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CIJELJENJE KOSTANOGA TKIVA

Healing of bone tissue

Ozren Smolec, Petar Dzaja, Nika Brkljaca Bottegaro, Mario Kreszinger, Marko Pecin,
Kresimir Severin, Josip Kos

Sazetak

ostano cijeljenje sloZeni je fizioloski proces koji podrazumijeva koordinirano djelovanije vecega broja

stanica i njihovih prekurzora kao odgovor na ozljedu, a posljedica je potpuna obnova jednakovrijednoga

kostanog tkiva te preuzimanije fizioloske funkcije tog tkiva. Tijekom cijeljenja dolazi do reakcije Cetiriju

razlicitih ¢imbenika: periosta, kosti, koStane srzi i okolnoga mekog tkiva. Osim spomenutih ¢imbenika
optimalno cijeljenje kosti ovisi i o prisutnosti ¢imbenika rasta, hormona, nutrijenata, opskrbi kisikom, pH te
mehanickoj stabilnosti na mjestu ozljede. Kostanu reakciju, histoloski gledano, mozemo podijeliti na primarno
i sekundarno kostano cijeljenje.

Kljucne rijeci: proces cijeljena kostanog tkiva, cimbenici optimalnog cijeljenja kosti.

Abstract

Bone healing is characterized by a series of molecular, cellular, and tissue transformations consisting of
resorption and formation of hard and soft tissues. Mineralized tissue remodeling in fracture repair involves the
activity of various cells and tissues such as periost, bone marrow, bone and soft tissues. In addition to these
factors optimal bone healing depends on presence of growth factors, hormones, oxygen supply, pH and mecha-
nical stability on bone fracture site. Bone healing process can be divided in primary and secondary bone healing.

Key words: bone healing process, optimal bone healing factors

Primarno (angiogeno) kostano cijeljenje
Primarno koStano cijeljenje moguce je samo u
uvjetima gotovo potpunoga mirovanja ulomaka, Sto
podrazumijeva odgovarajucu operacijsku tehniku i me-
todu koja ¢e ostvariti anatomsku repoziciju i stabilnu
osteosintezu s infragmentarnom kompresijom. S ob-
zirom na razmaknutost lomne pukotine, primarno ko-
stano cijeljenje podijelili smo na kontaktno i pukotina-
sto cijeljenje. Pri kontaktnomu cijeljenju mezenhimalni
elementi ne urastaju ni od strane periosta ni od strane
endosta, a rendgenoloski se u prva Cetiri tjiedna ne uo-
¢avaju nikakve promjene u podrucju prijeloma. Nakon
cetvrtoga tjedna osteon izravno urascuje iz jednoga
kostanog ulomka u drugi, pri ¢emu je usmjeren aksi-
jalno na uzduznu osovinu kosti. Na rubovima osteona
pojavljuju se osteoblasti i deponiraju osteiod stvarajuci
na taj nacin lamelarnu kost. Opisani proces nazivamo
Haversovom pregradnjom, a ona podrazumijeva isto-
dobno spajanije i rekonstrukciju kosti. Ako na mijestu
izravnoga kontakta zaostaju pukotine, govorimo o pu-

kotinskom cijeljenju, gdje osteoblasti deponiraju oste-
oid unutar pukotine tijekom prvih osam dana. U istom
razdoblju u pukotinu urastaju krvne Zile, a lamelarna
se kost stvara okomito na uzduznu osovinu kosti. Za-
tim se popriecno postavljene lamele pregraduju ak-
sijalno usmijerenim osteonima po nacelu Haversove
pregradnje istim procesom kao i prilikom kontaktnoga
primarnog cijeljenja, Sto objasnjava znatno duze traja-
nje pukotinastoga cijeljenja. Znacajka je pukotinastogai
kontaktnoga primarnoga kostanog cijeljenja odsutnost
stvaranja kalusa i primarna osifikacija bez stvaranja
hrskavice i veziva, a brzina kostanoga cijeljenja u tom
slucaju ovisit ¢e o odnosu izmedu povrsine kontakta i
&irine pukatine izmedu ulomaka (Sisljagi¢, 2000.).

Sekundarno kostano cijeljenje

Sekundarno kostano cijeljenje zasniva se na reakciji
kosti, okolnoga mekog tkiva te periosta kao vjerojato
najvaznijega ¢imbenika tog procesa (Oni, 1997., Iwaki
isur., 1997.).
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Medudijelovanje spomenutih struktura podloga je
za urastanie kapilara i fibroblasta iz periosta, kostane
srzi i okolnoga mekog tkiva. Tada zapotinje fibrobla-
stitna reparacija oko mjesta prijeloma. U nastavku
dolazi do migracije hondroblasta i osteoblasta iz peri-
osta i endosta, ali i fibroblasta, koji se pod utjecajem
raznih ¢imbenika rasta mogu diferencirati u hondro-
blaste i osteoblaste. Krajem prvoga tjedna novou-
mnozene stanice stvaraju privremenu koStanu vezu
izmedu ulomaka koju nazivamo hrskavicni kalus ili
prokalus (Sisljagi¢, 2000.). Taj mekani kalus nastao je
enhondralnom osifikacijom i nalazimo ga unutar pri-
jelomne pukotine, za razliku od tvrdoga kalusa koji je
nastao intramembranoznom osifikacijom i nalazi se u
perifernom dijelu prijeloma (Einhorn, 1998.). Sekun-
darno kostano cijeljenje traje znatno duze od primar-
noga. Stvaranije kalusa kod konzervativnoga lijecenja
pozeljna je pojava jer djeluje s jedne strane kao bio-
loska udlaga, a s druge je strane bioloski potencijal za
regeneraciju kostanoga tkiva (Siljagi¢, 2000.).

Stadiji cijeljenja kosti

Neposredno nakom prijeloma dolazi do znatnoga
krvarenja iz traumatski prekinutih krvnih Zila unu-
tar kosti, oSte¢enoga periosta i okolnoga mekanog
tkiva, a krvni ugrusak okruzuje frakturirano kosta-
no tkivo i okolne dijelove mekanoga tkiva (Sisljagic,
2000.). Inicijalni stadij krvarenja dovodi do stvaranja
fibrinskoga ugruska izmedu prijelomnih ulomaka uz
uspostavljanje slabe pocetne mehanitke stabilnosti.
U prva dva dana dolazi do progresivnoga raspadanja
eritrocita, Sto osigurava trajan sterilni upalni podra-
Zaj, koji dovodi do vazodilatacije okolnih krvnih Zila
(hiperemija), edema i infiltracije leukocitima (uglav-
nom neutrofilima). Nakon dva dana neutrofilima se
pridruzuje veliki broj makrofaga, koji zapocinju fago-
citozu nekroti¢noga i devitaliziranoga tkiva (Sisljagic,
2000.). Novostvoreni fibrinski ugrusak izvor je mo-
lekula koje dovode do kaskade staniénih promjena
vaznih u cijeljenju kostanih prijeloma. Glavnu ulogu u
pocetnoj fazi cijeljenja imaju citokini (IL-1, IL-6), trom-
bociti, kostani morfogenetski proteini i mezenhimalne
zametne stanice. Upalne stanice secerniraju IL-1, IL-6
i TNF-alfa, koji djeluju kemotaksijski na druge upalne
stanice i aktivaciju zametnih stanica (Kon, 2003.). Cho
i sur. (2002.) utvrdili su da je najveca koncentracija
IL-11i IL-6 prvoga dana nakon prijeloma, dok je treci
dan gotovo neznatna. Istodobno, trombociti aktivirani
trombinom i subendotelijalnim kolagenom secerni-
raju signalne molekule PDGF i TGF-B, koje su vazne
u regulaciji stanicne proliferacije i diferencijacije te
poti¢u procese kemotaksije i angiogeneze putem ko-
jih se stvaraju nove krvne Zile i uspostavlja cirkula-
cija kao osnovni preduvjet kostanoga cijeljenja (Alini
i sur., 1996., Glowacki, 1998.). Osim toga, urastanje
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novih krvnih Zila u formirajuci kalus regulirano je FGF,
VEGF i angiopoetinom 1i 2 (Gerstenfeld i sur., 2003.,
Lieberman, 2002.). Sljedeci ¢imbenik vazan kod ci-
jeljenja kosti mezenhimske su zametne stanice koje
se nalaze u kambijskom sloju periosta. Naime, pod
utjecajem BMP-ova potinje diferencijacija zametnih u
osteoprogenitorske stanice. Dokazano je da BMP 2, 6
i 9 imaju vaznu ulogu pri diferencijaciji mezenhimal-
nih zametnih stanica u osteoprogenitorske stanice. U
sljedecoj fazi osteoprogenitorske stanice pod utjeca-
jem BMP 2, 4, 7 i 9 postaju osteoblasti te kona¢no
osteociti (Einhorn, 1998.).

Auxhasen je 1907. godine utvrdio da se cijeljenje
kosti odvija u pet faza:

1. faza upale

2. faza stvaranja granulacijskoga tkiva
3. faza stvaranja kalusa

4. faza preoblikovanja

5. faza oblikovanja.

Kalus

Proces stvaranja kalusa karakteriziran je dalj-
njom diferencijacijom i proliferaciiom osteogenih i
hrskavitnih stanica, koje sintetiziraju ekstracelularni
organski matriks kostanoga i hrskavi¢noga tkiva (Na-
dini¢, 2000.). Osteoblasti koji se pojavljuju u proce-
su cijelienja potjecu iz dvaju razlicitih izvora. Jedan
su izvor determinirane koStane stanice (Determined
Osteogenic Precusor Cells — DOPC), koje su sposobne
stvarati kostano tkivo bez dodatnoga stimulansa, a
potjecu iz periosta, endosta i koStane srzi. Druga su
vrsta stanica nediferencirane mezenhimalne stanice
koje nazivamo induktibilne kostane stanice (Inducibile
Osteogenic Precusor Cells - IUPC). Posjeduju sposob-
nost diferenciranja u kostane stanice pod utjecajem
hormonskih ili mehanickih faktora, a potjecu iz okol-
nih migi¢a i misicnih ovojnica (Huth, 1989.). Tako sre-
dinom drugoga tjedna hrskavicni kalus premoscuje
lomnu pukotinu. Oko devetoga dana nakon prijeloma
nalazimo veci broj hondrocita u stanju mitoze, a kra-
jem drugoga tjedna stanicna je proliferacija znatno
smanjena. Sada hipertrofiéni hondrociti s formiranim
vezikulama postaju dominantan stanicni tip u hrska-
vicnom kalusu. Stani¢ne vezikule sadrze u sebi enzi-
me, ciji sadrzaj ubacuju u ekstracelularni matriks pri-
premajuci ga za kalcifikaciju (Anderson, 1995.). Najza-
stupljeniji proteoliticki enzimi koji pripremaiju kalus za
kalcifikaciju jesu kolagenaze, gelatinize, stromelizini i
alkalna fosfataza. Kod Stakora u vrijeme mineralizaci-
je kalusa zapazen je znatan porast aktivnosti alkalne
fosfataze i neutralne proteaze. Mineralizacija kalusa
rezultat je specificne aktivnosti stanica koje izluCuju
matriks s velikom koli¢inom kolagena tipa |, kojiima u
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pravilnim razmacima rasporedene rupi¢aste zone. Te
zone izmedu niti kolagena mjesta su odlaganja krista-
la kalcijeva hidroksiapatita (Einhorn, 1991.). Pogetnim
mijestom kalcifikacije unutar kalusa smatraju se kola-
geni fibrile, matriksne vezikule ili dezintegrirani pro-
teoglikani. Histokemijski je utvrdeno da mitohondriji
hondrocita sluze kao spremiste kalcija, Sto implicira
njihovu vaznu ulogu u kalcifikaciji matriksa hrskavic-
noga kalusa (lannottii sur., 1989). Tijekom enhondral-
noga kostanog cijeljenja u ekstracelularnom matrik-
su kalusa nalazimo dva tipa proteoglikana. U ranom
razvojnom kalusu fibroblasti izlu¢uju dermatan sul-
fat, dok u drugom tjednu kao produkt hondrocita na-
lazimo kondroitin-4-sulfat (Mandracchiaisur., 2001.).
U kostanom cijeljenju vaznu ulogu imaju kolageni. Ti-
jekom pocetnih faza cijeljenja tip | kolagena zastupljen
je u malim koli¢inama, no vec ¢etrnaestoga dana od
prijeloma postaje dominantan tip kolagena. Kolagen
tipa Il znacajno je zastupljen u mekom kalusu i perio-
stu do devetoga dana nakon prijeloma. Tip lIl kolage-
na nalazimo na periostu, a sluzi kao sredstvo za mi-
graciju osteoprogenitorskih stanica i uspostavljanje
kapilarne krvozilne opskrbe (Knight, 2000.). Uoceno
je da kolageni tipa V i IX reguliraju rast i orijentaciju
tipa |'i Il kolagenih vlakana u hrskavi¢nim i nehrska-
vienim tkivima. Kolagen tipa X izlu€uju hipertrofirani
hondrociti prije pocetka kalcifikacije te on ne pripada
skupini vlaknatih kolagena (Sutmuller, 1997.). Vaznu
ulogu u mineralizaciji kalusa imaju i nekolageni pro-
teini ekstracelularnoga matriksa: osteokalcin, osteo-
pontin, osteonektin i fibronektin.

Osteokalcin je specificni kostani protein koji sinte-
tiziraju osteoblastitne stanice u subperiostalnoj kosti
nastaloj intramembranoznom osifikacijom. Njegova
je uloga omoguciti spajanije kalcijevih iona i hidroksia-
patitne povrsine. Pojavljuje se od 9 do 11 dana, a najvi-
Su razinu postize 15 dana od dana prijeloma (Stafford,
1994., Giachelli, 2000.).

Osteopontin je protein ekstracelularnoga ma-
triksa koji ima vaznu ulogu u staniénom povezivanju.
On sudjeluje u interakciji s CD 44 multifunkcionalnim
glikoproteinima povrsine stanica na koji se vezu fi-
bronektin, hijaluronska kiselina i kolagen tipa | (Na-
kamura i sur,, 1995.). Metodom in situ hibridizacije
ostoepontin je dokazan subperiostalno u osteocitima
i osteoprogenitorskim stanicama (Hirakawa i sur.,
1994., Yamazaki i sur., 1997.).

Osteonektin nalazimo u proliferiranim i hipertro-
firanim hondrocitima potetkom intramembranozne i
hondralne osifikacije. Ne nalazino ga u hrskavicnom
matriksu, Sto upucuije da vise utjece na stani¢nu funk-
ciju negoli na stabilizaciju matriksa. Osteonektin do-
seze najvisu razinu u kalusu devetoga dana od dana
prijeloma (Nakase, 1998., Yamazaki i sur., 1997.).

Fibronektin posreduje u povezivanju i migraciji sta-

HRUATSKI UETERINARSKI UJESNIR, 21/2013., 3-4

nica te je vazan ¢imbenik u procesima tkivnoga rasta
i reparacije. Izlu¢uju ga razliciti tipovi stanica kalusa
kao sto su fibroblasti, hondrociti i osteoblasti. Nala-
zimo ga u frakturnom hematomu unutar tri dana na-
kon prijeloma, a smatra se da je njegova uloga vazna
pri ulaganju vlakana u hrskavi¢ni matriks (Bourghol i
sur., 1996.).

Opisanim djelovanjem izmedu stanicnih i eleme-
nata ekstracelularnoga matriksa konac¢no dolazi do
kalcifikacije hrskavice. Kalcifikaciji hrskavice prethodi
programirana stani¢na smrt (apoptoza) hondrobla-
sta. U takvo tkivo urastaju nove krvne Zile, koje sa
sobom donose osteoprogenitorske stanice. U sljede-
¢em stadiju dolazi do resorpije kalcificirane hrskavice
s pomocu hondroklasta i osteoklasta te se ona zami-
jeni kosti koja je gotovo identi¢na sekundarnoj spongi-
0zi u zoni rasta. Sada je doslo do zacijeljenja prijeloma
te slijedi proces remodeliranja.

Osobitosti modeliranja i remodeliranja ko-
stanoga tkiva

Ta faza cijeljenja karakterizirana je sljede¢im pro-
cesima:

- zamjena mineralizirane hrskavice nezrelim ko-
Stanim tkivom

- zamjena nezreloga kostanog tkiva zrelim (lame-
larnim) ko&tanim tkivom

- pregradnja lamelarne kosti u smjeru opterecenja
- stvaranje medularnih Supljina u kosti

- potpuna zamijena kalusa odgovarajucom lame-
larnom kosti.

Kost se pregradnjom neprestano obnavlja, a mode-
liranje ili oblikovanie jest proces stvaranja odredenoga
oblika kosti. Remodeliranie ili pregradnja odnosi se na
promijene unutarnje strukture kosti bez promjene vanj-
skoga oblika. Formiranje i razgradnja kosti ne odvija-
ju se proizvoljno, nego se izgradnja kosti odvija samo
na mjestu gdje je prethodno nastupila razgradnja ko-
sti. Pregradnja kosti uklju€uje brojne stani¢ne funkcije
koje podrazumijevaju razgradnju i stvaranje nove kosti.
Najcesce zapotine nakon mikrooStecenja nastaloga
mehanickim djelovanjem ili djelovanjem estrogena,
prostaglandina, PTH ili drugih ¢imbenika. Tada dolazi
da stvaranja tzv. temeljne visestani¢ne jedinice (engl.
Basic multicellular unit, BMU) koju &ine pretece osteo-
blasta, osteoklasta, osteociti, osteoklasti, osteoblasti
i druge kostane stanice radi uskladene pregradnje ko-
stanoga tkiva. Razgradnju kosti obavljaju osteoklasti,
a osteoblasti poslije dolaze na njihovo mjesto i izlu-
Cuju osteiod koji mineralizira u zavrsnom dijelu pro-
cesa pregradnje. U pocetnoj fazi pregradnje dolazi do
retrakcije rubnih kostanih stanica, a nakon uklanjanja
osteoida osteoklasti zapocinju razgradnju mineralizira-




noga kostanog tkiva. Prilikom razgradnje prvo dolazi
do pomicanja osteoklasta na mjesto razgradnje, a po-
slije dolazi do kontakta osteoklasta i kostanoga tkiva.
Potom osteoklast svojom nazubljenom zonom, koja je
bogata enzimima, razgraduje organski dio koStanoga
tkiva. U fizioloskim uvjetima osteoklasti odumiru zbog
apoptoze te toliko traje i pregradnja kosti (Vaananen,

Rana fraktura Upalina faza

Slika 1. Prijelomni hematom i Slika 2. Pocetak faze stvara-
pocetak upalne faze nja granulacijskoga tkiva

Hamatom
unutar frakture
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1995., Avioli, 1990., Russell i sur., 2001.). Ako je ak-
tivnost osteoblasta i osteoklasta uskladena, govori-
mo o fizioloskom procesu pregradnje kosti. Fiziolosko
remodeliranje kosti sluzi zamjeni koStanoga matriksa
kod normalnih svakodnevnih ostecenja te se na taj na-
¢in spriecavaju prijelomi zamora i odrzava homeostaza
kalcija i fosfora u tijelu (Martin, 2000.).

Reparativna faza Faza remodeliranja

Slika 3. Faza stvaranja ka-
lusa

Slika 4. Faza preoblikovanija
i oblikovanja

Slika 5. Shematski prikaz faza kostanoga cijeljenja
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Rendgenografsko pracenje cijeljenja kosta-
nih prijeloma

Rendgenografski znakovi cijeljenja kostanoga pri-
jeloma uvelike su promienijivi i ovise o razli¢itostima
u procjeni stvaranja kalusa i njegovu oblikovanju.
Cimbenici o kojima ovisi proces cijeljenja jesu mije-
sto prijeloma kosti, jatina stupnja dislokacije, krvo-
Zilna opskrba, dob i metabolicki status pacijenta.
Kod mladih pasa i macaka lomne pukotine mogu se
popuniti dva tjedna nakon rendgenografije. No kod
starijh pacijenata lomne pukotine mogu se pratiti cak
dvanaest tjedana nakon ozljede. Prva je zamietljiva
rendgenografska promjena kod cijeljenja prijeloma
resorpcija kosti duz prijelomnih rubova, a zamjecuje
se unutar prvih pet do deset dana nakon prijeloma.
Osteoidni kalus ili nekalcificirana hrskavica nisu ren-
dgenografski vidljivi. Vidljivost kalcificiranoga perio-
stalnog kalusa bolje je naglasena u samom pocetku
cijeljenja prijeloma. Prvotno se kalus pojavljuje kao
slabo mrljasto podrucje povecane gustoce sjene,
koje se razvilo od susjednih okrajaka prijelomih po-
vrsina. Kolitina vidljivog periostalnoga kalusa vrlo
je promijenijiva i on se prostire u podrucju prijeloma,
gdje su veoma dislocirani fragmenti. Konkvasatni
prijelomi takoder uzrokuju stvaranje obilnijega pe-
riostalnog kalusa. Znatno vecu koli¢inu periostalno-
ga kalusa nalazimo u slucajevima kada nije nastala
potpuna resorpcija, a najvece je bujanje kod nemira
fragmenata i kod infekcije u vrijeme cijeljenja kosti.
Stoga je posljedica ¢vrste stabilizacije i kompresije
fragmenata primarno kostano cijeljenje bez rendge-
nografski vidljivoga periostalnoga kostanog kalusa.
Endostalni kostani kalus vrlo je vazan kod normalno-
ga cijeljenja kostanih prijeloma. Obi¢no je obuhvacen
periostalnim kalusom i zbog toga nije rendgenograf-
ski uocljiv. Rendgenografski endostalni i intermedi-
jalni kalus sudijeluju kod nestanka lomne pukotine
uzrokujuci pritom sve manje i manije vidljivu i konac-
no rendgenografski nestalu lomnu pukotinu. Inter-
medijalni kalus spaja kompaktu, odnosno kortikalis
fragmenata. U kasnijoj fazi cijeljenja rendgenograf-
ski znakovi spajanja kostanih fragmenata pokazuju
sliku normalne trabekularne grade uz nestanak lo-
mne pukotine i preoblikovanje kompakte i medular-
nog kanala (Sehi¢, 2000.).
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