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STRESZCZENIE

Terapia ultradZwigkowa jest obecnie szeroko dostgpna oraz stosowana W fizjoterapii i medycynie sportowej.
Pulsacyjne ultradZzwieki niskiej czgstotliwosci LIPUS (ang. low-intesity pulsed ultrasound) nie powoduja zmian
termicznych. Badania kliniczne, zgodne z medycyng oparta na faktach, potwierdzilty mozliwo$¢ ich
zastosowania w procesie zrostu kostnego. Celem pracy jest przeglad obecnego stanu wiedzy na temat LIPUS. Do
badan wykorzystano platform¢ Web of Knowledge. Uzywanym jezykiem byt jezyk angielski. Jako opcje
wyszukiwania zostaly uzyte roézne kombinacje stow kluczowych: LIPUS, bone, soft tissue, healing.
Wyszukiwania zostaly zawezone do publikacji z ostatnich 10 lat z wlaczong lematyzacjg. 10 prac zostalo
ocenionych pod katem skutecznosci randomizacji dla potrzeb medycyny opartej na faktach. Badania, gtownie
przedkliniczne, dowodzg przydatnosci stosowania LIPUS w przypadku op6znionego zrostu kostnego lub jego
braku. Jednakze niska warto§¢ metodologiczna badan nad zwierzetami badz liniami komérkowymi sugeruje
potrzebe dalszego kontynuowania prac.

Stowa kluczowe: ultradzwicki, gojenie, kos¢, przeglad literatury

ABSTRACT

The ultrasound therapy is now widely available and used in physiotherapy and sports medicine. The
low-intensity pulsed ultrasound (LIPUS) does not cause any thermal reactions. Clinical examination, conducted in
accordance with the evidence-based medicine, has confirmed its applicability in the process of bone healing. The
purpose of the review is to review the current state of knowledge on LIPUS. Web of Knowledge platform was
exploited. The language used was English. Different combinations of keywords were used as the search options:
LIPUS, bone, soft tissue, healing. The exploration was restricted to the publications from the last 10 years and
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included lemmatization. 10 papers were evaluated in terms of results efficacy of randomization for the
evidence-based medicine purposes. The examination, mainly preclinical, proved the usefulness of LIPUS in the
case of delayed union or non-union of bone. However, the low value of methodological studies on animals or cell
lines suggests the need for further continuation of the work.

Keywords: ultrasound, healing, bone, systematic review

1. Wstep

Mimo zastosowania najlepszych obecnie dostepnych metod leczenia 5-10% zlaman nie goi si¢
w sposob prawidlowy. Kiedy proces odbudowy ciagtosci kosci, po urazie badz leczeniu operacyjnym,
nie nastgpuje w okresie okoto 3 miesigcy, mOwi si¢ o opdznionym zroscie kostnym. Kiedy nie ma
oznak gojenia w kolejnych 6 miesigcach, $wiadczy to o braku zrostu kostnego. Czynnikami
wplywajacymi na opOznienie lub brak zrostu sa: stabe ukrwienie w okolicy ztamania, ztamania
wieloodtamowe, infekcje z rozleglymi uszkodzeniami tkanek migkkich itd. Dodatkowo palenie
papierosow, naduzywanie alkoholu, cukrzyca, czy podeszty wiek réwniez w negatywny sposob
wplywajg na proces gojenia ztaman. Brak zrostu kostnego lub jego opdznienie powoduja dodatkowe
cierpienia i ograniczaja funkcjonowanie pacjentow [1, 2].

Leczenie operacyjne, polegajace na zewng¢trznym lub wewngtrznym zespoleniu z zastosowaniem
przeszczepow kostnych, pozostaje nadal ,,ztotym standardem” leczenia w przypadku opdznionego zrostu
kostnego lub jego braku. Powodzenie leczenia operacyjnego szacuje si¢ na 70-90% w zalezno$ci od
typu ztamania i metody chirurgicznej [3]. Mozliwosci stymulowania zrostu kostnego metodami
fizykalnymi sa badane od wielu lat. W przypadkach braku lub opdznienia zrostu kostnego, kiedy
leczenie chirurgiczne nie jest wymagane z powodu zadowalajace]j stabilizacji ztamania i odlegtosci
pomiedzy odlamami, zastosowanie znajduja nowe metody fizykalne. Elektroterapia, terapia
pozaustrojowa fala wuderzeniowa, czy pulsacyjne ultradzwigki o malym natezeniu LIPUS
(ang. low-intesity pulsed ultrasound) moga pozytywnie wptywaé na opozniony zrost kostny [4]. W
pulsacyjnych ultradzwigkach LIPUS wyeliminowano oddziatywanie termiczne. Stosowana warto$¢
gestosci mocy jest nizsza od 0,1 W/cm? [5, 6, 7, 8]. LIPUS moze wigc znalezé zastosowanie we
wspomaganiu leczenia op6znionego lub braku zrostu kostnego [9, 10, 11].

Osteoblasty sg komoérkami nie tylko budujacymi tkanke kostng, ale réwniez regulujagcymi jej
przebudowe. Sa réwniez wrazliwe na dzialanie bodzcoéw mechanicznych [11, 12, 13]. Dziatanie
pulsacyjnych ultradzwiekéw LIPUS na osteoblasty moze wplywac¢ na blonowe kanaty komorkowe,
regulujgc transport jonow, a w konsekwencji zmieni¢ odpowiedz komorkowg [14, 15, 16, 17].
Zachodzace pod wptywem LIPUS procesy sa nadal przedmiotem wielu dyskusji [18]. Niniejszy
przeglad pos$wiecony jest skutecznosci dziatania ultradzwickow pulsacyjnych jako potencjalnie
nowego czynnika w zachowawczym leczeniu opdznionego zrostu kostnego lub jego braku. Celem
niniejszej pracy jest analiza dostgpnych doniesien na temat wptywu LIPUS na skuteczno$¢ leczenia
i terapii w przypadku opoznionego zrostu kostnego lub jego braku.

2. Material i metody

Przeprowadzono elektroniczne wyszukiwanie w bazie Web of Knowledge poczynajac od roku 2001
a konczac na roku 2012. Przy wyszukiwaniu postuzono si¢ kombinacja czterech stow kluczowych
z wlaczong lematyzacja (przeszukiwanie wielu form gramatycznych szukanego wyrazow): LIPUS,
bone, soft tissue, healing. Uzyskane wyniki zostaly przesortowane pod wzgledem liczby cytowan
od najwigkszej do najmniejszej. Dla uzyskanych wynikéw zostal stworzony raport cytowan
z okresleniem indeksu Hirscha, ktory w tym wypadku wynosit 23. Opcjami wiaczajacymi dang
publikacje do dalszego przegladu byty: dostepnos¢ do petlotekstowej wersji artykutu (Lista A-Z
Biblioteki Glownej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu), jezyk angielski lub polski publikacji.
Prace nie mogly mie¢ charakteru badania teoretycznego, badZz pochodzi¢ z materialow pokonferen-
cyjnych. Metodologiczna jakos$¢ dostepnych artykulow zostata oceniona 18-stopniowa zmodyfikowang
skalg stuzaca do oceny badan randomizowanych i bez randomizacji [19, 20]. Kolejnym etapem selekcji
publikacji byta ocena przeprowadzonych interwencji badawczych. Uzyta skala ocenia trzy gtéwne
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domeny: kryteria wewnetrznej wartosci (1A 1 1B), kryteria opisowe (2) i kryteria statystyczne (3).
Dalszemu postgpowaniu zostaty poddane jedynie prace, ktorych punktacja z kryteriow 1 i 2 wynosita
co najmniej 8 na 14 punktow mozliwych do uzyskania.

3. Wyniki

Na 197 publikacji w bazie Web of Knowledge 10 spetniato kryteria stworzone na potrzeby tego
przegladu. 10% stanowily badania sklasyfikowane jako A (co najmniej 12 punktéw i zastosowanie
préby slepej), 30% otrzymalo punktacje spelniajaca kryteria B (co najmniej 12 punktow bez
zastosowania proby $lepej), a najwigksza grupe 60% stanowity badania sklasyfikowane jako C
(co najmniej 10 punktow bez zastosowania proby $lepej). Celem ujednolicenia prezentacji wynikow
postuzono si¢ algorytmem zgodnym z o$wiadczeniem QUOROM, ktory standardowo stuzy do
tworzenia metaanaliz randomizowanych badan klinicznych [21]. Wyniki punktacji kryteriow oceny
prezentuja odpowiednio tabele 11 2.

Tabela 1. Klasyfikacja artykutéw z podziatem na kryteria (na podstawie [22, 23, 24, 25, 26])

Dob6r  |Czynnosci | Wyniki .
Autor Badany parametr Material | materiatu | badawcze | pomiardw Sl Wynik Klasyf_lkac_J_a
A B C D publikacji
réznicowanie
pluripotencjalnych |komercyjne
komorek linie
el mezynchemalnych | komdrkowe 2 3 4 3 12 B
pod wpltywem C:Ci2
LIPUS
wplyw stymulacji
| orolierage | KOk
Iwashina T. i’ (New 2 3 3 3 11 C
komorek Zealand)
i produkcje
proteoglikanéw
wplyw LIPUS na
proces gojenia
tkanki kostnej; .
Rutten S. analiza 9 kop let, 4 4 6 3 17 A
. - 4 mezezyzn
histologiczna
i histomorfo-
metryczna
wptyw LIPUS na |18 krélikdw
Chan C.W. osteogeneze (New 2 3 3 3 11 C
dystrakcyjna Zealand)
krétko- oraz
dlugotrwate efekty
dziatania LIPUS na linie
Takayama T. gé‘tfc’)regg]% Sy | komorkowe | 2 3 3 2 10 C
genezy o ROS 17/2.8
proliferacji
komérek i
aktywno$¢ ALPase
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Tabela 2. Klasyfikacja czasopism z podziatem na kryteria (na podstawie [27, 28, 29, 30, 31])

Dobor | Czynno$ci | Wyniki _—
Autor Badany parametr Materiat | materiatu | badawcze | pomiaréw Sl Wynik KIaE)I/_fllkaga
1A 1B 2 3 publikad!
okreslenie
optymalnego czasu 75
Sakurakichi K. | uzycia LIPUS po krolikow 2 3 3 3 11 C
osteotomii japonskich
dystrakcyjnej
wptyw LIPUS na
przyspieszona 18
osteogeneze krolikow
Chan C.W. dystrakeyina (New 2 3 3 3 11 C
(wydluzenie 2 mm | Zealand)
dziennie)
prospektywne
badanie nad
przydatnos$cia 52
Jingushi S. LIPUS po mezczyzn, 2 2 4 3 11 Cc
ztamaniach kosci 20 kobiet
dtugich w Japonii
w 2003 roku
ocena roznych
poziomoéw
intensywnos$ci komorki
. LIPUS na osteo-
Sl metabolizm blastow 2 3 4 3 12 B
kolagenu MC3T3-E1
i mineralizacje¢
osteoblastow
wptyw LIPUS na
potencjalne 16
; wilasciwosci krélikow
QUL leczenia kompleksu (New 2 3 4 3 2 B
kos¢ - $ciggno Zealand)
rzepki

4. Dyskusja

Etiologia ztaman jest zroznicowana — od ztaman zmeczeniowych (powolnych), bedacych efektem
dtugotrwatych przecigzen, po ztamania awulsyjne, jako skutek gwaltownego dziatania duzej sily.
Postgpowanie jest uzaleznione od typu oraz lokalizacji ztamania. Leczenie zachowawcze polega na
unieruchomieniu dwoch sasiednich stawéw w przypadku zlamania peilnego, badZz ograniczenie
aktywnosci przy ztamaniu powolnym badz zlamaniu niepelnym. Wszelkie dziatania zmierzajace do
skrocenia czasu absencji pacjenta, w pracy czy zyciu codziennym, sa w opinii autorow niezwykle
cenne i godne uwagi.

4.1. Linie komorkowe

Pulsacyjne ultradzwigki o matym natezeniu (LIPUS) sg w stanie przyspieszy¢ regeneracje zrostu
kostnego, jednak doktadny mechanizm ich wptywu na komorki nie jest jasny. Ikeda i in. przedstawili
prace dotyczaca wptywu LIPUS na komercyjne linie komérkowe C,Cp, [22]. Zalozeniem, byto
okreslenie wplywu stymulacji LIPUS na poziom ekspresji biatek oraz koncowego réznicowania wyzej
wymienionych linii. Wczesniejsze badania in vitro wykazaly wzrost ekspresji mRNA kolagenu Il
oraz X po stymulacji ultradzwigkami o matym nat¢zeniu [32]. Autorzy badali stosowanie stymulacji
w chorobach przyzgbia, a doktadniej prowadzili badania nad wptywem ultradzwigkéw na pluri-
potencjalne komorki mezynchymalne wigzadet przyzgbia. Przeprowadzone badania dowodza
przydatnosci w leczeniu chordb przyzebia, w ktorych dochodzi do ubytku tkanki kostnej, a glowna
zaleta metody jest nieinwazyjno$¢ 1 pozytywny wplyw na pluripotencjalne komorki mezynchymalne,
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biorace udziat w regeneracji tkanki kostnej utraconej w wyniku procesu chorobowego.

Takayama wraz ze wspotpracownikami przesledzili mechaniczny wptyw LIPUS na choroby przyzebia
[26]. Ze wzgledu na czgsto raportowane pozytywne skutki wplywu ultradzwickéw o malym natezeniu,
autorzy postanowili zbada¢ wptyw stymulacji LIPUS na funkcjonowanie osteoblastow w kosciach
wyrostka zgbowego. Jako materiat badawczy postuzyly linie komoérkowe szczurow ROS 17/2.8
kostniakomigsaka. Potwierdzono wptyw LIPUS na wczesna odpowiedz gendéw zwiazanych z osteogeneza,
a W szczegolnoscei osteoblastow, po 20-minutowe] stymulacji. Rezultaty tego badania wskazujg pozytywny
wptyw stymulacji ultradzwigkami o malym natgzeniu na komorki kosci i szybsze zmineralizowanie
kostniny.

Saito i1 in. przeprowadzili badanie nad skutkami nat¢zenia pulsacyjnych ultradzwigkow, powotujac
si¢ na badania przeprowadzone przez Yanga [33]. Celem badania byla ocena wpltywu roznych
pozioméw nategzenia LIPUS (natezenie nizsze od 30 mW/cm? vs. natezenie wyzsze od 120 mW/cm?) na
mineralizacj¢ i metabolizm kolagenu komorek osteoblastow MC3T3-E1. Wyniki badania sugerujg dobre
skutki dziatania ultradzwigkéw o natezeniu 30 mW/cm? (promowanie osadzania wapnia oraz synteze
kolagenu), niezauwazalne przy bodzcu o natgzeniu 120 mW/cm?

4.2. Model zwierzecy

Osteogeneza dystrakcyjna jest zabiegiem stuzacym do korekcji deformacji ko$ci, przez przerwanie jej
cigglosci (poza okostna) i powolne oddalanie od siebie fragmentow ztamania, co powoduje stymulacje
tkanki kostnej i pobudzenie wzrostu [34]. Chan i in. badali wptyw LIPUS na osteogeneze¢ dystrakcyjng
[28]. Autorzy uwazajg (na podstawie badan syntezy osteokalcyny pod wptywem LIPUS), Ze metoda ta
moze mie¢ pozytywny wplyw na tworzenie si¢ kostniny podczas szybkiej dystrakcji (1,3 mm
wydluzenia dziennie) [35]. Badali tez wplyw roéznego czasu trwania zabiegu za pomoca
ultradzwigkdw na proces formowania kosci. Wyniki badan przemawiaja za korzystnym wptywem
wydtluzonego czasu ekspozycji tkanek na LIPUS, zwlaszcza podczas pierwszego tygodnia szybkiej
osteogenezy dystrakcyjnej.

Sakurakichi i in. okreslali optymalny czasu zabiegu za pomocg LIPUS i badali wptyw na proces
tworzenia si¢ kosci, w aspekcie roznych etapow osteotomii dystrakcyjnej [27]. Autorzy oceniali tez
doniesienia z badan nad pozytywnym wpltywu LIPUS na proces dojrzewania komorek kosci,
w  ktorych wykorzystany byt model zwierzgey. Zauwazono jednak, ze czas oddziatywania
ultradzwigkéw nie byl podany w odniesieniu do etapu przeprowadzanego badania [36]. Wyniki
eksperymentu przemawiaja za uzyciem LIPUS w fazie wydtuzania. Rezultaty sugerujg réwniez
stymulujacy wptyw LIPUS na: osteoblasty, doroste komorki mezynchymalne oraz chondrocyty.

Lokalizacja ztamania i rozchodzenie si¢ fali ultradzwigkowej sprawiaja, ze skutki wptywu
stymulacji pulsacyjnymi ultradzwigkami o matym natezeniu sg rozne i uzaleznione sg od glgbokosci
ztamania. Powierzchowne efekty stymulacji kosci przez LIPUS przyczyniajg si¢ do tworzenia nowej
kostniny, natomiast glebokie do polepszenia mineralizacji nowo powstatej tkanki kostnej [37].
Qin i in. zajeli si¢ problemem ztaman rzepki w aspekcie wydluzonego czasu unieruchomienia
i opoOznionej rehabilitacji [31]. Zalozeniem pracy byto stwierdzenie, ze LIPUS moze (oprocz
stymulacji osteogenezy i formowania blizny) pozytywnie wplyna¢ na jako$¢ chrzastki wioknistej, jak
rowniez poprawi¢ opo6zniony zrost kostny [38, 39]. W wyniku przeprowadzonego eksperymentu
wykazano, ze LIPUS przyczynil si¢ do zwigkszenia twardo$ci materialu badawczego w tescie
Vickersa. Wyniki mogg postuzy¢ w praktyce klinicznej do zmniejszenia czasu unieruchomienia
pacjentdw po zatamaniu rzepki, co umozliwi szybsze podjecie leczenia usprawniajgcego. Rowniez
gojenie czesto wspolistniejagcego uszkodzenia potaczenia $ciegna i kosci stawu rzepkowo-udowego
pod wplywem LIPUS ulega przyspieszeniu [40]. Iwashina i in. przedstawili wptyw LIPUS na komorki
jadra miazdzystego i pierscienia wtoknistego krazka miedzykregowego krolikow, analizujagc badania
Parviziego [15]. Badania te sugerowaly pozytywny wplyw stymulacji ultradzwigkami o malym
nat¢zeniu na agregacje chondrocytow. Chondrocyty posiadajg zblizong (nie taka samg) budowe do
komorek jadra miazdzystego i pierScienia wioknistego krazka miedzykregowego, stad hipotetyczne
zatozenie zblizonego dziatania. W wyniku przeprowadzonych procedur badawczych sformutowano
wnioski mowiace o pozytywnym wplywie LIPUS na komorki krazka miedzykregowego krolikow.
Potwierdzono réwniez pozytywny wplyw na proliferacje komorek oraz zwigkszenie produkcji
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proteoglikanow.

4.3. Badania nad wplywem LIPUS na tkanke Kostna

W przedstawionych artykulach autorzy w wigkszo$ci skupiaja si¢ na nowym zastosowaniu
pulsacyjnych ultradzwiekow o matym natg¢zeniu, glownie badajac dawki i czasu dziatania, w aspekcie
utrudnionego lub braku zrostu kostnego. W przypadku fizjoterapii konieczne jest nalezyte
potwierdzenie korzysci tej metody. Nalezy wspomnie¢ rowniez, ze badaniom nad wptywem LIPUS
w przypadku uszkodzenia tkanek migkkich lub badaniu dziatania przeciwzapalnego (podstawowe
wskazania do terapii ultradzwigkowej) poswigcon0 wiele miejsca w piSmiennictwie Swiatowym
[41, 42, 43, 44, 45]. W przypadku ztaman gtéwnymi czynnikami wplywajacymi na wyniki leczenia
pulsacyjnymi ultradzwickami o matym natezeniu sg: stabilno$¢ ztamania, odlegto$¢ migdzy odtamami
i zanik zrostu kostnego. Jak wczesniej wspomniano, ,,ztotym standardem” leczenia op6znionego lub
braku zrostu kostnego pozostaje leczenie chirurgiczne, ktéore moze by¢ wspomagane przez pulsacyjne
ultradzwieki o matym natgzeniu (LIPUS) [46]. Rutten i in. w swoim badaniu skupili si¢ na ocenie
wptywu LIPUS na gojenie ztaman na poziomie tkanek u pacjentow z opdznionym zrostem kostnym
kosci strzatkowej (potencjalnie przyspieszenie angio- i chondrogenezy), wykorzystujac do oceny
parametry histologiczny i analiz¢ histomorfometryczna [24]. Do badania zostato zakwalifikowanych
13 pacjentdw. W obszarze tworzenia si¢ nowej kostniny, LIPUS doprowadzit do 47% wzrostu
osteoidu, dodatkowo catkowita objeto$¢ kosci zwigkszyla si¢ o 33%, a szybkosci odkladania
mineratow o 27%. Liczba naczyn krwiono$nych nie zwigkszyta si¢ w sposob istotny statystycznie.

Badania o wysokim poziomie wiarygodnosci klinicznej potwierdzaja uzytecznos¢ LIPUS
w procesie naprawy ztaman [47]. Jednak brak jest nadal jasnych wskazan do stosowania tej metody
leczniczej. W celu przyblizenia wskazan do wykorzystania LIPUS w przypadku braku lub opdznieniu
zrostu kostnego, Jingushi i in. przeprowadzili badanie ogélnokrajowe w Japonii w 2003 roku celem
wyjasnienia czynnikow wptywajacych na opozniony lub brak zrostu kostnego [29]. Wyniki badania
sugeruja, ze czas wilgczenia LIPUS do leczenia opdznionego lub braku zrostu kostnego odgrywat
istotng role w osiggnigciu dobrych efektow klinicznych. Autorzy zalecajg uzycie LIPUS w ciagu
6 miesiecy od ostatniego leczenia operacyjnego, w celu optymalizacji wynikéw leczenia. Podobne
badanie przeprowadzone pomiedzy 2009 i 2010 rokiem potwierdza natomiast, ze w przypadku
$wiezych ztaman podudzia brak jest dowodow na skuteczno$¢ wiaczenia pulsacyjnych ultradzwigkow
0 matym nat¢zeniu. Jedynym wyjatkiem byly stabilne ztamania wieloodtamowe, gdzie stymulacja
LIPUS skrocita czas zrostu kostnego o okoto 30% [46].

5. Podsumowanie

Celem wspolczesnej fizjoterapii oraz chirurgii urazowej jest wybor takiego postgpowania
terapeutycznego, ktore do niezbednego minimum skroci czas wylaczenia z fizycznej aktywnosci
pacjenta, tym samym przyblizajac moment powrotu do stanu sprzed urazu. Od czasu zaprezentowania
terapii z wykorzystaniem ultradzwickéw stala sie¢ ona jedng z najbardziej dostepnych metod
i jednoczes$nie czesto stosowang metodg fizjoterapii [43, 48]. Dowody korzystnego wptyw LIPUS na
prawidlowo przebiegajacy proces gojenia si¢ ztaman majg znaczenie kliniczne w codziennej praktyce
fizjoterapeuty, zajmujacego si¢ m.in. urazami narzadu ruchu. Badania, glownie przedkliniczne,
dowodza przydatnosci stosowania LIPUS w przypadku opo6znionego lub braku zrostu kostnego
réwniez w osteoporotycznie zmienionej tkance [49, 50].

Pulsacyjne ultradzwigki o matym natg¢zeniu (LIPUS) w pozytywny sposob wplywaja na tkanki
i komorki zaangazowane w proces odbudowy tkanki kostnej w przypadku opdznionego lub braku
zrostu kostnego. Dane literaturowe przemawiaja za pozytywnym wplywem stymulacji LIPUS na
proces osteogenezy tkanki niezmienionej chorobowo. W przypadku pehiejszego ugruntowania
dowodow nad przydatnoscig LIPUS w leczeniu wybranych urazéw narzadu ruchu, terapia ta moze
znalez¢ zastosowanie w szeroko rozumianej ortopedii i fizjoterapii.
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6. Whnioski
1. Wszelkie merytorycznie udokumentowane i uzasadnione formy terapii prowadzace do
przyspieszenia procesu naprawy uszkodzonej tkanki kostnej sa wazne i godne polecenia.
2. W przedstawionych artykutach autorzy w wigkszo$ci skupiaja si¢ na nowym zastosowaniu
ultradzwiekow — gtoéwnie w przypadkach op6znionego zrostu kostnego lub jego braku.
3. Pozytywny wplyw pulsacyjnych ultradzwickéw o matym nat¢zeniu (LIPUS) moze zostac
wykorzystany w leczeniu zachowawczym jako uzupehienie leczenia chirurgicznego.
LITERATURA
[1] J.D. Heckman, J. Sarasohn-Kahn: The economics of treating tibia fractures. The cost of delayed unions, Bulletin
Hospital for Joint Diseases, vol. 56(1), 1997, s. 63-72.
[2] C.L. Romano, D. Romano, N. Logoluso: Low-Intensity Pulsed Ultrasound for the treatment of bone delayed union or
nonunion: a review, Ultrasound in Medicine and Biology, vol. 35(4), 2009, s. 529-536.
[31 W.L. Healy, J.B. Jupiter, T.K. Kristiansen, R.R. White: Nonunion of the proximal humerus. A review of 25 cases,
Journal of Orthopaedic Trauma, vol. 4(4), 1990, s. 424-431.
[4] J.D. Rompe, T. Rosendahl, C. Schollner, C. Theis: Nigh-energy extracorporeal shock wave treatment of nonunions,
Clinical Orthopaedics and Related Research, vol. 387, 2001, s. 102-111.
[5] S.D. Cook, S.L. Salkeld, L.S. Popich-Patron, J.P. Ryaby, D.G. Jones, R.L. Barrack: Improved cartilage repair after
treatment with low-intensity pulsed ultrasound, Clinical Orthopaedics and Related Research, vol. 391, 2001, s. 231-243.
[6] O. Aynaci, C. Onder, A. Piskin, Y. Ozoran: The effect of ultrasound on the healing of muscle-pediculated bone graft in
spinal fusion, Spine, vol. 27(14), 2002, s. 1531-1535.
[71 M. Hadjiargyrou, K. McLeod, J.P. Ryaby, C. Rubin: Enhancement of fracture healing by low intensity ultrasound,
Clinical Orthopaedics and Related Research, vol. 355, 1998, s. 216-229.
[8] S.J. Warden: A new direction for ultrasound therapy in sports medicine, Sports Medicine, vol. 33(2), 2003, s. 95-107.
[91 N.A. Walker, C.R. Denegar, J. Preische: Low-intensity pulsed ultrasound and pulsed electromagnetic field in the

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]
[18]
[19]

[20]

[21]
[22]

[23]

treatment of tibial fractures: A systematic review, Journal of Athletic Training, vol. 42(4), 2007, s. 530-535.

W.H. Cheung, S.K.H. Chow, M.H. Sun, L.Qin, K.S. Leung: Low-intensity pulsed ultrasound accelerated callus
formation, angiogenesis and callus remodeling in osteoporotic fracture healing, Ultrasound in Medicine and Biology,
vol. 37(2), 2011, s. 231-238.

A. Khanna, R.T.C. Nelmes, N. Gougoulias, N. Maffulli, J. Gray: The effects of LIPUS on soft-tissue healing: a review
of literature, British Medical Bulletin, vol. 89(1), 2009, s. 169-182.

J. Nakao, Y. Fujii, J. Kusuyama, K. Bandow, K. Kakimoto, T. Ohnishi, T. Matsuguchi: Low-intensity pulsed
ultrasound (LIPUS) inhibits LPS-induced inflammatory responses of osteoblasts through TLR4-MyD88 dissociation,
Bone, vol. 58, 2014, s. 17-25.

Y. Watanabe, Y. Arai, N. Takenaka, M. Kobayashi, T. Matsushita: Three key factors affecting treatment results of
low-intensity pulsed ultrasound for delayed unions and nonunions: instability, gap size, and atrophic nonunion, Journal
of Orthopaedic Science, vol. 18(5), 2013, s. 803-810.

W.L. Nyborg: Biological effects of ultrasound: Development of safety guidelines. Part Il: General review, Ultrasound
in Medicine and Biology, vol. 27(3), 2001, s. 301-333.

J. Parvizi, C.C. Wu, D.G. Lewallen, J.F. Greenleaf, M.E. Bolander: Low-intensity ultrasound stimulates proteoglycan
synthesis in rat chondrocytes by increasing aggrecan gene expression, Journal of Orthopaedic Research, vol. 17(4),
1999, s. 488-494.

P. Pohl, E. Rosenfeld, R. Millner: Effects of ultrasounds on the steady-state transmembrane ph gradient and the
permeability of acetic-acid throught bilateral lipid-membranes, Biochimica Et Biophysica Acta, vol. 1145(2), 1993,
s. 279-283.

P. Reher, M. Harris, M. Whiteman, H.K. Hai, S. Meghji: Ultrasound stimulates nitric oxide and prostaglandin E-2
production by human osteoblasts, Bone, vol. 31(1), 2002, s. 236-241.

K.G. Baker, V.J. Robertson, F.A. Duck: A review of therapeutic ultrasound: Biophysical effects, Physical Therapy,
vol. 81(7), 2001, s. 1352-1358.

M.W. vanTulder, W.J.J. Assendelft, B.W. Koes, L.M. Bouter: Method guidelines for systematic reviews in the
Cochrane Collaboration back review group for spinal disorders, Spine, vol. 22(20), 1997, s. 2323-2330.

A.P. Verhagen, H.C.W. de Vet, R.A. de Bie, A.G.H. Kessels, M. Boers, L.M. Bouter, P.G. Knipschild: The delphi list:
A criteria list for quality assessment of randomized clinical trials for conducting systematic reviews developed by
Delphi -consensus, Journal of Clinical Epidemiology, vol. 51(12), 1998, s. 1235-1241.

D. Moher, D.J. Cook, S. Eastwood, I. Olkin, D. Rennie, D.F. Stroup, Q. Grp: Improving the quality of reports of meta-
analyses of randomised controlled trials: the QUOROM statement, Lancet, vol. 354(9193), 1999, s. 597-602.

K. lkeda, T. Takayama, N. Suzuki, K. Shimada, K. Otsuka, K. Ito: Effects of low-intensity pulsed ultrasound on the
differentiation of C2C12 cells, Life Sciences, vol. 79(20), 2006, s. 1936-1943.

T. lwashina, J. Mochida, T. Miyazaki, T. Watanabe, S. lwabuchi, K. Ando, T. Hotta, D. Sakai: Low-intensity pulsed

Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, vol. 20, nr 3, 2014 178



[24]

[25]

[26]
[27]

[28]

[29]
[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]
[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

(48]

Medycyna fizykalna / Physical medicine

ultrasound stimulates cell proliferation and proteoglycan production in rabbit intervertebral disc cells cultured in
alginate, Biomaterials, vol. 27(3), 2006, s. 354-361.

S. Rutten, P.A. Nolte, C.M. Korstjens, M.A. van Duin, J. Klein-Nulend: Low-intensity pulsed ultrasound increases
bone volume, osteoid thickness and mineral apposition rate in the area of fracture healing in patients with a delayed
union of the osteotomized fibula, Bone, vol. 43(2), 2008, s. 348-354.

C.W. Chan, L. Qin, KM. Lee, M. Zhang, J.C.Y. Cheng, K.S. Leung: Low intensity pulsed ultrasound accelerated bone
remodeling during consolidation stage of distraction osteogenesis, Journal of Orthopaedic Research, vol. 24(2), 2006,
s. 263-270.

T. Takayama, N. Suzuki, K. lkeda, T. Shimada, A. Suzuki, M. Maeno, K. Otsuka, K. Ito: Low-intensity pulsed
ultrasound stimulates osteogenic differentiation in ROS 17/2.8 cells, Life Sciences, vol. 80(10), 2007, s. 96-971.

K. Sakurakichi, H. Tsuchiya, K. Uehara, T. Yamashiro, K. Tomita, Y. Azuma: Effects of timing of low-intensity pulsed
ultrasound on distraction osteogenesis, Journal of Orthopaedic Research, vol. 22(2), 2004, s. 395-403.

C.W. Chan, L. Qin, K.M. Lee, W.H. Cheung, J.C.Y. Cheng, K.S. Leung: Dose-dependent effect of low-intensity pulsed
ultrasound on callus formation during rapid distraction osteogenesis, Journal of Orthopaedic Research, vol. 24(11),
2006, s. 2071-2079.

S. Jingushi, K. Mizuno, T. Matsushita, M. Itoman: Low-intensity pulsed ultrasound treatment for postoperative delayed
union or nonunion of long bone fractures, Journal of Orthopaedic Science, vol. 12(1), 2007, s. 35-41.

M. Saito, S. Soshi, T. Tanaka, K. Fujii: Intensity-related differences in collagen post-translational modification in
MCM-EL1 osteoblasts after exposure to low- and high-intensity pulsed ultrasound, Bone, vol. 35(3), 2004 s. 644-655.

L. Qin, P. Fok, H.B. Lu, S.Q. Shi, Y. Leng, K.S. Leung: Low intensity pulsed ultrasound increases the matrix hardness
of the healing tissues at bone-tendon insertion — a partial patellectomy model in rabbits, Clinical Biomechanics,
vol. 21(4), 2006, s. 387-394.

S. Mukai, H. Ito, Y. Nakagawa, H. Akiyama, M. Miyamoto, T. Nakamura: Transforming growth factor-beta(1) mediates the
effects of low-intensity pulsed ultrasound in chondrocytes, Ultrasound in Medicine and Biology, vol. 31(12), 2005,
s.1713-1721.

K.H. Yang, J. Parvizi, S.J. Wang, D.G. Lewallen, R.R. Kinnick, J.F. Greenleaf, M.E. Bolander: Exposure to low-
intensity ultrasound increases aggrecan gene expression in a rat femur fracture model, Journal of Orthopaedic
Research, vol. 14(5), 1996, s. 802-809.

Y.Y. Wu, R. Lucking, R. Oberreuter, K. Shimada: New Distraction Osteogenesis Device With Only Two Patient-
Controlled Joints by Applying the Axis-Angle Representation on Three-Dimensional Bone Deformation, Journal of
Medical Devices, vol. 7(4), 2013, doi: 10.1115/1.4025186.

K.S. Leung, W.S. Lee, H.F. Tsui, P.P.L. Liu, W.H. Cheung: Complex tibial fracture outcomes following treatment with
low-intensity pulsed ultrasound, Ultrasound in Medicine and Biology, vol. 30(3), 2004, s. 389—-395.

E. Mayr, A. Laule, G. Suger, A. Ruter, L. Claes: Radiographic results of callus distraction aided by pulsed
low-intensity ultrasound, Journal of Orthopaedic Trauma, vol. 15(6), 2001, s. 407-414.

C.H. Fung, W.H. Cheung, N.M. Pounder, F.J. de Ana, A. Harrison, K.S. Leung: Investigation of rat bone fracture
healing using pulsed 1.5 MHz, 30 mW/cm? burst ultrasound - Axial distance dependency, Ultrasonics, vol. 54(3), 2014,
s. 850-859.

F.R.T. Nelson, C.T. Brighton, J. Ryaby, B.J. Simon, J.H. Nielson, D.G. Lorich, M. Bolander, J. Seelig: Use of physical
forces in bone healing, The Journal of the American Academy of Orthopaedic Surgeons, vol. 11(5), 2003, s. 344-354.
K. Naito, T. Watari, T. Muta, A. Furuhata, H. Iwase, M. lgarashi, H. Kurosawa, I. Nagaoka, K. Kaneko: Low-Intensity
Pulsed Ultrasound (LIPUS) Increases the Articular Cartilage Type Il Collagen in a Rat Osteoarthritis Model, Journal
of Orthopaedic Research, vol. 28(3), 2010, s. 361-369.

J. Hu, J. Qu, D. Xu, T. Zhang, L. Qin, H. Lu: Combined Application of Low-Intensity Pulsed Ultrasound and
Functional Electrical Stimulation Accelerates Bone-Tendon Junction Healing in a Rabbit Model, Journal of
Orthopaedic Research, vol. 32(2), 2014, s. 204-209.

H. Omi, J. Mochida, T. lwashina, R. Katsuno, A. Hiyama, T. Watanabe, K. Serigano, S. Iwabuchi, D. Sakai:
Low-intensity pulsed ultrasound stimulation enhances TIMP-1 in nucleus pulposus cells and MCP-1 in macrophages in
the rat, Journal of Orthopaedic Research, vol. 26(6), 2008, s. 865-871.

S. lwabuchi, M. Ito, J. Hata, T. Chikanishi, Y. Azuma, H. Haro: In vitro evaluation of low-intensity pulsed ultrasound
in herniated disc resorption, Biomaterials, vol. 26(34), 2005, s. 7104-7114.

J. Li, LJ. Waugh, S.L. Hui, D.B. Burr, SJ. Warden: Low-intensity pulsed ultrasound and nonsteroidal anti-
inflammatory drugs have opposing effects during stress fracture repair, Journal of Orthopaedic Research, vol. 25(12),
2007, s. 1559-1567.

Y. Takakura, N. Matsui, S. Yoshiya, H. Fujioka, H. Muratsu, M. Tsunoda, M. Kurosaka: Low-intensity pulsed
ultrasound enhances early healing of medial collateral ligament injuries in rats, Journal of Ultrasound in Medicine,
vol. 21(3), 2002, s. 283-288.

S.D. Cook, S.L. Salkeld, L.P. Patron, E.S. Doughty, D.G. Jones: The effect of low-intensity pulsed ultrasound on
autologous osteochondral plugs in a canine model, American Journal of Sports Medicine, vol. 36(9), 2008, s. 1733—
1741.

Y. Kinami, T. Noda, T. Ozaki: Efficacy of low-intensity pulsed ultrasound treatment for surgically managed fresh
diaphyseal fractures of the lower extremity: multi-center retrospective cohort study, Journal of Orthopaedic Science,
vol. 18(3), 2013, s. 410-418.

J.D. Heckman, J.P. Ryaby, J. McCabe, J.J. Frey, R.F. Kilcoyne: Acceleration of tibial fracture-healing by noninvasive,
low-intensity pulsed ultrasound, Journal of Bone and Joint Surgery, vol. 76 A(1), 1994, s. 26-34.

D. van der Windt, G. van der Heijden, S.G.M. van den Berg, G. ter Riet, A.F. de Winter, L.M. Bouter: Ultrasound

Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, vol. 20, nr 3, 2014 179



Medycyna fizykalna / Physical medicine

therapy for musculoskeletal disorders: A systematic review, Pain, vol. 81(3), 1999, s. 257-271.

[49] W.H. Cheung, W.C. Chin, L. Qin, K.S. Leung: Low intensity pulsed ultrasound enhances fracture healing in both
ovariectomy-induced osteoporotic and age-matched normal bones, Journal of Orthopaedic Research, vol. 30(1), 2012,
s. 129-136.

[50] K. Kumagai, R. Takeuchi, H. Ishikawa, Y. Yamaguchi, T. Fujisawa, T. Kuniya, S. Takagawa, G. F. Muschler, T. Saito:
Low-intensity pulsed ultrasound accelerates fracture healing by stimulation of recruitment of both local and circulating
osteogenic progenitors, Journal of Orthopaedic Research, vol. 30(9), 2012, s. 1516-1521.

otrzymano / submitted: 13.10.2013

wersja poprawiona / revised version: 28.01.2014

ponownie poprawione / new revisions 11.03, 13.03, 01.08.2014
zaakceptowano / accepted: 01.09.2014

Acta Bio-Optica et Informatica Medica Inzynieria Biomedyczna, vol. 20, nr 3, 2014 180



