντα με b-TCP έναντι των άλλων μοσχευματικών υλικών τόσο στις 8 όσο και στις 12

εβδομάδες. Ένα ενδιαφέρον συμπέρασμα που προέκυψε ήταν ότι παρότι στις 8 εβδομάδες το b-

TCP παρουσίασε μικρότερη παραγωγή νέου οστού σε σύγκριση με την κενή κοιλότητα, το υλικό

αυτό ξεπέρασε, αναφορικά με την αναγέννηση οστού, το κενό βοθρίο στις 12 εβδομάδες, και

μάλιστα, σε στατιστικά σημαντικό βαθμό. Επίσης είναι αξιοσημείωτο ότι λιγότερος όγκος

νεοσχηματισθέντος οστού παρατηρήθηκε σε μοσχεύματα βόειας και ανθρώπινης προέλευσης σε

σύγκριση με την κενή κοιλότητα και στις 2 χρονικές φάσεις παρατήρησης, διαφορά που αποκτά

στατιστική σημαντικότητα στις 12 εβδομάδες. Τέλος, να αναφερθεί ότι η παραγωγή νέου οστού

στην κενή κοιλότητα θεωρείται ιδιαίτερα έντονη, καταλαμβάνοντας την 1η και 2η θέση στις 8 και

12 εβδομάδες αντίστοιχα.

Ως γενικό συμπέρασμα, βάσει των ανωτέρω αναφερθέντων ευρημάτων, μπορεί να

ειπωθεί ότι το υλικό που περιείχε b-TCP παρουσίασε την μεγαλύτερη ικανότητα παραγωγής

οστού σε σύγκριση με τα άλλα μοσχεύματα.
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8 εβδομάδες 12 εβδομάδες

Μέση SD Διάμεση Μέγιστο

Ελάχιστο

Μέση SD Διάμεση Μέγιστο

Ελάχιστο

Κενό 34.81 7.98 33.99 25.29

49.18

44.80 0.60 44.88 43.91

45.75

Συνθετικό 34.11 20.21 31.40 11.63

67.73

47.25 1.12 47.52 44.95

48.37

Βόειο 32.08 11.95 27.97 17.12

54.86

39.14 1.10 39.03 37.79

41.13

Ανθρώπινο 29.20 9.55 31.47 12.30

42.12

35.05 0.93 34.93 33.97

36.54

Πίνακας 4: Τα αποτελέσματα της ιστομορφομετρικής ανάλυσης. Παρέχονται μετρήσεις

για τη μέση και διάμεση τιμή, την σταθερή απόκλιση (SD) και την μέγιστη – ελάχιστη τιμή

αναφορικά με το ποσοστό νεοσχηματισμένου οστού στο συνολικό όγκο της περιοχής

ενδιαφέροντος (BV / TV - bone volume / tissue volume) .
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p - value

8 εβδομάδες 12 εβδομάδες

Κενό

Συνθετικό

0.858 0.005

Κενό

Ανθρώπινο

0.179 0.001

Κενό

Βόειο

0.541 0.001

Συνθετικό

Βόειο

0.693 0.002

Συνθετικό

Ανθρώπινο

0.315 0.001

Βόειο

Ανθρώπινο

0.583 0.001

Πίνακας 5: Συγκριτική αξιολόγηση μεταξύ των διαφόρων ομάδων. Επίπεδο στατιστικής

σημαντικότητας θεωρήθηκε το p < 0.05.
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4. Συζήτηση

Αναζητώντας το ιδανικό οστικό μόσχευμα, εκδηλώνεται η ανάγκη εύρεσης υλικών με

ιδιότητες τέτοιες που θα μεγιστοποιούν το σχηματισμό νέου οστού, δεδομένου ότι διαφορετικά

μοσχεύματα έχουν ετερογενή χαρακτηριστικά.

Η παρούσα μελέτη σε ζώα που αφορούσε σε διαφορετικά μοσχεύματα που

τοποθετήθηκαν σε κρανιακά οστικά ελλείμματα χοίρων, επισήμανε παρατηρήσεις κατά τη φάση

ενσωμάτωσης των υλικών σε ιστολογικό επίπεδο και διερεύνησε την ικανότητα αναγέννησης

του οστού μέσω ιστομορφομετρικής ανάλυσης.

Σε αυτή την εργασία προέκυψε σύμφωνα με την ιστομορφομετρική αξιολόγηση ότι τα

ελλείμματα των οστών που πληρώθηκαν με b-TCP χαρακτηρίστηκαν από πιο έντονο

σχηματισμό οστού σε σύγκριση με τα άλλα μοσχεύματα στις 8 και 12 εβδομάδες μετεγχειρητικά.

Αυτά τα αποτελέσματα είναι σε συμφωνία με άλλα ερευνητικά πρωτόκολλα της διεθνούς

αρθρογραφίας που περιγράφουν βέλτιστη αναγέννηση οστού σε αλλοπλαστικά υποκατάστατα

οστών που περιέχουν b-TCP. Μια πρόσφατη μελέτη σε ακέραια μετεξακτικά φατνία που

πληρώθηκαν με απορροφούμενο αλλοπλαστικό υλικό αποτελούμενο από b-TCP και

πολυλακτίδιο-συν-γλυκολίδιο - PLGA - καταγράφει πιο έντονη παραγωγή νεόπλαστου οστού

σε σύγκριση με κενά φατνία όπου έλαβε χώρα η φυσιολογική διαδικασία της επούλωσης.

Ωστόσο, αυτό το εύρημα δεν ήταν στατιστικά σημαντικό, πιθανότατα σύμφωνα με τους

συγγραφείς, εξαιτίας του ελάχιστου αριθμού ζώων που χρησιμοποιήθηκαν και της παρουσίας

παραγόντων που ευνόησαν τον σχηματισμό οστού στο κενό φατνίο, όπως η διατήρηση της

ακεραιότητας του παρειακού οστού μετά την εξαγωγή και η χωρίς αναπέταση κρημνού

χειρουργική επέμβαση [215]. Επίσης, σε ένα άλλο πείραμα που εφαρμόσθηκε μCT σε κρανία
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κουνελιών παρατηρήθηκε υψηλότερη περιεκτικότητα οστού σε ελείμματα στα οποία

εμφυτεύθηκε b-TCP συνδυασμένο με θειικό ασβέστιο (b-TCP/CS) (33,70%), ακολουθούμενο

από οστικά ελείμματα άνευ μοσχευμάτων (27.36%) και τελευταίο στη σειρά ταξινομήθηκε το

ξενομόσχευμα βοοειδών (24.07%), 8 εβδομάδες μετά την εμφύτευση [216]. Ο σκοπός ενός

άλλου πρόσφατου άρθρου ήταν να αξιολογήσει ένα υποκατάστατο οστικού μοσχεύματος (HA/b-

TCP) για τη συντήρηση της φατνιακής ακρολοφίας μετά από εξαγωγή δοντιού, χωρίς συρραφή

του τραύματος κατά πρώτο σκοπό ή εφαρμογή μεμβράνης. Η ιστομορφομετρική ανάλυση των

δειγμάτων περιγράφει κατά μέσον όρο 21,34 ± 9,14% νέο οστό, καταλήγοντας στο συμπέρασμα

ότι η χρήση αυτού του υποκατάστατου οδηγεί σε αποτελεσματική διατήρηση του περιγράμματος

της φατνιακής ακρολοφίας και παραγωγή επαρκούς νεόπλαστου οστού στις περιοχές

τοποθέτησης του μοσχεύματος [217]. Μια συστηματική ανασκόπηση ανέλυσε τα αποτελέσματα

τυχαιοποιημένων δοκιμών αναφορικά με τοποθέτηση μοσχεύματος σε μετεξακτικά φατνία

χωρίς αναπέταση κρημνού μετά από μια ελάχιστη περίοδο επούλωσης 12 εβδομάδων. Οι μέσες

τιμές που προέκυψαν αποκάλυψαν την υψηλότερη περιεκτικότητα οστού στα φατνία που

εφαρμόστηκαν αλλοπλαστικά υλικά (45,53%), ακολουθούμενες από φατνία χωρίς εμφύτευση

μοσχεύματος (41,07%), ξενομοσχεύματα (35,72%) και αλλομοσχεύματα (29,93%) [218].

Σύμφωνα με μια άλλη επιστημονική μελέτη του Λεβέντη και συν. το b-TCP/CS που εισήχθη σε

κρανιακά οστικά ελείμματα κουνελιών απέδωσε 26,28% και 38,47% διάμεσες τιμές για νέο

όγκο οστού στις 3 και 6 εβδομάδες αντίστοιχα μετά την εμφύτευση, χαρακτηριζόμενο από τους

συγγραφείς ως βιοσυμβατό και οστεοκαθοδηγητικό υλικό [219]. Ο Yang και συν.

χρησιμοποιώντας μCT ανάλυση για να μελετήσουν την απόδοση ενός οστικού μοσχεύματος b-

TCP/CS σε σύγκριση με το διαθέσιμο τσιμέντο πολυμεθυλομεθακρυλικού όσο και με κενό

οστικό έλλειμμα σε σπόνδυλικά οστά προβάτου, ανέφεραν υψηλότερη παραγωγή νέου οστού με
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τη χρήση b-TCP/CS στις 8, 16 και 36 εβδομάδες παρατήρησης [220]. In vivo ιστολογική μελέτη

που αξιολόγησε το οστεογενετικό δυναμικό του b-TCP/CS και ανθρώπινου απομεταλλομένου

οστικού υποκατάστατου σε μη κρίσιμου μεγέθους οστικά ελείμματα στην γνάθο κουνελιών

επιβεβαίωσε ότι αμφότερα τα μοσχεύματα έχουν ικανότητα παραγωγής νέου οστού, παρότι με

βραδύτερο ρυθμό από την αυθόρμητη επουλωτική διεργασία [221]. Ο Ποδαρόπουλος και συν.

αξιολογώντας με ιστομορφομετρική ανάλυση το εμφυτευματικό υλικό b-TCP/CS σε σύγκριση

με καθαρό b-TCP σε χειρουργικά προκλητά οστικά ελλείμματα στην λαγόνια ακρολοφία

σκύλων Beagle ανέφεραν ότι η χρήση b-TCP/CS παρήγαγε 49.38 % νέο οστό έναντι 40.31 % με

την εφαρμογή b-TCP και 17.77 % στην κενή κοιλότητα, 4 μήνες μετά την εμφύτευση [222]. Ο

Jensen και συν. ανέφεραν ότι περισσότερο νεόπλαστο οστό σχηματίσθηκε σε ελλείμματα όπου

τοποθετήθηκε αυτομόσχευμα και b-TCP σε σχέση με εκείνα που ενταφιάστηκε ανόργανο βόειο

οστό, ενώ δεν φάνηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ b-TCP και αυτομοσχεύματος, 8

εβδομάδες μετά την εμφύτευση σε ενήλικες μίνι χοίρους [112]. Τα ιστολογικά μας ευρήματα

επιβεβαιώνουν προηγούμενες μελέτες σε ζώα που τεκμηριώνουν ταχύ ρυθμό απορρόφησης του

b-TCP, πιθανότατα ως αποτέλεσμα συνδυασμού διεργασιών διάλυσης και άμεσης

απορρόφησης με τη μεσολάβηση γιγαντοκυττάρων [223]. Μία πιθανή υπόθεση για τη σχετικά

γρήγορη απορρόφηση αυτού του οστικού υποκατάστατου είναι η διαδικασία παραγωγής του

υλικού, η χημική του σύνθεση με λόγο Ca / P 1.5, καθώς και η πορώδης κεραμική δομή του

[127].

Το γεγονός ότι χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη μας 2 περίοδοι παρατήρησης επέτρεψε να

προσδιοριστεί η δυναμική μεταξύ των συγκρινόμενων ομάδων αναφορικά με την παραγωγή

οστού κατά την επουλωτική διαδικασία. Πράγματι, ένα ενδιαφέρον εύρημα της εργασίας μας

ήταν ότι ενώ στις 8 εβδομάδες το b-TCP παρήγαγε λιγότερο νέο οστό συγκριτικά με την κενή
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κοιλότητα, στις 12 εβδομάδες αυτό το υλικό βρέθηκε να ξεπερνά τα κενά βοθρία ως προς τον

σχηματισμό οστίτη ιστού. Σε συμφωνία με τα δεδομένα αυτά, ο Hong και συν. περιγράφει ότι η

παραγωγή νέου οστού σε μετεξακτικά φατνία σκύλων όπου εισήχθη b-TCP ήταν πιο έντονη

στην σχετικά προχωρημένη φάση ωρίμανσης της οστικής επούλωσης στις 8 εβδομάδες, ενώ το

ίδιο υλικό εμφάνιζε χαμηλότερο βαθμό παραγωγής οστού στις 2 και 4 εβδομάδες [223]. Σχετικά

παρεμφερή είναι τα αποτελέσματα σε μια άλλη μελέτη όπου το b-TCP επέδειξε καθυστέρηση

συγκριτικά με αυτομόσχευμα στα αρχικά στάδια, αλλά στις 8 εβδομάδες καταγράφηκε

μεγαλύτερη παραγωγή οστού [112]. Τα αποτελέσματα αυτά, αν και αρχικά θέτουν ερωτήματα

σχετικά με την αποτελεσματικότητα του εμφυτεύσιμων οστικών υλικών, μπορεί να ερμηνευθούν

εξετάζοντας τις πιθανές αλλαγές και αλληλεπιδράσεις με το περιβάλλον του ξενιστή που μπορεί

να υφίστανται κατά την επουλωτική διαδικασία. Όπως αναφέρεται σε προηγούμενες μελέτες, in

vivo διεργασίες σε ιστολογικό επίπεδο με την προσθήκη μοσχευματικών υλικών ενδέχεται να

περιπλέξουν, αναστείλουν ή να επιβραδύνουν την οστική επούλωση [224], [225]. Σε αυτό το

σημείο σημειώνεται ότι σε μοριακό επίπεδο, φλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως η IL-1b και το TNFa

μπορεί να επηρεάσουν την αναγέννηση των οστών παρεμποδίζοντας την διαφοροποίηση και

ωρίμανση των οστεοβλαστών και επάγοντας την οστεοκλαστική δραστηριότητα [226],[227].

Προσπαθώντας να ερμηνεύσουμε τα αποτελέσματα στην ανάλυσή μας, φαίνεται ότι αυτά τα

φαινόμενα αναφορικά με το b-TCP είναι πιο έντονα στις 8 εβδομάδες, αναστέλλοντας μέχρι

ενός σημείου το δυναμικό ανάπλασης του οστού, και βαθμιαία υποστρέφουν κατά την φάση

ωρίμανσης της οστικής επούλωσης στις 12 εβδομάδες, ευοδώνοντας πλέον την παραγωγή νέου

οστού.

Όσον αφορά το βόειο ξενομόσχευμα και το ανθρώπινο αλλομόσχευμα που

εφαρμόστηκαν στην παρούσα μελέτη, βρέθηκε ότι ο σχηματισμός νέου οστού είναι μικρότερος
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συγκριτικά με το b-TCP, πιθανώς λόγω του σχετικά πιο αργού ρυθμού απορρόφησής τους όσο

και των ενδεχόμενων ανασταλτικών διεργασιών με τη μεσολάβηση κυτοκινών που

αναφέρθηκαν παραπάνω. Η μακροπρόθεσμη παρουσία μη απορροφήσιμων ή βραδέως

απορροφήσιμων σωματιδίων του μοσχεύματος ενδέχεται να παρεμποδίζει τον μηχανισμό

επούλωσης του οστού, επηρεάζοντας αρνητικά την συνολική ποιότητα, ποσότητα και

αρχιτεκτονική του ανακατασκευασμένου οστού [228].

Αυτές οι απόψεις εγείρουν διλήμματα αναφορικά με το μόσχευμα βοοειδών και αν είναι

πραγματικά απορροφήσιμο, ένα ζήτημα που απαιτεί περαιτέρω έρευνα. Σε συμφωνία με αυτή

την υπόθεση, στις αντίστοιχες ιστολογικές τομές της μελέτης μας, ταυτοποιήθηκαν πολυπύρηνα

γιγαντοκύτταρα του τύπου των οστεοκλαστών σε εγγύτητα με τους κόκκους του εν λόγω υλικού,

εντούτοις χωρίς αλληλεπίδραση μεταξύ τους, με απουσία κοιλοτήτων απορρόφησης.

Πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα παρατηρήθηκαν επίσης σε σχέση με το b-TCP, αλλά, σε αντίθεση

με το μόσχευμα βοοειδών, ενεργώς φαγοκυττάρωναν τεμαχίδια του υλικού, όπως περιγράφηκε

σε προηγούμενες μελέτες [229]. Σε συμφωνία με αυτά τα ευρήματα, ο Artzi και συν. βρήκε

ολική απορρόφηση σωματιδίων b-TCP σε σύγκριση με παραμένων ανόργανο βόειο μόσχευμα,

24 μήνες μετά τη χειρουργική επέμβαση σε πειραματικό μοντέλο σκύλου [230]. Επίσης, οι

Mordenfeld και συν. πραγματοποιώντας ιστολογική και ιστομορφομετρική ανάλυση σε

συλλεχθέν οστό, 11 χρόνια μετά την ανύψωση εδάφους ιγμορείου άντρου με αποπρωτεϊνωμένο

βόειο και αυτόλογο μόσχευμα περιγράφουν ότι τα σωματίδια του ξενομοσχεύματος δεν

απορροφήθηκαν, χωρίς σημαντικές μεταβολές στο μέγεθος των σωματιδίων, ωστόσο ήταν καλά

ενσωματωμένα με ώριμο οστό [231]. Σύμφωνα με μια πρόσφατη μελέτη, όπου αξιολογήθηκε η

απορρόφηση μοσχεύματος βοοειδών μετά από ανύψωση εδάφους ιγμορείου άντρου σε κουνέλια

8 εβδομάδες μετά τη χειρουργική επέμβαση, φάνηκε ότι το υλικό αυτό απορροφάται πολύ αργά,
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οδηγώντας σε χαμηλό ρυθμό νέο-σχηματισμένου οστού καθότι η βιοαποδόμηση είναι ένας

σημαντικός παράγοντας για την αναγέννηση των οστών [232]. Ένα σχετικά αντικρουόμενο

αποτέλεσμα σε μελέτες που εφαρμόζουν μοσχεύματα βοοειδών είναι το γεγονός ότι παρότι ο

σχηματισμός νέου οστού είναι υποδεέστερος σε αυτόν τον τύπο συγκριτικά με άλλα μοσχεύματα,

το συνολικό κλάσμα σκληρού ιστού (μόσχευμα και οστό) συχνά διαπιστώνεται ότι είναι

υψηλότερο σε σχέση με άλλα υλικά. Μία εξήγηση μπορεί να είναι ότι η πλήρης ενσωμάτωση

των σωματιδίων μοσχεύματος βοοειδών στο νέο οστό οδηγεί σε ένα πυκνό δίκτυο σκληρού

ιστού συνολικά. Αυτό το μείγμα υλικού και νέου οστού που αποτελεί μια μορφή πυκνού,

μεταλλοποιημένου ιστού αναγνωρίστηκε επίσης στα ιστολογικά μας δείγματα, με απουσία

φλεγμονής ή ανάπτυξης συνδετικού ιστού.

Όσον αφορά το ανθρώπινο αλλομόσχευμα, όπως αναφέρθηκε ήδη, στην ανάλυση μας

παρατηρήθηκε μειωμένη οστική αναγέννηση όσο και ρυθμός απορρόφησης των κοκκίων του

υλικού. Ένας πιθανός μηχανισμός για αυτά τα φαινόμενα είναι η αυξημένη ανοσολογική

απόκριση που θα μπορούσε να αναστείλει την αναγέννηση των οστών παρότι δεν υπήρχαν

αξιόλογα φλεγμονώδη στοιχεία σε ιστολογικό επίπεδο [233]. Σύμφωνα με μια άλλη πιθανή

εξήγηση, τα λυοφιλοποιημένα μεταλλοποιημένα αλλομοσχεύματα, όπως αυτό που

χρησιμοποιήσαμε στη μελέτη μας, εμφανίζουν σχετικά αργό ρυθμό βιοαποδόμησης, φαινόμενο

που αντιτάσσεται στην παραγωγή οστού, παραμένοντα παγιδευμένα στο περιβάλλον νεόπλαστο

οστό, ενώ μετά την μεταλλοποίηση – ωρίμανση του οστού δεν απορροφώνται [234], [235].

Με βάση τις ιστολογικές παρατηρήσεις μας, είναι δυνατόν να υποστηρίξουμε ότι η

βαθμιαία απορρόφηση – διάλυση των κόκκων του μοσχεύματος και η οστική αναγέννηση

ακολουθούν διαφορετικό πρότυπο σε κάθε εμφυτευματικό υλικό πιθανότατα ως απότοκο
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επαγωγής διαφορετικών μηχανισμών σε μοριακό και κυτταρικό επίπεδο, όπως έχει αντίστοιχα

σχολιασθεί και από προηγούμενες μελέτες [224][236].

Όπως προαναφέρθηκε στο γενικό μέρος της παρούσας εργασίας ως έλλειμμα κρίσιμου

μεγέθους ορίσθηκε από τους Schmitz και Hollinger το μικρότερο μέγεθος ενδοοστικού

τραύματος σε ένα συγκεκριμένο οστό και είδος ζώου που δεν επουλώνεται αυθόρμητα κατά τη

διάρκεια ζωής του ζώου ή ως το έλλειμμα εκείνο που δείχνει λιγότερο από 10% αναγεννητική

ικανότητα κατά την διάρκεια ζωής του ζώου [190]. Μάλιστα σε ένα περαιτέρω βήμα έχει

τεκμηριωθεί ότι η χρήση μονο-φλοιώδους ελλείμματος στο κρανιακό οστό χοίρων ικανοποιεί τις

απαιτήσεις για να χαρακτηρισθεί ως κρίσιμου μεγέθους, αντιπροσωπεύοντας μάλιστα μια

λιγότερο επιπλεγμένη διαδικασία που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την μελέτη της οστικής

αναγέννησης, πρότυπο που χρησιμοποιήθηκε και στη δική μας μελέτη [195]. Tο γεγονός

εντούτοις ότι στην κενή κοιλότητα παρατηρήθηκε έντονη παραγωγή οστού τόσο στις 8 όσο και

στις 12 εβδομάδες, καταλαμβάνοντας μάλιστα την 1η και 2η θέση αντίστοιχα, σύμφωνα με την

ιστομορφομετρική ανάλυση, μας επιτρέπει να εικάσουμε ότι το δεδομένο οστικό έλλειμμα δεν

μπορεί να χαρακτηρισθεί κρίσιμου μεγέθους. Μια πιθανή ερμηνεία είναι ότι στο συγκεκριμένο

είδος χοίρου δεν πληρεί αυτές τις προϋποθέσεις καθότι κατά τα άλλα τα ζώα ήταν ενήλικα και οι

διαστάσεις των ελλειμμάτων όπως είχαν προσδιορισθεί από τον Schlegel και συν.

Τέλος, αναφέρουμε ότι η μεγαλύτερη παραγωγή οστού, όπως παρατηρήθηκε στη μελέτη

μας, εντοπίσθηκε στην κενή κοιλότητα, σε σύγκριση με όλα τα οστικά μοσχεύματα στις 8

εβδομάδες και έναντι του βόειου και ανθρώπινου υποκατάστατου στις 12 εβδομάδες. Το

δεδομένο αύτό παρότι φαίνεται αρχικά αινιγματικό, μπορεί να εξηγηθεί από τη θεωρία ότι η

σχετικά μειωμένη απορροφητική διαδικασία των υλικών καθυστερεί την παραγωγή νέου οστού.

Φυσικά, μειονεκτήματα συμπεριλαμβανομένης της αδυναμίας μηχανικής υποστήριξης της
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δομικής ακεραιότητας του κενού ελλείμματος από τη διείσδυση των μαλακών μορίων καθώς και

η σχετικά ελλιπής πλήρωσή της κενής κοιλότητας με νέο οστό κυρίως στο κέντρο έναντι της

περιφέρειας του ελλείμματος, δεδομένου ότι οι αυξητικοί παράγοντες εμφανίζουν μειωμένη

συγκέντρωση, ενισχύουν τη χρήση εμφυτευματικών υλικών, ειδικά σε κοιλότητες κρίσιμου

μεγέθους, ακόμη και αν παρουσιάζουν κάποια καθυστέρηση όσον αφορά την οστική

αναγέννηση.

Είναι προφανές ότι η μελέτη της βιολογίας των οστικών μοσχευμάτων σε ζωικά μοντέλα

παρουσιάζει μειονεκτήματα, αφού μπορούμε να έχουμε μόνο ενδείξεις σχετικά με την πιθανή

ανταπόκριση τους στην ανθρώπινη φυσιολογία. Η σύγκριση των αποτελεσμάτων μεταξύ των

μελετών είναι αρκετά δύσκολη, δεδομένου ότι μπορεί να αποδοθεί σε διαφορές στην

επουλωτική διαδικασία, λόγω των ποικίλων ειδών χρησιμοποιούμενων ζώων και επίσης στον

διαφορετικό τύπο οστών όπου αποφασίζεται η εφαρμογή του πειράματος. Επιπλέον

πανομοιότυπα παρασκευασθέντα χειρουργικά ελλείμματα μπορεί να κρίνονται άλλοτε ως

κρίσιμου και άλλοτε ως μη κρίσιμου μεγέθους, γεγονός που εξαρτάται όπως προαναφέρθηκε

από ένα πληθος παραγόντων, ενώ η χημική όσο και θερμική επεξεργασία μπορεί να επηρεάσει

τη μηχανική και βιολογική συμπεριφορά του υλικού, αποτελώντας συνήθη συγχυτικό παράγοντα.

Το τελευταίο ενδέχεται να συμβαίνει σε μελέτες που συγκρίνουν μοσχεύματα που περιέχουν την

ίδια πρώτη ύλη παρασκευασμένη ωστόσο από διαφορετικές εταιρείες, πιθανότατα εμφανίζοντας

ποικίλία στην πορότητα ή την γεωμετρία των κόκκων όσο και σε ποικίλες άλλες φυσικοχημικές

ιδιότητες. Για τους λόγους αυτούς θα πρέπει να σημειωθεί ότι η ερμηνεία των αποτελεσμάτων

από διάφορες μελέτες πρέπει να είναι πολύ φειδωλή και προσεκτική, καθώς διάφορα υλικά από

διαφορετικούς εμπορικούς κατασκευαστές δοκιμάζονται σε διαφορετικά ζωικά μοντέλα όσο και

σε διαφορετικό ανατομικά τύπο οστών και μέγεθος ελλειμμάτων.
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Πρέπει επίσης να τονιστεί ότι το ιδανικό οστικό μόσχευμα είναι ένας υποκειμενικός

χαρακτηρισμός, ανάλογα με τις συνθήκες και τις απαιτήσεις για την εκάστοτε περίπτωση

δεδομένου ασθενή. Διαφορετικές ιδιότητες είναι απαραίτητες για ένα οστικό μόσχευμα που

εφαρμόζεται για την ανύψωση του ιγμορείου άντρου σε σύγκριση με άλλες περιπτώσεις. Στην

περίπτωση ανύψωσης των ιγμορείων άντρων ή σε χρήση τους ως επένθετα μοσχεύματα, τα

εμφυτεύματα βοοειδών φαίνεται να είναι πιο ενδειδειγμένα λόγω του χαμηλού ποσοστού

απορρόφησης καθότι η διατήρηση του όγκου αποτελεί το πρωταρχικό ζητούμενο. Από την άλλη

πλευρά, σε ελλείμματα με σχετικά ανένδοτα και επαρκή οστικά τοιχώματα όπως σε άθικτα

μετεξακτικά φατνία όπου η πιθανότητα διατήρησης του όγκου του κενού είναι ιδιαίτερα μεγάλη

και προβλέψιμη, υλικά με υψηλό ρυθμό απορρόφησης όπως το b-TCP που αντικαθίστανται

πλήρως με νέο οστό φαίνονται πιο ενδεδειγμένα.
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5. Συμπεράσματα

Η παρούσα μελέτη συνέκρινε ποιοτικά και ποσοτικά το οστεογενετικό δυναμικό οστικών

μοσχευμάτων συνθετικής, βόειας και ανθρώπινης προέλευσης καθώς και σε σχέση με τη φυσική

επούλωση των οστών σε κενή κοιλότητα, σε ένα προτυποποιημένο ζωικό μοντέλο χοίρου,

χρησιμοποιώντας κατάλληλη ιστολογική και ιστομορφομετρική ανάλυση.

Τα αποτελέσματα της έρευνάς μας παρατίθενται συνοπτικά παρακάτω: 1. Το μόσχευμα

b-TCP επέδειξε πιο έντονη παραγωγή νέου οστού συγκριτικά με το βόειο και το ανθρώπινο

μόσχευμα στις 8 και 12 εβδομάδες, 2. Ενώ το b-TCP εμφάνισε μικρότερη παραγωγή νέου οστού

συγκριτικά με την κενή οστική κοιλότητα στις 8 εβδομάδες, στην σχετικά πιο ώριμη φάση της

επουλωτικής διεργασίας των 12 εβδομάδων παρουσίασε μεγαλύτερη ανάπτυξη οστίτη ιστού, 3.

Το βόειο και το ανθρώπινο μοσχευματικό υλικό επέδειξαν μικρότερη παραγωγή οστού έναντι

της κενής κοιλότητας στις 8 και 12 εβδομάδες, 4. Σύμφωνα με την ιστολογική αξιολόγηση το b-

TCP εμφάνισε τον πιο έντονο ρυθμό απορρόφησης - διάλυσης στο διάστημα μεταξύ 8 και 12

εβδομάδων έναντι του βόειου και του ανθρώπινο μοσχεύματος όπου τα σωματίδιά τους,

ιδιαίτερα του βόειου υποκατάστατου, εμφανίζονταν σχετικά άθικτα, χωρίς αξιόλογη ικανότητα

αποδόμησης, 5. Η κενή κοιλότητα παρουσίασε έντονη παραγωγή οστού τόσο στις 8 όσο και στις

12 εβδομάδες, καταλαμβάνοντας μάλιστα την 1η και 2η θέση αντίστοιχα, σύμφωνα με την

ιστομορφομετρική ανάλυση, γεγονός που μας επιτρέπει να εικάσουμε ότι το δεδομένο οστικό

έλλειμμα δεν μπορεί να χαρακτηρισθεί κρίσιμου μεγέθους στο συγκεκριμένο ζωικό μοντέλο

χοίρου, 6. Είναι ιδιαίτερα εμφανές ότι τα προαναφερθέντα υλικά οστικής ανάπλασης διαθέτουν

διαφορετικά χαρακτηριστικά, γεγονός που επηρεάζει το πρότυπο αποδόμησής τους όσο και την

οστική αναγέννηση, και 7. Όλα το υλικά εμφάνισαν οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες, με απούσα
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την επαγωγή φλεγμονώδους απόκρισης και αντίδρασης ξένου σώματος από τον οργανισμό,

επιβεβαιώνοντας την ικανοποιητική βιοσυμβατότητά τους.
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6. Παράρτημα
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Κατηγορία Είδος Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα Εμπορική

ονομασία

Αυτομοσχεύματα

+

Ισομοσχεύματα

Εξωστοματικά

 Κρανίο

 Κνήμη

 Περόνη

 Λαγόνια ακρολοφία

 Πλευρά

 Ζυγωματικό οστό

Ενδοστοματικά

 Τοίχωμα ιγμορείου άντρου

 Πρόσθια ρινική άκανθα

 Κλάδος - κορωνοειδής

απόφυση κάτω γνάθου

 Γενειακή σύμφυση

 Υπερώα

 Τομικό τρήμα

 Εξοστώσεις

 Γναθιαίο όγκωμα

 Οστεογενετικό

 Οστεοεπαγωγικό

 Οστεοκαθοδηγητικό

 Αποκλεισμός

μετάδοσης ασθενειών ή

ανοσογονικότητα

 Νοσηρότητα δότριας

θέσης

 Περιορισμένη

ποσότητα

 Πιθανή νοσηλεία σε

νοσοκομείο – για

εξωστοματικές θέσεις
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Αλλομοσχεύματα  Νωπό κατεψυγμένο

 Κατεψυγμένο, αφυδατωμένο

 Απομεταλλοποιημένο,

κατεψυγμένο, αφυδατωμένο

 Αφαλατωμένη οστική θεμέλια

ουσία

 Οστεοκαθοδηγητικό

 Οστεοεπαγωγικό

 Σχετική

διαθεσιμότητητα

 Μετάδοση ασθενειών

και ανοσογονικότητα

 Διακύμανση

ιδιοτήτων εξαρτώμενων

από μέθοδο παρασκευής

 Allogro

 DBX

 Demokritos

 DynaBlast

 Dynagraft

 Grafton

 MTF

 Opteform

 OsteoSponge

 Puros

 Raptos

Ξενομοσχεύματα  Βόειο

 Χοίρειο

 Ίππειο

 Κοραλιογενές

 Άλγη

 Οστεοκαθοδηγητικό

 Υψηλή διαθεσιμότητα

 Χαμηλό κόστος

 Μετάδοση ασθενειών

και ανοσογονικότητα

 Διακύμανση

ιδιοτήτων εξαρτώμενων

από μέθοδο παρασκευής

 Algipore

 Biocoral

 Bio-Oss

 Cerabone

 Endobon

 Gen-OS

 Interporo

200

 Lubboc

 Osteograf/N
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 Osteobiol

 Pro Osteon

 The graft

Αλλοπλαστικά  Υδροξυαπατίτης

 Φωσφορικό ασβέστιο

 Ανθρακικό ασβέστιο

 Θειϊκό ασβέστιο

 HTR polymer

 Βιοενεργός ύαλος

 Οστεοκαθοδηγητικό

 Ευρέως διαθέσιμο

 Χαμηλό κόστος

 Διακύμανση

ιδιοτήτων

εξαρτώμενων από

μέθοδο παρασκευής

 Biogran

 BonePlast

 Calcibone

 Calc-i-oss

 Cortoss

 Eurobone

 Guidor easy-

graft

 Hydroset

 IngeniOs

 Macrobone

 Ostim

 Perioglass

 Rhakoss

 Vitoss
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Πίνακας 1: Ταξινόμηση των μοσχευματικών υλικών σε κατηγορίες βάσει της προέλευσής τους, πλεονεκτήματα –

μειονεκτήματα καθεμιάς εξ αυτών και διαθέσιμα εμπορικά σκευάσματα.

Α. Εξωστοματικά Πλεονεκτήματα Μειονεκτήματα Επιπλοκές
Κρανίο
[237]

 Μικρή απορρόφηση

 Υψηλή σταθερότητα

 Μικρή νοσηρότητα δέκτριας

θέσης

 Επαρκής ποσότητα

 Ουλή καλυμμένη από

τριχωτό κεφαλής

 Κυρίως φλοιώδες οστό

 Ανάγκη γενικής αναισθησίας

 Τραυματισμός μηνίγγων

 Επισκληρίδιο αιμάτωμα

 Αλωπεκία

Περόνη
[238]

 Επαρκής ποσότητα

 Φλοιο-σπογγώδες οστό

 Μεγάλη τομή

 Ανάγκη γενικής αναισθησίας

 Μερικώς περιορισμός

κινήσεων άρθρωσης

 Αστάθεια αστράγαλου

 Μυϊκή αδυναμία

 Μεγάλη ουλή

Λαγόνια ακρολοφία [239]  Επαρκής ποσότητα

 Ιδανικό για επένθετο

μόσχευμα

 12-60 % απορρόφηση

 Ανάγκη γενικής αναισθησίας

 Πυελική αστάθεια

 Κάταγματα κόπωσης

 Κήλη

 Συρίγγιο
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 Κάκωση ουρητήρα

 Έκτοπος σχηματισμός οστού

Kερκίδα
[240]

 Φλοιο-σπογγώδες οστό

 Δεν απαιτείται γενική

αναισθησία

 Περιορισμένη ποσότητα  Τενοντοελυτρίτιδα de

Quervain

 Τοπική λοίμωξη μαλακών

μορίων

 Κάταγμα

 Επιπολής νεύρωμα

Πλευρά
[241]

 Μπορούν να διαιρεθούν για

διπλασιασμό της επιφάνειας

του μοσχεύματος

 Αναγέννηση δότριας θέσης

 Επαρκές μήκος μοσχεύματος

που μπορεί να γεφυρώσει

μεγάλα ελείμματα

 Φλοιώδες οστό  Πνευμοθώρακας

 Συμπίεση θωρακικού

τοιχώματος

 Πλευριτικός πόνος

Κνήμη
[242]

 Επαρκής ποσότητα

σπογγώδους οστού

 Πιθανή λήψη με τοπική

αναισθησία

 Ελάχιστη ουλή

 Λαμβανόμενο σπογγώδες οστό

κατώτερης ποιότητας

συγκριτικά με λαγόνια

ακρολοφία

 Διαταραχή βαδίσματος

 Είσοδος στον αρθρικό χώρο

 Οίδημα

 Παραισθησία

 Κάταγμα κνήμης

Β. Ενδοστοματικά
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Πρόσθιο τοίχωμα
ιγμορείου άντρου [243]

 Δέκτρια θέση σε εγγύτητα

 Μικρή απορρόφηση

 Κυρίως φλοιώδες οστό  Διάσχιση μεμβράνης

ιγμορείου άντρου

Πρόσθια ρινική άκανθα
[244]

 Ευκολία συλλογής οστού

 Μικρή νοσηρότητα

 Περιορισμένη ποσότητα  Διάσχιση μεμβράνης

 Αισθητική μεταβολή

Κλάδος κάτω γνάθου
[245]

 Προτιμητέα θέση από

ασθενείς έναντι γενειακής

σύμφυσης

 Κυρίως φλοιώδες οστό

 Περιορισμένο σχήμα και

μέγεθος μοσχεύματος

 Τρώση κάτω φατνιακού ή/και

γλωσσικού νεύρου

 Τρισμός

 Αιμάτωμα

 Κάταγμα

Κορωνοειδής απόφυση
[246]

 Απουσία ουλής

 Ευκολία συλλογής οστού

 Μικρή νοσηρότητα

 Απαιτεί νοσηλεία σε

νοσοκομείο

 Τρισμός

 Τραυματισμός παρειακού

κλάδου τριδύμου νεύρου

Τομικό τρήμα [247]  Ευκολία συλλογής οστού

 Φλοιο-σπογγώδες οστό

 Οστεοπρογονικά κύτταρα

 Σπογγώδες οστό  Τραυματισμός δοντιού

Γενειακή σύμφυση [248]  Ευκολία συλλογής οστού

 Φλοιο-σπογγώδες οστό

 Μικρότερη νοσηρότητα

έναντι κλάδου

 Ποικίλες μετεγχειρητικές

επιπλοκές

 Μικρού – μετρίου μεγέθους

ελείμματα

 Τρώση υπογλώσσιας και

υπογενείδιας αρτηρίας

 Τρώση οδοντικών ριζών

 Παραισθησία γενειακού
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νεύρου – μεταβολή

αισθητικότητας κάτω χείλους

 Μεταβολή περιγράμματος

προσώπου

Γναθιαίο όγκωμα [249]  Μικρή νοσηρότητα

 Ευκολία συλλογής οστού

 Φλοιο-σπογγώδες οστό

 Οστεοπρογονικά κύτταρα

 Πτωχή ποιότητα και ποσότητα

οστού

 Στοματοκολπικό συρίγγιο

 Αιμάτωμα

Υπερώα [250]  Μικρή νοσηρότητα  Περιορισμένη ποσότητα

 Δυσκολία πρόσβασης

 Τραυματισμός δοντιού

 Τρώση εδάφους ρινός

Εξόστωση [251]  Ευκολία συλλογής οστού

 Μικρή νοσηρότητα

 Κυρίως φλοιώδες οστό  Τραυματισμός γλωσσικού

νεύρου

 Τραυματισμός αγγείων

εδάφους στόματος

Ζυγωματικό οστό [252]  Ευκολία συλλογής οστού

 Φλοιο-σπογγώδες οστό

 Περιορισμένη ποσότητα  Οφθαλμικές επιπλοκές

Πίνακας 2: Ενδοστοματικές και εξωστοματικές θέσεις λήψης αυτομοσχευμάτων, πλεονεκτήματα – μειονεκτήματα και πιθανές

επιπλοκές.
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7. Περίληψη

Η αναγέννηση μεγάλων οστικών ελλειμμάτων παραμένει μια κλινική πρόκληση. Για να

αποφευχθεί η πλημμελής οστική αποκατάσταση των οστών, εφαρμόζονται οστικά μοσχεύματα

για να υποστηρίξουν την επουλωτική διαδικασία.

Ο σκοπός αυτής της μελέτης ήταν η αξιολόγηση in vivo της ανάπτυξης νεόπλαστου

οστού όσο και η παρατήρηση σε ιστολογικό επίπεδο των διεργασιών που λαμβάνουν χώρα κατά

την ενσωμάτωση των υλικών, χρησιμοποιώντας 3 εμπορικά διαθέσιμα προϊόντα οστικής

ανάπλασης σε μονο-φλοιώδη κρανιακά ελλείμματα χοίρων. Πιο συγκεκριμένα, αξιολογήθηκαν:

α. ένα συνθετικό οστικό υποκατάστατο (Calc-i-oss classic, Sunstar Guidor, Switzerland), β. ένα

ανθρώπινο οστικό παράγωγο (Demokritos, National Centre for Scientific Research tissue bank,

Athens, Greece), γ. ένα ξενομόσχευμα βόειας προέλευσης (Bio-Oss, Geistlich Pharma AG,

Wolhusen, Switzerland), καθώς και δ. ένα οστικό έλλειμμα άνευ μοσχεύματος, σε χειρουργικά

προετοιμασμένες οστικές κοιλότητες.

Τα ζώα χωρίσθηκαν τυχαιοποιημένα σε 2 ομάδες, θυσιαστήκαν στις 8 και 12 εβδομάδες

και τα συλλεχθέντα ιστοτεμάχια αξιολογήθηκαν ποιοτικά με ιστολογική εξέταση και ποσοτικά

ως προς την παραγωγή νέου οστού μέσω ιστομορφομετρίας.

Τα αποτελέσματα της έρευνάς μας παρατίθενται συνοπτικά παρακάτω: 1. Το μόσχευμα

b-TCP επέδειξε πιο έντονη παραγωγή νέου οστού συγκριτικά με το βόειο και το ανθρώπινο

μόσχευμα στις 8 και 12 εβδομάδες, 2. Ενώ το b-TCP εμφάνισε μικρότερη παραγωγή νέου οστού

συγκριτικά με την κενή οστική κοιλότητα στις 8 εβδομάδες, στην σχετικά πιο ώριμη φάση της

επουλωτικής διεργασίας των 12 εβδομάδων παρουσίασε μεγαλύτερη ανάπτυξη οστίτη ιστού, 3.

Το βόειο και το ανθρώπινο μοσχευματικό υλικό επέδειξαν μικρότερη παραγωγή οστού έναντι
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της κενής κοιλότητας στις 8 και 12 εβδομάδες, 4. Σύμφωνα με την ιστολογική αξιολόγηση το b-

TCP εμφάνισε τον πιο έντονο ρυθμό απορρόφησης - διάλυσης στο διάστημα μεταξύ 8 και 12

εβδομάδων έναντι του βόειου και του ανθρώπινο μοσχεύματος όπου τα σωματίδιά τους,

ιδιαίτερα του βόειου υποκατάστατου, εμφανίζονταν σχετικά άθικτα, χωρίς αξιόλογη ικανότητα

αποδόμησης, 5. Η κενή κοιλότητα παρουσίασε έντονη παραγωγή οστού τόσο στις 8 όσο και στις

12 εβδομάδες, καταλαμβάνοντας μάλιστα την 1η και 2η θέση αντίστοιχα, σύμφωνα με την

ιστομορφομετρική ανάλυση, γεγονός που μας επιτρέπει να εικάσουμε ότι το δεδομένο οστικό

έλλειμμα δεν μπορεί να χαρακτηρισθεί κρίσιμου μεγέθους στο συγκεκριμένο ζωικό μοντέλο

χοίρου, 6. Είναι ιδιαίτερα εμφανές ότι τα προαναφερθέντα υλικά οστικής ανάπλασης διαθέτουν

διαφορετικά χαρακτηριστικά, γεγονός που επηρεάζει το πρότυπο αποδόμησής τους όσο και την

οστική αναγέννηση, και 7. Όλα το υλικά εμφάνισαν οστεοκαθοδηγητικές ιδιότητες, με απούσα

την επαγωγή φλεγμονώδους απόκρισης και αντίδρασης ξένου σώματος από τον οργανισμό,

επιβεβαιώνοντας την ικανοποιητική βιοσυμβατότητά τους.

Λέξεις κλειδιά: μόσχευμα φατνιακής ακρολοφίας; οστικά υποκατάστατα; οστική

αναγέννηση; υλικό αντικατάστασης του οστού
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8. Abstract

Regeneration of large jaw bone defects still remains a clinical challenge. To avoid

incomplete bone repair, bone grafts have been advocated to support healing process.

The aim of this study was to evaluate in vivo the development of newly formed bone as

well as to observe at histologic level the processes that take place during the incorporation of

materials, using 3 commercially available bone grafting products in mono-cortical calvaria

porcine defects. In details, we evaluated: a. a synthetic bone substitute (Calc-i-oss classic,

Sunstar Guidor, Switzerland), b. a human bone derivative (Demokritos, National Center for

Scientific Research tissue bank, Athens, Greece), c. a bovine derived xenograft (Bio-Oss,

Geistlich Pharma AG, Wolhusen, Switzerland), as well as d. an empty bone deficit, in surgically

prepared bone cavities.

Animals were randomized in 2 groups, sacrificed at 8 and 12 weeks, and the tissues

collected were evaluated qualitatively by histologic examination and quantitatively regarding the

production of new bone through histomorphometry.

The results of our research are summarized below: 1. The b-TCP graft exhibited more

intense production of new bone compared to the bovine and the human graft at 8 and 12 weeks, 2.

While b-TCP was found to produce less bone production compared to the empty bone cavity at 8

weeks, in the relatively more mature phase of the healing process at 12 weeks showed greater

bone tissue growth, 3. Bovine and human transplant material showed less bone production

compared to the empty cavity at 8 and 12 weeks, 4. According to histologic evaluation, b-TCP

showed the most intense rate of absorption - dissolution in the period between 8 and 12 weeks

compared to bovine and human graft, where their particles, especially those of the bovine
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substitute, appeared relatively intact, without remarkable decomposition ability, 5. The empty

cavity exhibited intense bone production at both 8 and 12 weeks, occupying the 1st and 2nd place

respectively, according to the histomorphometric analysis, which allows us to suggest that the

given bone defect cannot be classified as critical in this particular porcine animal model, 6. It is

particularly evident that the aforementioned bone regeneration materials have different

characteristics, which affects their degradation pattern as well as bone regeneration, and 7. All

materials exhibited osteoconductive properties, with the absence of inflammatory response and

foreign body reaction, confirming their satisfactory biocompatibility.

Keywords: alveolar bone grafting; bone substitutes; bone regeneration; bone

replacement material
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