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Influence of unidirectional pulsed electrical current stimulation on femur fracture healing in rabbits

Summary

The failure of the therapy of fractures in the form of a delayed union of the fractured bone or lack of this
union, gave rise to research on the best conditions that are essential for a successful regeneration of the bone.
The aim of this study was to present a semi-invasive stimulation method in vivo. The femur in 20 rabbits was
sawed, and then stabilized by the Mikro-Zespol method. Electrostimulation was not used in the control group.
Pulsed unidirectional electrical current of 70 micro A, 25% filled and 1 Hz (mean value 17.5 micro A) was
applied in the experimental group to stimulate the fracture area. The animals were clinically and radiologi-
cally assessed. Bones of the sacrificed animals were sampled for histological examination. The bone repair
process was more advanced in the experimental group in comparison to the control group in early research
periods. Any pathologic findings related to cytotoxicity and carcinogenesis were not observed in livers and
kidneys of the animals. This is an animal study and further clinical trials are needed to determine whether
semi-invasive electrical stimulation method will be able to reduce the rate of bone healing disturbances.
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Procesy gojenia ztaman definiuje si¢ jako lawino-
wy ciag reakcji komorkowych 1 biochemicznych za-
inicjowanych urazem, ktorych celem jest odtworzenie
ciagtosci i przywrocenie pierwotnej struktury uszko-
dzoneJ koSci. Przyczyny zaburzefi gojenia kosci sa
zroznicowane (5, 15, 16, 22). Wsrdd nich najwaznie;j-
sze znaczenie odgrywaj a: niewystarczajace ukrwienie
i nieadekwatna stabilizacja odtamow. Do pozostatych
czynnikow zalicza sig: obecno$¢ zbyt szerokiej szcze-
liny przetomu spowodowanej nadmierna dystrakcja
odtamoéw, nieprawidtowsq ich pozycjg, ubytki kostne,
ztamanie z fragmentem posrednim oraz infekcje. Do
zakazen tkanek migkkich i kosci dochodzi najczesciej
po ztamaniach otwartych z powodu zabrudzenia odta-
mow kostnych 1 otaczajacych tkanek migkkich flora
bakteryjna (5, 11, 19). Procesy regeneracji tkanki kost-
nej moga zaburzac¢ rowniez choroby metaboliczne (cu-
krzyca) 1 endokrynologiczne (10, 13, 17, 19).

Do zaburzen procesu gojenia tkanki kostnej zalicza
sig: zrost opdzniony, brak zrostu oraz staw rzekomy.
Pierwszy polega na przekroczeniu przecigtnego czasu
gojenia tj. 6 miesigcy, przy widocznym statym i po-
wolnym postgpie procesow naprawczych. Definicja

braku zrostu nie zostata precyzyjnie sformutowana.
Ostatnio uwaza sig, ze mamy z nim do czynienia, jesli
nie pojawiaja si¢ cechy zrostu, a czas gojenia jest dtuz-
szy od 4-9 miesigcy (5, 11, 22). Stawem rzekomym
nazywa si¢ utrwalony brak zrostu. Jego pojawienie jest
niezaprzeczalnym dowodem wyczerpania si¢ proce-
sOw osteo- 1 angiogenezy (11). Niepowodzenia lecze-
nia ztaman pod postacia zrostu opdznionego i braku
zrostu dotycza 5-10% ztaman u ludzi (5, 16). Dlatego
nadal poszukuje si¢ skutecznych metod promujacych
osteogenezg.

Celem naszych badan byto okreslenie przydatnosci
wspomagania procesOw gojenia tkanki kostnej u kro-
likéw za pomoca stymulacji impulsowym pradem jed-
nokierunkowym.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 20 krélikow rasy szynszyl.
W warunkach sali operacyjnej w znieczuleniu ogdlnym prze-
pitowywano ko$¢ udowa, a nastgpnie zespolono ja metoda
Mikro-Zespol (Micro-Med, Dabrowa Goérnicza, Polska).
Wszystkie wkrety pokryto powtoka diamentu nanokrystalicz-
nego (Instytut Technologii Eksploatacji, Radom, Polska).
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Kroéliki podzie-
lono na 2 grupy:
kontrolna
1 doswiadczalna
po 10 osobni-
kow. W pierw-
szej nie stoso-

siatka ze stali
nierdzewne;j
elektroda (anoda)

wano elektro- wkrety pokryte
stymulacji, a w warstwa diamentu
drugiej ’ZI‘O st nanokrystalicznego
stymulowano

impulsowym

pradem jedno- szczelina
kierunkowym. tomu

Katode stanowit
wkret znajduja-
cy si¢ w poblizu
szpary przetomu, ktorego fragmentu znajdujacego si¢ we-
whnatrz kosci udowej nie pokryto warstwa diamentu, a anodg
— siatka ze stali nierdzewnej umieszczona pod skora (ryc. 1).

Okolica ztamania byla nieprzerwanie stymulowana polem
elektrycznym od momentu wszczepienia stymulatora (ryc. 2).
Zasilany on byt akumulatorkiem i wytwarzat prad impulsowy
jednofazowy z odcigciem sktadowej statej o natgzeniu 70 pA,
wypehieniu 25% i czgsto$ci 1 Hz (ITAM, Zabrze, Polska).
Srednie natezenie pradu wynosito 17,5 pA.

W 1., 2,4, 6.,124. tygodniu wykonywano badania kli-
niczne, radiologiczne i histopatologiczne. Eliminacja zwie-
rzat nastgpowata poprzez przedawkowanie Pentobarbitalu po
2 kroliki z kazdej grupy w danym okresie badawczym. Bada-
nia radiologiczne przeprowadzano w Centralnej Zwierzgtar-
ni SAM w Katowicach aparatem Multigraph firmy Siemens.
Badania histopatologiczne wykonywano w Katedrze i Zakta-
dzie Patomorfologii SAM w Katowicach. Do badan histopa-
tologicznych pobierano fragment watroby i nerki oraz wyci-
nek kosci udowej z miejsca zespolenia; walec o dtugosci
1 cm obejmowat okolicg ztamania pomiedzy najblizej poto-
zonymi wkretami. Fragmenty tkanki kostnej utrwalano i od-
wapniano za pomoca ptynu buforowego Tris, a nastepnie za-
tapiano w parafinie. Po skrojeniu skrawki barwiono hema-
toksyling i eozyna. Preparaty oceniano w mikroskopie Labo-
phot 2 firmy Nikon pod powigkszeniem x100, 200, i x400.

Dla oceny stopnia zaawansowania procesOw gojenia w ba-
daniu histopatologicznym wprowadzono punktowa skale:
1 — faza tworzenia krwiaka, 1,5 — faza tworzenia krwiaka
z cechami indukcji gojenia, 2 indukcja koSciotworzenia, 2,5
— faza 2 z ogniskowo wystepujaca faza zapalna, 3 — faza
zapalna, 3,5 — faza zapalna z ogniskowo wystepujaca faza
tworzenia kostniny migkkiej, 4 — faza tworzenia kostniny migk-
kiej, 4,5 — faza tworzenia kostniny migkkiej z ogniskowo wy-
stepujaca faza 5, tj. tworzenia kostniny twardej, 5,5 — faza 5
z cechami fazy 6, tj. remodelowania (przebudowy). Wycinki
z narzadow wewngtrznych (nerka, watroba) zatapiano w pa-
rafinie, a uzyskane skrawki barwiono hematoksyling i eozy-
na. Badanie nerek i watroby miato na celu wykluczenie zmian
patologicznych w tych narzadach, bowiem moga one by¢ przy-
czyna zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforanowej oraz
produkcji biatek niezbednych w trakcie gojenia ztaman.

Wyniki badan zostaty poddane analizie statystycznej. Bazg
danych utworzono w arkuszu kalkulacyjnym Excel XP firmy
Microsoft. Oceng statystyczna dokonano przy uzyciu progra-
mu Statistica for Windows wersja 6.1, stosujac test Manna-
-Whitneya (Statsoft, Krakéw, Polska).
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mocowanie wkretu
do przewodu
(katoda)

ptytka
stabilizatora
pokryta warstwa
diamentu

Ryec. 1. Technika zespolenia ko$ci udowej krolika aparatem Mikro-Zespol oraz implantacji elektrod

Ryec. 2. Spos6b mocowania elektrostymulatora do skory na
grzbiecie krélika

Wyniki i omowienie

Zwierzgta przyjmowaty wodg 1 pokarm bez ograni-
czen oraz przybieraty na wadze. Rany operacyjne u 18
krolikow wygoity sig bez powiktan. Jedynie u 2 zwie-
rzat w grupie doswiadczalnej pojawit sig¢ powierzchow-
ny ropien. U wszystkich krolikow (badanych i kon-
trolnych) z tygodniowym okresem przezycia nie stwier-
dzono zrostu kostnego (ryc. 3). Po 2 tygodniach po

Ryec. 3. Radiogram kosci udowej krolika w 1. tygodniu do-
Swiadczenia. Widoczne zespolenie Mikro-Zespo: katoda (A)
i anoda (B)



Ryc. 4. Zaawansowanie procesow przebudowy tkanki kostnej w miejscu zlamania
w 4. tygodniu doSwiadczenia. Barwienie hematoksylina i eozynga. Powigkszenie x 100.
A — grupa kontrolna; B — grupa doswiadczalna

operacjina radiogramach w grupie doswiadczalnej za-
obserwowano zacienienie migdzy odtamami kostny-
mi $wiadczace o toczacym sig procesie gojenia, w gru-
pie kontrolnej tych zmian nie stwierdzono. Po 41 6
tygodniach u krolikow z grupy doswiadczalnej w ob-
razie radiologicznym obserwowano bardziej zaawan-
sowane procesy gOJema niz w grupie kontrolnej. Po
24 tygodniach roznice te ulegly zatarciu. W obu bada-
nych grupach zrost kostny z przebudowa miej-
sca ztamania pojawil si¢ po 24 tygodniach od
operacji. Stopien zaawansowania procesow
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cje kosci na poziomie komorko-
wym (3, 4, 18). W 2003 Petrov
i Pollack (18) zaobserwowali, ze
714 powtarzane obciazenie stymulu-
27 je przeptyw plynu kanalikowe-

' go wewnatrz osteocytOw oraz
wzdhluz ich wypustek komorko-
wych. W przypadku niewystar-
czajacego przeptywu jonow
osteocyty stymuluja funkcje¢
osteoklastow, a przy przepty-
wach o wigkszej intensywnosci

— osteoblastow. Nalezy jednak
pamigtac, ze przy zbyt duzym
1 wezesnym obcigzaniu moze
doj$¢ do uszkodzenia powstajacej kostniny oraz bra-
ku zrostu. W warunkach klinicznych okreslenie wiel-
ko$ci optymalnego obciazenia w trakcie gojenia ko$ci
jest bardzo trudne 1 wymaga $cistej wspotpracy chore-
go z lekarzem (7).

Celem odtworzenia kontrolowanej r6znicy napigé¢
na powierzchniach kosci powstatych pod wplywem
obcigzenia mechanicznego zaczgto wykorzystywac

Tab. 1. Punktowa skala dla oceny stopnia zaawansowania procesow
gojenia w badaniu histopatologicznym

gojenia tkanki kostnej wyznaczony na podsta-

wie obrazu histopatologicznego zostat przed- ktﬁ,’,':(','.a,,a Okresy badawcze
zj?vg;?;%l‘l";f:fé;ltj [Z);)agvggggzﬁepvg gfg;?é Lp. 1 (tydzied) | 2 (tydzied) | 4 (tydzied) | 6 (tydzier) | 24 (tydzien)
doswiadczalnej (p < 0,01) (ryc. 4). W 24. ty- ! 2 e g ] il
godniu obserwacji roznice pomigdzy grupami 2 2,5 2,5 8 S 6
byty nieznaczne (p = 0,256840). 3 2 2,5 3 5 6

W badaniu mikroskopowym nerek i watro- A 2 25 25 45 5.5
by nie stwierdzono zmian histopatologicznych.

Nieznaczne ich przekrwienie nalezy thumaczy¢ ° 2 2 ol o 6
sposobem eutanazji. Przedawkowanie Pento- 6 2,5 2,5 8 S 6
barbitalu prowadzi bowiem do niewydolnosci 7 2,5 2,5 3 5 6
krazeniowo-oddechowej, ktora moze by¢ przy- 8 2 ) 2.5 5 5.5
czyna powstania w nich przekrwienia.

Istnieje wiele sposobow wspomagania pro- S 2 e 3 ] 6
cesow gojenia kosci. Mozna je podzieli¢ na 10 2 2,5 2,5 45 6
dwie gtowne grupy: biologiczne i fizyczne (6, Grupa Okresy badawcze
7). Do pierwszej zalicza si¢ podanie do szcze- | doswiadezalna
liny ztamania czynmkow wzrostu, blaiek mor- Lp. 1 (tydzied) | 2 (tydzied) | 4 (tydzied) | 6 (tydzied) | 24 (tydzien)
fogenetycznych kosci lub komorek multipoten- 1 3 35 5 5.5 6
cjalnych (2). Do drugiej nalezy stymulacja
mechaniczna, elektro- i magnetostymulacja 12 3 i ° R 6
(20, 21). 13 3 3,5 4,5 6 6

W 1953 Ivan Yasuda (24) opisal zjawisko 14 3 4 5 5,5 6
wystepowania potencjatu elektrycznego na po- 15 3 3 45 6 6
wierzchni kosci w zaleznosci od jej napreze-
nia. Nazwatl je piezoelektrycznoscia. Basset 16 3 4 ° s 6
(1), badajac polaryzacj¢ kosci pod Wpiywem 17 3,5 4 S 6 6
odksztatcenia, stwierdzit, ze w miejscu JCJ Scis- 18 3,5 45 4,5 6 6
kania powstaja fadunki ujemne, a rozciagania 19 3 A 45 55 6
—dodatnie. Najnowsze doniesienia probuja wy-
jasni¢ wplyw sit mechanicznych na regenera- 20 3 i i 6 6
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pole elektryczne 1 magnetyczne (3, 8, 20, 21). Pierw-
sze badania z zastosowaniem pradu statego miaty na
celu okreslenie optymalnych jego parametréw dla po-
budzenia proceséw gojenia ztamania (8). Friedenberg
1 wsp. (10) wykazali, ze pod wptywem dziatania jed-
nokierunkowego pradu stalego o natgzeniu 1-20 pA
pojawia sig osteogeneza w poblizu katody oraz oste-
oliza w poblizu anody. Stwierdzono, Ze proces osteo-
genezy w najwiqkszym stopniu stymuluje prad o natg-
zeniu 20 pA. Ponizej 1 powyzej tej wartosci wptyw
pradu na koSciotworzenie ulega zmniejszeniu, a prad
o natezeniu 50 pA wywotuje osteolize (6, 10). W na-
szych badaniach zastosowali$my impulsowy prad jed-
nokierunkowy o natezeniu 70 pA, w ktorym ko$¢ przez
250 ms byta stymulowana polem elektrycznym, a na
750 ms przerwano jego dziatanie. W przeciwienstwie
do powyzszych badan zaobserwowali§my, ze impul-
sowy prad jednokierunkowy o natezeniu wyzszym niz
50 pA przyspiesza procesy gojenia tkanki kostne;.
Srednie natezenie pradu wynosito 17,5 pA i, naszym
zdaniem, to ono najprawdopodobniej odpowiada za
aktywnos$¢ procesdéw gojenia.

W dostepnej literaturze znalezlismy tylko jedna po-
zycjg pisSmiennictwa, w ktorej uzyto pradu jednokie-
runkowego o zmiennej amplitudzie. Hamanishi i wsp.
(12) wykonali osteotomig kosci piszczelowej, stabili-
zujac ztamanie z pozostawieniem szczeliny przetomu
wynoszacej 1 cm. Stosujac prad impulsowy o natgze-
niu 20 pA przez 40 dni 12 godzin dziennie, uzyskah
statystyczme Znamienne przyspieszenie procesow go-
jenia.

W badaniach Inana i wsp. (14), po wywierceniu
otworu w kosci piszczelowej u krolika, nie potwier-
dzono wptywu pradu Jednokierunkowego na szybkos¢
neoangiogenezy. Autorzy ci jednak zwracaja uwage,
iz w badaniach wykorzystali prad o nat¢zeniu 10 pA.
Wydaje sig, iz jest on zbyt maty, aby mogt skutecznie
indukowac procesy gojenia. El-Hakim i wsp. (9) pod-
czas osteogenezy dystrakcyjnej zuchwy u koéz wyka-
zali pozytywny wptyw pradu o natgzeniu 10 pA na
procesy przebudowy tkanki kostnej. Nalezy jednak
pamigtac, iz zuchwa jest koscia plaska.

Wigkszos$¢ autorow stosuje stymulatory wytwarza-
jace prad jednokierunkowy wszczepiane pod tkanke
podskorna (6, 8, 14). Metoda ta wymaga jednak wy-
konania dwoch zabiegdw operacyjnych celem wszcze-
pienia i usunigcia stymulatora. Dlatego obecnie szuka
si¢ mniej inwazyjnych metod leczenia. W naszym przy-
padku zastosowaliSmy metodg potinwazyjna.

W naszej Klinice Ortopedii zostala opracowana
metoda zespolenia ztamanej piszczeli za pomoca po-
krytego diamentem nanokrystalicznym stabilizatora
zewngetrznego Polfix (23). Dzigki temu katodg¢ moze
stanowi¢ zastosowany do stabilizacji ztamania wkret,
natomiast anodg siatka polozona na skoérze po prze-
ciwnej stronie ztamania. W metodzie tej nie zachodzi ko-
nieczno$¢ wszczepiania elektrody, a elektrostymula-
cja moze zosta¢ wdrozona na kazdym etapie leczenia.
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Uzyskane przez nas wyniki jednoznacznie potwier-
dzity pozytywny wplyw impulsowego pradu jednokie-
runkowego na przyspieszenie procesdw gojenia tkanki
kostnej u krolika. Wieloosrodkowa wspotpraca w ra-
mach prowadzonego projektu badawczego MNiSW
Nr 3P05C00725 zaowocowata stworzeniem elektro-
stymulatora do prowadzenia dalszych badan klinicz-
nych. Praktyczne zastosowanie elektostymulacji jako
metody wspomagajacej 1 intensyfikujacej tworzenie
zrostu kostnego u pacjentéw oddzialéw urazowo-or-
topedycznych, umozliwi, naszym zdaniem, skrdcenie
hospitalizacji oraz obnizy liczbg powiktan i koszty le-
czenia.
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