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4.2.  Biomehaničko testiranje 
 

          Kao što je već istaknuto prilikom biomehaničkog testiranja (slika 31.) 

preparata kost-ligament-kost (femur-medijalni kolateralni ligament-tibija) 

dobija se karakteristična krivulja odnosa opterećenja i produljenja, kao i 

numeričke vrijednosti sile pucanja izražene u njutnima (N) te elongacije 

(krajnjeg produljenja) ligamenta u milimetrima (mm). Za izračunavanje 

podataka o krutosti (N/mm) i energiji apsorbiranoj do trenutka pucanja 

(N·mm) korištene su vrijednosti dobivene u granicama od 25 do 75% 

površine ispod dobivene krivulje. Svi dobiveni podaci testiranjem prikazani su 

u Tablici 4. kao aritmetička sredina±standardna devijacija, i to kako s obzirom 

na eksperimentalne skupine tako i s obzirom na dane testiranja. 

 

 
 

Slika 31. A) Preparat kost-ligament-kost (femur-medijalni kolateralni 
ligament-tibija) postavljen u pritezne ploče koje su uklještene u posebne 
metalne stezaljke na početku biomehaničkog testiranja koje je načinjeno na 
numeričkoj kidalici (TENSO-LAB, STRENGTH TESTER, Mesdan Lab., Raffa 
di Puegnago, Italija) u MIRTA-KONTROL, d.o.o., Zajčeva 23, Zagreb, 
Hrvatska. B) Preparat kost-ligament-kost (femur-medijalni kolateralni 
ligament-tibija) s puknutim LCM-om po završetku testiranja. Fotografije su 
snimljene pomoću digitalnog fotoaparata Canon DIGITAL IXUS II. 
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Tablica 4. Vrijednosti sile pucanja (N), elongacije (mm), absorbirane energije 
(N·mm) i krutosti (N/mm) prikazane su kao aritmetička sredina±standardna 
devijacija, i to kako s obzirom na testirane skupine eksperimentalnih životinja  
(tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i B2) tako i s obzirom na 
dane testiranja (10., 14. i 21. poslijeoperacijski dan).  
 

 
M±SD aritmetička sredina±standardna devijacija 
† statistički značajne razlike u odnosu na skupine A2 i B2  
 
 

             Na kraju svakog biomehaničkog testiranja preparata kost-ligament-

kost (femur-medijalni kolateralni ligament-tibija) zabilježeno je mjesto prekida 

kontinuiteta ligamenta. Tako je uočeno da je prilikom testiranja provedenog 

desetog i četrnaestog poslijeoperacijskog dana u 47 od 48 testiranih 

preparata do pucanja došlo na mjestu na kojemu je LCM i bio kiruški 

presječen, a samo je u jednom slučaju u skupini B2 došlo do prijeloma 

femura prilikom testiranja. No, prilikom testiranja dvadesetprvog 

poslijeoperacijskoga dana došlo je do pucanja na mjestu transekcije u 9 
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životinja, u 14 je došlo do avulzije tibijalnog hvatišta, dočim je u 1 životinje 

došlo do odvajanja na femoralnom hvatištu. Ta je raspodjela prikazana u 

Tablici 5., i to s obzirom na skupine eksperimentalnih životinja i dane 

testiranja. 

 

Tablica 5. Mjesto pucanja LCM-a (ožiljak, avulzija tibijalnog hvatišta, drugo) 
prilikom biomehaničkog testiranja preparata kost-ligament-kost, i to kako s 
obzirom na testirane skupine eksperimentalnih životinja  (tretirane skupine 
A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i B2) tako i s obzirom na dane testiranja (10., 
14. i 21. poslijeoperacijski dan). 

† prijelom femura 

* odvajanje na femoralnom hvatištu 
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4.2.1.  Sila pucanja 

 

Promatrajući numeričke vrijednosti sile pucanja dobivene provedenim 

biomehaničkim testiranjem vidi se da usporedno s danima testiranja raste i 

dobivena vrijednost sile u svim testiranim skupinama. Ti su numerički podaci 

izraženi u njutnima (N) prikazani u Tablici 4., i to kao aritmetička 

sredina±standardna devijacija (M±SD). 

Rezultati dobiveni statističkom analizom pokazuju benefitni učinak 

primjene pentadekapeptida BPC 157 na ispitivani biomehanički parametar 

silu pucanja. Naime, usporedba skupina pokazuje da su rezultati u 

skupinama A2 i B2, tj. u onima u kojima nije primjenjivan pentadekapeptid 

BPC 157, statistički značajno niži od dobivenih rezultata sile pucanja u 

skupinama A1 i B1 (F3,20=23.29; p<0.001, parcijalni η2=0.78). S obzirom na 

dan mjerenja nađena je statistički značajna razlika u sili pucanja (Wilksov 

λ=0.11; F2,19=76,83; p<0.001, parcijalni η2=0.89). Tako je primjerice iz 

Tablice 4. vidljivo da je sila pucanja 14-tog poslijeoperacijskog dana u 

tretiranim skupinama iznosila 33,5±6,3N i 30,2±4,4N, dok je u kontrolnim 

skupinama iznosila 22,3±6,6N i 22,8±4,4N (n=6; p<0,001). Ti rezultati 

ukazuju na znatno bolje cijeljenje ligamenta u tretiranih skupina životinja. 

Post-hoc usporedba pokazala je da su dobiveni rezultati testiranja 

provedenog četrnaestog i dvadesetprvog dana statistički značajno viši od 

onih desetog poslijeoperacijskog dana, dok se oni sami međusobno ne 

razlikuju (Least significant difference test). Osim toga, statističkom analizom 

nije nađen statistički značajan interakcijski učinak za dane testiranja i skupine 

(Wilksov λ=0.76; F6,38=0.94; p=0.428). 

Dobiveni rezultati sile pucanja prikazani su kao aritmetička sredina (M) 

i grafički (slika 32.), i to linijskim grafikonom poradi jasnijeg uvida u 

međusobni odnos rezultata s obzirom na dan testiranja i testirane skupine. 
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4.2.2.  Elongacija 
 

Promatrajući dobivene numeričke vrijednosti elongacije (krajnjeg 

produljenja) ligamenta provedenim biomehaničkim testiranjem vidi se da 

usporedno s danima testiranja pada i dobivena vrijednost elongacije u svim 

testiranim skupinama. Ti  podaci izraženi u milimetrima prikazani su u Tablici 

4. 

Rezultati dobiveni statističkom analizom pokazuju benefitni učinak 

primjene pentadekapeptida BPC 157 na ispitivani biomehanički parametar 

elongaciju. Naime, usporedba skupina pokazala je da su rezultati u 

skupinama A2 i B2, tj. u onima u kojima nije primjenjivan pentadekapeptid 

BPC 157, statistički značajno niži od dobivenih rezultata u skupinama A1 i B1 

(F3,20=4.51; p<0.014, parcijalni η2=0.41). S obzirom na dan mjerenja pronašli 

smo statistički značajnu razliku (Wilksov λ=0.53; F2,19=8.30, p<0.003; 

parcijalni η2=0.47). Tako je primjerice vidljivo iz Tablice 4. da se 10-ti 

poslijeoperacijski dan u tretiranim skupinama (skupine A1 i B1) ligament 

mogao elongirati 2,8±0,4mm i 2,7±0,4mm, 14-ti poslijeoperacijski dan 

2,4±0,3mm i 2,3±0,4mm, dok se u kontrolnim skupinama (skupine A2 i B2) 

10-og poslijeoperacijskog dana mogao elongirati 2,4±0,6mm i 2,3±0,4mm, a 

14-og dana 1,9±0,5mm i 1,9±0,6mm. Ti podaci jasno ukazuju na veću 

čvrstoću LCM-a u tretiranim skupinama eksperimentalnih životinja. Post-hoc 

usporedba pokazala je da su rezultati četrnaestog i dvadesetprvog dana 

statistički značajno niži od onih desetog dana, dok se oni međusobno ne 

razlikuju (Least significant difference test). Nije pronađen statistički značajan 

interakcijski učinak za dane mjerenja i skupine (Wilksov λ=0.98; F6,38=0.05; 

p>0.950).   

Dobiveni rezultati elongacije prikazani su kao aritmetička sredina (M) i 

grafički (slika 33.), i to linijskim grafikonom poradi jasnijeg uvida u međusobni 

odnos tih rezultata, kako s obzirom na dan testiranja, tako i s obzirom na 

testirane skupine.  
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Slika 32. Grafički prikaz promjene aritmetičke sredine sile pucanja ligamenta 
(N) linijskim grafikonom obzirom na dan testiranja (10., 14. i 21. 
poslijeoperacijski dan) i ispitivane skupine eksperimentalnih životinja 
(tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i B2). Usporedba skupina 
pokazala je da su rezultati u kontrolnim skupinama A2 i B2, tj. u onima u 
kojima nije primjenjivan pentadekapeptid BPC 157, statistički značajno niži 
od dobivenih rezultata u skupinama A1 i B1 (F3,20=23.29; *p<0.001, parcijalni 
η2=0.78; n=6). 
 

 
Slika 33. Grafički prikaz promjene aritmetičke sredine elongacije ligamenta 
(mm) linijskim grafikonom obzirom na dan testiranja (10., 14. i 21. 
poslijeoperacijski dan) i ispitivane skupine eksperimentalnih životinja 
(tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i B2). Usporedba skupina 
pokazala je da su rezultati u kontrolnim skupinama A2 i B2, tj. u onima u 
kojima nije primjenjivan pentadekapeptid BPC 157, statistički značajno niži 
od dobivenih rezultata u skupinama A1 i B1 (F3,20=4.51; *p<0.014, parcijalni 
η2=0.41; n=6). 
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4.2.3.  Energija apsorbirana kod pucanja 
 

Numerički podaci o energiji apsorbiranoj do trenutka pucanja 

ligamenta prilikom biomehaničkog testiranja izračunati su u granicama od 25 

do 75% površine ispod dobivene krivulje opterećenje - produljenje i izraženi 

su u jedinici N·mm (vidi Tablica 4.). 

Rezultati dobiveni statističkom analizom pokazuju benefitni učinak 

primjene pentadekapeptida BPC 157 na ispitivani biomehanički parametar 

energiju apsorbiranu kod pucanja. Naime, usporedba skupina pokazala je da 

su rezultati u skupinama A2 i B2, tj. u onima u kojima nije primjenjivan 

pentadekapeptid BPC 157, statistički značajno niži od dobivenih rezultata u 

skupinama A1 i B1 (F3,20=15.90; p<0.001, parcijalni η2=0.71). S obzirom na 

dan mjerenja nađena je statistički značajna razlika u energiji apsorbiranoj kod 

pucanja (Wilksov λ=0.48; F2,19=10,30; p=0.001, parcijalni η2=0.52). Tako se 

iz rezultata prikazanih u Tablici 4. može uočiti da je u tretiranim skupinama 

životinja energija apsorbirana kod pucanja bila prosječno oko 30 Nmm 14-og 

i 21-og poslijeoperacijskog dana, dok je u kontrolnim skupinama iznosila oko 

19 Nmm što jasno upućuje da se primjenom pentadekapeptida BPC 157 

postiže znatno veća čvrstoća mjesta cijeljenja ligamenta. Post-hoc 

usporedba pokazala je da su dobiveni rezultati testiranja provedenog 

četrnaestog i dvadesetprvog dana statistički značajno viši od onih desetog 

poslijeoperacijskog dana, dok se oni sami međusobno ne razlikuju (Least 

significant difference test). Osim toga, statističkom analizom nije nađen 

statistički značajan interakcijski učinak za dane testiranja i skupine (Wilksov 

λ=0.91; F6,38=0.32; p=0.921). 

Dobiveni rezultati o energiji apsorbiranoj do trenutka pucanja LCM-a 

prilikom biomehaničkog testiranja prikazani su kao aritmetička sredina (M) i 

grafički (slika 34.), i to linijskim grafikonom poradi jasnijeg uvida u međusobni 

odnos rezultata s obzirom na dan testiranja i testirane skupine. 
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4.2.4.  Krutost 
 

Numeričke vrijednosti krutosti su izračunate iz krivulje opterećenje – 

produljenje, i to je u stvari odnos između opterećenja i produljenja izmjeren 

ispod nagiba linearnog dijela dobivene krivulje, a izražava se u njutnima po 

milimetru (N/mm) (vidi Tablicu 4.). Uočljiv je porast numeričkih vrijednosti 

krutosti za sve skupine u svim promatranim vremenima testiranja. 

Rezultati dobiveni statističkom analizom pokazuju da primjena 

pentadekapeptida BPC 157 nema učinka na ispitivani biomehanički 

parametar krutost. Tako je primjerice vidiljivo iz Tablice 4. da se i u tretiranim 

(skupine A1 i B1) i u kontrolnim skupinama eksperimentalnih životinja 

(skupine A2 i B2) vrijednosti dobivene za krutost 14-og i 21-og 

poslijeoperacijskog dana kreću između 15 i 20 N/mm. Osim toga, usporedba 

skupina pokazala je da razlike između skupina nisu statistički značajne 

(F3,20=2.45, p=0.093). No, provedenom statističkom analizom pronašli smo 

statistički značajnu razliku s obzirom na dan mjerenja (Wilksov λ=0.17, 

F2,19=45.60, p<0.001, parcijalni η2=0.83), a post-hoc usporedba je pokazala 

da se rezultati četrnaestog i dvadesetprvog dana međusobno ne razlikuju, ali 

da su statistički značajno viši od rezultata desetog dana (Least significant 

difference test). Nije pronađen ni statistički značajan interakcijski učinak za 

dane mjerenja i skupine (Wilksov λ=0.91, F6,38=0.32, p=0.922).   

Rezultati su prikazani i grafički, i to linijskim grafikonom prikazujući 

samo aritmetičku sredinu (M) poradi jasnijeg uvida u međusobni odnos 

rezultata s obzirom na dan testiranja i testirane skupine (slika 35.).  
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Slika 34. Promjena aritmetičke sredine apsorbirane energije do trenutka 
pucanja ligamenta (N·mm) prikazana linijskim grafikonom obzirom na dan 
testiranja (10., 14. i 21. poslijeoperacijski dan) i ispitivane skupine 
eksperimentalnih životinja (tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i 
B2). Usporedba skupina pokazala je da su rezultati u kontrolnim skupinama 
A2 i B2, tj. u onima u kojima nije primjenjivan pentadekapeptid BPC 157, 
statistički značajno niži od dobivenih rezultata u skupinama A1 i B1 
(F3,20=15.90; *p<0.001, parcijalni η2=0.71; n=6). 
 

 
Slika 35. Promjene krutosti ligamenta (N/mm) obzirom na dan testiranja (10., 
14. i 21. poslijeoperacijski dan) i ispitivane skupine eksperimentalnih životinja 
(tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i B2) prikazane su linijskim 
grafikonom. Točke su aritmetičke sredine. Usporedba skupina pokazala je da 
razlike između skupina nisu statistički značajne (F3,20=2.45; p=0.093; n=6). 
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4.3. Makroskopska procjena 
 

Za makroskopsku procjenu cijeljenja ligamenta promatran je i opisan 

izgled medijalnog kolateralnog ligamenta (LCM), mjesto cijeljenja ligamenta 

te izgled okolnih anatomskih struktura. Presječeni krajevi LCM-a vrlo se 

jasno mogu identificirati prvog i trećeg dana po kirurškoj transekciji. Samo 

mjesto cijeljenja ligamenta je na dnu ispunjeno hematomom. Ligament je 

zadebljan, edematozan, i to i iznad i ispod mjesta presijecanja. To je 

zadebljanje izrazitije u kontrolnim skupinama životinja (skupine A2 i B2), tj. u 

životinja koje nisu dobivale pentadekapeptid BPC 157. Osim toga, LCM se 

doima zamućenim, izgubio je svoju providnost, a i boja mu je potpuno 

drugačija od one  zdravog ligamenta. U okolnome se tkivu nalazi krvi. 

Petog poslijeoperacijskog dana zamjećuje se ispunjavanje mjesta 

cijeljenja ugruškom s tračcima fibrina, a već sedmog poslijeoperacijskog 

dana ono je u potpunosti ispunjeno tim tkivom te se dobija dojam cjelovitosti 

ligamenta. Presječeni se krajevi ligamenta i u tom razdoblju vrlo lako mogu 

identificirati, ali oni više nisu tako jasno ograničeni kao prvog i trećeg 

poslijeoperacijskog dana. Upravo se u tom detalju jasno razlikuju skupine 

životinja koje su dobivale pentadekapeptid BPC 157 (skupine A1 i B1) od 

kontrolnih skupina (skupine A2 i B2). Naime, ti presječeni krajevi LCM-a u 

kontrolnim su skupinama znatno nepravilniji i edematozniji. Osim toga, u 

životinja koje su dobivale pentadekapeptid BPC 157 znatno je jače izražena 

pojava hemoragičnoga tkiva na rubnome području cijeljenja. Iako je LCM i 

nadalje zadebljan i edematozan, on je to znatno manje no prvog i trećeg 

poslijeoperacijskog dana, a valja naglasiti da od sedmog poslijeoperacijskog 

dana postaje na svojim hvatištima providan i u tome segmentu sve sličniji 

zdravom LCM-u. Tkivo u okolini LCM-a je blago edematozno i još se u tom 

području nalazi i krvi. U ovome se razdoblju zamjećuje tijekom prepariranja u 

kontrolnim skupinama životinja pojava znatne fibrozacije okolnoga tkiva koja 

se očituje vrlo teškim odvajanjem okolnog tkiva i fascije od LCM-a.  

Mjesto cijeljenja desetog i četrnaestog poslijeoperacijskog dana je i 

nadalje očito, a ispunjeno je novostvorenim vlaknastim tkivom koje je 

providno ali i neznatno tamnije od ostatka ligamenta. To je tkivo u ravnini s 
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ligamentom i iznad i ispod mjesta presijecanja i dobija se dojam znatno veće 

čvrstoće tog tkiva od onoga u ranijim razdobljima promatranja. Rubovi na 

mjestu presijecanja LCM-a sve se teže jasno identificiraju. Iako se u 

pojedinih životinja koje su dobivale pentadekapeptid BPC 157 (skupine A1 i 

B1) još desetog poslijeoperacijskog dana na rubovima mjesta cijeljenja nalazi 

hemoragičnog tkiva više no u kontrolnim skupinama (skupine A2 i B2), ipak 

se od četrnaestog dana to tkivo na rubovima više ne nalazi. Trend 

smanjivanja edematoznosti presječenog LCM-a se nastavlja i u ovome 

promatranome razdoblju, a hvatišta postaju gotovo identična hvatištima 

zdravog LCM-a i u veličini i u providnosti. Tkivo u okolini presječenog LCM-a 

još je neznatno edematoznije od onoga oko zdravog LCM-a. I u ovome je 

promatranome razdoblju prepariranje kontrolnih skupina životinja bilo 

otežano poradi veće prisutnosti adhezija u tkivima oko LCM-a. 

Dvadesetprvog, kao i dvadesetosmog poslijeoperacijskog dana više 

se ne mogu identificirati presječeni krajevi LCM-a. Mjesto cijeljenja je u 

potpunosti ispunjeno novostvorenim vlaknastim tkivom koje je providno i sve 

sličnije ostatku ligamenta. Ono je posve u razini s ostatkom ligamenta koji se 

više ne doima edematoznim i konačno postaje u veličini sličan zdravome 

ligamentu. Osim toga, i nadalje se čitav ligament doima zamućenijim i 

tamnijim u usporedbi sa zdravim ligamentom. U ovom promatranom 

razdoblju više se nije našlo nekih očitih makroskopskih razlika između 

skupina koje su primale pentadekapeptid BPC 157 (skupine A1 i B1) i 

kontrolnih skupina životinja (skupine A2 i B2), no i nadalje je prepariranje 

kontrolnih skupina životinja bilo otežano poradi veće prisutnosti adhezija u 

tkivima oko LCM-a. 

U eksperimentalnih životinja koje su žrtvovane dva i tri mjeseca nakon 

kirurškog presijecanja LCM nije zapaženo nikakvih razlika između tih i 

zdravih ligamenta u izgledu i boji, i to bez obzira dali su pripadali skupinama 

koja su primale pentadekapeptid BPC 157 (skupine A1 i B1) ili je pak riječ o 

kontrolnim skupinama životinja (skupine A2 i B2). Mjesto cijeljenja se, kao i 

presječeni krajevi LCM-a, više ne razaznaje. No, i u ovom promatranome 

razdoblju prepariranje kontrolnih skupina životinja bilo  je otežano poradi 

veće prisutnosti adhezija u tkivima oko LCM-a. 
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Slika 36. Preparati obje stražnje noge eksperimentalne životinje načinjeni za 
potrebe makroskopske procjene po žrtvovanju koje je činjeno dekapitacijom 
giljotinom. S lijeve strane postavljen je preparat stražnje lijeve noge, dočim 
se desno uvijek postavlja preparat stražnje desne noge te se na taj način 
omogućuje usporedba zdravog LCM-a s prethodno presječenim LCM-om 
desne noge na kojem se analizira još i samo mjesto cijeljenja. A) Na slici se 
vide tako načinjeni preparati iz tretirane skupine životinja (skupina A1 - 
životinje koje su jednom dnevno intraperitonealnom primjenom dobivale 
pentadekapeptid BPC 157 u dozi od 10µg/kgTT) po žrtvovanju koje je 
načinjeno trećeg poslijeoperacijskog dana. B) Na slici se vide tako načinjeni 
preparati iz kontrolne skupine životinja (skupina A2 - životinje koje su jednom 
dnevno intraperitonealnom primjenom dobivale fiziološku otopinu) po 
žrtvovanju koje je načinjeno trećeg poslijeoperacijskog dana.Fotografije su 
snimljene pomoću digitalnog fotoaparata Canon DIGITAL IXUS II.       
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Slika 37. Preparati obje stražnje noge eksperimentalne životinje načinjeni za 
potrebe makroskopske procjene po žrtvovanju koje je činjeno dekapitacijom 
giljotinom. S lijeve strane postavljen je preparat stražnje lijeve noge, dočim 
se desno uvijek postavlja preparat stražnje desne noge te se na taj način 
omogućuje usporedba zdravog LCM-a s prethodno presječenim LCM-om 
desne noge na kojem se analizira još i samo mjesto cijeljenja. A) Na slici se 
vide tako načinjeni preparati iz tretirane skupine životinja (skupina B1 - 
životinje koje su dobivale vodu za piće u kojoj je bilo otopljeno 300 µg/l 
pentadekapeptida BPC 157) po žrtvovanju koje je načinjeno dvadesetprvog 
poslijeoperacijskog dana. B) Na slici se vide tako načinjeni preparati iz 
kontrolne skupine životinja (skupina B2 - životinje koje su dobivale samo 
čistu vodu za piće) po žrtvovanju koje je načinjeno dvadesetprvog 
poslijeoperacijskog dana. Fotografije su snimljene pomoću digitalnog 
fotoaparata Canon DIGITAL IXUS II. 
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4.4. Mikroskopska procjena 

 

4.4.1. Bojanje hemalaun-eozinom (HE) 

 

Prvog i trećeg poslijeoperacijskog dana se na preparatima obojenim 

hemalaun-eozinom u području defekta nastalnog presjecanjem LCM-a 

nalaze ekstravazati eritrocita uz prisustvo neutrofila, a prisutni su i tračci 

fibrina koji su nešto gušći u skupinama A1 i B1, tj. u onim skupinama koje su 

dobivale pentadekapeptid BPC 157. Petog se poslijeoperacijskog dana u tom 

području nalaze debele niti fibrina uz mjestimično prisustvo kolagenih niti te 

rijetki vaskularni prostori što odgovara početnom granulacijskom tkivu. To je 

tkivo osobito izraženo u preparatima skupina koje su dobivale 

pentadekapeptid BPC 157. 

Od sedmog poslijeoperacijskog dana granulacijsko se tkivo nalazi u 

svim promatranim preparatima. No, zastupljenost gustih kolagenih snopova 

koji se zamjećuju nakon desetog, a osobito nakon četrnaestog 

poslijeoperacijskog dana, i koji postupno premoštavaju defekt znatno je veća 

u preparatima skupina koje su dobivale pentadekapeptid BPC 157 (skupine 

A1 i B1). Valja istaknuti da se broj vaskularnih prostora u preparatima 

skupina koje su dobivale pentadekapeptid BPC 157 postupno ali kontinuirano 

smanjivao za razliku od kontrolnih skupina u kojih je zamjećeno brže 

inicijalno smanjivanje broja vaskularnih prostora ali i pojava novog «pika» 

četrnaestog poslijeoperacijskog dana iza kojega je slijedilo ponovno naglo 

smanjivanje njihovoga broja. Broj neutrofila u obje skupine vrlo brzo pada, i 

to već od sedmog poslijeoperacijskoga dana, a valja naglasiti da i prisustvo 

mononuklearnih upalnih stanica nije osobito izraženo. Od dvadesetprvog 

poslijeoperacijskog dana u gotovo svim promatranim preparatima vidljivo je 

da je uspostavljen kontinuitet LCM-a bez uočljivih razlika između skupina na 

razini standardnog HE preparata.     
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4.4.2. Bojanje po Gomoriju (Gömöry) 
 

Dobiveni rezultati nakon analize i skoriranja histoloških preparata 

impregniranih srebrom po Gomoriju (Gömöry) prikazani su u tablici 6.  

medijanom i interkvartilnim rasponom (C±Q), a isti su prikazani i grafički, i to 

linijskim grafikonom poradi jasnijeg uvida u međusobni odnos rezultata s 

obzirom na poslijeoperacijski dan i testirane skupine (slika 38.).  

 

Tablica 6. Rezultati nakon analize i ocjene ocjenskom ljestvicom (SKOR 0-3) 
histoloških preparata impregniranih srebrom po Gomoriju prikazani su 
medijanom i interkvartilnim rasponom (C±Q), i to kako s obzirom na testirane 
skupine eksperimentalnih životinja  (tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne 
skupine A2 i B2) tako i s obzirom na promatrane poslijeoperacijske dane. 
 

 
C±Q medijan±interkvartilni raspon 
†statistički značajne razlike u odnosu na skupine A2 i B2 (Kruskal-Wallis test) 
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Slika 38. Stupanj gustoće retikulinskih vlakana ocjenjen ocjenskom ljestvicom 
(SKOR 0-3) na histološkim preparatima impregniranim srebrom po Gomoriju, 
a prikazan s obzirom na promatrane poslijeoperacijske dane i na testirane 
skupine eksperimentalnih životinja (tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne 
skupine A2 i B2). Točke označavaju medijan 6 životinja po skupini. Kruskal-
Wallis test, *p=0.038, †p=0.011. 
 

Provedenom statističkom analizom (Kruskal-Wallis test) pronađena je 

statistički značajna razlika u zastupljenosti retikulinskih vlakana u vidnom 

polju za deseti poslijeoperacijski dan (tretirane su skupine imale za taj dan 

skor 2,0±0,1 i 2,0±0,2, a kontrolne 3,0±1,0 i 2,7±1,0; n=6; p=0,038), kao i za 

četrnaesti poslijeoperacijski dan (tretirane su skupine imale za taj dan skor 

0,0±0,5 i 0,0±0,1, a kontrolne 1,0±1,1 i 1,0±0,7; n=6; p=0,011). Post-hoc 

usporedbe pokazale su da su u desetome poslijeoperacijskome danu 

rezultati dobiveni za skupinu A1 (životinje koje su intraperitonealnom 

primjenom dobivale pentadekapeptid BPC 157) bili statistički značajno niži od 

rezultata kontrolne skupine A2 (Mann-Whitney U test; p=0.045). No, u 

odnosu na drugu kontrolnu skupinu B2 pronađena razlika nije dostigla 

statističku značajnost (Mann-Whitney U test; p=0.058), a to je vjerojatno 

posljedica malih skupina a ne stvarnog nepostojanja razlika. Rezultati 

skupine B1   

*

†
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Slika 39. Prikaz uzdužnog presjeka medijalnog kolateralnog ligamenta 
štakora (LCM) uz rub transekcije iz kontrolne skupine eksperimentalnih 
životinja (skupina B2 – životinje koje su dobivale čistu vodu za piće) koje su 
žrtvovane sedmog poslijeoperacijskog dana. Preparat je bojan po Gomoriju 
uz povećanje x25, a snimljen je pomoću kamere JVC TK-1270. Kolagen tip 
III prikazan je gracilnim crnim linijama, dok je kolagen tip I prikazan debljim 
smeđim linijama. Horizontalna linija na slici označava 100 µm.  

 
Slika 40. Prikaz uzdužnog presjeka medijalnog kolateralnog ligamenta 
štakora (LCM) uz rub transekcije iz tretirane skupine eksperimentalnih 
životinja (skupina A1 – životinje koje su jednom dnevno intraperitonealnom 
primjenom dobivale pentadekapeptid BPC 157 u dozi od 10µg/kgTT) koje su 
žrtvovane sedmog poslijeoperacijskog dana. Preparat je bojan po Gomoriju 
uz povećanje x25, a snimljen je pomoću kamere JVC TK-1270. Kolagen tip 
III prikazan je gracilnim crnim linijama, dok je kolagen tip I prikazan debljim 
smeđim linijama. Horizontalna linija na slici označava 100 µm. 
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(životinje koje su peroralnom primjenom dobivale pentadekapeptid BPC 157) 

bili su u tom desetome poslijeoperacijskome danu statistički značajno niži od 

rezultata obje kontrolne skupine, skupina B1 vs. skupina B2 (Mann-Whitney 

U test; p=0.047) i skupina B1 vs. skupina A2 (Mann-Whitney U test; 

p=0.036). Nadalje su te post-hoc usporedbe pokazale da su za skupinu A1 u 

četrnaestome poslijeoperacijskome danu dobiveni statistički značajno niži 

rezultati od rezultata u obje kontrolne skupine, skupina A1 vs. skupina A2 

(Mann-Whitney U test; p=0.029) i skupina A1 vs. skupina B2 (Mann-Whitney 

U test; p=0.028). U tom četrnaestome poslijeoperacijskome danu su i za 

skupinu B1 dobiveni statistički značajno niži rezultati od onih u obje kontrolne 

skupine, skupina B1 vs. skupina B2 (Mann-Whitney U test; p=0.026) i 

skupina B1 vs. skupina A2 (Mann-Whitney U test; p=0.016). U tim 

navedenim danima (deseti i četrnaesti poslijeoperacijski dan) nije bilo 

statistički značajnih razlika između skupina A1 i B1, kao niti između skupina 

A2 i B2. 

Također smo za svaku ispitivanu skupinu posebno ispitali statističku 

značajnost razlika u vrijednostima histoloških procjena ovisno o vremenu 

proteklome od kirurškog presijecanja LCM-a. Za sve četiri skupine 

pronađene su statistički značajne razlike u vrijednostima procjena histoloških 

preparata impregniranih srebrom po Gomoriju (Friedmanov test; p<0.001 za 

sve usporedbe). U skupini A1 (životinje koje su intraperitonealnom primjenom 

dobivale pentadekapeptid BPC 157) nije bilo statistički značajnih razlika u 

vrijednostima dobivenim do desetog poslijeoperacijskog dana. Nakon tog 

dana došlo je do statistički značajnog pada (Wilcoxonov test ekvivalentnih 

parova; p=0.026), a nakon četrnaestog poslijeoperacijskog dana ponovno 

nije bilo statistički značajnih promjena (slika 41.). Isti trend rezultata, a to je 

nepromijenjen do desetog poslijeoperacijskog dana, zatim pad do 

četrnaestog dana i onda zadržavanje na tim vrijednostima, dobiven je i u 

prostale tri promatrane skupine – Skupine A2, B1 i B2.   
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Slika 41. Prikaz vrijednosti medijana i interkvartilnog raspona dobivenog 
nakon analize i ocjene ocjenskom ljestvicom (SKOR 0-3) histoloških 
preparata impregniranih srebrom po Gomoriju za skupinu A1 (skupina 
eksperimentalnih životinja koja je intraperitonealnom primjenom dobivala 
pentadekapeptid 157 u dozi od 10µg/kg TT) u osam promatranih vremenskih 
točaka. P-vrijednosti odnose se na usporedbe susjednih vremenskih točaka 
(Wilcoxonov test ekvivalentnih parova). 
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4.4.3. Bojanje po Malloryu 
 

Dobiveni rezultati nakon analize i skoriranja histoloških preparata 

bojanih metodom po Malloryu za ocjenjivanje prisustva kolagena tip I 

prikazani su u tablici 7. medijanom i interkvartilnim rasponom (C±Q), a isti su 

prikazani i grafički, i to linijskim grafikonom poradi jasnijeg uvida u međusobni 

odnos rezultata s obzirom na poslijeoperacijski dan i testirane skupine (slika 

42.). 

 

Tablica 7. Rezultati nakon analize i ocjene ocjenskom ljestvicom (SKOR 0-3) 
histoloških preparata bojanih metodom po Malloryu prikazani su medijanom i 
interkvartilnim rasponom (C±Q), i to kako s obzirom na testirane skupine 
eksperimentalnih životinja  (tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i 
B2) tako i s obzirom na promatrane poslijeoperacijske dane. 

 
C±Q medijan±interkvartilni raspon 
†statistički značajne razlike u odnosu na skupine A2 i B2 (Kruskal-Wallis test) 
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Slika 42. Prisustvo kolagena tip I ocjenjeno ocjenskom ljestvicom (SKOR 0-3) 
na histološkim preparatima bojanim metodom po Malloryu i prikazano s 
obzirom na promatrane poslijeoperacijske dane i na testirane skupine 
eksperimentalnih životinja (tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i 
B2). Točke označavaju medijan 6 životinja po skupini. Kruskal-Wallis test, 
*p=0.011. 
 
 

Provedenom statističkom analizom (Kruskal-Wallis test) pronađena je 

statistički značajna razlika u histološkom nalazu preparata bojanih metodom 

po Malloryu između četiri ispitivane skupine za četrnaesti poslijeoperacijski 

dan (tretirane skupine imale su za taj dan skor 3,0±0,2 i 3,0±0,6, a kontrolne 

2,5±0,6 i 2,2±0,6; n=6; p=0.011). Post-hoc usporedbama ustanovljeno je da 

su rezultati u skupini A1 (životinje koje su intraperitonealnom primjenom 

dobivale pentadekapeptid BPC 157) bili statistički značajno viši od rezultata u 

obje kontrolne skupine, skupina A1 vs. skupina A2 (Mann-Whitney U test; 

p=0.022) i skupina A1 vs. skupina B2 (Mann-Whitney U test; p=0.018). Tom 

je usporedbom ustanovljeno i da su rezultati u skupini B1 (životinje koje su 

peroralnom primjenom dobivale BPC 157) bili statistički značajno viši od 

rezultata u obje kontrolne skupine, skupina B1 vs. skupina B2 (Mann-

Whitney U test; p=0.037) i skupina B1 vs. skupina A2 (Mann-Whitney U test; 

p=0.049). Nije bilo međusobnih razlika između skupina A1 i B1, kao niti 

između kontrolnih skupina A2 i B2.  

*
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Ispitivanjem razlika u vrijednostima histoloških procjena ovisno o 

vremenu proteklom od kirurškog presijecanja LCM-a ustanovljeno je da je u 

svim skupinama došlo do statistički značajnih promjena u funkciji vremena 

(Friedmanov test; p<0.01 za skupine A1 i B1, p=0.029 za skupinu A2, a 

p=0.031 za skupinu B2). Za obje skupine eksperimentalnih životinja koje su 

dobivale pentadekapeptid BPC 157, bilo intraperitonealnom (skupina A1), 

bilo peroralnom primjenom (skupina B1), pronađen je statistički značajan 

porast vrijednosti dobivenih analizom histoloških preparata, i to između 

sedmog i desetog poslijeoperacijskog dana te između desetog i četrnaestog 

poslijeoperacijskog dana (Wilcoxonov test ekvivalentnih parova; p=0.039 za 

skupinu A1 između sedmog i desetog poslijeoperacijskog dana te p=0.034 za 

skupinu A1 između desetog i četrnaestog poslijeoperacijskog dana, a 

p=0.041 za skupinu B1 između sedmog i desetog poslijeoperacijskog dana te 

p=0.026 za skupinu B1 između desetog i četrnaestog poslijeoperacijskog 

dana) (slike 43. i 44.). U kontrolnim skupinama, skupina A2 i skupina B2, nisu 

pronađene statistički značajne razlike između susjednih vremenskih točaka. 

Ipak, u te dvije skupine pronađene su statistički značajne razlike između 

vrijednosti petog i četrnaestog poslijeoperacijskog dana (Wilcoxonov test 

ekvivalentnih parova; p=0.027 za skupinu A2, a p=0.022 za skupinu B2).    
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Slika 43. Prikaz vrijednosti medijana i interkvartilnog raspona dobivenog 
nakon analize i ocjene ocjenskom ljestvicom (SKOR 0-3) histoloških 
preparata bojanih metodom po Malloryu za skupinu A1 (skupina 
eksperimentalnih životinja koja je intraperitonealnom primjenom dobivala 
pentadekapeptid 157 u dozi od 10µg/kg TT) u osam promatranih vremenskih 
točaka. P-vrijednosti odnose se na usporedbe susjednih vremenskih točaka 
(Wilcoxonov test ekvivalentnih parova). 

 

 

 

Slika 44. Prikaz vrijednosti medijana i interkvartilnog raspona dobivenog 
nakon analize i ocjene ocjenskom ljestvicom (SKOR 0-3) histoloških 
preparata bojanih metodom po Malloryu za skupinu B1 (skupina 
eksperimentalnih životinja koja je peroralnom primjenom u vodi za piće 
dobivala pentadekapeptid BPC 157 koji je otopljen u dozi 300µg/l) u osam 
promatranih vremenskih točaka. P-vrijednosti odnose se na usporedbe 
susjednih vremenskih točaka (Wilcoxonov test ekvivalentnih parova). 
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Slika 45. Prikaz uzdužnog presjeka medijalnog kolateralnog ligamenta 
štakora (LCM) uz rub transekcije iz kontrolne skupine eksperimentalnih 
životinja (skupina A2 – životinje koje su jednom dnevno intraperitonealnom 
primjenom dobivale fiziološku otopinu) koje su žrtvovane četrnaestog 
poslijeoperacijskog dana. Preparat je bojan po Malloryu uz povećanje x40, a 
snimljen je pomoću kamere JVC TK-1270. Kolagen tip I prikazan je debljim 
zelenkastim linijama između kojih su vidljivi vaskularni prostori. Horizontalna 
linija na slici označava 100 µm. 
 

 
Slika 46. Prikaz vaskularnih prostora na uzdužnom presjeku medijalnog 
kolateralnog ligamenta štakora (LCM) uz rub transekcije iz tretirane skupine 
eksperimentalnih životinja (skupina A1 – životinje koje su jednom dnevno 
intraperitonealnom primjenom dobivale pentadekapeptid BPC 157 u dozi od 
10µg/kgTT) koje su žrtvovane sedmog poslijeoperacijskog dana. Preparat 
bojan protutijelom na CD 34 uz povećanje x40, a snimljen je pomoću kamere 
JVC TK-1270. Endotelne stanice pokazuju pozitivnu reakciju. Horizontalna 
linija na slici označava 100 µm. 
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4.4.4. Imunohistokemijsko bojanje protutijelom na CD 34 
 

Dobiveni rezultati nakon analize i skoriranja histoloških preparata 

bojanih protutijelom na CD 34 za analizu krvnih žila prikazani su u tablici 8. 

medijanom i interkvartilnim rasponom (C±Q), a isti su prikazani i grafički, i to 

linijskim grafikonom poradi jasnijeg uvida u međusobni odnos rezultata s 

obzirom na poslijeoperacijski dan i testirane skupine (slika 47.). 

 

 

Tablica 8. Rezultati nakon analize i ocjene ocjenskom ljestvicom (SKOR 1-3) 
histoloških preparata bojanih protutijelom na CD 34 za procjenu broja 
vaskularnih prostora u vidnom polju prikazani su medijanom i interkvartilnim 
rasponom (C±Q), i to kako s obzirom na testirane skupine eksperimentalnih 
životinja  (tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne skupine A2 i B2) tako i s 
obzirom na promatrane poslijeoperacijske dane. 

C±Q medijan±interkvartilni raspon 
†statistički značajne razlike u odnosu na skupine A2 i B2 (Kruskal-Wallis test) 
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Slika 47. Prisustvo vaskularnih prostora ocjenjeno ocjenskom ljestvicom 
(SKOR 1-3) na histološkim preparatima bojanim protutijelom na CD 34 i 
prikazano s obzirom na promatrane poslijeoperacijske dane i na testirane 
skupine eksperimentalnih životinja (tretirane skupine A1 i B1 i kontrolne 
skupine A2 i B2). Točke označavaju medijan 6 životinja po skupini. Kruskal-
Wallis test, *p=0.005. 
 

Provedenom statističkom analizom (Kruskal-Wallis test) pronađena je 

statistički značajna razlika u broju vaskularnih prostora u vidnom polju 

histoloških preparata između četiri ispitivane skupine za deseti 

poslijeoperacijski dan (tretirane skupine A1 i B1 imale su taj poslijeoperacijski 

dan skor 2,5±1,0 i 2,5±1,0, dok je u kontrolnim skupinama A2 i B2 iznosio 

1,5±1,0 i 1,0±1,0; n=6; p=0.005). Post-hoc usporedbama ustanovljeno je da 

su rezultati u skupini A1 (životinje koje su intraperitonealnom primjenom 

dobivale pentadekapeptid BPC 157) bili statistički značajno viši od rezultata 

dobivenih u obje kontrolne skupine, skupina A1 vs. skupina A2 (Mann-

Whitney U test; p=0.019) i skupina A1 vs. skupina B2 (Mann-Whitney U test; 

p=0.011). Tom je usporedbom ustanovljeno i da su rezultati u skupini B1 

(životinje koje su peroralnom primjenom dobivale BPC 157) bili statistički 

značajno viši od rezultata dobivenih u obje kontrolne skupine, skupina B1 vs. 

skupina B2 (Mann-Whitney U test; p=0.011) i skupina B1 vs. skupina A2 

(Mann-Whitney U test; p=0.019). U tom vremenu mjerenja nije bilo 

*
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međusobnih razlika između skupina A1 i B1, kao niti između kontrolnih 

skupina A2 i B2. 

Ispitivanjem razlika u vrijednostima histoloških procjena ovisno o vremenu 

proteklom od kirurškog presijecanja LCM-a ustanovljeno je da je u svim 

skupinama došlo do statistički značajnih promjena u funkciji vremena 

(Friedmanov test; p=0.002 za skupinu A1, p=0.009 za skupinu B1, a p=0.004 

za skupine A2 i B2). Iako niti u jednoj skupini nije bilo statistički značajnih 

razlika u susjednim točkama mjerenja, ipak su za skupine A1 i B1 pronađene 

statistički značajne razlike između vrijednosti dobivenih u početnim točkama 

mjerenja (peti i sedmi poslijeoperacijski dan) u odnosu na vrijednosti 

dobivene u završnoj točci mjerenja dvadesetprvog poslijeoperacijskog dana 

(Wilcoxonov test ekvivalentnih parova; p=0.038 za usporedbu 5. i 21. dana u 

obje skupine, a p=0.024 za usporedbu 7. i 21. dana u obje skupine). U 

skupini A2 vrijednosti dobivene petog i sedmog poslijeoperacijskog dana 

statistički su se značajno razlikovale od vrijednosti dobivenih dvadesetprvog 

poslijeoperacijskog dana (Wilcoxonov test ekvivalentnih parova; p=0.034 za 

usporedbu 5. i 21. dana, a p=0.024 za usporedbu 7. i 21. dana), dok su se u 

skupini B2 statistički značajno razlikovale vrijednosti dobivene petog 

poslijeoperacijskog dana od vrijednosti dobivenih desetog i dvadesetprvog 

poslijeoperacijskog dana (Wilcoxonov test ekvivalentnih parova; p=0.034 za 

usporedbu 5. i 10. dana, a p=0.024 za usporedbu 5. i 21. dana).  
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5. RASPRAVA 
 

 

Osvrt na rezultate provedenog istraživanja 

 

Rezultati ovog istraživanja potvrđuju postavljenu hipotezu i pokazuju 

da primjena pentadekapeptida BPC 157, i to bilo parenteralna bilo peroralna, 

zaista poboljšava cijeljenje kirurški načinjene ozljede LCM-a koljena u 

štakora. To je razvidno kako iz rezultata praćenja kliničko-funkcionalnih 

pokazatelja, tako i iz rezultata biomehaničkog testiranja te analize histoloških 

preparata. Usporedbe skupina pokazale su da se eksperimentalne skupine 

A1 i B1, tj. one koje su dobivale pentadekapeptid BPC 157 

intraperitonealnom primjenom  u dozi 10 µg/kg TT (skupina A1), odnosno 

one koje su dobivale peroralnom primjenom u vodi za piće u dozi od 300 

µg/ml vode za piće (skupina B1), statistički značajno razlikuju od kontrolnih 

skupina A2 i B2 u oba promatrana parametra funkcionalnog oporavka 

(tablice 2. i 3.). Naime, u skupinama A2 i B2, tj. u skupinama koje nisu 

dobivale pentadekapeptid BPC 157, razvila se nakon kirurškog zahvata i 

presijecanja LCM-a kontraktura koljena koja je i zaostala do kraja praćenja 

za razliku od skupina A1 i B1 u kojima životinje nakon kirurškog zahvata nisu 

niti razvile kontrakturu koljena (slike 19. do 28.). Isto je tako tijekom čitavog 

razdoblja praćenja bio jasno vidljiv deficit motoričke funkcije u kontrolnim 

skupinama A2 i B2 koji je praćen i testiran testom pritiska ekstenzora (slike 9. 

do 18.).  

Prilikom biomehaničkog testiranja preparata kost–ligament–kost 

dobivena je karakteristična krivulja odnosa opterećenja i produljenja, kao i 

numeričke vrijednosti sile pucanja izražene u njutnima (N), te numeričke 

vrijednosti elongacije ligamenta izražene u milimetrima (mm). Iz tih su 

vrijednosti izračunata i druga dva parametra koja prikazuju strukturalne 

osobine ligamenta, a to su energija apsorbirana do trenutka pucanja (N·mm), 

te krutost (N/mm), i to na način da su korištene vrijednosti dobivene u 

granicama od 25 do 75% površine ispod dobivene krivulje. Analizom 

dobivenih rezultata biomehaničkog testiranja dobivene su statistički značajne 
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razlike između skupina koje su dobivale pentadekapeptid BPC 157 (skupine 

A1 i B1) od kontrolnih skupina (skupine A2 i B2) u tri parametra - sili pucanja, 

elongaciji te energiji apsorbiranoj do trenutka pucanja, i to za svako od tri 

mjerenja koja su bila provedena desetog, četrnaestog te dvadesetprvog  

poslijeoperacijskog dana (tablica 4. te slike 32. do 35.). 

Osim standardnog bojanja preparata hemalaun-eozinom dodatni su 

rezovi obojani metodom po Malloryu za prikaz zrelog veziva (kolagen tip I) te 

impregnacijom srebrom po Gomoriju za prikaz nezrelog veziva (kolagen tip 

III). Za analizu krvnih žila koristilo se imunohistokemijsko bojanje na CD 34. 

Dobiveni rezultati nakon analize i skoriranja tako načinjenih histoloških 

preparata pokazali su da je u skupinama koje su dobivale pentadekapeptid 

BPC 157 (skupine A1 i B1) statistički značajno veći udio kolagena tip I 

četrnaestog poslijeoperacijskog dana, te statistički značajno manji udio 

kolagena tip III desetog i četrnaestog poslijeoperacijskog dana u usporedbi s 

kontrolnim skupinama (skupine A2 i B2) (tablice 6. i 7. te slike 38. i 42.). 

Osim toga, analiza histoloških preparata bojanih protutijelom na CD 34 

pokazala je da skupine koje koje su primale pentadekapeptid BPC 157 

(skupine A1 i B1) imaju statistički značajno veći broj vaskularnih prostora 

deseti poslijeoperacijskog dana od kontrolnih skupina (skupine A2 i B2) 

(tablica 8. i slika 47.). No, još valja istaknuti i pojavu da se broj vaskularnih 

prostora u skupinama koje su primale pentadekapeptid BPC 157 (skupine A1 

i B1) postupno ali kontinuirano smanjivao za razliku od kontrolnih skupina 

(skupine A2 i B2) u kojih je zamijećeno brže inicijalno smanjivanje broja 

vaskularnih prostora ali i ponovno povećanje broja vaskularnih prostora, tj. 

pojava novog «pika» četrnaestog poslijeoperacijskog dana iza kojeg je 

slijedilo ponovno smanjivanje njihovoga broja. 
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Osvrt na korišteni model u istraživanju   
 

Cijeljenje ligamenata proučava se na životinjskim modelima već dugi 

niz godina. Isprva su ta istraživanja provođena s ciljem da se definira način 

cijeljenja ligamenta, a potom da se usporede rezultati cijeljenja nakon 

različitih načina liječenja. Na osnovi tih istraživanja može se zaključiti se da 

su strukturalna obilježja koja najviše utječu na cijeljenje ligamenta veličina 

prekinuća ligamenta i mjesto same ozljede.1-10,30,46 Zbog toga su provedena 

brojna bazična istraživanja sa svrhom da se analizira kako lokalizacija i način 

ozljede medijalnog kolateralnog ligamenta (LCM-a) mijenjaju odgovor na 

cijeljenje.1-10,30,46 

Kako bi odredili da li lokalizacija ligamentarne ozljede ima utjecaj na 

cijeljenje LCM-a, Frank i sur.121 su 1995. godine u svom istraživanju 

uspoređivali cijeljenje nakon potpunoga presijecanja LCM-a kunića na tri 

razine; na femoralnom hvatištu, na tibijalnom hvatištu te u središnjem dijelu 

ligament. Rezultati tog istraživanja pokazali su da su ligamenti koji su 

presječeni blizu hvatišta cijelili znatno sporije, uz pojavu promjena morfologije 

hvatišta, od onih koji su bili presječeni u središnjem dijelu. 

U početku se u svim istraživanjima ligament potpuno presijecao 

skalpelom, tj. činjena je transekcija, a presječeni krajevi ligamenta uvijek su 

ostajali u doticaju. Frank i sur.122 su dokazali da ligament zacijeljuje uvijek na 

isti način ožiljnim tkivom bilo da se šiva bilo da se ostavi bez ikakvog 

liječenja, te da je to ožiljno tkivo i mehanički i biokemijski slabije od 

normalnog ligamenta. Tek su Chimich i sur.123 1991. godine prikazali 

drugačiji model u kojem su izrezivali dio ligamenta i na taj način stvorili 

prazninu između presječenih krajeva ligamenta. Rezultati tog istraživanja 

pokazali su da i ligament kojem se cijeljenje odvija preko kirurški načinjene 

praznine zacijeljuje na isti način, tj. ožiljnim tkivom. No, tako zacijeljeni 

ligament ipak je biomehanički slabiji nego ligament kojem su presječeni 

krajevi ostali u doticaju. I rezultati drugog istraživanja koje je provedeno na 

takvom modelu pokazali su da ta strukturalna slabost ligamenta koji cijeli 

preko pukotine perzistira i tijekom duljeg vremena praćenja – 104 tjedna.124 

Pokušaj da se poveća područje zacijeljivanja u takvom modelu činjenjem 
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resica na presječenim krajevima ligamenta (engl. mop-ending) nije uspio jer 

su dobiveni rezultati biomehaničkog ispitivanja bili isti kao i u slučaju kad su 

krajevi ostali samo oštro presječeni.125 S obzirom na rezultate tih istraživanja 

Woo i suradnici su zaključili da liječenje koje postiže i održava presječene 

krajeve ligamenta u blizini i/ili doticaju smanjuje volumen ožiljnog tkiva koji je 

neophodan za zacijeljivanje, a samim tim poboljšavaju se i rezultati 

biomehaničkih ispitivanja.4 

 

  

Prikladnost ispitivanja ozljede LCM-a eksperimentalne životinje 

načinjene u laboratoriju 

 

Osnovna zamjerka kirurškoj transekciji ligamenta jest u tome što ona 

ne oponaša nastanak ozljede ligamenta u normalnome životu, pa su neki 

istraživači pokušali načiniti tupu ozljedu ligamenta koristeći se pritom 

različitim napravama.126 No, niti kirurškim presijecanjem niti tupom ozljedom 

ligamenta nije se uspjelo kreirati ozljedu sličnu onoj koja nastaje u prirodi 

kada osim LCM-a bude ozlijeđeno i okolno tkivo, u prvome redu zglobna 

čahura. Upravo to ozljeđivanje okolnoga znatno prokrvljenijeg tkiva zglobne 

čahure dovodi do znatno većeg krvarenja u okolinu puknuća od situacije 

kada se primjerice LCM samo kirurški presiječe.127  

U svakodnevnom životu u više od 85% ozljeda LCM-a riječ je o 

istegnuću (distenziji) ili pak djelomičnom puknuću (parcijalnoj rupturi) 

ligamenta.9 Upravo je to razlogom što su pojedini istraživači pokušavali iznaći 

model koji bi mogao oponašati te ozljede, a ne da se na životinjskim 

modelima samo istražuje cijeljenje potpunog prekinuća LCM-a. No, bilo da je 

to ozljeđivanje načinjeno kirurškim načinom (djelomičnim presijecanjem), bilo 

tupom ozljedom, nije se uspjela u potpunosti i dosljedno kreirati ozljeda 

ligamentarnog tkiva kakva se dešava prilikom prirodne ozljede LCM-a tipa 

istegnuća ili pak djelomičnog puknuća.126  
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Biomehaničko ispitivanje cijeljenja LCM-a u štakora – mjesto pucanja 

   

Pojedini istraživači ističu da se cijeljenje LCM-a nakon kirurške 

transekcije u štakora može pratiti pomoću biomehaničkog testiranja njegovih 

strukturalnih osobina samo tijekom prvih 14 dana nakon operacijskog 

zahvata.57,60,62,63,74,113,114,116 Naime, rezultati biomehaničkog testiranja prvih 

istraživanja Dahnersa i sur.57,60 pokazali su da nakon 14 dana LCM puca na 

mjestu na kojem je bio presječen, a da nakon 21 dana dolazi do avulzije 

tibijalnog hvatišta LCM-a. Iako je taj rezultat testiranja 21 dana izrečen samo 

riječima te čak nije bio niti prikazan u postotku u kojem se dogodio, ipak su 

svi kasniji radovi u kojima je Dahners bio suradnik u istraživanju provodili 

biomehaničko ispitivanje ili 12 ili 14 poslijeoperacijski dan. 57,60,62,63,74,113,114,116 

Objašnjenje koje se provlači kroz te radove jest da je već nakon 14 dana 

zacijeljeni ligament u štakora toliko čvrst da ne puca na mjestu transekcije 

već da dolazi do avulzije tibijalnog hvatišta. Kao dodatnu potvrdu tom 

objašnjenju Campbell i sur.115 ističu da u štakora vrlo kasno tijekom njihova 

života dolazi do zatvaranja ploča rasta te da je stoga hvatište ligamenta u 

kompleksu kost-ligament-kost koje se rabi za biomehaničko ispitivanje 

najslabije mjesto i stoga da čim snaga zacijeljenog ligamenta nadmaši snagu 

hvatišta dolazi do avulzije tibijalnog hvatišta. Tako Campbell i sur.115 

izvješćuju u svom radu da je u svih štakora prilikom biomehaničkog testiranja 

desetog poslijeoperacijskog dana došlo do pucanja na mjestu transekcije, 

dok je dvadesetog dana u svih ispitivanih štakora došlo do avulzije tibijalnog 

hvatišta. Horn i sur.64 izvještavaju da je u njihovom istraživanju u kojemu su 

provodili biomehaničko testiranje 2, 4, 6 i 8 tjedana po transekciji LCM-a u 33 

od 48 testiranih životinja došlo do avulzije tibijalnog hvatišta, što nažalost 

nisu popratili točnom raspodjelom broja životinja obzirom na tjedne u kojima 

je testiranje provođeno. Warden i sur.69 su u svom radu izvijestili da je u svih 

životinja prilikom biomehaničkog testiranja provedenog dva tjedna nakon 

kirurškog presijecanja LCM-a došlo do pucanja na mjestu transekcije. 

Rezultate testiranja nakon 4 tjedna nisu ni objavili, dočim je nakon 12 tjedana 

u 20 od 32 testirane eksperimentalne životinje došlo do pucanja na mjestu 

transekcije. No, u literaturi nalazimo i izvješća, u prvome redu Funga i 
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Nga67,128-130, u kojima se ne izvještava o mjestu puknuća LCM-a prilikom 

biomehaničkog ispitivanja nakon načinjene kirurške transekcije ligamenta, 

iako se to ispitivanje čini tri i šest tjedana po učinjenom kirurškom zahvatu. 

 

 

Biomehaničko ispitivanje cijeljenja LCM-a u štakora – usporedba 

dobivenih rezultata 

  

Uspoređivati rezultate biomehaničkih testiranja gotovo da nije 

moguće, jer osim razlika u sojevima korištenih eksperimentalnih životinja te 

njihovoj životnoj dobi  i težini u času kirurškog zahvata, postoje i razlike u 

načinu testiranja i pripreme preparata kost-ligament-kost kao i u aparatima za 

testiranje. Ipak se, prema našem mišljenju, mogu usporediti dobiveni 

rezultati, i to tako da usporedimo eventualne razlike rezultata biomehaničkog 

testiranja između tretirane i kontrolne skupine u istraživanjima u kojima su 

testiranja činjena u bar dva vremenska razdoblja. Tako su primjerice Bayat i 

sur.68 našli statistički značajnu razliku između kontrolne i tretirane skupine u 

sili pucanja LCM-a prilikom testiranja 12 poslijeoperacijskog dana. Međutim, 

prilikom testiranja 21 poslijeoperacijskog dana te razlike više nije bilo i autori 

su zaključili da terapija laserom ima učinak samo u ranom stadiju cijeljenja, a 

da se poradi brzog zacijeljivanja LCM-a u štakora taj učinak gubi te da je 

vjerojatno učinak prirodnog procesa cijeljenja ligamenta veći od učinka 

lasera. Horn i sur.64 su našli statistički značajnu razliku u sili pucanja i krutosti 

LCM-a tretiranog s hiperbaričnom oksigenacijom samo pri testiranju 4 tjedna 

nakon kirurškog zahvata. Prilikom svih drugih testiranja 2, 6 i 8 tjedan nakon 

kirurškog zahvata nisu našli nikakve statistički značajne razlike u 

promatranim biomehaničkim obilježjima između tretirane skupine 

hiperbaričnom oksigenacijom i kontrolne skupine životinja. Za razliku od tih 

istraživanja Warden i sur.69 nisu našli nikakav utjecaj niti nesteroidnih 

protuupalnih lijekova niti ultrazvučne terapije na promatrana biomehanička 

obilježja ligamenta tijekom praćenja i provedenih testiranja 2, 4 i 12 tjedan. 

Isto tako niti Campbell i sur.115 nisu našli statistički značajnih razlika u sili 

pucanja prilikom testiranja desetog i dvadesetog poslijeoperacijskog dana 
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između kontrolne skupine i skupine tretirane steroidima. Jedino je u 

istraživanju Funga i sur.129, kao i u ovom istraživanju, u dva vremenska 

razdoblja nađena statistički značajna razlika u sili pucanja LCM-a između 

kontrolne skupine i skupine tretirane oblogama s ljekovitim travama, i to tri i 

šest tjedana nakon kirurškog presijecanja LCM-a štakora čineći pritom 

pukotinu u ligamentu s ciljem dobivanja modela s produženim 

zaraštavanjem.  

U našem je istraživanju usporedba skupina obzirom na silu pucanja 

pokazala statistički značajnu razliku između skupina koje su dobivale 

pentadekapeptid BPC 157 (skupine A1 i B1) i kontrolnih skupina (skupine A2 

i B2) za sva tri vremena mjerenja, a to su bili deseti, četrnaesti i dvadesetprvi 

dan nakon kirurškog presijecanja LCM-a (tablica 4.). Prilikom biomehaničkog 

testiranja desetog i četrnaestog poslijeoperacijskoga dana došlo je u 47 od 

48 testiranih preparata kost–ligament-kost do pucanja na mjestu prethodne 

kirurške transekcije LCM-a, a samo je  u jednom slučaju došlo do prijeloma 

femura. No, prilikom testiranja dvadesetprvog poslijeoperacijskog dana došlo 

je do pucanja na mjestu transekcije samo u devet životinja a u čak četrnaest 

je došlo do avulzije tibijalnog hvatišta, dočim je u jedne životinje došlo do 

odvajanja na femoralnome hvatištu (tablica 5.). Zbog takvih dobivenih 

rezultata valja još jednom istaknuti činjenicu da prilikom biomehaničkog 

testiranja tri tjedna nakon kirurške transekcije LCM-a u štakora dolazi u 

pravilu do avulzije tibijalnog hvatišta ligamenta a ne do pucanja na mjestu 

transekcije. U tom slučaju nam dobivene vrijednosti sile pucanja više ne 

pokazuju snagu ligamenta na mjestu prethodne kirurške transekcije pa više 

niti ne možemo na osnovi tog pokazatelja procijenjivati kvalitetu cijeljenja 

ligamenta. Ta činjenica upravo dovodi u pitanje rezultate biomehaničkog 

ispitivanja Funga i sur.129 jer oni uopće ne izvješćuju o mjestu pucanja 

prilikom biomehaničkog testiranja ligamenta.    
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Kontraktura zgloba – nastanak i mogućnosti liječenja 

  

Ozljede različitih struktura zgloba (zglobne čahure, ligamenata, 

hrskavice i/ili kosti) mogu u konačnici dovesti do gubitka kretnje u tom 

zglobu, pa stoga ne čudi činjenica da se još od vremena Hipokrata piše o 

poslijetraumatskim kontrakturama zglobova i njihovim funkcionalnim 

posljedicama (sekvelama).131 Anatomska osnova za nastanak kontrakture 

zgloba je dobro poznata, pa tako razlikujemo unutrašnje ili zglobne 

čimbenike te vanjske ili mišićne čimbenike. U skupinu zglobnih čimbenika 

ubrajamo zglobnu čahuru, sinovijalnu ovojnicu, ligamente, hrskavicu i kost, 

dočim su tetive i fascija uz mišiće u skupini mišićnih čimbenika za nastanak 

kontrakture zgloba.132 Katkad spominjemo i tzv. komplicirane kontrakture, a 

to su one u kojima je uzrok promjena kože iznad i/ili oko zgloba, primjerice 

nakon opeklina, te tzv. neurogene kontrakture.132  

Jasno je da trajan gubitak kretnje u zglobu onemogućuje potpunu 

funkciju toga zgloba. Primjerice, kada je kontraktura lakta takva da bolesnik 

ne može flektirati lakat  više od osamdesetak stupnjeva tada je onemogućen 

doticaj glave i vrata dlanom te ruke i samim je tim onemogućen velik broj 

funkcija (hranjenje, osobna higijena i dr.) te je na taj način smanjena i 

neovisnost te osobe.133,134 Nemogućnost potpunog ispružanja koljena, dakle 

ekstenzijska kontraktura koljena, onemogućava trčanje i na taj način limitira 

radne i sportske aktivnosti bolesnika.133 Liječenje kontrakture zgloba u 

najvećem je broju slučajeva vrlo dugotrajno i teško. Osnova neoperacijskog 

liječenja su vježbe razgibavanja zgloba koje bolesnik provodi sam ili uz 

pomoć fizioterapeuta te uz pomoć različitih naprava, primjerice «Kineteka». 

Naravno da se pritom rabe i drugi oblici fizikalne terapije kao što su 

elektroterapija, magnetoterapija te ultrazvuk.131-136 Iako se za kirurško 

liječenje kontrakture zgloba rabe različiti postupci ovisno o osnovnom uzroku 

nastanka kontrakture, ipak su gotovo uvijek potrebni zahvati na zglobnoj 

čahuri, i to u prvome redu presijecanje čahure, a katkad i ekscizija dijela 

čahure.131-136 Kao potporu tom principu kirurškog liječenja valja istaknuti da je 

u istraživanjima, i to kako u ljudi tako i u eksperimentalnih životinja, nađen 
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značajno povišen broj miofibroblasta mjeren imunohistokemijski u zglobnoj 

čahuri kod kontrakture zgloba.131,134  

 

 

Osvrt na nedostatke dosadašnjih istraživanja o kontrakturi 

 

I za proučavanje kontrakture zgloba korišteni su različiti životinjski 

modeli.132,135,137 No, najveća zamjerka tim istraživanjima jest da je u većini 

slučajeva bio imobiliziran inače zdrav zglob, pa je nakon skidanja 

imobilizacije s vremenom došlo do ponovnog dobivanja punog opsega 

kretnje, tj. tako nastala kontraktura bila je reverzibilna.138 Scenario kod ljudi je 

potpuno drugačiji. Nakon periartikularne ili intraartikularne ozljede kada se 

odluči za neoperacijsko liječenje i imobilizira ozljeđeni zglob, duljina se 

imobilizacije najčešće zasniva na praćenju zacijeljivanja kosti radiološkim 

metodama. Budući da su pritom ozljeđene i druge strukture zgloba koje cijele 

ožiljnim tkivom jasno je da će nastati kontraktura zgloba koja će zaostati po 

skidanju imobilizacije znatno dulje no u gore spomenutome životinjskome 

modelu. Upravo zato se danas i istražuju novi životinjski modeli i načini 

ozljeđivanja zglobnih struktura koji bi doveli do nastanka kontrakture zgloba 

koja bi bila to sličnija kontrakturi u ljudi, i to kako po uzroku nastanka tako i 

po ponašanju tijekom vremena.132,135,137 Obzirom na to smatramo kako je 

model kakav se dobije nakon kirurškog presijecanja LCM-a, tj. kakav je bio u 

ovom istraživanju, u potpunosti pogodan za ispitivanje ponašanja kontrakture 

i ispitivanja različitih modaliteta njenog liječenja. 
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Kontraktura nakon ozljede LCM-a i osvrt na mogućnosti mjerenja 

kontrakture 

 

Iz medicinske literature i svakodnevne kliničke prakse dobro nam je 

poznata činjenica da se nakon ozljede LCM-a u ljudi javlja nemogućnost 

punog ispružanja koljena, tj. deficit ekstenzije. Naime, osobe nakon takve 

ozljede imaju pun opseg kretnji, no nakon nekog vremena, obično 10 do 18 

sati kasnije, dolazi do gubitka pune ekstenzije te koljeno izgleda kao da je u 

«blokadi». Budući da do tog gubitka ekstenzije dolazi s odmakom od nekoliko 

sati govori se o simptomu «jutra poslije» (engl. «morning-after»).139,140 

Ukoliko se uzme nepotpuna anamneza i ne doznaju sve pojedinosti o 

ozljeđivanju i funkciji koljena nakon ozljeđivanja ta se «blokada» može 

zamijeniti s pravom blokadom koljena uzrokovanom puknućem meniska pa 

se može započeti s potpuno pogrešnim liječenjem. Uobičajeno je da ta 

nemogućnost punog ispružanja koljena uzrokovana ozljedom LCM-a nestaje 

nakon kratkotrajne imobilizacije i/ili analgezije. No, jednako tako ukoliko se 

ne liječi ona traje znatno dulje i može zaostati trajno.140  

Međutim, začuđujuće je da se u literaturi prateći cijeljenje kirurški 

presječenog LCM-a ne govori o gubitku mogućnosti punog ispružanja 

operiranog koljena u eksperimentalne životinje. Jedino su Tashiro i sur.141 u 

svome radu istaknuli da su prilikom žrtvovanja životinja 21 dan nakon 

učinjenog kirurškog zahvata zamjetili da su životinje ponovno dobile pun 

opseg kretnji u operiranome desnome koljenu koji je u tom trenutku bio 

jednak kretnjama u neoperiranome lijevome koljenu. Pa tako jedino 

zasnivajući zaključak na izrazu «ponovno dobiti» (engl. resume) možemo reći 

da su oni u svom istraživanju zamjetili kontrakturu nakon kirurškog 

presijecanja LCM-a u štakora.141 Razlog tome jest činjenica da gotovo svi 

istraživači svoje zaključke donose na osnovi makroskopskog i histološkog 

izgleda LCM-a, te na rezultatima biomehaničkih ispitivanja i da gotovo nitko 

ne izvješćuje o kliničko-funkcionalnim pokazateljima tijekom istraživanja. 

Stoga i ne treba čuditi kako autori nisu ni izvještavali o pojavi kontrakture 

nakon kirurškog presijecanja LCM-a u štakora. Zbog tih razloga smatram 

kako je ovo istraživanje još jednom potvrdilo da je klinički pregled od najveće 
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važnosti, te da ga svakako valja koristiti i u eksperimentalnom radu. Takav 

pristup eksperimentalnom radu i dobiveni rezultati trebali bi potaknuti i druge 

istraživače da prate kliničko-funkcionalne pokazatelje prilikom istraživanja 

cijeljenja LCM-a u eksperimentalnih životinja. 

Valja istaknuti i problem mjerenja nastale kontrakture zgloba u 

eksperimentalnih životinja. Tako su pojedina mjerenja činjena na 

anesteziranim životinjama pa se odmah mora postaviti pitanje nivoa 

anesteziranosti i samim tim utjecaja anestezije na kontrakturu zgloba.137 

Druga su pak istraživanja mjerila kontrakturu tek nakon žrtvovanja životinja 

što nikako ne slijedi logiku razmišljanja o kontrakturi budući da je ona klinički 

simptom i budući da ju valja pratiti tijekom vremena.131-133,135 Osim toga, 

problem jest što se gotovo za svako takvo istraživanje posebno izrađivala 

aparatura za mjerenje. Mjerenje klasičnim goniometrom, koji se rabi u 

svakodnevnom kliničkom radu za mjerenje opsega kretnji u zglobu, nije se 

pokazalo uspješnim kod eksperimentalnih životinja. To je osobito dobro 

razvidno iz istraživanja Akaia i sur.142 kada su autori goniometrom mjerili kut 

između natkoljenice i potkoljenice, prilikom kojeg je krak goniometra bio 

postavljen uz femur, a drugi je postavljen uz potkoljenicu koja je ostavljena 

da visi. Budući da se tim mjerenjem ne mjeri deficit ekstenzije, a to je bila 

intencija istraživača, i budući da nam je dobro poznat klinički način mjerenja 

deficita ekstenzije koljena u ljudi, u ovom je istraživanju korišten način 

mjerenja kontrakture koji je opisan u poglavlju «Materijali i metode» (slike 29. 

i 30.). Iako bi i za taj način mjerenja kontrakture mogli naći zamjerke, ipak 

smatram da ono zadovoljava jer se može rabiti na eksperimentalnim 

životinjama bez anestezije, potom što se može rabiti kontinuirano i tijekom 

duljeg vremena praćenja i u konačnici što u stvari mjerimo pravi deficit 

ekstenzije u koljenskom zglobu i to na vrlo sličan način kao i u ljudi. Osim 

toga, i dobiveni rezultati pokazuju da se i u eksperimentalnih životinja 

(štakora) kontraktura ponaša vrlo slično kao i u ljudi te da bez provođenja 

fizikalne terapije i bez eventualnih drugih modaliteta liječenja (kirurško, 

farmakološko) nakon minimalnog početnog povećanja pokretljivosti dolazi do 

stagnacije kontrakture, tj. ona biva prisutna tijekom daljnjeg praćenja. Upravo 

takav scenario bio je i u našem istraživanju. Naime, u skupinama A2 i B2, tj. 
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u skupinama koje nisu dobivale pentadekapeptid BPC 157, razvila se nakon 

kirurškog zahvata i presijecanja LCM-a kontraktura koljena, tj. prilikom 

testiranja za kontrakturu nije se moglo operirano koljeno u potpunosti 

ispružiti. Takva je situacija zaostala tijekom daljnjeg praćenja što je i razvidno 

iz dobivenih rezultata (tablica 3.). Skupine koje su primale pentadekapeptid 

BPC 157, skupine A1 i B1, nisu niti razvile kontrakturu operiranog koljena. I u 

istraživanjima cijeljenja nakon transekcije Ahilove tetive, kao i koštano-

tetivnog hvatišta Ahilove tetive te mišića kvadricepsa u skupinama 

eksperimentalnih životinja koje su primale pentadekapeptid BPC 157 nije se 

razvila kontraktura.26,28,29 Razlog tome mogao bi biti u tome što 

pentadekapeptid BPC 157 uspostavlja funkciju krvnih žila koje su 

komprimirane i, kao drugo, zbog njegove snažne protuupalne aktivnosti. 

 

 

Nedostaci primjene faktora rasta i razlozi za primjenu pentadekapeptida 

BPC 157  za cijeljenje ligamentarne ozljede 

 

Iako su već u uvodu prikazani neki rezultati istraživanja cijeljenja LCM-

a u kojima su primjenjivani faktori rasta, potrebno je osvrnuti se na još neke 

detalje tih istraživanja kao što su način primjene faktora rasta, te nosači koji 

su korišteni za njegovu primjenu. Dobro je poznata činjenica kako je poradi 

vrlo brze enzimatske razgradnje faktora rasta u organizmu potrebna njihova 

primjena vrlo blizu mjestu ozljede. Tako su primjerice Letson i Dahners76 

odmah po presijecanju LCM-a u štakora injicirali faktore rasta na mjesto 

transekcije ligamenta, a u istraživanju su rabili kolagenu emulziju PDGF-a, 

potom kolagenu emulziju PDGF-a u kombinaciji s IGF-I, te kolagenu emulziju 

PDGF-a u kombinaciji s bFGF-om. I drugi su istraživači odmah po kirurškom 

presijecanju LCM-a injicirali faktor rasta na mjesto transekcije ligamenta, pa 

je tako Fukui sa suradnicima143 implantirao rekombinantni humani bFGF s 

fibrinskim gelom kao nosačem na mjesto transekcije LCM-a kunića. 

Hildebrand i sur.77 su u svom  istraživanju injicirali PDGF-BB u mjesto 

transekcije LCM-a kunića, a u tom je istraživanju kao nosač korišteno 

fibrinsko ljepilo. Spindler i sur.79,80 su u svojim istraživanjima na kunićima 
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odmah po presijecanju LCM-a primjenjivali TGF-β2 s fibrinskim ugruškom 

kao nosačem. I u istraživanju cijeljenja LCM-a u štakora u kojem je 

primjenjivan GDF-5 s fibrinskim ljepilom kao nosačem, primjenjeni je faktor 

rasta injiciran odmah po presijecanju LCM-a.141 Jedino su Hildebrand i sur.78 

primjenjivali TGF-β1 tijekom drugog kiruškog zahvata također ga injicirajući 

na mjesto cijeljenja u soluciji s nosačem, i to tri tjedna nakon kirurške 

transekcije LCM-a kunića.  

Svi testirani faktori rasta su primjenjivani na mjesto ozljede i svaki je 

primjenjen s nosačem. Činjenica što je svaki faktor rasta primjenjivan s 

nosačem otvara čitav niz vrlo teško rješivih metodoloških i praktičnih pitanja. 

Naime, nužnost primjene kompleksa faktor rasta + nosač uz veliku različitost 

primjenjenih nosača ostavlja nedefiniranu aktivnu supstanciju (faktor rasta, 

nosač ili pak kompleks faktor rasta+nosač) te na taj način onemogućuju 

točnu procjenu djelovanja. Potvrda tome jesu i rezultati biomehaničkog 

ispitivanja u istraživanjima Hildebranda i sur.77,78, te Toshira i sur.141, prema 

kojima je došlo do blagog poboljšanja u promatranim parametrima 

strukturalnih obilježja LCM-a u životinja u kojih je na mjesto transekcije 

injiciran samo nosač u usporedbi s kontrolnom skupinom životinja. No, s 

druge strane dobro je poznato da faktori rasta vezanjem na specifične 

receptore na površini stanica aktiviraju putove za složeno intracelularno 

prenošenje signala koji pak stimuliraju stvaranje proteina koji su potrebni za 

cijeljenje rana, te da faktori rasta imaju različite učinke na različitim ciljnim 

stanicama i da su uključeni u mnoštvo interakcija tijekom cijeljenja.6,10 

Upravo se zbog toga danas istražuju moguće alternative toj egzogenoj 

primjeni faktora rasta koja do danas nije dala očekivane rezultate. Tako su 

predmetom istraživanja neki poticaji, primjerice hipoksija, ultrazvuk i 

električna stimulacija, koji bi potaknuli produkciju i/ili aktivnost endogenih 

faktora rasta.6,10,144 Već su prva takva istraživanja pokazala da se ti različiti 

fizički i kemijski poticaji efikasno prenose u biološki poticaj koji rezultira 

aktivacijom procesa cijeljenja. Korištenje tih poticaja kojima se aktivira i 

pojačava produkcija endogenih faktora rasta uz znatno poboljšanu egzogenu 

primjenu faktora rasta, i to po mogućnosti bez nosača, mogli bi dovesti do 

boljeg i bržeg cijeljenja LCM-a a samim tim mogli bi uzrokovati i znatno bolje 
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rezultate biomehaničkih ispitivanja od dosadašnjih nakon samo egzogene 

primjene faktora rasta za liječenje ozljeda ligamenata. 

S obzirom na opisane korisne učinke primjene pentadekapeptida BPC 157 

na cijeljenje drugih tkiva, primjerice kože, crijeva, tetive, tetivno-koštanog 

hvatišta, mišića i kosti; kao i s obzirom da ne postoji «zlatni standard» za 

liječenje ligamentarne ozljede u ljudi pokušali smo istražiti njegov učinak na 

cijeljenje LCM-a u štakora primjenivši ga na dva načina, i to 

intraperitonealnim i peroralnim putem.22-29,90-96 Pentadekapeptid BPC 157 je 

primjenjivan u ovom istraživanju u dozi od 10 μg/kg TT intraperitonealnim 

putem. Ta je doza odabrana jer je u prethodnim istraživanjima cijeljenja 

prerezane Ahilove tetive u štakora, potom cijeljenja prerezanoga tetivno 

koštanog hvatišta Ahilove tetive u štakora te cijeljenja prerezanoga mišića 

kvadricepsa u štakora davala znatno bolje rezultate nego primjena 

pentadekapeptida BPC 157 u nižim dozama (primjerice doze 10 ng/kg TT ili 

10 pg/kg TT).26,28,29 Budući da je u prethodnim istraživanjima ukazano kako 

je  pentadekapeptid BPC 157 netoksičan i stabilan, te da se ne razgrađuje 

niti nakon 24 sata inkubacije u želučanome soku omogućena je i njegova 

peroralna primjena.97 U istraživanjima cijeljenja tetive, tetivno koštanog 

hvatišta, te mišića ona nije korištena, pa je jedan od ciljeva ovog istraživanja 

bio da se procijeni da li je ta primjena jednako djelotvorna intraperitonealnoj 

primjeni.26,28,29 U ovom je istraživanju, kao i u istraživanju Petrovica i sur.117, 

pentadekapeptid BPC 157 primjenjivan u vodi za piće u koncentraciji od 300 

μg/l. Iz rezultata ovog istraživanja razvidno je da nema nikakve razlike u 

dobivenim rezultatima s obzirom na način primjene pentadekapeptida BPC 

157 (vidi slike 9. do 28. i 32. do 35. te tablice 2. do 8.).  
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Utjecaj pentadekapeptida BPC 157 na  strukturu ciljnog tkiva 

  

Od osobite je važnosti istaknuti činjenicu da primjena 

pentadekapeptida BPC 157 poboljšava cijeljenje ciljnog tkiva (primjerice 

kože, crijeva, tetive, tetivno-koštano hvatište, mišići i kosti) pritom ne 

mjenjajući strukturu tkiva i ne izazivajući patološke promjene u drugom tkivu, 

i to bez obzira na način primjene (lokalna, peroralna, parenteralna).22-29,90-96 

Tako se niti u ovom istraživanju, kao niti u spomenutim prethodnim 

istraživanjima, nije prilikom patohistološke obrade našlo promjena strukture 

tkiva, kao niti područja okoštavanja. Upravo suprotan primjer tom učinku jest 

pojava prilikom primjene koštanog morfogenetskog proteina (engl. bone 

morphogenetic protein – BMP) koji primjenjen izvan područja kosti inducira 

stvaranje koštanog tkiva. Tako je primjerice implantacija BMP-2 u subkutano 

tkivo štakora rezultirala enhondralnim stvaranjem koštanog tkiva na tom 

mjestu, dok je primjena OP-1 (sinonim BMP-7) za cijeljenje kirurški 

presječene Ahilove tetive štakora inducirala stvaranje koštanog tkiva u samoj 

Ahilovoj tetivi.145 U literaturi su opisane promjene strukture tkiva i prilikom 

primjene faktora rasta člana obitelji TGF-β kojoj pripada i BMP. Tako je 

opisano formiranje hrskavičnog tkiva unutar Ahilove tetive prilikom primjene 

faktora rasta i diferenciranja-5 (engl. growth and diferentiation factor–5; GDF-

5) za poboljšanje cijeljenja presječene Ahilove tetive u štakora.146,147 No, 

prilikom primjene tog faktora rasta u istraživanjima cijeljenja LCM-a u štakora 

nisu nađene nikakve promjene strukture tkiva, kao niti formiranje hrskavičnog 

tkiva. 
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Primjena pentadekapeptida BPC 157 - učinak na sintezu krvnih žila 

 

Granulacijsko tkivo sastavljeno od fibroblasta koji sintetiziraju kolagen, 

kolagenih vlakana tipa I i III, te novoformiranih krvnih žila osnovna je 

struktura u procesu cijeljenja tkiva nakon ozljeđivanja, pa tako i pri cijeljenju 

ligamentarnih ozljeda. Povećanjem gustoće i pravilnosti rasporeda kolagenih 

vlakana i smanjenjem broja krvnih žila tkivo u cijeljenju kontinuirano mijenja 

svoju strukturu s krajnjim ciljem postizanja izgleda i kvalitete tkiva što 

sličnijeg onomu prije same ozljede. Istraživanja na modelima kožne incizijske 

rane i anstomoze kolona pokazala su sposobnost poticanja sinteze krvnih 

žila pentadekapeptidom BPC 157.22 Poznato je da je sinteza krvnih žila u 

ranoj etapi cijeljenja od najveće važnosti za opskrbu kisikom i hranjivim 

sastojcima. No, modeli kožne incizijske rane i anastomoze kolona 

predstavljaju visoko prokrvljena tkiva s relativno niskim udjelom kolagena 

(koža 30%, crijevo 2 do 8% kolagena) dok je za razliku od njih ligamentarno 

tkivo hipovaskularno s visokim udjelom kolagena (i do 75%).1-4,30-33 No, i u 

takvom tkivu primjena pentadekapeptida BPC 157 snažno stimulira 

angiogenezu i dovodi do značajnog povećanja vaskularizacije granulacijskog 

tkiva u ranoj etapi cijeljenja (vidi sliku 47.). To je potvrđeno i patohistološkom 

analizom u ovom istraživanju, a ti su rezultati u skladu s rezultatima primjene 

pentadekapeptida BPC 157 u istraživanjima transekcije Ahilove tetive te 

koštano-tetivnog hvatišta Ahilove tetive.26,28 Ovom prilikom valja još jednom 

istaknuti da je ta povećana vaskularizacija od osobite važnosti u ranoj etapi 

cijeljenja jer se na taj način brzo otplavljuju štetni produkti upalne reakcije. 

Dva su moguća mehanizma kojima pentadekapeptid BPC 157 potiče sintezu 

novih krvnih žila. Prvi mehanizam jest zaštita postojećih krvnih žila u 

rubnome području ozljede s obzirom na dokazani citoprotektivni učinak ovog 

peptida na endotel, a poznato je da je upravo endotel mjesto nastanka 

endotelne nitrit-oksid sintaze (eNOS) jednog od tri izoenzima NOS, koji 

formira NO-spoj vazodilatacijskog učinka.95,98-100,104 Drugi mogući 

mehanizam jest poticanje formiranja novih izdanaka iz granulacijskog 

tkiva.106,107 Ta sinteza novih krvnih žila uvjet je formiranja granulacijskog tkiva 

te početka sinteze nezrelog kolagena tip III koji inicijalno premošćuje defekt 
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nastao ozljedom. No, nakon 7 dana od učinjenog kirurškog zahvata i 

transekcije LCM-a uočljiv je i pad broja krvnih žila u skupinama tretiranim s 

pentadekapeptidom BPC 157 u usporedbi s kontrolnim skupinama što je 

razvidno i iz rezultata imunohistokemijskog bojanja preparata(vidi slika 47. i 

tablica 8.). Mehanizam nastanka ovog učinka još je nepoznat, ali valja 

naglasiti korist tog učinka jer je dobro poznato da krvne žile u kasnijim 

etapama cijeljenja povećavaju degenerativne promjene perifibrilarno, te 

povećavaju ugradnju nezrelog kolagena tipa III u mrežu kolagenih vlakana 

što u konačnici rezultira znatno slabijim strukturalnim obilježjima ožiljkastog 

tkiva. S obzirom na navedeno jasno je kako je to smanjenje broja krvnih žila 

udruženo s dokazanim porastom udjela kolagena tip I u toj etapi cijeljenja u 

životinja koje su primale pentadekapeptid BPC 157 (skupine A1 i B1) 

razlogom statistički značajno boljih rezultata biomehaničkog ispitivanja od 

rezultata dobivenih u kontrolnim skupinama (skupine A2 i B2). 

 

 

 

Primjena pentadekapeptida BPC 157 – protuupalni učinak 

 

Od velike važnosti u ranoj etapi cijeljenja jest i antiinflamatorni učinak 

primjene pentadekapeptida BPC 157. Naime, histološka je analiza i u ovome 

istraživanju, kao i u istraživanjima učinka primjene pentadekapeptida BPC 

157 nakon transekcije Ahilove tetive, koštano-tetivnog hvatišta Ahilove tetive, 

te mišića kvadricepsa u štakora, pokazala tijekom ranog razdoblja cijeljenja 

značajno manju eksudaciju polimorfonukleara uz veću eksudaciju 

mononukleara u području ozljede.26,28,29 Taj je učinak u potpunosti u skladu s 

ranijim zapažanjima prema kojima primjena pentadekapeptida BPC 157 

smanjuje eksudaciju upalnih medijatora (lukotrijena B4-LTB4, te 

tromboksana B2-TxB2) u serumu i tkivima te mijeloperoksidaze u području 

ozljede.22,108 Znatno brži funkcijski oporavak koji je zamijećen u ovom 

istraživanju i nepostojanje kontrakture operiranog koljena u štakora u kojih je 

primjenjen pentadekapeptid BPC 157, i to bilo intraperitonealnim, bilo 

peroralnim načinom, nije samo posljedica angiogenog i antinflamatornog 
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učinka te tvari jer u prvim satima i danima nakon ozljede defekt 

ligamentarnog tkiva nastao presijecanjem LCM-a još nije premošten.  Stoga 

se čini kako se uzrok tog bržeg funkcijskog oporavka najvjerojatnije nalazi u 

tome što pentadekapeptid BPC 157 uspostavlja funkciju krvnih žila koje su 

komprimirane, što potiče sintezu dušik oksida (NO) spoja s snažnim 

vazodilatacijskim i reparacijskim učincima te što smanjuje upalnu infiltraciju. 

 

 

 

Primjena pentadekapeptida BPC 157 – učinak na sintezu kolagena 

 

 Praćenjem udjela tipova kolagena u granulacijskom tkivu, kao i 

dinamike njihova pojavljivanja tijekom cijeljenja, može se procijeniti utjecaj 

nekog agensa na cijeljenje ligamenta.3-10,41,45,46 Naime, dobro je poznata 

činjenica da između 70 i 80% kolagenih vlakana normalnog ligamenta 

pripada kolagenu tip I, potom oko 8% kolagenu tip III, a da preostali dio 

pripada tipovima II, V, IX, X, XI i XII.1-4,30-33 Osim toga, dokazano je i da je 

kolagen tip III prvi oblik kolagena koji se pojavljuje u ranoj etapi cijeljenja u 

granulacijskom tkivu koje inicijalno premošćuje defekt nastao ozljedom i koje 

na taj način omogućuje održavanje kontinuiteta ligamenta.3-10,41,45,46 Taj 

porast količine kolagena tip III dovodi i do tzv. «turnover-a» kolagena jer se 

mijenja odnos kolagena tip I naspram kolagena tip III.48,49 Isto tako, dobro je 

poznato da tkivo bogato kolagenom tip III nema značajnu čvrstoću i da puca 

pri relativno malim opterećenjima.3-10,41,45,46 Zadržavanje visokog udjela 

kolagena tip III i kasnije, u drugim fazama cijeljenja, rezultira slabim 

rezultatima prilikom biomehaničkog testiranja takvog tkiva, te potpunom 

dezorganiziranošću međustanične tvari bez adekvatnog usmjerenja vlakana. 

S druge strane, u tim kasnijim fazama cijeljenja, veća produkcija kolagena tip 

I povećava volumen reparacijskog tkiva i poboljšava mehaničku snagu 

ligamenta i druge rezultate biomehaničkog testiranja.3-10,41,45,46 S obzirom na 

navedene činjenice može se zaključiti da će doprinos kvaliteti cijeljenja 

ligamenta koju procjenjujemo biomehaničkim testiranjem dati tvar koja će 

odmah po završetku rane etape cijeljenja smanjivati udio kolagena tip III u 
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granulacijskom tkivu, a povećavati udio kolagena tip I. Upravo to i čini 

primjena pentadekapeptida BPC 157 što je  razvidno iz rezultata 

mikroskopske procjene (vidi slike 38. do 40. te 42. i 45., kao i tablice 6. i 7.). 

Naime, u skupinama koje su primale pentadekapeptid BPC 157 (skupine A1 i 

B1) nakon analize i skoriranja histoloških preparata impregniranih srebrom 

po Gomoriju za prikaz retikulinskih vlakna (kolagen tip III) nađena je desetog 

i četrnaestog poslijeoperacijskog dana statistički značajno manja 

zastupljenost retikulinskih vlakana u usporedbi s kontrolnim skupinama 

(skupine A2 i B2) (slika 38.). Također je u tim skupinama (skupina A1 i B1) 

nakon analize i skoriranja histoloških preparata bojanih metodom po Malloryu 

za prikaz zrelog veziva (kolagen tip I) nađeno statistički značajno veće 

prisustvo kolagena tip I četrnaestog poslijeoperacijskog dana u usporedbi s 

kontrolnim skupinama (skupine A2 i B2) (slika 42.). Osim toga, ispitivanjem 

razlika  u dobivenim vrijednostima nakon skoriranja preparata bojanih 

metodom po Malloryu ovisno o vremenu proteklom od kirurškog presijecanja 

LCM-a ustanovljeno je da je u skupinama koje su dobivale pentadekapeptid 

BPC 157 (skupine A1 i B1) došlo do statistički značajnih promjena u funkciji 

vremena. Tako je pronađen statistički značajan porast tih vrijednosti što 

označava i porast udjela kolagena tip I u tim preparatima između sedmog i 

desetog poslijeoperacijskog dana, te između desetog i četrnaestog 

poslijeoperacijskog dana, dočim u kontrolnim skupinama (skupine A2 i B2) 

nisu pronađene statistički značajne razlike između susjednih vremenskih 

točaka (slike 43. i 44.). Taj je rezultat u potpunosti u skladu s rezultatom 

istraživanja utjecaja primjene pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje 

prerezane Ahilove tetive u štakora u kojem je analiza preparata obojenih 

metodom po Van Giesonu za prikazivanje kolagena pokazala statistički 

značajno veću proporciju kolagena desetog i četrnaestog poslijeoperacijskog 

dana u skupinama životinja tretiranih intraperitonealnom primjenom 

pentadekapeptida BPC 157 u dozi od 10 µg/kg i 10 ng/kg tjelesne težine.26 I 

u istraživanju utjecaja primjene pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje 

Ahilove tetive za petnu kost u štakora dobiveni su vrlo slični rezultati obzirom 

na praćenje udjela tipova kolagena tijekom cijeljenja.28 Naime, 

imunohistokemijska analiza pokazala je u granulacijskom tkivu koje je 
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ispunilo defekt tijekom ranog razdoblja cijeljenja pravilno raspoređena 

kolagena vlakna dominantno tipa III u skupinama koje su primale 

pendadekapeptid BPC 157 u dozi od 10 µg/kg i 10 ng/kg tjelesne težine, s 

najvišom vrijednošću tog tipa kolagena sedmog poslijeoperacijskog dana za 

razliku od kontrolne skupine koja je imala takvu vršnu vrijednost četrnaestog 

poslijeoperacijskog dana. Osim toga, ta je analiza pokazala statistički 

značajan porast udjela kolagenih vlakana tip I u području cijeljenja tetive u 

skupinama koje su primale pentadekapeptid BPC 157 u svim promatranim 

intervalima, tj. i u ranoj i u kasnoj etapi cijeljenja, u odnosu na kontrolne 

skupine. Posljedica toga jesu statistički značajno bolji rezultati 

biomehaničkog ispitivanja u skupinama koje su primale pentadekapeptid 

BPC 157 u odnosu na kontrolne skupine, i to kako u ovom istraživanju, tako i 

u spomenutim istraživanjima cijeljenja prerezane Ahilove tetive i cijeljenja 

tetivno-koštanog hvatišta Ahilove tetive, kao i cijeljenja presječenoga mišića 

kvadricepsa.26,28,29 Iz tih je rezultata razvidno da pentadekapeptid BPC 157 

potiče sintezu kolagena. Poznato je da su medijatori NO i VEGF spregnuti sa 

sintezom kolagena. Stoga je moguće da pentadekapeptid BPC 157 na taj 

način ostvaruje svoj učinak na sintezu kolagena, ili pak možda nekim drugim 

načinom, primjerice direktnim poticanjem sinteze.    
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Predviđanje o daljnjim istraživanjima cijeljenja ligamenata 

 

Smatramo da je era istraživanja cijeljenja ligamenta samo s biološke i 

biomehaničke osnove iza nas i da nas u budućnosti čeka interdisciplinarni i 

multidisciplinarni pristup tim istraživanjima. Naime, smatramo da će svi 

zainteresirani istraživači – liječnici, biolozi, biokemičari, bioinžinjeri, kao i svi 

drugi neophodno potrebni znanstvenici morati surađivati i raditi zajedno bez 

ikakvih zidova ili ograda između tih disciplina i smatram da će takav pristup 

rezultirati nekim novim i, nadamo se, još boljim metodama liječenja 

ligamentarnih ozljeda u ljudi. 

 



 104

6. ZAKLJUČAK 
 
 

Rezultati provedenog istraživanja potvrđuju postavljenu hipotezu i 

pokazuju da primjena pentadekapeptida BPC 157 poboljšava cijeljenje 

kirurški načinjene ozljede medijalnog kolateralnog ligamenta (LCM-a) koljena 

u štakora, a na osnovi tih rezultata može se zaključiti slijedeće: 

1. primjena pentadekapeptida BPC 157 sprečava nastanak kontrakture 

koljenskog zgloba nakon kirurškog presijecanja LCM-a štakora; 

2. primjena pentadekapeptida BPC 157 povećava čvrstoću ligamenta što 

dovodi do statistički značajno viših vrijednosti biomehaničkih 

pokazatelja (sila pucanja, elongacija ligamenta i energija apsorbirana 

do trenutka pucanja ligamenta) koje se dobivaju biomehaničkim 

testiranjem preparata kost-ligament-kost (femur-medijalni kolateralni 

ligament-tibija) u svim skupinama tretiranih životinja u svakom 

ispitivanju (deseti, četrnaesti i dvadesetprvi poslijeoperacijski dan); 

3. primjena pentadekapeptida BPC 157 ima koristan učinak na sintezu 

kolagena i mijenja dinamiku pojavljivanja različitih tipova kolagena 

tijekom cijeljenja ligamenta što je razvidno iz rezultata nakon analize i 

skoriranja histoloških preparata bojanih po Malloryju i Gomoriju koji 

pokazuju da se po završetku rane etape cijeljenja statistički značajno 

smanjuje udio kolagena tip III (deseti i četrnaesti poslijeoperacijski 

dan) i povećava udio kolagena tip I (četrnaesti poslijeoperacijski dan) 

u granulacijskom tkivu tretiranih skupina životinja;    

4. primjena pentadekapeptida BPC 157 dovodi do pojave većeg broja 

vaskularnih prostora u području ozljede što je razvidno iz rezultata 

nakon analize i skoriranja histoloških preparata bojanih protutijelom na 

CD 34 koji pokazuju da tretirane skupine životinja imaju statistički 

značajno veći broj vaskularnih prostora deseti poslijeoperacijski dan i 

da se broj tih prostora kasnije postupno i kontinuirano smanjuje za 

razliku od kontrolnih skupina; 

5. primjena pentadekapeptida BPC 157 poboljšava cijeljenje LCM-a 

štakora nakon kirurške transekcije ne mjenjajući pritom strukturu tkiva 

i ne izazivajući patološke promjene u drugom tkivu; 
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6. djelovanje pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje LCM-a nakon 

kirurške transekcije najvjerojatnije se zasniva na poticanju stvaranja 

novih krvnih žila i na poticanju sinteze kolagena, kao i na promjeni 

dinamike pojavljivanja različitih tipova kolagena tijekom cijeljenja, te na 

snažnom protuupalnom djelovanju; 

7. potrebno je provesti istraživanja i na drugim životinjskim modelima o 

učincima primjene pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje LCM-a u 

cilju utvrđivanja potencijalne primjenjivosti rezultata ovog istraživanja 

na liječenje ljudi. 
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7. SAŽETAK 
 
 
Brojna su istraživanja pokazala povoljne učinke primjene pentadekapeptida 

BPC 157 na cijeljenje različitih tkiva. Hipoteza ovog rada bila je da primjena 

pentadekapeptida BPC 157 poboljšava cijeljenje kirurški načinjene ozljede 

medijalnog kolateralnog ligamenta (LCM) koljena u štakora. Ciljevi ovog rada 

bili su analizirati učinke pentadekapeptida BPC 157 na cijeljenje kirurški 

načinjene ozljede LCM-a u štakora, i to kako na razini kliničkog i 

funkcionalnog ishoda te na razini morfoloških promjena s pretragom 

makroskopskih i mikroskopskih obilježja, tako i procjenom biomehaničkih 

osobina zacijeljenog LCM-a. Pored toga cilj je bio prosudba da li primjena 

pentadekapeptida BPC 157 dovodi do regeneracije ligamenta umjesto 

reparacije, da li smanjuje kontrakturu zgloba nakon kirurškog zahvata te 

postoji li razlika u konačnom ishodu liječenja ovisno o načinu primjene. 

Nakon odobrenja Etičkog povjerenstva u istraživanju su korišteni muški 

štakori soja Albino Wistar težine oko 400 g. Za izazivanje ligamentarne 

ozljede u štakora upotrebljena je metoda koju su opisali Tipton i sur. Po 

učinjenom kirurškom zahvatu eksperimentalne su životinje podijeljene u dvije 

skupine ovisno o načinu primjene, a potom su te skupine podijeljene u 

tretirane (SKUPINA A1 – eksperimentalne životinje dobivale su 

pentadekapeptid BPC 157 intraperitonealnom primjenom jedanput dnevno u 

dozi od 10 µg/kg TT i SKUPINA B1 – eksperimentalne životinje dobivale su 

vodu za piće u kojoj je bilo  otopljeno 300 µg/l pentadekapeptida BPC 157) i 

kontrolne skupine (SKUPINA A2 – eksperimentalne životinje dobivale su 

intraperitonealnom primjenom fiziološku otopinu jedanput dnevno i SKUPINA 

B2 – eksperimentalne životinje dobivale su samo čistu tekuću vodu za piće). 

Za prosudbu funkcionalnog oporavka životinja korišteni su test pritiska 

ekstenzora i test za procjenu kontrakture. Životinje su žrtvovane prema 

protokolu istraživanja, a nakon žrtvovanja učinjena je makroskopska 

procjena, histološka analiza preparata te biomehaničko testiranje. 

Rezultati provedenog istraživanja potvrdili su postavljenu hipotezu i pokazuju 

da primjena pentadekapeptida BPC 157 poboljšava cijeljenje ligamenta 

nakon kirurškog presijecanja LCM-a štakora te da su učinci podjednaki bez 
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obzira na način primjene (parenteralna ili peroralna). Praćenjem kliničko-

funkcionalnih pokazatelja utvrđeno je da tretirane skupine životinja nisu 

razvile kontrakturu nakon kirurškog zahvata te da je u tim skupinama bio 

statistički značajno manji deficit motoričke funkcije. Analiza rezultata 

biomehaničkog testiranja pokazala je statistički značajne razlike između 

skupina koje su dobivale pentadekapeptid BPC 157 od kontrolnih skupina 

životinja glede sile pucanja, elongacije i energije apsorbirane do trenutka 

pucanja ligamenta. Rezultati mikroskopske analize i skoriranja preparata 

pokazali su u tretiranim skupinama 14. poslijeoperacijski dan statistički 

značajno veći udio kolagena tip I (bojanje po Malloryju), odnosno statistički 

značajno manji udio kolagena tip III 10. i 14. poslijeoperacijski dan (bojanje 

po Gomoriju). Tretirane skupine životinja imale su statistički značajno veći 

broj vaskularnih prostora u području ozljede desetog poslijeoperacijskog 

dana od kontrolnih skupina što su pokazali rezultati nakon analize i skoriranja 

histoloških preparata bojanih protutijelom na CD 34. Na osnovi rezultata 

provedenog istraživanja može se zaključiti da primjena pentadekapeptida 

BPC 157 poboljšava cijeljenje LCM-a štakora nakon kirurške transekcije ne 

mjenjajući pritom strukturu tkiva i ne izazivajući patološke promjene u drugom 

tkivu. Osim toga, ti rezultati upućuju da se djelovanje pentadekapeptida BPC 

157 na cijeljenje LCM-a nakon kirurške transekcije najvjerojatnije zasniva na 

poticanju stvaranja novih krvnih žila i na poticanju sinteze kolagena, kao i na 

promjeni dinamike pojavljivanja različitih tipova kolagena tijekom cijeljenja, te 

na snažnom protuupalnom djelovanju. 
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8. SUMMARY 
 
 
Numerous researches have shown the favorable effects of pentadecapeptide 

BPC 157 application on the healing process of various tissues. The 

hypothesis of this study was that application of pentadecapeptide BPC 157 

improved healing of the surgically transected medial collateral ligament 

(MCL) in rats. The purpose of the study was to clarify the effects of 

pentadecapeptide BPC 157 on ligament healing by performing clinical, 

functional, biomechanical and histological evaluations. An additional purpose 

was to investigate whether the application of pentadecapeptide BPC 157 

resulted in regeneration instead of ligament reparation. BPC 157 

effectiveness after various routes of application (intraperitoneally and per 

orally), as well as its influence on the appearance of joint contracture, was 

also evaluated. After approval by the Ethics Committee, Wistar Albino male 

rats weighting about 400 g underwent transection of the MCL using the 

established model described by Tipton et al. Postoperatively the rats were 

divided into two groups according to route of application: the animals in group 

A1 received 10 µg/kg BW BPC 157 intraperitoneally once a day and the 

animals in group B1 received 300 µg/l BPC 157 in their drinking water. The 

animals in control group A2 received isotonic saline intraperitoneally while 

the animals in group B2 were given water without any drugs. Extensor 

postural thrust test and test for contracture assessment were performed for 

functional evaluation. The animals were sacrificed according to study design 

by cervical dislocation. Tissues were taken for histological examination and 

bone-ligament-bone specimens for biomechanical testing of the ligaments. 

The results of this study confirmed the hypothesis and showed that the use of 

pentadecapeptide BPC 157 improved healing of rat MCL and that the effect 

was about equal regardless of the route of application. Clinical and functional 

evaluation proved that joint contracture did not appear in BPC 157 treated 

rats which also had a statistically significantly lower motor function deficit. 

The evaluation of biomechanical testing showed a statistically significant 

difference between BPC 157 treated animals and the control group regarding 

ultimate load, ultimate elongation and energy absorbed at failure. Histological 
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findings in treated animals demonstrated statistically significantly increased 

collagen type I (Mallory stain) proportion at 14 days and statistically 

significantly reduced collagen type III (Gomory) proportion at 10 and 14 days.  

Microscopic analysis with scoring of slides stained with CD34 antibody 

showed that BPC 157 treated animals at 10 days had a statistically 

significantly higher number of newly formed vascular spaces in the ligament 

healing area as compared to the control groups. The results of the current 

study suggest that the use of pentadecapeptide BPC 157 improves the 

healing of the MCL after surgical transection without modification of tissue 

structure or causing any pathological changes in other tissues. In addition, 

the suggested effectiveness of pentadecapeptide BPC 157 on ligament 

healing should be the result of the stimulation of angiogenesis and collagen 

formation, changes in collagen content and appearance of various collagen 

types during healing process, as well as strong anti-inflammatory activity.    
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1991. godine radio sam kao stručni suradnik, a od 1996. do 2001. kao 

asistent Katedre za ortopediju u Klinici za ortopediju KBC-a Zagreb. Od 

2001. godine radim kao odjelni liječnik u Klinici za ortopediju KBC-a Zagreb. 

Specijalizaciju iz ortopedije provodio sam između 1992. i 1996. godine, a u 

srpnju 1996. položio sam specijalistički ispit. 

             Školske godine 1988/89. upisao sam poslijediplomski studij Prirodnih 

znanosti Sveučilišta u Zagrebu, znanstveno područje Biologija, smjer 

Biomedicina (Temeljne biomedicinske znanosti), a u svibnju 1991. godine 

obranio sam magistarski rad pod nazivom «Doprinos istraživanju 

nestabilnosti patele». Znanstveno-istraživačko zvanje - znanstveni asistent 

(MB 171746) dobio sam 1993. godine. Objavio sam devet radova u 

časopisima koji se citiraju u CC (Current Contents), a četrnaest radova u 

časopisima koji se indeksiraju u ostalim međunarodnim sekundarnim 

publikacijama (Medline, EMBASE). Osim toga, autor sam više od dvadeset 

poglavlja u raznim knjigama i udžbenicima, a koautor sam i knjige «Overuse 

Injuries of the Musculoskeletal System» koja je u izdanju CRC Press-a 

izdana u dva izdanja - 1993. i 2003. godine. U prosincu 2006. godine priznat 

mi je naziv primarijus. 

 Tijekom 1993. godine boravio sam dva mjeseca kao stipendist 

Austrijske vlade u Klinici za traumatologiju u Innsbrucku (Austrija), a 1994. 

godine boravio sam mjesec dana kao stipendist Artroskopskog udruženja 

njemačkoga govornog područja (AGA) u Klinici za ortopediju u Straubingu 

(Njemačka). Godine 1995. boravio sam kao stipendist Europskog udruženja 

ortopeda i traumatologa (EFORT) u Nizozemskoj sedam dana. Potom sam 

1999. godine također boravio mjesec dana u Nizozemskoj i to u Klinici za 
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ortopediju u Nijemegen-u kao stipendist Europskog udruženja za kirurgiju 

koljena, sportsku traumatologiju i artroskopiju (ESSKA). Tijekom tih boravaka 

produbljivao sam znanje iz područja svoga interesa, a to su artroskopska 

kirurgija koljena i gležnja te sportska traumatologija. 

  Član sam Hrvatskog liječničkog zbora, Hrvatske liječničke komore, 

Hrvatskog ortopedskog društva, Hrvatskog udruženja ortopeda i 

traumatologa te Europskog udruženja za kirurgiju koljena, sportsku 

traumatologiju i artroskopiju (ESSKA). Aktivno sam sudjelovao na brojnim 

domaćim i međunarodnim ortopedskim simpozijima i kongresima. 

 Engleski jezik govorim i pišem. 

  Oženjen sam i otac sam dviju kćeri. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




