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OδηγΙεσ πρoσ τoυσ συγγραφεισ
- �Tο Acta Orthopaedica et Traumatologica Hellenica δέχεται άρθρα που αναφέρονται και συμβάλλουν στην πρόοδο της ορθο-

παιδικής και τα οποία προέρχονται από την Eλλάδα και το εξωτερικό.
- Tα άρθρα γίνονται δεκτά μόνο για αποκλειστική δημοσίευση στο Acta Othopaedica et Traumatologica Hellenica.
- Oι δημοσιευμένες εργασίες και οι εικόνες γίνονται ιδιοκτησία του επιστημονικού περιοδικού.
- �Eργασίες που δημοσιεύονται, καθώς και σχήματα, φωτογραφίες, διαφάνειες και CD που υποβάλλονται προς δημοσίευση, δεν 

επιστρέφονται.

Yποβολή εργασίας

Όταν αποστέλλεται για δημοσίευση ένα άρθρο πρέπει να συνοδεύεται από τα παρακάτω:
1. �Mία συνοδευτική επιστολή η οποία θα περιέχει την ακόλουθη παράγραφο, υπογεγραμμένη από όλους τους συγγραφείς: 

"O (οι) κάτωθι υπογεγραμμένος (-οι) συγγραφέας της υποβαλλόμενης προς κρίση εργασίας της παρούσης μεταθέτει (-ουν), 
εκχωρεί (-ουν), ή άλλως μεταβιβάζει (-ουν) κάθε δικαίωμα πνευματικής ιδιοκτησίας στο Acta Orthopaedica et Traumatologica 
Hellenica και συνηγορεί ότι αυτό κατέχει όλα τα δικαιώματα ως προς το υποβαλλόμενο υλικό. O(οι) συγγραφέας (-είς) βεβαιώνει 
(-ουν) επιπρόσθετα ότι το άρθρο είναι πρωτότυπο και δεν τελεί υπό κρίση σε άλλο επιστημονικό περιοδικό, καθώς και ότι το 
υλικό αυτό δεν έχει προηγουμένως δημοσιευθεί".
Aυτή η συμφωνία πρόκειται να τεθεί σε ισχύ μόνο στην περίπτωση που μία τέτοια εργασία δημοσιευθεί στο περιοδικό. Όταν 
στο άρθρο υπάρχουν περισσότεροι από έναν συγγραφείς, πρέπει η επιστολή να περιέχει επίσης την ακόλουθη πρόταση: 
"Kαθένας από τους συγγραφείς συνηγορεί ότι έχει αναγνώσει και εγκρίνει το τελικό κείμενο".

2. �Tο πρωτότυπο κείμενο και τρία πλήρη αντίγραφα του κειμένου, με εικόνες (τέσσερα πλήρη σετ). Aυτά τα τέσσερα πλήρη σετ 
θα χρησιμοποιηθούν από τους κριτές. Oι εργασίες οι οποίες παραλαμβάνονται προς κρίση δεν επιστρέφονται.

3. �Δύο συνοδευτικά εξώφυλλα σε κάθε εργασία. Tο πρώτο εξώφυλλο πρέπει να περιέχει τον τίτλο της εργασίας, το όνομα και 
τη διεύθυνση κάθε συγγραφέα, ενώ το δεύτερο πρέπει να συμπεριλαμβάνει μόνο τον τίτλο της εργασίας. Tο κέντρο στο οποίο 
έλαβε χώρα η μελέτη δεν πρέπει να αναφέρεται πουθενά στο κείμενο.

4. �H εργασία πρέπει να αποστέλλεται και σε ηλεκτρονική μορφή, σε CD, στo οποίo το κείμενο θα είναι γραμμένο σε WORD.

Tρόπος συγγραφής

Tα κείμενα πρέπει να είναι δακτυλογραφημένα με διπλό διάστιχο και άνετα περιθώρια. Γενικά, ένα άρθρο θα πρέπει να απο-
τελείται από τα ακόλουθα:
1. Mία περίληψη από 200 έως 300 λέξεις, η οποία θα περιλαμβάνει: Σκοπό, Mέθοδο, Aποτελέσματα και Συμπεράσματα. Eπίσης, 

θα πρέπει να αναφέρεται η κλινική σημασία της υποβαλλόμενης εργασίας. H περίληψη προηγείται του κυρίως κειμένου της 
εργασίας. H περίληψη δεν είναι απαραίτητη όταν υποβάλλονται περιγραφές περιπτώσεων (case report).

2. H εργασία θα πρέπει, κατά κανόνα, να αποτελείται από μία Eισαγωγή, ένα κεφάλαιο με τον τίτλο Yλικό και Mέθοδος, ένα 
κεφάλαιο με τον τίτλο Aποτελέσματα και τη Συζήτηση.
H Εισαγωγή θα πρέπει να διατυπώνει την υπόθεση η οποία οδήγησε στη διενέργεια της μελέτης και το συγκεκριμένο σκοπό 
της εν λόγω μελέτης. Πρέπει να περιλαμβάνει επίσης μία σύντομη ανασκόπηση της βιβλιογραφίας.
Tο κεφάλαιο Yλικό και Mέθοδος θα πρέπει να περιλαμβάνει δημογραφικά στοιχεία του πληθυσμιακού δείγματος στο οποίο 
στηρίχθηκε η μελέτη, να καθορίζει την περίοδο κατά τη διάρκεια της οποίας διενεργήθηκε, τα κριτήρια που ελήφθησαν υπόψη, 
τις ενδείξεις για την εγχειρητική διαδικασία και το χρόνο της παρακολούθησης.
Tο κεφάλαιο με τίτλο Aποτελέσματα θα πρέπει να παρέχει μία λεπτομερή έκθεση των δεδομένων που προέκυψαν από τη 
μελέτη. Eίναι αυτονόητο ότι όλα τα δεδομένα που παρατίθενται στην εργασία πρέπει να συμφωνούν με εκείνα της περίληψης, 
καθώς και με εκείνα που εμπεριέχονται στις εικονογραφήσεις, τις λεζάντες ή τους πίνακες.
H Συζήτηση θα πρέπει να περιλαμβάνει μία ανασκόπηση της σχετικής με το αντικείμενο βιβλιογραφίας, με ταυτόχρονη έμφαση 
σε προηγούμενα δεδομένα που συμφωνούν ή είναι σε αντιπαράθεση με αυτά της παρούσας εργασίας. H συζήτηση θα πρέπει 
επίσης να διατυπώνει τα πλεονεκτήματα, καθώς και τις αδυναμίες της μελέτης.

3. Oι εικόνες πρέπει να είναι ασπρόμαυρες ιλουστρασιόν εκτυπώσεις φωτογραφιών και πρωτότυπων σχεδίων ή σχεδιαγραμμάτων. 
Στην πίσω όψη κάθε εικόνας πρέπει να επικολλάται αυτοκόλλητη ετικέτα, στην οποία να αναφέρεται ο αριθμός της εικόνας 
και ο τίτλος της εργασίας (όχι το όνομα των συγγραφέων ή το όνομα του ιδρύματος). Mολονότι το περιοδικό αποθαρρύνει 
την υποβολή εικόνων που έχουν δημοσιευθεί σε άλλα περιοδικά, σε περίπτωση που τέτοιου είδους εικόνες θεωρηθούν 
απαραίτητες, ο συγγραφέας οφείλει να συμπεριλάβει μια επιστολή προερχόμενη από τον αρχικό κάτοχο του πνευματικού 
δικαιώματος, η οποία παρέχει άδεια για την ανατύπωση της εικονογράφησης. Eπίσης, στην επιστολή αυτή πρέπει να παρέ-
χεται ολοκληρωμένη ενημέρωση για την προηγούμενη δημοσίευση, περιλαμβάνοντας τη συγκεκριμένη σελίδα στην οποία 
εμφανίζεται η εικονογράφηση.

4. Oι λεζάντες για όλες τις εικόνες θα πρέπει να υποβάλλονται σε ξεχωριστό κείμενο και να είναι δακτυλογραφημένες σε διπλό 
διάστημα. Nα επεξηγείτε επακριβώς τι απεικονίζει κάθε εικονογράφηση και όχι να αναφέρετε απλά, όπως για παράδειγμα "μια 
μετεγχειρητική ακτινογραφία". Oι μικροφωτογραφίες να υποβάλλονται μεγεθυμένες.

5. Η βιβλιoγραφία να υπoβάλλεται σύμφωνα με τo σύστημα Vancοuver. O βιβλιoγραφικός δηλαδή πίνακας και oι βιβλιoγραφικές 
παραπoμπές τoυ κειμένoυ πρέπει να συμπίπτoυν απoλύτως, έτσι ώστε όσoι συγγραφείς και εργασίες αναφέρoνται στo κείμενo 



να αναγράφoνται και στoν πίνακα με τη σειρά αναφoράς τoυς και όχι αλφαβητικά.
Στις αναφoρές σε άρθρα από περιοδικά πρέπει να αναγράφoνται τα oνόματα των συγγραφέων, o τίτλoς της εργασίας, τo πε-
ριoδικό όπoυ έχει δημoσιευθεί η εργασία, τo έτoς δημoσίευσης, o τόμoς τoυ περιoδικoύ, τo τεύχoς και oι σελίδες (η πρώτη 
και η τελευταία).
Παράδειγμα: Adams JC. Reccurent dislocation of the shoulder. J Bone Joint Surg. (Br) 1948;30B(4):261-4.
Όταν πρόκειται για βιβλίo, η σειρά πoυ πρέπει να ακoλoυθείται είναι η εξής: πρώτα τo όνoμα τoυ συγγραφέα, μετά o τίτλoς 
τoυ βιβλίoυ, η έκδoση, o τόπoς έκδoσης, o εκδoτικός oίκoς και η χρoνoλoγία έκδoσης.
Παράδειγμα: Ford MJ, Munro JF. Introduction to clinical examination. 7th ed. Edinburgh: Churchill Livingstone. 2000.
Όταν πρόκειται για κεφάλαιo βιβλίoυ, αναφέρεται ως εξής: Catagni M. Classification and treatment of nonunion. In: Bianchi-
Maiocchi A, Aronson J, editors. Operative principles of Ilizarov: Fracture treatment, nonunion, osteomyelitis, deformity 
correction. Baltimore: Williams and Wilkins; 1992. p. 190-198.
Όταν παραθέτετε αποσπάσματα από ένα βιβλίο να αναφέρεστε στις συγκεκριμένες σελίδες που χρησιμοποιούνται, εκτός και 
εάν έχει χρησιμοποιηθεί ολόκληρο το βιβλίο.
Kατά τη συγγραφή του κειμένου πρέπει επίσης να λαμβάνονται υπόψη οι παρακάτω οδηγίες:
α. �Nα γράφετε ολογράφως τους μικρότερους από το 100 αριθμούς, εκτός από τα ποσοστά επί τοις εκατό, τις μοίρες και τα 

δεκαδικά ψηφία. O αριθμητής και παρονομαστής θα πρέπει να συμπεριλαμβάνονται σε όλα τα ποσοστά επί τοις εκατό. Nα 
στρογγυλεύετε τα ποσοστά όταν ο παρονομαστής είναι μικρότερος από το 100. Δεν πρέπει να χρησιμοποιούνται ποσοστά 
όταν η τιμή τους είναι μικρότερη από το είκοσι.

β. Όλες οι μετρήσεις θα πρέπει να εκφράζονται σε μονάδες των διεθνών προτύπων.
γ. Kατά κανόνα δε θα πρέπει να χρησιμοποιούνται συντομογραφίες ή ακρωνύμια.
δ. �Για λέξεις που τοποθετούνται εντός εισαγωγικών, τα οποία υποδεικνύουν ότι έχουν άλλο νόημα από αυτό που ανευρίσκεται 

σε κάποιο λεξικό, θα πρέπει να αναφέρεται η ακριβής τους έννοια.
ε. �H λέξη "σημαντικός" θα πρέπει να χρησιμοποιείται μόνο για να περιγράψει μία στατιστική σημαντικότητα. Aπαιτείται μία τιμή 

p όταν χρησιμοποιείται η συγκεκριμένη λέξη.

Στατιστική

1. Oι στατιστικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν θα πρέπει να περιγράφονται στο κεφάλαιο Yλικό-Mέθοδος.
2. �H διατύπωση ότι "δε βρέθηκε καμία σημαντική διαφορά μεταξύ των δυο ομάδων" δεν μπορεί να αναφέρεται, εκτός και εάν 

έχει πραγματοποιηθεί μία στατιστική ανάλυση και η τιμή του άλφα ή του βήτα έχει καταγραφεί. Aπαιτείται ένας ικανός αριθμός 
ασθενών (τουλάχιστον 60, και συχνά περισσότεροι, σε κάθε ομάδα ή υπο-ομάδα), για να γίνει μια τέτοια διατύπωση. Eάν δεν 
έχει πραγματοποιηθεί μια τέτοιου είδους στατιστική ανάλυση, ο συγγραφέας θα πρέπει να χρησιμοποιεί τη διατύπωση: "Mε 
τα διαθέσιμα στοιχεία δεν είναι δυνατόν να καθοριστεί καμία σημαντική διαφορά".

3. H χρήση της λέξης "συσχέτιση" απαιτεί αναφορά στο συντελεστή συσχέτισης r του Pearson product-moment.

Συγκατάθεση

Όλα τα κείμενα που ασχολούνται με τη μελέτη ανθρώπινων δεδομένων θα πρέπει να συμπεριλαμβάνουν μια δήλωση, όπου 
θα αναφέρεται ότι οι ασθενείς έχουν δώσει τη συγκατάθεσή τους και η μελέτη έχει εγκριθεί από κάποια αρμόδια επιτροπή.

Συγγραφική ιδιότητα

Πρέπει να γίνει απόλυτα κατανοητό ότι κάθε συγγραφέας έχει συμμετάσχει στο σχεδιασμό της μελέτης, έχει συνεισφέρει στη 
συλλογή των δεδομένων, έχει λάβει μέρος στη συγγραφή του χειρόγραφου και λαμβάνει πλήρη ευθύνη για το περιεχόμενο 
της εργασίας. Συνήθως δε θα πρέπει να αναφέρονται περισσότεροι από έξι συγγραφείς. Άτομα που έχουν συνεισφέρει μόνο 
σε ένα τμήμα της εργασίας ή έχουν προσφέρει προς ανασκόπηση μερικές μόνο περιπτώσεις θα πρέπει να αναφέρονται σε μια 
υποσημείωση του κειμένου.

Tο περιοδικό δεν επιτρέπει τη χρήση τέτοιων υποσημειώσεων για την απόδοση ευχαριστιών σε άτομα που συνεισέφεραν σε 
γραμματειακό και τεχνικό ή άλλο επίπεδο στα πλαίσια της κανονικής τους εργασίας, για την οποία αμείφθηκαν.

Kατοχύρωση πνευματικών δικαιωμάτων

Tο υλικό που δημοσιεύεται στο περιοδικό κατοχυρώνεται ως πνευματική ιδιοκτησία. Ως γενικός κανόνας ισχύει ότι θα δίνεται 
άδεια σε αναγνωρισμένα ιατρικά επιστημονικά περιοδικά για την ανατύπωση οποιουδήποτε κειμένου ή τμήματος κειμένου, εάν 
πρώτα χορηγείται η άδεια από το περιοδικό.

Kρίση εργασιών

Tα κείμενα των εργασιών παραλαμβάνονται και ελέγχονται από τη συντακτική επιτροπή του περιοδικού και αποστέλλονται 
στους κριτές. Eργασία που έχει απορριφθεί συνήθως επιστρέφεται περίπου σε δύο μήνες.

Διεύθυνση αλληλογραφίας:
Ελληνικη Εταιρεια Χειρουργικησ Oρθοπαιδικhσ και Τραυματολογiασ
Για το περιοδικό: "ΑCTA ORTHOPAEDICA ET TRAUMATOLOGICA HELLENICA" 
A. Φλέμιγκ 20, 151 23 Μαρούσι, Tηλ.: +30 210 685.4156, Fax: +30 210 685.4187, Website: www.eexot.gr
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- �The Acta Orthopaedica et Traumatologica Hellenica welcomes articles that contribute to orthopaedic knowledge 

from all sources in all countries. 
- Articles are accepted only for exclusive publication in the Acta Orthopaedica et Traumatologica Hellenica. 
- �Publication does not constitute official endorsement of opinions presented in articles. Published articles and illustrations 

become the property of the journal.
- �Published articles, as well as figures, photos, slides and CD's that are submitted for publication, are not returnable.

Submission of manuscript

When you send an article, the following items must be submitted: 
1. The original manuscript and three duplicate manuscripts complete with illustrations. These four complete sets are 

necessary for reviewers. The editorial process cannot begin unless they are received. Manuscripts of accepted articles 
will not be returned. 

2. A copy of the letter granting approval from the institutional review board or the animal utilisation study 
committee. 

3. Two cover sheets, to comply with our policy of blinded peer review. The first sheet must contain the title of the 
manuscript, the name and the address of each author; the second must include only the title of the manuscript. 
Page headers can include the title but not the authors' names. The institution at which the study was done cannot 
be mentioned in the text. 

Preparation of manuscript

Manuscripts must be typewritten, double-spaced with wide margins. In general, an article should consist of the 
following:
1. A structured abstract of no more than 200 to 300 words, consisting of four paragraphs, with the headings 

Background (the hypothesis of the study must be clearly stated here), Methods, Results and Conclusions. A fifth 
paragraph, headed Clinical Relevance, should be added for basic-science articles. The abstract will precede the text 
of the published paper. An abstract is not needed for case reports. 

2. The body, which consists of: Introduction: State the problem that led to the study, including a concise review of 
only the relevant literature. State your hypothesis and the purpose of the study. Materials and Methods: Describe 
the study design (prospective or retrospective, inclusion and exclusion criteria, duration of study) and the study 
population (demographics, length of follow-up). Results: Provide a detailed report on the data obtained during 
the study. All data in the text must be consistent throughout the manuscript, including any illustrations, legends, 
or tables. Discussion: Be succinct. What does your study show? Is your hypothesis affirmed or refuted? Discuss the 
importance of this article with regard to the relevant world literature; a complete literature review is unnecessary. 
Analyse your data and discuss its strengths, its weaknesses and the limitations of the study. 

3. Illustrations, which can be photographs or black-and-white drawings and which should be professionally drawn or 
photographed. Each illustration should have a label on the back that indicates the number of the figure, the title 
of the article (but not the authors' names or the name of the institution) and the top of the figure. Do not write 
directly on the back of a figure and do not scratch a figure by using paperclips. 
Colour illustrations will be considered. If you are submitting illustrations electronically, files must be in PC format, 
not Macintosh, and submitted on a 3.5-inch floppy disc, standard 100MB Zip disc or CD-ROM or sent by e-mail. If 
submitting by e-mail, please use ZIP compression. Images must be in TIFF, EPS or PSD format. Halftone images must 
have a minimum resolution of 300 ppi (pixels per inch) and line-art drawings must have a minimum resolution of 
1200 ppi.
Do not submit colour figures electronically; we cannot vouch for the quality of the colour reproduction. The journal 
discourages submission of illustrations that have been published elsewhere. When such illustrations are deemed 
essential, the author must include a letter, from the original holder of the copyright, granting permission to reprint 
the illustration. Give full information about the previous publication, including the page on which the illustration 
appeared. 

4. Legends for all illustrations submitted, listed in order and typed double-spaced. Explain what each illustration 
shows. 

5. The bibliography should be submitted according to the Vancouver system. That means that the references made in 
the text and at the end of it must coincide, so that the authors and articles referred to in the text are also quoted in 
the references in order of citation and not in alphabetical order.
The references to journal articles must include the names of the authors, the title of the paper, the journal in which 
the paper has been published, the year of publication, the volume, the number and the pages (the first and the last 
one).



Example: Adams JC. Reccurent dislocation of the shoulder. J Bone Joint Surg. (Br) 1948;30B(4):261-4.
When you refer to a book, the order is the following: first the name of the author, then the title of the book, the 
edition, the place of publication, the publisher 's name and the year of publication.
Example: Ford MJ, Munro JF. Introduction to clinical examination. 7th ed. Edinburgh: Churchill Livingstone. 2000.
When you refer to a chapter in a book, it must be quoted according to the following example:
Catagni M. Classification and treatment of nonunion. In: Bianchi-Maiocchi A, Aronson J, editors. Operative principles 
of Ilizarov: Fracture treatment, nonunion, osteomyelitis, deformity correction. Baltimore: Williams and Wilkins; 1992. 
p. 190-198.
a. �The numerator and denominator should be included for all percentages. Round off percentages when the 

denominator is less than 200. Percentages should not be used when the value of n is less than twenty. 
b. �All measurements should be given in metric or SI units, which are abbreviated. 
c. No other abbreviations or acronyms should be used. 

Authorship

The order of names reflects only the preference of the authors. Each author must have participated in the design 
of the study, in the collection of the data, in the writing of the manuscript and must also assume full responsibility 
for the content of the manuscript. No more than six authors should be listed; individuals who have only contributed 
to one segment of the manuscript or have contributed to only some of the cases should be credited in a footnote. If 
there are more than six authors, the letter of transmittal must detail why the authors have taken exception to these 
recommendations and should state how each author has contributed to the manuscript. 

Review of manuscripts

Manuscripts are evaluated by the editorial staff of the journal and are sent to outside reviewers. A manuscript that 
has been rejected is usually returned in approximately two months. It may take more time to make a decision regarding 
a paper being considered for publication.

Mailing address:
HELLENIC ASSOCIATION OF ORTHOPAEDIC SURGERY AND TRAUMATOLOGY
For the journal: "Acta Orthopaedica et Traumatologica Hellenica"
20 A. Fleming str.,151 23 Maroussi, Athens, Greece, Tel.: +30 210 6854156, Fax: +30 210 6854187, Website: www.eexot.gr
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Περίληψη
Το απλό εξάρθρημα ώμου είναι ένα από τα πιο κοινά 

προβλήματα που καλείται να αντιμετωπίσει ο Ορθοπαιδι-
κός. Το ταυτόχρονο αμφοτερόπλευρο εξάρθρημα ώμου ω-
στόσο, είναι πολύ σπάνιο. Παρουσιάζουμε την περίπτωση 
ενός άνδρα 81 ετών με ένα τέτοιο εξάρθρημα, έπειτα από 
κάκωση χαμηλής ενέργειας. Η κλειστή ανάταξη με ακινη-
τοποίηση, ακολουθούμενη από πρόγραμμα φυσικοθερα-
πείας ήταν αρκετή για ένα καλό αποτέλεσμα.    

Λέξεις κλειδιά: Αμφοτερόπλευρο, πρόσθιο, εξάρθρημα ώμου 

Εισαγωγή
Το ταυτόχρονο αμφοτερόπλευρο εξάρθρημα ώμου συ-

νήθως παρατηρείται σε ασθενείς πάσχοντες από επιλη-
ψία ή σε πάσχοντες από ηλεκτροπληξία.1 Σε αυτές τις πε-
ριπτώσεις, όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία, συνήθως 
είναι οπίσθιο. Το πρόσθιο αμφοτερόπλευρο εξάρθημα ώ-
μου, συνεπεία κάκωσης χαμηλής ενέργειας, είναι σίγουρα 
μια πολύ σπάνια κατάσταση στην οποία μπορεί να περιέλ-
θει ένας ασθενής και να βρεθεί απρόσμενα αντιμέτωπος έ-
νας Ορθοπαιδικός.  

Περιγραφή περιστατικού
Ένας ηλικιωμένος άνδρας 81 ετών προσήλθε στο Τμή-

μα Επειγόντων Περιστατικών, έπειτα από πτώση μικρού ύ-

ψους, περίπου ενός μέτρου, για την οποία αναγκάστηκε να 
κρατηθεί με τα δύο χέρια από έναν στύλο, προκειμένου 
να ανακτήσει την ισορροπία του. Αυτό προκάλεσε ταυτό-
χρονο αμφοτερόπλευρο πρόσθιο εξάρθρημα ώμου. Δεν 
υπήρχε ιστορικό απώλειας συνείδησης, ενώ από το ατομι-
κό του αναμνηστικό, προϋπήρχε αρτηριακή υπέρταση και 
σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ.

Κατά την κλινική εξέταση, ο ασθενής είχε σαφή εικόνα 
εξαρθρήματος των δύο ώμων με εμφανές το «σημείο της 
Επωμίδας», έντονο άλγος και αδυναμία κίνησης των άνω 
άκρων. Η νευρολογική εξέταση δεν αποκάλυψε κάποιο έλ-
λειμμα, ειδικά στην κατανομή του μασχαλιαίου νεύρου, ενώ 
η αγγείωση των άνω άκρων ήταν φυσιολογική.

Ο περαιτέρω έλεγχος με απλή ακτινογραφία θώρακος α-
νέδειξε το ταυτόχρονο πρόσθιο εξάρθρημα και των δύο ώ-
μων, χωρίς την εμφανή παρουσία κατάγματος στις ωμογλή-
νες ή στις κεφαλές των δύο βραχιόνιων οστών (Εικόνα 1).

Επιλέχθηκε απλή αναλγησία με παρακεταμόλη και η α-
νάταξη των δύο εξαρθρημάτων έγινε με τεχνική Kocher, με 
άριστη συνεργασία του ασθενούς, χωρίς να χρειαστεί επα-
νάληψη της διαδικασίας. Η νευραγγειακή κατάσταση ήταν η 
ίδια με αυτή προ των χειρισμών, ενώ και οι δύο αρθώσεις 
εμφάνιζαν παρόμοια ευαισθησία κατά τις παθητικές κινή-
σεις, χωρίς να μπορεί να αποσαφηνιστεί κάποια διαφορά. 
Ακολούθως, έγινε ακινητοποίηση των δύο ώμων με απλή 
αυχενοκαρπική ανάρτηση. 

Ο ασθενής εξήλθε, αφού δεν διαπιστώθηκε κάποιου εί-
δους υπολειπόμενη αστάθεια κλινικά ή άλλη παθολογία 
από τον επαναληπτικό ακτινολογικό έλεγχο. Κατά τον ε-
βδομαδιαίο επανέλεγχο παρατηρήθηκε σταδιακή ύφεση 
του άλγους, καθώς και πιο γρήγορη αποκατάσταση κινη-
τικά του δεξιού ώμου. Ο αριστερός ώμος παρουσίαζε ε-
πώδυνο εύρος κίνησης, κυρίως στο τόξο πάνω από το επί-
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Αμφοτερόπλευρο πρόσθιο εξάρθρημα ώμου 
συνεπεία κάκωσης χαμηλής ενέργειας: 

Συνεκτίμηση της κλινικής εικόνας και των απεικονιστικών μεθόδων

Περιγραφή μιας περίπτωσης και ανασκόπηση της Διεθνούς βιβλιογραφίας
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πεδό του. Η αρχική υπόθεση, λοιπόν, ότι η κατάσταση ε-
νός εκ των δύο αρθρώσεων θα ήταν χειρότερη, είτε λόγω 
προϋπάρχουσας παθολογίας, είτε λόγω βαρύτερης κάκω-
σης, μάλλον επιβεβαιωνόταν. 

Αυτό απέδειξε η Μαγνητική Τομογραφία στην οποία υπε-
βλήθει ο ασθενής. Στον αριστερό ώμο διαπιστώθηκε βλά-
βη του πρόσθιου κάτω επιχείλιου χόνδρου τύπου Bankart 
– ALPSA και βλάβη τύπου Hill Sachs στο οπίσθιο, άνω έξω 
τμήμα της κεφαλής του βραχιονίου συνοδευόμενη από ο-
στικό οίδημα, γεγονός που συσχετίστηκε με το μηχανισμό 
κάκωσης και πρόκλησης του πρόσθιου εξαρθήματος. Εκ-
φύλιση και ρήξη παρουσιάσε ο τένοντας του υπερακανθί-
ου μυός στην τελική του μοίρα (Εικόνες 2,3). Αντίθετα, ο 
δεξιός ώμος παρουσίασε μόνο σημεία ήπιας εκφύλισης και 
τενοντοπάθειας του υπερακανθίου μυός, χωρίς άλλη ιδι-
αίτερη παθολογία.

Ο ασθενής ακολούθησε εντατικό πρόγραμμα φυσικοθε-
ραπείας, κυρίως κινησιοθεραπείας και ενδυνάμωσης του 
πετάλου των στροφέων μυών, για το πρώτο εξάμηνο με-
τά την κάκωση. Σε χρονικό διάστημα ενός έτους, υπήρχε 

αποκατάσταση της κίνησης σε σημαντικό βαθμό, χωρίς υ-
πολειπόμενη αστάθεια και στους δύο ώμους, αλλά με την 
ύπαρξη ευαισθησίας του αριστερού ώμου σε δραστηριό-
τητες πάνω από το επίπεδο της κεφαλής.

Συζήτηση
Το αμφοτερόπλευρο εξάρθρημα ώμου περιγράφηκε για 

πρώτη φορά το 1902 σε ασθενείς με έντονο μυϊκό σπασμό, 
έπειτα από υπερβολική λήψη καμφοράς. Μέχρι το 1969 εί-
χαν αναφερθεί λίγα μόνο περιστατικά διεθνώς, ενώ η κύ-
ρια αναφορά ήταν για το οπίσθιο αμφοτερόπλευρο εξάρ-
θρημα σαν συνέπεια σπασμών στους επιληπτικούς, μετά 
από ηλεκτροπληξία ή επεισόδιο υπογλυκαιμίας.1 Οι ασθε-
νέστεροι έξω στροφείς του ώμου υπερνικούνταν από τους 
ισχυρότερους έσω, με συνέπεια το οπίσθιο εξάρθρημα.

Το πρόσθιο αμφοτερόπλευρο εξάρθρημα θεωρήθηκε 
και αυτό σπάνιο, με κύρια αιτία τον τραυματισμό και όχι τις 
επιληπτικές κρίσεις ή την ηλεκτροπληξία. Μία αναδρομή 
στη διεθνή βιβλιογραφία αποκαλύπτει ότι δεν είναι και τό-
σο σπάνιο. Υπάρχουν αναφορές από το 1966 έως το 1999 

Εικόνα 1. Απλή ακτινογραφία θώρακος όπου αναδεικνύεται το ταυτόχρονο πρόσθιο εξάρθρημα και των δύο ώμων
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Εικόνα 3. Βλάβη ALPSA του πρόσθιου κάτω επιχείλιου χόνδρου 
του αριστερού ώμου

Εικόνα 2. Βλάβη Bankart του πρόσθιου κάτω επιχείλιου χόνδρου 
του αριστερού ώμου

(Dinopoulos et al.) για 28 περιστατικά.1 Οι Dunlop και συ-
νεργάτες, το 2002, ανέφεραν 44 περιστατικά, 5 από τα ο-
ποία διεγνώσθησαν καθυστερημένα.2 Μεταξύ 1998 και 
2013 υπάρχουν διάφορες αναφορές περιστατικών πρόσθι-
ου αμφοτερόπλευρου εξαρθρήματος με συνοδό κάταγμα 
μείζονος βραχιονίου ογκώματος ή όχι.3,4,5,6

Η αντιμετώπιση και η αποκατάσταση δεν διαφέρει λίγο 
έως πολύ σε όλες τις περιπτώσεις. Ο βασικός ακτινολογι-
κός και νευραγγειακός έλεγχος πριν και μετά την προσπά-
θεια ανάταξης με αναλγησία ή και μέθη, είναι αυτό που συ-
νιστάται. Η απλή ακινητοποίηση και ένα πρόγραμμα φυσι-
κοθεραπείας με στόχο την ενδυνάμωση του πετάλου των 
στροφέων, ως δυναμικού σταθεροποιητή του ώμου, κρί-
νονται απαραίτητα.2,4 Εξίσου σημαντική είναι και η ηλικια-
κή ομάδα που αναφερόμαστε. Οι νέοι ασθενείς με συνο-
δό βλάβη Bankart έχουν μεγάλη πιθανότητα υποτροπής 
του εξαρθρήματος έως 90% με συντηρητική αντιμετώπι-
ση, ενώ οι πιο ηλικιωμένοι ασθενείς έχουν μεγαλύτερο 
ποσοστό ρήξης του στροφικού πετάλου. Διάφορες μέθο-
δοι, αρθροσκοπικά ή ανοικτά, έχουν αναπτυχθεί για την α-
ποκατάσταση είτε της αστάθειας, είτε της ρήξης του στρο-
φικού πετάλου. Η Μαγνητική Τομογραφία είναι σημαντική 
στην ανάδειξη βλαβών κατά τον προγραμματισμό χειρουρ-
γικής επέμβασης.7,8

Συμπεράσματα
Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να αναδείξει μία σπά-

νια περίπτωση, όπου η αρχική προσέγγιση με υψηλό δεί-
κτη υποψίας, απεικόνισης και λήψης σωστού ιστορικού εί-
ναι σημαντική, ώστε να μην διαλάθει ένα παρόμοιο εξάρ-
θρημα, ειδικά εάν πρόκειται για ασθενή με απώλεια συνεί-
δησης. Τα αμφοτερόπλευρα εξαρθρήματα ώμου είναι τα 
πιο σπάνια όλων των εξαρθρημάτων της περιοχής. Σε αυ-
τές τις περιπτώσεις μπορεί να είμαστε αντιμέτωποι με κα-

τάγματα της βραχιονίου κεφαλής, του μείζονος βραχιονίου 
ογκώματος, της ωμογλήνης, νευραγγειακές ή άλλες συνο-
δές βλάβες που οδηγούν σε αστάθεια και επώδυνη ρήξη 
του στροφικού πετάλου του ώμου. Επίσης, πρέπει να έχου-
με υπόψη μας ότι κανένα εξάρθρημα δεν είναι ίδιο με κά-
ποιο άλλο, ως προς την περαιτέρω αποκατάσταση, ακόμη 
και αν αυτό συμβαίνει ταυτόχρονα στον ίδιο ασθενή σε ο-
μόλογες αρθρώσεις. 
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Περίληψη
Η δυσπλασία Meyer προσομοιάζει με τη νόσο Legg-

Calvé-Perthes, καθώς προκαλεί πόνο και παροδική χωλό-
τητα, ενώ στις ακτινογραφίες δείχνει αλλοιώσεις στη μηριαία 
κεφαλή που παραπέμπουν σε οστεοχονδρίτιδα. Περιγρά-
φονται 3 περιπτώσεις παιδιών (5 ισχία) με χαρακτηριστικά 
κλινικά και ακτινολογικά ευρήματα υποπλαστικής άνω μη-
ριαίας επίφυσης και καθυστέρησης στην εμφάνιση του πυ-
ρήνα οστεώσεως. Υπήρξε προοδευτική βελτίωση, ενώ σε 
χρονικό διάστημα συστηματικής παρακολούθησης 5,5 ε-
τών, παρατηρήθηκαν πλήρης επαναγγείωση των μηριαίων 
κεφαλών, φυσιολογική πυκνότητα και υφή. Τελικά, η επί-
φυση διατήρησε τη σφαιρικότητά της με ελαφρά απώλεια 
του ύψους της. Συμπερασματικά, η δυσπλασία Meyer εί-
ναι μια σπάνια κατάσταση με καλοήθη κλινική πορεία που 
μπορεί να μιμείται άλλες σοβαρότερες παθήσεις του ισχί-
ου, όπως τη νόσο Legg-Calvé-Perthes, τον υποθυρεοειδι-
σμό και την επιφυσιακή δυσπλασία, κυρίως σε αμφοτερό-
πλευρη προσβολή. Η επαγρύπνηση του ιατρού μπορεί να 
προλάβει ανώφελες νοσηλείες και άχρηστες θεραπείες, κα-
ταπραΰνοντας ταυτόχρονα τους φόβους των γονέων σχετι-
κά με την πρόγνωση.  

Λέξεις κλειδιά: Δυσπλασία Meyer, νόσος Legg-Calvé-Perthes, 
παιδιά, χωλότητα 

Εισαγωγή
Στα 1964, ο Johannes Meyer περιέγραψε περιπτώσεις με 

ασυνήθεις ανωμαλίες οστεοποίησης, σε μια ομάδα παιδιών 
που είχαν χαρακτηριστεί ότι έπασχαν από τη νόσο Legg-
Calvé-Perthes.1 Τα ισχία αυτά παρουσίαζαν καθυστερημέ-

νη και ανώμαλη οστεοποίηση της μηριαίας κεφαλής, πλην 
όμως χωρίς παραμορφώσεις και συνοδά συμπτώματα. Να 
γιατί η αρχική ονομασία της αναπτυξιακής αυτής νόσου ή-
ταν: “dysplasia epiphysealis capitis femoris”.2 Ωστόσο, αν 
και υπάρχει αξιοσημείωτη βιβλιογραφία αφιερωμένη στη 
δυσπλασία του Meyer3-8, πιθανολογείται ότι αντιπροσωπεύ-
ει μια παραλλαγή της νόσου Legg-Calvé-Perthes σε μια νε-
αρότερη ηλικιακή ομάδα ασθενών. Άλλωστε, ο Meyer στο 
αρχικό του άρθρο το διατύπωνε ευθαρσώς: «Δεν υπάρχει 
αμφιβολία ότι πρόκειται για διαφορετικές νόσους». Επεσή-
μανε, επίσης, ότι πολλά παιδιά είχαν δυσπλασία στο ένα ι-
σχίο, ενώ εμφάνισαν αργότερα τη συνήθη μορφή της νό-
σου Legg-Calvé-Perthes στο άλλο ισχίο.1 Ισχυρίστηκε ότι 
οι διαφορετικές κλινικές εκδηλώσεις οφείλονταν σε αλλοι-
ώσεις που σχετίζονταν με τη διαφορετική αιμάτωση της μη-
ριαίας κεφαλής, ανάλογα με την ηλικία. Σε αυτή τη μελέ-
τη, περιγράφονται 3 περιπτώσεις παιδιών (5 ισχία) με δυ-
σπλασία Meyer. Πραγματοποιείται επίσης μια σύντομη α-
ναφορά της σχετικής βιβλιογραφίας και προτείνονται κατευ-
θυντήριες οδηγίες για την εκτίμηση αυτής της κατάστασης. 

Υλικό και Μέθοδος
Στην κλινική μας, αντιμετωπίστηκαν 3 αγόρια ηλικίας 4 ε-

τών, 2 μηνών έως 5 ετών, 6 μηνών, με επώδυνο ισχίο που 
αρχικά αποδόθηκε σε νόσο Legg-Calvé-Perthes. Όλοι οι α-
σθενείς εμφάνισαν οξεία έναρξη χωλότητας ή νήσσειο βά-
δισμα, διαρκείας 2-7 ημερών (Πίνακας 1). Ο ασθενής 3 εί-
χε ιστορικό αδελφής με νόσο Perthes σε ηλικία 8 ετών, η 
οποία αντιμετωπίστηκε με υποτροχαντήρια οστεοτομία τρεις 
μήνες πριν. Κατά τα άλλα, τα ιστορικά ήταν ελεύθερα. Η 
κλινική εξέταση αποκάλυψε μειωμένο εύρος κίνησης, κυ-
ρίως περιορισμό της έσω στροφής στο δεξιό ισχίο του α-
σθενούς 1, ή του αριστερού ισχίου στους ασθενείς 2 και 
3, οι οποίοι παρουσίασαν αμφοτερόπλευρη προσβολή.

Οι ακτινογραφίες του ισχίου (Εικόνες 1, 2 και 4) αποκά-
λυψαν ποικίλες επιφυσιακές αλλοιώσεις συμβατές με τη νό-
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σο Legg-Calvé-Perthes (Πίνακας 2), όπως είναι οι μικρές α-
νώμαλες επιφύσεις με ύπαρξη ακτινοδιαυγαστικής βλάβης 
στη δεξιά μηριαία κεφαλή στον ασθενή 1 ή μόνο στην αρι-
στερή μηριαία κεφαλή σε αμφοτερόπλευρες εντοπίσεις (α-
σθενείς 2 και 3). Οι εργαστηριακές αιματολογικές εξετάσεις 
ήταν όλες φυσιολογικές, ενώ το υπερηχογράφημα ανέδει-
ξε ενδοαρθρική συλλογή στο επώδυνο ισχίο. Η μαγνητική 
τομογραφία πραγματοποιήθηκε στον ασθενή 2 και αποκά-
λυψε πολυάριθμους πυρήνες οστεώσεως στις μηριαίες κε-
φαλές. Η φυσιολογική απεικόνιση του οστικού μυελού α-
πέκλεισε το οίδημα και την ισχαιμία και επιβεβαίωσε τη δι-
άγνωση της δυσπλασίας Meyer (Εικόνα 3).
   
Αποτελέσματα

Σε όλους τους ασθενείς, η χωλότητα υποχώρησε χωρίς 
ουσιαστική θεραπεία μέσα σε 1-3 εβδομάδες. Παρόλα αυ-
τά, στη διάρκεια αυτής της χρονικής περιόδου, όλοι οι α-
σθενείς περιόρισαν τις φυσικές τους δραστηριότητες. Ο α-
σθενής 2 έλαβε μη-στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα 
από το στόμα (ibuprofen) για τις πρώτες τρεις ημέρες, πα-
ραμένοντας στο κρεβάτι σε συνεχή δερματική έλξη. Ο λοι-
πός οστικός έλεγχος δεν αποκάλυψε επιφυσιακή δυσπλα-
σία οπουδήποτε αλλού στον υπόλοιπο σκελετό. Τα απο-
τελέσματα ελέγχου της λειτουργίας του θυρεοειδούς αδέ-

να, στους ασθενείς 2 και 3, ήταν φυσιολογικά. Η μέτρηση 
οστικής ηλικίας, με τον άτλαντα των Greulich-Pyle, έδειξε 
οστική καθυστέρηση σε όλους τους ασθενείς.  

Όλοι οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν συστηματικά για 
μια περίοδο 10-25 μηνών. Τα συμπτώματα υποχώρησαν 
σταδιακά και ουδέποτε υποτροπίασαν. Οι ακτινογραφίες ε-
παναλαμβάνονταν σε τακτά διαστήματα και ανέδειξαν προ-
οδευτική βελτίωση (Εικόνες 1, 2 και 4). Παρατηρήθηκε αυ-
τόματη αποκατάσταση, που θεωρείται τυπική της δυσπλα-
σίας Meyer, δηλαδή τελική πυκνότητα και υφή των μηρι-
αίων κεφαλών φυσιολογικές, πλην όμως με ελαφρά επι-
πέδωση του περιγράμματός τους. Ο ασθενής 3 εκτιμήθη-
κε στην ηλικία των 17 ετών (σχεδόν 13 χρόνια μετά την έ-
ναρξη των ενοχλημάτων). Ήταν ελεύθερος συμπτωμάτων, 
ενώ οι ακτινογραφίες των ισχίων του ανέδειξαν πλήρη απο-
κατάσταση σε αμφότερες τις μηριαίες κεφαλές (Εικόνα 5). 

Συζήτηση
Η δυσπλασία Meyer φαίνεται πως αποτελεί μια ξεχωρι-

στή κλινική οντότητα -μια αναπτυξιακή πάθηση του ισχίου 
χωρίς συμπτώματα- η οποία αποκαθίσταται πλήρως και 
δεν καταλείπει δυσμορφίες, ει μη μόνο ελαφρά απώλεια 
του ύψους της άνω μηριαίας επίφυσης. Η αναγνώρισή της 
μπορεί να προλάβει ανώφελες θεραπείες. Η διάγνωση της 

Εικόνα 1. Ακτινογραφίες παιδιού με δυσπλασία Meyer στο δεξιό ισχίο από την ηλικία των 5 ετών, 4 μηνών μέχρι την ηλικία των 6 ετών, 9 
μηνών (follow-up 17 μήνες). Αξιοσημείωτη είναι η μικρή και με ανώμαλη παρυφή επίφυση με την ακτινοδιαυγαστική βλάβη, καθώς και η 
τελική της μορφή με τη φυσιολογική πυκνότητα και την ελαφρά αποπλάτυνση  

Πίνακας 1
Κλινικά ευρήματα στη δυσπλασία Meyer

Ασθενής Φύλο/Ηλικία Κλινική εικόνα Κλινικά σημεία Εργαστηριακά 
ευρήματα

Αρχική 
διάγνωση

Αρχική 
θεραπεία

1. Α/5χρ, 4μ Χωλότητα (δ) 
σκέλους περιορισμός έσω στροφής (δ) ισχίου κφ νόσος L-C-P ουδεμία

2. Α/5χρ, 6μ νήσσειο βάδισμα περιορισμός έσω στροφής (αρ) ισχίου κφ νόσος L-C-P ουδεμία

3. Α/4χρ, 2μ νήσσειο βάδισμα περιορισμός έσω στροφής (αρ) ισχίου κφ νόσος L-C-P ουδεμία

Πίνακας 2
Απεικονιστικά ευρήματα των ισχίων στη δυσπλασία Meyer

Ασθενής Προσβεβλημένη 
πλευρά Ακτινογραφίες Υπερηχογράφημα MRI

1. Δεξιά  Μικρή, ανώμαλη επίφυση με διαυγαστική βλάβη Ενδοαρθρική συλλογή Δεν έγινε

2. Άμφω Επιπέδωση (δ) μηρ. κεφαλής, ανώμαλη επίφυση 
με διαυγαστική βλάβη αριστερά Ενδοαρθρική συλλογή Πολυάριθμοι 

πυρήνες οστέωσης

3. Άμφω Μικρή, ανώμαλη επίφυση με διαυγαστικές βλάβες Δεν έγινε Δεν έγινε
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δυσπλασίας Meyer στους ασθενείς μας επιβεβαιώθηκε με 
την πλήρη εξαφάνιση της χωλότητας μετά από ανάπαυση 
και περιορισμό των δραστηριοτήτων σε όλους ή/και με το 
φυσιολογικό σήμα στη MRI στον ασθενή 2. Εφόσον όλοι 
οι ασθενείς της μελέτης μας δεν ανέφεραν άλλο επώδυνο 
επεισόδιο στο ατομικό τους αναμνηστικό, υποθέτουμε ότι 
η αιφνίδια έναρξη της χωλότητας οφειλόταν σε μια παρο-
δική υμενίτιδα, άσχετη με τη δυσπλασία Meyer. Αντιθέτως, 
στη νόσο Perthes η φυσική εξέλιξη συνοδεύεται με κατα-
κερματισμό που αυξάνει συνεχώς και μπορεί να οδηγήσει 
σε μόνιμη παραμόρφωση της μηριαίας κεφαλής, εφόσον 
μείνει χωρίς θεραπεία.9 

Στη διαφορική διάγνωση, εκτός από τη νόσο Perthes, 
συμπεριλαμβάνεται η οστεομυελίτιδα του μηριαίου αυχέ-
να ή/και η σηπτική αρθρίτιδα του ισχίου, ιδιαίτερα όταν συ-
νυπάρχουν αυξημένη ΤΚΕ, αυξημένη CRP και λευκοκυττά-
ρωση. Σε περιπτώσεις αμφοτερόπλευρης προσβολής, ο-
φείλουμε να αποκλείσουμε την πολλαπλή δυσπλασία, τη 
δυσχονδροπλασία, τη νεανική ρευματοειδή αρθρίτιδα και 

τον υποθυρεοειδισμό.8,9,10

Ωστόσο, δεν είναι ξεκάθαρο το πότε η νόσος Perthes εί-
ναι μια αυθύπαρκτη οντότητα. Υπάρχουν δημοσιεύσεις παι-
διών με μικρού βαθμού αλλοιώσεις, όμοιες με αυτές της 
νόσου Perthes, που μπορεί να συσχετίζονταν με ελλειμ-
ματική αιμάτωση της μηριαίας κεφαλής. Σχεδόν όλες αυ-
τές οι μηριαίες επιφύσεις απώλεσαν το αρχικό τους ύψος, 
πλην όμως είχαν άριστη τελική εξέλιξη, όμοια με αυτή της 
δυσπλασίας Meyer.11  

Η βιβλιογραφία που σχετίζεται με τη δυσπλασία Meyer 
είναι αξιόλογη. Η αντίληψη ότι είναι μια ξεχωριστή οντότη-
τα που τη διακρίνει από τη νόσο Perthes, διατυπώθηκε για 
πρώτη φορά από τον Pedersen12 σε μια μελέτη του 1960, 
όπου περιέγραψε 42 ασθενείς σε ένα σύνολο 672 περιπτώ-
σεων (6,2%) οστεοχονδρίτιδας Perthes, με άτυπες ακτινο-
γραφίες, όπου απουσίαζαν η κατάρρευση ή ο κατακερμα-
τισμός των μηριαίων επιφύσεων. Ο Meyer1, στα 1964, δη-
μοσίευσε τα ευρήματα από 30 περιπτώσεις σε ένα σύνολο 
300, με ενδείξεις νόσου Perthes, όπου υπήρχε καθυστερη-

Εικόνα 3. MRI εικόνες του ασθενούς 2, όπου αναδεικνύεται η χαμηλού σήματος υποπλασία της αριστεράς μηριαίας κεφαλής με τους πολ-
λαπλούς πυρήνες οστέωσης, καθώς και η επιπέδωση των κεφαλών αμφοτερόπλευρα. Ο οστικός μυελός απεικονίζεται φυσιολογικός, α-
ποκλείοντας το οίδημα και την ισχαιμία, που θα ήταν σημεία συμβατά με τη νόσο Perthes  

Εικόνα 2. Ακτινογραφίες παιδιού με δυσπλασία Meyer αμφοτέρων των ισχίων από την ηλικία των 5 ετών, 6 μηνών μέχρι την ηλικία των 
7 ετών, 7 μηνών (follow-up 25 μήνες). Αξιοσημείωτη είναι η αυτόματη αποκατάσταση της δυσπλαστικής επίφυσης της μηριαίας κεφαλής, 
κυρίως αριστερά 
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Εικόνα 5. Ακτινογραφία λεκάνης-ισχίων του ασθενούς 3, στην ηλικία των 17 ετών. Παρατη-
ρείται η πλήρης ανακατασκευή αμφοτέρων των μηριαίων κεφαλών 

μένη ανάπτυξη του πυρήνα οστεώσεως της μηριαίας κεφα-
λής. Αυτές οι 30 περιπτώσεις (10%) ανέδειξαν οστεοποίη-
ση μετά την ηλικία των 2 ετών και ο πυρήνας εμφάνιζε μια 
διάχυτη, ασαφή, κοκκιώδη δομή με αδιόρατη πύκνωση, 
αντίθετα με ό,τι συνέβαινε στη νόσο Perthes, όπου η πρώ-
τη ακτινολογική εκδήλωση είναι η μαζική ομοιόμορφη πύ-
κνωση του οστίτου ιστού στην επίφυση, η οποία, κατά τα 
άλλα, είναι φυσιολογική σε σχήμα και μέγεθος. Η μηριαία 
κεφαλή και ο αυχένας αποκαθίσταντο σε 3 περίπου χρό-
νια. Ο Meyer ανέφερε μια αμφοτερόπλευρη προσβολή σε 
ποσοστό 42%, ενώ 6 περιπτώσεις μετετράπηκαν από δυ-
σπλασία σε οστεοχονδρίτιδα σε εύλογο χρονικό διάστημα.

Οι Khermosh και Wientroub4 ανέφεραν 18 περιπτώσεις 
δυσπλασίας Meyer με 50% αμφοτερόπλευρη εντόπιση, με 
τα αγόρια να προσβάλλονται 5 φορές συχνότερα από όσο 
τα κορίτσια. Περιέγραψαν παρόμοια κλινική και ακτινολογι-
κή εικόνα, αλλά με ελαφρά επιπέδωση της μηριαίας επίφυ-
σης, την οποία απέδωσαν σε εστιακή υποπλασία. Οι Rowe 
και συν.6 ανέφεραν μια μέση ηλικία εμφάνισης της δυσπλα-

σίας τα 2,5 έτη, μια συχνότητα 4,4% σε ένα σύνολο ασθε-
νών με νόσο Perthes και αμφοτερόπλευρη προσβολή στο 
59% των περιπτώσεων. Η ηλικία των δικών μας ασθενών 
κυμαινόταν από 4 έτη, 2 μήνες έως 5 έτη, 6 μήνες, ενώ τα 
2/3 των περιπτώσεων είχαν αμφοτερόπλευρη εντόπιση. 

Οι Muzaffar και συν.7 ανέφεραν μια συχνότητα 5% σε 
ένα σύνολο 178 ασθενών με νόσο Perthes, η αμφοτερό-
πλευρη εντόπιση ήταν στο 44% και το 89% των ασθενών 
ήταν αγόρια. Στη μελέτη μας, όλοι οι ασθενείς ήταν αγόρια. 
Οι Harel και συν.5 υποστήριξαν ότι τα κυρίαρχα συμπτώ-
ματα είναι η χωλότητα και η μείωση της εσωτερικής στρο-
φής του πάσχοντος ισχίου, όπως ακριβώς επαναλαμβάνει 
η δική μας εργασία. 

Η αιτιολογία της δυσπλασίας Meyer έχει σπαζοκεφα-
λιάσει πολλούς ερευνητές για πολλά χρόνια και, παρόλο 
ότι υπάρχουν πρόμαχοι της ισχαιμικής θεωρίας την οποία 
προτείνει ο Meyer1, ή της συγγενούς αγγειακής θεωρίας 
την οποία προτείνει ο Batory3, δεν υπάρχουν αναμφισβή-
τητες μαρτυρίες για καμιά από αυτές. Μολαταύτα, η πλή-

Εικόνα 4. Ακτινογραφίες παιδιού με δυσπλασία Meyer αμφοτέρων των ισχίων από την ηλικία των 4 ετών, 2 μηνών μέχρι την ηλικία των 
5 ετών (follow-up 10 μήνες μόνο). Αξιοσημείωτη είναι η απεικόνιση των μικρών και ανώμαλων επιφύσεων με τις ακτινοδιαυγαστικές βλά-
βες αμφοτερόπλευρα
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ρης αποκατάσταση της εξελικτικής πορείας σε αυτές τις πε-
ριπτώσεις δείχνει ότι η δυσπλασία Meyer έχει εκδηλώσεις 
που ισότιμα παραπέμπουν στη νόσο του Perthes, ή την α-
ποκλείουν.  Είναι φανερό ότι χρειάζεται περαιτέρω έρευνα, 
ιδιαίτερα σε αναζήτηση ενός πιθανού ορμονικού παράγο-
ντα, που θα δικαιολογεί τη μεγαλύτερη συχνότητα εμφά-
νισης στα αγόρια.

Με τις τρέχουσες γνώσεις μας γύρω από τη δυσπλασία 
Meyer, ο όρος δυσπλασία φαντάζει πλέον ως ψευδεπίγρα-
φος, καθώς η υποκείμενη παθογένεια είναι μάλλον μια α-
στοχία στην ανάπτυξη του πυρήνα οστεώσεως της μηριαί-
ας κεφαλής. Η αυστηρή ερμηνεία της λέξεως «δυσπλα-
σία» είναι η ελλειμματική ανάπτυξη της άρθρωσης, που έ-
χει ως αποτέλεσμα την παραμόρφωση ή την αποδιοργά-
νωση του ισχίου.7 Στη δυσπλασία Meyer, η καθυστέρηση 
οστέωσης της κεφαλής του μηριαίου στη διάρκεια της α-
νάπτυξης του παιδιού, καταλήγει σε δευτερογενή πυρήνα 
οστεώσεως, ο οποίος είναι ουσιαστικά φυσιολογικός, χω-
ρίς σημαντική παραμόρφωση. Παρόλα αυτά, τα αποτελέ-
σματα της μελέτης μας έδειξαν ότι μπορεί να απομείνει στο 
τέλος μια επιπέδωση της μηριαίας κεφαλής, γεγονός το ο-
ποίο μας ωθεί στη συστηματική και μακρόχρονη παρακο-
λούθηση των περισσοτέρων ασθενών μας, προκειμένου να 
εκτιμήσουμε τις απώτερες συνέπειες της δυσπλασίας στη 
σχέση κεφαλής-κοτύλης.

Εν κατακλείδι, η απάντηση στο αρχικό ερώτημα (η δυ-
σπλασία Meyer αποτελεί αληθινή αιτία χωλότητας στα παι-
διά;) είναι ΟΧΙ. Η δυσπλασία Meyer διαγνώστηκε ως τυχαίο 
εύρημα σε όλους τους ασθενείς της μελέτης μας, σε περι-
πτώσεις μάλιστα που νομίζαμε ότι επρόκειτο για ασθενείς 
με νόσο Perthes. Τα κλινικά συμπτώματα (χωλότητα ή/και 
νήσσειο βάδισμα) και τα κλινικά σημεία (περιορισμός έσω 
στροφής του ισχίου) οφείλονταν μάλλον σε παροδική υ-
μενίτιδα, παρά στη δυσπλασία Meyer. Ουδείς ασθενής α-
νέφερε πόνο που να αντανακλά στην έσω επιφάνεια του 
μηρού μέχρι το γόνατο.        

Συμπεράσματα
Η δυσπλασία Meyer είναι μια σπάνια κατάσταση με κα-

λοήθη κλινική πορεία που μπορεί να μιμείται άλλες σοβα-
ρότερες παθήσεις του ισχίου, όπως τη νόσο Perthes, τον 
υποθυρεοειδισμό και την επιφυσιακή δυσπλασία, κυρίως 
σε αμφοτερόπλευρη προσβολή. Οφείλουμε να την έχου-
με διαρκώς στο νου σε περιπτώσεις παιδιών κάτω των 6 ε-

τών με άτυπη έναρξη κατακερματισμού του πυρήνα οστεώ-
σεως της μηριαίας κεφαλής. Δεν απαιτείται θεραπεία, πλην 
όμως, η εξέλιξη της ανάπτυξης της μηριαίας κεφαλής πρέ-
πει να εκτιμάται σε συχνά διαστήματα. Η επαγρύπνηση του 
ιατρού μπορεί να προλάβει ανώφελες νοσηλείες και άχρη-
στες θεραπείες, καταπραΰνοντας ταυτόχρονα τους φόβους 
των γονέων σχετικά με την πρόγνωση.  
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Περίληψη 
Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, ο Σακ-

χαρώδης Διαβήτης (ΣΔ) αντιπροσωπεύει ένα σύνολο με-
ταβολικών διαταραχών διαφορετικής αιτιολογίας και χα-
ρακτηρίζεται από χρόνια υπεργλυκαιμία σε συνδυασμό με 
διαταραχές του μεταβολισμού της γλυκόζης, των λιπιδίων 
και των πρωτεϊνών.

Πρόκειται για μια νόσο η οποία χαρακτηρίζεται από υψη-
λή νοσηρότητα και θνητότητα, που οφείλονται σε πληθώ-
ρα μικρο- και μακρο-αγγειακών επιπλοκών. Αποτέλεσμα 
αυτής της δράσης είναι ο σακχαρώδης διαβήτης να συνδέ-
εται και με διαταραχές κατά την πώρωση των καταγμάτων. 

H πώρωση των καταγμάτων είναι μια άριστα οργανωμέ-
νη βιολογική διαδικασία, με σκοπό την αποκατάσταση της 
λύσης του οστίτη ιστού, οδηγώντας στον σχηματισμό και 
στην ανακατασκευή του καταγματικού πώρου. Δεδομένης 
της αύξησης του αριθμού των καταγμάτων λόγω της επι-
μήκυνσης του προσδόκιμου επιβίωσης, αλλά και της γή-
ρανσης του πληθυσμού, η ιατρική κοινότητα οφείλει να εί-
ναι ενήμερη για τους παράγοντες εκείνους που παρεμποδί-
ζουν τη φυσιολογική εξέλιξη της πώρωσης των καταγμά-
των, έτσι ώστε να είναι σε θέση να τους ελαχιστοποιήσει. 

Ο σκοπός της παρούσης ανασκόπησης είναι να εξετά-
σει τους παθοφυσιολογικούς μηχανισμούς, μέσω των ο-
ποίων ο ΣΔ επιδρά στον οστικό μεταβολισμό, να παραθέ-
σει στοιχεία σχετικά με τον καταγματικό κίνδυνο των ασθε-
νών με ΣΔ, και τέλος να εκτιμήσει τα νεότερα δεδομένα ό-
σον αφορά στην επίδραση της νόσου στην πώρωση του 
κατάγματος, τόσο σε κυτταρικό, όσο και σε κλινικό επίπεδο.

Λέξεις Κλειδιά: Σακχαρώδης Διαβήτης, πώρωση καταγμά-
των, οστικός μεταβολισμός

Εισαγωγή
Ο ΣΔ αποτελεί πολυσυστηματική νόσο, η συχνότητα της 

οποίας εμφανίζει σταθερή αύξηση, καθώς ολοένα μεγαλύ-
τερο ποσοστό του πληθυσμού προσβάλλεται από το με-
ταβολικό αυτό νόσημα. Εκτιμάται ότι η νόσος του ΣΔ πρό-
κειται να προσβάλει 439 εκατομμύρια ασθενείς μέχρι το 
2030.1 Ο ΣΔ σχετίζεται με την παρουσία σκελετικών δια-
ταραχών, όπως η οστεοπενία και η οστεοπόρωση, καθώς 
και με διαταραχές στην πώρωση των καταγμάτων, όπως η 
καθυστερημένη πώρωση και η μη πώρωση ή ψευδάρθρω-
ση. Ο σακχαρώδης διαβήτης μπορεί να επηρεάσει το οστό 
μέσα από διάφορους μηχανισμούς. Η συσχέτιση αυτή έχει 
περιγραφεί, τόσο σε κλινικές, όσο και σε πειραματικές με-
λέτες, αν και οι παθογενετικοί μηχανισμοί που ευθύνονται 
για τις διαταραχές της πώρωσης είναι δύσκολο να μελετη-
θούν σε ανθρώπους και τα περισσότερα στοιχεία προέρ-
χονται από πειραματικά μοντέλα, που είναι κυρίως ινσου-
λινοπενικά τρωκτικά.

Σακχαρώδης Διαβήτης και οστικός 
μεταβολισμός
Οστεοκαλσίνη και οστά

Η οστεοκαλσίνη αποτελεί την κύρια μη-κολλαγονική 
πρωτεΐνη της θεμέλιας ουσίας. Παράγεται από τους οστε-
οβλάστες και είναι υπεύθυνη για τη στρατολόγηση και τη 
διαφοροποίηση των κυκλοφορούντων μονοκυττάρων και 
των πρόδρομων οστεοκλαστών, υποδεικνύοντας το ρόλο 
της στην αλληλεπίδραση οστεοκλαστών – οστεοβλαστών 
καθώς και στην οστική απορρόφηση.2

Σε διάφορες μελέτες που έχουν γίνει σε ασθενείς με ΣΔ, 
φαίνεται ότι τα επίπεδα της οστεοκαλσίνης στον ορό είναι 
σημαντικά χαμηλότερα σε σχέση με τα επίπεδα ατόμων χω-
ρίς διαβήτη. Η μελέτη των Maggio και συν.3 έδειξε ιδιαίτε-

Ηλιάνα Ροϊλού1, Ιωάννης Τριανταφυλλόπουλος2, Νικόλαος Παπαϊωάννου3

1Ειδικευόμενη Ορθοπαιδικός, Ε’ Ορθοπαιδική Κλινική Γ.Ν.Α. ΚΑΤ, 2Λέκτορας Ορθοπαιδικής, Ιατρική Σχολή Ε.Κ.Π.Α.
3Αναπληρωτής Καθηγητής Ορθοπαιδικής, Ιατρική Σχολή Ε.Κ.Π.Α., Εργαστήριο Έρευνας Παθήσεων Μυοσκελετικού 

Συστήματος «Θ. ΓΑΡΟΦΑΛΙΔΗΣ»

Η επίδραση του Σακχαρώδους Διαβήτη 
στην πώρωση των καταγμάτων

Διεύθυνση αλληλογραφίας:
- Ι.Κ. Τριανταφυλλόπουλος, MD, MSci, PhD, FEBOT, Λέκτορας Ορθο-
παιδικής ΕΚΠΑ, ΕΕΠΜΣ, Νοσ. ΚΑΤ, Αθηνάς 10, Κηφισιά
Τηλ. 210-8018123, 6937266639
- Ηλιάνα Ροϊλού, MD, MSc., 5η Ορθοπαιδική Κλινική - Γ.Ν.Α. ΚΑΤ
Νίκης 2, Κηφισιά, Τηλ. 694 625 29 16, Email: iliroilou@yahoo.com



E.E.X.O.T., Τόμος 67, Τεύχος 2, 201654

ρα χαμηλά επίπεδα οστεοκαλσίνης, καθώς και άλλων δει-
κτών οστικής παραγωγής (PINP) και απορρόφησης (CTX) 
σε παιδιά με ΣΔ τύπου Ι, σε σχέση με υγιή άτομα, γεγονός 
που επιβεβαιώνει τα αποτελέσματα προγενέστερων μελε-
τών.4-8 Διερευνήθηκε για πρώτη φορά η οστική εναλλαγή 
κατά την περίοδο της εφηβείας, η οποία παρουσιάστηκε ι-
διαίτερα μειωμένη κατά τις πρώτες τρεις φάσεις, γεγονός 
που είναι πιθανό να οφείλεται στην ελάττωση των οστεο-
βλαστικών και των οστεοκλαστικών διεργασιών, λόγω της 
ανεπάρκειας ινσουλίνης.3 Επιπρόσθετα, η οστεοκαλσίνη 
ορού, καθώς και η σκληροστίνη, φαίνεται να συνδέονται 
αρνητικά με τα επίπεδα της γλυκοζυλιωμένης αιμοσφαιρί-
νης (HbA1c) στον ΣΔ τύπου ΙΙ, υποδεικνύοντας κατ’ αυτόν 
τον τρόπο ότι η χαμηλή οστική εναλλαγή, καθώς και η ο-
στική ανεπάρκεια, μπορεί να οφείλονται στα αυξημένα ε-
πίπεδα σακχάρου. Η παρατήρηση αυτή επιβεβαιώνεται σε 
μια μελέτη ανδρών με ΣΔ τύπου ΙΙ, κατά την οποία η ρύθ-
μιση των τιμών του σακχάρου αίματος φάνηκε να επιφέρει 
αύξηση και της οστεοκαλσίνης ορού. Όσον αφορά στις με-
λέτες σε πειραματικά μοντέλα, διαπιστώνεται μια συσχέτι-
ση μεταξύ της οστεοκαλσίνης και του ΣΔ τύπου ΙΙ, καθώς 
επίμυες με έλλειψη οστεοκαλσίνης εμφάνιζαν μειωμένα ε-
πίπεδα ινσουλίνης και αυξημένα επίπεδα σακχάρου αίμα-
τος.9 Βέβαια, αυτά τα ευρήματα μπορεί να μην αντικατο-
πτρίζουν άμεσα την κλινική πράξη, καθώς οι ασθενείς αυ-
τοί παρουσιάζουν και άλλες μεταβολικές διαταραχές, οι ο-
ποίες, με τη σειρά τους, είναι πιθανό να επηρεάζουν τα ε-
πίπεδα της οστεοκαλσίνης.

Ο ρόλος της υπεργλυκαιμίας.
Η υπεργλυκαιμία, ανεξαρτήτου αιτιολογίας, είναι ιδιαίτε-

ρα επιβλαβής για το οστούν και επηρεάζει άμεσα τις οδούς 
σηματοδότησης των οστεοβλαστών.10 Επάγει την παραγω-
γή του παράγοντα διέγερσης αποικιών των μακροφάγων 
(macrophage colony-stimulating factor, mCSF), του παρά-
γοντα νέκρωσης των όγκων (tumor necrosis factor, TNF-a) 
και του ενεργοποιητή του υποδοχέα του πυρηνικού πα-
ράγοντα-κΒ (receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand, RANKL), οι οποίοι είναι –όλοι παραγόμενοι από τους 
οστεοβλάστες– ενεργοποιητές του πολλαπλασιασμού και 
της διαφοροποίησης των οστεοκλαστών.11

Επίδραση της ινσουλίνης και του ινσουλινοειδή αυξητικού 
παράγοντα στα οστά 

Η έρευνα κατά τις τελευταίες δεκαετίες, σχετικά με τη δρά-
ση της ινσουλίνης στον οστικό μεταβολισμό, ενίσχυσε τον 
κυρίαρχο ρόλο της ως μία ισχυρή αναβολική ορμόνη.12 Η 
δράση της ινσουλίνης επιτελείται μέσω του υποδοχέα της 
(insulin receptor, IR), ο οποίος εκφράζεται in vivo στα φυσι-
ολογικά οστά και συντελεί στην αναγέννησή τους.13 

Ο ινσουλινοειδής αυξητικός παράγοντας (Insulin-like 
Growth Factor 1) αποτελεί έναν σημαντικό ρυθμιστή της 
οστικής κυτταρικής λειτουργίας. Ο αναβολικός του ρόλος 
επιτελείται μειώνοντας τη διάσπαση του κολλαγόνου, αυ-
ξάνοντας την εναπόθεση της οστικής μεσοκυττάριας ουσίας 
και συμμετέχοντας στην επιστράτευση της οστεοβλαστικής 

σειράς.14 Η ινσουλίνη και ο IGF-1 χρησιμοποιούν από κοι-
νού αρκετές κυτταρικές πρωτεΐνες. Επιπρόσθετα, παρουσι-
άζουν διασταυρούμενη αλληλεπίδραση σε δύο κύρια ο-
στεοπρογονικά μονοπάτια, τα οποία ρυθμίζουν τη δράση 
του Runx2 στους οστεοβλάστες, όπως η σηματοδοτική οδός 
Wnt/β-κατενίνης και το μονοπάτι των οστικών μορφογενετι-
κών πρωτεϊνών (Bone Morphogenetic Proteins, BMPs). Οι 
δράσεις του IGF-1 καθορίζονται από τουλάχιστον έξι διαφο-
ρετικές συνδετικές πρωτεΐνες (IGFBPs) και από IGFBP πρω-
τεάσες.15,16 Μελέτη σε ασθενείς με ΣΔ τύπου Ι, έδειξε μειω-
μένα επίπεδα IGF-1, γεγονός που αποδόθηκε σε ανεπαρκή 
χορήγηση ινσουλίνης17, ενώ σε μια άλλη έρευνα διαπιστώ-
θηκε μειωμένη οστεοβλαστική λειτουργία.18 

Στην προσπάθεια να αποσαφηνιστεί η σχέση μεταξύ του 
οστικού μεταβολισμού και των επιπέδων του IGF, τόσο στον 
ΣΔ τύπου Ι, όσο και στον ΣΔ τύπου ΙΙ, οι Jehle και συν. ο-
δηγήθηκαν σε μία διασταυρούμενη μελέτη στην οποία με-
τρήθηκαν τα επίπεδα στον ορό του IGF1 και των IGFBPs-1, 
-3, -4 και -5.14 Στους ασθενείς με ΣΔ τύπου Ι εντοπίστηκαν 
σημαντικά μειωμένα επίπεδα IGF-1, ενώ υψηλά επίπεδα 
παρατηρήθηκαν στους ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ και στα υ-
γιή άτομα που αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου, δεδομέ-
να που βρίσκονται σε συμφωνία και με προηγούμενες με-
λέτες.19-21 Συγκρινόμενα με το εύρος των φυσιολογικών τι-
μών που έχουν δημοσιευθεί, τα επίπεδα του IGF-1 σε α-
σθενείς με ΣΔ τύπου Ι, βρισκόντουσαν κάτω από την 20η 
εκατοστιαία θέση, ενώ τα επίπεδα του IGFBP-3 ήταν κάτω 
από την 50η εκατοστιαία θέση στους πάσχοντες από ΣΔ τύ-
που Ι και στους άντρες ασθενείς με ΣΔ τύπου ΙΙ. Διαπιστώ-
θηκε, επίσης, ιδιαίτερη ανισορροπία μεταξύ των κυκλοφο-
ρούντων επιπέδων των IGF-1, IGFBP-1 και IGFBP-3 στους 
διαβητικούς ασθενείς τύπου Ι με ανεπάρκεια ινσουλίνης, 
σε σχέση με τα άτομα που έπασχαν από ΣΔ τύπου ΙΙ με υ-
πολειπόμενη λειτουργία των β-παγκρεατικών κυττάρων.14 
Επιπλέον, πρόσφατες μελέτες σε πειραματικά μοντέλα κα-
ταδεικνύουν στον ΣΔ τύπου I, πέραν της μείωσης των επι-
πέδων της ινσουλίνης και του IGF-1, μείωση της έκφρασης 
της ινσουλίνης, των υποδοχέων του IGF-1, καθώς και ορι-
σμένων σημαντικών πρωτεϊνών για την ινσουλίνη και για τη 
σηματοδότηση του IGF-1, τόσο στους οστεοβλάστες, όσο 
και στα οστεοπρογονικά κύτταρα του μυελού των οστών.22,23 

Ο ρόλος των τελικών προϊόντων γλυκοζυλίωσης
Η κατάσταση χρόνιας υπεργλυκαιμίας στον διαβήτη οδη-

γεί σε υπερβολική μη ενζυμική γλυκοζυλίωση των πρωτεϊ-
νών και σε οξειδωτικό στρες, με αποτέλεσμα την παραγω-
γή και εναπόθεση των τελικών προϊόντων προχωρημένης 
γλυκοζυλίωσης (advanced glycation end products, AGEs) 
σε διάφορους ιστούς, συμπεριλαμβανομένου και του ο-
στού.12 Τα τελικά προϊόντα προχωρημένης γλυκοζυλίωσης 
σχηματίζονται in vivo μέσω της αντίδρασης του Maillard.24 
Τα AGEs, και ειδικότερα η πεντοσιδίνη, η οποία αποτελεί 
ένα από τα κυριότερα προϊόντα της μη ενζυμικής γλυκοζυ-
λίωσης, εναποτίθενται κυρίως σε σκελετικά σημεία χαμη-
λής οστικής εναλλαγής, όπως το φλοιώδες οστούν25, επι-
βαρύνοντας με αυτόν τον τρόπο την ποιότητα και την αντο-
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χή του οστού26. Τα AGEs συναντώνται σε ιστούς, που δια-
θέτουν μακράς διάρκειας ζωής πρωτεΐνες, με αργό ρυθμό 
εναλλαγής, όπως το κολλαγόνο της εξωκυττάριας θεμέλι-
ας ουσίας του οστίτη ιστού.27 

Η δράση των AGEs ασκείται μεταβάλλοντας την εναλλα-
γή των ιστών, αλλά και επηρεάζοντας δυσμενώς τις μηχα-
νικές ιδιότητες της θεμέλιας ουσίας. Η συσσώρευση εγκάρ-
σιων δεσμών AGEs στον χόνδρο έχει ως αποτέλεσμα την 
αυξημένη ακαμψία και την ευθραυστότητα του ιστού.28,29 

Οι McCarthy και συν.30 σε εργαστηριακές μελέτες διαπί-
στωσαν ότι η συσσώρευση των AGEs στην εξωκυττάρια θε-
μέλια ουσία του οστού ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό και 
τη διαφοροποίηση των οστεοβλαστικών κυττάρων. Η επί-
δραση αυτή των AGEs φαίνεται ότι εξαρτάται από το στά-
διο της οστεοβλαστικής διαφοροποίησης. Επίσης, σε με-
λέτη  ανθρώπινων οστεοβλαστικών κυττάρων, παρουσι-
άζονται ενδείξεις ότι η συσσώρευση των τελικών προϊό-
ντων προχωρημένης γλυκοζυλίωσης στο οστό επηρεάζει 
τους οστεοβλάστες μέσω της ενεργοποίησης του μονοπα-
τιού AGE-RAGE (αύξηση της έκφρασης του RAGE mRNA), 
επάγει την οστεοκλαστογένεση μέσω της αύξησης της έκ-
φρασης του RANKL mRNA και βλάπτει την επιμετάλλωση 
της θεμέλιας ουσίας (μείωση της έκφρασης της αλκαλικής 
φωσφατάσης και του mRNA της οστεοκαλσίνης).31

Η επίδραση των AGE στην οστεοβλαστική λειτουργία εί-
ναι δυνατό να οφείλεται στην ενεργοποίηση της απόπτω-
σης των οστεοβλαστών μέσω του σηματοδοτικού μονοπα-
τιού της ΜΑΡ κινάσης, όπως έχει περιγραφεί σε μια μελέτη 
στην οποία χρησιμοποιήθηκαν καλλιέργειες οστεοβλαστι-
κών κυττάρων ανθρώπων και νεογέννητων επιμύων.32 Η δι-
απίστωση αυτή ενισχύεται και από την μελέτη των Gangoiti 
και συν. στην οποία χρησιμοποιήθηκαν κυτταρικές καλλι-
έργειες και περιγράφηκε σημαντική μείωση του οστεοβλα-
στικού πολλαπλασιασμού, της δραστηριότητας της αλκαλι-
κής φωσφατάσης και της παραγωγής του κολλαγόνου τύ-
που Ι μέσω των AGE, ενώ ταυτόχρονα παρατηρήθηκε αυ-
ξημένη απόπτωση των οστεοβλαστών και παραγωγή αντι-
δραστικών ειδών οξυγόνου (ROS).33

Όσον αφορά στην επίδραση των AGE στους οστεοκλά-
στες, φαίνεται ότι τα AGE μπορούν να μειώσουν την οστε-
οκλαστική δραστηριότητα, γεγονός που θα οδηγούσε σε 
μείωση της οστικής απορρόφησης.34 Επιπλέον, οι υποδο-
χείς των AGEs, RAGEs, φαίνεται να αποτελούν έναν χρήσι-
μο παράγοντα ρύθμισης του σχηματισμού των οστεοκλα-
στών και η αλληλεπίδρασή τους με τα AGEs μπορεί να 
συνδέεται με την οστική απώλεια που παρατηρείται στον 
Σ.Δ.35 Παρόμοια αποτελέσματα περιγράφησαν και στη με-
λέτη των Valcourt και συν., κατά την οποία διαπιστώθη-
κε ότι η οστική απορρόφηση, μέσω των οστεοκλαστών, ε-
πηρεάζεται αρνητικά από τα AGEs, κατά πάσα πιθανότη-
τα λόγω της μείωσης της διαλυτότητας του κολλαγόνου.34

Επομένως, σε ιδιαίτερες κλινικές συνθήκες, όπως στον 
ΣΔ, τα AGEs επιδρούν στον παθοφυσιολογικό μηχανισμό 
της οστικής ανακατασκευής εμποδίζοντας κατά πρώτον τον 
ομαλό σχηματισμό οστού από τους οστεοβλάστες και ενι-
σχύοντας κατά δεύτερον την οστική απορρόφηση μέσω της 

δράσης στους οστεοκλάστες. Βέβαια, χρειάζονται επιπλέ-
ον μελέτες για να αποσαφηνιστεί πλήρως η επίπτωσή τους 
στον οστικό μεταβολισμό.

Σακχαρώδης Διαβήτης και καταγματικός 
κίνδυνος.

Ο ΣΔ, σε συνδυασμό με χαμηλής ενέργειας κατάγματα, 
αποτελεί μείζον αίτιο νοσηρότητας και πρώιμης θνησιμότη-
τας παγκοσμίως. Η διαταραχή του μεταβολισμού της γλυ-
κόζης, όπως προαναφέρθηκε, είναι ιδιαίτερα επιβλαβής για 
τον οστικό μεταβολισμό των ασθενών με σακχαρώδη δια-
βήτη, γεγονός που έχει σημαντικές συνέπειες όσον αφορά 
στη μείωση της οστικής πυκνότητας (ΒΜD)36,37 και στον αυ-
ξημένο κίνδυνο καταγμάτων38.

Ο ΣΔ τύπου Ι αποτελεί γνωστό παράγοντα κινδύνου για 
το κάταγμα του ισχίου. Συμπεριλαμβάνεται ανάμεσα στους 
υψηλούς παράγοντες κινδύνου πρόκλησης κατάγματος (≥2) 
που σχετίζονται με χαμηλή BMD και περιλαμβάνεται ως αι-
τία δευτεροπαθούς οστεοπόρωσης στο εργαλείο αξιολόγη-
σης του καταγματικού κινδύνου FRAX.39 Ο κίνδυνος κατάγ-
ματος του ισχίου εμφανίζεται αυξημένος στους άντρες και 
στις γυναίκες που έχουν νοσηλευτεί για ΣΔ τύπου Ι. Στην 
μετα-ανάλυση του Vestergaard40, ο κίνδυνος για κάταγμα 
του ισχίου φαίνεται να είναι υψηλότερος κατά 6.94 φορές 
στον ΣΔ τύπου Ι, ενώ μεγάλες σύγχρονες επιδημιολογικές 
μελέτες έχουν δείξει ότι οι μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες 
με ΣΔ τύπου Ι παρουσιάζουν 1,7 μέχρι και 12,25 φορές υ-
ψηλότερο κίνδυνο κατάγματος χαμηλής βίας του ισχίου σε 
σχέση με μη διαβητικές μετεμμηνοπαυσιακές γυναίκες. Ε-
πίσης, στη μελέτη των Zhukouskaya και συν., οι ασθενείς 
με ΣΔ τύπου Ι εμφάνισαν αυξημένη επίπτωση ασυμπτωμα-
τικών σπονδυλικών καταγμάτων.41

Σχετικά με τον ΣΔ τύπου ΙΙ, στις περισσότερες μελέτες έ-
χει παρατηρηθεί αύξηση του καταγματικού κινδύνου42-46, ι-
διαίτερα όσον αφορά στην περιοχή του ισχίου. Επίσης, πα-
ρουσιάζεται μια θετική συσχέτιση μεταξύ του ΣΔ τύπου ΙΙ 
και των καταγμάτων στην περιοχή του άκρου ποδός, ενώ 
δεν έχει διαπιστωθεί ιδιαίτερη συσχέτιση με τα σπονδυλι-
κά κατάγματα και τα κατάγματα του περιφερικού αντιβρα-
χίου, αν και ο αριθμός των υπαρχουσών μελετών είναι πε-
ριορισμένος.47,48   

Η επίπτωση του ΣακχαρώδΟΥΣ Διαβήτη 
στην πώρωση του κατάγματος
Η επίδραση των τοπικών αυξητικών παραγόντων

Η ανεπαρκής παραγωγή αυξητικών παραγόντων φαίνε-
ται να συνδέεται με τη διαταραχή της οστικής παραγωγής 
που παρατηρείται κατά την πώρωση του κατάγματος στον 
σακχαρώδη διαβήτη. Ο αριθμός των κυττάρων που εκφρά-
ζει τον βασικό αυξητικό παράγοντα ινοβλαστών (bFGF), έ-
ναν αυξητικό παράγοντα που δρα ως μιτογόνος σε οστικά 
κύτταρα , εμφανίζεται αυξημένος σε επίμυες την πρώτη και 
την τρίτη εβδομάδα μετά το κάταγμα.49 Παρομοίως, σε πει-
ραματικό μοντέλο ΣΔ πραγματοποιήθηκε ανοσοϊστοχημική 
ανάλυση τη 2η, την 4η και την 7η ημέρα μετά το κάταγμα. 
Τα αποτελέσματα έδειξαν μείωση του αριθμού των κυττά-
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ρων που εκφράζουν τον αιμοπεταλιακό αυξητικό παράγο-
ντα (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF) και του mRNA 
που κωδικοποιεί τον PDGF σε σχέση με την υγιή ομάδα ε-
λέγχου.50 Επίσης, η μείωση της σύνθεσης διαφόρων αυ-
ξητικών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων των PDGF-β, 
ΤGF-β, ΙGF-1 και VΕGF, στο σημείο του κατάγματος κατά την 
πρώιμη φάση της πώρωσης στο σακχαρώδη διαβήτη, έ-
χει συσχετιστεί με τη μείωση τόσο της οστικής παραγωγής, 
όσο και της οστικής διαφοροποίησης, οδηγώντας τελικά σε 
διαταραχή της πώρωσης του κατάγματος.50,51 Οι Street και 
συν. ανέλυσαν τις αγγειογενετικές διαταραχές του αιματώ-
ματος στην καταγματική περιοχή.52 Παρατήρησαν μια ση-
μαντική αύξηση των επιπέδων του VEGF και του PDGF στην 
περιοχή του αιματώματος σε σχέση με αυτά του πλάσμα-
τος, ενώ σε ασθενείς ηλικίας άνω των 65 ετών, τα επίπε-
δα του PDGF στην ίδια περιοχή ήταν ιδιαιτέρως μειωμένα.

Η επίδραση του σακχαρώδους διαβήτη κατά τη φάση 
σχηματισμού χόνδρου

Αν και οι περισσότερες μελέτες εστιάζουν στην επίδραση 
του ΣΔ στο οστούν, υπάρχουν ενδείξεις ότι ο ΣΔ επηρεά-
ζει τον σχηματισμό χόνδρου κατά την πώρωση του κατάγ-
ματος, μέσω της μειωμένης διαφοροποίησης και του πολ-
λαπλασιασμού των χονδροκυττάρων.53-55 

Σε διαβητικούς επίμυες, μετά από χορήγηση στρεπτοζο-
τοσίνης, παρατηρήθηκε σχηματισμός μικρότερων χόνδρι-
νων πώρων κατά τη διαδικασία της πώρωσης, ενώ παράλ-
ληλα υπήρξε και μειωμένος πολλαπλασιασμός τόσο των 
πρόδρομων, όσο και των σχηματισμένων χονδροκυττάρων 
κατά την πρώιμη φάση της πώρωσης. Σε μοριακό δε επίπε-
δο, παρατηρήθηκαν χαμηλά επίπεδα κολλαγόνου τύπου ΙΙ 
και Χ, καθώς και οστεοποντίνης.56

Στην προσπάθεια να αποσαφηνιστεί η επίδραση του δια-
βήτη στην πώρωση του κατάγματος, και ειδικότερα κατά τη 
φάση της μετατροπής του χόνδρινου ιστού σε οστίτη ιστό, 
οι Kayal και συν.57 χρησιμοποίησαν επίμυες στους οποί-
ους χορηγήθηκαν πολλαπλές μικρές δόσεις στρεπτοζοτο-
σίνης, έτσι ώστε να “μιμηθούν” μία κατάσταση ΣΔ τύπου 
Ι. Στη συνέχεια, πραγματοποιήθηκαν κλειστά εγκάρσια κα-
τάγματα κνήμης, τα οποία σταθεροποιήθηκαν με ενδοαυ-
λικούς κοχλίες. Οι ιστομορφομετρικές αναλύσεις στην πε-
ριοχή του καταγματικού πώρου, έλαβαν χώρα τη 12η, τη 
16η, και την 22η ημέρα μετά το κάταγμα. Κατά τη 12η ημέ-
ρα, το μέγεθος του καταγματικού πώρου και των χόνδρι-
νων περιοχών ήταν λίγο μεγαλύτερο στην ευγλυκαιμική ο-
μάδα, σε σχέση με την ομάδα των διαβητικών επιμύων, αν 
και η διαφορά αυτή δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Κατά 
τη 16η ημέρα, ο καταγματικός πώρος και η χόνδρινη περι-
οχή της ομάδας ελέγχου παρουσίαζαν από διπλάσιο έως 
και τετραπλάσιο μέγεθος, ενώ η ομάδα των διαβητικών ε-
πιμύων εμφάνιζε τουλάχιστον διπλάσιο αριθμό οστεοκλα-
στών στην κεντρική περιοχή του καταγματικού πώρου. Συ-
νεπώς, η μειωμένη ποσότητα χόνδρου που εμφάνιζε η ο-
μάδα των διαβητικών επιμύων φαίνεται να οφείλεται στον 
αυξημένο αριθμό των οστεοκλαστών στο σημείο του πώ-
ρου, οι οποίοι και οδήγησαν στην απορρόφηση της επιμε-

ταλλωμένης χόνδρινης ουσίας.
Παράλληλα, μελετήθηκαν τα επίπεδα mRNA μεταλλο-

πρωτεϊνασών τύπου ADAMTS, οι οποίες αποτελούν μία 
μεγάλη οικογένεια λυτικών ενζύμων τα οποία αποδομούν 
τις εξωκυττάριες πρωτεΐνες της θεμέλιας ουσίας, συμπερι-
λαμβανομένης της πρωτεογλυκάνης αγκρεκάνης που βρί-
σκεται στον χόνδρο.58,59 Σύμφωνα με τα ευρήματα της με-
λέτης των Kayal και συν., τα επίπεδα των ADAMTS 4 και 5 
ήταν αυξημένα στην ομάδα των διαβητικών επιμύων κατά 
τη 16η ημέρα, γεγονός που θα μπορούσε να συσχετιστεί με 
τη μεγαλύτερη απομάκρυνση πρωτεογλυκάνης που παρα-
τηρήθηκε στην ομάδα των διαβητικών επιμύων. 

Κατά συνέπεια, η αυξημένη απομάκρυνση χόνδρου που 
παρατηρείται κατά τη νόσο του Σ.Δ., οδηγεί σε μείωση του 
μεγέθους του καταγματικού πώρου και πιθανόν συμβάλλει 
στον μειωμένο οστικό σχηματισμό και στη μειωμένη μηχα-
νική αντοχή που συναντάται συχνά κατά την πώρωση των 
καταγμάτων σε ασθενείς με ΣΔ.

Οι διαταραχές της πώρωσης των καταγμάτων στον 
Σακχαρώδη Διαβήτη

Ο ΣΔ έχει συνδεθεί στενά με αυξημένο κίνδυνο επιπλο-
κών κατά την πώρωση του κατάγματος, ανεξάρτητα από το 
σημείο του κατάγματος. Οι Sanders και συν.60 αναφέρουν 
ότι ασθενείς με κάταγμα κνήμης, μη-πωρωμένο, οι οποίοι 
είχαν υποβληθεί σε επανορθωτική χειρουργική, εμφάνιζαν 
περισσότερο άλγος σε σχέση με την ομάδα ελέγχου, ακό-
μα και όταν επετεύχθη πώρωση. Επίσης, οι Court-Brown 
και McQueen61 διαπίστωσαν ότι ασθενείς που παρουσία-
ζαν μη-πώρωση κατάγματος του εγγύς βραχιονίου, είχαν 
παρατεταμένο χρόνο επιστροφής στις καθημερινές δραστη-
ριότητες, σε σύγκριση με ασθενείς στους οποίους είχε επι-
τευχθεί πώρωση του κατάγματος.

Με σκοπό την περαιτέρω κατανόηση των παραγόντων 
κινδύνου που συνδέονται με τον ασθενή, συμπεριλαμβανο-
μένου του σακχαρώδους διαβήτη, οι Hernandez και συν.62 
πραγματοποίησαν μια κλινική δοκιμή ασθενών-μαρτύρων 
εκτιμώντας τις διάφορες επιπλοκές της πώρωσης των κα-
ταγμάτων. Όσον αφορά στις χειρουργικές επεμβάσεις του 
άκρου ποδός και της ποδοκνημικής, οι περιπτώσεις ανε-
παρκούς ρύθμισης και επιπλεγμένου ΣΔ φαίνεται να πα-
ρουσιάζουν σημαντικούς παράγοντες κινδύνου όσον αφο-
ρά στις μετεγχειρητικές επιπλοκές των μαλακών μορίων και 
της πώρωσης.63-67

Εντούτοις, διαθέτουμε λίγες κλινικές πληροφορίες ικανές 
να δείξουν ποιες από τις συννοσηρότητες του ΣΔ επιδρούν 
στην πώρωση του οστού. Στην μελέτη τους, οι Shibuya & 
συν.68 προσπάθησαν να κατανοήσουν τους παράγοντες 
κινδύνου που συνδέονται με ανεπαρκή πώρωση σε έναν 
διαβητικό πληθυσμό. Τα αποτελέσματα ήταν κλινικώς ση-
μαντικά και έδειξαν ότι ένας στους τέσσερις διαβητικούς α-
σθενείς (25,6%) θα έχει μία ή περισσότερες επιπλοκές κα-
τά τη διαδικασία της πώρωσης. Η ΗbA1c έδειξε μια σημα-
ντική συσχέτιση ως προς την παρουσία μετεγχειρητικής επι-
πλοκής της πώρωσης, όταν διχοτομήθηκε ως >7% ή <7%. 
Κατά συνέπεια βρέθηκε ότι οι ασθενείς με ΗbA1c >7% εί-
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χαν, κατά προσέγγιση, τρεις φορές μεγαλύτερη πιθανότη-
τα να εμφανίσουν επιπλοκή κατά την πώρωση του οστού, 
σε σχέση με τους ασθενείς με ΗbA1c <7%. 

Επίσης, η παρουσία μίας τουλάχιστον συννοσηρότητας 
συνδεόνταν σημαντικά με την ανάπτυξη επιπλοκών της πώ-
ρωσης. Ειδικότερα, το 44% των νευροπαθητικών ασθενών 
παρουσίαζε μια ή περισσότερες επιπλοκές, ενώ είναι εντυ-
πωσιακό το γεγονός ότι το 50% των ατόμων με επιπλοκή 
της πώρωσης έπασχε από νευροπάθεια. Επιπλέον, έχει πε-
ριγραφεί μεγάλη συχνότητα σοβαρών επιπλοκών στους δια-
βητικούς ασθενείς κατά τη διάρκεια της νοσηλείας τους με-
τά από κάταγμα.69-77 Σε μελέτη που έγινε στις Η.Π.Α.78, δι-
απιστώθηκε αυξημένη επίπτωση μετεγχειρητικών επιπλο-
κών, θνησιμότητα, περίοδος νοσηλείας, καθώς και αύξηση 
του κόστους κατά τη διάρκεια της νοσηλείας.

Ρύθμιση Σακχαρώδους Διαβήτη και πώρωση του 
κατάγματος

Η χρόνια υπεργλυκαιμία που συναντάται στη νόσο επι-
δρά, όπως προαναφέρθηκε, στον οστικό μεταβολισμό και 
οδηγεί σε διαταραχή της οστικής ανακατασκευής. Διάφορες, 
όμως, πειραματικές μελέτες δείχνουν ότι η χορήγηση ινσου-
λίνης παρουσιάζει θετική επίδραση κατά τη διαδικασία της 
πώρωσης του κατάγματος, ιδιαίτερα όσον αφορά στον κυτ-
ταρικό πολλαπλασιασμό και τον σχηματισμό του χόνδρου.  

Στη μελέτη των Follak και συν.79, χρησιμοποιήθηκαν δια-
βητικοί επίμυες ΒΒ/ΟΚ, στους οποίους χορηγήθηκε υποδο-
ρίως ινσουλίνη και στη συνέχεια πραγματοποιήθηκε κάταγ-
μα του μηριαίου οστού. Σύμφωνα με την ιστομορφομετρι-
κή, την ιστολογική και την εμβιομηχανική ανάλυση που α-
κολούθησε, δεν διαπιστώθηκαν διαφορές κατά την πώρω-
ση του κατάγματος μεταξύ της ομάδας των διαβητικών ε-
πίμυων με επαρκώς ρυθμισμένες τιμές σακχάρου, σε σχέ-
ση με την ευγλυκαιμική ομάδα ελέγχου. Παρόμοια αποτε-
λέσματα παρατηρήθηκαν και σε άλλες μελέτες53,80, γεγο-
νός που καθιστά ιδιαίτερα σημαντικό τον γλυκαιμικό έλεγ-
χο μέσω της ινσουλινοθεραπείας, έτσι ώστε να ελαχιστο-
ποιηθούν οι διαταραχές κατά την πώρωση του κατάγματος 
στους διαβητικούς ασθενείς.    

Συμπεράσματα
• Ο ΣΔ επιδρά άμεσα στον οστικό μεταβολισμό, καθώς 

η κατάσταση χρόνιας υπεργλυκαιμίας καταστέλλει τον οστι-
κό σχηματισμό και ανασχηματισμό, δρώντας στους οστεο-
βλάστες, ενώ την ίδια στιγμή ενισχύεται η δράση των οστε-
οκλαστών.10,11,31-35 Από πειραματικές κυρίως μελέτες53-57, δι-
αφαίνεται η επίδραση της νόσου και κατά τη διαδικασία της 
πώρωσης, ιδιαίτερα κατά την πρώιμη φάση σχηματισμού 
του χόνδρου, καθώς έχει παρατηρηθεί μειωμένη διαφο-
ροποίηση και πολλαπλασιασμός των χονδροκυττάρων, ό-
πως και μείωση του μεγέθους του καταγματικού πώρου με 
ταυτόχρονη παρουσία αυξημένου αριθμού οστεοκλαστών. 

• Πέραν της άμεσης επίπτωσης της νόσου του ΣΔ, η ο-
ποία αφορά τη διαταραχή της πώρωσης, παρουσιάζονται και 
έμμεσες επιπτώσεις καθώς αυξάνεται ο αριθμός των πτώ-
σεων και κατά συνέπεια αυξάνει ο καταγματικός κίνδυνος.38 

• Ο σχετιζόμενος με τον ΣΔ αυξημένος κίνδυνος επιπλο-
κών στην πώρωση, όπως η καθυστερημένη πώρωση και 
η ψευδάρθρωση, έχει βρεθεί ότι είναι ανεξάρτητος από το 
σημείο του κατάγματος.62 

• Η υπεργλυκαιμία, αλλά κυρίως η πλημμελής ρύθμι-
ση του ΣΔ, αποτελούν σημαντικούς παράγοντες κινδύνου 
για την εμφάνιση επιπλοκών, όχι μόνο στην πώρωση του 
κατάγματος, αλλά ακόμη περισσότερο μετά από χειρουρ-
γικές επεμβάσεις για την αντιμετώπιση του κατάγματος, κα-
θώς η παρουσία μιας συννοσηρότητας συντελεί στην ανά-
πτυξη επιπλοκών κατά την πώρωση.68

• Εφόσον οι διαταραχές κατά την πώρωση του κατάγ-
ματος έχουν συσχετισθεί με τη μείωση των τοπικών αυξη-
τικών παραγόντων, είναι πιθανό να υπάρξει θετική επίδρα-
ση στη διαδικασία της πώρωσης, εστιάζοντας σε θεραπείες 
που θα έχουν ως στόχο την αύξηση των επιπέδων των αυ-
ξητικών παραγόντων στον καταγματικό πώρο.77 Η τοπική 
στον καταγματικό πώρο χορήγηση αυτόλογων αιμοπετα-
λίων που περιέχουν α-κοκκία πλούσια σε αυξητικούς πα-
ράγοντες (PRP – Platelet Rich Plasma), φαίνεται να βελτιώ-
νει τις αρνητικές επιδράσεις του ΣΔ, τόσο σε πειραματικές 
όσο και σε κλινικές μελέτες.52,81,82

• Ο ΣΔ φαίνεται να αυξάνει την πιθανότητα καθυστερη-
μένης πώρωσης, χωρίς όμως να επηρεάζει τη θετική έκβα-
ση της πώρωσης, η οποία τελικώς ολοκληρώνεται. 
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Περίληψη 
Οι τραυματισμοί του αρθρικού χόνδρου και οι εκφυλι-

στικές ασθένειες των αρθρώσεων αποτελούν πηγή πόνου 
για εκατομμύρια ανθρώπους παγκοσμίως. Παρόλα αυτά, 
δεν υπάρχει θεραπεία για την πλήρη αποκατάσταση της 
λειτουργικότητας της άρθρωσης. Η επίδραση της μηχανι-
κής φόρτισης στην ομοιόσταση και τον μεταβολισμό του 
χόνδρου έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον πολλών ερευ-
νητών σε παγκόσμιο επίπεδο για την κατανόηση των φυ-
σιολογικών και παθολογικών επιδράσεων των βιομηχανι-
κών παραγόντων στη φυσιολογία του χόνδρου. Τα κύττα-
ρα του ιστού, τα χονδροκύτταρα, ανταποκρίνονται στο μη-
χανικό φορτίο ως μέσο ρύθμισης της ανάπτυξης, της κυτ-
ταρικής διαφοροποίησης και του μεταβολισμού στην εξω-
κυττάρια μήτρα του χόνδρου. Καθοριστικό ρόλο στις απο-
κρίσεις των χονδροκυττάρων παίζει η μεταγωγή μηχανικών 
σημάτων, που είναι η διαδικασία με την οποία τα εμβιο-
μηχανικά σήματα μετατρέπονται σε χημικά σήματα και, μέ-
σω σηματοδοτικών μονοπατιών, ρυθμίζουν την κυτταρική 
δραστηριότητα και συμπεριφορά. Η μελέτη της μεταγωγής 
των μηχανικών σημάτων από τα χονδροκύτταρα βρίσκεται 
στο επίκεντρο του ενδιαφέροντος εδώ και 30 χρόνια, κα-
θώς η κατανόηση των μηχανισμών που ενεργοποιούνται 
σε φυσιολογικές ή παθολογικές καταστάσεις αποτελεί κα-
θοριστικό βήμα για την ανάπτυξη προσεγγίσεων, τόσο για 
τη μηχανική των ιστών, όσο και για τη θεραπεία ασθενει-
ών του χόνδρου, όπως της οστεοαρθρίτιδας. Στην παρού-

σα εργασία, παρουσιάζεται η πρόοδος που έχει σημειωθεί 
στη μελέτη της αλληλεπίδρασης κυττάρου και εξωκυττά-
ριας μήτρας, καθώς και στη μελέτη της μεταγωγής μηχα-
νικών σημάτων από τα χονδροκύτταρα, με στόχο την κα-
τανόηση των μηχανισμών που λαμβάνουν χώρα κατά τη 
φόρτιση του αρθρικού χόνδρου. 

Λέξεις κλειδιά: Αλληλεπίδραση, κύτταρο, εξωκυττάρια μή-
τρα, ανθρώπινα χονδροκύτταρα

Εισαγωγή 
Ο χόνδρος είναι ένας αδιαφανής, λευκός, ελαστικός, 

συνδετικός ιστός, ο οποίος αποτελείται από ένα είδος κυτ-
τάρων, τα χονδροκύτταρα. Διαδραματίζει καθοριστικό μη-
χανικό ρόλο στις αρθρώσεις, καθώς παρέχει μία λεία επι-
φάνεια, η οποία επιτρέπει τη φυσιολογική κίνηση της άρ-
θρωσης με ταυτόχρονη ελαχιστοποίηση της φθοράς. Υπό 
φυσιολογικές συνθήκες, τα χονδροκύτταρα συνθέτουν και 
διατηρούν τα σημαντικά συστατικά της εξωκυττάριας μή-
τρας που προσδίδουν στο χόνδρο τις μηχανικές του ιδιό-
τητες. Ωστόσο, σε παθολογικές καταστάσεις, όπως είναι η 
οστεοαρθρίτιδα, τα χονδροκύτταρα εμφανίζουν ανισορρο-
πία ανάμεσα στις αναβολικές και καταβολικές δραστηριό-
τητες, με αποτέλεσμα να παρατηρούνται εκφυλιστικές αλ-
λοιώσεις στην εξωκυττάρια μήτρα.1,2 Η φυσιολογική σωμα-
τική άσκηση σε υγιείς ενήλικες μειώνει τον κίνδυνο της λέ-
πτυνσης και φθοράς του χόνδρου, προτείνοντας έναν προ-
στατευτικό ρόλο για τη φόρτιση της άρθρωσης σε ένα φυ-
σιολογικό, βιοχημικό και εμβιομηχανικό περιβάλλον.3 Α-
ντίθετα, παράγοντες όπως η παχυσαρκία, ο τραυματισμός 
και η βλάβη στην άρθρωση, οι οποίοι είναι παράγοντες κιν-
δύνου για την οστεοαρθρίτιδα4, παίζουν σημαντικό ρόλο 
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στην ανάπτυξη και εξέλιξη της ασθένειας, όταν βρεθούν σε 
ένα διαφορετικό βιοχημικό περιβάλλον5. Τα χονδροκύττα-
ρα ανταποκρίνονται στη μηχανική φόρτιση ως μέσο ρύθ-
μισης της ανάπτυξης, της κυτταρικής διαφοροποίησης και 
του μεταβολισμού στην εξωκυττάρια μήτρα του χόνδρου 
κατά την ανάπτυξη και την ωρίμανση. Ως εκ τούτου, η μη-
χανική φόρτιση διεγείρει τη σύνθεση των συστατικών της 
εξωκυττάριας μήτρας. Ωστόσο, οι αποκρίσεις των χονδρο-
κυττάρων στη μηχανική φόρτιση εξαρτώνται από παραμέ-
τρους όπως η συχνότητα, το ιστορικό και το επίπεδο της 
φόρτισης. Καθοριστικό ρόλο στις αποκρίσεις των χονδρο-
κυττάρων παίζει η μεταγωγή μηχανικών σημάτων που είναι 
η διαδικασία με την οποία τα εμβιομηχανικά σήματα μετα-
τρέπονται σε χημικά σήματα, και μέσω σηματοδοτικών μο-
νοπατιών ρυθμίζουν την κυτταρική δραστηριότητα και συ-
μπεριφορά. Στην παρούσα εργασία παρουσιάζεται η πρό-
οδος που έχει σημειωθεί στη μελέτη της αλληλεπίδρασης 
κυττάρου και εξωκυττάριας μήτρας και της μεταγωγής μη-
χανικών σημάτων στα χονδροκύτταρα, με στόχο την κατα-
νόηση των μηχανισμών που λαμβάνουν χώρα κατά τη φόρ-
τιση του αρθρικού χόνδρου. 

Αρθρικός χόνδρος 
Σύνθεση του αρθρικού χόνδρου 

Ο αρθρικός χόνδρος αποτελεί τύπο του υαλώδους χόν-
δρου και εντοπίζεται στις αρθρώσεις και μεταξύ των μεσο-
σπονδύλιων δίσκων. Σε αντίθεση με τους υπόλοιπους τύ-
πους του υαλώδους χόνδρου, ο αρθρικός χόνδρος δεν πε-
ριβάλλεται από το περιχόνδριο και δεν διαθέτει αγγειακό 
σύστημα. Ως εκ τούτου, ο αρθρικός χόνδρος στηρίζεται στη 
διάχυση, μέσω της επιφάνειάς του, για την ανταλλαγή αερί-
ων και θρεπτικών συστατικών, καθιστώντας τον έναν υποξι-
κό ιστό, με τάση οξυγόνου που κυμαίνεται από 10% στην 
επιφάνεια, έως 1% στα βαθύτερα στρώματα.6 Η χορήγη-
ση του οξυγόνου και των θρεπτικών συστατικών πραγμα-
τοποιείται μέσω ενός λεπτού στρώματος υγρού, το οποίο 
ονομάζεται αρθρικό υγρό και εντοπίζεται ανάμεσα στις ε-
πιφάνειες του χόνδρου στις αρθρώσεις. Μέσω του αρθρι-
κού υγρού είναι δυνατή η προμήθεια οξυγόνου και θρεπτι-
κών, καθώς και η απομάκρυνση διοξειδίου του άνθρακα 
και παραπροϊόντων του μεταβολισμού. Αποτελείται μόνο 
από ένα είδος κυττάρων, τα χονδροκύτταρα, τα οποία πε-
ριβάλλονται από την εξωκυττάρια μήτρα. Τα χονδροκύττα-
ρα αποτελούν μόνο το 1% του συνολικού όγκου του αρ-
θρικού χόνδρου, αλλά είναι ιδιαίτερα σημαντικά, καθώς 
ευθύνονται για την παραγωγή και τη διατήρηση της εξω-
κυττάριας μήτρας. 

Εξωκυττάρια μήτρα 
Η εξωκυττάρια μήτρα αποτελείται από τα χονδροκύττα-

ρα και έχει ζωτικό ρόλο, καθώς είναι υπεύθυνη για τη δι-
αμόρφωση του χόνδρου και για τις μηχανικές του ιδιότη-
τες. Αποτελείται από 2 συστατικά: το υγρό του ιστού και τα 
δομικά μακρομόρια. Το υγρό του ιστού αποτελείται, κατά 
κύριο λόγο, από νερό μαζί με μικρές πρωτεΐνες και μετα-
βολίτες. Επίσης, περιέχει μεγάλο αριθμό κατιόντων προ-

κειμένου να διατηρείται η ισορροπία με τις αρνητικά φορ-
τισμένες πρωτεογλυκάνες. Τα δομικά μακρομόρια της εξω-
κυττάριας μήτρας είναι τα εξής: κολλαγόνο, πρωτεογλυ-
κάνες και μη κολλαγονούχες πρωτεΐνες. Το κολλαγόνο α-
ντιστοιχεί στο 60% του ιστού, ενώ οι πρωτεογλυκάνες στο 
25%-35% και οι μη κολλαγονούχες πρωτεΐνες και οι γλυ-
κοπρωτεΐνες στο 15%-20%.7 

Περικυτταρική μήτρα 
Η φυσιολογία των χονδροκυττάρων επηρεάζεται από δι-

άφορους περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως τη σύστα-
ση της μήτρας, διαλυτούς μεσολαβητές (π.χ αυξητικοί πα-
ράγοντες, κυτοκίνες) και βιοφυσικούς παράγοντες που δη-
μιουργούνται από τη μηχανική φόρτιση της άρθρωσης.8,9 
Εξαιτίας της έλλειψης αγγειακού συστήματος στον ενήλι-
κο αρθρικό χόνδρο, το προσκείμενο περικυτταρικό περι-
βάλλον των χονδροκυττάρων φαίνεται ότι παίζει σημαντι-
κό ρόλο στη ρύθμιση της κυτταρικής δραστηριότητας. Κά-
θε χονδροκύτταρο περιβάλλεται από την περικυτταρική 
μήτρα, η οποία, μαζί με τα έγκλειστα κύτταρα, ονομάζεται 
χόνδρον.10,11 Παρόλο που η πλήρης λειτουργία της περι-
κυτταρικής μήτρας στο χόνδρο δεν έχει ακόμα αποσαφη-
νιστεί, τα υπάρχοντα δεδομένα προτείνουν ότι η περικυτ-
ταρική μήτρα λειτουργεί ως μεταγωγέας βιομηχανικών και 
βιοχημικών σημάτων για το χονδροκύτταρο.12,13,14 Τα απο-
τελέσματα από θεωρητικά μοντέλα15,16,17 και πειραματικές 
μελέτες18,19 προτείνουν ότι η εξωκυττάρια και η περικυττα-
ρική μήτρα παίζουν σημαντικό λειτουργικό ρόλο στη ρύθ-
μιση των μηχανικών και φυσικοχημικών περιβαλλόντων σε 
πολλαπλά στάδια, και αυτό επηρεάζει τον μεταβολισμό των 
χονδροκυττάρων, την ομοιόσταση του χόνδρου και τη γε-
νικότερη υγεία της άρθρωσης20. 

Μηχανική φόρτιση και παραμόρφωση 
του ιστού 

Στον υγιή χόνδρο, η μοναδική σύνθεση και η πολύπλο-
κη δομή της εξωκυττάριας μήτρας παρέχουν ειδικές μηχα-
νικές ιδιότητες που επιτρέπουν στον ιστό να αντέχει την πα-
ραμόρφωση, λόγω της κυκλικής φόρτισης, καθ’ όλη τη δι-
άρκεια της ζωής.21 Κατά τη φόρτιση του χόνδρου, ο οποίος 
είναι υψηλά ενυδατωμένος ιστός, το νερό εκτοπίζεται στα-
διακά από αυτόν, προκαλώντας άμεσες παραμορφώσεις 
του ιστού, του κυττάρου και του πυρήνα.22 Ως εκ τούτου, 
τα χονδροκύτταρα υπόκεινται σε διακυμάνσεις της εξωκυτ-
τάριας ωσμωτικότητας, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση 
καταρρακτών ενδοκυτταρικής σηματοδότησης και την οξεία 
μεταβολή του όγκου που ακολουθείται από ενεργή ρύθ-
μιση του όγκου, περιλαμβάνοντας την αναδιάρθρωση της 
κυτταροσκελετικής F–ακτίνης, καθώς και τη μεταφορά ου-
σιών και την είσοδο ιόντων ασβεστίου (Ca2+), η οποία ενι-
σχύεται με την απελευθέρωση Ca2+ από τις ενδοκυττάρι-
ες «αποθήκες» ασβεστίου (ενδοπλασματικό δίκτυο, μιτο-
χόνδρια).5 Μελέτες της μεταγωγής μηχανικών σημάτων σε 
χονδροκύτταρα, έχουν δείξει ότι ιόντα νατρίου (Na+) αρχι-
κά εισέρχονται στα κύτταρα και προκαλούν εκπόλωση της 
μεμβράνης, η οποία ακολουθείται από αύξηση της συγκέ-



E.E.X.O.T., Τόμος 67, Τεύχος 2, 201662

ντρωσης του ενδοκυττάριου ασβεστίου (Ca2+), με αποτέλε-
σμα την υπερπόλωση της μεμβράνης. Η υπερπόλωση αυ-
τή οδηγεί στο άνοιγμα των εξαρτημένων από ιόντα ασβε-
στίου καναλιών καλίου (K+) και στην έξοδο καλίου από το 
κύτταρο, προκειμένου η μεμβράνη να επανέλθει στο δυ-
ναμικό ηρεμίας της, που κυμαίνεται από -41 έως -12 mV.23 

Χρησιμοποιώντας δείκτες φθορισμού για τη μέτρηση της 
συγκέντρωσης του ενδοκυττάριου ασβεστίου με φθορι-
σμομετρία ή με συνεστιακή μικροσκοπία, προτάθηκε ότι η 
παροδική αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου είναι ένα 
από τα πρώιμα γεγονότα κατά τη μεταγωγή μηχανικών ση-
μάτων.24,25,26 Η δημιουργία των κυμάτων ασβεστίου οδη-
γεί στην απελευθέρωση και άλλων ενδοκυττάριων μηνυ-
μάτων, όπως της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP3) και της 
διακυλογλυκερόλης (DAG), ενεργοποιώντας καταρράκτες 
κινασών.27 Αυτοί οι ενεργοποιημένοι καταρράκτες κινασών 
παίζουν θεμελιώδη ρόλο στη διατήρηση του φαινοτύπου 
των χονδροκυττάρων, ρυθμίζοντας την έκφραση και την ε-
νεργότητα, γενικών και ειδικών για τα χονδροκύτταρα μετα-
γραφικών παραγόντων (π.χ Sox γονίδια)28, οι οποίοι ενερ-
γοποιούν γονίδια ειδικά για τα χονδροκύτταρα, που σχετί-
ζονται με τη διαφοροποίηση, την ανάπτυξη και την επιβίω-
ση των κυττάρων εντός της εξωκυττάριας μήτρας. 

Η μηχανική φόρτιση προκαλεί παραμόρφωση, η οποία 
ορίζεται σε μία διάσταση ως η μεταβολή του πάχους διαι-
ρούμενη με το αρχικό πάχος. Η μέτρηση των παραμορ-
φώσεων του χόνδρου, σε συνθήκες φόρτισης που λαμβά-
νουν χώρα σε ζωντανούς οργανισμούς (in vivo), είναι αρκε-
τά δύσκολη. Ωστόσο, οι σύγχρονες εξελίξεις στην απεικόνι-
ση, όπως η απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (MRI), μό-
νη της ή σε συνδυασμό με την υψηλής ταχύτητας διπλή α-
κτινοσκόπηση, κατέστησαν εφικτή την πραγματοποίηση με-
τρήσεων κατά τη διάρκεια ή μετά από διάφορες δραστηρι-
ότητες.29,30,31,32,33,34,35 Αυτές οι μελέτες καταδεικνύουν ότι οι 
παραμορφώσεις που υφίσταται ο χόνδρος, εξαρτώνται τό-
σο από την ανατομική του θέση εντός της άρθρωσης, όσο 
και από τη συγκεκριμένη δραστηριότητα που πραγματοποι-
είται. Για παράδειγμα, ένα σύντομο τρέξιμο των 20 λεπτών 
οδηγεί σε παροδικές παραμορφώσεις του χόνδρου της τά-
ξεως του 20%, στις περιοχές που φέρουν το βάρος του μη-
ριαίου οστού, ενώ στην κνήμη παρατηρούνται παραμορφώ-
σεις της τάξεως του 30% μετά τη δραστηριότητα.31 Εξαιτίας 
της διφασικής φύσης του χόνδρου, ο ιστός εμφανίζει σημα-
ντική γλοιοελαστική συμπεριφορά και απαιτείται χρόνος ώ-
στε να επανέλθει στο αρχικό του ύψος μετά τη φόρτιση. Ε-
πομένως, η επαναλαμβανόμενη φόρτιση του ιστού κατά τη 
διάρκεια της ημέρας, χωρίς το χρόνο ανάκαμψης στο αρχι-
κό του ύψος, έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του πάχους του 
χόνδρου από το πρωί έως το βράδυ. Αυτή η συσσωρευμένη 
παραμόρφωση αντιστρέφεται κατά τη διάρκεια της νύχτας.36 

Η παραμόρφωση του χόνδρου ποικίλλει σημαντικά σε 
περίπτωση τραυματισμού και ασθένειας και αυτά τα τροπο-
ποιημένα μοτίβα φόρτισης είναι πιθανό να επηρεάσουν ε-
πικείμενη εξέλιξη της οστεοαρθρίτιδας. Σε άτομα με υψηλό 
δείκτη μάζας σώματος –παράγοντας κινδύνου για την οστε-
οαρθρίτιδα– η ημερήσια παραμόρφωση του χόνδρου στην 

έσω κνήμη αυξάνει σημαντικά από 3% έως 5%.30 Ένα άλ-
λο παράδειγμα είναι η αύξηση των παραμορφώσεων στο 
γόνατο, στην περίπτωση ταυτόχρονης απώλειας του πρό-
σθιου χιαστού συνδέσμου.37 Τα παραδείγματα αυτά κα-
ταδεικνύουν τη σημασία της μηχανικής φόρτισης του χόν-
δρου στην υγεία του ιστού και υπογραμμίζουν τον κρίσιμο 
ρόλο της στην κατανόηση της παθογένειας του χόνδρου. 

Επιδράσεις της μηχανικής φόρτισης στα 
χονδροκύτταρα 

Τα χονδροκύτταρα ανταποκρίνονται στο μηχανικό φορτίο 
ως μέσο ρύθμισης της ανάπτυξης, της κυτταρικής διαφορο-
ποίησης και του μεταβολισμού στην εξωκυττάρια μήτρα του 
χόνδρου, κατά την ανάπτυξη και την ωρίμανση. Η μηχανι-
κή φόρτιση διεγείρει τη σύνθεση των συστατικών της εξω-
κυττάριας μήτρας. Ωστόσο, διάφοροι τύποι φορτίων μπο-
ρούν να προκαλέσουν παθολογικές αποκρίσεις.38,39,40 Πιο 
συγκεκριμένα, τα φυσιολογικά επίπεδα δυναμικής φόρ-
τισης (10% - 20%) επάγουν τη σύνθεση των συστατικών 
της εξωκυττάριας μήτρας, περιλαμβανομένων των πρωτε-
ογλυκανών και του κολλαγόνου. Οι αποκρίσεις των χον-
δροκυττάρων στη μηχανική φόρτιση εξαρτώνται από πα-
ραμέτρους όπως η συχνότητα, το ιστορικό και το επίπεδο 
της φόρτισης. Για παράδειγμα, τα υπερφυσιολογικά επίπε-
δα φόρτισης (>20%) δεν επάγουν τη σύνθεση των συστα-
τικών της μήτρας41, ενώ το στατικό φορτίο αναστέλλει αυ-
τή τη σύνθεση42. Οι επιδράσεις των μηχανικών τάσεων και 
παραμορφώσεων στη βιοσύνθεση και την ομοιόσταση των 
χονδροκυττάρων, έχουν μελετηθεί τόσο σε ζωντανούς ορ-
γανισμούς (in vivo), όσο και σε κύτταρα (in vitro). Το στατικό 
φορτίο οδηγεί σε μείωση της περιεκτικότητας σε γλυκοζα-
μινογλυκάνες (GAG), καθώς και της σύνθεσης των πρωτε-
ογλυκανών.43,44 Σε δοκίμια ιστού, η στατική συμπίεση προ-
καλεί μείωση της βιοσύνθεσης45,46,47 και μπορεί να οδηγή-
σει ακόμα και στον κυτταρικό θάνατο48. Το στατικό φορτίο 
επιπέδου 50% σε δοκίμια χόνδρου οδηγεί σε φωσφορυ-
λίωση και ενεργοποίηση των πρωτεϊνών p38 και ERK49, οι 
οποίες στα χονδροκύτταρα έχουν συνδεθεί με καταβολικά 
σήματα50,51,52,53. Σε μελέτες που έχουν γίνει σε τρισδιάστατες 
καλλιέργειες, όπου χρησιμοποιούνται κύτταρα εγκλεισμένα 
σε κατάλληλο υλικό (π.χ αγαρόζη), έχει δειχθεί ότι το στα-
τικό φορτίο επιπέδου 50% οδηγεί σε μείωση της σύνθεσης 
των πρωτεογλυκανών, ανάλογα με την ημέρα της καλλιέρ-
γειας και τη δημιουργία εξωκυττάριας μήτρας γύρω από τα 
χονδροκύτταρα.54 Αντιθέτως, η δυναμική συμπίεση σε συ-
χνότητες μεγαλύτερες από 0,001Hz προκαλεί αύξηση της 
πρωτεϊνοσύνθεσης και της σύνθεσης των πρωτεογλυκα-
νών.47,55,56 Σε πειράματα σε κύτταρα (in vitro), η ιντερλευ-
κίνη 1 βήτα (IL 1β) διεγείρει την απελευθέρωση προφλεγ-
μονωδών μεσολαβητών, όπως του νιτρικού οξέος (NO), 
της προσταγλανδίνης (PG) Ε2 και της κυκλο–οξυγενάσης 2 
(COX 2). Η άσκηση δυναμικής συμπίεσης με παραμόρφω-
ση 15% και συχνότητα 1Hz εξουδετερώνει την παραγωγή 
αυτών των προφλεγμονωδών μεσολαβητών.57 Η μηχανι-
κή διέγερση των κυττάρων, επίσης, ανταγωνίζεται τις φλεγ-
μονώδεις και καταβολικές αποκρίσεις που επάγονται από 
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την IL1β και τον TNFα, όπως την ενεργοποίηση της COX2 
και γονιδίων που σχετίζονται με τον καταβολισμό του χόν-
δρου.58,59 Αυτή η επωφελής επίδραση της μηχανικής φόρ-
τισης οφείλεται στην αναστολή του μεταγραφικού παράγο-
ντα NF – κΒ, ο οποίος δεν εισέρχεται στον πυρήνα για να 
ενεργοποιήσει τα γονίδια – στόχους.60 Επομένως, η από-
κριση των χονδροκυττάρων στα μηχανικά φορτία εξαρτά-
ται από το είδος, το επίπεδο και τη συχνότητα του φορτίου. 

Μεταγωγή μηχανικών σημάτων στα 
χονδροκύτταρα – σηματοδοτικά 
μονοπάτια 

Η μεταγωγή μηχανικών σημάτων είναι η διαδικασία με 
την οποία τα εμβιομηχανικά σήματα μετατρέπονται σε χη-
μικά σήματα και μέσω σηματοδοτικών μονοπατιών ρυθμί-
ζουν την κυτταρική δραστηριότητα και συμπεριφορά.61 Τα 
χονδροκύτταρα αντιλαμβάνονται τις αλλαγές που επάγο-
νται μηχανικώς στην εξωκυττάρια μήτρα και αντιδρούν σε 
αυτές ως εξής: 1) ανιχνεύουν τις μηχανικές επιδράσεις κυ-
ρίως μέσω αλληλεπιδράσεων κυττάρου – μήτρας, 2) επε-
ξεργάζονται τα εξωκυτταρικά σήματα χρησιμοποιώντας εν-
δοκυτταρικά σηματοδοτικά μονοπάτια, 3) ρυθμίζουν τη με-
ταγραφή και 4) συνθέτουν τα κατάλληλα δομικά και ση-
ματοδοτικά μόρια. 

Η μεταγωγή μηχανικών σημάτων στα χονδροκύτταρα ξε-
κινάει από το σημείο επαφής της κυτταρικής μεμβράνης με 
την εξωκυττάρια μήτρα και η επεξεργασία αυτών των μηχα-
νικών σημάτων περιλαμβάνει κατάλληλους υποδοχείς όπως 
κανάλια ιόντων και ιντεγκρίνες.62 Για παράδειγμα, η διάταση 
της μεμβράνης που συμβαίνει στα χονδροκύτταρα κατά τη 
συμπίεση ή σε υπο–ωσμωτικές συνθήκες και προκαλεί δι-
όγκωση, ενεργοποιεί τα κανάλια καλίου.63,64 Ένα κανάλι ι-
όντων ευαίσθητο στις διαφορές στην ώσμωση και στα μη-
χανικά σήματα, το οποίο εκφράζεται στα χονδροκύτταρα, 
είναι ο υποδοχέας τύπου 4 (TRPV4). Η σηματοδότηση μέ-
σω ασβεστίου που επιτυγχάνεται με την ενεργοποίηση του 
TRPV4, ως απόκριση στη μηχανική φόρτιση, παίζει πρω-
ταρχικό ρόλο στη βιοσύνθεση της μήτρας και την ελαττω-
μένη έκφραση καταβολικών και προφλεγμονωδών γονιδί-
ων στα χονδροκύτταρα, έπειτα από μέτρια δυναμική φόρ-
τιση.65 Τα ιόντα ασβεστίου (Ca2+) που εισέρχονται στο κύτ-
ταρο, αλλά και απελευθερώνονται από τις ενδοκυτταρικές 
«αποθήκες» ασβεστίου, λειτουργούν ως δεύτεροι μηνύτο-
ρες και παίζουν κυρίαρχο ρόλο στη ρύθμιση της μεταγω-
γής μηχανικών σημάτων, καθώς εμπλέκονται στη ρύθμιση 
πολλών σηματοδοτικών μονοπατιών. Στα μονοπάτια αυτά 
συμμετέχουν ο πυρηνικός παράγοντας κάππα Β (NF – κΒ), 
η πρωτεϊνική κινάση C, η κινάση JNK1 που φωσφορυλι-
ώνει το μεταγραφικό παράγοντα c-JUN και συμμετέχει στο 
MAPK μονοπάτι, η μονοφωσφορική κυκλική αδενοσίνη 
(cAMP) και ο μεταγραφικός παράγοντας CREB που συνδέ-
εται σε ένα στοιχείο απόκρισης στο κυκλικό AMP και επάγει 
τη μεταγραφή.66 Επίσης, στην απόκριση των χονδροκυττά-
ρων στη φόρτιση συμμετέχουν η κινάση ERK1/2 και η πρω-
τεϊνική κινάση p38, οι οποίες εμπλέκονται στο MAPK μονο-
πάτι.49,67 Ένα άλλο μονοπάτι που έχει προταθεί ότι ενεργο-

ποιείται κατά τη μηχανική φόρτιση στα χονδροκύτταρα εί-
ναι αυτό του μετασχηματιστικού αυξητικού παράγοντα βή-
τα (TGF-β), το οποίο εμπλέκεται σε πολλές κυτταρικές δι-
αδικασίες, όπως την κυτταρική ανάπτυξη και διαφοροποί-
ηση. Η σηματοδότηση μέσω των ιντεγκρινών είναι εξίσου 
σημαντική ως απόκριση των χονδροκυττάρων στη μηχανι-
κή φόρτιση.68,69 Οι ιντεγκρίνες είναι υπεύθυνες για την κυτ-
ταρική προσκόλληση στα συστατικά της εξωκυττάριας μή-
τρας και λειτουργούν ως μοριακοί «αγωγοί» για τη μετα-
φορά του σήματος από και προς το κύτταρο στα σημεία το-
πικής προσκόλλησης.70 

Συμπεράσματα 
Η έλλειψη θεραπευτικών προσεγγίσεων για τον τραυμα-

τισμό του χόνδρου ή τις ασθένειες που σχετίζονται με αυτόν 
και η ιδιαίτερης σημασίας μηχανική λειτουργία του ιστού, 
έχει προσελκύσει το ενδιαφέρον πολλών ερευνητικών ο-
μάδων παγκοσμίως για τη μελέτη της επίδρασης της φόρ-
τισης στην ομοιόσταση και το μεταβολισμό του χόνδρου. 
Οι μελέτες αυτές έχουν καταδείξει τη σημασία των βιοχη-
μικών και εμβιομηχανικών παραγόντων στη λειτουργία του 
χόνδρου και το σημαντικό ρόλο που παίζουν η φόρτιση, 
η φλεγμονή και οι αυξητικοί παράγοντες στα σηματοδοτι-
κά μονοπάτια των χονδροκυττάρων. Πιο συγκεκριμένα, οι 
αποκρίσεις των χονδροκυττάρων στη μηχανική φόρτιση ε-
ξαρτώνται από παραμέτρους, όπως η συχνότητα, το ιστο-
ρικό και το επίπεδο της φόρτισης. Οι φορτίσεις μπορεί να 
είναι είτε το στατικό φορτίο, το οποίο οδηγεί σε μείωση της 
περιεκτικότητας σε γλυκοζαμινογλυκάνες (GAG), καθώς 
και της σύνθεσης των πρωτεογλυκανών43,44, είτε η δυνα-
μική συμπίεση που προκαλεί αύξηση της πρωτεϊνοσύνθε-
σης και της σύνθεσης των πρωτεογλυκανών47,55,56. Μέχρι 
σήμερα έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες προκειμέ-
νου να ερευνηθεί ο τρόπος απόκρισης των χονδροκυττά-
ρων στις μηχανικές επιδράσεις, ώστε να κατανοηθεί ο ρό-
λος τους στην παθογένεια ασθενειών, όπως η οστεοαρθρί-
τιδα και η ρευματοειδής αρθρίτιδα.41,42,43,44,49,54,71,72 

Εξαιτίας της ισχυρής σύνδεσης ανάμεσα στη μηχανική 
φόρτιση, τη φλεγμονή και την ομοιόσταση του χόνδρου, 
η στόχευση των υποδοχέων και των μορίων που συμμετέ-
χουν στη διαδικασία μεταγωγής μηχανικών σημάτων μπο-
ρεί να αποτελέσει έναν τρόπο ελέγχου της απόκρισης των 
χονδροκυττάρων στο τραυματικό φορτίο.73 Τα πρόσφατα βι-
βλιογραφικά δεδομένα υποστηρίζουν ότι η εμβιομηχανική 
και η μεταγωγή μηχανικών σημάτων στον αρθρικό χόνδρο 
παίζουν καθοριστικό ρόλο στην υγεία και την παθογένεια 
του ιστού. Παρόλα αυτά, απαιτείται περαιτέρω μελέτη για 
την κατανόηση των μηχανισμών σηματοδότησης στα χον-
δροκύτταρα τόσο στις φυσιολογικές, όσο και στις παθολο-
γικές καταστάσεις. 
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Abstract
Unilateral anterior shoulder dislocation is one of the most 

common problems encountered in orthopaedic practice. 
However, simultaneous bilateral anterior dislocation of the 
shoulders is a quite rare condition. We present an 81 years 
old man, who had such a dislocation, after low energy 
trauma. Closed reduction and immobilization, followed 
by rehabilitation protocol, restored the arc of motion in 
both shoulders.   

Keywords: Bilateral, anterior, shoulder dislocation

Introduction
Simultaneous bilateral anterior dislocation of the shoul-

ders is a quite rare condition that usually affects patients 
suffering from epilepsy or people accidentally affected by 
electrocution.1 The majority of these cases are posterior. 
The anterior bilateral dislocation due to low energy trauma 
is an even more rare injury that a patient may be involved 
in and a Orthopaedic Surgeon may inevitably treat.  

Case Report
An eighty one year old man was admitted to the Ac-

cident and Emergency Department of our Hospital after 
sustaining a low height fall, about one meter high, in 
which he had to grab a pillar to regain his balance. This 

caused bilateral anterior shoulder dislocation. There was 
no history of consciousness loss and according to his past 
medical history, he had high blood pressure and type 2 
Diabetes Mellitus.      

Clinical evaluation revealed a bilateral anterior shoulder 
dislocation with obvious bilateral squaring of his shoulders 
known as epaulet sign. There was no neurovascular deficit, 
and as for the axillary nerve, it was examined thoroughly.

Plain radiography confirmed bilateral anterior shoulder 
dislocation without fracture of the glenoid of the scapulae 
or the head of the humerus (Figure 1).

Both shoulders were reduced with Kocher technique 
using only paracetamol as painkiller prior to manipula-
tion. Following the reduction, the neurovascular status 
remained intact and the joints had similar sensitivity in 
passive motion. Both arms were immobilized in broad 
arm slings.  

The patient was discharged since there was no remain-
ing instability or other pathology after a post reduction 
radiographic evaluation. Weekly follow-ups showed a 
more rapid improvement of the right shoulder regard-
ing pain and range of motion. As for the left shoulder, 
there was a painful arc of motion especially in case of 
above the head activities. An initial thought was that the 
condition of one of the two joints was probably worse, 
either due to previous pathology or due to more severe 
damage after the fall.

MRI scan of the left shoulder revealed a Bankart – ALPSA 
lesion of the anterior inferior glenoid labrum and a Hill 
Sachs lesion at the posterior superior part of the humeral 
head accompanied with bone oedema, facts that were 
correlated with the mechanism of injury and dislocation. 
The supraspinatus tendon showed degeneration and tear 
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at its attachment (Figures 2,3). The right shoulder had only 
supraspinatus degeneration and tear at its ending part 
without any other severe pathology.

The patient followed intensive physiotherapy protocol 
mainly restoring the range of motion and strengthen-
ing the rotator cuff muscles for the first two months 
post injury. One year follow-up showed that there was 
restoration of the arc of motion in both shoulders, but 
there was tenderness of the left shoulder in over the 
head activities.

Discussion 
Simultaneous bilateral shoulder dislocation was first 

described in 1902 in patients with excessive muscular 
contractions as a result of camphor overdose. Evidence 
reports that these were mainly posterior. This was thought 
to be rare and, prior to 1969, only 20 cases had been 
reported. An imbalance between the relatively week ex-
ternal rotators and the more powerful internal rotators, 
after involuntary muscle contracture due to seizures, 

electrocution or hypoglycaemic episode, could explain 
the mechanism of posterior dislocation.1 Bilateral ante-
rior dislocation is regarded as rare and can occur after 
trauma rather than seizures. Dinopoulos et al. in 1999 
found 28 cases reported since 1966.1 Dunlop reported 
in 2002 44 cases, five of them being late diagnosed.2 
Between 1998 and 2013, there are several case reports 
with bilateral anterior shoulder dislocation, either with 
greater tuberosity fracture or not.3,4,5,6

Principles of treatment and rehabilitation are about the 
same in all instances. Plain radiography and neurovascular 
status check, before and after reduction are essential. 
Reduction after pain relief and/or under anaesthetic is 
proposed. Simple immobilization in broad arm sling and 
physiotherapy protocol aiming the restoration of range 
of motion and strengthening the Rotator Cuff muscles 
are substantial.2,4 Age and the activities of every patient 
are very important. Dislocations in younger patients with 
Bankart lesion have recurrence rate up to 90% with non-
operative management, while higher incidence of rotator 

Figure 1. Plain radiography confirmed bilateral anterior shoulder dislocation
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Figure 3. ALPSA lesion of the anterior inferior glenoid labrum of 
the left shoulder

Figure 2. Bankart lesion of the anterior inferior glenoid labrum of 
the left shoulder

cuff injury refers to the elderly people. Several open and 
arthroscopic procedures have been developed to address 
instability or rotator cuff tears. MRI scan is essential for 
detecting any other shoulder pathology prior to opera-
tive intervention.7,8

Conclusions 
The purpose of this study is to show a rare case in which 

high suspicion index, accurate history taking, examination 
and imaging are very important, especially in patients with 
consciousness loss. Bilateral anterior shoulder dislocation 
is the rarest of all shoulder dislocations. In such case, we 
may have to deal with problems such as fractures of the 
humeral head or the greater tuberosity or the glenoid, 
neurovascular injuries, and many other accompanied lesions 
around the shoulder joint that could lead to instability or 
to rotator cuff tearing and pain. Finally, we must keep in 
mind that no dislocation is the same regarding the final 
outcome, even if this is referred to the same patient and 
homologous joints.
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 Abstract
Meyer dysplasia strongly mimics Legg-Calvé-Perthes’ 

disease producing pain and transient limping as well as 
radiographic changes on femoral head which resemble 
those of osteochondritis. We describe 3 children (5 hips) 
with characteristic clinical and radiological findings sug-
gesting that the cartilaginous proximal femoral epiphysis 
was hypoplastic, with delayed appearance of ossification 
center. Progressive improvement occurred and, at an average 
follow-up of 5.5 years, there was complete revascularization 
of femoral heads and normal density and texture of the 
epiphyseal bones. The end result was a round epiphysis 
with a slightly diminished height. In conclusion, Meyer 
dysplasia is a rare condition with a benign clinical course 
that may mimic other, more severe, hip diseases, as Legg-
Calvé-Perthes’ disease, hypothyroidism and epiphyseal 
dysplasia, mainly whenever bilateral changes are present. 
A greater awareness of this condition would prevent un-
necessary hospitalization and treatment and allay parental 
fears regarding the prognosis.        
Key words: Meyer dysplasia, Legg-Calvé-Perthes’ disease, 
children, limping 

Introduction
In 1964, Johannes Meyer described a group of cases in 

which unusual ossification abnormalities were found in 
a group of children thought to have Legg-Calvé-Perthes’ 
disease.1 These hips had delayed and irregular ossification 
of the capital femoral epiphysis and no deformation of 
the head over time, and they were usually asymptomatic. 
This was the reason why this developmental disorder of 

the hip was initially called “dysplasia epiphysealis capitis 
femoris”.2 Although there is considerable literature devoted 
to Meyer disease3-8, it is very likely that this is a variation 
of Legg-Calvé-Perthes’ disease in a younger age group. 
Meyer, in his original report, stated: “There is obviously 
no question of different diseases”. He noted that many 
children had the dysplasia type in one hip followed by the 
usual type of Legg-Calvé-Perthes’ disease in the other hip.1 
He postulated that the different manifestations were due 
to age-related changes in the blood supply to the femoral 
head. In this study, we describe 3 children (5 hips) who 
were ultimately diagnosed as having Meyer dysplasia. We 
also present a brief study of the relevant literature and its 
correlation with our findings. Finally, we suggest guidelines 
for the evaluation of this condition. 

Material and methods
In our department, 3 boys were managed (aged 4 years, 

2 months to 5 years, 6 months) suffering from painful 
hip that initially was diagnosed as Legg-Calvé-Perthes’ 
disease. All presented with acute onset of limping or 
waddling gait of 2 to 7 days’ duration (Table 1). Patient 
3 had a sister with history of Perthes’ disease in the 
age of 8 years that had been treated by subtrocanteric 
femoral osteotomy three months ago. Other than that, 
the histories were unremarkable. Physical examination 
revealed a decreased range of motion, mainly limited 
internal rotation, of right hip (patient 1), or left hip in 
patients 2 and 3, who had bilateral involvement.     

Hip radiographs (Figures 1, 2 and 4) revealed various 
epiphyseal changes compatible with Legg-Calvé-Perthes’ 
disease (Table 2), like small irregular epiphyses with ra-
diolucent lesion of right femoral head (patient 1) or on 
left side in bilateral involvement (patients 2 and 3). The 
laboratory examinations were all normal, while ultrasound 
revealed fluid within the painful joint. MRI was performed 
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in patient 2, revealing multiple centers of ossification of 
the femoral heads. The normal bone marrow intensity in all 
sequences ruled out oedema and ischemia and confirmed 
the diagnosis of Meyer dysplasia (Figure 3).      

Results
In all patients, the limping resolved without any treatment 

within 1-3 weeks. However, during this period of time, 
all patients limited their physical activities. The patient 2 
received NSAIDs orally (ibuprofen) for the first three days 
after the onset of pain and remained on bed in continuous 
traction for the same period. Bone survey did not disclose 
epiphyseal dysplasias in other bones in any of the children. 
Results of thyroid function tests in patient 2 and 3 were 
normal. Bone age (by Greulich and Pyle atlas) was retarded 
in all patients. 

All patients were followed-up for a period of 10-25 
months. Their symptoms subsided gradually and have 
never recurred. The radiographs were performed periodi-
cally showing gradual improvement (Figures 1, 2 and 4). 
There was spontaneous healing which is typical of dysplasia 
epiphysealis capitis femoris, meaning final normal density 
and texture but slightly flattened contour of femoral head. 
The patient 3 was estimated in the age of 17 years (almost 

13 years after the onset of symptoms). He was free of 
any symptoms, while the radiographs of his hips showed 
complete remodeling of both femoral heads (Figure 5).   

Discussion
Dysplasia epiphysealis capitis femoris (DECF or Meyer 

dysplasia) appears to be a definite entity, a symptomless 
developmental disorder of the hip, which heals completely 
and leaves no trace except for slight loss of epiphyseal 
height. Its recognition may avoid unnecessary treatment. 
The diagnosis of Meyer dysplasia in our patients was con-
firmed by complete resolution of the limping after rest and 
limitation of any activities for all of them, and/or by the 
normal bone marrow signal on magnetic resonance imaging 
in patient 2. Since all our patients had been asymptomatic 
in the past, we assumed that the acute onset of limping 
may have been due to an acute event, such as toxic syno-
vitis, unrelated to Meyer dysplasia. In Legg-Calvé-Perthes’ 
disease, by contrast, the natural course is associated with 
increased fragmentation that may result in permanent 
deformity of the femoral head if left untreated.9  

Other differential diagnoses, except Legg-Calvé-Perthes’ 
disease, point to infectious processes (osteomyelitis and/
or septic arthritis of the hip) that in some children may 

Figure 1. Radiographs of a child with Meyer’s dysplasia of right hip, from the age of 5, 4 months to 6 years, 9 months (follow-up 17 
months). Note the small, irregular epiphysis with radiolucent lesion and the end result with normal density and texture but slightly flattened  

Table 1
Clinical findings in Meyer Dysplasia

Patient
Sex/Age Clinical presentation Physical findings Laboratory 

findings Initial diagnosis Initial 
treatment

1. M/5y, 4m limping of right leg Limited internal rotation of R. hip normal L-C-P disease none

2. M/5y, 6m waddling gait Limited internal rotation of L. hip normal L-C-P disease none

3. M/4y, 2m waddling gait Limited internal rotation of L. hip normal L-C-P disease none

Table 2
Imaging findings of the hip joints in Meyer Dysplasia

Patient Affected side X-ray film Ultrasound MRI

1. Right Small, irregular epiphysis with radiolucent lesion Fluid within joint Not done

2. Bilateral Flattening of R. fem. head
Irregular epiphysis with radiolucent lesion on Left Fluid within joint Multiple centers of 

ossification of femoral heads

3. Bilateral Small, irregular epiphysis with radiolucent lesions Not done Not done



E.E.X.O.T., Volume 67, Volume 2, 201672

be accompanied by elevated erythrocyte sedimentation 
rate (ESR), increased CRP and leukocytosis. In cases of 
bilateral presentation, we must rule out another type of 
multiple dysplasia, dyschondroplasia, arthritis and hypo-
thyroidism.8,9,10 

However, it is not clear whether Perthes’ disease is a 
single aetiological entity. There are descriptions of children 
with minimal Perthes-like changes, which may correlate 
with the segmental blood supply of the femoral head. 
Almost all those hips lost some epiphyseal height but had 
good results according to the final outcome in dysplasia 
epiphysealis capitis femoris.11 

The literature related to Meyer’s dysplasia is consider-
able. The notion that DECF is a separate entity distinct 
from Legg-Calvé-Perthes’ disease (LCPD), was first put 
forward by Pedersen12 in a study in 1960, wherein he 
described 42 patients in a group of 672 cases (6.2%) 
labeled as LCPD, having atypical pattern of radiographs 
showing no collapse or gross fragmentation of the capital 

femoral epiphysis. Meyer1, in 1964, reported his findings 
of 30 cases in a group of 300, labeled as LCPD showing 
delayed development of the epiphyseal nucleus. These 
30 cases (10%) showed ossification only after 2 years 
of age and the nucleus appeared as a diffuse granular 
structure with inconspicuous condensation, unlike LCPD 
where the first radiological sign of the disease is massive 
uniform condensation of the bone tissue in the epiphysis, 
which is otherwise normal in shape and size. The femoral 
head and neck structure eventually normalized in about 
3 years. Meyer also reported a bilateral incidence of 42% 
in his series. Six cases shifted from DECF to LCPD over 
a period of time.

Khermosh and Wientroub4 reported 18 cases of DECF 
with 50% bilateral involvement with boys being affected 
five times more often than girls. They described an es-
sentially similar clinicoradiological picture but with slight 
flattening of the femoral epiphysis, which they attributed 
to focal hypoplasia. Rowe et al6 reported a mean age at 

Figure 3. MRI images of patient 2, showing low signal intensity hypoplasia with multiple centers of ossification of left femoral head and 
flattening bilaterally. There is normal bone marrow intensity, ruling out edema and ischemia, both of which would be compatible with 
Perthes’ disease 

Figure 2. Radiographs of a child with Meyer’s dysplasia of bilateral hips, from 5 years, 6 months to 7 years, 7 months (follow-up 25 
months). Note the pattern of spontaneous healing which is typical of dysplasia epiphysealis capitis femoris, mainly on the left side   



73Meyer Dysplasia - Is it a true cause resulting in children’s limping?

Figure 5. Radiograph of pelvis and hips of patient 3, in the age of 17 years. Note the complete 
remodeling of both femoral heads 

presentation of 2.5 years, an incidence of 4.4% among a 
group of LCPD patients and bilateral involvement in 59%. 
Note that our patients’ age ranged from 4 years, 2 months 
to 5 years, 6 months and that the 2/3 of our cases had 
bilateral involvement. 

Muzaffar et al7 showed an incidence of 5% in a group 
of 178 LCPD patients, bilateral incidence was noticed in 
44% of the cases and 89% were male. In our study, all 
patients were boys. Harel et al5 indicated the symptoms 
of limp and restricted rotation as the presenting features. 
Our study tends to confirm these findings.   

The aetiology of dysplasia epiphysealis capitis femoris has 
puzzled many researchers over the years and even though 
there are proponents of the ischemic theory proposed by 
Meyer1 and of the congenital vascular theory proposed by 
Batory3, conclusive evidence for both is lacking. However, 
the complete resolution of the disease process in these 
cases, points to the fact that DECF has features which 
are both conforming and contrary to LCPD. It is clear that 

further investigations are necessary, more specifically into 
a possible hormonal cause in view of the preponderance 
of male cases.

With the current knowledge of Meyer dysplasia, the 
term dysplasia seems a misnomer as the underlying pa-
thology is a lack in development of ossification of the 
femoral head. The strict meaning of dysplasia is a defec-
tive development of the hip joint resulting in deformation 
of the shape or organization of the hip joint.7 In Meyer 
dysplasia, delayed ossification of the head of the femur 
during growth of the child eventually leads to a second-
ary ossified nucleus which is essentially normal without 
any significant sequelae or deformities. However, our 
results have shown that there may be flattening of the 
femoral head in DECF and even though this may not 
be the cause in every patient, regular and prolonged 
follow-up is needed to assess the long term results on 
the head-acetabular relationship. 

Finally, the answer of the initial question (“Is Meyer 

Figure 4. Radiographs of a child with Meyer’s dysplasia of bilateral hips, from the age of 4, 2 months to 5 years (follow-up 10 months 
only). Note the small and irregular epiphyses with radiolucent lesions on both sides
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dysplasia a true cause resulting in children’s limping?”) 
should be NO. Meyer dysplasia was diagnosed by chance 
in all patients of our study and was diagnosed in cases 
referred to our hospital as Perthes’ disease. The clinical 
symptoms (limping and/or waddling gait) and signs (lim-
ited internal rotation of hip joint) were due to transient 
synovitis rather than to Meyer dysplasia. Pain radiating to 
the thigh or knee was never described.        

Conclusions
Meyer dysplasia is a rare condition with a benign clinical 

course that may mimic other, more severe, hip diseases, as 
Legg-Calvé-Perthes’ disease, hypothyroidism and epiphy-
seal dysplasia, mainly whenever bilateral changes are 
present. This condition must be kept in mind in children 
below six years of age with atypical onset of fragmenting 
of the ossification center of the femoral head. No treat-
ment is required, but the evolution of the development 
of the femoral head should be closely watched. A greater 
awareness of this condition would prevent unnecessary 
hospitalization and treatment and allay parental fears 
regarding the prognosis.         

References
1. Meyer J. Dysplasia epiphysealis capitis femoris. A clinical-

radiological syndrome and its relationship to Legg-Calvé-
Perthes disease. Acta Orthop Scand 1964; 34:183-197. 

2. Tachdjian MO. “Legg-Calvé-Perthes disease” In John 
Antony Herring’s (ed): Pediatric Orthopaedics, 4th edi-
tion, WB Saunders, 2008; Philadelphia.  

3. Batory I. [Dysplasia epiphysealis capitis femoris of pri-
mary hypoplastic vessel-development of the proximal 
epiphysis of femur] (in German). Z Othop Ihre Grenzgeb 
1982; 120:177-190. 

4. Khermosh O, Wientroub S. Dysplasia epiphysealis capitis 
femoris. J Bone Joint Surg 1991; 73-B: 621-625.

5. Harel L, Kornreich L, Ashkenazi S, Rachmel A, Karmazyn 
B, Amir J. Meyer dysplasia in the differential diagnosis 
of hip disease in young children. Arch Pediatr Adolesc 
Med 1999; 153:942-945. 

6. Rowe SM, Chung JY, Moon ES, Yoon TR, Jung ST, Kim SS. 
Dysplasia epiphysealis capitis femoris. Meyer Dysplasia. 
J Pediatr Orthop 2005; 25:18-21. 

7. Muzaffar N, Song H-R, Devmurari K, Modi H. Meyer’s 
dysplasia: delayed ossification of the femoral head as a 
differential diagnosis in Perthes’ disease. Acta Orthop 
Belg 2010; 76:608-612. 

8. Vergara-Amador E, Pina M. Dysplasia epiphysealis ca-
pitis femoris. Meyer dysplasia. Colomb Med 2010; 
41:373-376. 

9. Catterall A. Legg-Calvé-Perthes disease: current problems 
in Orthopaedics. Edinburg. Churchill Livingstone, 1982.

10. Spranger J. The epiphyseal dysplasias. Clin Orthop 
Related Res 1976; 114:46-58. 

11. Herring JA, Lundeen MA, Wenger DR. Minimal Perthes’ 
disease. J Bone Joint Surg 1980; 62-B: 25-30.  

12. Pedersen EK. Dysplasia epiphysealis capitis femoris. J 
Bone Joint Surg 1960; 42-B: 663.



75

EEXOT
Volume 67, (2): 75-81, 2016

Abstract 
According to the World Health Organization (WHO), 

Diabetes Mellitus (DM) constitutes a metabolic disorder 
of multiple aetiology and it is characterized by chronic 
hyperglycemia with disturbances of carbohydrates, fat and 
protein metabolism. It is a disease that is associated with 
high rate of morbidity and mortality due to the numerous 
micro and macro-vascular complications. Moreover, diabetes 
mellitus is correlated with impaired fracture healing. Fracture 
healing is a well-organized biologic process which is aiming 
to repair the bone tissue damage and leads to formation and 
remodeling of fracture callus. Ageing of population leads 
inevitably to increased incidence of fractures, therefore, 
medical community should be aware of the factors that 
could prohibit the normal process of fracture healing. Τhe 
aim of this study is to examine the pathophysiological 
mechanisms through which DM affects bone metabolism, 
to produce evidence about the fracture risk of diabetic 
patients and finally to estimate the latest data with reference 
to the disease effects on fracture healing on both cellular 
and clinical level.   

Key words: Diabetes Mellitus, fracture healing, bone 
metabolism

Introduction
Diabetes mellitus (DM) is a systematic disease with 

a stable increase in frequency. It is estimated that the 
disease of DM is going to affect 439 millions of patients by 
2030.1 Diabetes mellitus causes bone disorders including 

osteopenia and osteoporosis as well as complications on 
fracture healing, such as delayed union or non union.

Diabetes mellitus has an impact on the bone through 
various mechanisms. This correlation has been reported 
in both clinical and experimental studies, although the 
pathogenetic mechanisms responsible for the disorders 
in fracture healing are difficult to be studied on humans 
and most of the results are extrapolated from experimental 
models consisted mostly of diabetic rodents.

Bone Metabolism and Diabetes Mellitus
Osteocalcin and Bone Metabolism

Osteocalcin is the main non collagen protein of the 
extracellular matrix. It is produced by osteoblasts and 
promotes recruitment and differentiation of circulating 
monocytes and osteoclasts precursors suggesting its role 
on osteoblast-osteoclast interaction, as well as bone 
resorption.2          

According to different studies on patients suffering from 
DM, it is reported that the serum osteocalcin levels are 
significantly lower related to the levels of people without 
diabetes. The Maggio et al. study revealed significantly 
decreased levels of osteocalcin and other main markers 
of bone formation and resorption to children with DM 
type I, compared to healthy controls.4-8 The bone turnover 
during puberty was for the first time examined, which 
appeared to be significantly decreased during the first 
three phases which probably is due to reduce of osteoblast 
and osteoclast activities secondary to inefficient levels of 
insulin.3 As for the studies on experimental models, there 
is a correlation demonstrated between osteocalcin and 
DM type II, as the mice lacking in osteocalcin showed 
decreased levels of insulin and increased levels of blood 
glucose.9 Definitely, these findings might not reflect directly 
the clinical practice since these patients demonstrate 
other metabolic disorders as well, which probably affect 
the osteocalcin levels. In addition the osteocalcin serum 
and sclerostin appeared to be negatively related to the 
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levels of glycosylated hemoglobin (HbA1c) in DM type II, 
showing that the low bone turnover and the bone deficiency 
may be caused by elevated glycemic levels. This remark 
is confirmed in a study of males suffering from DM type 
II, in which the regulation of blood glucose levels caused 
increase in serum osteocalcin levels. 

The role of hyperglycemia
Hyperglycemia, irrelatively of its etiology, is particularly 

detrimental for bone and affects the osteoblast signaling 
pathways.10 It induces the production of macrophage colony 
-stimulating factor (mCSF), tumor necrosis factor (TNF-a) 
and the receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 
(RANKL), which are all produced by osteoblasts and activate 
the proliferation and the differentiation of osteoclasts.11 

The Role of insulin and insulin-like growth factor
Research during the last decades concerning the action 

of insulin on the bone metabolism enhanced its significant 
role as a strong metabolic hormone.12 The action of insulin 
is expressed through each receptor (insulin receptor, IR) 
which is expressed in vivo on a normal bone and contributes 
to the regeneration of the bones.13 

Insulin-like Growth Factor 1 (IGF-1) is an important 
regulator of bone cell function. Its anabolic role is performed 
by decreasing collagen degradation, increasing bone 
matrix deposition and participating in osteoblastic cell 
recruitment.14 Insulin and IGF-1 utilize many of the same 
cellular proteins. Additionally, they are in position to cross-
talk with major pro-osteogenic pathways, which regulate 
the action of Runx2 in osteoblasts, such as the signaling 
pathway Wnt/β-catenin and the Bone Morphogenetic 
Proteins (BMPs) pathways. The effects of IGF-1 are defined 
by at least six different IGF-binding proteins (IGFBPs) and 
IGFBP proteases.15,16 As for DM, a study in type I diabetics 
showed decreased levels of IGF-1 which was attributed to 
inefficient insulinization17, while another study revealed 
decreased osteoblastic function18.

In an attempt to clarify the connection between the 
bone metabolism and the levels of IGF-1 in DM type I 
and type II, Jehle et al performed a cross-sectional study, 
in which they measured the levels of serum IGF-1 and of 
IGFBPs -1,-3,-4 and -5.14 Significantly decreased levels of 
IGF-1 were observed in diabetic patients type I, while high 
levels were noticed on the diabetic patients type II and 
the control subjects, facts which are in accordance with 
previous studies.19-21

Comparing the width of normal rates which have been 
published, the levels of IGF-1 in type I diabetics were below 
the 20th percentile, while the levels of IGFBP-3 were below 
the 50th percentile in the ones suffering from diabetes 
mellitus type I and the male patients with diabetes mellitus 
type II. It was also found an imbalance in the circulated 
levels of IGF-1, IGFBP-1 and IGFBP-3 in the diabetic patients 
type I with deficient insulin function, comparing to diabetic 
subjects type II with residual β-cell function.14 In addition, 

recent studies on experimental models show on diabetes 
mellitus type I, apart from the decreased insulin levels and 
IGF-1, decreased expression of insulin, of IGF-1 receptors 
as well as of certain significant proteins for the insulin and 
IGF-1 signaling both on osteoblast and the osteogenic cells 
of bone marrow.22,23

Advanced glycation end products
The state of chronic hyperglycemia leads to extreme 

non enzymatic glycation of the proteins and to oxidative 
stress and as a result the advanced glycation end products 
(AGEs) are accumulated in different tissues including the 
bone.12 The advanced glycation end products are formed 
in vivo through the so-called Maillard reaction.24 The AGEs 
and especially pendosidine, which consist one of the main 
products of non enzymic glycation, aggravate in that way 
the quality and bone strength.26 The AGEs appear on 
tissues which contain long-lived proteins with low bone 
turnover, such as collagen in the extracellular matrix of 
bone tissue.27 The effect of AGEs is conducted not only by 
modifying tissue turnover, but also adversely affecting the 
mechanical properties of bone matrix. The accumulation 
of AGE cross-links in cartilage causes increase stiffness and 
fragility of the tissue.28,29

McCarthy et al.30 during laboratory studies noticed that 
the accumulation of AGEs on the extracellular bone matrix 
regulates the proliferation and differentiation of osteoblastic 
cells. In addition, an in vitro study of human osteoblasts 
presented evidence that the accumulation of advanced 
glycation end products in bone affects the osteoblasts 
through the activation of the AGE-RAGE pathway (RAGE 
m-RNA up-regulation), induces the osteoclastogenesis 
through the increased expression of RANKL mRNA and 
deteriorates the matrix mineralization (down-regulation 
of alkaline phosphatase and osteocalcin mRNA).31

The effect of AGE on osteoblastic function is assumed 
to be due to the activation of osteoblast apoptosis, via the 
MAP kinase pathway, as reported in a study using human 
osteoblast cultures and newborn mice.32 This finding is also 
supported by the Gangoiti et al. study in which there were 
used cell cultures and there was noticed significant decrease 
of osteoblastic proliferation, of the alcaline phosphatase 
activity and the production of collagen type I through the 
AGE. At the same time, increased osteoblastic apoptosis 
and production of reactive species were observed.33

As for the effect of AGE on osteoclasts, it seems that 
AGE can decrease the osteoclastic activity that could lead 
to decreased bone resorption.34 Furthermore, the AGEs 
receptors, RAGEs, probably consist a useful factor of 
osteoclast formation and their interaction with AGEs can 
be connected with diabetic bone loss.35 Similar results were 
also described in the Valcourt et al. study, during which, it 
was demonstrated that bone resorption, by osteoclasts, 
is impaired by the AGEs, probably due to the decrease of 
collagen solubility.34

In particular, clinical conditions such as diabetes mellitus,  
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the AGEs affect the pathophysiological mechanism of bone 
remodeling, hindering firstly the normal bone formation 
by the osteoblasts and secondly reinforcing the bone 
resorption through the osteoclasts action. Certainly more 
studies are needed in order to definitely clarify their effect 
on bone metabolism.

Diabetes Mellitus and fracture risk
Diabetes in combination with low-trauma fractures 

consists a major factor of morbidity and untimely mortality 
worldwide. The disorder of glucose metabolism, as it was 
referred above, is significantly detrimental to the bone 
metabolism, a fact that has serious consequences on 
the decrease of bone mineral density (BMD)36,37 and the 
increased fracture risk38.

Diabetes mellitus type I consists a known risk factor 
of hip fracture. It is included in the highest risk factors 
for fracture (≥2) which are related with low BMD and is 
considered as a cause of secondary osteoporosis in the 
fracture risk assessment tool, FRAX.39 The risk of hip fracture 
is appeared to be increased on males and females who 
have hospitalized for diabetes mellitus type I. In the meta-
analysis of Vestergaard40, the risk of hip fracture appeared 
to be 6.94 times higher on D.M. type I, while great current 
epidemiological studies have shown that postmenopausal 
women with D.M. type I show 1.7 to 12.25 times increased 
risk for low-trauma fracture compared to non diabetic 
postmenopausal women. Additionally in the study of 
Zhukouskaya et al. the patients with DM type I showed 
increased impact of asymptomatic vertebral fractures.41 

As for diabetes mellitus type II, increased fracture risk 
has been noticed in most of the studies42-46, particularly on 
the hip site. In addition, it is noticed a positive association 
between D.M. type II and foot fractures, while it has not 
been noticed any particular association with vertebral 
fractures and fractures of the distal forearm, although the 
number of the existing studies is limited.47,48

The effect of diabetes mellitus on 
fracture healing
The influence of local growth factors

The inefficient production of growth factors seems to 
be connected with the disorder of bone formation which 
is noticed during fracture healing in diabetes mellitus. The 
number of cells that express the basic fibroblast growth 
factor (bFGF), a growth factor which acts as mitogen 
to bone cells in vitro, appears increased in rats during 
the first and the third week after fracture.49 Similarly, on 
experimental models with spontaneous development 
of diabetes there was conducted immunohistochemical 
analysis on the second, forth and the seventh day after 
fracture. The results showed decrease in the number of 
cells which express the platelet derived growth factor 
(PDGF) and the mRNA levels which codifies for PDGF, in 
relation to the healthy control group.50 Moreover, the 
decrease of the composition of various growth factors 

of crucial meaning, which has been observed, including 
the PDGF-β, TGF-β, IGF-1 and the VEGF at the fracture 
site during the early phase of fracture healing in diabetes 
mellitus, has been associated with the decrease of bone 
formation and bone differentiation as well, leading finally 
to impaired fracture healing.50,51

Street et al. had a goal to analyze the angiogenic effects 
on the hematoma of the fracture site.52 There was noticed 
a significant increase of VEGF and PDGF levels in fracture 
hematoma in comparison with the plasma levels, whereas 
on the patients over 65, the PDGF levels on the same site 
were particularly decreased.  

The impact of diabetes mellitus during the cartilage phase
Although most studies focus on the impact of diabetes 

mellitus on the bone, there is evidence that diabetes 
mellitus affects the cartilage formation during fracture 
healing through the decreased differentiation and the 
proliferation of chondrocytes.53-55 On diabetic rats, after a 
treatment protocol of  streptozotocin, there was noticed  
a formation of smaller cartilaginous calluses during the 
process of  healing, while at the same time there was 
a decreased proliferation on both chondroprogenitor 
cells and chondrocytes in the early stage of healing. On 
molecular level, low levels of collagen type II and X, as well 
as osteopontin, were observed.56

Trying to clarify the impact of DM on fracture healing and 
especially during the stage of transition from cartilage to 
bone, Kayal et al.57 used a low-dose treatment protocol of 
streptozotocin in mice, in order to induce a type I diabetic 
condition. After that, closed simple transverse fractures of 
the tibia were performed and were fixed by intramedullary 
pins. Histomorphometric analysis on the area of the fracture 
callus was conducted on the 12th, 16th and the 22nd day 
after the fracture. On the 12th day the size of the fracture 
callus and the cartilage area was a little larger on the 
normoglycemic group in comparison with the diabetic one, 
although this difference was not statistically significant.  
On the 16th day, the fracture callus and the cartilage area 
of the control group appeared from double to quadruple 
size, whereas the diabetic group showed at least double 
number of osteoclasts in the central region of the callus. 
Thus, the reduced amount of cartilage that showed the 
diabetic group seems to exist due to the increased number 
of osteoclasts in the region of the callus, that led to the 
resorption of mineralized cartilage.

At the same time, the mRNA levels of ADAMTS-type 
metalloproteinases were examined, which consist of a large 
family of lytic enzymes that degrade extracellular matrix 
proteins, including the aggrecan proteoglycan which is 
in cartilage.58,59 According to the findings of the Kayal et 
al. study, the ADAMTS 4 and 5 levels were increased in 
the diabetic group on the 16th day, a fact that could be 
connected with the enhanced removal of proteoglycan 
which was observed in the diabetic group. Therefore, the 
increased degeneration of cartilage that is reported in the 
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DM disease, leads to a decrease of the fracture callus size 
and probably contributes to the reduced bone formation 
and to the decreased mechanical strength that is often 
described during fracture healing in diabetic patients.  

Complications of the fracture healing on the diabetic 
patient

Diabetes mellitus has been closely connected with 
an increased risk of complications on fracture healing 
irrelevantly of the fracture site. Sanders et al.60 reported 
that patients with non-union fracture of the tibia who 
had undergone reconstructive surgery mentioned more 
pain compared with the control group even after healing 
of the fracture had been completed. Also Court-Brown & 
McQueen61 found that the patients with non union of the 
proximal humerus had extended time before they returned 
to their daily activities comparing to the patients whose 
fracture healing had been completed. We suppose that 
various factors contribute to the creation of complications 
in the fracture healing.

Aiming to further understanding of the risk factors related 
to the patients, including the disease of DM, Hernandez 
et al.62 conducted a population based case-control study 
evaluating the various complications of fracture healing. 
As for the foot and ankle surgery, significant postoperative 
complications especially from the soft tissues as well as 
from fracture healing were noticed.63-67

In their study Shibuya et al.68 tried to understand the risk 
factors that are related with poor healing in the diabetic 
population. The results were clinically significant and showed 
that one of four diabetic patients (25,6%) will suffer one or 
more complications during the healing process. During the 
regression analysis, HbA1c levels were significantly correlated 
with fracture healing complications at the cut-off point 
of 7%. Patients with HbA1c >7% had three times higher 
probability to present a complication during fracture healing 
compared to patients with HbA1c levels <7%.

The presence of at least one comorbidity factor was 
significantly associated with the presentation of bone 
healing complications. Forty four percent of neuropathic 
patients suffered one or more complications, while 50% 
of the people with bone healing complication suffered 
from neuropathy. Furthermore, a great occurrence of 
serious complications to diabetic patients during their 
hospitalization after fracture has been reported.69-78  

Effect of blood glucose control on fracture healing
Diabetes mellitus is a systematic disease which is associated 

with impaired fracture healing. Chronic hyperglycemia which 
is presented in the disease affects bone metabolism and 
leads to disorder of bone remodeling. Various experimental 
studies show that treatment with insulin has a positive 
effect in fracture healing process, especially regarding the 
cellular proliferation and the cartilage formation.

In a study of Follak et al.79 diabetic rats BB/OK with a closed 
femoral fracture were treated with subcutaneous insulin 

administration. According to the histomorphometrical, 
histological and biomechanical analyses, there were no 
differences in the fracture healing process between the 
well-compensated diabetic animals and the normoglycemic 
control animals. Similar results were reported in other studies 
as well53,80, a fact that renders the control of blood glucose 
levels through insulin treatment quite significant, in order 
to limit the complications of fracture healing in diabetes.

CONCLUSIONS
Diabetes mellitus affects bone metabolism as chronic 

hyperglycemia suppresses bone formation and bone 
remodeling by acting directly to osteoblasts, while at the 
same time osteoclast activity is enhanced. 

Experimental studies53,57 have shown the effect of the 
disease during the fracture healing process. Particularly in 
the early phase of cartilage formation, it has been noticed 
decreased differentiation and proliferation of chondrocytes, 
as well as a reduction of fracture callus size with increased 
number of osteoclasts.

 The disease of diabetes mellitus is related to impaired 
fracture healing, but at the same time it is associated with 
increased frequency of falls, having as a result an increased 
fracture risk.38 The complications of fracture healing related 
to DM, such as delayed union or malunion, has been found 
to be irrelevant to the fracture site.62 

 Hyperglycemia, but mostly poorly controlled and 
complicated diabetes, consists of significant risk factors 
for the occurrence of complications not only to the fracture 
healing, but even more after surgery, since the presence of 
comorbidities contributes to the development of fracture 
healing complications.68

Fracture healing impairment has been related to the 
decrease of local growth factors. It is therefore a focused 
research on growth factor therapies.81 Treatment with 
platelet rich plasma (PRP), derived from autologous blood 
with increased concentration of platelets containing growth 
factors, seems to improve the negative effects of diabetes 
mellitus in experimental and clinical studies.81,82 

Results from clinical and experimental studies have 
shown the detrimental effect of uncontrolled DM disease 
on fracture healing. However, a well-controlled DM may 
delay the healing process but does not lead to non-union.               
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Abstract 
Articular cartilage injuries and degenerative joint dis-

eases constitute a source of pain for millions of people 
worldwide. However, there is no treatment available to 
restore joint functionality. The effect of mechanical load on 
cartilage homeostasis and metabolism is of great interest 
for many researchers worldwide in order to understand 
the physiologic and pathologic effects of biomechanical 
factors on cartilage physiology. Chondrocytes respond to 
mechanical load as a means of regulating growth, cellular 
differentiation and metabolism in the cartilage matrix. 
Chondrocytes responses depend on mechanotransduction, 
the process by which biomechanical signals are converted 
to chemical signals and regulate cell activity and behavior 
via signaling pathways. The study of mechanotransduction 
in chondrocytes is in the spotlight for thirty years as the 
understanding of mechanisms activated under physiologic 
or pathologic conditions is an important step towards 
developing tissue engineering approaches and therapeutic 
interventions for cartilage diseases, such as osteoarthritis. 
This review presents the recent progress on cell – extracel-
lular matrix (ECM) interaction and mechanotransduction in 
chondrocytes in order to understand the mechanisms that 
take place under mechanical loading of articular cartilage. 

Keywords: Cell, ECM, interaction, human chondrocytes

Introduction 
Articular cartilage is a white, elastic, connective tissue 

which consists of a single type of cells called chondrocytes. 
It has an important mechanical role in diarthrodial joints as 
it provides a smooth, lubricated surface that is responsible 
for joint articulation with minimum wear. Under normal 
physiologic conditions, chondrocytes synthesize and main-
tain pivotal extracellular matrix (ECM) components that 
give articular cartilage its form and mechanical properties. 
However, under pathologic conditions, such as osteoarthritis, 
the balance between anabolic and catabolic activities is 
disrupted in chondrocytes causing degenerative changes 
in the cartilage matrix.1,2 In healthy adults, physical activity 
reduces the risk of cartilage destruction suggesting the pro-
tective role of joint loading in a physiologic biochemical and 
biomechanical environment.3 On the other hand, risk factors 
for osteoarthritis such as obesity, trauma and joint injury4, 
serve a critical role in the development and progression 
of the disease when they occur in a different biochemical 
environment5. Chondrocytes respond to mechanical load as 
a means of regulating growth, cellular differentiation and 
metabolism in the cartilage matrix throughout development 
and maturation. The mechanical loading of chondrocytes, 
therefore, stimulates the synthesis of extracellular matrix 
components. Moreover, the responses of chondrocytes to 
mechanical loading are highly dependent on frequency, 
strain - rate and loading amplitude. Chondrocytes perceive 
mechanically induced changes in the ECM and respond to 
mechanical stimuli via a signal transduction system. The 
process by which biomechanical signals are converted to 
chemical signals and regulate cell activity and behavior 
via signaling pathways is called mechanotransduction and 
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plays a crucial role in chondrocytes responses. In this review, 
we discuss the recent progress regarding the cell–ECM 
interactions and mechanotransduction in chondrocytes 
aiming to understand the mechanisms that occur during 
the loading of articular cartilage. 

Articular cartilage 
Composition of articular cartilage 

Articular cartilage is a type of hyaline cartilage which is 
located within diarthrodial joints and between the inter-
vertebral disks. Unlike to other types of hyaline cartilage, 
it is not surrounded by perichondrium and lacks vascular 
system. Therefore, gas and nutrients exchange takes place 
via diffusion, rendering articular cartilage, a hypoxic tissue 
with oxygen tension ranging from 10% in the surface to 
1% in deeper layers.6 The provision of oxygen and nutrients 
is performed via a thin layer of fluid called synovial fluid, 
which is located between the opposing cartilage surfaces 
at the joints. Synovial fluid is responsible for supplying 
chondrocytes in adult articular cartilage with oxygen and 
nutrients and removing carbon dioxide and metabolic waste 
products. Articular cartilage consists of a single cell type, 
chondrocytes, which are surrounded by an extracellular 
matrix framework. Chondrocytes contribute about only 
1% to the total volume of articular cartilage, but they 
are crucial as they are responsible for the production and 
maintenance of the extracellular matrix. 

Extracellular matrix 
The extracellular matrix consists of chondrocytes and 

serves a vital role being responsible for cartilage forma-
tion and its mechanical properties. It is composed of two 
components; the tissue fluid and the structural mac-
romolecules. Tissue fluid mainly consists of water, with 
small proteins and metabolites. It also contains a large 
number of cations in order to balance negatively charged 
proteoglycans. The main structural macromolecules of the 
extracellular matrix are collagen, representing 60% of the 
tissue, proteoglycans (25%-35%) and non-collagenous 
proteins and glycoproteins 15%-20%.7 

Pericellular matrix 
Chondrocyte physiology is influenced by several environ-

mental factors, such as matrix composition, soluble media-
tors (e.g. growth factors and cytokines) and biophysical 
factors generated by mechanical loading of the joint.8,9 
The lack of vascular system in the adult articular cartilage 
highlights the importance of chondrocyte immediate 
pericellular environment in cell activity regulation. Each 
chondrocyte is surrounded by a pericellular matrix that, in 
combination with the enclosed cells, is called chondron.10,11 
Although the complete function of the pericellular matrix 
in cartilage is not clear yet, the existing data suggest that 
the pericellular matrix acts as a transducer of biomechani-
cal and biochemical signals for the chondrocyte.12,13,14 The 
results of theoretical models15,16,17 and experimental stud-

ies18,19 support that both the extracellular and pericellular 
matrix play an important functional role in the regulation 
of the mechanical and physiochemical environments, which 
affect chondrocyte metabolism, cartilage homeostasis and 
overall joint health20. 

Mechanical loading and cartilage 
deformation 

In healthy cartilage the unique composition and the in-
tricate structure of the extracellular matrix provide specific 
mechanical properties enabling the tissue to withstand a 
lifetime of cyclic loading deformation.21 Cartilage is a highly 
hydrated tissue and during its loading, water is progressively 
squeezed out of the tissue causing direct tissue, cellular 
and nuclear deformation.22 Thus, chondrocytes can be 
subjected to fluctuations in extracellular osmolarity leading 
to activation of intracellular signaling cascades and acute 
volume changes. The subsequent active volume regulation 
causes cytoskeletal F - actin restructuring, as well as solute 
transport and extracellular calcium ions (Ca2+) influx, which 
is amplified by release from intracellular stores (endoplas-
mic reticulum, mitochondria).5 Studies on chondrocytes 
mechanotransduction have demonstrated that sodium 
ions (Na+) first enter the cells, resulting in depolarisation 
of the membrane, followed by elevation in intracellular 
calcium (Ca2+) that causes membrane hyperpolarization. 
This leads to the opening of Ca2+ activated potassium ions 
(K+) channels which results in K+ efflux in order to restore 
the resting membrane potential (-41 to -12 mV).23 

Using fluorescent indicators to measure intracellular Ca2+ 
by fluorimetry or confocal microscopy in chondrocytes, it 
has been proposed that a transient increase in intracellular 
calcium is one of the earliest events in mechanotransduc-
tion.24,25,26 The production of calcium waves leads to the 
release of other intracellular messengers such as inositol 
triphosphates (IP3) and diacylglycerol (DAG), activating 
kinase cascades.27 These activated kinase cascades play a 
fundamental role in maintaining the chondrocyte phenotype 
by regulating the expression of general and chondrocyte 
specific transcription factors (e.g Sox genes).28 The latter 
activate chondrocyte specific genes related to differentia-
tion, growth and survival of these cells in the extracellular 
matrix. 

Mechanical loading is responsible for the deformation 
of the cartilage and it is reported as strain, defined in one 
dimension as the change in thickness divided by the original 
thickness. The measurement of cartilage strains under in 
vivo loading has been quite difficult. However, imaging 
techniques, such as magnetic resonance imaging (MRI), 
alone or in combination with high-speed dual-fluoroscopy, 
have been developed in recent years enabling measure-
ments of cartilage deformation during or after various 
activities.29,30,31,32,33,34,35 These studies demonstrate that car-
tilage strains depend on both the anatomic location within 
the joint as well as the particular activity performed. For 
example, a short run of twenty minutes leads to transient 
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cartilage strains of 20% in areas bearing the weight of the 
femur. On the other hand, in the tibia, strains of 30% are 
observed after activity.31 The biphasic nature of cartilage 
is responsible for the significant viscoelastic behavior of 
the tissue and the necessary recovery time to its original 
height after loading. Thus, cartilage thickness decreases 
from morning to evening under the repeated loading of the 
tissue during the day with no available time for recovery, 
whereas this deformation is restored during the night.36 

In cases of injury and disease, cartilage deformation 
varies considerably and these altered loading patterns 
are likely to take part in osteoarthritis (OA) progression. 
In adults with high body mass index, a known risk factor 
for osteoarthritis, the cartilage deformation in the medial 
tibia increases from 3% to 5%.30 Another example is the 
increased knee strains, observed in case of simultaneous 
loss of the anterior cruciate ligament.37 These examples il-
lustrate the importance of mechanical loading on cartilage 
health and highlight its crucial role toward understanding 
cartilage pathology. 

Effects of load on chondrocytes 
Chondrocytes respond to mechanical load as a means of 

regulating growth, cellular differentiation and metabolism 
in the cartilage matrix throughout development and matu-
ration. The mechanical loading of chondrocytes, therefore, 
stimulates the synthesis of extracellular matrix components. 
However, certain types of loading can provoke pathologic 
responses.38,39,40 Particularly, physiologic magnitudes of 
dynamic compression (10%-20%) induce the synthesis of 
extracellular matrix components, including proteoglycans 
and collagen. The responses of chondrocytes to mechanical 
loading are highly dependent on frequency, strain - rate 
and loading amplitude. For example, super-physiologic 
magnitudes of loading (>20%) do not induce the produc-
tion of extracellular matrix molecules41 while static load-
ing inhibits matrix synthesis42. The effects of mechanical 
stresses and strains to biosynthesis and homeostasis of 
chondrocytes have been studied in vivo and in vitro. Static 
compression has been found to decrease proteoglycan and 
protein synthesis.43,44 In cartilage explants, static compres-
sion decreases biosynthesis of macromolecules45,46,47 and 
may even lead to cell death48. Other studies conducted 
in cartilage explants have shown that static loading of 
50% strain induces the phosphorylation and activation 
of p38 and ERK49; proteins that take part in chondrocyte 
catabolism50,51,52,53. Studies conducted in three – dimensional 
cultures with cells encapsulated in appropriate material (e.g 
agarose) have demonstrated that static loading of 50% 
strain leads to reduction of the proteoglycan synthesis 
according to the duration of the culture and the forma-
tion of the extracellular matrix around chondrocytes.54 On 
the contrary, dynamic compression at frequencies greater 
than 0,001Hz stimulates proteoglycan and protein syn-
thesis.47,55,56 In vitro, proinflammatory cytokine interleukin 
(IL)-1β stimulates the release of proinflammatory mediators 

such as nitric oxide (NO), prostaglandin (PG)E2, and cyclo-
oxygenase (COX)-2. Chowdhurry and associates showed 
that dynamic compression of chondrocytes at 15% strain 
and 1Hz counteracts the production of these IL-1β–induced 
mediators.57 Mechanical stimulation of chondrocytes also 
antagonizes IL-1β and TNF-α –induced inflammatory and 
catabolic responses, such as upregulated COX-2 and genes 
involved in cartilage catabolism.58,59 As a result, mechanical 
load acts beneficially for cartilage due to the inhibition of 
the transcription factor nuclear factor-kappa-B (NF-κΒ) to 
translocate into the nucleus and activate target – genes.60

Chondrocyte mechanotransduction – 
signaling pathways 

Mechanotransduction is the process by which biome-
chanical signals are converted to chemical signals and 
regulate cell activity and behavior via signaling pathways. 
Chondrocytes perceive mechanically induced changes in 
the ECM and respond to them. Firstly, chondrocytes detect 
mechanical stimuli through cell–matrix interactions and 
then process them using intracellular signaling pathways 
which regulate the transcription and synthesis of appropri-
ate structural and signaling molecules. 

Chondrocyte mechanotransduction is initiated at the 
interface between the cell membrane and extracellular 
matrix, and the processing of these mechanical signals 
involves mechanoreceptors such as ion channels and inte-
grins.62 For example, the membrane stretch that occurs in 
chondrocytes under compression or hypo-osmotic condi-
tions causing swelling, activates potassium channels.63,64 
An osmo–mechanosensitive ion channel which is highly 
expressed in articular chondrocytes is the transient receptor 
potential vallinoid 4 (TRPV4). Moderate dynamic loading 
activates TRPV4 – mediated Ca2+ signaling that mediates 
the biosynthesis of matrix and the decreased expression 
of catabolic and proinflammatory genes in chondrocytes.65 
Calcium ions that enter the cell or are released from the 
intracellular stores act as second messengers, serving a 
critical role in the regulation of mechanotransduction and 
multiple signaling pathways. These pathways include some 
major mechanotransduction players such as nuclear factor 
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κΒ), 
protein kinase C, c-JUN N-terminal kinase 1 (JNK1) and 
cyclic adenosine monophosphate response element-binding 
protein (CREB).66 Kinase ERK1/2 and protein kinase p38, 
members of the MAPK pathway, also participate in chon-
drocytes response to mechanical loading.49,67 Furthermore, 
it has been suggested that the mechanical load in chondro-
cytes activates the transforming growth factor beta (TGF-β) 
signaling pathway which controls many cellular processes 
such as proliferation and cellular differentiation. Integrin 
signaling is equally important in mediating the responses of 
chondrocytes to loading.68,69 Integrins are transmembrane 
receptors responsible for the cell adhesion to extracellular 
matrix components and act as mechanotransducers for 
force transmission via focal adhesions.70 
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Conclusions 
The lack of therapeutic approaches for cartilage injury 

or associated diseases, in combination with the important 
mechanical function of the tissue, have attracted the 
interest of many research groups worldwide in order to 
investigate the effect of loading to cartilage homeostasis 
and metabolism. These studies have demonstrated the 
importance of biochemical and biomechanical factors 
on cartilage function and the crucial roles of loading, in-
flammation and growth factors on chondrocyte signaling 
pathways. In particular, the responses of chondrocytes to 
mechanical loading are highly dependent on frequency, 
strain - rate and loading amplitude. The mechanical strains 
could be either static loading that leads to a decrease of 
glycosaminoglycans (GAG) and proteoglycan synthesis43,44 

or dynamic compression which stimulates protein and 
proteoglycan synthesis47,55,56. To date, several studies have 
been conducted to investigate the responses of chondro-
cytes to mechanical effects in order to understand their 
role in the pathology of diseases such as osteoarthritis and 
rheumatoid arthritis.41,42,43,44,49,54,71,72 

Targeting of receptors and molecules involved in the signal 
transduction system may provide a means of controlling 
the response of chondrocytes to mechanical loading and 
disease, given the strong connection between mechanical 
load, inflammation and cartilage homeostasis.73 State of 
the art data indicate that biomechanics and mechano-
transduction in the articular cartilage have a primary role 
in cartilage health and pathology. Nevertheless, further 
research is necessary in order to understand chondrocyte 
signaling both in physiologic and pathologic conditions. 

References  
1. Goldring, M.B., The role of the chondrocyte in osteoar-

thritis. Arthritis Rheum, 2000. 43(9): p. 1916-26. 
2. Loeser, R.F., et al., Osteoarthritis: a disease of the joint as 

an organ. Arthritis Rheum, 2012. 64(6): p. 1697-707. 
3. Racunica, T.L., et al., Effect of physical activity on articular 

knee joint structures in community-based adults. Arthritis 
Rheum, 2007. 57(7): p. 1261-8. 

4. Arden, N. and M.C. Nevitt, Osteoarthritis: epidemiology. 
Best Pract Res Clin Rheumatol, 2006. 20(1): p. 3-25. 

5. Guilak, F., Biomechanical factors in osteoarthritis. Best 
Pract Res Clin Rheumatol, 2011. 25(6): p. 815-23. 

6. Johnstone, B., et al., Tissue engineering for articular 
cartilage repair--the state of the art. Eur Cell Mater, 
2013. 25: p. 248-67. 

7. Martin, J.A., S.M. Ellerbroek, and J.A. Buckwalter, Age-
related decline in chondrocyte response to insulin-like 
growth factor-I: the role of growth factor binding proteins. 
J Orthop Res, 1997. 15(4): p. 491-8. 

8. Grodzinsky, A.J., et al., Cartilage tissue remodeling in 
response to mechanical forces. Annu Rev Biomed Eng, 
2000. 2: p. 691-713. 

9. Guilak, F., Hung, C.T., Physical regulation of cartilage 
metabolism, in Basic Orthopaedic Biomechanics and 

Mechano-Biology, V.C. Mow, Huiskes, R., Editor. 2005, 
Lippincott Williams & Wilkins: Philadelphia. p. 179-207. 

10. Poole, C.A., S. Ayad, and J.R. Schofield, Chondrons 
from articular cartilage: I. Immunolocalization of type 
VI collagen in the pericellular capsule of isolated canine 
tibial chondrons. J Cell Sci, 1988. 90 ( Pt 4): p. 635-43. 

11. Vanden Berg-Foels, W.S., et al., Helium ion microscopy 
for high-resolution visualization of the articular cartilage 
collagen network. J Microsc, 2012. 246(2): p. 168-76. 

12. Guilak, F., et al., The pericellular matrix as a transducer 
of biomechanical and biochemical signals in articular 
cartilage. Ann N Y Acad Sci, 2006. 1068: p. 498-512. 

13. Macri, L., D. Silverstein, and R.A. Clark, Growth factor 
binding to the pericellular matrix and its importance in 
tissue engineering. Adv Drug Deliv Rev, 2007. 59(13): 
p. 1366-81. 

14. Chen, C., et al., Biomechanical properties and mecha-
nobiology of the articular chondrocyte. Am J Physiol Cell 
Physiol, 2013. 305(12): p. C1202-8. 

15. Guilak, F. and V.C. Mow, The mechanical environment 
of the chondrocyte: a biphasic finite element model of 
cell-matrix interactions in articular cartilage. J Biomech, 
2000. 33(12): p. 1663-73. 

16. Alexopoulos, L.G., L.A. Setton, and F. Guilak, The bio-
mechanical role of the chondrocyte pericellular matrix in 
articular cartilage. Acta Biomater, 2005. 1(3): p. 317-25. 

17. Michalek, A.J. and J.C. Iatridis, A numerical study to 
determine pericellular matrix modulus and evaluate its 
effects on the micromechanical environment of chon-
drocytes. J Biomech, 2007. 40(6): p. 1405-9. 

18. Knight, M.M., D.A. Lee, and D.L. Bader, The influence 
of elaborated pericellular matrix on the deformation of 
isolated articular chondrocytes cultured in agarose. Bio-
chim Biophys Acta, 1998. 1405(1-3): p. 67-77. 

19. Choi, J.B., et al., Zonal changes in the three-dimensional 
morphology of the chondron under compression: the 
relationship among cellular, pericellular, and extracellular 
deformation in articular cartilage. J Biomech, 2007. 
40(12): p. 2596-603. 

20. Halloran, J.P., et al., Multiscale mechanics of articular 
cartilage: potentials and challenges of coupling muscu-
loskeletal, joint, and microscale computational models. 
Ann Biomed Eng, 2012. 40(11): p. 2456-74. 

21. Mow, V.C., et al., Biphasic indentation of articular 
cartilage--II. A numerical algorithm and an experimental 
study. J Biomech, 1989. 22(8-9): p. 853-61. 

22. V. C. Mow, N.M.B., L. A. Setton, F. Guilak, Stress, 
Strain, Pressure and Flow Fields in Articular Cartilage and 
Chondrocytes, in Cell Mechanics and Cellular Engineering, 
N.M.B. V. C. Mow, L. A. Setton, F. Guilak, Editor. 1994, 
Springer New York. p. 345-379. 

23. Ali Mobasheri, R.B.-J., Stuart D. Carter, Pablo Martin-
Vasallo, Gundula Schulze-Tanzil, and Mehdi Shakibaei., 
Functional Roles of Mechanosensitive Ion Channels, ß1 
Integrins and Kinase Cascades in Chondrocyte Mecha-
notransduction, in Mechanosensitivity in Cells and Tis-



E.E.X.O.T., Volume 67, Volume 2, 201686

sues, K.I. Kamkin A, Editor. 2005, Academia Publishing 
House Ltd. 

24. D’Andrea, D.M., et al., Lupus autoantibodies interact 
directly with distinct glomerular and vascular cell surface 
antigens. Kidney Int, 1996. 49(5): p. 1214-21. 

25. Kizer, N., X.L. Guo, and K. Hruska, Reconstitution of 
stretch-activated cation channels by expression of the 
alpha-subunit of the epithelial sodium channel cloned 
from osteoblasts. Proc Natl Acad Sci U S A, 1997. 94(3): 
p. 1013-8. 

26. Wright, L.C., S. Chen, and B.D. Roufogalis, Regula-
tion of the activity and phosphorylation of the plasma 
membrane Ca(2+)-ATPase by protein kinase C in intact 
human erythrocytes. Arch Biochem Biophys, 1993. 
306(1): p. 277-84. 

27. Shakibaei, M., et al., Signal transduction by beta1 integrin 
receptors in human chondrocytes in vitro: collaboration 
with the insulin-like growth factor-I receptor. Biochem 
J, 1999. 342 Pt 3: p. 615-23. 

28. Glasson, S.S., et al., Deletion of active ADAMTS5 prevents 
cartilage degradation in a murine model of osteoarthritis. 
Nature, 2005. 434(7033): p. 644-8. 

29. Coleman, J.L., et al., Diurnal variations in articular carti-
lage thickness and strain in the human knee. J Biomech, 
2013. 46(3): p. 541-7. 

30. Widmyer, M.R., et al., High body mass index is associated 
with increased diurnal strains in the articular cartilage of 
the knee. Arthritis Rheum, 2013. 65(10): p. 2615-22. 

31. Mosher, T.J., et al., Change in knee cartilage T2 at MR 
imaging after running: a feasibility study. Radiology, 
2005. 234(1): p. 245-9. 

32. Eckstein, F., et al., Effect of physical exercise on cartilage 
volume and thickness in vivo: MR imaging study. Radiol-
ogy, 1998. 207(1): p. 243-8. 

33. Eckstein, F., et al., Functional analysis of articular car-
tilage deformation, recovery, and fluid flow following 
dynamic exercise in vivo. Anat Embryol (Berl), 1999. 
200(4): p. 419-24. 

34. Eckstein, F., M. Hudelmaier, and R. Putz, The effects 
of exercise on human articular cartilage. J Anat, 2006. 
208(4): p. 491-512. 

35. Liu, F., et al., In vivo tibiofemoral cartilage deformation 
during the stance phase of gait. J Biomech, 2010. 43(4): 
p. 658-65. 

36. Sanchez-Adams, J., et al., The mechanobiology of 
articular cartilage: bearing the burden of osteoarthritis. 
Curr Rheumatol Rep, 2014. 16(10): p. 451. 

37. Van de Velde, S.K., et al., Increased tibiofemoral cartilage 
contact deformation in patients with anterior cruciate 
ligament deficiency. Arthritis Rheum, 2009. 60(12): p. 
3693-702. 

38. Kurz, B., et al., Influence of tissue maturation and anti-
oxidants on the apoptotic response of articular cartilage 
after injurious compression. Arthritis Rheum, 2004. 
50(1): p. 123-30. 

39. Patwari, P., et al., Proteoglycan degradation after injuri-

ous compression of bovine and human articular cartilage 
in vitro: interaction with exogenous cytokines. Arthritis 
Rheum, 2003. 48(5): p. 1292-301. 

40. Loening, A.M., et al., Injurious mechanical compression 
of bovine articular cartilage induces chondrocyte apop-
tosis. Arch Biochem Biophys, 2000. 381(2): p. 205-12. 

41. Wong, M., M. Siegrist, and X. Cao, Cyclic compression 
of articular cartilage explants is associated with progressive 
consolidation and altered expression pattern of extracel-
lular matrix proteins. Matrix Biol, 1999. 18(4): p. 391-9. 

42. Guilak, F., et al., The effects of matrix compression on 
proteoglycan metabolism in articular cartilage explants. 
Osteoarthritis Cartilage, 1994. 2(2): p. 91-101. 

43. Herberhold, C., et al., An MR-based technique for 
quantifying the deformation of articular cartilage dur-
ing mechanical loading in an intact cadaver joint. Magn 
Reson Med, 1998. 39(5): p. 843-50. 

44. Armstrong, C.G., A.S. Bahrani, and D.L. Gardner, In 
vitro measurement of articular cartilage deformations in 
the intact human hip joint under load. J Bone Joint Surg 
Am, 1979. 61(5): p. 744-55. 

45. Schneiderman, R., D. Keret, and A. Maroudas, Effects 
of mechanical and osmotic pressure on the rate of gly-
cosaminoglycan synthesis in the human adult femoral 
head cartilage: an in vitro study. J Orthop Res, 1986. 
4(4): p. 393-408. 

46. Gray, M.L., et al., Mechanical and physiochemical de-
terminants of the chondrocyte biosynthetic response. J 
Orthop Res, 1988. 6(6): p. 777-92. 

47. Kim, Y.J., et al., Mechanical regulation of cartilage 
biosynthetic behavior: physical stimuli. Arch Biochem 
Biophys, 1994. 311(1): p. 1-12. 

48. Torzilli, P.A., X.H. Deng, and M. Ramcharan, Effect of 
compressive strain on cell viability in statically loaded 
articular cartilage. Biomech Model Mechanobiol, 2006. 
5(2-3): p. 123-32. 

49. Fitzgerald, J.B., et al., Shear- and compression-induced 
chondrocyte transcription requires MAPK activation in car-
tilage explants. J Biol Chem, 2008. 283(11): p. 6735-43. 

50. Berenbaum, F., Signaling transduction: target in osteo-
arthritis. Curr Opin Rheumatol, 2004. 16(5): p. 616-22. 

51. Vincenti, M.P. and C.E. Brinckerhoff, Transcriptional 
regulation of collagenase (MMP-1, MMP-13) genes in 
arthritis: integration of complex signaling pathways for 
the recruitment of gene-specific transcription factors. 
Arthritis Res, 2002. 4(3): p. 157-64. 

52. Klooster, A.R. and S.M. Bernier, Tumor necrosis fac-
tor alpha and epidermal growth factor act additively to 
inhibit matrix gene expression by chondrocyte. Arthritis 
Res Ther, 2005. 7(1): p. R127-38. 

53. Badger, A.M., et al., SB 203580 inhibits p38 mitogen-
activated protein kinase, nitric oxide production, and 
inducible nitric oxide synthase in bovine cartilage-derived 
chondrocytes. J Immunol, 1998. 161(1): p. 467-73. 

54. Buschmann, M.D., et al., Mechanical compression 
modulates matrix biosynthesis in chondrocyte/agarose 



87Study of cell - Ecm interaction and mechanotransduction in human chondrocytes

culture. J Cell Sci, 1995. 108 ( Pt 4): p. 1497-508. 
55. Sah, R.L., et al., Biosynthetic response of cartilage 

explants to dynamic compression. J Orthop Res, 1989. 
7(5): p. 619-36. 

56. Korver, T.H., et al., Effects of loading on the synthesis 
of proteoglycans in different layers of anatomically intact 
articular cartilage in vitro. J Rheumatol, 1992. 19(6): 
p. 905-12. 

57. Chowdhury, T.T., et al., Dynamic compression counter-
acts IL-1beta induced inducible nitric oxide synthase and 
cyclo-oxygenase-2 expression in chondrocyte/agarose 
constructs. Arthritis Res Ther, 2008. 10(2): p. R35. 

58. Gassner, R., et al., Cyclic tensile stress exerts antiinflamma-
tory actions on chondrocytes by inhibiting inducible nitric 
oxide synthase. J Immunol, 1999. 163(4): p. 2187-92. 

59. Madhavan, S., et al., Biomechanical signals exert sus-
tained attenuation of proinflammatory gene induction in 
articular chondrocytes. Osteoarthritis Cartilage, 2006. 
14(10): p. 1023-32. 

60. Dossumbekova, A., et al., Biomechanical signals inhibit 
IKK activity to attenuate NF-kappaB transcription activ-
ity in inflamed chondrocytes. Arthritis Rheum, 2007. 
56(10): p. 3284-96. 

61. Leong, D.J., et al., Mechanotransduction and cartilage 
integrity. Ann N Y Acad Sci, 2011. 1240: p. 32-7. 

62. Wang, N., J.D. Tytell, and D.E. Ingber, Mechanotransduc-
tion at a distance: mechanically coupling the extracellular 
matrix with the nucleus. Nat Rev Mol Cell Biol, 2009. 
10(1): p. 75-82. 

63. Urban, J.P., A.C. Hall, and K.A. Gehl, Regulation of 
matrix synthesis rates by the ionic and osmotic environ-
ment of articular chondrocytes. J Cell Physiol, 1993. 
154(2): p. 262-70. 

64. Mobasheri, A., et al., Characterization of a stretch-
activated potassium channel in chondrocytes. J Cell 
Physiol, 2010. 223(2): p. 511-8. 

65. O’Conor, C.J., et al., TRPV4-mediated mechanotrans-
duction regulates the metabolic response of chondrocytes 
to dynamic loading. Proc Natl Acad Sci U S A, 2014. 
111(4): p. 1316-21. 

66. Dolmetsch, R.E., et al., Differential activation of tran-
scription factors induced by Ca2+ response amplitude and 
duration. Nature, 1997. 386(6627): p. 855-8. 

67. Fanning, P.J., et al., Mechanical regulation of mitogen-
activated protein kinase signaling in articular cartilage. J 
Biol Chem, 2003. 278(51): p. 50940-8. 

68. Chai, D.H., et al., Alphav and beta1 integrins regulate 
dynamic compression-induced proteoglycan synthesis 
in 3D gel culture by distinct complementary pathways. 
Osteoarthritis Cartilage, 2010. 18(2): p. 249-56. 

69. Liang, W., et al., Periodic mechanical stress stimulates the 
FAK mitogenic signal in rat chondrocytes through ERK1/2 
activity. Cell Physiol Biochem, 2013. 32(4): p. 915-30. 

70. Ruoslahti, E. and M.D. Pierschbacher, New perspec-
tives in cell adhesion: RGD and integrins. Science, 1987. 
238(4826): p. 491-7. 

71. Melas, I.N., et al., Modeling of signaling pathways in 
chondrocytes based on phosphoproteomic and cytokine 
release data. Osteoarthritis Cartilage, 2014. 22(3): p. 
509-18. 

72. Spyropoulou, A., K. Karamesinis, and E.K. Basdra, 
Mechanotransduction pathways in bone pathobiology. 
Biochim Biophys Acta, 2015. 1852(9): p. 1700-8. 

73. Vincent, T.L., Targeting mechanotransduction pathways 
in osteoarthritis: a focus on the pericellular matrix. Curr 
Opin Pharmacol, 2013. 13(3): p. 449-54.



E.E.X.O.T., Τόμος 67, Τεύχος 2, 201688

Στις 22-5-2016 έφυγε αιφνιδίως από τη ζωή ο ΓΕΡΑΣΙΜΟΣ (ΜΑΚΗΣ) ΘΕΟΔΩΡΑΤΟΣ, εκλεκτός συνάδελφος, συνερ-
γάτης και φίλος.  

Ο εκλιπών γεννήθηκε το 1952 και σπούδασε στην Ιατρική Σχολή του Πανεπιστημίου Αθηνών. Εκπαιδεύθηκε στην Πα-
νεπιστημιακή Ορθοπαιδική Κλινική του Νοσοκομείου ΚΑΤ (1980-1983), απ΄ όπου έλαβε και τη διδακτορική του διατρι-
βή. Στην Πανεπιστημιακή Κλινική διακρίθηκε τόσο για τα προσωπικά του χαρίσματα, όσο και για την εργατικότητα και 
την κατάρτισή του. Εν συνεχεία, για μια τριετία, εργάσθηκε στην Ορθοπαιδική Κλινική του Νοσοκομείου Παπαδημητρί-
ου, όπου απέκτησε ιδιαίτερη εμπειρία στην Ψυχρά Ορθοπαιδική. Το 1986, με την εφαρμογή του ΕΣΥ και την ίδρυση της 
Ορθοπαιδικής Κλινικής του Νοσοκομείου Ε.Ε.Σ., διορίζεται Επιμελητής Β’. Στην Κλινική αυτή εργάσθηκε επί 30 συναπτά 
έτη, τα τελευταία οκτώ ως Διευθυντής.

Ο ΓΕΡ. ΘΕΟΔΩΡΑΤΟΣ, θα έλεγα ότι αφιέρωσε τη ζωή του στην υπηρεσία της Κλινικής και ευρύτερα του Νοσ. Ε.Ε.Σ., 
συμβάλλοντας στην οργάνωση και στην εν γένει εξέλιξή της. Ασχολήθηκε ιδιαίτερα με το Τραύμα και υπήρξε από τους 
πρωτοπόρους των ενδομυελικών ηλώσεων στον τόπο μας με μαζικό χειρουργικό έργο, εκπαίδευση συναδέλφων και 
πληθώρα ομιλιών, ανακοινώσεων και δημοσιεύσεων. Επίσης, ιδιαίτερα ασχολήθηκε με την αντικατάσταση των μεγά-
λων αρθρώσεων.

Πέρα όμως από τις αναφερθείσες οργανωτικές και επιστημονικές - χειρουργικές ικανότητές του, ο ΓΕΡ. ΘΕΟΔΩΡΑΤΟΣ 
υπήρξε άνθρωπος αρχών και ουσίας, πρότυπο ιατρού και συναδέλφου. Συνέδεσε το όνομά του με την ανιδιοτελή προ-
σφορά στον πάσχοντα και τη διδασκαλία και εκπαίδευση των νέων ιατρών.

Ο εκλιπών άφησε πρόωρα πίσω την αξιαγάπητη σύζυγό του Αριέτα και τα άξια παιδιά του Ντορίνα και Ηλία. Στην οι-
κογένειά του, όπως και στην Ορθοπαιδική Κλινική, άφησε δυσαναπλήρωτο κενό. Την απώλειά του θα απαλύνουν οι α-
ρετές, το παράδειγμα και η αψεγάδιαστη ζωή του.

Τιμώντας τη μνήμη του, στην αίθουσα χειρουργείου της  Ορθοπαιδικής Κλινικής του Νοσοκομείου Ε.Ε.Σ. εδόθη το ό-
νομα ΓΕΡΑΣΙΜΟΣ ΘΕΟΔΩΡΑΤΟΣ.

 Ι. Σ. Μαρής

ΕΚΛΙΠΟΝΤΕΣ ΣΥΝΑΔΕΛΦΟΙ

ΕΙΣ ΜΝΗΜΗΝ ΓΕΡΑΣΙΜΟΥ ΘΕΟΔΩΡΑΤΟΥ
1952-2016




