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Reakcje osteoimmunologiczne w uszkodzeniach urazowych oraz wybranych chorobach uktadu kostno-stawowego

traktowana jest jako predykcyjny biomarker gojenia
uszkodzen tkanki kostnej, a zaleznos¢ CD8+TEMRA/
CD4+TReg jako potencjalny biomarker prognozujacy
efektywnos¢ i charakter przebiegu tego procesu.

W fazie gojenia uszkodzen tkanki kostnej biorg
udziat nie tylko komérki zrebu szpiku kostnego (BMSC),
lecz takze komorki pregenitorowe wywodzace sie
z okostnej (PDS). Wykazuja one zdolnos¢ do réznicowa-
nia sie w kierunku linii chondrogennych, osteogennych
i adipogennych, majacych wptyw na przebieg miedzy
innymi angiogenezy. Z oczywistych przestanek usuniecie
(zniszczenie) okostnej zdecydowanie uposledza procesy
zrostu kostnego, co w tym mechanizmie zwigzane jest
miedzy innymi z aktywnoscig czynnikéw wzrostu, w tym
ptytkowego czynnika wzrostu (PDGF). Istnieje w formie
PGDF-AA, PDGF-BB, PGDF-CC oraz PGDF-DD. Uwalniany
z ptytek krwi i makrofagéw w poczatkowej fazie zapalnej
w miejscu ztamania kosci wykazuje wysoce mitogenny
i chemotaktyczny charakter wzmagajacy angiogeneze.
W jego dziataniu posredniczy receptor kinazy tyrozyno-
wej PDGFRa i PDGFRb tworzgcy homo- i heterodimery.

Za najbardziej uniwersalng przyjmuje sie forme
PDGF-BB, ktory moze aktywowac wszystkie trzy izofor-
my PDGFR. Odpowiedz na PDGF jest zalezna od typu ko-
morek, w tym okostnej. Ekspresja biatka morfogenetycz-
nego kosci 2 (BMP-2) w komérki mezenchymalne jest
warunkiem koniecznym do zainicjowania réznicowania
chondro- i osteogennego, a tym samym do gojenia
ztamania kosci, jednak PDGF w okreslonych warunkach
moze wywiera¢ hamujacy wptyw na indukcje BMP-2.

Waznym elementem procesu gojenia ztaman ko-
sci jest pozakomoérkowa matryca stanowigca naturalne
rusztowanie dla wszystkich przemian i interakcji komor-
kowych. W praktyce klinicznej (operacyjnej) uzywane
sq rézne materiaty osteokondukcyjne lub wzbogacone
o czynniki osteogenne i osteoindukcyjne. Osteoindukcja
to zjawisko pobudzenia niezréznicowanych komorek
tkanki tacznej do réznicowania sie w osteoblasty, co jest
przede wszystkim wynikiem aktywnosci biatek morfo-
genetycznych kosci, a na tej drodze zapoczatkowania
odbudowy kosci wspomaganej jej przeszczepami. Osteo-
kondukcja to proces zmierzajacy do zapewnienia odpo-
wiednich warunkéw do wrastania elementéw koscio-
tworczych w naturalne fozysko kostne, stanowigc tym
samym rusztowanie dla odtwodrczej osteogenezy.

Zdolnosci osteokondukcyjne wykazujg zaréwno
przeszczepy kostne, jak i organiczne oraz nieorganiczne
materiaty kosciozastepcze. W celu osiggniecia maksymal-
nego efektu osteogennego z uktadem kostnym sg koja-
rzone rézne zwigzki i preparaty, w tym miedzy innymi:

* przeszczepy kosci allogenicznej i autogenicznej,

¢ demineralizowana macierz kostna,

* hydroksyapatyt,

* polilaktyd,

* kolagen,

* kwas poliglikolowy,

* szkto bioaktywne i wapniowe,

* uzupetnienia (wypetnienia) ceramiczne.

Niezaleznie jednak od biotechnologicznej charakterysty-
ki tych materiatow koniecznym warunkiem prawidtowej
osteogenezy jest stabilne, skuteczne i trwate zespolenie
odtamoéw kostnych. Nalezy jednak pamietaé, ze proces
ten jest nieodtacznie zwigzany z dodatkowymi (opera-
cyjnymi) uszkodzeniami tkanki kostnej oraz szpiku kost-
nego, a tym samym reaktywnie wyzwalang obronng
odpowiedzig immunologiczna.

Uszkodzenia urazowe tkanki kostnej, w tym ich goje-
nie sie, wiaza sie rowniez ze wzmozong aktywnoscig ko-
mérek szpiku kostnego (BM). Juz miedzy 10. a 14. dniem
prawidfowego gojenia sie rany kostnej obserwowany jest
wyrazny wzrost liczby leukocytéw, monocytéw i krwinek
ptytkowych. Taki wzrost nie ma miejsca w zaburzeniach
zrostu kostnego (staw rzekomy). W zaburzeniach tych
nastepuje zmniejszenie aktywnosci limfocytow przy
wzroscie poziomu CRP, ale w podobnym zakresie jak
w gojeniu prawidtowym. Wzmozona aktywnos¢ CRP
jest oczywiscie wyznacznikiem toczgcego sie procesu
zapalnego i immunologicznej odpowiedzi na uszkodze-
nie tkanki kostnej, a liczba retikulocytow jest wyrazem
produkcji niedojrzatych krwinek czerwonych w szpiku
kostnym i moze by¢ wykfadnikiem jego biologicznej
wydolnosci.

Zdaniem wielu autoréw proces zapalny moze ha-
mowac reaktywng odpowiedz szpiku kostnego, jednak
w tych okolicznosciach wzrost liczby retikulocytéw za-
przecza tej tezie. Ale brak leukocytozy i trombocytozy
moze by¢ spowodowany wynaczynieniem komorek szpi-
ku kostnego do tkanek, ktére ulegty uszkodzeniu. Tak
wiec brak leukocytozy i trobmocytozy w zaburzeniach
zrostu kostnego w gtéwnej mierze wynikajg z reaktyw-
nego procesu zapalnego przy wyraznym wzroscie aktyw-
nosci CRP. Stan ten potwierdza rowniez zwigzek miedzy
wystepowaniem zaburzen zrostu kostnego a zwiekszo-
ng aktywnoscig prozapalnych interleukin.

Stwierdzono, ze zmniejszenie liczby neutrofili w me-
chanizmie powstania krwiaka w otoczeniu ztamania kosci
i hamowanie anafilatoksyny C5a sprzyja prawidfowemu
zrostowi kostnemu. Mozna zatem przyjaé, ze zaburzenia
zrostu kostnego, a zwtaszcza u chorych z uszkodzeniami
wielonarzadowymi, s3 powigzane z mniejszg liczba i ak-
tywnoscig komorek mieloidalnych.
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b) rentgenogram w projekcji bocznej (1).

Rycina 14.2. Osteokondukcyjne pobudzenie zrostu kostnego belka i przeszczepami kosci allogenicznej ztamania okotoprote-
zowego kosci udowej lewej po realoplastyce rewizyjnej stawu kolanowego; a) rentgenogram w projekcji przednio-tylnej (a-p),

Na prawidtowo przebiegajacy zrost kostny oraz jego
zaburzenia istotny wptyw ma przeptyw naczyniowy.
Dotyczy to nie tylko naczyn krwionosnych w obszarze
koncow rannych kosci, lecz takze naczyn srodkostnych,
przykostnych i szpiku kostnego. Wtérne zaburzenia una-
czynienia tych przestrzeni moga by¢ zwigzane z niepra-
widtowym nastawieniem odfaméw kostnych (diastaza
miedzyodfamowa), nieskuteczng ich stabilizacjg (ze-
spolenie niestabilne), jatrogennymi uszkodzeniami ope-
rowanej kosci i tkanek otaczajacych (brutalna technika
operacyjna) lub z powiktaniami zatorowo-zakrzepowymi
i infekcyjnymi. Sq nimi rowniez przestanki ogoélnoustro-
jowe, w tym choroby metaboliczne (cukrzyca), niedo-
krwistosci nabyte i wrodzone, farmakologiczna charak-
terystyka przyjmowanych lekéw, nikotynizm i alkoholizm
oraz uwarunkowania osobnicze. Taki stan w oczywistych
relacjach skutkuje zaburzeniami zrostu kostnego.

Niewiele wiadomo o wptywie komérek uktadu odpor-
nosciowego na komorki tkanki chrzestnej oraz osteocyty

wystepujace w macierzy tkanki kostnej, podobnie jak
powigzania wrodzonej odpowiedzi odpornosciowej
z koscig. Stwierdza sie jednak, ze zaréwno osteoblasty,
jak i osteocyty sq zaopatrzone w receptory Toll-podob-
ne (TLR), ktére naleza do grupy receptoréw rozpozna-
jacych wzorce molekularne (PPR). Wynikiem takiego
stanu jest zdolnos¢ komodrek uktadu kostnego do roz-
poznawania czgsteczek bedgcych molekularnymi wzor-
cami zwigzanymi z okreslonymi patogenami (PAMP).
Obecnos¢ receptoréow TLR w osteoblastach pozwala
przypuszczaé, ze rdézne patogeny moga bezposred-
nio modulowac ich aktywnos¢, a ekspresja czasteczek
RANKL w osteoblastach jest bezposrednio stymulowa-
na przez LPS.

W zaburzeniach zrostu kostnego postulowano mie-
dzy innymi obecnos¢ i wykorzystanie progenitorowych
komérek macierzystych. Moga one sie wywodzi¢ ze szpi-
ku kostnego, tkanki ttuszczowej i krwi — mezenchymalne
komérki macierzyste (MSC), hematopoetyczne komorki
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