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SAŽETAK 

Cilj istraživanja: Cilj je utvrditi da li je djelovanjem rhBMP-7 cijeljenje 

ozljede prednje ukrižene sveze u koja ne zacijeljuje sponatano te predstavlja 

kirurški problem. Nadalje cilj je utvrditi da li rhBMP-7 može potaknuti brži proces 

uraštavanja tetive u koštanom tunelu pri rekonstrukciji prednje ukrižene sveze u 

ovce. 

Materijal i metode: Korišteno je 36 odraslih mužjaka težine 4,5 kg, te 

1 O kanadskih ovnova starih godinu dana, težine 3 7, 7 kg. Proteinski preparat rh 

BMP-7 dobiven je kao otopina u 20 mM acetatnom puferu, u koncentraciji od 0,5 mg/mi. 

Koljeno je operirano pod kautelama. Ispreparirana je prednja ukrižena 

sveza i je središnji defekt iglom 14 G. U eksperimentalnoj skupini je 

unešena doza od 5 i 10 µg rh BMP-7 i koljeno je zašiveno. Životinje su žrtvovanje nakon 

15 i 21 dan. Prednja ukrižena sveza je pažljivo ekscidirana i uklopljena u parafin, te bojana 

sa toluidin blue. 

U 10 ovnova koji su operirani u anesteziji ispreparirana je prednja ukrižena sveza i 

potom ekscidirana. Izolirana je tetiva m. peroneus tertiusa, te uzeta kao slobodni 

transplantat. Tetiva je kroz izbušene koštane tunele u tibiji i femuru i na oba 

kraja je fiksirana preko neresorptivnih šavova na kortikalne vijke. U 

eksperimentalnoj skupini životinja je u koštane tunele na oba kraja presatka unešeno 

25 µg rhBMP-7. Životinje su žrtvovane nakon 21 dan i koljena su ekscidirana zajedno s 

presatkom. Nakon fiksacije u 4% formalinu, preparati su podijeljeni na dio tetive u 

koštanom tunelu tibije i dio u femuru. Blokovi su uklopljeni u metil-metalkrilat. Presjeci 

su bojani sa toluidin blue i Von Kossa. Analiza je kompjutorskom obradom 

parametara za histomorfometrijsku analizu. 
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Rezultati: je da središnjeg dijela prednjeg križnog ligamenta u 

ne sraštava spontano. Djelovanjem 5 µg rhBMP-7 mjesto ispunilo se nakon 21 

dan vezivnom hrskavicom. Doza od I O µg rhBMP-7 izazvala je stvaranje hijaline 

hrskavice u pokušaju zatvaranja ozljede ligamenta nakon 21 dan. 

Kod rekonstrukcije prednje ukrižene sveze transplantacijom tetive na mjesto ligamenta 

korištene je kao dodatni element u ugradnji 25 µg rhBMP-7. Koštani morfogenetski 

protein je doveo do bržeg procesa uraštavanja odnosno povezivanja tetive u koštanom 

tunelu, a u zidu tunela je koštana aktivnost koja je dovela do stvaranja nove kosti 

koja je obuhvatila presadak. Histomorfometrijska mjerenja su pokazala da je došlo do 

signifikantno stvaranja nove kosti u BMP-7 skupini, u odnosu na 

kontrolnu. 

Iz ovog rada proizlazi da rh BMP-7 nije pogodan za cijeljenje prednje 

ukrižene sveze, jer je došlo do stvaranja hrskavice, koja strukturalne ni funkcionalno ne 

zadovoljava. BMP-7 je pogodan za brže uraštavanje presatka pri rekonstrukciji 

ligamenta, jer dovodi do boljeg uraštavanja u vremenskom razdoblju. 

primjenom u klinici postigao bi se brži oporavak pacijenta. 
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SUMMARY 

Aim: The possibility of using rhBMP-7 in stimulating of damaged anterior cruciate ligament 

healing in rabbits will be investigated. Spontaneous healing of damaged ligament cannot be 

expected, and this represents a clinical problem. Quick and firm graft integration in anterior 

cruciate ligament reconstruction is desired. The influence of rhBMP-7 in better graft ingrowth 

in the bone tunnel will be investigated. 

Material and methods: This experiment involoves 36 adult male rabbits of average weight 

4,5 kg and 10 adult 1 year old sheep of average weight 37,7 kg. Active protein rhBMP7 was 

obtained as a 20 mM acetate buffer solution, diluted to 0,5 mg/mi. The rabbits were operated 

under aseptic conditions. Arthrotomy of the knee was performed, anterior cruciate ligament 

was isolated and centra} defect of one third was performed with 14 G needle. In the 

experimental group 5µg and l0µg ofrh BMP-7 injected into a collagen sponge, was fixed into 

the defect by thin suttures. Animals were sacrified after 15 and 21 days. Anterior cruciate 

ligament was carefully excised, embedded in Parafine and stained with Toluidin blue. Ali 

sheep were also operated under general anaestesia, anterior cruciate ligament was isolated and 

excised. The peroneus tertius muscle tendon was harvested as a free graft. The graft was 

pulled through bone tunnels of tibial and femoral condyle to reconstruct the ligament. Both 

ends were secured with strong suttures and fixed to cortical screws. In experimental group, 

25µg of rhBMP-7 was injected into a bone tunnel and sealed. Animals were sacrified after 21 

days. The graft including both bone blocks were excised and fixed in 4% Formaldehide. 

Separated specimens were embedded in methylmetacrilate and after cutting stained with 
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Toluidin blue and Von Kossa. Computer assisted histomorphometric analysis was then 

performed. 

Results: It was confirmed that centra! defect of anterior cruciate ligament cannot heal 

spontaneously. Under the influence of 5µg rhBMP-7, the defect did heal in 21 days, but the 

defect was filled with connective cartilage. 1 O µg of BMP-7 provoked forming of hyaline 

carilage, which filled the defect after 21 days. 

25 µg of rhBMP-7 injected into a bone tunnel enhanced better ingrowth of the graft in 

anterior cruciate ligament reconstruction in the sheep model. Histomorphometric analysis 

proved statistically significant more new bone formation arround the graft in the BMP-7 

group. 

Conclusion: This experiment proves that BMP-7 is not suitable for anterior cruciate ligament 

healing, as cartilage formation cannot be satisfactory structurally, nor functionally. Jet, BMP-7 

can be very helpfull in better and quicker graft integration in anterior cruciate ligament 

reconstruction, and this can be of great benefit in faster rehabilitation of the patients, and very 

usefull in clinical practice. 
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1. UVOD 

1.1. ANATOMIJA I BIOMEHANIKA UKRIŽENIB SVEZA 

S obzirom na osobite morfološke karakteristike, u koljenom zglobu je uz kretnje 

fleksije i ekstenzije i rotacija. To poseban oblik zglobnih tijela i 

sveze. U novijoj literaturi se funkcija koljenog zgloba nešto 

nego u ranijim udžbenicima. Tako Grood i Noyes (1987)1 navode šest stupnjeva slobode 

gibanja. Razlikujemo tri translacije i tri rotacije. Tri translacije su: 

• naprijed - natrag 

• medijalno - lateralno 

• proksimalno - distalno (kompresija - distrakcija) 

Tri rotacije su: 

• fleksija - ekstenzija 

• addukcija-abdukcija 

• nutarnja - vanjska rotacija. 

Ove se kretnje u pravilu izvode povezano. Kod fleksije i ekstenzije ( kretnje u sagitalnoj 

ravnini) dolazi do popratne rotacije. Kod rotacionih kretnji dolazi i do translacije, npr. kod 

nutarnje rotacije koljena medijalni kondil tibije pomaknut se u odnosu na kondile 

femura prema naprijed, a lateralni prema natrag. Kada je koljeno u punoj ekstenziji, 

kažemo da je Tada je ono i najstabilnije. Kako se savija, dolazi do relativne 

relaksacije ligamenata i kapsule, pa je rotacija. U blagoj fleksiji može se dobiti 

blago medijalno ili lateralno otvaranje (varus-valgus stres), i kod intaktnih ligamenata. 
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Fleksija je kombinacija abdukcije, medijalne distrakcije, lateralne kompresije 1 sasvim 

blage lateralne translacije tibije prema femuru. 

Obzirom na anatomski oblik zglobnih tijela (femoralni kondili imaju oblik evolute, 

a tibijalna ploha je gotovo ravna), kod fleksije bi se kondili femura "otkotrljali" preko 

stražnjeg ruba tibije. To je djelovanjem križnih ligamenata, koji zadržavaju 

femur, pa je fleksija kombinacija kotrljanja i klizanja (rolling and gliding ). Femur se po 

tibiji kotrljati, zatim nastavlja klizati. Prednji križni ligament zadržava femur kod 

fleksije, a stražnji kod u ekstenziju. Pri tome se medijalni kondil kotrlja kod prvih 

10-15°, a lateralni do 20° fleksije. To se dogodi zbog toga što lateralni kondil ima duži 

obod, pa prevali put, što je u vezi sa objašnjenjem automatske rotacije2
. 

Iz ispruženog položaja je hiperekstenzija koljena oko 10°, dok se fleksija izvodi 

aktivno do 140°, a pasivno do 160°. Rotacija ovisi o stupnju fleksije. U 20° fleksije 

je nutarnja / vanjska rotacija 15-0-35°. Kod fleksije od 90°, nutarnja i vanjska 

rotacija je 30-0-40°. Kod ispružanja koljena, tibija se u zadnjih 20° automatski 

zakrene prema van. Isti se pokret odvija kod fleksije, ali prema unutra. Vrijednost 

ove rotacije iznosi oko 15°, a do nje dolazi jer je laterlni kondil duži od medijalnog. Oblik 

zglobnih tijela i akcija kvadricepsa uvjetuju da tibija pokret u obliku vijka, tj . ona se 

rotira sama oko sebe i istovremeno ekstendira. To se zove automatska rotacija koljena. 

Miiller (1983 )2 je utjecaj oblika femoralnih kondila na pojavu automatske 

rotacije. On ulogu zavinutog medijalnog kondila koji ima artikularnu površinu. 

Primjetio je da se automatska i voljna rotacija odvijaju oko osovina. 

Osovina voljne rotacije nalazi se na stražnjoj polovici medijalnog platoa tibije, pored 

hvatišta stražnjeg križnog ligamenta. Osovina vanjske rotacije nalazi se lateralnije i više 

straga. 
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1.1.1. Ukrižene sveze 

Ukrižene sveze su najvažnije sveze u koljenu. Oni središnji stožac ( engl. 

centra! pivot), te kontroliraju pravilnu kinematiku i stabilnost zgloba. Determiniraju opseg 

kretnji, te pomicanje femoralnih kondila po tibiji (engl. rolling - gliding fenomen). Uz 

oblik zglobnih tijela, navažniji su kinematike zgloba. Ukoliko do njihovog 

kinematika i stabilnost zgloba biti ozbiljno Pored osiguravanja 

stabilnosti zgloba, prvenstveno prema naprijed i natrag, one reguliraju i rotacionu 

stabilnost, te automatsku rotaciju koljena, što se naziva "screw bome mehanizam" 3A_ 

Križaju se u sve tri ravnine u prostoru: sagitalnoj (tibijalna hvatišta u ravnini, 

femoralna razmaknuta); frontalnoj (jedan naprijed, drugi natrag) i vodoravnoj. Na taj 

osiguravaju stabilnost zgloba kod svih kretnji i u svim ravninama (prednju-stražnju, 

rotacionu i varus-valgus stres). 

Hackenbruch (1990)5 je objavio rad u kojem je s vijcima markirao hvatišta križnih 

ligamenata i rtg snimke koljena. Tako je ustanovio da se kutevi 

prednjeg i stražnjeg ligamenta mijenjaju tijekom fleksije. U AP snimci, kod 10° fleksije, 

našao je da prednji i stažnji križni ligament, kut od 90°. Prednji križni ligament 

zatvara prema osovini tibije kut od 26°, a prema osovini femura 30°. Ako se promatra 

snimka u fleksiji od 45° (tunelska rtg ), tada prednji zatvara kut od 95° prema stražnjem, 

kut prema osovini tibije je 28° a prema femuru 32°. 

Križaju se i s kolateralnim ligamentima. Miiller (1983)2 je 

interesantnu shemu, gdje je prikazao sve ligmente u "prozirnom" koljenu. Proizlazi da sva 

ligamenta polaze iz sjecišta kao žbice na bicikla (slikal). 
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Sl. I. Shematski prikaz ligamenata koljena u ekstenziji i fleksiji.lz Milller: The 

Knee-Fonn, Function and Ligament reconstruction. Springer 1983. 

Ta shema nadalje prikazije kako su prednji križni i medijalni kolateralni ligament 

sinergisti, s druge su to strane stražnji križni i lateralni. Prva dva imaju tijek- prema 

naprijed i dolje, dok drugi par ide prema natrag i dolje. Slika pokazuje da križni ligamenti 

nemaju isti ugao nagiba Kod ispruženog koljena prednji je više okomit, a stražnji zatvara 

kut od 30° sa horizontalom. Kod savinutog koljena je obrnuto, sada je stražnji više okomit, 

a prednji gotovo vodoravan. 

Anatomi su nadalje opisali da postoji razlika u orjentaciji femoralnih hvatišta. Kod 

prednjega je ono okomito, a stražnjeg vodoravno. Ove karakteristike u njihovoj 

njihovo nadopunjavanje; u svakom položaju zgloba je barem dio jednog od 

njih napet. Pošto se stražnji križni ligament nalazi odmah pored osi rotacije koljena, smatra 

se glavnim stabilizatorom koljenog zgloba. To se vidi kod svježih ozljeda: ruptura 
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stražnjeg križnog ligamenta predstavlja ozbiljnu rotatornu nestabilnost koljena. Miillerova 

shema je još jedan dokaz da stabilizatori koljena djeluju u funkcionalnom jedinstvu. 

1.1.2. Prednja ukrižena sveza (LCA) 

U odraslog prednja ukrižena sveza (Lig. cruciatum anterius, u daljnjem 

tekstu LCA), duga je oko 4 cm i široka oko 1 cm. Ove mjere razlikuju se ovisno o spolu i 

visini osobe. Razni autori navode mjere 31-38 mm za duljinu, te 11 mm za širinu. Tijek joj 

je od gore, straga i lateralno, prema dolje, naprijed i medijalno. Tibijalno hvatište nalazi se 

u prednjoj interkondilarnoj udubini, malo iza ligamenta ( lig. transversus 

genus) koji spaja prednje rogove oba meniska. Ovalnog je oblika i nešto šire od 

femoralnog. Površina tibijalnog hvatišta iznosi oko 3 cm2, femoralnog 2 cm2 . postoji 

koji se pruža prema prednjem rogu lateralnog meniska6. U ispruženom položaju 

koljena ligament ide strmo prema gore i natrag, prolazi pored krova udubine i 

hvata se daleko straga na nutarnju plohu lateralnog kondila femura. To hvatište ima oblik 

segmenta kruga. Prednji mu je rub ravan, a stražnji konveksan. Uzdužna os hvatišta 

nagnuta je lagano naprijed, obzirom na vertikalnu os, a stražnji konveksitet je paralelan sa 

stražnjim artikularnim rubom lateralnog femoralnog kondila 6'
7

. U položaju hiperekstenzije, 

ligament može dodirivati krov na mjestu Grantove udubine (Grant's notch). Pri nagloj 

hiperekstenziji može na tom mjestu i puknuti, što se kod skijaša. U fleksiji koljena 

od 90°, ligament je torkviran za 90° st. Površina presjeka varira, i u LCA je u 

donjem, a kod LCP u gornjem dijelu. 

Prednji križni ligament Je od dva snopa vlakana: anteromedijalnog i 

posterolateralnog. Po Hackenbruchu ( 1990 )5 ima i intermedij arni sa tri 

5 



može objasniti torziju ligamenta i stabilizaciju koljena pri rotacijama. Kasnije je taj 

anatomski opis s napušten od autora. Prema Hackenbruchu, može se na 

operacijama primjetiti jedan plitki raspor u sredini LCA, koji granicu 

anteromedijalnog i posterolateralnog Podjela u dva može imati 

u parcijalnih lezija ligamenta, ali se to može dijagnosticirati tek na 

artroskopiji. U ispruženom položaju koljena teku gotovo pralelno, ali se u fleksiji 

torkviraju. Ova se pokušava oponašati kod operativnih rekonstrukcija ligamenta. 

Pošto se ligament u fleksiji torkvira, pretpostavlja se da u njemu postoje funkcionalni 

dijelovi, koji nisu anatomski odijeljeni. 

extension 

C, C 

slika 2. Prednja ukrižena sveza i ekstenziji i fleksiji . Prema Girgis FG, u Jakob RP, Staubli 

H-U: Kni egel enk und Kreuzbander. S pringer 1990. 
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U ispruženom koljenu napete su anteromedijalne, a u savinutom posterolateralne 

niti. Niti koje na femuru polaze kranialno, vežu se sprijeda na tibiji; niti koje na femuru 

polaze kaudalnije, na tibiji se vežu straga (slika 2). 

Niti koji s femura polaze straga, vežu se na tibiji medijalna, anteriorno niti sa 

femura vežu se na tibiji lateralnije. Prednje su niti ligamenta najduže, prema natrag se 

Pri fleksiji koljena prednje se niti napinju i služe kao rotatorna osovina za 

stražnje niti. Kako se koljeno savija, niti prednjeg kruciatuma postepeno popuštaju. U 

punoj fleksiji ligament je relativno opušten. kod malog prednjeg pomaka niti se napnu. 

Prvo se napnu anteromedijalne niti, a zatim posterolateralne. Tako se može 

parcijalna lezija krucijatuma: prednje tj. napetije niti popucaju, a stražnje još mogu ostati 

intaktne. Kod prednje ladice od 20 mm, prednja vlakna su popucala, a stražnja ostala 

8
. Prednja vlakna su i imaju više kolagena. 

Glavna LCA je prednjeg pomaka tibije (primary restraint)9. U 

toj ulozi pomažu mu i sinergisti, a to su strukture posteromedijalnog ugla i lig. 

femorotibiale laterale anterius (secondary rastraint). Jakob (1990)10 je je da LCA 

osigurava oko 1/3 ukupne prednje stabilnosti, dok sekundarni stabilizatori oko 2/3 . LCA 

dakle prednji pomak tibije, a sekundarni prednji stabilizatori 

medijalna otvaranje i rotaciju . Maksimalna snaga istezanja za LCA iznosi oko 40 kp. U 

punoj ekstenziji održava 75 % stabilnosti kod prednje translacije, te oko 85 % kod 30 i 90° 

fkeksije11 . Sa tibijom u neutralnoj rotaciji i punoj ekstenziji, sila od 100 N izazvati 

d .. k "b"" d 2 5 fl k ... d 30° 5 8 41213 14 Kak . V pre nJI poma tI IJe o - mm , u e SIJI o - mm ' ' ' . o se poJacava 

fleksija, prednji pomak se smanjuje. Ispitivanja koljena, nadalje pokazuju da 

se rezanjem LCA prednji pomak u svim stupnjevima fleksije 12
'
15

. U fleksiji od 

20-30°, položaju gdje je prednji pomak najizraženiji, kod sile od 100 N dobije se prednji 
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pomak od 7-9 mm. Ukoliko postoji ruptura LCA, dodatno presjecanje medijalnog 

kolateralnog ligamenta (MCL-a) prednji pomak. Sa cijelim LCA, presjecanje 

MCL-a bitno uticati na pomak tibije. Kod LCA, dodatno presjecanje 

iliotibijalnog traktusa, lateralnog kolateralnog ligamenta (LCL-a) i posterolateralnog ugla 

prednji pomak, ali manje od MCL-a. Izolirano presjecanje stražnjeg 

krucijatuma utjecati na prednji pomak tibije. Pošto je LCA i rotatomi 

sdtabilizator, njegova ozljeda dovesti i do rotacione nestabilnosti 2
'
14

. Postoje nekoliko 

oblika rotatomih nestabilnosti uzrokovanih ozljedom LCA u kombinaciji s 

posteromedijalnim ili posterolateralnim uglom. je kombinacija ozljede prednje 

ukrižene sveze i posteromedijalnog ugla, kada se razviti anteromedijalna nestabilnost. 

Manifestira se prednjom subluksacijom medijalnog tibijalnog platoa. Ako je 

posterolateralni ugao, tada imati prednju subluksaciju lateralnog platoa tibije. 

1.1.3. Stražnja ukrižena sveza 

Po nekim autorima, ligamentum cruciatum posterius (LCP), glavni je stabilizator 

koljena 16
•
17

•
18

•
19

. Polazište mu se nalazi na prednjem dijelu unutarnje konture medijalnog 

kondila femura. Široko je i bubrežastog je oblika. Uzdužna osovina hvatišta je gotovo 

vodoravna. Tijek mu je prema dolje i natrag, te se hvata na širokom hvatištu stražnje 

udubine na tibiji, koje se proteže daleko natrag i dolje ispod zglobne crte. Ovo 

je hvatište šire od femoralnoga. Kod ispruženog koljena tijek mu je blago silazan. U 

fleksiji postaje gotovo okomit i nalazi se pored osovine rotacije, pa tako pridonosi 

rotacionoj stabilnosti. U tom položaju jedini mu je sinergist m. quariceps. U ekstenziji su 
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mu sinergisti lig. posterius obliqum i posteromedijalni ugao. duljina mu iznosi 

38 mm a širina 13 mm6
. 

LCP je je od tri koji su u pojedinom položaju 

koljena. Pri punoj fleksiji niti su mu relativno paralelne. Anteroinferiorno niti sa 

femura hvataju se anteromedijalno na tibiji . Posterioinferiorno niti sa femura, 

hvataju se na tibiji posteromedijalno. Središnje niti ostaju u sredini na oba kraja. U 

ekstenziji su napete posteromedijalne niti, koje koljeno štite od hiperekstenzije. U srednjoj 

i punoj fleksiji, napeta su anterolateralna i središnja vlakna. Ona se na tibiji hvataju 

lateralno, pored stražnjeg hvatišta lateralnog meniska. Presjek ligamenta raste prema 

femoralnom hvatištu, tj. on je u gornjem dijelu deblji, suprotno od LCA, koji je deblji u 

donjem dijelu. Proksimalno je PCL deblji za 1,5 puta od LCA, dok je taj index u distalnom 

dijelu 1,2 15
'
16

. Isti je autor utvrdio da je presjek prednjeg i stražnjeg krucijatuma 

nepravilan (mjereno u sredini), te da se lagano mijenja kako koljeno ide u fleksiju . 

Geometrija presjeka se ipak minimalno mijenja, ali ukazuje da se u gibanju 

raspored vlakana. To se uklapa u stajalište da se u stupnjevima fleksije 

napinju pojedini dijelovi ligamenta. LCP je od LCA, pa mu sila pucanja iznosi 80kp. 

LCP je stražnji pomak tibije, ali on osigurava i rotacionu 

stabilnost. Osigurava stražnju stabilnost tibije sa 85-100 % sile stražnjeg 

pomaka i to kod 30° i 90° fleksije. Sekundarni stražnji stabilizaroti su LCL i 

posterolateralni ugao, dok MCL igra manju ulogu17
. Stražnja kapsula pridonosi stabilnosti 

u punoj ekstenziji. U istraživanju na preparatu je da sila od 100 N 

izaziva stražnji pomak od 4-5 mm, ako je LCP Sekcijom ligamenta dobije se 

maksimalni pomak od 15-20 mm u fleksiji od 90°. Gubitak LCA ne na stražnji 

pomak tibije. Rotacija tibije smanjiti prednji i stražnji pomak, jer nateže sekundarne 

stabilizatore. Unutarnja rotacija tibije zateže iliotibijalni traktus, lateralnu kapsulu i oba 
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kolateralna ligamenta, što smanjuje prednju i stražnju nestabinost. Vanjska rotacija tibije 

zateže kolateralne ligamente i posterolateralni ugao. Kod tih se rotacija zatežu vlakna 

križnih ligamenata, ali ovisno u kutu fleksije i stupnju rotacije. Treba još da obzirom 

na prostornu orjentaciju križnih ligamenata, oni se u unutarnjoj rotaciji jedan oko 

drugog, što razultira Obratno se kod vanjske rotacije, kada 

se ligamenti 

1.1.4. Kinematika koljenog zgloba 

Prilikom fleksije femoralni se kondili po tibijalnoj plohi na takav da 

bi se otkotrljali van zgloba. Postojanjem križnih ligamenata u sredini koljena, koji svojom 

centriraju zglob, takvo gibanje nije pa je fleksija kombinacija 

"kotrljanja i sklizanja " (engl. rolling & gliding po Mulleru). Kotrljanje se na 

fleksije, kada su u kontaktu zakrivljeni dijelovi kondila. Klizanje se nastavlja 

u fleksiji, gdje su femoralni kondili više te ostvaruju manji kontakt sa 

tibijalnim platoom, a tada dolazi i do natezanja križnih ligamenata. To dovodi i do 

promjena osi rotacije (cross-bar linkage). Križne poluge odgovaraju križnim ligamentima. 

predstavlja njihovo femoralno hvatište u udubini . 

Muller (1983)2 je to prikazao u diagramu i objasnio s mehanizmom tri 

poluge. Jedna predstavlja prednji, druga stražnji krucijatum, a tibijalni plato. U 

položaju je prednji križni ligament postavljen pod kutem od 40° u odnosu na 

uzdužnu osovinu femura. Prilikom fleksije može se zakretanjem poluga simulirati (ucrtati) 

niz tangenti koje formiraju krivulju. Ta krivulja približno prikazuje konturu stražnje 
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polovine femoralnog kondila u sagitalnoj ravnini. Ovaj model je nazvan "crossed four bar 

Iinkage" odnosno ukrižene poluge s kraka (slika 3). 

slika 3. "Crossed four bar linkage" po Menschiku.Iz Miiller: The Knee-Form, 

Function and Ligament reconstruction, Springer 1983. 

Križni ligamenti opseg kretnji u koljenu. Da bi bila 

normalna pokretljivost od 5°-0-45°, femoralna im hvatišta moraju biti na crti koja s 

uzdužnom osovinom femura zatvara kut od 40°, što je upravo jer se pod tim kutem 

nalazi krov udubine. LCA hiperekstenziju, jer se tada zateže preko 

Grantove udubine. Kod maksimalne fleksije LCP se zateže i ne dozvoljava nastavak 

kretnje. Ovaj položaj predstavlja puno manju opasnost od ozljede u usporedbi 

nagle hiperekstenzije i istezanja LCA. Jasno je dakle, da se normalna kinematika zgloba 

može održati samo uz križne ligamente. Gubitak funkcije bilo jednog ili drugog 

dovest do odnosno nestabilnosti, koja se osjetiti u sve tri ravnine u 
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prostoru. Uloga križnih ligamenata može se promatrati samo u funkcionalnom jedinstvu 

svih ostalih struktura: zglobnih tijela, meniska, te i stabilizatora-

i kapsularnih ligamenata. 

ispitivanja utvrdila su pet osnovnih funkcija LCA. Osnovna je 

prednje translacije tibijalnog platoa (znak prednje ladice). Kao drugo, on 

hiperekstenziju koljena. zaustavlja prekomjernu nutarnju rotaciju koljena 

i tako postaje rotatorni stabilizator. kao sekundarni stabilizator ne dozvoljava 

prekomjerni valgus/varus stres u svim stupnjevima fleksije, te peto, napetost LCA regulira 

"screw-home" fenomen kada se koljeno približava punoj ekstenziji 18
. 

1.1.5. Jzometrija ukriženih sveza 

Ovaj pojam da ligamenti u svim položajima prilikom pokreta trebaju 

održati jednaku napetost i dužinu. Ligamenti nisu kao geometrijske linije, 

pa je zato u zbilji da su sve niti jedne sveze Samo im je jedan manji 

dio niti Ostale, niti, poredane su po poretku. 

Te niti pod napetost u situacijama kada ligament nije jako napregnut, ili je pak 

izložen vrlo jakom Izometrija je vrlo važna u operativnoj rekonstrukciji 

ligamenata, kada se nadomjestak mora fiksirati na 

kako ne bi bio prelabav ili prenapregnut. Ako presadak nije postavljen, 

u gibanju koljena mijenjati se razmak njegovih hvatišta. Tako u jednom 

položaju biti labav, a u drugom prenapregnut 8
. Jakob (1990)10 je na preparatima istraživao 

izometriju križnih ligamenata, te ustanovio razlike u dužini njihovih niti u 

stupnjevima fleksije. Navodi da izmjerene promjene u duljini niti nisu rezultat elongacije 
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ukriženih ligamenata, nego izraz da su u stupnjevima fleksije neke niti 

labave. Svi dijelovi LCA u ekstenziji dobiju na duljini, pa postanu napeti. U punom 

opsegu kretnji posterolateralna vlakna se produže se za 7,5 mm, a anteromedijalna vlakna 

samo za 2 mm, pa su ona da izometrija raste od natrag prema 

naprijed 9
. 

LCP se u cijelosti izduži kod napinjanja u fleksiji . Ako se prati od ekstenzije, onda 

se u prvih 10° lagano skrati (za 1 mm), a tada se prema fleksiji polako isteže do ukupno 6 

mm. Stražnji mu je dio više ( 4 prema 8 mm). Stražnji kosi je najviše 

Izometrija raste prema stražnjem dijelu LCP. 

izometrije insercija križnih ligamenata, Jakob je da su za 

LCA najidealnija kombinacija spoj niti koje polaze anteriosuperiomo na femuru i hvataju 

se anteromedijalno na tibiji. Za fiksaciju presatka najidealnija na femuru je prednji 

rub anatomskog polazišta. Ako je ligament fiksiran iza te on se isteže u ekstenziji, a 

ako je fiksiran ispred te isteže se u fleksiji . Idealna insercija presatka na tibiji nalazi 

se na prednjem, medijalnom rubu izvornog hvatišta. Niti koje se ispred te 

naprežu se u fleksiji, te obratno, niti fiksirane iza te naprežu se u ekstenziji. Što je 

mjesto insercije udaljenije od idealne neizometrija je Kod mjerenja na 

anatomskim hvatištima prednjeg križnog ligamenta, uvjek je napetost u 

položaju ekstenzije. 

Najbolja kombinacija kod PCL-a je spoj hvatišta stražnjeg kosog Na 

femoralnom polazištu je na stražnjem i gornjem dijelu. Sprijeda 

fiksirane niti se istežu u fleksiji, a straga postavljene niti istežu se u ekstenziji . Na tibiji je 

na stražnjem i medijalnom dijelu hvatišta. PCL je napet u položaju 

fleksije19. Na osnovu svog istraživanja, Jakob je 1990. postavio postulat teorije 

funkcionalne izometrije križnih ligamenata. Križni ligamenti su funkcionalno 
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kada ukriženu polugu (Four bar cross linkage, slika 1 ). Niti koje 

povezuju hvatišta su poluge koje se križaju u koja rotacionu osovinu 

ligamenta u fleksiji i ekstenziji. Ove se niti pri uvjek prve nategnu. 

Ostale, tzv. "niti su tako poredane, da se natezati prema potrebi 

te se iz polurelaksiranog stanja progresivno zatežu. Ova se 

teorija donekle razlikuje od drugih postavki koje ligamente dijele u dva, odnosno tri 

t vka20,21 rac . 

LCA je u položaju pune fleksije. Tada se pod tupim kutem 

veže na tibiju. Kako se koljeno ispruža, tako djelotvornost ligamenta slabi. U 

mora se zatezati broj niti, kako bi se oduprle prednjoj subluksaciji tibije. 

Prvo se nategnu prednje, niti, a potom one stražnje. Anteromedijalni mu 

je dakle dok ostale niti služe kao rezerva snage. 

LCP je najefikasniji u položaju pune ekstenzije. Tada mu je tijek gotovo vodoravan 

prema tibijalnom platou. Kako se koljeno savija, tibijalno hvatište postaje sve više okomito 

i manje efikasno. Treba napeti sve više niti kako bi se održala stabilnost. 

Stražnji kosi je i kinematiku zgloba. Prednje niti LCP služe 

kao rezerva snage i upotrijebe se samo kod velikih 9 
. 

1.1.6. ukriženih sveza 

Ukrižene sveze su od kolagenog veziva. Kolagene fibrile promjera 

su 150 do 250 nanometara, a formiraju gustu isprepletenu mrežu. Grupiraju se u 

promjera 1 do 20 µm. su okruženi vezivnim tkivom - endotenon. Od 3 do 20 

navedenih zajedno fascikulus koji može imati od 250µm do nekoliko mm u 
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promjeru. Ta je struktura okružena sa epitenonom. Interfascikularno vezivo sadrži u sebi 

neurovaskularne elemente 22
. Cijeli ligament je okružen paratenonom, vezivnim tkivom 

ali mnogo debljim od epitenona 23
. Presjek kolagenih fibrila u LCA raste prema 

distalno, od 7304 nm 2 u gornjem do 10085 nm2 u donjem dijelu. Kod PCL-a je 

obratno, presjek raste prema proksimalno, od 6313 nm2 u donjem dijelu, do 10027 nm2 u 

gornjem 15
. Hvatište ligamenta za kost ima izdanke kolagenih fibrila. Prijelaz od 

niti ligamenta prema kosti tzv. prijelazna zona od vezivne hrskavice 22 .0va prijelazna 

zona postepene promjene elasticiteta i ublažava stres. 

Histološki i ultrastrukturalni izgled LCA pokazuje da je od ostalih 

ligamenata, što otvara pitanje njegove uloge24
. kolagenih vlakana u 

prednjoj križnom ligamentu poredani su u smjerovima i njihov ultrastrukturalni 

raspored je složen. Položeni su pod kutem prema uzdužnoj osovini ligamenta, a 

samo je manji broj paralelan s njom. Postoji dvije vrste fibrila: prvi imaju 

varijabilni promjer i nepravilnu površinu, dok drugi imaju pravilnu površinu i jednaki 

promjer. Od ranije se zna da promjer fibrila njihovu funkciju. Promjer u nekim 

tkivima varira starenjem, što ukazuje na njihov funkcionalni status. promjera 

fibrila u razvoju dovodi do broja veza u makromolekuli (cross-links). 

je da takva vlakna biti izložena zahtjevima. Kolagena vlakna 

promjera nalaze se u tetivama i koži, tkivima koje su izložena silama istezanja. 

Pravilna su vlakna naprotiv prisutna u tkivima koja su izložena silama rastezanja iz 

pravaca, kao npr. zidovi krvnih žila i sl. Mješavina kolagenih vlakana u LCA 

sugeriraju da su neka (debela) odgovorna na otpor silama rastezanja, a druga (tanka) 

održavaju trodimenzionalnu strukturu sveze. Mjerenja drugih autora pokazuju 

vrijednosti debljine vlakana: 150-250 nm +/- 25-85 nm. Prisutna su i vlakna 

oxytalana, koja imaju ulogu. Oxytalan vlakna grade tkiva poput ovojnice tetiva, 
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peridontium, sposobna su oduprijeti se umJeremm silama rastezanja. vlakna 

grade krntija tkiva kao npr tetive i ligamente. Pojava obih vrsta ovih vlakana ukazuju da je 

LCA poseban ligament koji treba biti sposoban oduprijeti se silama istezanja koje dolaze iz 

pravaca, pa predstavlja izotropnnu strukturu posebno stvorenu da može 

homogeno absorbirati multiaksijalne sile naprezanja. Struktura koja bi imala samo 

paralelna vlakna, teško bi se u stvari mogla oduprijeti multiaksijalnim silama kojima je 

LCA izložen 25
. ligamenta se može kao snaga na istezanje (engl. tensile 

strength), tj . maksimalna sila istezanja koju ligament može podnijeti prije pucanja. 

Usporedba osobina MCL-a i LCA pokazuju izrazite razlike 26
'
27

. U zeca MCL 

ima dvostruko krutost i od LCA. 

ligamenata se može ispitivati metodama i aparatima. se uzmu 

sa koljena zajedno sa koštanim hvatištima, što olakšava ispitivanje, obzirom 

na njihovu dužinu. je da LCA ima snagu do pucanja od oko 2160 N. po 

kvadratnom milimetru 26
. LCP ima dvostruko snagu pucanja 21

,28,
29

. 

Ligamenti su tj . njihovo ponašanje na istezanje (engl. strain = 

naprezanje, tj. deformacija tijela uslijed ovisno je o vremenu izlganja sili. 

Istezanje ligamenta prije se dogoditi ako naprezanje nastupi postepeno. Frekvencija 

utjecati na snagu pucanja. Ligamenti se istegnuti ako su izloženi 

konstatnom 

Kolagen, koji je važni element ligamenata, je od 19 aminokiselina, od kojih 

je najviše zastupljen glicin (oko 30 %), zatim prolin, hidroksiprolin, alanin te arginin. Po 

kemijskoj strukturi to je makromolekula, koju tri polipeptidna lanca koji su zamotani 

u spiralu - trostruki heliks. To je osnovna molekularna jedinica koja se zove tropokolagen. 

Svaki polipeptidni lanac je od oko 1000 aminokiselina sa molekularnom težinom 

od 100 000. Na kraju lanca mogu se nalazati molekule koje nisu spiralne nego mogu 
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imati nepravilni "rep", a zovu se telopeptidi. Oni intermolekularne veze i 

spoj pojedinih spirala. molekule tropokolagena se agregiraju termino-

terminalno i latero-lateralno pa tako tvore kvarternu strukturu kolagena. Ako postoji samo 

termine-terminalna agregacija, onda se stvaraju protofibrile. One se spajaju u 

deblje fibrile. 

U kolagena i ugljikohidrati, i to monosaharidi galaktoza i disaharidi 

glukozil-galaktoza. Zato se može da je kolagen glikoprotein. Uloga ugljikohidrata je 

ekstruzije molekule u prostore te stvaranje veza 

molekulama tropokolagena i u agregiranju molekula u vlakanca (fibrilogeneza). 

Osim monosaharida, u sastavu molekule tropokolagena važnu ulogu imaju i polisaharidi 

(glikoproteini, proteoglikani, mukopolisaharidi). 

Do danas je opisane 13 tipova kolagena koji pak nastaju od 25 

proizvoda gena. Kolageni se razlikuju po sekvencama aminokiselina svojim 

polipeptidnim lancima, te u dužini spirala. Pored trostruke spirale, neki tipovi imaju i 

linearne segmente. Mogu se nadovezivati i glikosaminoglikanski lanci (GAG). Takva 

molekula kolagena ima proteoglikanska svojstva. Kolageni koji vlakna, predstavljaju 

jednu posebnu grupu. Svi su od trostruke spirale, duljine oko 300 nm i relativno su 

kruti. To su tipovi I, II, III, V i XI. Oni se sintetiziraju u takvom obliku i kao takvi iz 

stanice. je da su u kolagenim vlaknima pomiješani 

tipovi kolagena, ali u manjem omjeru. Tako je npr. da vlakna kolagena tipa I u 

rožnici sadrži i manje kolagena tipa V. Ova heterogenost kolagenih 

vlakana predstavlja vjerovatno važan biološki instrument za regulaciju sinteze vlakana. 

Drugi su primjer kolagena vlakna u tetivi. Tetiva je od kolagena tip I te u manjoj 

mjeri i tipa III. da se u vlaknima može dva ili više tipova kolagena, dokaz 
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je da je fibrilogeneza složeni proces 1 da svaki od tipova kolagena preuzima neku 

1 .. 31 regu actJu . 

U hrskavici je situacija. Sastoji se pretežno od kolagena tipa II, koji je po 

strukturi vrlo tipu I. I tu se drugi tipovi: u dubini je dokazan kolagen tip XI. On 

vjerovatno ima ulogu regulatora, tako da determinira izgradnju fibrila tj. njihove mreže i 

njenu lateralnu dimenziju. Tip XI je opet vrlo kolagenu tipa V. Hrskavica nadalje 

sadrži i tip IX. Ovaj tip ima trostruku spiralu, duljine samo 180 nm a ona je 

prekinuta sa dva nespiralna segmenta. 

Ligamenti su od kolagena tip I i III, sa udjelom elastina i retikulina. U 

novije vrijeme dokazan je i tip XII, ali mu uloga još nije razjašnjena. Razmještaj 

kolagenih vlakana je valovito kao harmonika, tako da ima rezervu 

Taj valoviti oblik se razlikuje kod ukriženih i sveza, kako u visini 

tako i u duljini valova sinusoide. Nadalje, kolagenih vlakana su kod nutarnje 

sveze oko tri puta deblji od prednje ukrižene27
•
30

. Novija istraživanja s 

elektronskim mikroskopom su potvrdila da medijalni kolateralni ligament ima više 

kolagenih vlakana u jedinici površine presjeka od LCA, što može u 

kako njihovih uloga tako i cijeljenja. 

Molekulama organizacija kolagena u tetivama i ligamentima je njihovoj ulozi 

u tijelu, tj. prenošenju sila. lako u tkivu ima oko 70 % vode, ona ovdje za razliku 

od hrskavice, nema nikakvu ulogu. Zato tkivu daje kolagen kojega 

ima oko 30%. Prevalira kolagen tip I sa oko 90%, dok tipa III ima preostalih 10%. U 

sasvim malim zastupljeni su tip V, VI i XII. Vrijeme poluraspada kolagena u 

tetivama i ligamentima iznosi 300-500 dana. Iako proteoglikani imaju samo 1 % suhe tvari, 

izgleda da imaju važnu ulogu u povezanosti vlakanaca. Možda imaju i ulogu u 

regulaciji fibrinogeneze, eventualno u debljine vlakanaca, ali to još nije posve 
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razjašnjeno. je prisutnost elastina (ispod 5% suhe tvari), ali m nJemu mJe 

razjašnjena uloga, kao ni sastojcima poput glikoproteina. Za ovog tkiva 

odgovorne su veze proteoglikan-kolagen, kao isprepletenost fibrila. U 

tvari fibroblasti reguliraju stvaranje mreže kolagenih vlakana. Redovi 

stanica su formirani po predlošku, u smjeru kolagenih vlakana i 

njih. 

Debljina kolagenih vlakana može varirati i unutar samog ligamenta. Tako npr. U prednjem 

križnom ligamenatu ima oko 85% tanjih vlakana, sa promjerom manjim od 100 nm, dok u 

tetivama ima oko 55% tanjih, naprama 45% debljih vlakanaca. Sama debljina nema 

direktne veze sa tkiva, nego prije razmještaj i grupiranje tanjih vlakana. Tako se 

u ligamentu izloženom sili rastezanja može koncentracija tanjih niti 

(promjera 80-100 nm). debljih niti doprinjeti krutosti tkiva. je 

da se u procesu regeneracije prvo sintetiziraju tanja vlakna, ali to ovisi o 

dobroj vaskularizaciji 

1.1.7. Opskrba krvlju ukriženih sveza 

Ukrižene sveze nalaze se intraartikularno, ali ekstrasinovijalno. To se objašnjava 

embrionalnim razvojem koljena, pošto se ukrižene sveze razviju iz sagitalnog 

mezenhimskog One rastu listom sinovijalne ovojnice koji se 

odostraga prema sredini zgloba. 

Opskrba s krvi prednjeg križnog ligamenta ide samo preko jedne male arterije koja u svezu 

ulazi s gornjeg hvatišta i prema dolje. Sama hvatišta su još opskrbljena kapilarama iz 

periosta koja ne idu u tijelo ligamenta. Na površini je ligament prekriven bogato 
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prokrvljenom sinovijalnom membranom. Sinovijalni list polazi sa središnjeg stožera gdje 

A. geniculata media daje svoje ogranke. Ona zajedno sa ograncima donje arterije 

genikulate Plexus synovialis koji je povezan sa Hoffinim tijelom. Ogranci pleksusa 

prodiru u ligament i opskbljuju mu tijelo, gdje kapilare teku paralelno sa kolagenim 

vlaknima. U opskrbi krvi važna je veza sinovijalnog pleksusa sa Hoffinim tijelom, što 

treba imati na umu kod operacija! Nešto malo kapilara ulazi sa femoralnog hvatišta, ali sa 

tibijalne strane ligament ne prima nikakvu opskrbu s krvi . 

Stražnji križni ligament ima daleko bolju vaskularizaciju: u PCL ulaze grane arterije 

geniculate medije i šire se po njegovom tijelu. To ima zahvaliti blizini glavne arterijie -A. 

geniculata inferior medialis. Ova PCL-u daje bolju cijeljenja iza 

ozljede, pa su sve pokušaju da se parcijalna lezija konzervativne 32
. 

1.1.8. Inervacija ukriženih sveza 

Ukrižene sveze su inervirane ograncima n. tibialisa, tj. njegove stražnje artikularne 

grane33
. Ti ogranci straga penetriraju zglobnu kapsulu te se šire duž sinovijalnih i 

periligamentamih žila te križne ligamente. Mala nervna vlakna su 

unutar ligamentarne supstance. Mnoga vlakna su u neposrednom kontaktu sa 

endoligamentamim žilicama i vjerovatno imaju vazomotomu funkciju . Druga su vlakna 

smještena a grupa na hvatištima. 

Receptori Golgijevima, osjetljivim na istezanje, nalaze se u blizini hvatišta te 

na površini, ispod sinovijalne ovojnice 33
. Ti mehanoreceptori ukazuju na proprioceptivnu 

ulogu. praksa pokazuje da propriocepcija igra važnu ulogu u ozljeda 

prednjeg križnog ligamenta. Nakon rupture LCA koljeno ostane bez tih podataka, ali se 

20 



korištenjem posebnih vježbi ravnoteže i balansiranja propriocepcija može povratiti. Zato je 

uspješna rehabilitacija sportaša sa prednjim križnim ligamentom nezamisliva 

bez upornih i dobro programiranih vježbi uspostave propriocepcije. 
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t.2. KOŠTANI MORFOGENETSKI PROTEINI - BMPs 

t.2.1. rasta u koštanom matriksu 

Cjelokupni metabolizam kosti, stvaranje resorpc1Ja koštanog tkiva tijekom 

embrionalnog i postnatalnog života, reguliran je brojnim sistemskim i lokalnim 

Lokalni tkivni imaju važnu ulogu u održavanju homeostaze koštanog 

ki 343536373839 Q · v• • 1·· } } · · •v "k t va · · · · · . v1 cm1te JI norma no se na aze u stamcama I vanstamcnom matn su 

kosti, a funkcija im je prijenos signala susjednim, te više ili manje udaljenim 

stanicama. Ovi su topive glikoproteinske molekule koje neenzimskim djelovanjem 

reguliraju funkcije stanica. veliku skupinu nestrukturnih proteina koštanog matriksa 

koje nazivamo rasta. ih djeluje lokalno u koštanom mikrookolišu 

parakrinim i/ili autokrinim mehanizmom, dok neki imaju i endokrine na udaljenim 

tkivima. je I da stanice drugih vrsta tkiva mogu iste rasta, 

a njihova se aktivnost može na organima, pa se govori da svoju 

aktivnost ostvaruju kao dijelovi "citokinske mreže"40
. U kontaktu s ciljnom stanicom, 

rasta se vezuju na transmembranske receptorske molekule koje signal prenose u 

unutrašnjost same stanice. U jezgri se pod njihovim utjecajem aktivira i/ili inhibira 

dio genomskog programa i tako ostvaruje djelovanje rasta. Pod 

kontrolom rasta odvijaju se temeljne promjene kao što su proliferacija, 

migracija, diferencijacija te sinteza strukturnih i funkcionalnih proteina. Brojni 

njima imaju sposobnost stimulacije rasta kosti i reguliraju proliferaciju i 

d·c- •... k v "h · 4142434445464748 11erenc1Jac1Ju ostam stamca · · · · · · · . 

U tvari kosti je veliki broj rasta te je da 

je koštani matriks skladište rasta u organizmu39
•
49

•
50

•
51 

. lako stanice 

koštanog tkiva sintetiziraju veliki broj rasta, najvažniji i najzastupljeniji 
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njima su trombocitni rasta ( engl. platelet-derived growth factor - PDGF), 

fibroblasni rasta ( engl. fibroblast growth factor - FGF), rasta 

( engl. insulin-like growth factor - IGF), rasta tipa beta ( engl. 

transforming growth factor beta - TGF J3) te koštani morfogenetski proteini ( engl. bone 

h t . t . BMP )34 36 s2 53 54 55 56 M . . . . d d .h v• • 1. morp ogene 1c pro ems - s ' ' ' ' ' ' . e utim, mtI Je an o ovi cm1te Ja rasta 

nije strogo za kost je poznato da se nalaze i u drugim tkivima i organima. 

rasta izolirani iz kostiju najobilnije su zastupljeni TGF-P obitelji 

( engl. transforming growth factor-P, rasta tipa J3). TGF p je obitelj 

multifunkcionalnih proteina koji djeluju na mnoge tipove. TGF J3 kontrolira 

mnoge funkcije animalnih stanica u gotovo svim linijama: progresiju 

ciklusa, diferencijaciju, adheziju, migraciju, produkciju matriksa i 

modulaciju imunološkog odgovora36
'
57

'
58 

. TGF J3 nadobitelji rasta su 

signalne molekule za koje se vjeruje da su odgovorne za morfogene 

tijekom embrionalnog razvoja. Njihovo biološko djelovanje je vrlo ali se 

temeljno može svesti na stimulativna djelovanje na stanice mezenhimalnog porijekla i 

inhibitomo djelovanje na stanice ektodermalnog porijekla55
'
59 

. TGF p je vjerojatno 

najsnažniji multifunkcionalni rasta koji regulira metabolizam koštanih stanica. 

Proizvode ga mnogi tipovi koštanog tkiva i osteoblaste, te se u 

koštanim ekstraktima nalazi u vrlo velikim (O, 1 mg/kg suhe tvari). Injiciranje 

ovog u meko tkivo u blizini kosti dovodi do stvaranja nove kosti60
'
61 

. TGF-P 

sposobnost migracije osteoblasta, što može ukazivati na važnu 

funkciju u remodeliranju kosti, migraciju prekursora osteoblasta u 

aktivne koštane resorpcije. Jasno je da je koštani matriks skladište ovog 

rasta i da se u uvijetima (prijelom ili bilo kakvo kosti) može 

osloboditi iz matriksa i aktivirati u regulaciji procesa cijeljenja . 
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Dugi niz godina ortopedi se koriste kosti u svrhu koštanih 

defekata. Urist (1965)63 je pretpostavio da kost mora sadržavati neku tvar, koju je 

hipotetski nazvao osteogenin, koja stvaranje i rast kosti. u 

identifikaciji osteoinduktivnih molekula koštanog matriksa je pojava da demineralizirana 

kost zeca izaziva stvaranje kosti i na mjestu (npr. ako je u ili 

k V ki )63 6465 66 T. .. . k . V 1 . d bt· k pot ozno t vo · · · . 1m pov1Jesmm e spenmentom zapoce o Je raz o Je u ome su 

otkriveni molekularni mehanizmi koji sudjeluju u indukciji i regulaciji morfogeneze kosti, 

a njima i koštanih morfogenetskih proteina koji možda imaju glavnu ulogu u 

regulaciji metabolizma kosti. 

1.2.2. Obitelj koštanih morfogenetskih proteina 

Koštani morfogenetski proteini (engl. bone morphogenetic proteins - BMPs) su 

novootkriveni rasta i diferencijacije67
•
68

•
69

•
70

•
71 

. Izolirani su iz koštanog matriksa 

vrsta sisavaca, ali su i u dentinu te u koštanim tumorima. Imaju 

jedinstvenu sposobnost poticanja stvaranja nove kosti in vivo72
•
73

•
74

•
75

. maloj 

koncentraciji (1 µg/kg kosti}, oni su snažni autokrini i parakrini lokalni koji mogu 

potaknuti stvaranje kosti na mjestu defekta, ali i na mjestu76
•
77

•
78

. 

imaju važnu ulogu u embrionalnom razvoju brojnih tkiva, pa predstavljaju koji 

daju induktivni signal za diferencijaciju mnogih vrsta stanica kao npr. osteoblasta, 

h d bi · I ·h · · d 1· · 19 80 81 82 83 84 85 on ro asta, ep1te m stanica 1 r. te stoga regu 1raJu ranu organogenezu ' · ' ' ' ' . 

su sposobni u postnatalnom životu obnoviti izgubljenu kost i to tako da ponove 

isti mehanizam aktiviranja stanica kao i u embrionaolnom razvoju72
. Ovo svojstvo je 

dovelo do korištenja BMPs u terapeutske svrhe kod bolesti i ozljeda skeleta. Zbog važne 
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uloge u embriogenezi i postnatalnom rastu, razvoJu regenerac1J1 skeleta, smatraju se 

prvenstveno grupom osteoinduktivnih 

Osim uloge koju imaju u morfogenezi skeleta, BMP sudjeluju u 

morfogenezi i organogenezi mnogih drugih neskeletnih tkiva i organa (bubreg, mozak, 

zubi, srce, koža). Stoga je danas i dokazana da BMPs imaju 

višestruku ulogu i to ne samo tijekom embriogeneze i postnatalno tijekom cijeljenja i 

regeneracije tkiva i organa, prvenstveno kosti , ali i drugih tkiva i organa koji se stvaraju 

putem mezenhimsko-epitelijalnog 

Od dana njihovog pa do danas izolirano je, sekvencionirano i biološki 

karakterizirano 15 BMP obitelji od kojih je za 9 da 

stvaranje hrskavice i kosti in vivo i in vitro87'88'89'90,91,92
,
93,94,95,96,97_ Svi 

BMP obitelji, osim BMP-1, pripadaju nadobitelji rasta tipa P 

(TGF p) 36,48. 

Na temelju homologije slijeda aminokiselina, pojedinim BMPs 

obitelj podijeljena je u odvojene skupine71 (tablica 1.) . Prvoj skupini pripadaju 

BMP-2 i BMP-4; homologija aminokiselinskog slijeda ova dva koštana morfogenetska 

proteina u zrelom dijelu molekule iznosi 92%. Koštani morfogenetski proteini -5, -6 i -7 

(BMP-5,-6,-7) su u drugoj skupini sa homologijom aminokiselinskog slijeda 

zrele regije proteina od 89%. Skupini BMP-5, -6 i -7 pridruženi su novootkriveni BMP -8 

(OP-2), BMP -8B (OP-3), BMP -9 (GDF-2), BMP -10 i BMP -11 (GDF-11). 
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Tablica 1. Obitelj koštanih morfogenetskih proteina 

podobitelj BMP ime BMP oznaka 

BMP-2/-4 BMP-2A BMP-2 

BMP-2B BMP-4 

BMP-3 osteogenin BMP-3 

GDF-10 BMP-3B 

BMP-7 (OP-1) BMP-5 

Vgr-1 BMP-6 

OP-1 BMP-7 

OP-2 BMP-8 

OP-3 BMP-8B 

GDF-2 BMP-9 

BMP-10 

GDF-11 BMP-11 

GDF-5,-6,-7 CDMP-3/GDF-7 BMP-12 

CDMP-2/GDF-6 BMP-13 

CDMP-1/GDF-5 BMP-14 

BMP-15 

skupina sadržava samo BMP-353
. skupina okuplja rasta i 

diferencijacije ( engl. growth and differentiation factor -GDF) koji su izolirani iz 

hrska matriksa te su stoga nazvani i proizašlim proteinima ( engl. 

cartilage derived morphogenetic proteins; CDMP): to su GDF -7 (CDMP-3; BMP-12), 
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GFD -6 (CDMP-2; BMP-13), GDF -5 (CDMP-1 BMP-14) i BMP -15 (30, 123). CDMP-1, 

-2 i -3 izolirani su iz zglobne hrskavice goveda i pokazuju homologiju sa grupom BMP-5, -

6 i -787
'
98

. Osim homologije aminokiselinskog slijeda svaku grupu koštanih 

morfogenetskih proteina karakteriziraju i biokemijske osobine. 

Važnost BMPs u embrionalnom razvoju da su tijekom evolucije 

ostali jako konzervirani geni. Naime, BMP-2 i BMP-4 pokazuju 75% homologije sa dpp 

proteinom vinske mušice (Drosophila melanogaster) koji regulira razvoj dorzalnog 

ektoderma, visceralnog mezoderma i imaginalnih je homologija 

BMP -5, -6 i -7 sa još jednim genom vinske mušice, to je 60A gen koji ima 68 - 73% 

sa BMP obitelji. da BMP-2 i BMP-7 induciraju razvoj kosti, 

homologija sa dpp i 60A sugerirala je da bi i ovi mogli imati osteoiduktivno 

djelovanje. To je i dokazano na modelu potkožnog induciranja koštanog razvoja u sisavaca 

(indukcija endohondralne osifikacije). Ovi proteini insekata biološki su aktivni u sisavaca 

što pokazuje njihova sposobnost indukcije istih i razvojnih procesa enhondralne 

osifikacije u štakora kao i proteini sisavaca99
. 

1.2.3. Djelovanje BMPs in vitro 

1n vitro, u avaskularnim uvjetima, niske doze BMP-a stimuliraju nezrele 

mezenhimske stanice da se diferenciraju u hrskavicu; visoke doze BMP-a induciraju 

diferencijaciju stvaranja kosti bez Za razliku od mitogena, kojima 

ne treba serum, BMPs djeluju pod kontrolom hormona rasta i optimalna im je aktivnost 

izražena u 15% serumu100
. 

27 



1.2.4. Djelovanje BMP-a in vivo 

U koštanom tkivu, BMP-s djeluju na perivaskularne nediferencirane 

stanice iz strome koštane srži. U tkivu, signal odašilju perivaskulamim 

mezenhimalnim stanicama sa embrionalnim potencijalom101
. Malene BMP-a 

ubrizgane u glodavaca dovele su do diferencijacije stanica u hrskavicu i kost102
. 

proizvod ove remodelacije koja je trajala 4 tj, bila je lamelama kost popunjena 

hematopoetskom koštanom moždinom 71
. 

Kataoka i Urist (1992)103 su objavili biološki pokus gdje su BMP ugradili komore 

sa nediferenciranom stanicama, a potom u tkivo štakora. Mezenhimske stanice 

ili koštane moždine diferencirale su u kost. Prvo su kulturu tkiva i 

koštane moždine, kako bi dobili mlade nediferencirane stanice. Potom su ih postavili u 

posebne difuzijske komorice, u koje su uštracali po I 00 µg BMP/NCP. Komorice su 

implantirali u abdominalnu stjenku štakora kroz 3 tj. Dva tjedna kasnije, u 

komoricama sa stanicama tkiva i BMP-om, došlo je do stvaranja hrskavice. 

Tjedan dana kasnije hrskavica je dobila na volumenu i se pretvarati u kost. Oni 

reguliraju svaku fazu u koštanoj morfogenezi: kemotaksiju, mitozu, te diferencijaciju 

hrskavice u kost. BMPs se vežu na sastojke matriksa (kolagen, proteoglikani, 

fibronektin) koji imaju važnu ulogu u morfogenezi. Vezanje BMP-a na heparin i kolagen 

tip IV u bazalnoj membrani važno je u usmjeravanju koštanog razvoja. Vezanje za heparin 

može objasniti angiogenezu tj . proliferaciju krvnih žilica u hrskavicu prije stvaranja kosti. 

In vivio studije sa radioaktivno obilježenim BMP-7 (ili OP-1) pokazale su da se protein 

veže na komponente matriksa i to s afinitetom za kolagen tip IV, a 

manje za heparin, kolagen tip I i VI. 
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sistemne primjene BMP-7 je kod modela 

srca i mozga u štakora. U ovim modelima, protektivno se djelovanje 

u adhezije neutrofila na endotel krvnih žila. Sistemska primjena 

topivog BMP-7 u životinja dovodi do smanjenja osteoida i koštanog 

volumena, a se vrijednosti serumskog kalcija i površina osteoklasta. Na taj 

BMP-7 oponaša djelovanje vitamina D u životinja kojima nedostaju metaboliti 

vitamina D. Ovi vjerovatno reguliraju homeostazu minerala, 

diferencijaciju stanica i održavanje kosti. BMP-7 inhibira proliferaciju i inducira 

diferencijaciju stanica u osteosarkomu štakora, što dovodi do 

fenotipa in vitro. BMP-7 sam, ili zajedno sa BMP-2, diferencijaciju 

stanica, inhibira proliferaciju i preživljavanje astrocita. Osteoinduktivni 

signali BMP-a su u embrionalnom stvaranju skeleta. In situ hibridizacijom, 

BMP-2,-4 i -6 otkriveni su u mišijem embriju u stvaranja skeleta79
. BMP-6 je 

i kasnije u razvoju, što njegovu važnost. Nadalje, BMP-4 i -6 mRNA 

su prisutne i uzorcima tkiva prekartilaginoznog mezenhima, hrskavice i kosti104
. U tijeku 

razvoja, BMP-6Ngr-1 mRNA je locirana u stanicama hrskavice, 

ali ne i u perihondriju, periostu ili kosti. U ljudi je BMP-7 lokaliziran u 

hondrocitima, perihondriju embrija, oko interverterbralnih disk:usa, 

osteoblastima, periostu i centrima osifikacije105
. 

1.2.5. Geni za koštane morfogenetske proteine 

Geni za BMPs su smješteni na nekoliko kromosoma u ljudi. Gen za BMP-5 i BMP-

6 nalazi se u kromosomu 6, a za BMP-2 i BMP-7 na kromosomu 20106
. Nadalje, gen za 

BMP-3 nalazi se na kromososmu 4, lokusa p14 i q21. Položaj gena za BMP-2 

je 20p12107
. Položaj gena za pojedini BMP može ukazivati na povezanost 
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sa nekim bolestima. Tako je na primjer gen za BMP-4, lociran na kromosomu 14, vezan s 

Holt-Oramovim sindromom, nasljednom bolesti koja pokazuje u razvoju 

skeleta i srca. Postoji defekt atrioventrikularnog septuma i javljaju se lomovi te 

nestabilnost gornjeg ekstremiteta. Gen na kromososmu 4 povezan je s u 

stvaranju zuba ( dentinogenesis imperfecta tipa II). Hunter Thompsonova hondrodisplazija 

povezana je s defektom gena za CDMP-1 108
. 

BMPs su prisutni i u drugim patološkim stanjima, kao npr. miozitis osifikans i 

osteogeni sarkom, Fibrodysplasia ossificans progressiva. Prekomjerno BMP-a 

može doprinjeti lezijama, a prekomjerna ekspresija BMP-6 koji 

je pod kontrolom keratin promotora, uzrokuje psorijazu. primjer je Langer-

Giedionov sindrom, tj. multipli kongenitalni osteohondromi, stanje povezano sa 

defektom kromosoma 8, na kojem je vjerovatno lociran BMP-1. S obzirom na da 

svi BMPs imaju osteogeno djelovanje, držalo se je da se njima nalazi gen 

odgovoran za mutaciju u sklopu autosomalno-dominantno nasljednog sindroma 

pregresivne fibrodisplazije. Vjerovalo se da je kandidat BMP-4, vrlo 

snažan osteogeni morfogen, da je prekomjerno izražen u limfoblasnoj 

liniji i preosteoblastima pacijenata ovim 

najnovijim istraživanjima je povezanost FOP fenotipa sa 14 kromosomom na 

kojem je lokaliziran gen za BMP-488
. Ipak, istim je istraživanjem da je SMAD-1 , 

gen BMP- signalnog citoplazmatskog i jezgrinog transduktora, lociran na 

kromosomu 4 ( 4q27-31) unutar FOP-povezane regije, te se smatra da bi mogao biti 

vjerovatni gen za FOP-3. 

Mutacije gena za BMPs mogu uzrokovati razvojne anomalije. Mutacija BMP-7 u 

miševa manifestira se razvojnim anomalijama bubrega, oka, lubanje, prsnog koša i 

stražnjih udova80
•
81

. BMP7 nul-mutacijski miševi umiru brzo nakon Važna je 
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da BMPs predstavljaju važan trag genetskog prijenosa nekih muskuloskeletnih 

t.2.6. Morfogeneza 

BMP-a, morfogeneza kao središnji problem razvojne biologije, postaje 

jasnija. Morfogeneza stvaranje trodimenzionalnog oblika, volumena i funkcije živih 

organizama prema genetskom kodu zapisanom na linearnim molekulama DNA. Osnovna 

je pretpostavka da BMP inducira morfogenezu kosti (a i drugih tkiva), koja se onda dalje 

razvija pod utjecajem epigenetskih faktora rasta, sila kao npr. 

položaj, kretnje, sveze i stabilnost. je da se pod utjecajem BMP-a kost može 

stvarati i na mjestima, kao npr. u tkivu miša49,63,64,65,66,m _ Kao 

odgovor na signal BMP-a, dolazi do proliferacije stanica te diferencijacije iz hrskavice u 

trabekularnu kost. Trabekularna se kost zatim na nekim mjestima resorbira i zamjeni sa 

lamelarnom. faza BMP induciranog stvaranja kosti sa endocitozom i 

transferom morfogena u genom. Prvi znaci genske aktivnosti se akumulacijom 

hijaluronata. Zatim slijedi aktivnosti alkalne fosfataze kroz 4-5 dana i 

diferencijacija osteoblasta koji matriks. Raste koncentracija osteokalcina 

i drugih markera koštanih stanica112
'
113

'
114

'
115

. Kada jednom BMP inducira stvaranje i 

razvitak kosti, inicijalne stanice se mogu odstraniti iz svog prirodnog okruženja i preseliti 

u kulturu tkiva in vitro, te autonomno nastaviti sazrijevanje. 

Morfogeneza i diferencijacija stanica su nerazdvojivi izražaji istovjetne funkcije 

gena. Morfogeneza je izražena prikriveno, a diferencijacija u procesu kako 

embrionalnog tako i postnatalnog razvoja. Morfogen je molekula koja svojim signalom 
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stvaranje morfogenetskog polja, sama stvara koncentraciju koja promjene u 

slijedu razvoja. Kao odgovor, dolazi do proliferacija stanica poredanih u pravilnim 

redovima. u fazi gastrule mogu se dokazati molekule BMP-a, a njihov rast 

koncentracije može odrediti lokaciju dijelova skeletnog sistema. Fizio-kemijski gledano, 

BMP je ekstracelularna molekula koja se veže na membranske receptore, koja 

organizaciju stanica i tkiva. 

1.2.7. Osteogeneza i osteoindukcija 

Eksperimentalna istraživanja ukazuju da je indukcija morfogeneze kosti kaskadni 

proces koji se odvija u više faza. faze tog procesa su kemotaksija, mitoza i 

diferencijacija mezenhimalnih stanica. Kemotaksija migraciju stanica kao 

odgovor na kemijske podražaje koje odašilje demineralizirani koštani matriks odnosno 

molekule rasta koje sadrži. Jednom kada ovaj se proces nastavlja 

slijedom genetski programiranih promjena koji dovode do stvaranja nove kosti. 

koji aktivaciju ovog programa stvaranja kosti nazivamo 

osteoindukcijom, a koji ga osteoinduktivnim 

rasta koštanog matriksa jedino BMPs imaju sposobnost osteoindukcije69
•
116

•
117

. 

Harry Reddi (1998)48 je u svojim ranim istraživanjima pratio sekvence koštane 

morfogeneze i definirao promjene. je da se nakon tri dana mezenhimske 

stanice nakupljaju na kolageni matriks i proliferiraju. Diferencijacija hondroblasta 

je peti dan, a zreli hondrociti sedmi i osmi dan. Do hipertrofije i degeneracije hrskavice 

dolazi deveti dan. U isto vrijeme je invazija krvnih kapilara i diferencijacija prvih 

osteoblasta. aktivnost alkalne fosfataze koja je indikator diferenciranog 
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osteoblasnog fenotipa, registrirana je desetog do dvanaestog dana, što 

stvaranja kosti. Osteokalcin, tj . koštana y-karboksiglutaminska kiselina, javlja se 28 . dan, i 

procesa remodeliranja kosti. Hematopoestka koštana srž je potpuno 

diferencirana novostvorenim koštanim gredicama 21 . dan. 

ovaj niz kaskadnih promjena na i koštanu morfogenezu 

koja se odvija tijekom embrionalnog rasta i razvoja, ali i tijekom postnatalnog cijeljenja i 

.. k -11s regenerac1Je osti . Odašiljanje signala koji inicira proces, dolazi 1z 

demineraliziranog koštanog matriksa. To je da u koštanom matriksu postoje 

morfogeni koji su inicijatori ovog procesa. Nakon toga usljedila je serija bioloških 

pokusa u svrhu izolacije morfogenih proteina koji ovu kaskadu. 

U suštini se osteogenetski proces uvijek odvija na dva ili direktnom 

konverzijom mezenhimalnih stanica u osteoprogenitore (intramembranska osifikacija), ili 

preko intermedijatora (endohondralna osifikacija). 

1.2.8. Regeneracija potaknuta koštanim morfogenetskim proteinima 

Na mjestu slomljene kosti, HMP može aktivirati regeneraciju. Hulth i sur. 119 vadili 

su okrajke kosti u dnevnim intervalima iza prijeloma. Dobiveno tkivo implantirali su 

drugoj životinji u Utvrdili su da je osteogenu aktivnost pokazao matriks 

uzet 8. dan iza prijeloma. Perivaskularne stanice tipa mezenhimnog vezivnog tkiva koje su 

okružile implantirani matriks, bile su infiltrirane stanicama Ia antigena. 

Hendrickson je da se prvi odgovor na frakturu javlja nakon 24 sata, a slijedi period 

od 8-1 O dana proliferacije i diferencijacije stanica. Stvara se granulaciono 

tkivo s makrofagima, limfocitima, te stanice s Ia izražajem. Ia antigen nalazi se uvjek u T-
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Iimfocitima, a makrofagi izražavaju Ia antigen. Uloga ovog antigena je povezana s 

transportom intracelularnih peptida u tvar. 

1 . .2.9. upotreba BMPs 

Dobro je poznato da su mezenhimske stanice iz mezoderma embriona prekursori 

nastanka kosti, hrskavice, tetiva, ligamenata i Neke nezrele stanice (stem cells) iz 

koštane moždine, i fascije u odraslih, mogu stvoriti kost ili hrskavicu. Kada 

bi se te stanice mogle identificirati i pohraniti, to bi moglo dovesti do njihove upotrebe u 

nekih bolesti, što se naziva genska terapijall4
. 

stanice iz streme koštane srži predstavljaju determinirane i potencijalne 

koštane progenitorske stanice za osteogenezu. Jedne su i 

ne zahtjevaju nikakav vanjski podražaj, a druge trebaju induktivni signal koji dolazi od 

BMP-a ili demineraliziranog koštanog matriksa. Ove se stanice još nazivaju mezenhimske 

stanice, i one su na podražaj sposobne stvarati kost, hrskavicu, 

masne i stanice. Nedavni radovi navode na da bi ove stanice mogle biti 

• v • • • v d k .. 114120 uspJesm nos1oc stan1cne o nosno gens e teraptJe ' . 

gledano, ove bi se stanice mogle dobiti punkcijom koštane srži, tretirati s BMP-

om i koristiti u su posebno napretkom u pronalaženju 

boljih vektora gena. 

induktivnih signala BMP-a na nezrele stanice iz strome, pokazuju na 

potrebu stvaranja novog matriksa, tj ležišta, u stvaranju nove kosti putem tkivnog 

inžinjeringa. Prirodne sirovine za stvaranje koštanog matriksa su kolageni, proteoglikani, 

ljepljivi glikoproteini (npr. fibronektin) i mineralne soli (hidroksiapatit). Hidroksiapatit ima 

potrebne minerale i sposobnost vezivanja proteina, pa je dobar nosioc BMP-a. 
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Hidroksiapatit može sam biti osteoinduktivan u nekih primata. Postoji fiziološki 

fiziokemijski kontinuitet hidroksiapatita samog i mješavine sa endogenim BMP-om. 

Pokusi na životinjama pokazali su da su rhBMP-2 i -7 pouzdani u koštanoj 

regeneraciji. Da bi ih se moglo bez opasnosti upotrebljavati kod ljudi, treba 

sigurni i bezopasni nosioc. Kolagen se navodi u nekim radovima, ali demineralizirani 

kolagen iz koštanog matriksa ima brojne nedostatke. Kao druga je 

ispitivana poli kiselina), polimer koji je biokompatibilan i resorptivan i se 

30 g. koristi u praksi 121
. Implantiranje svakog biološkog materijala nosi rizik 

infekcije, odbacivanja ili prijenosa virusa. Zato bi poli ( a - hidroksi kiselina) , koja se 

dugo koristi kao resorptivni materijal u kirurgiji, mogla biti dobar nosioc BMP-a. U 

pokusu na uspješno je veliki defekt kosti koji je popunjen 

spužvicom poli kiselinom) natopljenom sa 35 i 70 µg BMP-2121
. Objavljeni 

su rezultati uspješno premoštenih velikih, tzv. koštanih defekata sa 

kombinacijom spongioplastike i BMP-a, jer sam BMP nije pomogao 122
. Da bi popunio 

defekt, treba imati tj ležište za stvaranje nove kosti. 

1.2.10. Koštani morfogenetski protein -7 (BMP-7; OP-1) 

Koštani morofgenetski protein -7 , nazvan i osteogeni protein -1 (OP-1 ), je 

BMP obitelji koji razvoj hrskavice i kosti, diferencijaciju stanica te 

inhibira proliferaciju tumorskih stanica karcinoma dojke123
. Prvi je put humani cDNA 

BMP-7 u genskoj banci placente, hipokampusa i osteosarkoma .. lako je izoliran 

iz koštanog matriksa, glavno mijesto sinteze u tijelu je bubreg, nadbubrežna žlijezda i 

mjehur što je objasnilo stare teorije o epitelijaloj osteogenezi u urinarnom 

sustavu124' 125 . Zbog sposobnosti snažnog poticanja proliferacije i diferencijacije 
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osteoblasta, BMP-7 je postao zanimljiv kao potencijalni kandidat za primjenu u 

metabolizma i cijeljenja kosti kao što su osteoporoza, prijelomi, 

parodentoza, te koštane metastaze. 

BMP-7 se sintetizira u obliku primarnog translacijskog monomera 50 kDa 

sadržava 27 - 29 aminokiselina koje predstavljaju signalni peptid za sekreciju, 

prosekvencu od 270 aminokiselina te TGF f3 domenu sa 7 cisteina. TGF f3 domena BMP-7 

pokazuje 88% sa Vgr-1, 60% sa BMP-2, 58% sa BMP-2b i 42% 

sa BMP-3 . Primarni translacijski produkt prolazi kroz niz promjena koje 

otcijepljivanjem signalnog peptida i prodomene. Nakon toga slijedi glikozilacija, zatim 

dimerizacija stvaranjem disulfidnog mosta u karboksi-terminalne domene, te 

sekrecija zrelog homodimera u matriks. Pretpostavlja se da je dio 

BMP-7 u obliku pro-BMP-7. Prije same sekrecije molekula BMP-7 se 

kako je opisana i tako nastaje zreli BMP-7. Mala BMP-7 secernira se u 

matriks i u obliku pro-BMP-7 i u obliku monomera. Humani BMP-7 cDNA 

kloniranje oligonukleotidnih proba koje se temelje na sekvenci koja je 

povezana sa dpp Drosophile i Vg-1 Xenopusa126
. cDNA sekvenca polipeptid od 

431 aminokiseline koje slijedom 29 aminokiselina signalne sekvence. 

Rekombinantni protein secernira se kao zreli homodimer nakon cijepanja 

292. arginina i 293. serina ispred kojih se nalazi Arg-X-X-Arg signal. 

Ova signalna sekvenca je za sve obitelji. zreli homodmer 

sastoi se od 2 podjedinice od kojih svaka sadržava 139 aminokiselina. Rekombinantni 

BMP-7 pokazuje sposobnost indukcije stvaranja kosti in vivo te stimulira proliferaciju i 

sintezu kolagena u kulturi koštanih stanica, stimulira produkciju alkalne fosfataze, cAMP i 

osteokalcina. 
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Iako u BMP-7 molekuli postoji 4 potencijalna glikozilacijska mjesta (3 u zreloj 

domeni i jedno mjesto u prodomeni molekule) samo je jedno mjesto u zreloj domeni i 

jedno u prodomeni glikozilirano. Usporedba slijeda aminokiselina BMP-7 sa ostalim 

obitelji pokazala je da je BMP-7 i pokazuje visoki stupanj homologije 

sa BMP-5 i-6 (88%, 87%) manje je srodan BMP-2/4 (60%, 58%) i najmanje BMP-3 (42%) 

i TGF p (38-35%)126
. Kristalografskom analizom je trodimenzionalna struktura 

BMP-7 monomera 127
. Prema tome modelu BMP-7 u centru molekule se nalazi cisteinski 

od tri disulfidna mosta. Vjerojatno daje molekuli otpornost na toplinu i veliki 

raspon pH. Iz dijela molekule izlaze 4 antiparalelne p koje formiraju dva 

moleklarna "prsta" . Okomito na "prste" p leži a heliks na bazi molekule. BMP-7 

dimerna struktura nastaje povezivanjem a heliksa jednog monomera sa p jednog 

"prsta" drugog monomera . 

BMP-7 nul mutacija u miševa (homozigoti) je letalna i povezana Je s brojnim 

razvojnim greškama kao što su na primjer rasta kostiju lubanje i prsne kosti, 

zakašnjela osifikacija kostiju, fuzija rebara i kralješaka, nerazvijenost neuralnih lukova 

krajležnice, polidaktilija, reducirani broj nefrona, bubrezi, nedostatak pigmenta 

retine i zaostajanje u razvoju - to ukazuje da je BMP-7 u miša važan za 

normalni razvoj skeleta, bubrega i oka80
. 

Glavno mjesto ekspresije BMP-7 Je bubreg124
'
125

. Ova ekspresija koštanog 

morfogena u bubregu u skladu je sa njegovom funkcijom u regulaciji homeostaze kalcija i 

koštanog tkiva. Pored skeletnih tkiva, BMP-7 se eksprimira u epitetu nadbubrežne žljezde, 

. 1 . b 1 ' nkr . k V •• k b . 1 . 105 128 129 baza mm mem ranama p uca, pa easa 1 oze tIJe om em nona nog razvoJa ' ' . 

Neki TGF p nadobitelji imaju važnu ulogu u ranim stadijima razvoja neuralne 

cijevi. Uz to BMP-7 je prvotne u hipokampusu što je osiguralo hipotezu o 

njegovoj ulozi u razvoju i regeneraciji neuralne cijevi. je da BMP-7 
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ekspresiju neuronalnih adhezijskih molekula (N-CAM) te pospješuje agregaciju stanica 

neuroblastoma-glioma u kulturi in vitro. mnogo u tom smislu 

pokazuju BMP-2 i BMP-4. Istraživanja biološkog djelovanja BMP-7 uglavnom su 

usmjerena na osteogenezu 130
. Za BMP-7 je da in vitro stimulira proliferaciju, 

sintezu kolagena i diferencijaciju osteoblasnog fenotipa100
•
131

. In vitro, BMP-7 uzrokuje 

proliferaciju i diferencijaciju osteoprogenitomih stanica izoliranih sa kalvarije mladih 

štakora i inducira endohondralnu osifikaciju. je da BMP-7 inducira 

endohondralnu osifikaciju i cijeljenje segmentalnih osteoperiostalnih defekata dijafize u 

pokusnih životinja psi, nehumani primati)126
•
132

•
133

•
134

. U navedenim istraživanjima 

kirurški su defekti dijafize što da ne cijele spontano i u njih 

je BMP-7 sa kolagenim Regenerativna novostvorena kost, potaknuta 

BMP-7, ispunjava u potpunosti defekt i potpuno je biološki i funkcionalno normalna. 

je u poredbi sa regenerativnom kosti nastalom nakon primjene autolognog koštanog 

kalema, kost i cijeljenje nakon pnmJene BMP-7 mnogo kvalitetnija i brža. BMP-7 

poboljšava posterolateralnu spinalnu fuziju što je dokazano eksperimentom na psima133
. 

BMP-7 stabilizira protezu pri ugradnji umjetnih zglobova jer osteoiontegraciju 

metalnog implantata i inducira razvoj kosti na mjestu kontakta 

implantata i kosti BMP-7 popravlja osteohondralne defekte. Naime, poznato je 

da se mezenhimalne stanice izložene djelovanju BMP-7 diferenciraju u hondrocite koje 

produciraju tvar bogatu proteoglikanim i kolagenom tipa II, što je 

za zglobnu hrskavicu. Eksperimentalno je dokazano na da 

primjena BMP-7 u defektima patelarne površine femura dovodi do stvaranja makroskopski 

i mikroskopski normalne hrskavice. BMP-7 djeluje i na remodeliranje koštanog tkiva te na 

produkciju drugih rasta u osteoblastima kao što su IGF. 
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Dokazana je da BMP-7 inducira razvoj kosti na neskeletnim mjestima in vivo101
'
135

. 

Implantacija rekombinantnog humanog BMP-7 sa kolagenim na 

potkožno mjesto u eksperimentalnih životinja slijed promjena koje dovode 

do stvaranja nove kosti. Slijed promjena BMP-7 potaknute osteogeneze je 

promjenama koje nastaju nakon indukcije stvaranja kosti prirodnim osteogenim 

proteinom. Nakon primjene BMP-7 dolazi do aktivacije okolnih mezenhimalnih 

stanica i njihova diferencijacija u hondrocite (S. do 7. dana). Nakon uraštavanja 

krvnih kapilara, u nastalu hrskavicu se talože kalcijeve soli, a hondrociti hipertrofiraju i 

postupno propadaju. Hrskavicu zamijenjuje novonastala kost 9. i 12. dana, koja se 

postepeno remodelira i ispunjuje funkcionalnim elementima koštane srži. Kolageni 

na kome je vezan BMP-7, služi kao privremeni za mezenhimalnih 

stanica i nakon nekog vremena se resorbira. Implantacijom samog kolagenog dolazi 

do njegove resorpcije, ali sporije, i ne dolazi do stvaranja kosti 11
2

. 
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t.3. OZLJEDE PREDNJE UKRIŽENE SVEZE 

Ruptura prednje ukrižene sveze je sportska ozljeda. Navodi se podatak da 

je LCA ligamenat u koljenom zglobu. U SAD koljeno svake 

godine preko 100 000 ljudi136
. 

Naše ispitivanje je pokazalo da je od sportova nogomet (39%), zatim 

rukomet (14%), pa skijanje (13%), a slijede ostali sportovi. Najviše je u dobi 

20-30 g, a podjednako su zastupljene 2. i 4. života137
'
138

'
139

. 

Kad se sportaš u položaju polusavijenog koljena, a potom do nagle abdukcije 

uz rotaciju, dolazi do jakih naprezanja medijalnih struktura zgloba, pa ukoliko je sila 

prejaka, do pucanja medijalnog kolateralnog ligamenta i kapsule, 

medijalnog meniska na hvatištu) i prednje ukrižene sveze. 

mehanizam ozljede je dakle, fleksija, abdukcija i vanjska rotacija. 

Takve su ozljede u kontaktnim sportovima, jer sudar s drugim naglo 

traumatsku silu koja dovodi do ovako složene lezije, koju je O'Donoghue opisao 

još 1970.g. Po Odenstenu (1984)21 se dvije ozljeda križnog ligamenta u 

kontaktnim sportovima, dok je izvještaj Noyesa (1980)140
'
141 sasvim suprotan, da 

upravo dvije lezija dolazi u nekontaktnim sportovima. 

koljeno je odmah i jako bolno, sa svim znacima 

akutne unutarnje lezije koljena142
'
143

. Jedan primjer takve ozljede jest npr. nogometaš kod 

pokušaja nagle promjene smijera sa ukopanim stopalom. Postoje nešto blaže 

ozljede, kada sportaš nagli pokret, pa osjeti kao da je u koljenu nešto "puklo". Tada 

bol nije tako intenzivna, pa nakon toga može hodati ili se doskijati do doline. Ne mora 

se odmah javiti Rezultati istraživanja rupture LCA pokazuju da se 50 % 

40 



pacijenata ne javi u prvih 48 sati iza ozljede, dok 18 % tolerira svoje stanje i preko tjedan 

dana141'142. Nestankom akutnih simptoma bolesnici se svakodnevnim aktivnostima 

i mogu biti bez simptoma, osim u naprezanja, kada se javi bol i znaci 

nestabilnosti. Takve "izolirane rupture" se skijašima, a W. Muller 

(1983)2 ih naglom hiperekstenzijom koljena, gdje se ligament isteže preko krova 

udubine i može puknuti. Tada ne mora stradati kolateralni ligament, ali su na 

artroskopiji ipak udružene lezije. Benedetto (1984)143 je samo u 28,4% objavio 

rupturu ACL-a, dok je u 20,3% postojala i lezija meniska, u 20% ozljeda 

hrskavice (tzv. tlake fracture), a u 17% oboje. Woods i Chapman (1984)144 su ispitali 230 

bolesnika sa pozitivnim Lachmann testom i poslije ih artroskopirali. U 27, 7% akutnih, te 

29,5% ruptura ACL-a, pronašli su ozlijedu jednog od meniska i 

stražnje kapsule. Radilo se je o perifernim ozljedama hvatišta meniska, koje se moglo 

šivati. De Haven (1980)142 i Noyes (1980)141 objavili su akutnog hemartrosa 

rupturom LCA, te pronašli lezije mensika i do 60% 

Kennedy (1971)18 nastajanje izoliranih ruptura jakom unutarnjom 

rotacijom, kao npr. kod križanja skija. Ako je sila rotacije nagla i jaka, napeti LCA može 

puknuti, a s njim i lateralni menisk. Nagli pomak tibije u anterolateralnom pravcu može 

dovesti i do ozljede prednje lateralne kapsule. Ako do avulzije hvatišta 

iliotibijalnog traktusa, imati tzv. Segondovu frakturu. To može biti indirektni znak 

ozljede LCA. U skijaša se može dogoditi nagla i jaka kontrakcija kvadricepsa (kod 

, . . . d , ) k . k d 1· d t LCA14s 146 147 vracanJa 1z sJe eceg stava , OJa ta o er moze oves 1 o rup ure ' ' 

.Kvadriceps je u stvari antagonist LCA. Kod njegove kontrakcije ligament patele gura 

tibiju naprijed, a preko patele gura femur prema natrag. Ekstremni takve 

ozljede je odbojkašice koja je u doskoku prasak u koljenu, a na artroskopoiji je 

izolirana ruptura LCA. 
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S obzirom na veliku ozlijeda LCA i obzirom na razvoj artroskopije te 

magnetske rezonance, i novih spoznaja o kinematici koljena, dijagnostika ozljeda križnih 

Iigamenata - kako akutnih, tako i onih zanemarenih, koji za posljedicu imaju 

nestabilnost koljena, postala je vrlo pouzdana. Dokaz tome je veliki broj objavljenih 

d na tu tem 148,I49,150,151,152,15J,154,155,156,157,15s,159 D ra ova u . anas se postavlja pitanje 

najsvrsishodnijeg ozljede LCA, što je svrha ovog istraživanja. Zato navesti 

dosadašnje spoznaje i ozljeda prednjeg križnog ligamenta. 

1.3.1. ozljeda prednje ukrižene sveze 

Rupture prednje ukrižene sveze ne mogu se na žalost uspješno 

konzervativna. Pošto je sveza rastegnuta polazišta i hvatišta kroz zglobni prostor, u 

trenutku pucanja krajevi se retrahiraju. Vrlo su niti puknutih krajeva razlistane, pa je 

teško pokušati povratiti kontinuitet primamim šavom. Daleko su ozljede u samom 

tijeku ligamenta, polazišta i hvatišta. Kada se uspije postaviti šav, ligament zacijeli 

vezivnim ožiljkom, ali ostane nefunkcionalan. Kasnije se na ponovnim operacijama 

tek suženi, labavi vezivni Feagin je objavio rezultate primamog šva u 

sviježih ozljeda, ali su na kontroli 5 godina kasnije u 90% bolesnika pronašli znakove 

nestabilnosti 145
. Cabaud (1980)154 je objavio na eksperimentalnom radu, da se 

primamim šivanjem uz augmentaciju s ligamentom patele može ostvariti vrlo dobar 

rezultat. Blatter (1990)1 52 navodi da 

augmentaciju. ( semitendinozusom). 

primarni šav može uspjeti samo uz 

Ako se dogodi avulzija, pa se ligament otrgne sa hvatišta tibijalnog), a ovaj 

oblik ozljede se kod djece i adolescenata, tada refiksacija ima 
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restitucije. Odlomljeni ulomak može se reinserirati malim vijkom, ili od žice 

ili konca. To se može ostvariti i artroskopskom tehnikom. 

Parcijalne lezije predstavljaju vrstu gdje ne dolazi do pucanja svih niti, 

ligament se rastegne, ali zadrži kontinuitet. U djece može zacijeliti nakon imobilizacije od 

4-6 tj, ali su spotanog cijeljenja bolje kod stražnjeg križnog ligamenta, zbog 

bolje vaskularizacije. Nakon lezije ligamenat ipak ostane labav, te se može 

dobiti pozitivan Lachman test I-II st. Tada u odluci o operativnom treba 

ocjenjivati ukupnu labavost koljena, kao i sportske zahtjeve bolesnika. 

je dakle, da nakon rupture prednjeg križnog ligamenta ostaje labavo 

koljeno. Iz toga se razviti labavost, stupanj ovisiti i o ozljedama ostalih 

struktura. se jer dobro istrenirani 

mogu nestabilnost uvelike kompenzirati. Dilema o konzervativnom ili operativnom 

se puno godina, te ima stavova koji brane jedan ili drugi pravac. 

je da i nakon uspješnog operativnog dolazi do razvoja ranije artroze, što 

je bio jedan od argumenata zagovomika operativnog Zato se u odabiru kandidata 

za operaciju ocjenjuju : 

• stupanj nestabilnosti 

• tegobe 

• ili sportski zahtjevi bolesnika 

s izoliranom rupturom križne sveze, bez izrazitih znakova popuštanja i bez 

sportskih zahtjeva, može živjeti bez operacije. Ako se radi o sportski aktivnom pacjentu 

ispod 40 g., ipak mu treba operaciju. Dobna granica se postepeno pa se 

sve više ortopeda operirati i starije bolesnike sa sportskim zahtjevima. 

Miiller (1983}2 navodi da akutnu rupturu ACL-a treba operirati, jer je bez ukriženih 
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ligamenata kinematika zgloba po može do sekundarne ozljede 

meniska ili labavosti koljena. i to mišljenje u vidu, Jakob navodi da se kod 

bolesnika preko 45 g., službenika, bez sportskih zahtjeva, treba na konzervativno 

1°. 

Treba znati da promjene sa suženjem interkondilarne udubine i 

aplaniranim kondilima predstavljaju problem za uspješnu rekonstrukciju LCA. 

Kennedy (1974)3° je usporedio dvije grupe bolesnika: 19 operiranih s akutnom 

ozljedom LCA, sa drugom grupom od 31 bolesnika koji nisu bili operirani. Kontrolni 

pregled nakon 44 mj . ukazao je da su rezultati usporedivi: dobar i 

u 80 % Ipak, 7 g. kasnije u grupi neoperiranih bilo je puno znakova 

artroze. Iz toga je da sve akutne rupture treba oparirati. Nasuprot tome McDaniel 

i Dameron (1980)160, te Balkfors (1982)161 utvrdili su da puno bolesnika može voditi 

normalan život i bez LCA. Radovi objavljeni u zadnjim godinama ukazuju da je u koljenu 

bez ACL-a kasnije ipak puno više sekundarnih lezija meniska i pojave 

artroze145'155'162. Kod sumnje na svježu ozljedu LCA, se postupci : 

• koljeno treba pažljivo pregledati, i u anesteziji. Artroskopija je 

indicirana u akutnoj fazi ako postoji sumnja na složenu ozljedu. 

• kod jasno pozitivnog Lachman testa i pivot shifta treba primarno operirati križni 

ligament. 

• ako je Lachman test pozitivan a pivot shift negativan, ne treba operirati, osim 

artroskopije u sumnje na ozljedu mensika. Ako se mensik treba šivati, tada 

se mora rekonstruirati i LCA. De Haven je našao da u protivnom 30% meniska 

ponovo pukne . 

• kod pozitivnog Lachman testa i pivot shifta, treba sve bolesnike s 

l ·· · k · · k k. k · -140 142 1s2 ez1Jom mems a openratI, pogotovo a o su sports 1 a trvm ' ' . 
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t.3.2. Cijeljenje ozljeda tetiva i ligamenata pod utjecajem rasta 

Poznato je da je potencijal cijeljenja prednjeg križnog ligamenta vrlo slab, što su 

potvrdila kako tako i eksperimentalna istraživanja145
'
163

. Fibroblasti prednjeg 

križnog ligamenta imaju slabiju sposobnost dijeljenja (mitoze). Zato se u njihovih 

ozljeda služimo drugih tetiva, jer se ne uspješno endogeno 

ciljeljenje. Za razliku od LCA, potpuna transekcija medijalnog kolateralnog ligamenta 

završiti sa potpunim cijeljenjem, i bez kirurške intervencije. 

U brojnim istraživanjima na životinjama pokušalo se je dodavanjem 

rasta utvrditi koliki je njihov pojedini ili skupni na brže cijeljenje tetiva i sveza. 

tih istraživanja govori da rasta stimuliraju diobu stanica u cijeljenju 

ligamenata164
. je da je utjecaj istih na LCA slabiji nego na MCL, 

pa se pretpostavlja da LCA ima neke unutrašnje inhibitore (instrinic factors) zbog kojih 

ima slabiju tendenciju cijeljenja od ostalih sveza ili tetiva. 

Wiig (1991)165 je cijeljenje medijalnog kolateralnog i prednjeg 

križnog ligamenta u Ligamente je oštetio u srednjem dijelu te dobio defekt za 60 % 

širine. su žrtvovani nakon 14 i 28 dana. Pronašao je cijeljenje MCL-a u oba 

kontrolna perioda, dok LCA nije zarastao ni nakon 28 dana, nego se je defekt proširio. 

Nivo prokolagen mRNA u MCL-u bio je viši od LCA i to kako u normalnim okolnostima, 

tako i tijekom cijeljenja ozlijede. Možda ove razlike u nivou mRNA za prokolagen na 

sintezu kolagena, i tako dovode do odgovora na ozljedu u ova dva ligamenta. 

Postoji i morfološka razlika LCA i MCL-a. Stranice LCA imaju više vlakna 

actina, a postoji i razlika u debljini kolagenih vlakana 163
. 

su ispitivani osnovni rasta, kao npr. izoliran iz trombocita 

(Platelet derived growth factor - PDGF), rasta beta (TGF-J3), 
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inzulinski rasta (IGF) i dr. je sinergizam nekih na diobu 

stanica u kulturi tkiva stanica LCA i MCL-a. Lee (1995)164 je uzeo stanice MCL-a i LCA 

te ih stavio u kulturu tkiva. Dodavao je stanicama faktore rasta, i to iz 

trombocita (PDGF-BB), TGF-J3, rasta (Basic fibroblast growth factor-

BFGF),te inzulin. Utvrdio je porast proliferacije stanica, ali je svih 

pomiješanih bio osjetno nego zbroj svih u križnog 

ligamenta bio je izražen. 

Biološki pokus na MCL-u u zeca pokazao je da je PDGF-BB evidentno 

ubrzao cijeljenje ligamenta, i to proliferaciju fibroblasta te sintezu matriksa, te da se 

djelovanje može i kod drugih sveza . TGF-J3 1 pospješuje sintezu 

kolagena te sintezu matriksa u fazi zaraštavanja ligamenta. 

Djelovanje koštanih morfogenetskih proteina na cijeljenje Ahilove tetive 

je Aspenberg (1998)184
• U novijoj literaturi je ukazano da GDF 5,6 i 7 (BMP 12,13,14, tj . 

CDMP - morfogenetski proteini dobiveni iz hrskavice), mogu inducirati stvaranje i mekih 

tkiva, a ne samo hrskavice ili kosti, nakon intramuskularne implantacije u miševa. U 

prerezanu ahilovu tetivu uloženo je 1 µg humanog GDF5 i 6, a u drugu grupu isti u 

dozi od 10 µg . U grupi je korišten OP-1 u dozi od 10 µg. Životinje su žrtvovane 

nakon 14 dana, a histološka slika u mjestu defekta pokazala je hipercelularno vezivno 

tkivo, a u jednom preparatu vidljivi su dijelovi hijaline hrskavice. (grupa GDF 5 i 6). U 

preparatima tretiranim sa OP-1 vidi se novostvorena kost. 
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t.3.3. Operativno - povjesni pregled 

Prvi spomen križnih ligamenata je na jednom egipatskom papirusu 3000 g. 

prije naše ere, u kojem je opisana i njihova anatomija. Hipokrat (460-370 p.k.)10 opisuje 

subluksaciju koljena kod ligamenata. Galen (129-199 p.k.)10 je ligamente u 

sredini koljena nazvao "ligamenta genu cruciata" i objasnio njihovu ulogu. 

Francuski kirurg iz Lyona Amedee Bonnet (1845)10 objavio je monografiju o 

studijama, te metode od kojih su neke i danas 

aktualne.U njegovoj knjizi postoji crtež šine koja je gotovo 

današnjoj, samo joj nedostaje elektromotor10
. 

George C. Noulis (1875)10 opisao Je ono što danas nazivamo 

Lachmanovim testom. godine kasnije Francuz Segond (1879)10 detaljno opisuje 

simptome i popratne znakove rupture križnih sveza. Battle (1900)10 publicira izvještaj o 

operaciji prednjeg krucijatuma, ali šavom. Rus Grekow (1915)10 prvi je rekonstruirao 

prednji križni ligament se fascijom latom. Dvije godine kasnije 

kirurg Witek (1917)10 izvršio je rekonstrukciju s meniskom, a izgleda da je u 

rekonstrukciji prvi koristio ligament patele. Brojni su evropski dali doprinos 

kirurgiji prednje ukrižene sveze, prije nego su Amerikanci Bosworth i Campbell (1936)10 

objavili svoje radove. 

Prvi eksperimentalni rad pokušaja rekonstrukcije križnog ligamenta objavio je 

Nicoletti (1913)10. Psima je na mjesto ligamenta ugradio slobodni presadak fascije late10
. 

Svima je rana zarasla per primam, a nakon 2 tj. psi su imali dobru stabilnost i gibljivost. 

Prvu takvu opraciju na obavio je Rus Grekow (1914)10
, što je objavljeno u 

kirurškom društvu. Hey Groves (1917)10 je objevio izvještaj o rekonstrukciji 

LCA i to implantacijom fascije late. Alwyn Smith (1918)10 napisao je izvještaj o 
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biomehanici, mehanizmu ozljede, te ozljeda LCA. rekonstrukciju 

ligamenta modificiranom Hey Grovesovom metodom, tj . ekstraartikularnom 

stabilizacijom - transpozicijom hvatišta m. sartoriusa. 

Campbell (1936)10 prvi je opisao upotrebu dijela patelamog ligamenta u zamjenu 

LCA. Presadak je postavio kroz tunele u tibiji i kondilu femura, a rezultati su 

bili Iste je godine Bosworth opisao ekstraartikularnu stabilizaciju sa facijom 

latom, kojom je medijalnu ili lateralnu stranu koljena u smjeru LCA.. Iako se 

njemu pripisuje ova metoda, još je 18 godina ranije, dakle 1918. švicarski kirurg Matti10 

uspješnu ekstraartikularnu stabilizaciju na isti a rezultat operacije bio je 

smanjena subluksacija koljena. 

Najvažniji rad iz ovog je svakako habilitacija Ivara Palmera 

(1938)10 nazvana: "Ozljede ligamenata koljenog zgloba" s detaljnom studijom anatomije, 

biomehanike, patologije i Opisao je svoj instrument za bušenje tunela 

femoralnog hvatišta prednjeg krucijatuma. je iznio nova zapažanja o sekundarnim 

promjenama u koljenu nakon ozljede ligamenata. 

O' Donoghue (1950)10 objavio je tzv. "zlokobni trijas", tj . leziju medijalnog 

kolateralnog ligamenta, meniska i LCA. Opisuje kirurško ozlijeda ligamenata u 

sportaša, rehabilitaciju i ocjenu postoperativnih rezultata. 

U zadnjih 40 g. tzv. modema era operativnih tehnika, koje se sa nekim 

varijacijama koriste i do danas. Jedna grupa autora objavila je varijacije tehnike, gdje je 

rekonstrukcija sa dijelom ligamenta patele koji je proksimalno odvojen od 

hvatišta uz lamelu kosti, a distalno ostao fiksiran na hvatište: 

Kenneth Jones (1963)104 je opisao svoju operativnu tehniku, se srednjom 

ligamenta patele. Ligament je provukao kroz tunel u femuru . Danas bi ovu operaciju 

ocijenili nefiziološkom i no ipak danas po njemu nazivamo modificiranu 
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metodu sa slobodnim transplantatom srednje ligamenta patele, po mnogima "zlatni 

standard" rekonstrukcije. Postoji nekoliko varijacija ove tehnike, pa navesti 

neke od njih. Njemac Brukner10 je modificirao njegovu metodu tako da je proksimalni dio 

Jigamenta proveo puno Gornji kraj transplantata fiksirao je više 

proksimalno i straga u udubini, transosarnih šavi koje je zategnuo na 

lateralnom epikondilu. Kraj presatka bio je na "over the top" poziciji. Ericksson (1979)1 55 

je imao 70% uspjeha sa svojom tehnikom. On je koristio lig. patele na kao i 

Brukner, tj. na gornjem dijelu je imao koštanu lamelu sa patele, dok je distalni kraj ostao 

fiksiran na hvatištu. Proveo ga je kroz tunel na tibiji i koštanu lamelu fiksirao u 

udubini, blizu originalnog hvatišta preko transosarnih šavi. 

W. Miiller (1983)2 uzeo je duži transplantat, koji se je protezao preko patele i dio 

tetive kvadricepsa. Ovako dugi presadak provukao je kroz udubinu, zatim 

ekstraartikularno oko lateralnog kondila femura, što je nazvao "over the top". 

Druga grupa autora uzela je dio tetive kao slobodni presadak. Fiksacija na tibiji bila je 

ostvarena vijka kroz koštani blok i samoj udubini, a na femuru 

straga, iza kondila, ekstraartikularno. 

Muller je proveo presadak kroz tunel na tibiji, gdje se je uklinio, dok je femoralni kraj 

ponovo bio "over the top" i fiksiran transosarnim šavima2
. 

Na je i Brukner10 modificirao prvotnu tehniku te uzeo slobodni graft kojeg je u 

tibiji fiksirao poput Mullera, a na femuru u tunelu kroz kondil. 

Augustine (1952)10 je opisao tzv. stabilizaciju, gdje je odvojio tetivu 

semimembranosusa sa tibijalnog hvatišta, provukao ju kroz koljeno tijek LCA i 

ponovno ju fiksirao na tibiji. Blauth10 je uzeo presadak iz tetive kvadricepsa sa jednim 

koštanim krajem, i to sa patele. Nicholas i Insall 10 koristili iliotibijalnog traktusa, 

koji je bio preveden od proksimalno preko lateralnog kondila, kroz zglob i bio je fiksiran 
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na tibiji ispred anatomskog hvatišta LCA. Treba spomenuti i pokušaje sa umjetnim 

materijalima, posebno u osamdesetim godinama, ali se je pokazalo da niti jedan strani 

materijal ne zadovoljava, zbog pucanja ili stvaranja vrlo jakih upalnih 

promjena u zglobu sa granulomima stranog tijela, jakim sinovitisom te 

popuštanjem ligamenta. Kao ugradbeni materijali služili su Gore-tex, karbonska vlakna, 

Dakron, te neki poliesteri. U našoj klinici je pet Gore-tex ligamenata koji su dali 

rane rezultate s potpuno koljenom, ali su svi popustili unutar pet godina. 

Na reoperaciji smo pronašli prekinuta vlakna grafta sa jakom upalnom reakcijom okolne 

sinovije. su prošli i Leeds-Keyo ligamenti od poliestera, kojih smo ugradili 

u jednoj manjoj seriji. F. Fu je analizirao seriju umjetnih ligamenata 

( osobna 1988), te da mikropartikle grafta koje trenjem otpadaju, 

izazovu jaku upalnu reakciju stranog tijela, koja dovodi do osteolize i proširenja tunela, te 

na kraju propadanja. Zato su te metode gotovo napuštene, te se dalje razvijaju 

operativne tehnike koje koriste biološki materijal: autograft ili alograft. Upravo je Fu 

unaprijedio tehniku ugradnje sviježe smrznutih alograftova koju rutinski koristi u svojoj 

praksi. centara je ipak prema serijskoj ugradnji alografta, 

pa se ta tehnika ipak treba ostaviti za posebne U našoj Klinici su do sada 

tri ligamenta, ali u reoperacije, odnosno rupture oba križna 

ligamenta, kada autologni graft ligamenta patele nije bio raspoloživ. 

Umjetni materijali koriste se ponekad i za augmentaciju križnog ligamenta. Taj pojam 

u šivanja sveze, ili pak samog presatka. Tehnika 

tzv "hot dog" rekonstrukcije, koju sam vidio kod A Gachtera u Baselu koristi 6 mm široki 

LAD (ligament augmentation device) od poliestera, koji se uvede u tijelo 

srednje ligamenta patele i trajno ostane u njemu. 
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Prvu artroskopsku rekonstrukciju krucijatuma potpisao je Dandy (1981 )1°, koristio je 

umjetni ligament od ugljikovih vlakana. Od tada pa do danas artroskopija je 

ogroman napredak. Bez obzira na izbor transplantata, artroskopske rekonstrukcije 

zahtijevaju nekoliko manjih incizija, a istovremeno bolju vizualizaciju mjesta 

inzercije, te precizniji rad. 

1.3.4. Operativno - današnje metode 

Nakon velikog broja opisanih operac1Ja s ekstraartikularnim stabilizacijama i 

intraartikularnim rekonstrukcijama, danas su se iskristalizirale dvije glavne metode, obije 

vrlo anatomske. Rupturirani LCA mora se rekonstruirati na taj da se presadak postavi 

strogo anatomski na polazište i hvatište, i izometriji i geometriji presatka. 

Najviše se koriste slobodni presadak iz srednje ligamenta patele, sa dva koštana 

kraja, te tetive hamstringsa (m. semitendinosus, m.gracillis). One su tanje, pa ih treba 

postaviti duplo, troduplo ili 

Ligament patele opisan je u rekonstrukciji LCA od Cambella (1936)10
. Poznata je 

metoda po Jonesu (1963)1°4, gdje je ligamentum patele isprepariran tako da se drži na 

donjem hvatištu, a gornji kraj je proveden kroz koštani tunel u kondil femura. Ova metoda 

nije održiva po pravilima izometrije jer femoralno hvatište nije precizno postavljeno. 

Noyes (1984)141 je objavio da je slobodni presadak ligamenta patele s dvakoštana kraja, 

To se da dolazi do uraštavanja kosti u kost. To su potvrdili i 

drugi autori155,165. Ligament patele se nakon srednje tako dobro oporavi, da 

se nakon 6 mj. u potrebe, ponovo može uzeti njegov dio za eventualni 

revizijski zahvat. Prema Noyesu bi presadak nakon 8 mj . trebao poprimiti 
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svojstva zdravog krucijatuma. Ligament patele ima deblji presjek od izvornog ligamenta i 

presadakje dovoljno Butler je utvrdio da srednja ligamenta patele ima 191 % 

u odnosu na prirodni LCA, dok tetiva semitendinosusa ima 75%. Noyes je utvrdio 

da 14 mm široki presadak srednje ligamenta patele ima 175 % od izvornog 

LCA, za razliku od semitendinosusa (7 5%), gracilisa (49%)1 66 • 

Postoji nekoliko varijacija fiksacije krajeva transplantata sa raznim vrstama vijaka ili 

press fit tehnikom, bez vijaka. 

slika 3. Rekonstrukcija LCA srednjom ligamenta patele. Iz Jakob RP, Staubli 
H-U. Kniegelenk und Kreuzbander. Springer 1990. 

slika 4. Rekonstrukcija LCA tetivom semitendinosusa.lz Jakob RP, Staubli H-U. 
Kniegelenk und Kreuzbander. Springer 1990. 
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Pošto metoda rekonstrukcije sa ligamentom patele ima prigovora obzirom na 

morbiditet patele (prednja koljenska bol), te neke druge, kao alternativa su poslužile tetive 

stražnje lože koje se hvataju na pes anserinus (semitendinosus, gracilis, 

semimembranosus). U literaturi se nazivaju jednom hamstringsi. Prvo je 

uzimao semitendinosus, koji ima dugu tetivu koju se dobro može ispreparirati kroz malu 

inciziju, i po potrebi presaviti kao dvostruki Prednost je u tome da se operacija 

može izvesti potpuno artroskopski, bez potrebe duge incizije za uzimanje ligamenta patele. 

i fiksacije poštuju sva pravila izometrije. Ispitivanja su kasnije pokazala 

da dvostruki semitendinosusa nije dovoljno posebno za stražnji krucijatum, pa 

se dodatno uzima i tetiva gracilisa, kako bi se dobio trostruki ili U 

ovoj disertaciji ne bi se zadržavali na detaljima operativnih tehnika. 

1.4. PREGLED DOSADAŠNJIH ISTRAŽIVANJA O CIJELJENJU PREDNJE 

UKRIŽENE SVEZE 

Nakon dijela ligamentum patellae ili tetive "hamstringsa", 

u svrhu rekonstrukcije puknutog križnog ligamenta u ljudi, se njihovo 

urastanje i revaskularizacija, kako bi mogle vršiti svoju ulogu stabilizatora 

koljena. Brojna eksperimentalna istraživanja na životinjama, a u novije vrijeme 1 na 

humanim ligamentima, pokazala su da presadak tetive prolazi kroz faze 

i histološke transformacije, da bi dosegao potpunu reintegraciju. Te faze su: 

avaskularna nekroza, celularna repopulacija, remodeliranje kolagena i sazrijevanje. Ovaj 

proces Amiel (1986)167 je nazvao "ligamentizacija tetive". Eksperimentom na 

utvrdio je stvaranje kolagena tip III uz povišenu koncentraciju 
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glikozaminoglikana u presatlru iz patelarne tetive. Ovu je transformaciju autor 

prilagodbom tetive na nove intraartikularne uvjete. 

Nakon eksperimentalnog tetive, se brzi gubitak stanica IZ 

presatka i razvoja avaskularne nekroze. Zatim slijedi faza repopulacije stanica, koje 

vjerovatno migriraju iz okoline, a to da se radi o stanicama Ispitivanja 

dezoksiribonukleinske kiseline ( DNK) u koze, pokazala su da se DNK iz stanica davaoca 

brzo izgubi iz presatka, te se unutar 4 tjedna zamijeni sa DNK primaocaI59. Stanice 

tako u presadak prije proliferacije krvnih kapilara. 

Ubrzo nakon zahvata i proces revaskularizacije. Proliferacija 

kapilara dolazi vjerovatno iz periligamentarnog tkiva, posebno Hoffinog tijela i sinovijalne 

membrane. Kapilare urastati i sa krajeva presatka, te iz periferije prema sredini. 

Alm i Stromberg (1974)168 su vitalnost ligamenta 

patele u pasa. Radili su segmentalne mikroangiografije u razmaku do 20 tj . Našli su 

znakove rane revaskularizacije, koja je uslijedila uraštanjem kapilara iz tri pravca: Iz 

masnog tkiva prišivenog na presadak, sa bataljka reseciranog LCA-a, te endostalno Iz 

femoralnog tunela. Nakon 8 tjedana, ligament je bio potpuno revaskulariziran, a nakon 20 

tjedana raspored kolagena je bio kao u normalnom LCA. 

Mikroangiografska analiza pokusa na rezus majmunima u rekonstrukciji 

LCA sa srednjom ligamenta patele, pokazala je nakon 8 tjedana opsežnu 

revaskularizaciju unutar i oko grafta167.Tetiva je na histološkoj slici izgledala normalno. 

Kapilare su urasle sa oba kraja presatka, ali je sredina ostala relativno 

hipovaskularizirana. Postojale su ipak naznake urastanja malih žilica. Nakon tri, šest i 

dvanaest mjeseci histološka je slika ostala ista: dobra ravaskularizacija s oba kraja, te s 

površine, uz hipovaskularizirani srednji dio tetive. Nije bilo urastanja kapilara iz masnog 

tkiva kojeg nisu prišili, ali jest iz stražnjeg sinovijalnog tkiva te iz femoralnog tunela. 
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Tenociti su izgledali normalni i nije bilo nikakve upalne reakcije166
. Ova ispitivanja na 

životinjama, kao i Scapinelli-jeva na humanom materijalu169 
, potvrdila su da tibijalno 

narastište ne sudjeluje u vaskularizaciji LCA. To da se presatci ligamenta patele sa 

održanim tibijalnim hvatištem u stvari ponašaju kao avaskularni slobodni presatci 150
. 

Kod urastanja presatka križnog ligamenta mijenja se raspored i izgled kolagena. 

Deblja vlakna iz tetive progresivno se zamijene tanjim. Nakon nekog vremena kolagenu 

presatku poprimi raspored kao što je to drugdje u tijelu kod organiziranog vezivnog 

ožiljka, tj . pravilan raspored vlakana manjeg promjera. To da se ultramikroskopski 

raspored kolagena ligamenta definitivno razlikuje od zdravog. Jackson 

(I 987)159 dalje da je ispitivanjem na kozi ustanovio da se autologni presadak bolje i 

brže remodelira od alografta, te da je Ispitivanja svježe zamrznutog ili 

pohranjenog presatka sa druge jedinke (alograft) su interesantna za humanu medicinu, gdje 

se sve koriste transplantati kostiju i ligamenata. 

Clancy (1981)169 je radio pokus na rezus majmunima i našao da su intraosalna hvatišta 

tetive brzo urasla: presjek tunela nakon 8 tjedana pokazao je i 

reakciju na zidovima tunela. Nakon devet mjeseci prostor tetive i 

okolne kosti bio je ispunjen zrelim tkivom. Na nekim se mjestima vidjela slika 

normalnom hvatištu tetive za kost. Ta su mjesta imala složene slojeve od ligamenta, 

fibrozne hrskavice, mineralizirane hrskavice i kosti. 

i anatomski ugradnja presatka u ljudi je vrlo važna za krajnji ishod. 

Dokazane je da presadak za vrijeme sazrijevanja gubi na svojoj napetosti, pa se 

može dogoditi da na kraju ostane nešto labaviji. Prenaprezanje, tj . pretenzioniranje 

presatka prilikom ugradnje Je upitno, Jer može dovesti do kontrakture 

koljena155
'
170

. Završna napetost presatka ovisi i o upotrebljenom tkivu, te ishod nije jednak 

kod ligamenta patele, "hamstringsa", iliotibijalnog traktusa ili Ahilove tetive. i 
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izometrijski presadak brže se revaskularizirati i ligamentizirati137' 149 . 

Ako u koštanom tunelu nema dobrog kontakta sa krajem presatka, kao npr. u starog 

hematoma pomiješanog sa sinovijalnom može do stvaranja upalne 

reakcije koja može ugroziti i usporiti urastanje. Hoffmann (1993)156 je reoprirao bolesnika 

s rekonstruiranim LCA putem tetiva hamstringsa, a zbog ponovne traume. Na 

ekscidiranom preparatu 8 tj. nakon prve operacije pronašao je urašteni presadak, sa 

izdancima veziva prema koštanom tunelu koji su Sharpeyevim vlaknima koja se 

nalaze na anatomskim hvatištima tetiva za kost, a imala su vezivne hrskavice i 

koštanih lakuna Sharpey (1856)172 je opisao hvatište kao vlakna, koja su 

poput zabijena okomito ili koso kroz Histološke kontrole hvatišta presatka u 

humanim revizijama, potvrdite su da u koštanom tunelu postoji spoj tetive i kosti . 

U bolesnika s rekonstruiranim prednjim križnim ligamentom se 

nekoliko tjedana nakon operacije ponekad i neželjeni efekti, kao npr. širenje koštanog 

tunela gdje nije došlo do urastanja presatka. Opisan je tako tzv. ''bungee efekt" 

gdje se neurastanje aksijalnim pomakom presatka pri funkciji koljena173
. Kod 

rekonstrukcije LCA sa tetivama "hamstringsa", koristi se tzv. endobutton za 

femoralnu fiksaciju. Kraj presatka se nalazi na sredini koštanog tunela i fiksiran je na 

kortikalis preko neresorptivnog konca na tzv. endobutton. Presadak ne 

ispunjava cijelu dužinu tunela, i kod rane i agresivne rehabilitacije može "prokliziti", i 

se usidriti u kost. To se s klizanjem gume kod "bungee" 

skokova. Drugi neželjeni efekt je "whipescreen brush" ili efekat stakla173
'
174

. 

Manifestira se u tibijalnom tunelu, gdje se pri ranoj rehabilitaciji pojavi proširenje 

tibijalnog tunela, jer presadak pri gibanju koljena djeluje poput na automobilu, te 

nema dovoljno mira za urastanje tetive175
. 
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Artroskopska kontrola u bolesnika nekoliko mjeseci, pa do godinu dana 

iza rekonstrukcije LCA s ligamentom patele, pokazuje da je presadak pokriven sa slojem 

sinovijalnog tkiva koji nije uvijek jednako debeo176.U ranoj postoperativnoj fazi, presadak 

je pokriven s debelim slojem hipervaskularizirane sinovije. Kako presadak sazrijeva, tako 

sinovijalni sloj postaje tanji i sve više ovojnici zdravog ligamenta. Artroskopski 

nalazi u ljudi pokazali su da se sazrijevanje presatka odvija kao u ispitivanja na 

životinjama. Debeli sloj sinovije obavija presadak u prva tri mjeseca iza operacije. U toj 

fazi je i Hoffino tijelo adherentno sa presatkom, i tada traje intenzivna revaskularizacija31
. 

Za razliku od životinja, sloj sinovije u ljudi ostane zadebljan i do godinu dana, pa se može 

pretpostaviti da je sazrijevanje transplantata u životinja brže. Ipak, na kraju sazrijevanja 

transplantat ostaje relativno hipovaskulariziran u dubokim slojevima, ali to ipak ne 

na njegova svojstva. Godinu dana nakon rekonstrukcije, histološka slika 

. k k 1· v• 1· . d 1· 1so 166 presJe a presat a s 1c1 s 1c1 z ravog 1gamenta ' . 

MRI ispitivanje presatka i njegovog signala u raznim vremenskim razmacima iza 

operacije, sa posebnim interesom za njegovu prokrvljenost (posebnom tehnikom s 

kontrastom Gd-DPT A), ukazuje da i nakon godine dana iza operacije presadak ostaje 

slabije prokrvljen, sa rijetkim kapilarama na periferiji i avaskularnim središnjim dijelom, 

što ne na njegovu kvalitetu. Nepotpuna revaskularizacija, dakle, 

ne bi trebala biti uzrokom slabije kvalitete presatka . Shino (1991)177 je putem biopsija 

analizirao alograft tetive u raznim razmacima iza operacije (3-55 mj). Šest mj. iza 

operacije našao je pravilno kolagena vlakna, te gusto poredane fibroblaste 

(hipercelularnost). Kako je prolazilo vrijeme iza operacije, stanjivao se sloj novostvorenog 

sinovijalnog tkiva koje pokriva presadak. Interesantno je da je u jednom labavom 

transplantatu koji je bio uglavnom afunkcionalan, pronašao hipercelularno 1 

hipervaskularno amorfno tkivo kao u vezivnog ožiljka. 
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Biopsije uzete iz tetive semitendinosusa u razmaku 20 dana do 44 mjeseci, 

pokazuju da se presadak sastoji od dva tkiva : tetive i reaktivnog veziva177
. U 

literaturi nema opisanih velikih serija kontrolnih biopsija u ljudi. Alm je objavio tri 

biopsije ligamenta patele u kojima je našao lijepu histološku sliku dobro vaskularizirane 

tetive. histološke slike dobili su i drugi autori, ali se radi o 

biopsijama178
'
179

. Izgleda da tetiva semitendinosusa i ligament patele ne reagiraju sasvim 

jednako u novim uvjetima. Tetiva semitendinosusa pri ugradnji zadrži svoj paratenon, a i 

uža je, pa je urastanje kapilara olakšano. Na osnovu ranijih rezultata i saznanja o 

revaskularizaciji, pojavila se ideja o rekonstrukciji LCA sa vaskulariziranim presatkom141
. 

Korišten je lateralni dio ligamenta patele s ograncima arterije geniculate lateralis inferior. 

Rezultati još nisu objavljeni. 

1.4.1. Uraštavanje presatka u koštanom tunelu: pokus na životinji 

Postoji nekoliko izvještaja u literaturi koji opisuju uraštavanje presatka pri rekonstrukciji 

LCA u životinje. 

Scranton (1998)180 je u ovce rekonstrukciju s tetivom "hamstringsa" 

i presadak interferentnim vijcima. Životinje su žrtvovane nakon 6, 12 i 26 tjedana, 

a koštani tuneli su histološki presjek tunela nakon 6 tjedana pokazao 

je prijelaz upalne faze u reparativnu sa intenzivnom biološkom aktivnosti. Vidljivi su bili 

znaci stvaranja hrskavice, nove osifikacije uz proliferaciju. Postojala su i 

Sharpeyeva vlakna koja tetivu sidre u zidu tunela. Intraartikulami dio tetive još je bio 

avaskularan. Nakon 12 tjedana hondrociti su bili poredani na koštanom ležištu, njih 

su bili vidljivi paralelni novog kolagena, poredanih u smjeru djelovanja 
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sile. Intraartikularni dio tetive postepeno se transformirao u novi ligament s gigantskim 

stanicama i mioblastima. Nakon 26 tj. (6,5 mj), proces transformacije izgledao je gotov, pa 

je presadak morfološki i histološki izgledao kao kontrolni LCA. 

U ovom istraživanju, po prvi se puta spominju mioblasti koji su prisutni u tijeku 

transformacije, a ih nema u normalnom ligamentu. Autori ovu pojavu kao 

pozitivnu, da sile vlaka djeluju na mezenhimske stanice da ubrzaju 

glikoproteina i brzu invaziju hondroblasta. To bržu 

ligamentizaciju tetive. U vremenu od 6 tjedana do tri mJeseca iza operacije vidi se 

intenzivna aktivnost sa osifikacijom u tunelu intraartikularnom 

revaskularizacijom. U razdoblju, od 3 do 6 mjeseci, sazrijevanje tetive ide u 

skladu sa silama. Na kraju je po stanica te izgledu i rasporedu 

kolagenih vlakana, presadak bio vrlo kontrolnom, zdravom LCA. Drugi pokusi 

pokazali su de nema bitne razlike od u razdoblju od 6 do 12 mjeseci,u sazrijevanju 

1 V• • • 166 transp antata u z1votmJe . 

U ispitivanju uraštanja tetive u koštanom tunelu, Rodeo (1993)181je koristio model psa. 

Izolirao je tetivu dugog ekstenzora prstiju, te ju provukao kroz kondil tibije i slobodni kraj 

na drugoj strani, bez kroz zglob. Životinje su bile žrtvovane nakon 2, 

4, 8, 12 i 26 tjedana i potom je vršena histološka analiza preparata. U ranoj fazi, dva tjedna 

iza operacije, prostor tetive i koštanog tunela ispunjavalo je granulaciono tkivo, s 

uraštavanjem kapilara i invazijom makrofaga te fibroblasta. Uspopredba s cijeljenjem 

prijeloma ukazuje da se radi o pluripotentnim mezenhimskim stanicama iz koštane srži. 

Makrofagi imaju ulogu uklanjanja granulacionog tkiva, a fibroblasti stvaraju organizirano 

vezivno tkivo. Kolagen se javlja u tom tkivu i s vremenom postaje sve više 

organiziran, te spaja koštani tunel i tetivu. Stvara se nova kost koja postaje lamelama. Na 
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kraju postoji spoJ preko okomitih kolagenih vlakana, koje autor sa 

Sharpeyevim vlaknima. 

Rodeo (1999)1 82 je šest godina kasnije objavio nastavak pokusa, ali sada rhBMP-

2, te njegov utjecaj na uraštavanje. Korištene su doze, i to u prvoj grupi 680 µg, a 

u drugoj doze od 90, 180 i 350 µg. Žrtvovanje životinja uslijedilo je u razmacima 3 dana 

do 8 tjedana kasnije. U prvoj grupi je osteoliza kosti u tunelu, koja je 

dokazana rentgenološki i histološki. Autor je pretpostavio da je osteoliza u vezi sa dozama 

BMP-a, pa su u drugoj grupi isprobavane tri ali manje doze. Obzirom da se 

brže stvaranje kosti, žrtvovanje je uslijedilo puno ranije, nego u prvom pokusu. 

Dva tjedna nakon pokusa je izrazito stvaranje nove kosti u tunelu, ali kod 

doze BMP-a i osteoliza. Kod nižih doza je osteoliza bila slabija, a se 

stvarala nova kost. 

tjedna iza operacije vidjela se progresivna mineralizacija novostvorene kosti. 

Vezivno tkivo u prijelznoj zoni imalo je manje stanica i slabije je bilo prokrvljeno nego u 

ranijoj grupi. Stvarao se kolagen koji povezuje tetivu i novostvorenu kost. 

Autor da je uz BMP-a došlo do ubrzanog ciljeljnja i koštanog 

zatvaranja tunela, ali sa manjim dozama. Postoji dakle upotrebe BMPs 

u rekonstrukciji prednjeg križnog ligamenta. 
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2. CILJ ISTRAŽIVANJA 

Poznato je da su koštani morfogenetski proteini važni rasta koji reguliraju i 

kontroliraju razvoj, rast i regeneraciju mnogih tkiva i organa, a prvenstveno su važni u 

razvoju i regeneraciji skeletnih struktura. njima jedobro poznata važna uloga BMP-7 

u regeneraciji kosti i hrskavice. BMP-7 se primjenjuje i u radu. 

Nedavno su istraživanja o djelovanju nekih koštanih morfogenetskih proteina na 

ligamente i tetive, pa je tako postalo jasno da su kao skeletne strukture i ti organi 

potencijalni objekt regeneracije pod utjecajem koštanih morfogenetskih proteina. Cilj ovog 

istraživanja utvrditi je djelovanje doza rhBMP-7 na regeneraciju 

prednjeg križnog ligamenta. ciljevi su: 

1. eksperimentalnog modela ozljede prednjeg križnog ligamenta koja ne 

zaraštava spontano (periferna ozljeda i središnja ozljeda sa 

perifernim kontinuitetom), 

2. ishoda spontanog procesa cijeljenja prednjeg križnog ligamenta nakon 

ozljede, 

3. ishoda cijeljenja ozljede prednjeg križnog ligamenta kada je u defektu 

primjenjen rhBMP-7 u dozama ( 5 µg i 1 O µg) na kolagenom 

Osim toga cilj istraživanja je utvrditi djelovanja rhBMP-7 na cijeljenje 

transplantata tetive u koštanom tunelu. ciljevi bili su 

1. eksperimentalnog modela transplantacije tetive u svrhu zamijenje prednjeg 

križnog ligamenta, 

2. tijeka i ishoda spontanog procesa cijeljenja transplantata tetive u koštanom 

tunelu. 
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3. tijeka i ishoda procesa cijeljenja transplantata tetive u koštanom tunelu uz 

primjenu rhBMP-7. 

Na osnovu dobivenih rezultata i njihovih korelacija, treba procijeniti uspješnost operativne 

metode nestabilnosti koljenog zgloba uzrokovane ili pucanjem prednje 

ukrižene sveze. 
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3. MATERIJAL I METODE 

3.1. MATERIJAL 

3.1.1. Eksperimentalne životinje 

U eksperimentu je korišteno 36 odraslih mužjaka orijaških starih godinu 

dana, težine 4,5 kg (3, 7 do 4,6 kg). Životinje su u štali Zavoda za 

farmakologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci. Hranjene su standardnom laboratorijskom 

peletiranom hranom I vodom ad libidum. Osiguran je dnevni ciklus tame I svijetla, I 

je normalno kretanje životinja unutar kaveza standardnih dimenzija. 

je u eksperimentu korištena I 1 O ovnova kanadske pasmine, starih godinu 

dana, težine 37,7 kg (33 do 43 kg) . Životinje su držane u privatnoj staji, hranjene 

sijenom I zobi. Pripravljen je poseban boks za svježe operirane životinje koji su u njemu 

izolirane 2 dana poslije operacije. 

3.1.2. Proteinski preparat 

Proteinski preparat, rhBMP-7 dobiven je Creative BioMOlecules, 

Hopkinton, USA. RhBMP-7 dobiven je kao otopina u 20 mM acetatnom puferu, pH 4,5 u 

koncentraciji od 0,5 mg/mi. Proteinski preparat je na temperaturi - 70°C. 

Neposredno prije primjene, otopina je da bi se postigla željena 

proteinskog preparata za aplikaciju. Proteinski preparat je apliciran lokalna upotrebom 

kolagenske mrežice Helistat (Colla-tec Ine., Plainsboro,USA), tako da je 30 minuta prije 

upotrebe mrežica natopljena zadanom otopljenog rhBMP-7. 
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3.2. METODE RADA 

3.2.1. Eksperimentalni model regeneracije prednjeg križnog ligamenta u 

Nakon životinje u anesteziju (Ketalar intravenski), životinja je fiksirana na 

drvenu tako da su sva ekstremiteta vezana za posebne Koža koljena je 

obrijana i dezinficirana Hibisept otopinom tri puta, potom Hibisept tinkturom tri puta. 

Operativno polje pokriveno je sterilnim kompresama, a cijeli je zahvat obavijen pod 

kirurškim kautelama. Koljeni zglob je eksponiran kroz uzdužni medijalni parapatelarni rez. 

Uslijedila je medijalna artrotornija i luksacija patele prema lateralno. Po hemostazi 

isprepariran je prednji križni ligament. je ekscizija ligamenta koljena i 

suvišnog Hoffinog tijela. Kada je ligament bio isprepariran i dobro vidljiv, je 

eksperimentalni defekt perifernom parcijalnom sekcijom (do jedne 

ligamenta), odnosno središnjim sveze sa oštrom iglom kalibra 14 g, se je dobio 

defekt oko jedne širine sveze. U središnji defekt uložen je kolageni (Helistat®) 

natopljen rhBMP-7, odnosno acetatnim puferom. Kolageni 

aktivne supstancije je fiksiran vrlo tankim koncem (6/0). Postupak je bio vrlo pažljiv, kako ne 

bi došlo do gubitka aktivne tvari i njezinog razlijevanja po zglobu. Potom je oprezno reponirana 

patela i zglob je zatvoren u dva sloja. Postoperativno je životinja primila 1 mil. kristalnog 

penicillina intramuskularno. Nakon punog i normalizacije disanja, životinja je 

pohranjena u kavez (slika 6). 
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Slika 6. Prikaz operativnog zahvata na (Eksperimentalni laboratorij Zavoda za 

anatomiju Medicinskog fakulteta u Rijeci 

3.2.1.1. Plan rada 

Pilot eksperiment: eksperimentalnog modela ozljede prednjeg križnog 

ligamenta. Korištena je 6 životinja. U tri životinje je opisanim operativnim zahvatom 

rubni defekt ligamenta parcijalnom sekcijom (do jedne ligamenta), a u 

preostale tri je središnji defekt ligamenta oštre igle kalibra 14 g, se j e 

dobio defekt oko jedne širine sveze. Da bi se utvrdilo koja od vrsta navedenih 

ligamenta ne cijeli spontano, životinje su žrtvovane 3 tjedna nakon operativnog zahvata i tkivo 

ligamenta je uzeto za histološku analizu. 

Kontrolna skupina životinja. Korištena je 1 O životinja. Opisanom operativnom 

tehnikom je ozljeda prednjeg križnog ligamenta tipa središnjeg defekta i u nju je 

Helistat sa acetatnim puferom. Životinje su žrtvovane nakon 2 tjedna ( 5 životinja) i 3 

tjedna (5 životinja u skupini) od operativnog zahvata. 
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Eksperimentalna skupina životinja. Korišteno je 20 životinja podijeljenih u dvije 

skupini. Jednoj skupini životinja (10 životinja) je nakon ozljede prednjeg križnog ligamenta u 

defekt koalgeni Helistat natopljen sa 5 µg rhBMP-7, a drugoj skupini (1 O 

životinja) 1 O µg rhBMP-7. Kolageni proteinskog preparata rhBMP-7 pažljivo je fiksirao 

vrlo tankim koncem (6/0) uz oprez da ne do gubitka aktivne tvari I razlijevanja po zglobu. 

Iz svake skupine životinja žrtvovano je 5 životinja nakon 2 tjedna I 5 životinja nakon 3 tjedna 

od operativnog zahvata (slika 7). 

Po žrtvovanju sa letalnom dozom Ketalara. Koljena su ponovo ispreparirana i prikazan 

je prednji križni ligament. Vršena je makroskopska analiza in situ. Potom je operirani ligament 

pažljivo odstranjen, pozicionirao i pripremljen za histološku analizu. 

Slika 7. Makroskopski prikaz koljena s LCA 21 dan nakon pokusa. 
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3.2.1.2. Uzimanje materijala i priprema tkiva za daljnju obradu 

Po žrtvovanju životinja, operirana koljeno je otvoreno, pregledana, a prednji križni 

ligament je ponovo isprepariran i prikazan. Snimljene su fotografije koje dokumentiraju 

makroskopski izgled prednjeg križnog ligamenta nakon 2 odnosno 3 tjedna od operativnog 

zahvata. Potom je operirani ligament pažljivo odstranjen i ispran u fiziološkoj otopini i 

ostavljen na fiksaciji u 4% paraformaldehidu kroz nekoliko sati. Nakon toga tkivo 

ligamenta je dehidrirano u seriji etilnog alkohola koncentracije, prožeto ksilolom i 

uklopljeno u parafin. Parafinski blokovi tkiva rezani su rotacionim mikrotomom (Leica 

RM2155) na serijske rezove debljine 5 µmi pohranjeni na -20°C do histološkog bojanja. 

3.2.1.3. Histološko bojenje tkiva prednjeg križnog ligamenta 

Za prikaz strukture prednjeg križnog ligamenta korištena je bojenje hematoksilin 

eozin i toluidin blue metoda. 

Histološko bojanje hematoksilin eozin. 

Tkivni rezovi su deparafinizirani ksilolom, rehidrirani u seriji alkohola 

koncentracija (100%,96%,75% itd) i dovedeni do vode. Nakon toga rezovi su bojani 

Erlichovim hematoksilinom kroz I O minuta i isprani vodom te kiselim alkoholom 

(HCl- etanol). Nakon toga tkivni rezovi su bojeni Gelblichovim eozinom kroz 5 minuta i 

isprani vodom. Slijedila je dehidratacija rezova u seriji alkohola koncentracija i 

bistrenje obojenih rezova u ksilolu te uklapanje u balzam. Rezultat bojenja hematoksilinom 

i eozinom je plavo obojena jezgra i obojena citoplazma stanica. Stanice koje su 

jako aktivne, pokazuju bazofiliju citoplazme. Matriks kosti boji se intenzivno 

crveno eozinom, a matriks hrskavice modro hematoksilinom. 
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Histološko bojenje toluidin blue 

Tkivni rezovi su deparafinizirani ksilolom, rehidrirani u seriji alkohola 

koncentracija i dovedeni do vode. Nakon toga su tkivni rezovi bojani I %-tnom otopinom 

toluidin blue kroz 5 minuta i isprani vodom. Izvršena je dehidratacija tkivnih rezova u 

acetonu, a ne u alokoholu, jer se toluidin blue ne otapa u alkoholu. Nakon bistrenja u 

ksilolu, obojeni rezovi su uklopljeni u balzam. Rezultat bojenja toluidin blue bojom je 

modro bojenje tvari bogate proteoglikanima (hrskavica), 

citoplazma stanica se boji svijetlo plavo, jezgre tamno plavo. 

3.2.2. Eksperimentalni model cijeljenja transplanata tetive u koštanom tunelu u 

ovnova 

Životinje su anestezirane i operativno polje je dezinficirano. je uzdužni 

kožni rez preko patele, medijalna artrotomija i luksacija patele te ekscizija suvišnog 

masnog tkiva. Prednji križni ligament je ekscidiran. Tetiva m. peroneus tertiusa, koja 

polazi sa lateralnog kondila femura je ispreparirana. S tendon-stripperom uzeto je oko 5 cm 

dužine tetive. Krajevi presatka se usidre debelim koncima. Izbuše se tuneli promjera 4,5 

mm kroz tibiju i femur, približno na anantomskim narastištima ligamenta (na femuru više 

ventralno, jer se LCA veže daleko straga kondilima). Izometriju nismo strogo 

poštivali, jer to i nije cilj pokusa. Presadak smo provukli kroz tunele i na oba kraja fiksirali 

preko kortikalnih vijaka. Tetiva na femuru ne ispunjava cijeli tunel, pa na okrajcima ostaje 

malo prostora (3-4-mm x 4,5 mm promjera), dok na tibijalnom kraju tijesno ispunjava 

tunel. Na perifernom kraju tunela se voskom, i inzulinskom iglom uštrca se rhBMP 

(25 µg u 0,2 ml pufera). Na taj postigne se da se proteinski preparat rhBMP-7 zadrži 

u spongioznom tunelu. U nekim smo aktivnu supstanciju uložili u koštani 
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tunel putem Helistata. Slijedi repozicija patele i šavi po slojevima. Postoperativno smo dali 

1 dozu analgetika i Penicillina, koja se ponovi za 3 dana. 

3.2.2.1. Plan rada 

Kontrolna skupina životinja. V 5 ovnova Je operativni zahvat 

transplantacije tetive u svrhu rekonstrukcije prednjeg križnog ligamenta. Tetiva je 

kroz koštani tunel u koji je na kolagenom apliciran acetatni pufer. 

Životinje su žrtvovane 3 tjedna nakon operativnog zahvata. 

Eksperimentalna skupina životinja V 5 ovnova je operativni zahvat 

transplantacije tetive tako da je tetiva kroz koštani tunel u koji je na kolagenom 

aplicirano rhBMP-7 u acetatnom puferu. Životinje su žrtvovane 3 tjedna nakon 

operativnog zahvata. 

3.2.2.2. Uzimanje materijala i priprema tkiva za daljnju obradu 

Po žrtvovanju je koljeno otvoreno i makroskopski pregledano. Fotografije su snimljene 

radi dokumentacije makroskopskog izgleda transplantata tetive. Potom je transplantat 

tetive isprepariran i prikazan u cjelini. Uzeto je tkivo za mikroskopsku analizu. Prvi dio 

tkiva predstavlja femoralni lateralni kondil, sa tunelom kroz koji prolazi tetiva. Kost je 

reducirana na širinu predmetnog stakalca. Drugi dio predstavlja slobodni dio tetive 

dva zglobna tijela. dio predstavlja dio medijalnog kondila tibije sa tunelom kroz koji 

prolazi tetiva, reduciran na širinu predmetnog stakalca. ( u prilogu shema). Tkivo je po 

uzimanju isprano fiziološkom otopinom, fiksirano u 4% paraformaldehidu kroz nekoliko 

sati, dehidrirano u seriji etanola koncentracija, prožeto ksilolom te nedekalcinirano 

uklopljno u metil-metakrilatsku smolu po protokolu: 
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l. 70% etanol 48 sati, 

2. 80% etanol 48 sati, 

3. 95% etanol 48 sati, 

4. I 00% etanol 48 sati, 

5. ksilol 72 sata, 

6. otopina 80 ml metil metakrilata (methyl methacrylate, 800590, Merck) 20 ml 

dibutilftalata (dibutyl phtalate, D 2270, Sigma) tijekom 24 sata na +4° C, 

7. otopina 80 ml metil metakrilata, 20 ml dibutil:ftalata i I g benzoil peroksida (benzoyl 

peroxid, 801641, Merck) tijekom 24 sata na +4°C, 

8. otopina 80 ml metil metakrilata, 20 ml dibutil:ftalata i 3 g benzoil peroksida tijekom 96 

sati na +4°C, 

9. tkivo je spremljeno u staklenu i preliveno otopinom navedenom pod brojem 8. 

te ostavljeno do polimerizacije metakrilatske smole u termostatu na 37° kroz nekoliko 

dana. 

I O. nakon završene polimerizacije staklena je razbijena i dobiveni su metakrilatski 

blokovi uklopljenog tkiva spremni za daljnju obradu. 

Prema navodima iz literature ovakvo uklapanje uzoraka kosti, hrskavice i vezivnih 

struktura dobro antigenu strukturu tkiva te je pogodno za immunohistokemijska kao 

i histokemijska istraživanja (36). Blokovi tkiva uklopljenih u metakrilatsku smolu izrezani 

su rotacionim mikrotomom za kost Leica RM2155 opremljenim tungsten karbidnim nožem 

za rezanje tvrdih i mineraliziranih tkiva. Pripremljeni su serijski rezovi debljine 3 do 4 µm 

u intervalima od 500 µm kroz volumen usadka. Od svakog usadka 

je narezano 15 nizova po 10 uzastopnih serijskih rezova (150 serijskih rezova po 

usadku). Rezovi su montirani na silanizirana stakla (Silane-Prep slides, Sigma S 4651) i 

sušeni pod pritiskom u termostatu na 37° C do histološke obrade bojenja za mikroskopiju. 
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3.2.2.3. Histološka bojenja koštanog tunela sa transplantatom tetive 

Tkivni rezovi bojeni su standardnim histološkim bojenjima hemalaun-eozin, 

toluidin blue, Von Kossa prema protokolima. 

Histološko bojenje hematoksilin eozin 

Tkivni rezovi su deplastificirani acetonom, rehidrirani u seriji alkohola 

koncentracija (100%, 96%, 75%) i dovedeni do vode. Nakon toga rezovi su bojeni 

Ehrlichovim hematoksilinom kroz 1 O minuta i isprani vodom te kiselim 

alkoholom(HCl-etanol). Nakon toga tkivni rezovi su bojeni Gelblichovim eozinom kroz 5 

minuta i isprani vodom. Slijedila je dehidracija rezova u seriji alkohola 

koncentracija i bistrenje obojenih rezova u ksilolu te uklapanje u balzam. Rezultat bojenja 

hematoksilinom i eozinom je plavo obojenje jezgara i obojenje citoplazme 

stanica. Stanice koje su jako aktivne pokazuju bazofiliju citoplazme. Matriks 

kosti boji se intezivno crveno eozinom, a matriks hrskavice modro hematoksilinom. 

Histološko bojenje toluidin blue 

Tkivni rezovi su deplastificirani acetonom, rehidrirani u seriji alkohola 

koncentracija (100% 96% 75 %) i dovedeni do vode. Nakon toga tkivni rezovi su bojeni 

1%-tnom otopinom toluidin blue kroz 5 minuta i ispirani vodom. Izvršena je dehidratacija 

tkivnih rezova u acetonu, a ne u alkoholu jer se toluidin blue boja otapa u alkoholu. Nakon 

bistrenja u ksilolu, obojeni rezovi uklopljeni su u balzam. Rezultat bojenja toluidin blue 

bojom je modro bojenje tvari bogate proteoglikanima (hrskavica), 

citoplazma stanica se boji svijetlo plavo, jezgre tamno plavo. 
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Histološko bojenje Von Kossa 

Tkivni rezovi deplastificirani su acetonom, rehidrirani u seriji alkohola 

koncentracija (100% 96% 75 %) i dovedeni do vode. Nakon toga rezovi su stavljeni u 5% 

otopinu srebrnog nitrata 30 minuta na svijetlu i potom ispirani destiliranom vodom. Nakon 

toga tretirani su 5% otopinom tiosulfata kroz 3 minute i ispirani destiliranom vodom. Na 

kraju obojeni su nuclear fast red bojom kroz 5 minuta, ispirani, dehidrirani u seriji 

alkohola koncentracija, izbistreni u ksilolu te uklopljeni u balzam. Rezultat 

bojenja Von Kossa je crno obojenje mjesta gdje se nalaze kalcijeve soli. Jezgre i 

citoplazma stanica boje se 

3.2.2.4. Histomorfometrija 

Histomorfometrijska analiza izvršena je svjetlosnim mikroskopom (Olimpus BX50, 

Japan) na koji je adaptirana kamera (TMC 76S Pulnix, Japan) koje su snimljene 

mikrofotografije histoloških rezova. Mikrofotografije su zatim prenesene na monitor 

kompjuterskog sistema za kvantitativnu analizu mikroskopske slike i morfometrijski 

kompjuterskim programom Sform (V AMS, Zagreb). Mjerenja su izvršena na 3 

vidna polja svakog serijskog reza. 

su histomorfometrijski pokazatelji koji procjenu strukture 

kosti. su morfometrijski parametri (prema preporuci 

društva za kost i mineralizirana tkiva (Parfitt 1987): 

1. volumen kosti; BV/TV ( % ), 

2. trabekularna debljina; TbTh (µm), 

3. trabekularni broj; TbN (/mm), 

4. trabekularna separacija, TbS (µm), 

5. duljina uraštanja veziva u kost; l (µm). 
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1. Volumen kosti (BVITV) na serijskim rezovima u intervalima od 500 

µm kroz volumen uzorka tkiva (5-8 serijskih rezova). Mjerenje je izvršeno pod 

mikroskopa od 40 puta tako da površina analiziranog vidnog 

polja serijskog reza iznosi 5 683 216 µm2 (površina vidnog polja X 40; PVP X 40). Na 

mikrofotografiji analiziranog vidnog polja programskom alatkom ocrtani su obrisi kosti te 

je izmjerena površina ocrtanih obrisa {površina ocrtanog obrisa kosti; POOK (µm2
). 

Volumen kosti je kao postotak ukupne površine vidnog polja koju zauzima 

ocrtani obris koštanog tkiva {BV/TV=POOK / PVP X 40 (%)} . Na osnovu dobivenih 

mjerenja i dobiven je krajnji rezultat postotka ukupne površine serijskog 

reza koji koštano tkivo, koji prema stereometrijskim zakonitostima prezentira postotak 

volumena kosti (BV/TV) u ukupnom volumenu tkiva. Rezultati mjerenja su 

analizirani i izraženi kao srednja vrijednost uz prikaz standardne pogreške. 

2. Debljina koštanih gredica (TbTh) je prema formuli: 

TbTh = ( 2 x POOK ) / PKP; 

gdje je POOK površina ocrtanog obrisa kosti (µm2
) , PKP perimetar ocrtanog obrisa kosti 

(µm). 

3. Broj koštanih gredica (TbN) 

TbN = (10 x BV/TV) / TbTh; 

gdje je BV/TV kosti(%), TbTh debljina koštanih gredica (µm). 

4. Separacija koštanih gredica (TbS) 

TbS = TbTh x {( 100 I BV/TV) - l}; 

gdje je TbTh debljina koštanih gredica (µm), BV/TV kosti . 
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5. Duljina uraštanja veziva u kost (l) je na serijskim rezovima u 

intervalima od 500 µm kroz volumen uzorka tkiva (5-8 serijskih rezova). Mjerenje je 

izvršeno pod mikroskopa od 40 puta Na mikrofotografiji analiziranog vidnog 

polja programskom alatkom ocrtane su spojnice ruba transplantirane tetive i najbližih 

koštanih gredica na 5 jednako udaljenih mjesta. Rezultati mjerenja su analizirani 

i izraženi kao srednja vrijednost uz prikaz standardne pogreške. Mikrofotografije 

prikazane u rezultatima su aparata za fotografiranje (OM-4 Ti, Olympus, 

Japan) adaptiranog na svijetlosni mikroskop. 

3.2.2.5. analiza 

Rezultati histomorfometrijske analize su Wilcox-ovimn testom 

za zavisne uzorke. 
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4. REZULTATI 

4.1. REZULTATI EKSPERIMENTA CIJELJENJA PREDNJE UKRIŽENE SVEZE U 

4.1.1. Rezultati pilot eksperimenta eksperimentalnog modela ozljede 

prednjeg križnog ligamenta u 

Rubni defekt ligamenta parcijalnom sekcijom. Rubovi defekta ligamenta 

se ne Tkivo ligamenta je u kontinuitetu, a mjesto defekta se može samo 

U rubnom na jednoj strani ligamenta, nalazi se tkiva ligamenta 

ali su stanice nešto a oblik im je više okruglast. Za razliku od navedenog, 

suprotni ruba ligamenta ima vlaknatu sa vrlo rijetkim i izduženim fibrocitima 

(slika 8). 

Središnji defekt ligamenta do jedne širine. Rubovi defekta se dobro 

u obliku okruglastog prekida kontinuiteta u samom središtu ligamenta. Rubovi defekta su 

potrgani I nepravilnog oblika, sa izraženom infiltracijom. Ostali dijelovi ligamenta 

imaju održani kontinuitet (slika 9). 
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Slika 8. Mikrofotografija rubnog defekta prednje ukrižene sveze 3 tjedna nakon 

ozljede. Na mjestu defekta se novostvorena ožiljkasto vezivno tkivo (zvjezdica) koje u 

potpunosti popunjava defekt (rub defekta - strelica), hematoksilin eozin, 

100 puta. 

Slika 9. Mikrofotografija središnjeg defekta prednje križne sveze 3 tjedna nakon 

ozljede. Na rubnom dijelu ostataka prednje ukrižene sveze (zvjezdica), se 

broja stanica, ali defekt i dalje ostaje otvoren bez znakova regeneracije (strelica), hematoksilin 

eozin, I 00 puta. 
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4.1.2. Rezultati cijeljenja ozljede prednjeg križnog ligamenta potpomognuto ugradnjom 

rhBMP-7 

Kontrolna skupina životinja sa središnjim defektom ligamenta do jedne širine. 

Nakon 2 tjedna od operativnog zahvata, rubovi defekta se dobro u obliku 

okruglastog prekida kontinuiteta u središtu ligamenta. Rubovi defekta su potrgani 

nepravilnog oblika, sa izraženom infiltracijom. Ostali dijelovi ligamenta imaju 

održani kontinuitet. Nakon 3 tjedna od operativnog zahvata, ligament pokazuje i dalje iste 

promjene u smislu održanja defekta u središtu ligamenta. Rubovi defekta su oštri, nepravilnog 

oblika i zapaža se rubna infiltracija stanica. Znakova spontane regeneracije nismo niti u 

jednom od analiziranih uzoraka kontrolnih životinja niti nakon 3 tjedna od eksperimentalnog 

izazivanja središnjeg defekta prednjeg ukriženog ligamenta (slika 10). 

Slika 10. Mikrofotografija središnjeg defekta prednje ukrižene sveze 3 tjedana nakon ozljede. 

Rub ligamenta prema defektu je nepravilan i rastrgan, s izraženim pukotinama 

kolagenim vlaknima (strelica) . Središnji defekt u ligamentu je ispunjen rahlim 

vezivnim tkivom (zvjezdica), hematoksilin eozin, 200 puta. 
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Cijeljenje središnjeg defekta ligamenta potpomognuto ugradnjom 5 µg rhBMP-7. 

Nakon 2 tjedna od izazivanja defekta ligamenta i ugradnje 5 µg rhBMP-7 na kolagenom 

ligament pokazuje popunjavanje defekta, ali ne ligamentnim tkivom rahlim 

vezivnim tkivom koje sadržava veliki broj okruglih do vretenastih stanica. tkivo koje 

popunjava defekt sadržava izuzetno veliki broj krvnih žila (slika 11). Nakon 3 tjedna trajanja 

eksperimenta, je tkivo koje popunjava defekt ligamenta vezivnog tipa, samo što je 

vezivo puno više vlaknato i stanice pokazuju fenotipske odlike hondrocita. Naime, oko 

pojedinih nakupina hondrocita nalazi se metakromatski matriks, a tvar je 

vlaknate i ne pokazuje bojenje proteoglikanskog sadržaja (slika 12). 

Cijeljenje središnjeg defekta ligamenta potpomognuto ugradnjom JO µg rhBMP-7. 

Nakon 2 tjedna od izazivanja defekta ligamenta i ugradnje 10 µg rhBMP-7 na kolagenom 

ligament pokazuje popunjavanje defekta, ali ne ligamentnim tkivom 

tkivom koje sadržava veliki broj okruglih hondrocita poredanih u longitudinalne nizove u 

smijeru pružanja ligamenta (slika 13). Dobro je metakromazija tvari. 

Nakon 3 tjedna trajanja eksperimenta je tkivo koje popunjava defekt ligamenta je 

hijalina hrskavica, samo što je puno tvari i puno broj 

hondrocita ( slika 14). 
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Slika 11. Mikrofotografija središnjeg defekta prednjeg ukriženog ligamenta u koji je 

5 µg rhB:MP-7, 2 tjedna nakon ozljede. Defekt je ispunjen rahlim vezivnim tkivom 

(zvjezdica). Pojedine skupine stanica i matriks koji ih okružuje pokazuju metakromaziju 

(strelica), toluidin blue, 200 puta. 

Slika 12. Mikrofotografija središnjeg defekta prednjeg ukriženog ligamenta u koji je 

S µg rhBMP-7, 3 tjedna nakon ozljede. Defekt je ispunjen formiranim vezivnim tkivom koje 

pokazuje žarišnu metakromaziju matriksa (strelica), toluidin blue, 200 puta. 
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Slika 13. Mikrofotografija središnjeg defekta prednjeg ukriženog ligamenta s 1 O µg 

rhB:MP-7, 2 tjedna nakon ozljede. Defekt je u potpunosti ispunjen tkivom 

hijalinog tipa. Hondrociti (H) su poredani u nizovima orijentiranim longitudinalno u smjeru 

ligamenta (strelica), toluidin blue, 100 puta. 

Slika 14. Mikrofotografija središnjeg defekta prednje ukrižene sveze s 10 µg 

rhBMP-7, 3 tjedna nakon ozljede. Defekt je u potpunosti ispunjen hijalinom hrskavicom, 

toluidin blue, 200 puta. 
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4.2. REZULTATI EKSPERIMENTA CIJELJENJA TRANSPLANTATA TETIVE U 

KOŠTANOM TUNELU OVNA 

4.2.1. Histološka analiza uraštanja tetive u koštanom tunelu 

Tkivni presjeci uzoraka materijala koštani tunel i inzeriranu tetivu te okolne 

tkivne strukture. Histološkim pregledom utvrdili smo tkivnu organizaciju u koštanog 

tunela sa tetivom. Tkivni rez predstavlja kost u kome je udubljen tunel te tetiva 

koja je kroz tunel. tetive i stijenke koštanog tunela formirano je tkivo koje 

u literaturi nazivaju "interface tissue". da nas je zanimala inkorporacija 

tkiva tetive u kost smo da histološki treba analizirati tri 

1. koštano tkivo u okolini koštanog tunela, 

2. ""interface tkivo", 

3. tkivo tetive. 

Na osnovu makroskopskog pregleda može se gruba razlika serijskih koštanih 

rezova uzoraka kontrolne i eksperimentalne rhBMP-7 skupine životinja. Naime, na uzorcima 

tkiva kontrolne skupine može se razlika u strukturi kosti neposredno uz tetivu (zona 1) u 

odnosu na okolnu kost (zona 2) (slika 15). U uzorcima eksperimentalne rhBMP-7 skupine 

se dvije navedene zone kosti , s time da je reakcija kosti u zoni 1 

u odnosu na kontrolu (slika 16). 
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Slika 15 . Mikrofotografija uzdužnog presjeka koštanog tunela s transplantiranom tetivom 

(zvjezdica) u kontrolnoj skupini . Na fotografiji se rub koštanog tunela (strelica) te 

"interface" tkivo (trokut) kosti i transplantirane tetive, Von Kossa, 4 puta. 

Slika 16. Mikrofotografija uzdužnog presjeka koštanog tunela s transplantiranom tetivom 

(zvjezdica) u eksperimentalnoj rhBMP-7 skupini, 3 tjedna nakon operativnog zahvata. Na 

rubnom dijelu koštanog tunela opaža se izuzetno jaka reakcija kosti : koštane gredice su i 

deblje u odnosu na kontrolu (strelica), Von Kossa, 4 puta. 
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4.2.1.1. Eksperimentalna rhBMP-7 skupina 

Koštano tkivo u okolini koštanog tunela 

Koštano tkivo u kome se nalazi koštani tunel sa transplantiranom tetivom Je 

trabekularne grade. Na nekim uzorcima se da tunel osim toga probija i epifiznu 

rasta ( epifizna hrskavica) (slika 17). Trabekule koštanog tkiva u okolici tunela se razlikuju u 

nekim pojedinostima pa se s obzirom na te razlike u grubo mogu podjeliti u 2 zone koštanog 

tkiva: 1. zona koštanih gredica novostvorene kosti uz sam rub tunela otprilike do udaljenosti 

500 µm od ruba transplantirane tetive (nezrelo koštao tkivo sa znakovima intramembranozne i 

enhondralne osifikacije), 2. zona koštanih gredica stare kosti na udaljenosti od 500 do 1000 

µm od ruba transplantirane tetive (mirna lamelama kost). Izgled koštanih gredica prve zone 

ukazuje na to da se u ovoj zoni odvija aktivan proces osteogeneze i remodelinga kosti. Naime, 

koštane gredice su nezrelog grubo vlaknatog tipa sa velikim lakunama osteocita 

(slika 18). Na površini gredica orjentiranoj prema tunelu nailazimo na izuzetan veliki broj 

osteoblasta, gusto poredanih na debeli sloj osteoida (slikal 9). se 

i broj resorpcijskih lakuna sa velikim osteoklastima (oko 5 - 7 jezgara) (slika 

20). Koštane gredice u ovoj zoni se u grubo deblje i u odnosu na drugu zonu 

koštanih gredica. Koštane gredice mineralizirane, dobro je sloj osteoida (debljina) sa 

položenim osteoblastima. Na osnovu morfološke ovih koštanih gredica može se 

da se radi o zoni u kojoj se odvija proces intramembranske direktne osifikacije (slika 

21), paralelno se odvija i proces remodeliranja da su gredice 

mješang tipa pa pokazuju lamelarnu i grubo vlaknatu gradu (slika 22). Ima dokaza i 

enhondralne osifikacije, ali su te trabekule sa srži smještene više prema epifiznoj 
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rasta pa se nemože da li je nastanak tih trabekula povezan sa implantacijom rhBMP-

7 ili kao normalno enhondralno okoštavanje u procesu rasta kosti (slika 17). Ponegdje se 

da u na granici tetive i okolne kosti ima i koštanih gredica koje su sigurno 

enhondralno nastale jer postoje samostalni zrele hijaline hrskavice (slika 23) i u 

susjedstvu koštane gredice nezrelog tipa, a sve to na udaljenosti od epifizne hrskavice 

rasta. se i izolirani mezenhimalnih kondenzata koji pokazuju 

metakromaziju a morfološki jako odnosno ukazuju na to da se radi o centrima 

hondrogeneze. Takvi centri hondrogeneze se samo i ne pojavljuju se 

redovno u svim uzorcima, a smješteni su na samom rubu stjenke koštanog tunela (slika 23). 

Koštane gredice ove zone stijenke koštanog kanala okružene su infiltratom koji 

vidljivo penetrira iz "interface tkiva". Radi se o vlaknatom vezivu koje je direktan 

izdanak tkiva tetive iz koštanog tunela. U drugoj zoni kost koja je smještena na 

udaljenosti od tetive mirnog je tipa; površina gredica prekrivena je "lining" 

stanicama, nema osteoklasta, osteoid se jedva vrlo je tanak. U odnosu na prethodno 

opisanu zonu trebekularne kosti, u ovoj drugoj zoni trabekule su puno tanje i su na 

udaljenosti. trabekulama nalazi se koštana srž i broj krvnih žila (slika 24). 

da koštani kanal probija kroz epifiznu rasta, prolazi dakle kroz epifizu i 

metafizu, koštane gredice u okolini kanala se razlikuju. su životinje još u fazi rasta, 

koštane gredice epifiza su još nezrele i imaju srž, uz to su i puno su tanje od 

metafiznih koštanih gredica. 
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Slika 17. Mikrofotografija uraštanja transplantata tetive (zvjezdica) uložene u koštani tunel s 

rhB:MP-7, 3 tjedna nakon operativnog zahvata. se rub tunela (strelica) te epifizna 

rasta (EPR) koju je probio koštani tunel, toluidin blue, 40 puta. 

* 
Slika 18. Mikrofotografija koštanog tkiva na rubnom dijelu koštanog tunela - zona 1, 

neposredno u blizini transplantirane tetive (zvjezdica). Koštane gredice su nezrele, grubo 

vlaknatog tipa (KG), toluidin blue, 100 puta. 
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Slika 19. Mikrofotografija koštanog tkiva na rubnom dijelu koštanog tunela - zona 1. 

se novonastale koštane gredice (KG) koje se kontinuirano nastavljaju na 

koštane gredice. Na rubnom dijelu nakupljene su stanice koje sudjeluju u procesu 

intramembranske direktne osteogeneze (strelica), toluidin blue, 40 puta. 

Slika 20 . Mikrofotografija koštanog tkiva na rubnom dijelu koštanog tunela - zona 1. 

se jaka resorpcija i pregradnja koštanih gredica (KG), uz 

prisutne osteokolaste (OK), toluidin blue, 100 puta. 
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Slika 21. Mikrofotografija koštanog tkiva na rubnom dijelu koštanog tunela - zona 1. Na slici 

se odvijanja procesa intramembranske direktne osifikacije (strelica), toluidin 

blue, 100 puta. 

Slika 22. Mikrofotografija koštanog tkiva na rubnom dijelu koštanog tunela - zona 1. 

Prikazana koštana gredica je mješovitog tipa: dio pokazuje lamelarnu (trokut), a površni 

dio je nezrelo grubo vlaknato tkivo (zvjezdica), toluidin blue, 100 puta. 
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Slika 23 . Mikrofotografija koštanog tkiva na rubnom dijelu koštanog tunela - zona 1. 

Prikazani su zrele hijaline hrskavice (HH) i enhondralno nastalih koštanih gredica 

(KG), toluidin blue, I 00 puta. 

Slika 24. Mikrofotografija zrele koštane gredice rubnog - zona 1. Na površini 

koštane gredice poredani su brojni osteoblasti (0B), gredicama formirana je koštana srž 

(KS), toluidin blue, 200 puta. 
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'1nterf ace tkivo 11 

U dodira tetive i stijenke koštanog tunela nalazi se gusto vezivno tkivo i vrlo 

rijetki ostaci kolagene spužve. U ovom nalazi se vrlo veliki broj krvnih žila. Kroz 

ovo prolaze i tetivna vlakan iz smjera transplantata tetive u okolnu trabekularnu kost 

koštanog tunela (slika 25). 

Slika 25. Mikrofotografija "interface" tkiva (zvjezdica) transplantirane tetive i ruba 

koštanog tunela (strelica). Ispunjena je gustim vezivnim tkivom s brojnim krvnim žilama, 

toluidin blue, 200 puta. 
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Tetiva 

Posebno Je op1sam intratunelarni intraatrikularni dio transplantata tetive. 

Intratunelarni dio tetive pokazuje morfologiju formiranog vlaknatog vezivnog tkiva sa 

pravilnim rasporedom fibrocita i orjentacijom kolagenih vlakana. U svim uzorcima tetivnog 
' 

tkiva pronašli smo žarišne nakupine prugastih vlakana postavljene 

longitudinalno u smijeru tijeka tetive odnosno kaanala ali ponegdje i u okomitom smjeru (slika 

27). Položaj ovih žarišnih nakupina nema pravilnosti tako da se mogu na 

mjestima duž intratunelarnog dijela tetive. Osim toga tetivnim vlaknima je 

postojanje stanica sa metakromazijom okolnog matriksa (slika 26), ali i 

nakupina masnih stanica, infiltrata stanica te krvnih žila (slika 27). Intraartikularni dio tetive 

pokazuje manje promjenjenu morfologiju. Uglavnom je morfologija tetive zadržana u cijelosti 

i nisu ustanovljena odstupanja od normale (slika 28, slika 29) 

t 

., . · / . ·' 
. I . 

*· , .. 
:o ·• .. 

Slika 26. Mikrofotografija intratunelarnog dijela transplantata tetive (zvjezdica). Tetiva je 

zadržala svoju strukturu, rijetke nakupine okruglastih stanice s okolnom metakromazijom 

(strelica), toluidin blue, 200 puta. 
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Slika 27. Mikrofotografija rubnog transplantirane tetive (TT) s nakupinom 

prerezanih vlakana (MV). se i "interface" tkivo (IT), toluidin blue, 

400 puta. 

Slika 28 . Intatunelarni dio tetive pokazuje normalnu morfologiju, toluidin blue, 400 

puta. 
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Slika 29. Površina intraartikularnog dijela transplantata tetive pokrivena je ovoJmcom od 

gustog veziva (zvjezdica), hematoksilin eozin, 400 puta. 
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4.2.1.2. Kontrolna skupina 

Kao u eksperimentalnoj rhBMP-7 skupini uzoraka tkiva, tako se i u kontrolnoj skupini 

uzoraka mogu razlike gredicama trabekularnog koštanog tkiva u okolici tunela. 

Na temelju morfološkog izgleda i ovdje se mogu dvije zasebne zonekoštanog tkiva: 

zona koštanih gredica neposredno uz transplantiranu tetivu koje uglavnom nezrelo koštao 

tkivo sa znakovima osifikacije, a njima i koštane gredice sa znakovima resorpcije, te 

druga zona koštanih gredica stare normalne kosti koju mirna kost lamelame strukture. 

Morfološki izgled koštanih gredica prve zone ukazuje na odvijanje proces pregradnje 

kosti sa prevagom resorptivne aktivnosti (slika 30). Naime, iako se u ovoj zoni 

novonastale koštane gredice nezrelog grubo vlaknatog tipa sa velikim lakunama osteocita i 

površno poredanim osteoblastima, ipak se na tim gredicama broj 

resorpcijskih lakuna sa velikim osteoklastima ( oko 5 - 7 jezgara) (slika 31 ). Na osnovu 

morfološke ovih koštanih gredica se da je to zona u kojoj se odvija proces 

pregradnje da su koštane gredice mješang tipa, te pokazuju lamelarnu i grubo 

vlaknatu se mali mezenhimalnih kondenzata sa 

metakromazijom okolnog matriksa (slika 32). Smješteni su uglavnom u blizini ruba stjenke 

koštanog tunela. Koštane gredice ove zone stijenke koštanog kanala okružene su 

infiltratom koji je povezan sa tkivom "interface" tkiva. ga vlaknato vezivo. U drugoj 

zoni, na udaljenosti od ruba tetive, koštano tkivo je mirnog lamelarnog tipa; 

površina gredica prekrivena je lining stanicama, osteoid se jedva i vrlo je tanak. U 

odnosu na prethodno opisanu zonu trebekularne kosti, koštane gredice su tanje i 

udaljenije. 
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U dodira tetive i stijenke koštanog tunela nalazi se gusto vezivno tkivo i 

ostaci kolagene spužve. U ovom nalazi se vrlo veliki broj krvnih žila i tetivna vlakna 

koja dopiru u ovo iz transplantirane tetive. 

Intratunelarni dio tetive pokazuje pravilni raspored fibrocita i pravilnu orjentaciju 

kolagenih vlakana. U svim uzorcima intratunelarnog dijela tetive se žarišne nakupine 

vlakana orjentirane u smjerovima. Osim toga, tetivnim vlaknima 

se i stanice, metakromazija okolnog matriksa te nakupine masnih stanica. 

Intraartikularni dio tetive pokazuje manje promjenjenu morfologiju. Uglavnom je morfologija 

tetive zadržana u cijelosti i nisu ustanovljena odstupanja od normale. 

Slika 30. Mikrofotografija koštanog tkiva ruba tunela kontrolne skupine životinja. se 

pregradnja odnosno resorptivna aktivnost (strelica) na koštanim gredicama (KG), 

toluidin blue, 100 puta. 
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Slika 31 . Mikrofotografija rubnog koštanog tunela kontrolne skupine životinja. 

se izuzetno jaka resorptivna aktivnost (strelica) i veliki broj osteoklasta koji u 

potpunosti razaraju pojedine koštane gredice (KG), toluidin blue, 200 puta. 

Slika 32. Mikrofotografija rubnog koštanog tunela kontrolne skupine životinja. Na 

koštanoj strani i u ruba interface tkiva se centri hondrogeneze (zvjezdica), 

toluidin blue, 200 puta. 
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4.2.2. Histomorfometrijska analiza 

Na temelju histomorfometrijske analize su vrijednosti parametara 

koji govore o kvaliteti kosti koštanog tunela u koji je transplantirana tetiva, kao i o duljini 

proraštanja tetivnih vlakana iz tetive u okolnu kost. 

Rezultati histomorfometrijske analize koštanog tkiva zbirno su prikazani u tablici 2 i 

tablici 3. su prikazane razlike pojedinim histomorfometrijskim parametrima po 

pojedinim zonama i po skupinama životinja (slika 33,34,35,36,37,38,39,40). 

Tablica 2. pokazuju da su vrijednosti histomorfometrijskih parametara koje odražavaju 

i novostvorene kosti u zoni 1 dakle zoni kosti koja 

se nalazi neposredno do transplantirane tetive, u odnosu na kost koja se nalazi na periferiji 

koštanog tunela (zona 2) u obje skupine; i u kontrolnoj i eksperimentalnoj rhBMP-7 skupini. 

Isto tako postoji razlika korespodentnih histomorfometrijskih parametara 

kada se kontrolne i eksperimentalne BMP-7 skupine u korespodentnim 

zonama koštanog tkiva tunela. 

Tablica 3. pokazuje da je dubina uraštanja tetivnik izdanaka u 

eksperimentalnoj rhBMP-7 skupini u odnosu na kontrolnu skupinu. 
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Slika 33: prikaz usporedbe kosti u uz tetivu (zona 1) 

udaljenije mirne kosti (zona 2) u kontrolnoj (A) i eksperimentalnoj BMP-7 grupi (B). 

97 



44 

40 

36 

32 

28 

24 

20 

36 

32 

28 

24 

20 

16 

12 

8 

l 

A 
BVnvz.one 1 

I) 

BV/fV kontrola BV7TV BMP-7 

J 

B 
BVnvz.one2 

l 

BV/fV kontrola BV/fV BMP-7 

I Min-Max 
0 25%-75% 

Median value 

I Min-Max 
0 25%-75% 

Median value 

Slika 34: prikaz usporedbe kosti uz tetivu (A) i udaljenije 

mirne kosti (B) kontrolne i eksperimentalne BMP-7 grupe. 
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Slika 35 : prikaz usporedbe debljine gredica kosti u uz tetivu (zona 

1) i udaljenije mirne kosti (zona 2) u kontrolnoj (A) i eksperimentalnoj BMP-7 grupi (B). 
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Slika 36: prikaz usporedbe debljine gredica kosti uz tetivu (A) i udaljenije 

mirne kosti (B) kontrolne i eksperimentalne BMP-7 grupi. 
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Slika 37: prikaz usporedbe broja gredica kosti u uz tetivu (zona 1) 

udaljenije mirne kosti (zona 2) u kontrolnoj (A) i eksperimentalnoj BMP-7 grupi (B). 
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Slika 38: prikaz usporedbe broja gredica kosti uz tetivu (A) i udaljenije 

mirne kosti (B) kontrolne i eksperimentalne BMP-7 grupi. 
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Slika 39: prikaz usporedbe separacije koštanih gredica kosti u uz tetivu 

(zona 1) i udaljenije mirne kosti (zona 2) u kontrolnoj (A) i eksperimentalnoj BMP-7 grupi 

(B). 
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Slika 40: prikaz usporedbe separacije gredica kosti uz tetivu (A) i udaljenije 

mirne kosti (B) kontrolne i eksperimentalne BMP-7 grupi. 
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Tablica 2. Rezultati histomorfometrijske analize koštanog tkiva tunela kontrolne i rhBMP-7 eksperimentalne skupine životinja. Rezultati 

su prikazani kao srednja vrijednost ± standardna devijacija. 

kost dodirne plohe tunela i tetive normalna kost Wilcoxonov test 
zona 1 zona 2 n< 

kontrolna skupina životinja 
* 

BV/TV (%) 30,64 ± 6,64 19,46 ± 6,83 0,05 
TbTh (µm) 119,49 ± 18,07 84,28 ± 16, 75 0,05 
TbN (/mm) 2,56 ± 0,32 2,27 ± 0,5 I 0,05 
TbS (µm) 277,43 ± 53 ,98 378,62 ± 124,69 0,05 

rhBMP-7 skupina životinja 

BV/TV (%) 41 ,48 ± 4,45 20,93 ± 4,61 0,01 
TbTh (µm) 13 1, 64 ± 1 9, 14 90,90 ± 14,56 0,01 
TbN (/mm) 3,22 ± 0,67 2,29 ± 0,25 0,01 
TbS (µm) 189,36 ± 43 ,42 349, 18 ± 53 ,46 0,01 



Tablica 3. Rezultati mjerenja dubine uraštanja izdanaka transplantirane tetive u koštano 

tkivo tunela kontrolne i eksperimentalne rhBMP-7 skupine životinja. Rezultati su prikazani 

kao srednja vrijednost± standardna devijacija(* p< 0,01 Wilcox-ov test). 

skupina dubina uraštanja tetivnih izdanaka 

(µ m) 

kontrolna skupina 546,775 ± 54,3 

eksperimentalna BMP-7 skupina 733,425 ± 65,98 (*) 
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S.RASPRAVA 

Dosadašnja saznanJa pokazuju da cijeljenje prednje ukrižene sveze (ligamentum 

cruciatum anterius, LCA) nije Za razliku od medijalnog kolateralnog ligamenta 

(MCL) koji nakon ozljede dobro i uspješno cijeli, križni ligament nema takvu 

sposobnost145
'
163

. To je uvjetovano njegovim položajem u zglobu, gdje on prolazi kroz 

slobodni prostor i pokriven je samo sinovijalnom ovojnicom. U pucanja, krajevi se 

retrahiraju, što cijeljenje. Ako se radi o parcijalnoj leziji, kada dio niti ostane u 

kontinuitetu, proces cijeljenja ali otežane, pa sveza ostane labava i nefunkcionalna. Tome 

vjerovatno doprinosi i da LCA ima samo jednu hranidbenu arteriju koja dolazi s 

gornjeg hvatišta31
. Ako je ona ligament ostati bez vaskularizacije i teže 

cijeliti. 

djelovanja rasta na vezivna tkiva, otvorile su se nove u 

ozljeda ligamenata. Ispitivanja na pokazala su da medijalni kolateralni 

ligament može spontano zacijeliti, ali ne i križni. Vjeruje se da fibroblasti u LCA imaju slabiju 

sposobnost mitoze, pa zato MCL bolje cijeli. Wiig (1991)165 je u pokusu središnji 

defekat u križnom i medijalnom kolateralnom ligamentu te je životinje analizarao 14 i 

28 dana kasnije. MCL je srastao u oba kontrolna perioda, dok na križnom ligamentu nije bilo 

nikakvih znakova cijeljenja niti nakon 28 dana. Defekt na prednjem križnom ligamentu na 

svim se preparatima Nivo prokolagen mRNA u kolateralnom ligamentu bio je 

viši nego u križnom, što može biti razlog za bolje cijeljenje. Ispitivanja nekoliko osnovnih 

rasta, kao što su rasta iz trombocita, inzulinski rasta (IGF) i 

rasta beta (TGF-B), pokazala su da svi djeluju na bržu proliferaciju 
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stanica i sintezu kolagena. Lee (1995)183 je u kulturu tkiva križnog i kolateralnog ligamenta 

dodavao rasta. Svi su imali uticaja na proliferaciju stanica. 

je jer je mješavina ispitivanih rasta imala bolji od 

Koštani morfogenetski proteini su lokalni tkivni rasta koji imaju ulogu pnJenosa 

signala stanicama koje se nalaze u bližoj i daljoj okolini34
'
35

. To su topive 

glikoproteinske molekule koje proizvode stanice koštanog matriksa i one neenzimskim 

djelovanjem reguliraju funkcije stanica. veliku skupinu proteina koju zovemo 

rasta. Mogu ih i stanice drugih tkiva, a djelovanje im se može kako na kostima, 

tako i na drugim organima, pa se govori da su dio "citokinske mreže"40
. U stanicama koštanog 

matriksa stvaraju se i drugi rasta, a najvažniji su trombocitni rasta, fibroblastni 

rasta, inzulinu rasta, rasta iz grupe beta, te 

koštani morfogenetski proteini. Koštani morfogenetski proteini mogu i u maloj koncentraciji 

inducirati stvaranje kosti u sredini u kojoj se nalaze, a ne samo u kosti ( 

djelovanje) rn . Imaju i važnu ulogu u embrionalnom razvoju brojnih tkiva, te na 

diferencijaciju osteoblasta, hondroblasta i epitelnih stanica, pa tako reguliraju osteogenezu. 

Svaku nediferenciranu stanicu na koju mogu usmjeriti u smjeru stvaranja koštanih ili 

stanica114
. 

Do danas je izolirano 15 koštanih morfogenetskih proteina, od kojih 9 sigurno 

stvaranje hrskavice i kosti, kako in vitro, tako i in vivo87
'
88

'
89

. Ovo se djelovanje 

koristiti i u praksi, za sada samo u osteogenezi. Koštani morfogenetski 

protein 7 (BMP-7) spada u vrlo jake osteoinduktivne proteine. Glavno mjesto ekspresije je 

bubreg, zbog regulacije kalcija i koštanog tkiva125
. Eksprimira se još u epitelu nadbubrežne 

žlijezde, bazalnim membranama te pankreasu. In vitro stimulira proliferaciju stanica i 
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sintezu kolagena te diferecijaciju osteoblasnog fenotipa. In vivo dovodi do cijeljenja velikih 

defekata dijafize dugih kostiju (tzv. defekta, koji je tako nazvan jer spontano ne bi 

bio premošten). U klinici se koristi u bržoj fuziji kralježnice, koštanom oporavku nakon 

ugradnje endoproteza, te rješavanju velikih koštanih defekata, npr. u posttraumatskim 

stanjima. Treba napomenuti da postoje dokazi da popravlja osteohondralne defekte, što još 

nije u uporabi. Pošto je iz dosadašnjih iskustava da 

na križnom ligamentu ne može spontano zacijeliti, a znamo da rasta ipak 

mogu stimulitrati procese cijeljenja, cilj ovoga rada je pokušati djelovanjem BMP-7 

stimulirati cijeljenje ligamenta165
. U našem eksperimentu pokus je izveden na 

kojima smo oštetili prednji križni ligament i potom pratili cijeljenje. 

Eksperimentalnoj skupini smo u defekt uložili BMP-7, a u kontrolnoj skupini nismo. 

Prije toga smo na ispitali da li postoji spontanog cijeljenja 

križnog ligamenta i lokalizacije.Utvrdili smo da su zarezani 

ligamenti do jedne širine potpuno zarasli uz jaku sinovijalnu reakciju, pa je ligament 

makroskopski izgledao zadebljan. Ovakve rezultate nismo našli u literaturi, ali se može 

pretpostaviti da kod rubnog križnog ligamenta do cijeljenja u 

središnjoj zoni, pa se ožiljak širi prema rubu i spoji krajeve sveza. Burna 

sinovijalna reakcija na površini sveze dokaz je reparatumog odgovora na 

Na mjestu ožiljka mikroskopski se vidi zona gusto položenih stanica bez nekog 

reda, i prisutne su krvne kapilare . Na ligamentima sa središnjim defektom je 

jaka sinovijalna reakcija, ali nije došlo do sraštavanja. Središnji defekt je bio dobro 

vidljiv pod malim kao i na histološkim preparatima. Pod mikroskopom je 

slaba proliferacija veziva i hipercelularnost na mjestu defekta, ali bez 

znakova premoštenja. Ovi nalazi se slažu sa rezultatima Wiigova (1991)165 istraživanja na 
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psima. Pošto su ranija istraživanja dokazala da rhBMP-7 stvara kost i hrskavicu, htjeli smo 

ustanoviti li male doze proteina potaknuti cijeljenje ligamenta, i da li 

eventualni ožiljak biti tkivu ligamenta. Izabrali smo doze od 5 i 1 O µg, te koristili dva 

kontrolna perioda : 15 i 21 dan. 

U prvoj eksperimentalnoj skupini smo u defekt uložili 5 µg rh 

BMP-7. Životinje su žrtvovane nakon 15 i 21 dan. Protein je unešen u zglob na kolagenom 

(Helistat®), oko 3 mm3 i pažljivo ušiven u mjesto defekta tankim koncem 

debljine 6/0. Kontrolnoj skupini je isti defekt ligamenta, a na mjesto ušiven 

je samo Helistat s acetanim puferom. 

U drugoj eksperimentalnoj skupini je istovjetna operacija, ali je u mjesto 

defekta unešena doza od 1 O µg rhBMP-7. Korišten je isti model kontrolne skupine. 

Analiza histoloških preparata iz prve skupine pokazala je da nakon 15 dana, uz djelovannje 5 

µg rhBMP-7 dolazi do popunjavanja defekta s rahlim vezivnim tkivom ispunjenim 

brojnim stanicama i uz prisustvo broja krvnih kapilara. Dvadeset i jedan dan iza 

eksperimenta , na mjestu defekta je vezivna hrskavica. U kontrolnoj skupini je 

defekt nakon 15 i 21 dan ostao nepopunjen. 

U drugoj eksperimentalnoj skupini gdje je u defekt uložena doza od 10 µg rhBMP-7, 

nakon 15 dana tkivo koje popunjava defekt nije vezivo, nego vezivna hrskavica sa palisadama 

hindrocita, a redovi stanica usmjereni su u pravcu uzdužne osi ligamenta. Dvadeset i jedan dan 

nakon žrtvovanja u defektu se prava hijalina hrskavica , ali s 

tvari i s brojem hondrocita, nego što ima normalna hrskavica. I ovdje je 

defekt u kontrolnoj skupini ostao nepopunjen. 

Dobiveni rezultati pokazuju da je rhBMP-7 zaista jaki rasta, ali tkivo koje je 

dobiveno u defektu nije vezivno tkivo koje može imati ulogu ligamenta, nego je 
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manJtm dozama preobražaj tkiva tekao prema hrskavici, a u produženom tijeku 

eksperimenta, vjerovatno bi se stvorila kost. 

Koštani morfogenetski proteini u manJtm dozama in vitro djeluju na nezrele 

mezenhimske stanice tako da dovode do stvaranja hrskavice, a u višim dozama dovode do 

stvaranja kosti76
. Ako su uloženi u , dovode do stvaranje hrskavice i kosti, tako da 

djeluju na perivaskularne mezehimske stanice koje se preobraze u hondrocite i osteocite. 

Aspenberg (1998)1 84 je u ahilovu tetivu miša uložio BMP-7,13,14. Pretpostavio je da 

ovi proteini mogu inducirati stvaranje i mekih tkiva, a ne samo hrskavice i kosti. U 

ahilovu tetivu štakora uložio je OP-1 (BMP-7), CDMP-1 (BMP-14) i CDMP-2 (BMP-13) u 

ali manjim dozama (5, 10 µg). Nakon 14 dana vršena je histološka analiza, koja je 

pokazala stvaranje hipercelularnog veziva u preparatima s uloženim CDMP-1 i CDMP-2, te 

stvaranje kosti u preparatima s OP-1. Cilj Aspenbergova rada bio je utvrditi da li je 

da uloženi rasta za hrskavicu, mogu pod uvjetima, uloženi u 

tkivo tetive i izloženi silama vlaka, stvoriti vezivno tkivo tetive. Rezultat je ipak bio stvaranje 

hrskavice183
. U našem pokusu smo BMP-7 (OP-1) uložili u tkivo prednjeg križnog 

ligamenta, kojeg nismo posve prerezali, nego mu središnji defekt uz 

kontinuitet perifernih vlakana. Rezultat je pokazao da se u defektu stvorila hrskavica, 3 tjedna 

nakon pokusa i to obije korištene doze od 5 i 10 µg. Ovaj je pokus pokazao da BMP-

7 ne može niti u tkivu križnog ligamenta smještenog u zglobu i pod stalnom stvoriti 

vezivno tkivo, nego transformacija ide u pravcu hrskavice. Ovako zacijeljeni ligament ne 

može biti funkcionalan. Nismo poput Aspenberga radili test kidanja, ali je sama 

histološka slika hrskavice u tijelu ligamenta sama po sebi funkcionalni 

rezultat, i ne bi mogao primjenu u praksi. 
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Djelovanje BMP-7 na osteoindukciju, koje se u kosti ili miljeu, 

moglo bi se iskoristiti za brže uraštavanje transplantata prednje ukrižene sveze u kost. Pošto 

ozljede križne sveze ne mogu uspješno cijeliti, razvile su se brojne operativne tehnike 

drugih tetiva na mjesto puknute sveze. Koriste se tetive fleksora koljena, tzv 

"hamstringsi", zatim tetiva kvadricepsa, srednja ligamenta patele sa dva koštana kraja, 

pa ahilova tetiva ili fascije late. Kod upotrebe srednje ligamenta patele, 

presadak ima koštane krajeve, koji se putem koštanog cijeljenja uspješno integriraju u tunelu 

kondila tibije i femura. Na drugom mjestu po su tetive semitendinosusa i gracilisa, 

koje se zajedno koriste kao dvo-tro- ili Presadak se sašije poput pletenice 

i šavima ili klanficama fiksira na površini kosti pored tunela. U uraštavanju tetivnog 

presatka je stvaranje vezivnih poput Schrapeyevih vlakana, koja su 

prisutna na hvatištima tetive za kost. Hoffmann (1993)156 je reoperirao bolesnika koji je bio 

podvrgnut rekonstrukciji prednje ukrižene sveze sa tetivana "hamstringsa" nakon 8 tjedana 

radi ponovne traume. Ekscidirao je hvatište presatka u tunelu i histološki analizirao. Pronašao 

je spone tetive i kosti, Scharpeyevim vlaknima. 

U ispitivanjima su i neželjeni efekti s u inkorporaciji 

presatka u koštanom tunelu. Opisani su tzv "bungee efekt" i "whipescreen efekt", tj . efekt 

stakla171' 173,185,186. Kod prvoga se radi o aksijalnom proklizavanju tetive u femoralnom 

tunelu kod rane rehabilitacije, što se sa istezanjem gume kod bungee skokova. 

Efekt stakla se u tibijalnom tunelu, koji se širiti, jer kod savijanja i 

pružanja koljena tetiva djeluje poput stakla na automobilu. Na rentgenskoj snimci vidi 

se lijevkasto proširenje tunela, umjesto njegovog zatvaranja. Današnji zahtjevi sportaša traže 

ranu i agresivnu rehabilitaciju. Kako bi bržu i kvalitetniju integraciju presatka u 

koštanom tunelu, u drugom dijelu našeg eksperimenta, smo rekontrukciju prednje 
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ukrižene sveze u ovce s tetivom m. peroneus tertiusa. koja se lako uzme iz samog zgloba. U 

koštane tunele na oba kraja tetive, uložili smo 25 µg rhBMP-7 i analizirali brzinu i 

kvalitetu urastanja presatka. 

U jednom istraživanju na psima, Rodeo (1993)181 je analizirao uraštavanje tetive u koštanom 

tunelu180
. Provukao je tetivu dugog ekstenzora stopala u psa kroz tunel tibiji, i tetivu 

na drugom kraju kosti. Tetiva je dakle bila odvojena od gornjeg hvatišta, 

kroz tunel u glavi tibije i na suprotnoj strani, tako da nije ulazila u zglob. 

U kontrolnim periodima 2-26 tjedana radio je histološke analize tetive u tunelu. U ranoj fazi, 2 

tjedna iza operacije prostor tetive i kosti u tunelu, ispunjavalo je granulacijsko tkivo, 

sa znacima uraštanja kapilara, te invazijom makrofaga i fibroblasta. Makrofagi su imali ulogu 

uklanjanja granulacijskog tkiva, a fibroblasti su stvarali organizirano vezivno tkivo. je 

i pojava kolagena u prijelaznom prostoru, koji se sve više organizira te spaja tetivu sa zidom 

tunela. Stavara se nova lamenalrna kost. Na kraju se ostvari spoj preko okomitih 

kolagenih vlakana, koje Rodeo sa Sharpeyevim vlaknima. 

Rodeo je šest godina kasnije (1999)182 objavio nastavak pokusa, ali sada 

rhBMP-2, te njegov utjecaj na uraštavanje. Korištene su doze, i to u prvoj grupi 680 

µg, a u drugoj doze od 90, 180 i 350 µg. Žrtvovanje životinja uslijedilo je u razmacima 3 dana 

do 8 tjedana kasnije. U prvoj grupi je osteoliza kosti u tunelu, koja je 

dokazana rentgenološki i histološki. Autor je pretpostavio da je osteoliza u vezi sa dozama 

BMP-a, pa su u drugoj grupi isprobavane tri ali manje doze. Obzirom da se 

brže stvaranje kosti, žrtvovanje je uslijedilo puno ranije, nego u prvom pokusu. 

Dva tjedna nakon pokusa Rodeo (1999)1 82 je je izrazito stvaranje nove kosti u 

tunelu, ali kod doze BMP-a i osteoliza. Kod nižih doza je osteoliza bila slabija, 
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a se stvarala nova kost. tjedna iza operacije vidjela se progresivna mineralizacija 

novostvorene kosti. Vezivno tkivo u prijelaznoj zoni imalo je manje stanica i slabije je bilo 

prokrvljeno nego u ranijoj grupi. Stvarao se kolagen koji povezuje tetivu i novostvorenu kost. 

Autor da je uz BMP-a došlo do ubrzanog ciljeljnja i koštanog zatvaranja 

tunela, ali sa manjim dozama. Time su potaknuta istraživanja bržeg cijeljenja transplantata u 

koštanom tunelu, pa tako postoji upotrebe BMP-a, u rekonstrukciji LCA. 

Scranton (1998)180 je na ovcama rekonstrukciju prednjeg križnog ligamenta s 

tetivama "hamstringsa". Životinje su bile žrtvovanje 6, 12 i 26 tjedana kasnije, a koštani tuneli 

su bili histološki analizirani. Šest tjedana iza operacije na presjeku tunela bili su 

prisutni znaci stvaranja hrskavice te nove osifikacije uz proliferaciju. Vidjela su 

se i Sharpeyeva vlakna kao spona tetive i kosti. Nakon 12 tjedana hondrociti su bili poredani 

na koštanom ležištu, a njih postojali su novog kolagena, poredanih u smijeru 

djelovanja sile. Nakon 26 tjedana proces transformacije je bio završen, pa je 

presadak morfološki i histološki izgledao kao pravi križni ligament. 

Naši rezultati pokazuju da se nakon tri tjedna na malom uzdužnog 

presjeka koštanog tunela vidi koštana aktivnost na zidu tunela uz samu tetivu. U preparatima 

sa uloženim BMP-7 vidi se izrazito jaka koštana aktivnost, stvara se gusta mreža novih 

koštanih gredica. U neposrednoj blizini tetive, otprilike 500 µm udaljeno od ruba, mreža 

koštanih trabekula je izrazito Ako se ova zona usporedi s okolnom, normalnom kosti, 

tada su koštane gredice postavljene i imaju elemente masnog tkiva. U zoni 

transformacije vide se lakune s osteocitima, na mjestima najbliže tetivi nalaze se brojni 

osteoblasti gusto poredani na sloju osteoida. Ova slika je za direktnu 

intramembransku osifikaciju, ali se usporedo odvija i proces remodeliranja. Ima dokaza i 

enhondralne osifikacije, ali su te trabekule s koštanom srži smještene više prema epifiznoj 
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rasta, pa se ne može tvrditi da je ta osifikaciuja vezana za djelovanje BMP-7, nego 

od epifizne zone rasta. Prisutnost epifizinih zona objašnjena je životinja, koje u dobi 

od jedne godine nisu do kraja završile rast. Osim koštane aktivnosti u zidu tunela, 

se vezivni izdanci koji polaze iz presatka i pružaju se prema koštanim 

gredicama, oblažu ih do dubine od 1800 µm. To su izdanci kojima se tetiva inkorporira u 

koštani tunel i koje drugi autori sa Sharpeyevim vlaknimass_ U samoj tetivi, tj . u 

njenom intraosealnom segmentu našli smo rijetko postavljene mioblaste, za koje Scranton 

objašnjava da su transformacije tetive. U prostoru tetive i koštanog zida 

nalazi se gusto vezivno tkivo i veliki broj kapilara. 

U kontrolnoj skupini životinja, kojima nije apliciran BMP-7, vidi se nova 

koštana aktivnost, ali je broj i novostvorenih trabekula evidentno manji, a vezivni 

izdanci iz tetive prema koštanom zidu Ove su histološke promjene koje smo sada opisali 

kvantitativno histomorfometrijski 

U usporedbi s našim ispitivanjem, Rodeo je koristio vrlo visoke doze, a osteoliza kod velikih 

doza možda se može objasniti vrlo brzim djelovanjem osteoklasta, nedovoljnim ugradbenim 

materijalom na mjestu djelovanja BMP-2. U drugoj skupini doze su bile manje, ali opet 4-15 

puta od naše. Naš je pokus pokazao da se i s relativno malom dozom, od 25 µg može 

dobiti jaka aktivnost, te da u zoni prelaska tetive u kost nismo našli elemente 

hrskavice 21 dan iza pokusa. 

Ukrižene sveze "središnji stožac" koljena i vrlo su važni za normalno odvijanje 

kinematike, te za stabilnost zgloba. Pri normalnim kretnjama obije križne sveze kontroliraju 

opseg fleksije i ekstenzije, te "rolling- gliding" fenomen2
. Obije su sveze od 

važnosti za stabilnost, jer u svakom položaju koljena jedan je dio prednje i stražnje 

sveze Glavni zadatak im je prednjeg i stražnjeg pomaka tibije prema 
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femuru. Osim toga ukrižene sveze i prejake rotacije, pa predstavljaju i važne 

rotatorne stabilizatore. Po svom položaju u zglobu, prednja ukrižena sveza medijalni 

kolateralni ligament predstavljaju sinergiste, pa zajedno stradavaju. Isto su tako stražnja 

ukrižena sveza i lateralni kolateralni ligament sinergisti. 

Prednja ukrižena sveza je u sportu, tako da se u svijetu opisuje prava 

epidemija ovih ozljeda. U SAD se opisuje preko 100 000 ruptura LCA u godini dana136
. 

su ozljedama izloženi sportaši u kontaktnim sportovima (nogomet i rukomet), a na 

drugom mjestu dolaze skijaši137
'
138

. mehanizam ozljede prednje ukrižene sveze je 

abdukcija i vanjska rotacija. Tada dolazi do složene ozljede, u kojoj stradava medijalni 

kolateralni ligament, medijalna kapsula i menisk, te LCA. Osim ovakovog 

prednji križni ligament može puknuti i uslijed jake i nagle ekstenzije koljena, kada se isteže 

preko krova udubine i puca2
. Takve se ozljede nazivaju "izolirana" ruptura LCA. 

Ona može prema Kennediju nastati i kod jake nutarnje rotacije koljena18
. Veliki broj ozljeda 

koljena s rupturom prednje ukrižene sveze stavlja ortopede u položaj da se svakodnevno bave 

ovim problemom. 

U takovih ozljeda važno je konstatirati da se ne može spontano cijeljenje 

kao u nekih drugih ligamenata, što je uvjetovano anatomskim položajem sveze u zglobu, 

relativno slaboj vaskularizaciji, te unutrašnjim biološkim Ligament je 

smješten u zglobnom prostoru, pa se kod pucanja brzo retrahira. Krajevi mu se razdvoje, pa se 

ne može stvoriti vezivni ožiljak koji bi premostio leziju. Cijeljenje se puno lakše dogodi u 

kolateralnom ligamentu koji je okružen dobro prokrvljenim mekim tkivima . Zbog 

da je krucijatum opskrbljen samo jednom hranidbenom arterijom koja dolazi s gornjeg 

hvatišta, cijeljenje parcijalne lezije je kompromitirano145
. Prije se može 

cijeljenje parcijalne lezije stražnje ukrižene sveze koja je oskrbljena s arteriole. Ukoliko 
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do prednje ukrižene sveze, ona ostati labava, pa biti pozitivan 

test prednje ladice, s pomakom od oko 5 mm, i osjetiti se otpor na kraju pomaka, što 

pomaže pri dijagnozi. 

Svježa akutna lezija prednjeg ukriženog ligamenta izazvati hemartros i postojati 

bolna blokada funkcije142
'
143.Test prednje ladice biti pouzdan do smirenja akutnih 

simptoma, ili ga treba raditi u anesteziji. Rezultat rupture biti nestabilnost koljena, 

koja se manifestirati prednjom translacijom tibije prema femuru (test ladice), ali i 

rotatornim pomakom (pivot shift). Pokušaji šivanja prednjeg križnog ligamenta nisu dali 

rezultat145
. Zato se sportaš mora s da mora živjeti s 

nestabilnim koljenom, ili se nekom od operativnih zahvata rekonstrukcije ligamenta. 

U postavljanju indikacije za operativno Jakob (1990)10 da se treba rukovoditi 

nalazom, tj . stupnjem nestabilnosti, zatim tegobama i na kraju sportskim 

zahtjevima bolesnika. Blaža nestabilnost koljena može se dosta uspješno kompenzirati jakim 

treningom i to prednje i posebno stražnje grupe Fleksori koljena 

tzv. "hamstringsi" u ortopedskoj literaturi, sinergisti su prednjeg krucijatuma, jer njihova 

kontrakcija u fleksiji koljena prednji pomak tibije. Nasuprot tome, aktivna 

kontrakcija kvadricepsa djelovanjem preko patele, izaziva prednji pomak tibije. 

Ako se radi u sportašu, tada bi ga trebalo odmah operirati i što prije vratiti na 

sportsko polje. Prije operacije važno je dobro jer to bržu i 

aktivniju rehabilitaciju. Ako se pak radi o manje aktivnom službeniku, bez sportskih navika, 

tada je indikacija za operaciju relativna. Rekonstrukcija prednje ukrižene sveze se 

bolesnicima do 40 g. života, jer tada se pojava artroze, ali i degenerativnih promjena u 

tetivama koje želimo upotrijebiti kao presadak. Miiller (1983)2 smatra da treba operirati 

svakog bolesnika s dokazanom rupturom LCA, jer koljeno bez krucijatuma biti podložno 
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daljnjim ozljedama zbog kinematike u zglobu. To na kraju opet dovesti do 

ranije artroze koljena. 

Kennedy (1971)19 je usporedio dvije grupe bolesnika s rupturom prednje ukrižene sveze: 19 

operiranih s akutnom ozljedom LCA, te 31 bolesnikom konzervativno. Nakon 

perioda od 44 mj., rezultati su bili usporedivi : bolesnici iz obije grupe imali 

su dobar do rezultat u 80 % Ipak, 7 godina kasnije u grupi neoperiranih bilo 

je broj artroze. Iz toga je da je akutne rupture bolje operirati. Drugi 

autori navode pak izvještaje prema kojima puno bolesnika može relativno normalno 

funkcionirati i bez operacije151
'
162

. U operativnom rupture prednje ukrižene sveze 

razvio se veliki broj tehnika. Prvi dokumenti koji govore o operacijama koljena su 

u staroj Pošto su uvidjeli da primarno šivanje ne daje rezultate, su s 

pokušajima vezvnih i tetiva. broj opisanih tehnika pojavio se u 

šezdesetim godinama dvadesetog Kenneth Jones je 1963 .g. 104 opisao rekonstrukciju 

sa srednjom ligamenta patele, koji je ostao na donjem hvatištu. Drugi kraj 

ligamenta provukao je kroz koštani tunel na femuru . Iako ova tehnika nije precizno poštovala 

anatomiju ili izometriju, varijanta ovog zahvata i danas se koristi, a srednja ligamenta 

patele po mnogima je presadak izbora. U literaturi se mogu izdvojiti dvije grupe operativnih 

tehnika. Jedni su stabilnost koljena pokušavali perifernih stabilizatora, 

dakle ekstraartikularno, dok su drugi pokušali imitirati položaj pravog križnog ligamenta, ili su 

ak d.1 k b. .. b.. h .k 148 155 156159176 R .. . k •v h .k d. . se p ra 1 e om mac1Je o IJU te m a ' ' ' ' . antJe Je onstena te m a g Je Je uzeta 

tetiva m.semimembranosusa koja je ostala na pes anserinusu. Slobodni kraj tetive 

provukao je kroz koljeno, tijek LCA i potom ju ponovo na tibiju. Muller 

(1983)2 je u težnji da bude što više postavio gornji dio ligamenta oko 

118 



udubine, pa van iz zgloba i na epikondil femura. Taj je položaj nazvao "over the 

top" i imao dosta veliku seriju dobrih rezultata. 

Može se koristiti tetiva kvadricepsa, ili pak iz iliotibijalnog traktusa. Tetiva 

semitendinosusa iako u dvostrukoj debljini nije se dovoljno Zato se danas 

koristi u kombinaciji sa gracillisom, kao presadak159
. 

Noyes (1984)166 je komparirao snagu raznih presadaka. je ipak presadak 

srednje ligamenta patele sa dva koštana kraja, koji ima 175% originalnog 

krucijatuma, semitendinosus ima 75 %, gracilis 49 %, fascija lata široka 16 mm ima 36%, 

tetiva kvadricepsa iz srednje 21 % Na osnovu ovih brojki i 

iskustava, danas se koristi ligament patele ili 3-4 struki "hamstringsa". 

U osamdesetim godinama pojavili su se pokušaji rekontrukcije krucijatuma s umjetnim 

materijalima (Gore-tex, karbonska vlakna, dakron). Nakon izvrsnih rezultata, gdje su 

se bolesnici vrlo brzo vratili u pune aktivnosti, javile su se nuspojave: nekima 

su presatci brzo pucali, u drugih se javila jaka sinovijalna reakcija stranog tijela, koja je dovela 

do osteolize u koštanom tunelu i pucanja presatka186
. U lovranskoj Klinici je 

desetak Gore-tex ligamenata, koji su svi popucali nakon 2-4 godine iza operacije. Umjetni 

materijali su postepeno napušteni, ali se zato javljaju sve pokušaji alografta 

s kadavera149
•
158

. ligamenata ne zahtjeva složenu tipizaciju tkiva, 

postupak je kao i s kosti. 

Sudbina tetive na mjesto puknutog prednjeg križnog ligamenta bila je 

predmet brojnih istraživanja. histološke kontrole na ljudima je teže, iako su 

biopsije174
. Kntrolnu operaciju na kojoj bi se došlo do materijala za teško je 

indicirati, ukoliko se ne pojavi neki novi momenat, kao npr. nova trauma. Zato su 

brojna ispitivanja na životinjama koja su dala mnoge odgovore167
. Nakon 
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slobodnog presatka, se njegova integracija u koštanom tunelu i revitalizacija, 

odnosno revaskularizacija. Samo i vitalan presadak može biti funkcionalan. Sama 

operativna tehnika mora precizno, tj. kako presadak 

ne bi bio prenapregnut, ili labav. Prenapregnuta tetiva može puknuti, labava pak biti 

funkcionalna. Ukoliko su ti uvjeti ispunjeni, tada nas zanima što se u samom presatku. 

Amiel (1986)163 je na histološkim preparatima u vremenskim 

razmacima koje se promjene pa je da presadak prolazi kroz faze. U 

prvim danima iza operacije u tetivi dolazi do avaskularne nekroze s gubitkom 

stanica. Potom dolazi do reakcije sa urastanjem krvnih kapilara iz krajeva presatka, 

ali i iz okolnog sinovijalnog tkiva, te sa Hoffinog tijela. Tada dolazi do ubrzane 

proliferacije vezivnih stanica, tj. celularne repopulacije. Ispitivanja identifikacije 

DNK pokazala su da DNK davaoca (iz presatka) ubrzo nestane, te se unutar 4 tj . zamijeni sa 

DNK primaoca, što je još jedan dokaz proliferacije stanica u presadak. U fazi 

dolazi do remodelacije kolagena, koji u tetivi "hamstringsa" ili ligamentu patele nema isti 

uzorak kao u križnom ligamentu. Nekoliko tjedana do tri mjeseca iza operacije struktura 

kolagenih vlakana sve više onoj u križnom ligamentu, što je u skladu sa 

Rouxovim zakonom o funkcionalnoj transformaciji. faza predstavlja sazrijevanje 

presatka, kada se gube znaci upalne reakcije, smanjuje se debljina sinovijalnog i 

presadak sve više pravom krucijatumu. Ove faze transformacije presatka, Amiel je 

nazvao ligamentizacija. 

opažanja objavio je Clancy (1981)169 koji je rekontrukciju križnog ligamenta sa 

srednjom ligamenta patele u rezus majmuna. Radio je histološke kontrole presatka u 

razmacima, do ukupno 12 mjeseci. Mogao je potvrditi revaskularizaciju s oba kraja presatka i 
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iz Hoffinog tijela. Na kraju kontrolnog perioda presatci su izgledali kao pravi ligament, ali su 

neki imali hipovaskularizirani srednji dio, što nije utjecalo na njihovu 

Iz dosadašnjih saznanja u literaturi proizlazi da spontano cijeljenje prednjeg križnog 

ligamenta nije a rhBMP-7 dovelo je do stvaranja hrskavice, a to nije 

ligamentu tkivo te stoga ne može ni funkcionalno ni strukturalne zadovoljiti. Korištenje 

rhBMP-7 može naprotiv biti vrlo korisno u bržem uraštavanju transplantirane tetive, što je 

operativna tehnika u rekonstrukciji križnog ligamenta. Ovaj eksperiment je 

dokazao da pod utjecajem BMP-7 dolazi do bržeg bujanja okolne kosti u tunelu, a isto tako 

dovodi do uraštanja dužih vezivnih koji se pružaju iz tetive, a koje bi trebale preuzeti 

ulogu Schrapeyevih vlakana. Do sada je BMP-7 korišten u praksi radi popunjavanja 

velikih koštanih defekata, a prva iskustva su pozitivna. Ovaj eksperiment je pokazao da bi se 

BMP-7 mogao uspješno koristiti za bržu i integraciju transplantata i tako 

ranu i aktivnu rehabilitaciju sportaša. 
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6. 

1. Jatrogeno ozljeda prednjeg križnog ligamenta ne može spontano zacijeliti. 

2. primjena Sµg BMP-7 dovodi do popunjavanja defekta na ligamentu s 

fibroznom hrskavicom u periodu 21 dan iza pokusa 

3. primjena 1 O µg BMP-7 dovodi do popunjavanja defekta na ligamentu hijalinom 

hrskavicom 

4. Iz ovog pokusa proizlazi da primjena BMP-7 u cijeljenju na ligamentu 

dovodi do stvaranja hrskavice, što je strukturalne i funkcionalno 

rezultat, i nije primjenjiv u praksi. 

5. Primjena BMP-7 u uraštavanju kraja tetive u tunel kondila femura i tibije, 

pri rekonstrukciji puknutog križnog ligamenta, dovodi do ubrzanog uraštavanja 

presatka, što se mikroskopski stvaranjem dugih vezivnih izdanaka 

Sharpeyevim vlaknima, koji fiksiraju presadak u kost tunela. 

6. BMP-7 prvenstveno stvaranje nove kosti u zidu koštanog tunela, što 

pridonosi bržoj i fiksaciji presatka, no istovremeno nova kost ne mijenja 

strukturu tetive. 

7. Iz ovog pokusa proizlazi da je BMP-7 pogodan i za primjenu pri 

operativnoj rekonstrukciji rupture prednjeg križnog ligamenta, jer dovodi do bržeg 

uraštavanja, što ranu i aktivnu rehabilitaciju. 
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