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Tkivno inZenirstvo pri
zdravljenju zlomov

Tissue engineering in fracture
treatment

Izviecek

Razvoj zdravljenja zlomov prinasa dopolnjevanje mehanskih metod u¢vrstitve z bio-
loskim vzpodbujanjem celjenja. Celjenje zlomov je kompleksen fiziologki proces, kjer
imajo pri uravnavanju velik vpliv signalne molekule — rastni faktorji. Uporaba biolo-
gke spodbude z rastnimi faktorji pri zdravljenju zlomov prinasa obetajoce rezultate.

Abstract

The development of fracture fixation introduces biological enhancement of fracture
healing to complement mechanical stabilization. Bone healing is a complex physio-
logical process where signal molecules — growth factors play an important role. The
results of biological enhancement of fracture healing using growth factors are pro-
mising.
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Uvod

Hiter razvoj znanosti in tehnologije prinasa nenehne
spremembe prakti¢no na vsa podro¢ja ¢lovekovega Fiv-
ljenja. Prihaja do vse veg&je globalizacije in vse hitrejSega
pretoka idej in znanja. Spremenjen nacin ¥ivljenja poleg
Stevilnih prednosti prinasa tudi slabosti. Tako vse bolj
naraica Stevilo poskodb, ki so najpogostejsi vzrok smrti
med ljudmi v najbolj ustvarjalnem Zivljenjskem obdob-
ju. V ZDA vsako leto vsak sedmi prebivalec (~14 % pre-
bivalcev) utrpi poskodbo migi¢noskeletnega sistema.
Priblizno 20 odstotkov teh poskodb predstavljajo zlomi,
kar znese v ZDA skoraj 6,2 milijona zlomov letno (1).

V Zelji po dobrem in pravilnem zarai¢anju vseh zlo-
mov temeljna nacela zdravljenja skupine AO (Arbeits-
gruppe fiir Osteosynthesefragen) nadgrajujemo z razvo-
jem metod zaprte ucvrstitve z intramedularnimi Zeblji
na zaklep, skrbnim ravnanjem z mehkimi tkivi in spod-
bujanjem biologkih mehanizmov celjenja s pomocjo
elektri¢nega toka, elektromagnetnih polj in ultrazvoka
(2, 3). Kljub nenehnemu napredku medicine, kirurgije
in operativnih metod, zlasti v zadnjih Stirih desetletjih,
pride pri 5-10 % zdravljenih poskodovancev do te¥av pri
celjenju zlomov (1).

Te*ave poskuSamo razresiti z usmeritvijo zdravljenja
zlomov tudi na podro¢ja celi¢ne in molekularne biolo-
gije. Pogled na celjenje zlomov se z mehani¢nega vidika
in teorije o mikrogibanju, ki je potrebno za spodbujanje
celjenja, $iri na raven celice in celi¢nega ciklusa, mo-
lekularno raven in vpliv genov na celjenje. Pogled je
usmerjen tudi v razvoj novih materialov, ki omogo&ajo
in spodbujajo celjenje zlomov. Eden izmed najpomemb-
nejSih vzrokov za opisane spremembe je prav gotovo ne-
sluten napredek v razvoju molekularnih metod in teh-
noloskem razvoju novih materialov.

Tkivno inZenirstvo je znanstvena veda o pridobiva-
nju Zivega tkiva z namenom, da spremenimo, popravi-
mo ali zamenjamo tkivo, ki je bolezensko spremenjeno.
Novo tkivo nastane bodisi znotraj bodisi zunaj telesa.
Vedno za razvoj tkiva potrebujemo celice, spodbudo za
rast ter ogrodje. Nova tkiva bi naj bila ¢imbolj enaka
zdravemu tkivu in naj s ¢asom ne bi izgubljala biologkih
lastnosti (4).

Osnove celi¢ne in molekularne biologije
celjenja zloma

Celjenje zloma je kompleksen fiziologki proces. Za raz-
liko od drugih tkiv kostno tkivo ne celi z brazgotino,
ampak s tvorbo kostnine. Zaceljeno podro&je mora
imeti ¢imbolj podobne lastnosti kot kost pred zlomom in
mora biti sposobno znova prenasati mehanske obreme-

nitve. Pri celjenju zloma se dogajajo spremembe v kost-
nem mozgu, skorji (korteksu), v periostalnem podrocju
in v podro¢ju mehkih tkiv, ki pokrivajo mesto zloma.
Po klasi¢ni histoloski delitvi delimo celjenje zloma na
primarno in sekundarno celjenje (2, 5).

Pri primarnem (kortikalnem) celjenju pride do na-
stanka kostnine direktno brez nastanka hrustanca z re-
sorpcijo robov lomnih ploskev in vzpostavitvijo novih
Haversovih kanalov (v skorji). Vanje vrastejo (penetri-
rajo) %ile, iz spremljajo¢ih endotelnih in perivaskular-
nih mezenhimalnih celic nastanejo osteoprogenitorne
celice, ki se preobrazijo v osteoblaste. Nastane spongi-
ozni most, ki se remodelira v lamelarno, mehansko &vr-
sto kost. Pogoj za direktno celjenje je mehansko &vrst,
tog spoj odlomkov. Pri tovrstnem celjenju igra najpo-
membnejSo vlogo skorja (kortikalis) kosti.

Pri sekundarnem (enhondralnem) celjenju ima
najpomembnejo vlogo periost, ki prispeva osteopro-
genitorne in nediferencirane mezenhimalne celice za
celjenje po principu enhondralne osifikacije. Pomem-
ben je tudi vpliv mehkih tkiv, ki pokrivajo mesto zloma,
predvsem na zgodnjo tvorbo kalusa, ki stabilizira od-
lomke. Premikanje odlomkov spodbuja periostalno re-
akcijo, medtem ko jo toga ugvrstitev inhibira. Kostni
mozeg je pomemben predvsem zaradi svojih osteoproge-
nitornih celic. Ve¢ina zlomov v naravi celi po principu
sekundarnega (enhondralnega) celjenja, ki je prisotno
tudi pri ve&ini oblik zdravljenja zlomov, kjer je prisotno
dolo¢eno premikanje odlomkov (maveéna imobilizacija,
opornice, zunanja ucvrstitev, intramedularna u¢vrsti-
tev...). Sekundarno celjenje razdelimo na ve¢ osnovnih
stopen;:
® hematom in vnetje
® angiogeneza (vra¢anje %il) in nastanek hrustanca
e odstranitev hrustanca, kalcinacija in nastanek kost-

nega kalusa
¢ preobrazba kostnine z remodelacijo (2, 6).

Uravnavanje celjenja zloma

Najpomembnejsa vloga hematoma je verjetno v izvoru
signalnih molekul, ki spro¥ijo verizno reakcijo, ki prive-
de do kostnega zaceljenja. V prvem obdobju sekundar-
nega celjenja pride do nastanka oz. sproZitve vnetnih
mediatorjev — citokinov in signalnih molekul — rastnih
faktorjev, ki jih izlo¢ajo predvsem nevtrofilci in trom-
bociti. Glavna citokina sta interlevkin 1 in interlevkin
6, glavna rastna faktorja pa trombocitni rastni faktor
(PDGEF) ter tkivni rastni faktor p (TGFp). Te molekule
so pomembne pri uravnavanju razra§¢anja in diferen-
ciaciji pluripotentnih mezenhimalnih celic. Molekule
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sodelujejo tudi pri kemotaksi in spodbujajo celice k sin-
tezi kostne medceli¢nine, vlogo imajo tudi pri nastanku
hondrocitov in v angiogenezi (7-9).

V prvih 7-10 dneh lahko zasledimo intramembra-
nozne spremembe pod periostom v smislu nastajanja fi-
broznega in nato hrustan¢nega tkiva. V sredini drugega
tedna mesto zloma Ze prekriva hrustan&no tkivo. Price-
nja se kalcinacija hrustan¢nega tkiva in tako Ze lahko
lo¢imo trdi kalus, kjer najdemo intramembranozno osi-
fikacijo in mehki kalus, kjer se nadaljuje endohondral-
na osifikacija. Na koncu drugega tedna se pri¢ne zmanj-
Sevati razrast (proliferacija) celic, takrat prevladujejo
hipertrofi¢ni hondrociti. V njihovih mitohondrijih se
kopici in spro$¢a kalcij, ki ga hondrociti s pomocjo po-
sebnih vezikul “transportirajo” v zunajceli¢ni matriks,
kjer se “dogaja” kalcifikacija. S kalcinacijo hrustanca
pride do vrai¢anja krvnih %il, ki prinesejo s seboj proge-
nitorne perivaskularne celice, ki so izvor nastanka oste-
oklastov. S pojavom osteoklastov pride do procesa re-
sorpcije in pri¢etka remodelacije — preustroja kostnine
v lamelarno strukturo. S pomo¢&jo genskega inZeniringa
in metod detekcije in ekspresije, PCR, uporabe mono-
klonskih protiteles, in situ in northern hibridizacije, so
posamezne stopnje ¥e natan¢no proucene in dokazane.
Kompleksen proces preobrazbe progenitorne celice v
osteoblast in mehanizme uravnavanja tega procesa pri-
kazujemo na sliki 1.

Med $tevilnimi rastnimi faktorji ima verjetno naj-
vedjo vlogo pri celjenju zloma kostni morfogeneti¢ni
protein (bone morphogenetic protein - BMP), ki spada
v drufino TGFp. Kostni morfogeneti¢ni protein je niz-
komolekularna beljakovina, ki vpliva na nastanek kost-
nine s tem, da povzrodi in pospeuje nastanek osteo-
blastov iz progenitornih celic in sintezo kolagena. Ob-
staja ve¢ podvrst BMP, najbolj raziskana sta BMP-2 in
BMP-7. S pomodjo genskega inZenirstva BMP Ze prido-
bivamo rekombinantno. Uporaba je pokazala obetajoce
rezultate (10-22).

Pomembno vlogo imajo tudi celi¢ni protoonkogeni,
npr. c-fos. Lastnosti teh genov so uravnavanje izraZanja
drugih genov, delujejo kot rastni faktorji in receptorji
ali delujejo kot znotrajceli¢ne signalne molekule. Ome-
niti velja tudi fibronektin, ki ga najdemo v zgodnjem
obdobju celjenja zloma in je pomemben pri adheziji
in migraciji razvojnih celic. Signalne molekule imajo
pomembno vlogo tudi v procesu programirane celi¢-
ne smrti (apoptoze), ko posamezne celice v doloc¢enem
obdobju izginevajo in jih nadomestijo druge (hondroci-
ti, osteoblasti) (10).

Vplivi na celjenje in vzpodbujanje celjenja
zloma

Celjenje zloma vkljucuje $tevilne biologke procese.
Nanje lahko pomembno vplivamo z ve¢ dejavniki. Na
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Slika 1. Potnastankaosteoblasta. Stopnje diferenciacije osteoblastain glavna aktivnost celice naposamezni stopnji, nekateri
wnacilni geni, ki se izra¥ajo na posamezni stopnji, in pribli¥no mesto delovanja nekaterih glavnih kostnih rastnih faktorjev
ter hormonov. Legenda: H4 - histon H4, Cbfal - transkripcijski faktor “core-binding factor al”, AP - alkalna fosfataza,
OP - osteopontin, ON - osteonektin, BSP - kostni sialoprotein, VDR - vitamin D receptor, PDGF - trombocitni rastni
faktor, EGF - epitelijski rastni faktor, bEGF - bazi¢ni fibroblastni rastni faktor, TGFf - transformirajoci rastni faktor f,
IGFs - inzulinu podoben rastni faktor I in I, I1-6 - interlevkin 6, E2 - estradiol, Vit D - vitamin D3, PTH - paratiroidni
hormon, PTHrp - paratiroidnemu hormonu soroden protein, BMP - druZina kostnih morfogenetskih proteinov (10).
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histologko obliko celjenja zloma vplivamo z izborom
tipa operacijske ucvrstitve, operacijsko tehniko, meha-
ni¢no trdnostjo oz. togostjo ucvrstitve zloma in poloza-
jem vsadka (intramedularna oz. ekstramedularna lega).
Dodatno poskodovanje mehkih tkiv, odstranitev lom-
nega hematoma, rastnih faktorjev, progenitornih celic
in okvara oz. dodatno poskodovanje %l zavirajo celje-
nje. Celjenje pa lahko tudi spodbujamo. Obstaja veli-
ko naravnih in umetnih snovi, biologkih in mehanskih
vsadkov, ki spodbujajo rast in celjenje zloma. Razli¢ne
snovi oz. materiali, ki jih danes uporabljamo oz. jih raz-
iskujemo v ta namen, so:

e avtologna spongiozna kost

® avtologna kortikalna kost

e vaskulariziran avtograft

e alograft

e deproteiniziran ksenograft

e kostni mozeg

¢ demineraliziran kostni mozeg

e kolagen

e keramika

e kostni morfogeneti¢ni protein (BMP).

Glavne lastnosti teh snovi so osteogeneza, osteokon-
dukcija in osteoindukcija (10).

Osteogeneza je sposobnost celic (npr. osteoblastov),
da tvorijo kostnino. Osteogenetske celice v podrocju
zloma izvirajo iz kostnega mozga, periosta in perivasku-
larnega tkiva. Najveckrat se razvijejo iz pluripotentnih
celic oz. predhodnikov kostnih celic. Osteogenetske
lastnosti oz. celice imajo npr. avtologni kostni presadki
in kostni mozeg.

Osteokondukcija predstavlja lastnost snovi, da v tri-
dimenzionalnem prostoru olajSujejo pritrditev, migracijo
in diferenciacijo kostnih celic. Najveckrat so to ogrodja,
kamor lahko vras¢ajo osteogenetske celice. Osteokon-
duktivne lastnosti imajo umetne snovi, npr. kerami¢ni
materiali (hidroksiapatit, trikalcijev fosfat) in naravni
materiali, npr. avtogeni presadek spongiozne kosti, de-
proteiniziran kostni matriks, kolagen.

Osteindukcija pomeni lastnost bioaktivnih mole-
kul, ki stimulirajo nastanek in razvoj kostnih celic in
kostne medceli¢nine. Taksne induktivne molekule so
rastni faktorji, ki so tkivno specifi¢ni polipeptidi in de-
lujejo kot lokalni regulatorji aktivnosti kostnih celic.
Najbolj pomembni pri celjenju zlomov so e omenjeni
BMP, TGFp in PDGEF, fibroblastni rastni faktor (fibro-
blast growth factor — FGF) in inzulinu podoben rastni
faktor (insulin-like growth factor-IGF). Njihovo delova-
nje preprosto opisemo v zaporedju dogodkov:

1. vezavana specifi¢ni celi¢ni transmembranski recep-
tor

2. intracelularna konformacija receptorja — aktivacija
zaporedja proteinskih kinaz

3. aktivacija transkripcije rastnih genov v mRNA

=

translacija in nastanek specifi¢nih proteinov
5. rast oz. delitev celice ali nastanek medceli¢nine.

Klini¢na uporaba biolosko aktivnih snovi

Idealen vsadek naj bi imel vse tri osnovne lastnosti:

sposobnost osteogeneze, osteoinduktivno in osteokon-

duktivno lastnost. Danes tem zahtevam dobro ustreza

le “zlati standard” med vsemi vsadki, to je avtologna

spongiozna kost. Toda tudi uporaba tega presadka ima

svoje pomanjkljivosti:

® odvzem povzroci posledice na odvzemnem mestu
(operativna brazgotina, bole¢ina, poskodba ¥ivcev,
okuzba...)

e (as operacije je zaradi odvzema podaljsan

¢ koli¢ina odvzetega presadka je v&asih majhna oz.
nezadostna (npr. pri otrocih ali pri velikih kostnih
defektih)

¢ zaradi odvzema pride do dodatne zahtevnosti posega
in strogkov

® povedana je verjetnost transfuzij krvnih pripravkov

¢ kljubuporabiavtolognega presadkaje celjenje v&asih
nezadovoljivo.

Prav zaradi tega i$¢emo nove materiale, ki bi sami
ali v kombinaciji vsebovali vse tri lastnosti. V klini¢ni

Vsadek osteokondukcija osteoindukcija osteogeneza
avtologna spongiozna kost +H++ ++ et
kostni mozeg > +/- F4+
kerami¢ni material o - ;
demineraliziran kostni matriks + e+ .
rastni faktorji - Tt _
kombinacije +% 4k o

Tabela 1. Vsadki, ki jih danes najve¢ uporabljamo v kostni kirurgiji. Legenda: Stevilo “+” dolo¢i stopnjo vpliva,

“wn

pomeni, da vpliva ni. *pri kombinacijah je stopnja vpliva odvisna od vrste kombinacije (10).
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uporabi kot vir osteoprogenitornih celic najve¢ uporab-
ljamo kostni mozeg, kot osteokonduktiven material bio-
logko ustrezne kerami¢ne materiale, ter kot osteoinduk-
tivne snovi demineraliziran kostni matriks ter klju¢ne
rastne faktorje (BMP). Snovi, ki jih danes najpogosteje
uporabljamo v klini¢ni praksi in njihov vpliv na ele-
mente kostne rasti prikazujemo v tabeli 1 (10).

Uporaba presadkov kostnega mozga je pokazala
dobre rezultate pri zdravljenju slabega celjenja zlomov
in nezaceljenih zlomov, pri kostnih defektih in zatrdit-
vah sklepov (11). Intenzivno se raziskuje monost upo-
rabe raztopljenih presadkov kostnega mozga — tako za-
sledimo porocilo o obetavnih rezultatih pri zdravljenju
slabega celjenja in nezaceljenih zlomov golenice (14).

Kerami¢ni materiali se zelo dobro obnesejo pri
zdravljenju sklepnih prelomov, saj lahko z njimi zelo
dobro izpolnimo prazen prostor oz. podpremo sklepne
odlomke, da zadr¥ijo poloZaj. Tako zasledimo porocila o
zelo dobrih rezultatih zdravljenja pri zlomih platoja go-
lenice, kozeljnice in kol¢nih zlomih. Ce jih uporabimo
v obliki injekcij lahko na mestu zloma povzrogijo okva-
re prekrvavitve. Zelo pogosto uporabljamo tovrstne ma-
teriale kot prevleko pri protezah (npr. pri brezcement-
nih kol¢nih protezah zaradi boljSega vras¢anja) (11).

Demineraliziran kostni matriks dobimo s predela-
vo kostnine v kislem mediju. Preostanejo rastni faktorji
in proteini (kolagen in drugi proteini), odstranimo le
minerale. Osteoinduktivne lastnosti tega vsadka pripi-
sujejo predvsem rastnim faktorjem, $e posebej BMP. Po-
rocila o uporabi demineraliziranega kostnega matriksa
pri kostnih defektih, kominutivnih in nezaceljenih zlo-
mih so obetavna (13).

Eno najpomembnejsih raziskovalnih podrodij v
kostni kirurgiji je danes prav gotovo podrogje razis-
kav rastnih faktorjev. Glavna lastnost rastnih faktor-
jev je osteoindukcija. Pri tem je verjetno najpomemb-
nejsi BMP, zato je tudi najbolj uporabljan rastni fak-
tor v raziskavah. BMP pridobivamo rekombinantno,
uporaba pri zdravljenju nezaceljenih zlomov stegneni-
ce, spondilodezah (zatrditvah hrbtenice), segmentnih
defektov stegnenice in podobnih te¥avah pri celjenju
je prav tako prinesla obetajoce rezultate (14-22). Poleg
vpliva rastnih faktorjev na celjenje kosti se intenziv-
no raziskuje tudi vpliv rastnih faktorjev na druga tkiva.
Pod vplivom rastnih faktorjev se progenitorne celice v
ustreznem okolju ne razvijejo le v kostne celice, temved
lahko nastane tudi hialini hrustanec, kita ali vez, opi-
san je tudi vpliv na popravilo meniskusov (13). V poro-
&ilih zasledimo tudi Ze vpliv dolo¢enih BMP pri obnovi
Yivcev in ledvic (13).

Bodoc¢o usmeritev verjetno predstavljajo sestavljeni
oz. kombinirani vsadki (npr. BMP skupaj z nosilci ko-
lagena, biorazgradnimi polimeri ipd.). Nekatere raziska-
ve nakazujejo uporabnost kombinacije rekombinantne-
ga BMP in umetnega kostnega matriksa pri zdravljenju
zlomov stegnenice (11). Opisana je uporaba kombinaci-
je govejega kolagena s kerami¢nim materialom skupaj
z avtolognim kostnim mozgom pri zdravljenju zlomov

dolgih kosti z defektom (11).

Druge bioloske metode v kostni kirurgiji
Uporaba razgradljivih (biodegradabilnih) vsadkov je
prav tako obetavno podro&je. Zametki tovrstnih vsad-
kov se Ze uporabljajo v klini¢nem vsakdanjiku (razgrad-
ni zagozditveni vijaki pri rekonstrukciji kolenskih vezi).
Uporaba vegjih vsadkov (npr. intramedularni Zeblji,
plosce ipd.) pa je Se v fazi predklini¢nih raziskav. Taki
vsadki (%eblji) bi imeli veliko prednosti: le ena operacija,
brez odstranitve, moZnost kombinacije z drugimi spod-
bujajo¢imi (osteoinduktivnimi) snovmi, ob zadovoljivi
mehanski trdnosti bi imeli tudi osteokonduktivne last-
nosti, ne bi povzro¢ali imunskega odziva ipd. Prvi prak-
ti¢ni poskusi uporabe tak3nih Zebljev so Ze bili narejeni
pri ovcah (23). Obetajoce zamisli trenutno (in verjetno
Se nekaj ¢asa) %al $e ni mo¢ uporabiti v klini¢ni praksi.

Veliko obeta tudi gensko zdravljenje. Opisane so
Studije zatrditve hrbtenice (medvretenénih ploscic) s
pomodjo transgensko spremenjenih celic diskusa. V
osnovi gre najveckrat za prenos gena, ki kodira rastni
faktor v tarne celice s pomocjo nekega vektorja (plaz-
mida, virusa) ali za direktno vsaditev predhodno genet-
sko spremenjenih celic na ¥eleno mesto (12).

Sedanjost in perspektive uporabe biolosko
aktivnih snovi v kostni kirurgiji
In kje smo na tem podro¢ju v Sloveniji? Tudi pri nas ne-
katere omenjene metode ¥e dalj ¢asa in s pridom upo-
rabljamo, predvsem avtologne presadke in tiste, ki so
komercialno najbolj ugodni, npr. proteze, prevleene s
kerami¢nimi materiali. Eksperimentalno in s klini¢ni-
mi primeri se Ye poskuSamo na nekaterih drugih po-
drogjih tkivnega inZenirstva (gojenje in presaditve hru-
stanca, tridimenzionalna rast in oblikovanje hrustan-
ca...). Primer uporabe rastnih faktorjev za vzpodbudo
celjenja zloma pri nas $e ni bil opisan. Trenutno komer-
cialni produkt BMP v Sloveniji $e ni registriran za upo-
rabo. Problem je verjetno tudi zelo visoka cena.

V svetu se z zahtevnimi raziskavami podro¢ja rast-
nih faktorjev, posebnih osteokonduktivnih kerami¢nih
materialov in biolosko razgradljivih snovi za zdravljenje
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zlomov ukvarja malo centrov. Z odkritjem rastnih fak-
torjev je bil narejen velik korak naprej. Njihova upo-
raba veliko obeta, $e posebej v kombinaciji z drugimi
metodami. Toda obstaja $e veliko neresenih vprasanj.
Tako kljub velikemu napredku in $tevilnim raziskavam
Se vedno ne poznamo vseh mehanizmov in vplivov na
celjenje zlomov. Rastni faktorji so se pokazali kot veli-
ko u¢inkovitejsi pri tvorbi kostnine pri niZjih sesalcih
kot pri primatih oz. ¢loveku. Ostaja problem nosilcev
rastnih faktorjev (BMP) oz. kako dajati natan¢no kon-
centracijo rastnega faktorja na to¢no dologeno mesto
in jo tam tudi vzdrZevati? Odprto ostaja tudi vprasa-
nje katero kombinacijo biolosko aktivnih materialov
velja izbrati in kdaj natan¢no naj jih uporabimo? Velik
problem je tudi cena, ker $e ni univerzalnega in §iro-
ko uporabljanega pripravka rastnih faktorjev. Ne vemo
Se natan¢no kaj prinasa uporaba le posameznih rastnih
faktorjev in kaj cele dru¥ine!? Ne povsem razjasnjen je
tudi vpliv BMP na osteoklaste. V prisotnosti BMP pride
poleg stimulacije osteoblastov tudi do sprostitve faktor-
jev, ki povzrocijo nastajanje osteoklastov. Nastanek
osteoklastov se pojavi hitreje kot nastajanje osteobla-
stov in tako lahko velike koli¢ine BMP celo povzro&ijo
resorbcijo kostnine. Pojavljajo se ideje o uporabi zaviral-
cev osteoklastov (npr. bifosfonatov, ki jih %e uporablja-
mo pri zdravljenju osteoporoze), toda klini¢nih raziskav
o tem zaenkrat e ni.

V zadnjih petih letih so v literaturi objavili nekaj
pomembnih raziskav, ki dokazujejo vlogo tkivnega in-
Yenirstva pri zdravljenju zlomov, predvsem uporabo re-
kombinantnega BMP. Govender je s sodelavci objavil
prospektivno randomizirano kontrolirano $tudijo, ki
je vklju€evala 450 bolnikov z odprtimi zlomi golenice.
Naredili so tri skupine in prvo zdravili z intramedular-
nim Zebljem in klasi¢no kirur§ko oskrbo mehkih tkiv,
drugi skupini so poleg istega zdravljenja dodali $e 6 mg
BMP-2 in tretji skupini $e 12 mg BMP-2 (BMP so doda-
jali na resorptivni kolagenski mreZici). Pri skupini, ki je
prejela 12 mg BMP-2 so dokazali so statisti¢no znacilno
manj reoperacij, hitrejSe celjenje, manj zlomov Zebljev
in manj okuzb (14, 19).

Ronga s sodelavci v opazovalni retrospektivni ne-
randomizirani $tudiji opisuje serijo uporabe BMP-7 pri
105 slabo zaceljenih zlomih razli¢nih kosti. V dveh sku-
pinah so uporabljali avtologni presadek ali avtologni
presadek skupaj z BMP-7. Rezultati so pokazali hitrejse
celjenje pri skupini z BMP-7 (15).

Jones je s sodelavci objavil randomizirano kontro-
lirano $tudijo, kjer so za stopenjsko rekonstrukcijo zlo-
mov golenice z defektom kortikalne kosti uporabljali

bodisi avtologni kostni presadek bodisi alograft (spon-
gioza z dodatkom rekombinantnega BMP-2). Dokazali
so, da je dajanje BMP-2 klini¢no varno, poleg tega je ta
skupina potrebovala statisti¢no manj transfuzij krvnih
pripravkov (16).

Friedlander s sodelavci objavlja raziskavo uporabe
BMP-7 pri zdravljenju nezaceljenih zlomov golenice. V
kontrolirani, prospektivni, randomizirani, enojno slepi
in multicentri¢ni $tudiji so v dveh skupinah nezaceljene
zlome golenice zdravili bodisi z intramedularnim Zeb-
ljem in dodatkom BMP-2 na kolagenskem nosilcu ali
pa intramedularnem Zebljem in dodatkom spongioz-
nega avtolognega presadka. Dokazali so, da je aplika-
cija BMP-7 varen in u¢inkovit nacin zdravljenja neza-
celjenih zlomov golenice brez teZav z dajalskim mestom
17).

Dimitrou je s sodelavci objavil observacijsko $tudijo
29 bolnikov z nezaceljenimi zlomi na razli¢nih mestih,
kjer so uporabili BMP-7 potem, ko so bolniki v povpre-
&u Ze imeli 3,2 operacije zaradi nezaceljenega zloma. V
povpredju je po uporabi prislo do zacelitve v 92,3 % pri-
merov. Avtorji priporo¢ajo uporabo BMP v primeru ne-
zaceljenih zlomov kot varno in zelo u¢inkovito (18).

Podobne ugotovitve prikazuje Giannoudis s sodelav-
ci. Pri 653 primerih uporabe pri nezaceljenih zlomih,
periprosteti¢nih zlomih, osteotomijah, acetabularnih
zlomih, distrakcijskih osteotomijah, prostih presadkih
fibule in artrodezah raziskovalci ugotavljajo uspesno
zdravljenje z dodatkom BMP v 82 % primerov. Sistem-
skih ali lokalnih zapletov ne opisujejo (20).

Swiontkowski s sodelavci objavlja $tudijo kombinira-
nih podatkov dveh prospektivnih $tudij uporabe BMP-2
pri odprtih zlomih golenice. Randomizirali so 510 bol-
nikov z zlomom golenice v dve skupini, in sicer kon-
trolno, ki so jo zdravili z intramedularnim Zebljem in
rutinsko kirursko oskrbo rane, ter skupino, kjer so poleg
istega zdravljenja dodali BMP-2 na kolagenskem nosil-
cu. Podskupina z odprtimi zlomi tipa Gustillo-Anderson
IIIA ali IIIB, kjer so uporabili BMP-2, je imela statisti¢-
no znadilno manj sekundarnih operacij s kostnimi pre-
sadki in manj okuZb, opazili so tudi hitrejse celjenje.
Pri podskupini, kjer so kot metodo zdravljenja uporabili
intramedularni Zebelj s povrtavanjem in z ali brez do-
datka BMP-2, statisti¢nih razlik v rezultatih zdravljenja
niso opazili (21).

Burkus s sodelavci objavlja raziskavo z uporabo
BMP-2 v kirurgiji ledvene hrbtenice. V prospektivni
randomizirani multicentri¢ni $tudiji sprednje artrodeze
ledvene hrbtenice so v $tudijski skupini uporabljali re-
kombinantni BMP-2 z resorptivnim kolagenskim nosil-
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cem, v kontrolni skupini pa avtograft iz ¢revnice. Bol-
niki $tudijske skupine so imeli statisti¢no boljsi funk-
cionalni izid zdravljenja, krajsi ¢as operacije in krajso
hospitalizacijo, prav tako je bila zacelitev v tej skupini
hitrej$a. Avtorji zagotavljajo, da je uporaba alografta
skupaj z BMP-2 varna in prinasa bolj$e rezultate v pri-
merjavi z avtograftom pri sprednji artrodezi ledvenih
vretenc (22).

Verjetno bomo v bodo¢nosti s pomocjo rastnih fak-
torjev ali drugih biolosko aktivnih snovi lahko poleg
reSevanja problemov celjenja kosti obnavljali tudi hru-
stan¢no tkivo, meniskuse, vezi, periferne Zivce in e kaj.
Zdravljenje psevdoartroz in zatrditve medvreten¢nih
prostorov bomo morda opravljali z injiciranjem snovi,
ki bodo povzrocale zakostenitev na to¢no dolo¢enem
mestu, namesto dananjih zahtevnih operativnih po-
segov. Na podro&ju osteosintetskih materialov si zami3-
ljamo idealen, mehansko &vrst, biolosko razgradljiv vsa-
dek, ki bo vseboval rastne faktorje in imel osteogenet-
ske, osteokonduktivne in osteoinduktivne lastnosti. Z
njim bomo zlom uévrstili in spodbujali celjenje zloma,
kasneje pa razgradljivega vsadka ne bo treba odstranje-
vati, niti ne bo sprozal imunskih reakcij.

Na podro&ju genskega zdravljenja med drugim Se vedno
ostaja nereSen problem vektorja za prenos genetskega

materiala. Skupaj z njim lahko prenesemo tudi
morebitne druge okuZbe ali pa spro¥imo nenadzorovane
reakcije. Ne poznamo e vseh mehanizmov ekspresije
in regulacije genov, predvsem pa vplivov nanju ob
manipuliranju z genetskim zapisom. Ideal, ki si ga
Yelimo, pa je, da bi z genskim zdravljenjem telesnim
celicam lahko dodali manjkajoce oz. okvarjene gene
in zdravili tudi kostne bolezni (npr. osteopetrozo).
Nadaljnje raziskave nam bodo tako prav gotovo tudi v
kostni kirurgiji odprle nove mo¥nosti in prinesle nove
ideje za zdravljenje zlomov in bolezni kosti, ki se jih
danes Se ne zavedamo.

Zakljuéek
V prihodnosti bodo raziskave in nove metode zdrav-
ljenja vsebolj temeljile na celi¢ni in molekularni ravni
in genskem in¥eniringu. Tudi kostna kirurgija, ki je v
svojih zacetkih temeljila predvsem na mehanskih osno-
vah, danes dobiva nove razse?nosti z vklju¢evanjem in
razvojem novih bioloskih metod. Enaindvajseto stoletje
tako kostnega kirurga %e postavlja v poloZaj, ko njegovo
delo poleg mehanskega ¢edalje bolj temelji tudi na mo-
lekularnem razumevanju celjenja zlomov in zapletov in
z dokazi najnovejsih raziskav tudi prestavlja teoreti¢no
osnovo v ucinkovito prakso.
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