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UVOD

Prijelom kosti u cijeljenju je otvoreni bioloski sustav s neograni¢enim brojem stupnjeva
slobode gibanja, ovisan o brojnim ¢imbenicima. Analiza aktivnosti alkalne fosfataze te
odredivanje vrijednosti njenog kostanog izoenzima pripadaju laboratorijskim
pretragama cCija interpretacija i vrijednost kod ozljedenika s prijelomima kostiju do sada
nije detaljno razradena. Strukturalne i imunoloske studije, kombinirane s pokusima
inhibicije, pokazuju da postoje tri razliCite vrste izoenzima alkalne fosfataze (jetrena —
koStana — bubreZna, intestinalna i placentarna), kodirane od triju razli¢itih genskih
lokusa. Pra¢enjem aktivnosti alkalne fosfataze u procesu kostanog cijeljenja, mogu se
ustanoviti odredene zakonitosti. Dosadasnja znanstvena istraZzivanja pokazala su da se
ukupna aktivnost alkalne fosfataze, promatrana longitudinalno periodi¢nim kontrolama,
povecava usporedno s razvojem subperiostalnog kalusa(1). Povecanje aktivnosti
alkalne fosfataze pri stabilnim ostesintezama moze ukazati vrlo rano, dakle prije nego
Sto se mozZe uociti rendgenskim pretragama, kako zahvat nije dovoljno stabilno izveden.
Povecanje aktivnosti koStanog izoenzima alkalne fosfataze jest siguran dokaz svih
promjena alkalne fosfataze koje nastaju prilikom kosStanog prijeloma dugih kostiju (2).
Mogu¢énost kvalitativnog i kvantitativnog odvajanja izoenzima alkalne fosfataze
pokazuje koja je grupa izoenzima odgovorna za porast aktivnosti alkalne fosfataze u
serumu ili plazmi. Analiza promjena vrijednosti koStanog izoenzima alkalne fosfataze,
kod ozljedenika s prijelomima kosti, omogucit ¢e uo€avanje i tumacenje daljnjih

spoznaja o povezanosti fosfataze s prognozom tijeka i brzine koStanog cijeljenja.



1. GRAPA KOSTANOG TKIVA

1.1. HISTOLOSKA STRUKTURA KOSTI

U prvim tjednima nakon zacec¢a, embrio prolazi kroz razlicite faze i postupno, razvojem
glave i izdanaka, od kojih se kasnije razviju ekstremiteti, po¢inje dobivati obrise.
Izmedu ektoderma i endoderma nalazi se difuzna stani¢na masa — mezenhim, iz koje se

kasnije razvijaju razliCite tkivne strukture ukljucujuci kost, fasciju, hrskavicu i miSice.

Kosti nastaju od ¢vrstog mezenhimskog tkiva i to na dva nacina: na direktan (npr. kosti
lubanje i lica) i na indirektan nacin, kod kojeg nastaje prvo preobrazba u hrskavicu, a
potom od nje nastaje kost (enhondralna osifikacija, npr. duge kosti).

Nakon sedmog embrionalnog tjedna zapocinje razvoj kosti. Rast kosti s obzirom na

obujam izravna je posljedica periostalne apozicije koStanog tkiva.

Za uzduZni rast kosti odgovorna je epifizna hrskavicna ploca, a za poprecni rast periost
(3). Kada epifizna hrskavica prestane rasti, ona se okoStavanjem nadomjesta koStanim
tkivom. Nakon toga kosti viSe ne mogu rasti u duljinu, ali je rast u Sirinu 1 dalje moguc.
(4). Razlikujemo dvije vrste kosti: membranoznu i hrskavi¢nu. Membranozne kosti se
razvijaju izravno iz membranoznih slojeva (neke kosti lica i svoda lubanje). Hrskavicne
su kosti one kod kojih se najprije stvara hrskavi¢na struktura, a zatim se ista

enhondralnom osifikacijom pretvara u kost.

Kost je posebno vezivno tkivo mineralizirane kolagene grade koje u obliku kostura
podupire ljudsko tijelo. Grada kosti moZe biti kompaktna ili spongiozna. Kompaktna
kost je kontinuirana (jednoli¢na) koStana masa koja sadrZi spajajuce vaskularne kanale
mikroskopskih veli¢ina. Spongiozna kost sastoji se od trabekula razliitog oblika i
debljine, izmedu kojih se nalazi prostor ispunjen kostanom mozdinom. Kompaktna i

spongiozna kost sastavni su dijelovi gotovo svake kosti (Slika 1).



Cancellous

Slika 1. Presjek kompaktne i spongiozne kosti. Preuzeo iz Junqueira LC, Caneiro J,

Kelley RO. Osnove histologije, Zagreb: Skolska knjiga; 1999, str. 147.

Svaka kost sastoji se od korteksa i koStane mozdine. Korteks se sastoji od kompaktne kosti,
a moZdina od spongiozne kosti.

Spongiozna kost sastavljena j od mreZe koStanih trabekula. Trabekule su nacinjene od
razli¢itog broja udruzenih kostanih ploca.

Osnovna struktura kompaktne kosti je Haversov sustav (Slika 2).



Slika 2.

Prikaz Haversovog sustava ili osteona. Preuzeo iz Junqueria LC, Caneiro J, Kelley RO.

Osnove histologije, Zagreb: Skolska knjiga; 1999, str. 148.
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On se sastoji od lamela koje koncentricno okruzuju Haversov kanal. Veli¢ina
Haversovih kanala usmjerena je prema osovini duge kosti.

Zbog navedenog razloga kanali u popre¢nom presjeku nalikuju malenim okruglim
otvorima, a lamele su poput krugova; u longitudinalnom presjeku kanali izgledaju kao
duge pukotine. Brojni kanali¢i prolaze radijalno od kanala do lakune i komuniciraju s
objema. Sluze za prenoSenje hranjivih tvari do koStanih stanica -osteocita i odnoSenje
razgradnih tvari prema kapilarama. Kompaktna kost sastoji se od velikog broja

Haversovih sustava izmedu kojih se nalaze intesticijalne ili osnovne lamele (3).

Na vanjskoj 1 unutarnjoj strani kompaktne kosti nalaze se cirkumferentne lamele.
Njima prolaze Volkmanovi kanali, a kroz njih pak prolaze nutritivne krvne Zile, koje
ulaze u kost i kroz navedene kanale dolaze do Haversovih kanala. Scharpeyeve niti
oblikuju veliki sloj kolagenih niti koje prolaze od periosta u osnovnu cirkumferentnu
vanjsku lamelu. One pric¢vrS¢uju periost na povrsini kosti 1 to posebice na mjestima
gdje se hvataju tetive i miSi¢i, na mjestima ulaska velikih krvnih Zila u kost, te na

mjestima gdje epifiza prelazi u tijelo kosti (3)(Slika 3).
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Periost se sastoji od gustog vezivnog tkiva koje sadrzi krvne Zile. Najdublji sloj periosta
tzv. kambium, rahlije je grade i sadrZi stanice u obliku pauka (osteogene stanice) te
mrezu tankih elasti¢nih fibrila. Uloga periosta je vazna i Cesto se koristi jer se
prekursori osteoblasta nalaze u kambijumu, te se periostalna hondrogeneza i cijeljenje

prijeloma zacinju iz kambijuma (5,6).

Endoost je tanka naslaga stani¢nog tkiva koja oblaZe zidove koStanih Supljina kao i
prostor koStane moZdine. On je osteogen i istodobno hemopoetican, a vjerojatno

sudjeluje i u tvorbi osteoklasta.

1.2. SASTOJCI KOSTI

Periost je membrana koja pokriva vanjsku povrSinu kosti i pandan je perihondriju.
Sastoji se od dvaju slojeva: fibroznog, vanjskog gustog sloja koji je nepravilno
oblikovan 1 sadrZi neSto fibroblasta, te osteogenetskog koji sadrzi pluripotentne

osteogenetske stanice plosnate grade poput pauka (3).

Osteoblasti nastaju diferencijacijom iz mezenhimnhih stanica. Osteoblasti se
postavljaju na povrSinu kosti koja brzo raste. Promjera su 15-20 mikrona i sadrZe jednu
veliku jezgru i nukleus. Pod svjetlosnim mikroskopom teSko je razlikovati jezgru od
citoplazme jer se obje bdje jako bazofilno. Osteoblasti se ¢esto medusobno povezuju sa

svojim citoplazmatskim nastavcima.

Osteociti nastaju iz osteoblasta. Oni sintetiziraju i secerniraju organsku medustani¢nu
supstanciju kosti koja ih okruZuje smjestajuci se u lakune intercelularne supstancije.
Svaki osteocit ima oskudnu citoplazmu, veliku ovalnu jezgru s velikim kromatinskim
granulama i jednu ili viSe jezgrica. Osteoblasti sukcesivno stvaraju nove slojeve na
povrsini kosti, Sto rezultira rastom, i te stanice postaju osteociti kada se okruze novom

intercelularnom supstancijom.
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Lakune su ravne ili ovalne Supljine u koje ulaze nastavci stani¢ne citoplazme kroz male

otvore, u zidu same lakune, stvarajuci kanaliCe.

Osteoklasti su velike stanice s ve¢im brojem jezgara. Siroki progireni dijelovi stani¢nih
tijela sadrzavaju pet do 50, pa i viSe jezgara. Jezgre se boje slabo kromatinski.
Citoplazma osteoklasta sadrZava brojne slobodne polisome, nesto hrapave
endoplazmatske mrezice, mnogo mitohondrija, dobro razvijen Golgijev kompleks i
mnogo lizosoma. Osteoklasti izlucuju kiselinu, kolagenazu i druge proteoliticke enzime

koji razgraduju koStani matriks i oslobadaju mineralne sastojke.

Kanalikuli su sitni kanali¢i koji proZimaju kost, a sadrZe osjetljive nastavke osteocita te
tkivne tekuc¢ine. Kanalikuli koji su blizu povrsine kosti susjedi su nutritivnim krvnim
Zilama, primjerice Haversovim kanalima. Kanalikularni mehanizam jest nacin na koji

hrana iz krvnih Zila dolazi do osteocita, a stani¢ni produkti odlaze u drugom smjeru.

Medustanicna koStana tvar (matriks) sadrzi organske tvari, anorganske tvari i vodu.
Matriks je organske grade i najve¢im djelom, gotovo 90%, sastoji se od kolagena tipa I,
koji se razlikuje od ostalih kolagena. Anorganske soli sastoje se najve¢im dijelom od
kristala hidroksiapatita. Voda ispunjava prostore u kostima ukljucujuci nutritivne

kanale Haversova sustava i ultramikroskopske kanale kolagenih fibrila.

Anorganski dio ¢ini oko 50% suhe teZine koStanog matriksa. NajviSe ima kalcija i
fosfora, a sadrzava 1 bikarbonata, citrata, magnezija, kalija 1 natrija. Kalcij 1 fosfor tvore
kristale hidroksiapatia, ali ima i dosta amorfnog kalcij-fosfata.

Organski dio ¢ini kolagen tip I i amorfna osnovna tvar, koja sadrzava
glikozaminoglikane udruZene s proteinima. Kolagen je temeljna izvanstani¢na
bjelancevina. Vise od polovice sveukupnog kolagena u organizmu nalazi se u kostima.
Drugi organski sastojci su manje koli¢ine proteinskih polisaharida i lipida, posebno

fosfolipida.

Fosfor u kosti sastoji se od labilne frakcije koja €ini ravnotezu s fosfatnim ionima u

krvi i stabilne frakcije koja je fiksirana u koSatnom matriksu.
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Dnevna koli¢ina potrebna covjeku iznosi 0,88 grama, nesto je veca u djecjoj dobi te
kod trudnica. Glavni je izvor fosfora mlijeko, a manji su izvori meso, sir i jaja. Fosfor

postoji u hrani kako u organskom tako i u anorganskom obliku.

Kostano tkivo sadrzava 99% sveukupne koli¢ine kalcija u tijelu 1 sluzi kao zaliha
organizma. Koncentracije kalcija u krvi i tkivima je postojana. Kalcij se neprestano
izmjenjuje izmedu krvi i koStanog tikva te je prijeko potreban za Zivot. U tijelu se
nalazi oko jedan kg kalcija, samo oko jedan gram nalazi se u plazmi. Ostali se dio
nalazi u koStanom sustavu, 1 to u obliku fosfata, karbonata i hidroksida. Normalna
dnevna potreba za Covjeka teZine 70 kg iznosi 0,65 grama, a jedan je gram dnevno
potreban djeci i trudnicama. Jedino su mlijeko i mlije¢ni proizvodi sigurni izvori kalcija

3.,7).

1.3. CIJELJENJE KOSTI

Prekid kontinuiteta kosti, neovisno je li uzrokovan traumom ili kirur§skim zahvatom,
uzrokuje odredeni histoloski proces s ciljem sanacije defekta.

Kada dode do prekida kosti kod dvaju ili viSe ulomaka, nastaje prekid periosta i
krvarenje u prijelomnoj pukotini te izvan nje. Prekinute se krvne Zile zaCepe
hemostatskim mehanizmom, a krv i dalje protjece kroz one krvne Zile koje nisu
prekinute. Budu¢i da krvne Zile Haversovim kanalima uglavnom prolaze longitudinalno
kroz kost, s obiju strana prijeloma tj. prijelomne pukotine, stoga na onim mjestima gdje
dolazi do hemostaze u krvnim Zilama i izmedu tih mjesta, sa svake strane prijelomne
pukotine, nastaje nekroza tkiva. Takoder i periost i koStana moZdina, uz samu
prijelomnu pukotinu, postaju nekroti¢ni. Veli¢ina te vaskularne nekroze je razlicita i
ovisi o0 mjestu prijeloma. Krv i1 plazma infiltriraju se u okolno misi¢je i ono za nekoliko
sati postaje edematozno (8).

Novo tkivo - kalus nastaje oko i zmedu ulomaka, oblikujuc¢i most preko kojeg su
ulomci prvobitno spojeni. Kalus koji se razvija izvan rubova kosStanih ulomaka naziva

se vanjski kalus, a onaj unutar koStane pukotine naziva se unutarnji kalus.
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Dva dana nakon prijeloma u dubokom sloju periosta proliferiraju osteogene stanice
stvarajuci fibrozni sloj periosta. Istovremeno osteogene stanice proliferiraju i u koStanu
mozdinu, ali neSto sporije.

Stanice dubokog sloja periosta proliferiraju tako brzo da nakon nekoliko dana stvaraju
jasnu ovojnicu oko svakog ulomka u blizini prijelomne pukotine. Medu njima
simultano dolazi do proliferacije kapilara. Sljedece se diferenciraju osteogene stanice.
Stanice smjestene duboko pokraj ovojnice nalaze se u dobro vaskulariziranom
podrucju. Pomocu odgovarajuce opskrbe krvlju, one postaju osteoblasti i tvore koStano
tkivo (koStani matriks). Osteogene stanice koje se nalaze u ovojnici daleko od kosti
proliferiraju tako brzo da se udaljuju od kapilara, koje nastaju sporije. Kako nemaju
odgovarajucu vaskularizaciju, diferenciraju se u hondroblaste. Koli¢ina hrskavice
najve¢im djelom ovisi o brzini kojom se oblikuju ovojnice. Potpuno razvijene stanice
formiraju tri sloja: duboki sloj, u kojemu od koStanih trabekula nastaje kost,
intermedijalni sloj - hrskavicni, spaja se neprimjetno s vanjskim dijelovima
novooblikovanih kostanih trabekula te vanjski sloj, koji se sastoji od proliferirajucih
stanica dubokog sloja periosta. Ovojnice obaju kosStanih ulomaka postaju deblje, rastu
jedna prema drugoj i na kraju se fuzioniraju, pa trabekule, hrskavica i proliferirajuce
stanice oblikuju most (3, 9,10). Na taj je nacin postignuto primarno spajanje. Istodobno

spajanje dviju koStanih mozdina nastaje razvojem trabekula (Slika 4).
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periost . periostalna proliferacija kost novostvoreno nezrelo {primarno) kotano tkivo

srasli prijelom

Slika 4.

Prikaz sanacije koStanog prijeloma putem periostalnog i endostalnog stvaranja kalusa
Preuzeo iz Janqueira LC, Caneiro J, Kalley RO, Osnove histologije, Zagreb: Skolska
knjiga; 1999, str. 156.

Hrskavicni dio kalusa nije trajan i kona¢no biva zamijenjen s kosti, koja nastaje
uglavnom u procesu endohondralne osifikacije. Hrskavi¢ne stanice najblize
novooblikovanoj kosti dozrijevaju, i to na taj nacin da se matriks kalcificira, a
hondrociti odumiru. Izvorna se hrskavica progresivno smanjuje i kona¢no biva potpuno
zamijenjena s kosti. Na kraju, s razvojem kosti mogu se katkad vidjeti maleni ostaci
kalcificirane hrskavice izmedu trabekula.

Novoformirane trabekule postaju ¢vrsta kost. Izmedu trabekula koje nastaju od
osteoblasta, osteoklasti pomalo pomicu nekroti¢nu kost 1 stvaraju Supljine. Osteoblasti
potpuno ispunjavaju ove Supljine 1 pretvaraju ih u Zivu kost. Na taj se nacin gotovo

cijeli matriks mrtve kosti zamjenjuje s novom zivom kosti.

U meduvremenu je unutarnji kalus premostio ulomke i stvorio trabekule koje prolaze

od rubova koStane mozdine kao i1 od osteogenih stanica same koStane moZzdine.
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Na kraju dio unutarnjeg kalusa, koji potjece od osteogenih stanica vanjske povrSine
ulomka, urasta u prijelomnu pukotinu te se dodaje spongioznoj kosti koja spaja koStane
krajeve. S vremenom se spongiozna kost preoblikuje i pretvori u ¢vrstu, kompaktnu

kost.

Kada se prijelomi lijjece otvorenom repozicijom i kada su frakturni ulomci ¢vrsto
spojeni nekim od osteosintetskih materijala, ne stvara se ili se stvara vrlo malo
vanjskog kalusa. Cijeljenje kosti pri tome najve¢im dijelom ovisi o formiranju

unutarnjeg kalusa.

S obiju strana prijelomne pukotine, i to na mjestima gdje se unutar Haversovih kanala

nalaze Zive osteogene stanice i kapilare, dolazi do njihove proliferacije.

Osteogene stanice diferenciraju se u osteoklaste koji proSiruju Haversove kanale, a s
druge se strane diferenciraju u osteoblaste koji se polazu na zidove proSirenih kanala i u
serijama stvaraju koncentri¢ne lamele. Ovaj postupak raste prema frakturnoj pukotini
gdje novooblikovani osteoni prelaze preko pukotine u suprotni fragment. Postupak je
slican onome koji se zbiva u redovitoj pregradnji kosti u kojoj se obnavlja koStano
tkivo. Prije no $to novi osteoni prijedu frakturnu pukotinu, prostor izmedu kostanih
ulomaka mora biti spojem s nezrelom kosti koja se razvija kao unutarnji kalus od
endoosta i kostane moZdine. Ovaj tip spajanja nije pouzdane Cvrstoce, sve dok se ne
preoblikuju novi Haversovi sustavi koji prelaze s jedne na drugu stranu i zamjenjuju

nezrelu kost (11,12).

Cini se da tkivna regeneracija, cijeljenje rane i osteogeneza, nije samo rezultat lokalnih
(tkivnih) ¢imbenika, ve¢ razli€itih humoralnih ¢imbenika proizvedenih u raznim
organima (13,14). Povecana osteogeneza kod pacijenata s viSestrukim ozljedama glave
jedan je od rijetkih primjera pracenih s hipertroficnim kalusom i heterotrofi¢cnom
osifikacijom (15,16,17). Ta se pojava objasSnjava Cinjenicom da je osteogeneza slozen

proces i rezultat brojnih ¢imbenika kako lokalnih tako 1 sustavnih (18).
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Danas joS uvijek ne postoji pouzdan nacin prognoze vremenski produljenog koStanog
cijeljenja prijeloma dugih kostiju. Rana individualna prognoza pomogla bi u prevenciji
komplikacija (pseudartroza) i omogucila bi fizijatru modifikaciju terapije. Pod pojmom
pseudartroza, prema Weberu i Cechu smatramo one prijelome kod kojih se koStana
sanacija nece ostvariti ukoliko ne primjenimo dodatna terapeutska sredstva. Uzroke
nastanka pseudartroza dijelimo na mehanicke i1 bioloske. Mehanicki uzroci nastanka
pseudartroaza mogu nastati kako kod konzervativnog, tako i kod operacijskog nacina
nastanka pseudartroza su: distrakcija ulomaka, interpozicija mekih Cesti u frakturnu
pukotinu, djelovanje sila smika i defekti koStane mase. Kod operacijskog nacina
lijecenja prijeloma najcesc¢i uzroci nastanka pseudartroza su: nepotpuna repozicija
kostanih ulomaka, nepotpuni stabilitet koStanih ulomaka, kao i zaostatak koStanog

defekta nakon izvrSene osteosinteze (19).

Pod bioloske uzroke nastanka pseudartroze ubrajamo: nekrozu kosStanih ulomaka
nastalu zbog traumatskog oStecenja krvne irigacije ulomaka, kao i infekcije u predjelu
prijeloma koje oStecujuci cirkulaciju krvi, dovode do odumiranja vitaliteta tkiva (19).
Pretrage biokemijskih koStanih pokazatelja mogle bi dati ranije informacije od
radioloskih. U tu svrhu najces¢i markeri koji su se istrazivali bili su osteokalcin 1
kostana alkalna fosfataza (gradivni koStani markeri). Osim navedenih, rana seroloSka
ispitivanja ukljucila su i ispitivanje kolagena I —karboksi-terminalnog propeptida
(PICP), kolagena III — amino-terminalnog propeptida (PIIINP) i kolagena I — karboksi-
terminalnog telopeptida (ICTP), koji izravno ukazuju na aktivnosti osteoblasta (18).
Rezultati su neujednaceni, $to bi se moglo objasniti koriStenjem razli¢itih metoda za
odredivanje markera, razli¢itim studijskim modelima (konzervativno lijeCene i
operacijsko lijeCene frakture; normalne i zakaSnjele frakture, frakture dugih ili ostalih
kostiju), razli¢itim periodima promatranja, iskljuenjem individualnih razlika i sl. (20-

29).

Uz fizioloSke mehanizme cijeljenja kosti danas postoje mnoga istraZzivanja kojima se
Zeli na razne nacine inducirati ubrzano cijeljenje kosti (30-35). IstraZivanja primjene

kostanih morfogenetskih proteina dala su obecavajuce rezultate (36).
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Najbolje rezultate kod koStane pregradnje u humanoj medicini pokazale su molekule
koStanog morfogenog proteina 2 (BMP-2) i koStanog morfogenog proteina 7 (OP-1) i
to zbog komplementarnog djelovanja na angio- i osteogenezu (37,38).

Ovisno o stupnju mirovanja kostanih ulomaka, kost ¢e cijeljeti primarno ili sekundarno,

ili uopc¢e nece zacijeliti.

1.3.1. PRIMARNO CIJELJENJE KOSTI

Primarno koStano cijeljenje prisutno je kod anatomske pozicije ulomaka u uvjetima
apsolutnog mirovanja nakon rigidne fiksacije. Ovisno o tome jesu li koStani ulomci u
kontaktu ili medu njima postoji pukotina, primarno kostano cijeljenje moze biti
kontaktno ili pukotinasto. Kontaktno primarno cijeljenje kosti sastoji se od izravnog

urastanja osteona iz jednog koStanog ulomka u drugi.

Uvjet za normalno kostano cijeljenje je uzajamno djelovanje osteoblasta i osteoklasta.
Osteoklasti, koji se nalaze na vrhu osteona, otapaju kostano tkivo i stvaraju kanal u koji
urasta krvna kapilara.

Iz okolnog pluripotentnog vezivnog tkiva i periosta diferenciraju se osteoblasti koji
stvaraju osteoid u koji se odlaZzu mineralne soli i tako se stvara lamelarna kost. Takvo
se zaraStavanje kosti zove Haversova pregradnja.

Pukotinasto primarno kosStano cijeljenje moguce je samo u uvjetima apsolutnog
mirovanja koStanih ulomaka. Pukotina se ispunjava koStanim tkivom, a zatim
pregraduje po principu Haversove pregradnje. Zbog toga se tezi anatomskoj repoziciji
ulomaka, kako bi medu njima bilo $to manje pukotina, a Sto viSe zona kontakta.

Iako je prema nekim autorima cilj lijeenja prijeloma primarno kostano cijeljenje, ono
ima i negativnih obiljeZja u odnosu na cijeljenje kalusom, jer je vrlo sporo i ne
progradira u anaerobnim uvjetima, za razliku od cijeljenja posredovanjem kalusa

(39,40).
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1.3.2. SEKUNDARNO CIJELJENJE KOSTI

Sekundarno cijeljenje kosti je cijeljenje posredovano kalusom. To je prirodan nacin
cijeljenja kosti. Osnovna karakteristika je da ulomci nisu u stanju mirovanja, ve¢ su
medusobno pomi¢ni. Ako je pomi¢nost minimalna, poja¢anim stvaranjem kalusa
ulomci se stabiliziraju pa dolazi do koStane pregradnje kroz mjesto prijeloma, na kraju
¢ega dolazi do resorpcije periostalnog kalusa. Ako je nestabilnost veca i ako takvo
stanje potraje, izgledi za koStano sraStavanje su minimalni, a na mjestu prijeloma
nastaje pseudartroza. Sekundarno cijeljenje prema Cruessu i Dumnontu se odvija u tri
faze: inflamatorna faza, reparatorna faza i remodelirajuca faza (41).

Inflamatorna faza je karakterizirana mehanickim i posebice vaskularnim oStecenjem
tkiva pra¢enim nekrozom tkiva u podrucju prijeloma. Tako na mjestu prijeloma nastane
obilje nekroticnog materijala koji potice upalnu reakciju. Inflamatorna reakcija je
najintenzivnija u prvih 24 h, a gotovo potpuno nestaje tjedan dana nakon prijeloma.
Reparatorna faza zapocinje nekoliko dana nakon prijeloma i traje nekoliko mjeseci.
Tu fazu obiljezava stvaranje kalusa. Stvaranje kalusa karakterizira relativna neovisnost
o mehanickim ¢imbenicima i vremenska ograni¢enost.

Ako primarni kalus ne uspije ujediniti dvije strane prijeloma unutar nekoliko tjedana,
on prestane rasti 1 resorbira se. Ako uspjeSno poveze ulomke, proces cijeljenja
napreduje do stvaranja ¢vrstog kalusa i njegove pregradnje.

Remodelirajucu fazu karakterizira potpuna modifikacija podrucja zacjeljenja
prijeloma pod utjecajem mehanickog optere¢enja dok ne dosegne optimalan oblik,

sli¢an onome prije prijeloma (41).

Prijelom kosti izolirani je mehanicki dogadaj. Bioloski odgovor na taj podrazaj je
resorpcija dotad vitalne kosti i cijeljenje prijeloma kalusom ili bez njega. Oba slucaja
ovise o krvnoj opskrbi i stupnju mirovanja ulomaka. Svi postupci u lijeenju prijeloma,

s ciljem postede krvne opskrbe ulomka, zovu se bioloski.
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Postoji mnogo ¢imbenika koji oStecuju krvnu opskrbu kosti: pomak ulomaka u trenutku
prijeloma kojim nastaje pocetno vaskularno oStecenje, a nastavlja se pomakom ulomaka
prilikom transporta; svaki kirurski pristup mjestu prijeloma kao i postavljanje
implantata takoder ga pogorSava, ne samo dizanjem i uniStavanjem periosta tijekom

anatomske repozicije, ve¢ 1 direktnim tlaCenjem periosta na povrSini (42-44).

1.4. ALKALNA FOSFATAZA

Alkalna fosfataza je skupina enzima s optimalnom aktivnosti u alkalnom podruc¢ju kod
pH= 9,8 -10,5. Nekad se smatralo da je alkalna fosfataza jedan enzim koji se pojavljuje
u obliku raznih izoenzima. Danas se smatra da postoje razni enzimi kao Sto su jetrena,
kostana, crijevna, bubrezna i placentarna alkalna fosfataza, iako se u literaturi i dalje
navode kao izoenzimi. Ovi grupno-specifi¢ni enzimi kataliziraju hidrolizu izmedu
fosforne kiseline i alkohola. Osim §to djeluju hidroliticki, fosfataze djeluju u prisutnosti
akceptora i transfosforiliraju¢e. SmjeSteni su na membrani stanice. U Kkosti je ovaj
enzim koncentriran na glavnim mjestima osifikacije, kao Sto su apofizalne linije i
subperiostalno podrucje. Aktivnost alkalne fosfataze u krvi rezultat je dinamickog
ekvilibrija kvocijenta izmedu koli¢ine koja se sintetizira i one koja se izlucuje,
razgraduje ili veZe za tkiva. Promjenu aktivnosti alkalne fosfataze u serumu mogu
uzrokovati razliciti faktori. Ti faktori mogu biti fizioloski (rast, trudnoca, starost) i
patofizioloski.
Patofizioloski faktori su:

1. hiperprodukcija iz jednog organa ili tkiva

2. djelomicna ili potpuna stenoza puteva kojima kruzi alkalna fosfataza

3. produkcija ili otpustanje enzima iz neoplasti¢nog tkiva

4. oStecenje ili povecana permeabilnost stanicne membrane

5. post-kirurSka stanja i cijeljenje kosti poslije prijeloma.

Prilikom destrukcije kosti nastaje kompenzatorna stimulacija osteoblasta zbog stvaranja
nove kosti. Istodobno se poveca intracelularni sadrZaj 1 razina alkalne fosfataze u krvi

(45-48).
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Eksperimentalni radovi pokazali su da je oblikovanje alkalne fosfataze usko vezano s
mladim fibroblastima koji se deponiraju u fibrokolageni sustav matriksa kosti.
Posebnim postupcima bojenja doslo se do spoznaje da fibroblasti u vanjskim slojevima
periosta imaju zanemarive koli¢ine ovog enzima, za razliku od fibroblasta u
kambijskom sloju koji se diferenciraju u osteoblaste i koji sadrze velike koli¢ine
alkalne fosfataze.

Izoenzim alkalne fosfataze moze se klasificirati s obzirom na pet razli€itih kriterija:

1. Danas se smatra da postoje tri gena koji su se razvili iz jednog originalnog

gena.(Slika 5)

2. Alkalna fosfataza gradena je od pojedinaca monomera, koji se medusobno vezu u
dimere, tetramere ili Cak agregate. Svaki monomer veZe za sebe jedan atom cinka. Bez

atoma cinka monomer je inaktivan.

3. Osobine molekula, sastav razlicitih peptidnih podjedinica, osobine iskazane pri
elektroforezi, imunoloskim reakcijama, termostabilnosti, reakciji s razli¢itim
supstratima, znacajke su pomocu kojih moZemo identificirati razli¢ite molekularne

oblike izoenzima alkalne fosfataze.
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Proces diferencijacije centralnog gena tijekom evolucije

4. Izoenzimi alkalne fosfataze mogu se dijeljenjem po primarnoj strukturi peptidnih

podjedinica podijeliti u Cetiri razreda:

a) nespecificni tkivni (kost, bubreg, jetra)

b) intestinalni
¢) placentarni

d) fetalni

PLACENTRANI
GEN

5. U svakoj od ovih klasa nalaze se varijante koje se o¢ituju ponajprije pokazujuci

razliku u primarnoj strukturi (nije odredena genetski), a mogu biti:

- mutacija dijela aminokiseline

- postradijacijska modifikacija lateralnog lanca polipeptida

- genetska deformacija nastala u trenutku izgradnje enzima

- povezanost s jednim od proteina ili lipida membrane

23
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Klini¢ko znacenje alkalne fosfataze zna€ajno je u trudno¢i, djecjoj dobi, patologiji
kosti, hepatopatiji, onkologiji 1 internoj medicini. Osobito je velika dijagnosticka
vrijednost odredivanja vrijednosti alkalne fosfataze u koStanim bolestima i bolestima

jetre, te Zu¢nih vodova (45).

1.5. PREGLED DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

Kost nije samo podupirac tijela i hvatiSte za miSice, vec¢ je sloZeni sustav koji se mijenja
tijekom cijelog Zivota i ¢iji je metabolizam strogo odreden. Postoji ¢itav niz ¢imbenika
koji sudjeluju u regulaciji mehanizama koStanog cijeljenja. Posljednjih dvadesetak
godina posebnu pozornost istrazivaca zaokuplja istrazivanje lokalnih regulatora
mehanizama koStanog cijeljenja (49). Najveci dio tih regulatora pripada skupini
¢imbenika rasta, malih peptida koji nadziru diobu, sazrijevanje i rast stanica. Prema
Wolffovu postulatu promjene u lokalnom mehani¢kom optere¢enju odreduju parametre
oblikovanja kosStanog tkiva. Kost je heterogeno tkivo, sastavljeno od razlicitih vrsta
stanica uloZenih u izvanstani¢ni matriks, dok lokalni ¢imbenici koji na njega utjecu
mogu imati razlicito podrijetlo (50).

Iz literature je poznato da ostoblasti proizvode mnoge lokalne ¢imbenike (51-53). S
druge strane, koStani matriks moZe ugraditi razlicite sustavne ¢imbenike koji krv
dovode u izvanstanicni prostor. Lokalni koStani ¢cimbenici mogu se prema podrijetlu
podijeliti u tri skupine: ¢imbenici koji proizvode samo koStane hrskavi¢ne stanice,

¢imbenici rasta iz koStanog matriksa i ¢cimbenici rasta iz okolnih tkiva (54).

Ve¢ je niz godina poznato da enzim alkalna fosfataza sudjeluje u bioloSkim procesima
okostavanja. Silbermann i suradnici (55) u svojim istrazivanjima su utvrdili da alkalna
fosfataza u procesima okoStavanja sudjeluje samo jednim svojim izoenzimom i to tzv.
koStanim tipom alkalne fosfataze. Isto zakljucuju i Sarmiento 1 suradnici (56) u svojim

istrazivanjima.
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Ispitivanjima aktivnosti alkalne fosfataze kod bolesnika s koStanim oboljenjima, bilo da
se radi o stvaranju ili razaranju matriksa kosti, aktivnost ukupne alkalne fosfataze raste,
a elektroforezom izoenzima ili temperaturnom inaktivacijom moZe se dokazati da se
najveci dio toga porasta odnosi na kostani izoenzim (57).

Eksperimentalnim studijama (57,58) dokazano je da je razina koStanog izoenzima
alkalne fosfataze u stanicama osteoblasta 1 kosti proporcionalna koStanoj formaciji.
Klinickim studijama (59,60) takoder je dokazano da koli¢ina koStanog izoenzima
alkalne fosfataze u serumu moze odrediti indeks kosStane formacije. U suvremenim
istraZzivanjima na podrucju cijeljenja prijeloma u ljudi istraZivanja sastojaka krvi imaju
najznacajnije mjesto. Za to postoji nekoliko razloga.

Ta su istrazivanja jednostavnija, konkretnija, te daju dinamic¢nu sliku zbivanja koju nije
moguce dati klasicnim metodama kao Sto su biopsija i histoloske metode (61,62).
Kostani izoenzim alkalne fosfataze javlja se u membrani osteoblasta te mu se pripisuje
uloga fosfatne transferaze, ali stvarna uloga djelovanja koStanog izoenzima joS uvijek je
nedostatno poznata (63,64). Razni autori dokazali su da, neovisno o nacinu lijecenja,
bilo ono konzervativno ili operacijski, kompresijskom osteosintezom, dolazi do porasta
vrijednosti alkalne fosfataze s maksimumom 21. dana nakon ozljede (65-67).
Statistickom obradom i metodom korelacije dokazana je znakovita povezanost u
promjenama vrijednosti koStanog izoenzima u odnosu na promjene vrijednosti ukupne
alkalne fosfataze, na razini od 1,1% ve¢ sedmog dana nakon ozljede (65). Bolesnici
lijeceni konzervativnom metodom imali su nakon ozljede najveci porast aktivnosti
alkalne fosfataze, dok su najmanji porast imali bolesnici lijeceni stabilnom
osteosintezom. Iz navedenog moZe se pretpostaviti da aktivnost alkalne fosfataze ovisi
o stabilnosti kostanih ulomaka nakon prijeloma kosti. To potvrduju i druga istraZivanja
koja dokazuju da nestabilna osteosinteza daje vecu pokretljivost koStanih ulomaka u
odnosu na stabilnu osteosintezu (68-70), dok konzervativni nacin lijeCenja daje najvecu
pokretljivost koStanih ulomaka (71). Prou€avajuci porast koStanog izoenzima obzirom
na vrste trauma, Laurer i suradnici (72) zakljucuju da inicijalni porast koStanog
izoenzima nije samo posljedica odgovora kosti na traumu, ve¢ i ukupnog stresa
vezanog za ranjavanje 1 operaciju. Tek se kasniji porast koStanog izoenzima povezuje s

lokalizacijom frakture i raste paralelno s primijenjenom osteosintezom.
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Neki pacijenti pokazuju stvaranje izrazito velike koli¢ine kalusa, pra¢enog izrazitim
porastom aktivnosti kako ukupne alkalne fosfataze, tako 1 njezinog koStanog izoenzima.
Ovako povecane vrijednosti, se izrazito naglasene javljaju iskljuc¢ivo kod bolesnika s
frakturom dugih cjevastih kostiju u kombinaciji s traumatskim ozljedama mozga (73-
75).

I kod tih bolesnika aktivnost koStanog izoenzima alkalne fosfataze povecava se od
prvog do 21. dana nakon ozljedivanja kontinuirano, adekvatno porastu u bolesnika bez
traumatskih ozljeda mozga (65,76).

Nastupajucu heterotropnu osifikaciju ne moZze sprijeciti ni lije¢enje kortikosteroidima
(77,78). Istrazivanja Bowlesa 1 suradnika (79) ne pokazuju kontinuirani rast kako
ukupne alkalne fosfataze, tako ni koStanog izoenzima izmedu prvog dana i desetog
tjedna ozljedivanja. Njihovi rezultati mjerenja alkalne fosfataze (ukupne i koStanog
izoenzima) provedeni dvjema razli¢itim metodama daju iste rezultate za obje metode. U
njihovim mjerenjima aktivnost ukupne alkalne fosfataze i koStanog izoenzima znacajno
opada do Cetvrtog dana nakon ozljedivanja, osmog dana vrac¢a se na vrijednosti prvog,

da bi nakon toga kontinuirano rasle sve do desetog tjedna.

Bowles 1 suradnici (80) su u svojim sljede¢im istrazivanjima provedenim na tibijalnim
frakturama takoder nasli pad koStanog izoenzima prvi tjedan nakon ozljedivanja, da bi
drugi tjedan njegova aktivnost pocela rasti. No, za razliku od rezultata iz prethodnog
istrazivanja, aktivnosti ukupne alkalne fosfataze nisu padale, ve¢ su rasle ve¢ od prvog
dana. Ti rezultati razlikuju se od rezultata Leunga i suradnika (2) koji, mjereci koStani
izoenzim alkalne fosfataze na 49 odraslih pacijenata s frakturom dugih kosti, nisu nasli
inicijalni pad vrijednosti. Ni Oni i suradnici (81), istrazujuc¢i ukupnu alkalnu fosfatazu
na tibijalnim frakturama nisu nasli pocetni pad vrijednosti, ali je poCetni porast alkalne
fosfataze bio nezamjetljiv.

Eriksen i suradnici (82) su histomorfometrijskim istrazivanjima koStane resorpcije
dokazali korelaciju s razinom kolagena I karboksi-terminalnog telopeptida (ICTP) u
serumu, dok je Cattemole (83) denzitometrijskim testovima dokazao izrazenu redukciju

koStanih minerala u frakturiranim kostima.
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Kurdy i suradnici (61), u svojim istrazivanjima Zeljeli su odrediti prati li loSe cijeljenje
tibijalne frakture seroloSki odgovor kostanog izoenzima alkalne fosfataze, kolagena I
karboksi-teminalnog propeptida (PICP), kolagena III amino-terminalnog propeptida
(PITIINP) i kolagena I karboksi-terminalnog telopeptida (ICTP) u odnosu na vrijednosti
kod normalno zaraStavajucih fraktura. Zakljuceno je sljedece: Produkcija kolagena I i
III u prvih deset tjedana bila je adekvatna, sa zna¢ajnim povecanjem produkcije tipa I11.
Nije bilo seroloski vidljivog deficitarnog odgovora osteoblasta inidiciranog normalnim
razinama koStanog izoenzima alkalne fosfataze i ICTP u ranom periodu. Deficitaran
odgovor osteoblasta uocen je tek dvadeseti tjedan nakon ozljedivanja.

Jingushi i suradnici (84) pronasli su porast prokolagena I i alkalne fosfataze izmedu
kraja drugog i Cetvrtog tjedna nakon frakture dugih kosti. Isti rezultati potvrdeni su
istrazivanjima Joerringa i suradnika (85).

Rana prisutnost kolagena III u frakturnom kalusu objaSnjava se kao normalna reakcija
inicijalne mezenhimske proliferacije (86,87).

Aktivnost koStanog izoenzima alkalne fosfataze proporcionalna je veli¢ini kalusa. To je
zakljucak raznih istraZivanja in vitro (88-90), kao i in vivo (91-93,1), ali koli¢ina samog
koStanog izoenzima nije mjerena. Opisane su razne metode mjerenja prisutnosti
koStanog izoenzima u serumu (26,94), no sama aktivnost tog enzima za vrijeme
cijeljenja rijetko je istrazivana (2,95,96).

Dibba i suradnici (97) istrazivali su razlike u kemijskom sastavu kosti razli¢itih regija
ukljucujuéi koStani izoenzim s obzirom na etni¢ku pripadnost. IstraZivanja obavljena na
razli¢itim africkim etnickim skupinama (Kaukaziani i Gambiani) pokazala su razlicite
vrijednosti koStanog izoenzima, ali te vrijednosti nisu bile znacajne.

Vrijednosti izlucenih fosfata i kalija bile su znacajno razliCite kod pripadnika razlicitih
etnickih skupina Sto bi moglo imati i razlicite posljedice vezane za frakture dugih

kostiju (54).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Analiza aktivnosti alkalne fosfataze (AP) je standardna laboratorijska pretraga.
Interpretacija i vrijednost te pretrage kod bolesnika s prijelomima kostiju do sada nije u
popunosti istrazena, posebice odnos aktivnosti koStanog izoenzima alkalne fosfataze na
prognozu tijeka i brzine koStanog cijeljenja. IstraZivanja na tom podrucju pokazala su
povezanost aktivnosti alkalne fosfataze (AP) s veliCinom prijelomne pukotine, te
obujmom subperiostalnog kalusa (65). Dokazana povec¢ana aktivnost alkalne fosfataze
prilikom sanacije koStanog prijeloma i povecanje aktivnosti koStanog izoenzima alkalne
fosfataze ukazala je na potrebu istraZivanja i razjasnjavanja klinickog znacenja
promjena ovih pretraga u procjeni, prac¢enju i prognozi ishoda cijeljenja prijeloma kosti.
Hipoteza istrazivanja je utvrditi povezanost aktivnosti koStanog izoenzima alkalne
fosfataze s tijekom i ishodom cijeljenja prijeloma dugih kostiju kod bolesnika lijeCenih
operacijskom metodom. Standardni klinicki postupci utvrdivanja koStanog cijeljenja
vrjednuju subjektivni stav bolesnika, znanje i iskustvo odgovornog lije¢nika te
radioloski nalaz. Kako je stav bolesnika podlozan subjektivnom vrjednovanju boli kod
opterecenja ili mirovanja, njegova vrijednost nije sigurna. Radiolosko pracenje takoder
znacajno ovisi o iskustvu i subjektivnom stavu radiologa, a pracenje je dugotrajno.
Mjerenje aktivnosti koStanog izoenzima u ranoj posttraumatskoj fazi moze ukazati vrlo
rano na prognozu stabilnosti izvrSene osteosinteze, odnosno na brzinu kosStanog
cijeljenja. Cilj ovog istraZzivanja je ustanoviti klinicko znacenje mjerenja koStanog
izoenzima alkalne fosfataze u procjeni tijeka operacijski lije¢enog prijeloma uz
standardne elemente procjene u okviru primjene nacela dobre klini¢ke prakse (klinicki
nalaz i RTG). Rezultati prac¢enja promjena vrijednosti koStanog izoenzima omogucit ¢e
dodatno poznavanje metabolic¢kih procesa cijeljenja kosti bolesnika i mogucoj primjeni
mjerenja aktivnosti ukupne i koStane alkalne fosfataze u pracenju i prognozi cijeljenja

kosti.
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3. METODE I ISPITANICI

3.1. KLINICKI UZORAK

Aktivnost koStanog izoenzima AP odredivana je u serumu 41 bolesnika s prijelomom
dugih kostiju, hospitaliziranih u naSoj klinici, lijeCenih operacijski, koji su nakon
lijecenja kirurski sanirani. Dvadeset Sest (63,4%) bolesnika bilo je muskog spola, a
petnaest (36,6%) Zenskog spola. Muskarci su bili prosjecno stari 37,3 godina, a Zene su
bile prosjecno stare 47,9 godina. Trideset 1 troje (80,4%) bolesnika imalo je prijelom
potkoljenice, sedam (17,1%) prijelom femura, a samo jedan (2,4%) prijelom humerusa.
Najcesc¢i uzroci nastanka prijeloma su pad na ravnoj podlozi, pad s visine te prijelom
nastao kao posljedica prometne nezgode. U naSe ispitivanje uzeti su u obzir samo oni
bolesnici koji su imali izolirani prijelom femura, potkoljenice i u jednom slucaju
nadlaktice. U ispitivanje nisu uzeti bolesnici koji bi uz gore navedene imali 1 neku
drugu pridruZenu ozljedu. U ispitivanje su uzeti u obzir samo oni bolesnici koji su bili
potpuno zdravi, kako anamnesticki, tako i na osnovu laboratorijskih pokazatelja te nisu
bolovali od kroni¢nih oboljenja, a nisu do trenutka nezgode uzimali neki od lijekova
koji utjecu na stvaranje 1 izgradnju koStanog tkiva. Svi ispitanici podvrgnuti su
operacijskom zbrinjavanju prijeloma. Svi bolesnici s izoliranim prijelomom jedne od
navedenih lokacija su prije izvedenog operacijskog zahvata informirani o svrhi
istaZivanja te su s istim bili suglasni. Uz uzimanje anamnestickih podataka, u ispitanika
su ucinjene standardne biokemijske pretrage koje su dio preoperativne pripreme (KKS,
ukupni bilirubin, AST,ALT, GGT, SE i pretraga urina), a koje su bile u referentom
rasponu. Svim bolesnicima su laboratorijske pretrage ucinjene neposredno nakon
traume, prilikom primitka u kliniku, a kotrolne pretrage su radene kod svih bolesnika
prema protokolu ujutro, nataste, kao $to je to i uobi¢ajeno u klini¢koj praksi. Zelimo
naglasiti da su u ovim znanstvenim istraZzivanjima koriSteni laboratorijski hematoloski
nalazi, kao i rendgenske slike iskljucivo radene kao dio redovne klini¢ke procedure
tijekom boravka pacijenata u klinici i u okviru rutinskih pretraga tijekom kontrola
nakon otpusta s klinike. Svi pacijenti kirurski su bili zbrinuti.

Aktivnost koStanog izoenzima odredivana je u serumu bolesnika svakih sedam dana

tijekom Cetiriju tjedana.
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Mjerenja alkalne fofataze iz kojih je izraCunavan koStani izoenzim su obavljana na
proto¢nom spektralnom fotometru OPTON PM2DL, debljine kivete 1cm, kod valne
duljine 405 nm i pri temperaturi od 37°. Isti bolesnici pra¢eni su i radioloski

periodi¢nim kontrolama tijekom vise mjeseci.

3.2. LABORATORIJSKE METODE MJERENJA

Laboratorijska obrada uzoraka sastoji se od dviju razli¢itih metoda: metode
odredivanja alkalne fosfataze i metode odredivanja aktivnosti izoenzima kostane

alkalne fosfataze (98).

3.2.1. ODREDIVANJE ALKALNE FOSFATAZE

Analiticki uzorak za odredivanje aktivnosti alkalne fosfataze je serum koji se dobije
centrifugiranjem uzorka krvi bez antikoagulansa na 3500 okretaja kroz 10 minuta.
Analiza aktivnosti alkalne fosfataze vrsi se odmah nakon odvajanja ili, ako je uzorak na
sobnoj temperaturi, najkasnije 4 sata nakon vadenja krvi.
Za odredivanje alkalne fosfataze koriStena je metoda Da Foncesca-Wolheim (99) prema
preporukama Medunarodnog udruzenja klinicke kemije (IFCC-a). Kao supstrat koristi
se 4-nitrofenilfosfat (4-NNP), a kao akcelerator fosfata djeluje aminomentilpropanol
(AMP). Pod optimiziranim uvjetima alkalna fosfataza (ALP) prisutna u uzorku
katalizira sljedecu transforforilacijsku reakciju:

ALP
4-NNP+H,0 > ANPO+FOSFAT

AMP,Mg/alkalni pH

Intenzitet stvorenog Zutog obojenja 4-nitrofenoksida (4-NPO) mjeri se na 405 nm, a
proporcionalan je kataliti¢koj aktivnosti alkalne fosfataze (ALP) u uzorku. Referentne

vrijednosti za odrasle su: N=47, X=67+/-20 U/L(47-87).
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3.2.2. ODREPIVANJE KOSTANOG IZOENZIMA

Nakon $to je odredena ukupna aktivnost ALP u serumu, slijedi odredivanje aktivnosti
izoenzima koStane ALP. Aktivnost izoenzima odredena je prema metodi koju je opisao
S.B.Rosalki i A.Y.Foo 1984. godine (26). Upotrijebljen je Boehringerov test koji sadrzi
lektin iz pSenicnih klica (2g/L lektina u S mmol/L acetatnog pufera pH 4,5).

Prvo se s precipitiraju¢im reagensom istalozi koStana alkalna fosfataza. Nakon 30
minutne inkubacije na sobnoj temperaturi uzorak se centrifugira Sest minuta na 4000
okretaja. U supernatantu prethodno opisanom IFCC metodom, odredi se preostala
aktivnost ALP-a. Racunskim putem na temelju razlike ukupne aktivnosti ALP-a i
preostale aktivnosti ALP-a u supernatantu dobije se aktivnost izoenzima koStanog
ALP-a (kostani ALP U/L=1,118x ukupna ALP U/L-2,35x aktivnost u supernatantu
U/L).

Referentne vrijednosti za odrasle su: N=50, X=25+/-12U/L(13-37).

3.3. KLINICKA OBRADA

Tijek cijeljenja ozljedenika redovito je klinicki i radioloski pracen cijelo vrijeme
hospitalizacije redovnim kontrolama, te periodicnim kontrolama (klinicka i radioloSka)
nakon otpusta, pa sve do potpune sanacije prijeloma. Prema brzini cijeljenja koSanog
prijeloma nase ispitanike smo podijelili u dvije skupine:

- skupina s brzim koStanim cijeljenjem podrazumjeva one ispitanike koji su 6
tjedana nakon operacijskog zahvata mogli poceti s punim opterecenjem
operiranog ekstremiteta

- skupina sa sporim cijeljenjem prijeloma podrazumjeva one ispitanike kod kojih
je puno opterecenje operiranog ekstremiteta bilo dopuSteno tek nakon desetak

tjedana, a potpuna koStana sanacija trajala je viSe mjeseci.
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3.3.1. RADIOLOSKA OBRADA

Pretpostavlja se da aktivnost koStanog tipa alkalne fosfataze ovisi o opsegu prijeloma tj.
frakturnoj povrSini kosti.

Budu¢i da se ta povrSina ne moZze tocno odrediti iz rendgenograma, koji daje plo$nu
sliku, koriSten je aproksimativan parametar, a to je duljina projekcije prijelomne
pukotine, odnosno zbroj duljina svih projekcija prijelomnih pukotina. Svi navedeni
parametri mjereni su u milimetrima.

Kako bi se izbjegla pogreSka nastala pri uvecanju rendgenske slike, ta je vrijednost
izraZena i modularno kao omjer duljine prijelomne pukotine i popre¢nog promjera
dijafize kosti (Slika 6).

Sto je taj omjer veéi znaci da ée prijelomna pukotina biti vise kosa ili ée ukazivati na
viSeivernu frakturu. Pri posve popre¢nim prijelomima omjer ¢e iznositi jedan prema
jedan. Veca prijelomna pukotina znaci vecu pokretljivost, vecu prijelomnu povrSinu,
veci unutarnji kalus 1 ve€u pregradnju kosti, $to bi moglo potvrditi pretpostavku o
korelaciji izmedu veliCine prijeloma i aktivnosti koStanog izoenzima alkalne fosfataze i
ukupne aktivnosti alkalne fosfataze. Parametri za izraCunavanje opsega prijeloma tj.
frakturne povrSine kosti izmjereni su na rendgenskoj slici. Rendgensko snimanje
obavljeno je standardnom metodom po tipu kosti sa standardnim filmom, standardnom
ekspozicijom, a snimljeni filmovi razvijeni su u automatskoj komori. Posebna
pozornost prilikom snimanja posvecena je konstantnom odnosu fokus-film-objekt, kako
bi uvecanje slike kosti bilo uvijek isto. Takoder je posvecena posebna pozornost

identi¢noj projekciji kosti.
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GRAF 1:
PROMJER KOSTID - AB
DULJINA PRIJELOMNE PUKOTINE - AC

Slika 6. Shematski prikaz prijeloma kosti.
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3.3.2. MATEMATICKA OBRADA

Opseznost periostalnog kalusa mjerili smo pomocu parametara prikaznih na slici 7.
Odredili smo duljinu kalusa L (duljina koja spaja one tocke gdje kalusno uzvisenje
prelazi u normalnu kost) te visinu kalusa koju smo oznacili s H (udaljenost
najizbocenijeg dijela kalusa od crte koja bi oznacavala vanjsku subperiostalnu povr§inu

korteksa). (Slika 7)

|
[~ I

GRAF 2:
SIRINA KALUSA -L,,L,

VISINA KALUSA -h,, h,

DULJINA KOJA SPAJA TEZISTA DVAJU TROKUTA -Drgxnsta

Slika 7. Shematski prikaz stvaranja kalusa

Kalus je obi¢no vretenastog oblika, Cesto nepravilnog, te smo za izraCunavanje njegova

volumena koristili aproksimativno matematicke metode.
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Vretenasta projekcija kalusa najceS¢e se moZze aproksimirati s trokutom. Prema formuli

za izraCunavanje povrsine trokuta (Formula 1) dobiven je parametar koji oznacava

povrsinu projekcije kalusa s jedne ili s druge strane.

P= - Ixh(mm?) Formula 1

l=duljina kalusa tj.duljina koja spaja tocke gdje kalusno uzviSenje prelazi u normalnu
kost

h=visina kalusa tj. udaljenost najizbocenijeg dijela kalusa od crte koja bi oznacavala
vanjsku subperiostalnu povrSinu korteksa

Volumen stvorenog kalusa izraCunat je pomoc¢u Formule 2.

1
V= ___ IhDTT (mm3)
2 Formula 2

D=spojnica teziSnica zamisljene kruZnice oko koje trokut rotira

Ako povrSinu trokuta koji rotira (P) zamjenimo s A, formula izgleda

V=ADTl:(mm3) Formula 3

Dobivena formula odgovara pretpostavci da je kalus jednako razvijen s obje strane

rendgenske slike. Budu¢i da je nejednak, A se zamijeni s A;+A; i Formula 4 glasi:
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V= (A1+A2)DTC

’
2 Formula 4
Ako postoji viSe rendgenskih slika iz razlicitih projekcija tada se dobije i preciznija

aproksimacija volumena vanjskog kalusa

1 1
V= __ (A1+A2+A3+An)DTT ili V= ___ AiDT
n n

Formula 5

gdje je n broj projekcija sjene kalusa, a A; suma svih povrSina sjene kalusa.

3.3.3. STATISTICKA OBRADA

Statisticka obrada dobivenih rezultata izradena je u sklopu statistickog paketa SPSS.
Rezultati su prikazani tablicno i graficki. S obzirom na primijenjene metode, statisticka

se obrada sastoji od deskriptivne statistike i neparametrijske statistike.
Deskriptivna statistika

Prikazane su procjene parametara za varijable u uzorku prema grupama ispitanika i
danima mjerenja. Kontinuirane varijable prikazane su kao aritmeticka sredina,
standardna devijacija, medijan, najmanja i najveca vrijednost. Kategoricke varijable
prikazane su u tablici frekvencija kao broj opaZanja. Prikazane su varijable u cijelom

uzorku ispitanika i po grupama s obzirom na mjesto prijeloma.

Neparametrijska statistika
Kvantitativni podaci su medugrupno usporedeni Mann-Whitneyevim U testom, dok su
izmed dana (izmedu viSe vremena) usporedeni Wilcoxon rang testom (izmedu dvaju

vremena) (100, 101).Vrijednosti p<0,05 smatrane su znacajne.
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4. REZULTATI

4.1. Deskriptivna analiza podataka ukupne alkalne fosfataze i koStane alkalne
fosfataze za sve ispitanike po lokaciji prijeloma, ishodu cijeljenja prijeloma i

danima

Svim ispitanicima ukupna alkalna fosfataza i kosStana alkalna fosfataza mjerena je 1., 7.,

14.121. dana, a rezultati deskriptivne statistike su u tablici 4.1.1.

Ukupna alkalna fosfataza Kostana alkalna fosfataza
1.dan 7.dan 14. 21. 1.dan 7.dan 14. 21.
dan dan dan dan
N 41 41 10 5 41 41 10 5
:rrétd“i‘:;'cka 128,00 132,05 175,00 246,20 46,34 32,78 4880 106,40
Medijan 110,00 122,00 158,50 219,00 28,00 16,00 42,50 64,00
S.D. 86,82 50,50 70,59 116,64 74,82 49,27 4231 100,05
Najmanja 41,00 59,00 107,00 145,00 2,00 2,00 2,00 30,00
vrijednost

Najveca vrijednost 508,00 317,00 340,00 429,00 368,00 253,00 148,00 278,00

Tablica 4.1.1. Deskriptivna statistika za rezultate ukupne i koStane alkalne fosfataze za

sve ispitanike po danima

Prikaz rezultata deskriptivne statistike za ukupnu 1 koStanu alkalnu fosfatazu u odnosu

na lokaciju operacijski lijeCenog prijeloma po danima prikazan je na tablici 4.1.2.
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Lokacija prijeloma

Ukupna alkalna fosfataza

Kostana alkalna fosfataza

1.dan 7.dan 14.dan | 21.dan 1.dan 7.dan 14.dan | 21.dan
N 33 33 9 5 33 33 9 5
Aritmeticka | 1)) 57 | 13067 | 18122 | 24620 | 4506 | 2952| 5400 106.40
sredina
Potko. | Medijan 109,00 | 119,00 | 172,00 | 219,00 | 27,00 | 13,00 | 53,00 64,00
lienica |52 9232 | 53.17| 7191 | 11654 | 8151 | 47.74| 4135 100,05
Najmanja 54,00 | 74,00 | 107,00 | 145,00 2,00 200 | 1400 3000
vrijednost
Najveéa 508,00 | 317,00 | 340,00 | 429,00 | 368,00 | 253,00 | 148,00| 278,00
vrijednost
N 7 7 1 7 7 1
Aritmeticka | ¢ 00 | 13571 | 119,00 5743 | 4886 |  2.00
sredina
Medijan 139,00 | 137,00 | 119,00 58.00 | 23.00 2.00
Femur |S.D. 65.94 | 42,84 3897 | 60,53
Najmanja 41,00 | 59,00 | 119,00 6,00 5,00 2,00
vrijednost
Najveéa 265,00 | 195,00 | 119,00 126,00 | 178,00 2,00
vrijednost
N 1 1 1 1
Aritmeticka | )5 5 | 15509 11,00 | 28.00
sredina
Medijan 125,00 | 152,00 11,00 | 28,00
Hume-
SD.
rus Nai -
ajmanja 125,00 | 152,00 11,00 | 28,00
vrijednost
Najveéa 125,00 | 152,00 11,00 | 28,00
vrijednost

Tablica 4.1.2. Deskriptivna statistika za ukupnu i koStanu alkalnu fosfatazu za sve

ispitanike po lokaciji prijeloma i danima

Sve ispitanike, neovisno o lokaciji operacijski lijeCenog prijeloma, a prema kona¢nom

ishodu koStanog cijeljenja, podijelili smo u dvije skupine:

- skupina ispitanika s brzim koStanim cijeljenjem

- skupina ispitanika sa sporim koStanim cijeljenjem

Prikaz vrijednosti izmjerenih parametara za obje skupine prikazan je na tablici 4.1.3.

Iz tablice je vidljivo da se aritmeticka sredina izmjerenih vrijednosti, kako ukupne, tako

i kostane alkalne fosfataze kod brzog kostanog cijeljenja prema danima mjerenja

postupno smanjuje, a aritmetiCka sredina istih parametara kod sporog koStanog

cijeljenja postupno raste.
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Ukupna alkalna fosfataza

KosStana alkalna fosfataza

Ishod kostanog
ciieljena 1. 7. 14. 21. 1. 7. 14. 21.
dan dan dan dan dan dan dan dan
N 15 15 3 15 15 3
Aritmeti¢ka
; 139,60 | 121,73 | 113,00 5647 | 19.67| 17.67
sredina
brgo Medijan 109,00 | 118,00 | 113,00 29.00 | 12.00 | 19,00
SD. 9141 | 36,74 6.00 8834 | 18.80| 1504
Najmanja 73,00 | 74,00 | 107,00 700 200 200
vrijednost
Najveca 426,00 | 211,00 | 119,00 368,00 | 74,00 | 32,00
vrijednost
N 26 26 7 5 26 26 7 5
Aritmeticka | 54 19| 139 12 | 201,57 | 24620 | 36.50 | 4435 | 62.14 | 106.40
sredina
Medijan 114,50 | 124,50 | 18700 | 219.00 | 22,50 | 19.00 | 57.00 | 64.00
sporo | S.D. 84.90 | 56.82 | 68,68 | 116,54 | 64.75| 61,54 | 43,79 | 100.05
Najmanja 41,00 | 59,00 | 135,00 | 14500 | 2,00| 2.00| 14.00| 30,00
vrijednost
Najveca 508,00 | 317,00 | 340,00 | 429,00 | 342,00 | 253,00 | 148,00 | 278,00
vrijednost

Tablica 4.1.3. Deskriptivna statistika ukupne i koStane alkalne fosfataze za sve

ispitanike po ishodu cijeljenja 1 danima

Nase ispitivanje obuhvaca prema lokaciji operacijski lijeCenog prijeloma dvije skupine

ispitanika: skupinu lijeCenih prijeloma potkoljenica i skupinu lijeCenih prijeloma

femura. Prema ishodu koStanog cijeljenja, razultati izmjerenih vrijednosti u skupini

potkoljenice, prikazani su na tablici 4.1.4. Iz tablice je vidljivo da aritmeticka sredina

izmjerenih vrijednosti ukupne i kosStane alkalne fosfataze kod brzog kostanog cijeljenja

prema danima mjerenja pokazuje umjeren pad, a aritmeticka sredina istih parametara

kod sporog koStanog cijeljenja postupno raste.
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Potkoljenica Ukupna alkalna fosfataza Kostana alkalna fosfataza
ishod koStanog 1. 7. 14. 21. 1. 7. 14. 21.
cijeljenja dan dan dan dan dan dan dan dan
N 14 14 2 14 14 2
Aritmeticka | |55 ¢/ | 15050 | 110,00 5543 | 1943 | 25.50
sredina
brgo Medijan 109,00 | 116,50 | 110,00 2850 | 11.00 | 25.50
SD. 87.77 | 37.80| 424 9158 | 19.49| 9.19
Najmanja 73,00 | 74,00 | 107,00 700 | 2,00 19,00
vrijednost
Najveca 426,00 | 211,00 | 113,00 368,00 | 74,00 | 32,00
vrijednost
N 19 19 7 5 19 19 7 5
Aritmeticka | |16 5o | 138 16| 201,57 | 24620 | 37.42 | 36.95| 62.14 | 106.40
sredina
Medijan 99.00 | 122,00 | 187,00 | 219.00 | 22,00 | 14,00 | 57.00 | 64.00
sporo | S.D. 97.63 | 62.08| 68.68| 116,54 | 74.89 | 60.33 | 43.79 | 100,05
Najmanja 54,00 | 76,00 | 135,00 | 14500 | 2,00 | 2,00| 14,00| 30,00
vrijednost
Najveca 508,00 | 317,00 | 340,00 | 429,00 | 342,00 | 253,00 | 148,00 | 278,00
vrijednost

Tablica 4.1.4. Deskriptivna statistika za ukupnu i koStanu alkalne fosfatazu za

potkoljenicu po ishodu cijeljenja 1 danima

U skupini operacijski lijeCenog prijeloma femura prikazanih na tablici 4.1.5., vidljivo je

da jedan ispitanik s brzim koStanim cijeljenjem pokazuje prema danima mjerenja pad

vrijednosti izmjerenih parametara, a da aritmeticka sredina izmjerenih parametara kod

sporog koStanog cijeljenja prema danima mjerenja pokazuje porast izmjerenih

vrijednosti.
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Femur Ukupna alkalna fosfataza Kostana alkalna fosfataza
ishod koStanog 1. 7. 14. 1. 7. 14.
cijeljenja dan dan dan dan dan dan
brzo N 1 1 1 1 1 1
265 139 119 71 23
N 6 6 6 6
Aritmeticka | 15) 331 14000 37,83 | 70,50
sredina
Medijan 130,00 | 146,00 34,00 51,50
sporo S.D. 41,47 47,26 25,21 68,90
Najmanja 41,00 | 59,00 6.00| 500
vrijednost
Najveca 162,00 | 195,00 73,00 | 178,00
vrijednost

Tablica 4.1.5. Deskriptivna statistika odn. rezultati ukupne i koStane alkalne fosfataze

za femur po ishodu cijeljenja i danima

OpseZnost stvaranja periostalnog kalusa kod svakog ispitanika mjerili smo pomoc¢u
parametara prikazanih na slici 7. Vrijednosti izmjerenih parametara prema lokaciji

prijeloma, za svaku skupinu ispitanika i ukupno, prikazani su na tablici 4.1.6.
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Lokacija prijeloma D L1 L2 L3 H1 H2 | H3
N 33 33 33 21 33| 33| 2
Aritmeticka 2891 | 4152 | 32.88|40,00| 242 | 2.00]5.00
sredina

Potkoljenica | Medijan 28.00 | 35.00 | 40,00 | 40.00 | 2.00 | 2.00 | 5.00
S.D. 5.00 | 44.66 | 3324 .00] 2.88] 2.52] .00

Najmanja vrijednost | 21,00 ,00 ,00 | 40,00 ,00 ,00 | 5,00

Najveéa vrijednost | 50,00 | 155,00 | 100,00 | 40,00 | 11,00 | 10,00 | 5,00

N 7 7 7 7 7
Aritmeticka 3571 | 8643 | 37,14 10,00 | 3,29
sredina

Femur Medijan 37,00 | 70,00 | 40,00 10,00 | 2,00
S.D. 767 | 5721 | 39,04 705 | 407
Najmanja vrijednost | 26,00 ,00 ,00 ,00 ,00
Najveca vrijednost 50,00 | 160,00 | 100,00 20,00 | 11,00

Humerus N 1 1 1 1 1

25,00 | 100,00 | 100,00 6,00 | 7,00
N 41 41 41 2 41| 41| 2
Aritmeticka 2098 | 50,61 | 3524 |4000| 3.80| 234|500
sredina

Ukupno Medijan 28,00 | 50,00 | 40,00 | 40,00 | 2,00 | 2,00 5,00
S.D. 6,65 | 4940 | 3496 | .,00| 4,74 2,89 | ,00

Najmanja vrijednost | 21,00 ,00 ,00 | 40,00 ,00 ,00 | 5,00

Najveéa vrijednost | 50,00 | 160,00 | 100,00 | 40,00 | 20,00 | 11,00 | 5,00

Tablica 4.1.6. Deskriptivna statistika odn. rezultati parametara D (duljina koja spaja
teziste dvaju trokuta), L1, L2 i L3 (Sirina kalusa), H1, H2, H3 (visina kalusa) po

lokaciji prijeloma i ukupno

4.2. TESTIRANJE RAZLIKA PO DANIMA, UKUPNE I KOSTANE ALKALNE
FOSFATAZE ZA CI1JELU SKUPINU I ZA SVAKU LOKACIJU
PRIJELOMA TE MEDU LOKACIJAMA PRIJELOMA

Testiranje razlika po danima ukupne i koStane alkalne fosfataze za sve ispitanike te za
pojedine skupine provedene su za skupine potkoljenica i femur, budu¢i da je bio samo

jedan ispitanik s prijelomom humerusa.

Testiranje razlika parametra ukupne alkalne fosfataze po danima izmedu potkoljenice i

femura Mann-Whitney U - testom prikazano je na tablici 4.2.1.
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Ukupna alkalna fosfataza

1.dan | 7. dan | 14. dan

Mann-Whitney U | 56,00 | 79,00 2,00

Z 2,11 1,30 ,870

P 034 | 194 ,384

Lokacija prijeloma: Potkoljenica-Femur

Tablica 4.2.1. Testiranje razlika parametra ukupna alkalna fosfataza po danima izmedu

potkoljenice i femura

Nadena je statisticki znacajna razlika u ukupnoj alkalnoj fosfatazi izmedu potkoljenice i
femura u 1. danu, Z=2,119; P=0,034; dok kod ostalih dana nije nadena statisticki

znacajna razlika.

Testiranje razlika parametra kostane alkalne fosfataze po danima, izmedu potkoljenice i

femura Mann-Whitney U — testom, prikazano je na tablici 4.2.2.

KosStana alkalna fosfataza

1.dan | 7. dan | 14. dan

Mann-Whitney U | 63,00 | 80,00 ,00

Z 1,87 | 1,264 | 1,567

P ,062 | ,206 117

Lokacija prijeloma: Potkoljenica-Femur

Tablica 4.2.2. Testiranje razlika parametra kostane alkalne fosfataze po danima izmedu

potkoljenice i femura

Nije nadena statisticki znacajna razlika u koStanoj alkalnoj fosfatazi izmedu

potkoljenice i femura po danima.

Testiranje razlika parametara ukupne alkalne fosfataze i1 koStane alkalne fosfataze

izmedu dana, provedeno je Wilcoxon rang testom.
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Testiranje razlika parametra ukupne alkalne fosfataze izmedu dana prikazano je na

tablici 4.2.3.

Ukupna alkalna fosfataza

Wilcoxon | 7.dan - | 14.dan - | 21.dan - | 14.dan - | 21.dan - | 21.dan -
rang test | 1.dan | 1.dan 1. dan 7. dan 7.dan | 14.dan

Z 1,438 , 765 1,214 1,682 2,023 1,826

P ,150 444 ,225 ,093 ,043 ,068

Tablica 4.2.3. Testiranje razlika parametra ukupne alkalne fosfataze izmedu dana

Rezultati testiranje ukazuju da je nadena statisticki znacajna razlika u ukupnoj alkalnoj
fosfatazi izmedu 7. i 21.dana Z=2,023; P=0,043, dok izmedu ostalih dana nije nadena

statistiCki znaCajna razlika.

Testiranje razlika parametra koStane alkalne fosfataze izmedu dana prikazano je na

tablici 4.2.4.

Kostana alkalna fosfataza

7.dan - | 14.dan - | 21.dan - | 14.dan - | 21.dan - | 21.dan -
Wilcoxon | 1.dan | 1.dan 1. dan 7. dan 7.dan | 14. dan

rang test
Z 1,997 ,051 944 1,784 2,023 1,214
P ,046 ,959 ,345 ,074 ,043 ,225

Tablica 4.2.4. Testiranje razlika parametra kostane alkalne fosfataze izmedu dana

Rezultati testiranja ukazuju da je nadena statisticki znacajna razlika u koStanoj alkalnoj
fosfatazi izmedu 7. i 21. dana Z=2,023; P=0,043, dok izmedu ostalih dana nije nadena

statistiCki znaCajna razlika.
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Testiranje razlike parametra ukupne i kosStane alkalne fosfataze izmedu ishoda cijeljenja
provedeno je Mann-Whitney U - testom.
Testiranje razlike parametra ukupne i alkalne fosfataze izmedu ishoda cijeljenja za

cijelu skupinu prikazano je na tablici 4.2.5.

Ukupna alkalna fosfataza | KoStana alkalna fosfataza

1.dan | 7.dan | 14.dan | 1.dan | 7.dan | 14. dan
Mann-Whitney U | 175,00 | 147,00 ,00 | 134,50 | 159,50 3,00
Z ,542 1,300 2,393 1,639 ,961 1,709
P ,588 ,194 ,017 ,101 ,336 ,087

Ishod cijeljenja: brzo-sporo

Tablica 4.2.5. Testiranje razlika parametra ukupne i kostane alkalne fosfataze izmedu

ishoda cijeljenja

Rezultati testiranja ukazuju da je nadena statisticki znacajna razlika izmedu ishoda
cijeljenja u ukupnoj alkalnoj fosfatazi 14. dana Z=2,393; P=0,017, dok za ostale dane i

za koStanu alkalnu fosfatazu nije nadena statisticki znacajna razlika.

Testiranje razlike parametra ukupne i koStane alkalne fosfataze izmedu ishoda cijeljenja

kod potkoljenice prikazano je na tablici 4.2.6.

Ukupna alkalna fosfataza | KoStana alkalna fosfataza

1.dan | 7.dan | 14.dan | 1.dan | 7.dan | 14.dan
Mann-Whitney U | 108,00 | 102,50 ,00 | 88,50 | 120,00 3,00
Z 912 1,112 2,049 1,622 474 1,171
P ,362 ,266 ,040 ,105 ,636 ,242

Ishod cijeljenja: brzo-sporo

Tablica 4.2.6. Testiranje razlika parametra ukupne i kostane alkalne fosfataze izmedu

ishoda cijeljenja kod potkoljenice

Rezultati testiranja ukazuju da je nadena statisticki znacajna razlika izmedu ishoda
cijeljenja potkoljenice u ukupnoj alkalnoj fosfatazi 14. dana Z=2,049; P=0,040, dok za

ostale dane i za koStanu alkalnu fosfatazu nije nadena statisticki znacajna razlika.



Testiranje razlika parametra ukupne i kosStane alkalne fosfataze izmedu ishoda cijeljenja

kod femura prikazano je na tablici 4.2.7.

Ukupna alkalna fosfataza | KoStana alkalna fosfataza

1. dan 7. dan 1. dan 7. dan
Mann-Whitney U ,00 3,00 1,00 2,00
Z 1,500 ,000 1,000 ,500
P ,134 1,000 317 ,617

Ishod cijeljenja: brzo-sporo

Tablica 4.2.7. Testiranje razlika parametra ukupne i koStane alkalne fosfataze izmedu

ishoda cijeljenja kod femura

Rezultati testiranja ukazuju da nije nadena statisticki znacajna razlika ovisno o ishodu
cijeljenja femura u ukupnoj i kosStanoj alkalnoj fosfatazi izmedu ishoda lije¢enja za

ispitivane dane.

4.3. GRAFICKI PRIKAZ UKUPNE I KOSTANE ALKALNE FOSFATAZE PO
DANIMA, LOKACIJAMA I ISHODU LIJECENJA

Pracenje rezultata naseg istraZivanja i promjena vrijednosti ukupne alkalne fosfataze i
koStane alkalne fosfataze za cijelu skupinu ispitanika po danima ispitivanja prikazan je
na slici 4.3.1. Iz navedene slike je vidno da su promjene aktivnosti ukupne i koStane

alkalne fosfataze po danima podudarne.
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Kako smo u nasem ispitivanju uzeli u obzir dvije razlicite lokacije prijeloma tj.
prijelome potkoljenice 1 prijelome femura to je iz slika 4.3.2 1 4.3.3 vidno da su
promjene aktivnosti ukupne i koStane alkalne fosfataze podudarne za potkoljenicu i
femur. Potrebno je istaknuti da se vrijednosti ovih parametara kod potkoljenice

povecavaju, a kod femura snizuju tijekom pracenja.
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NasSe ispitanike podijelili smo u dvije skupine: grupu s brzim i grupu sa sporim
koStanim cijeljenjem. Na slici 4.3.4. prikazane su promjene aktivnosti ukupne i 4.3.5.
kostane alkalne fosfataze po danima i brzini cijeljenja prijeloma. Iz slika je vidno da
kod brzog cijeljenja prijeloma postoji pad vrijednosti ukupne alkalne fosfataze i koStane
alkalne fosfataze izmjerene 7. dana i 14. dana u odnosu na vrijednost izmjerenu 1. dana.
Kod sporog cijeljenja prijeloma uocava se porast vrijednosti ukupne alkalne fosfataze i
kostane alkalne fosfataze izmjerene 7. dana, 14.dana i 21. dana u odnosu na vrijednost

izmjerenu 1. dana ispitivanja.
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Kad uzmemo u obzir izdvojenu grupu ispitanika s prijelomom potkoljenice, prema
rezultatima ispitivanja mozemo pratiti promjene ukupne alkalne fosfataze po danima 1
brzini cijeljenja prijeloma, prikazano na slici 4.3.6. Za istu grupu ispitanika mozemo
pratiti promjene kosStane alkalne fosfataze po danima i brzini cijeljenja prijeloma,
prikazano na slici 4.3.7. Promatramo li izolirano, grupu ispitanika s prijelomom
potkoljenice, vidno je da je brzo cijeljenje koStanog prijeloma povezano s padom
vrijednosti ukupne i koStane alkalne fosfataze 7., 14., 1 21. dana u odnosu na vrijednost
izmjerenu 1. dana. Iz istih slika je istodobno vidno da je sporo cijeljenje koStanog
prijeloma povezano s porastom vrijednosti ukupne alkalne fosfataze i koStane alkalne
fosfataze izmjerene 7., 14.,1 21. dana u odnosu na vrijednost izmjerenu 1. dana

ispitivanja.
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Kad uzmemo u obzir izdvojenu grupu ispitanika s prijelomom femura, prema
rezultatima ispitivanja mozZemo pratiti promjene ukupne alkalne fosfataze po danima 1
brzini cijeljenja prijeloma, prikazano na slici 4.3.8. Za istu grupu ispitanika mozemo
pratiti promjene kosStane alkalne fosfataze po danima i brzini cijeljenja prijeloma,
prikazano na slici 4.3.9. Promatramo li izoliranu grupu ispitanika s prijelomom femura,
vidno je da je brzo cijeljenje koStanog prijeloma povezano s padom vrijednosti ukupne i
kostane alkalne fosfataze 7.1 14. dana nakon traume u odnosu na vrijednost izmjerenu
1. dana. Iz istih slika je istodobno vidno da je sporo cijeljenje koStanog prijeloma
povezano s porastom vrijednosti ukupne alkalne fosfataze i koStane alkalne fosfataze

izmjerene 7.1 14. dana u odnosu na vrijednost izmjerenu 1. dana ispitivanja.
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Uzmemo li u obzir, paralelno promatraju¢i ukupnu i koStanu alkalnu fosfatazu po
danima ispitivanja, sve ispitanike, podijeljene u dvije grupe: grupu s brzim cijeljenjem
kostanog prijeloma i grupu sa sporim cijeljenjem kostanog prijeloma, vidno je sljedece:
pad izmjerenih vrijednosti ukupne alkalne fosfataze i kosStane alkalne fosfataze 7.1 14.
dana nakon traume u odnosu na izmjerenu vrijednost 1. dana ispitivanja, uo¢ava se kod
brzog cijeljenja koStanog prijeloma (slika 4.3.10). Porast izmjerenih vrijednosti ukupne
alkalne fosfataze i koStane alkalne fosfataze 7., 14. 1 21. dana nakon traume u odnosu
na vrijednost izmjerenu 1. dana nakon traume ukazuje na sporo cijeljenje koStanog

prijeloma (slika 4.3.11).
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Uzmemo li u obzir samo skupinu ispitanika s prijelomom potkoljenice i promatramo li
unutar te skupine grupu ispitanika kod koje su promjene vrijednosti ukupne alkalne
fosfataze i koStane alkalne fosfataze po danima ispitivanja povezane s brzim cijeljenjem
prijeloma i grupu ispitanika kod koje su vrijednosti istih parametara povezane sa
sporim cijeljenjem koStanog prijeloma uocit ¢emo slijedece: za grupu ispitanika s brzim
cijeljenjem prijeloma potkoljenice vidan je pad vrijednosti ukupne i koStane alkalne
fosfataze 7.1 14. dana u odnosu na vrijednost istih parametara izmjerenu 1. dana
ispitivanja (slika 4.3.12). Za grupu ispitanika sporog cijeljenja prijeloma potkoljenice
vidan je porast ukupne i koStane alkalne fosfataze 7., 14. 1 21. dana nakon traume u

odnosu na vrijednost izmjerenu 1. dana nakon traume (slika 4.3.13).
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Uzmemo li u obzir samo skupinu ispitanika s prijelomom femura i promatramo li
unutar te skupine grupu ispitanika kod koje su promjene vrijednosti ukupne alkalne
fosfataze i koStane alkalne fosfataze po danima ispitivanja, povezane s brzim
cijeljenjem prijeloma i grupu ispitanika kod koje su vrijednosti istih parametara
povezane sa sporim cijeljenjem koStanog prijeloma uocit ¢emo slijedece: za grupu
ispitanika s brzim cijeljenjem prijeloma femura vidan je pad vrijednosti ukupne i
kostane alkalne fosfataze 7.1 14. dana u odnosu na vrijednost istih parametara
izmjerenu 1. dana ispitivanja (slika 4.3.14). Za grupu ispitanika sporog cijeljenja
prijeloma potkoljenice vidan je porast ukupne i koStane alkalne fosfataze 7. dana nakon

traume u odnosu na vrijednost izmjerenu 1. dana nakon traume (4.3.15).
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4.4. Volumen kalusa
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Volumen stvorenog kalusa nakon zavrsetka lijeCenja i uspjesno zavrSenog kosStanog

cijeljenja operacijski lijeCenih prijeloma izracunat je za svakog ispitanika. Volumen

stvorenog kalusa po lokaciji prijeloma za sve ispitanike prikazan je na tablici 4.4.1.

Volumen kalusa (cm’)

.. .. Aritmeticka .. Najmanja | Najveéa
Lokacija prijeloma | N sredina Medijan | S.D. Vrgjednist Vrgj ednost
Potkoljenica 33 8,64 3,96 | 14,80 ,00 72,45
Femur 7 40,13 29,06 | 41,33 ,00 113,04
Humerus 25,53 .

Ukupno 41 14,43 5,28 | 24,04 ,00 113,04

Tablica 4.4.1. Opis parametra volumen kalusa (cm’) po lokaciji prijeloma i ukupno

Volumen stvorenog kalusa prema lokaciji prijeloma i ishodu koStanog cijeljenja u

ovisnosti o tome da li se radilo o brzom ili sporom cijeljenju prikazan je na tablici

4.4.2.
Volumen kalusa (cm’)
Lokacija IS%Od Aritmeticka .. Najmanja | Najveca
.. kosStanog N . Medijan | S.D.

prijeloma ce 1. sredina .. .

cijeljenja vrijednost | vrijednost
Potkolienica brzo 14 1,31 00 | 2,67 ,00 9,05

J sporo 19 14,04 9,42 | 17,65 1,37 72,45

Femur brzo 1 ,00

sporo 6 46,82 31,25 | 40,91 11,23 113,04
Humerus sporo 1 25,53

Tablica 4.4.2. Opis parametra volumen kalusa (cm’) po lokacija prijeloma, ishodu

kostanog cijeljenja i ukupno
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Testiranjem razlike parametra volumena kalusa izmedu ishoda cijeljenja kod
potkoljenice Mann-Whitney U - testom nadena je statistiCki znacajna razlika izmedu
ishoda cijeljenja u volumenu kalusa kod potkoljenice, s ve¢im volumenom kalusa u

sporog cijeljenja Z=4,174; P<0,001 (tablica 4.4.3).

Volumen kalusa (cm?)

Mann-Whitney U 20,000
Y/ 4,174
P ,000

Ishod cijeljenja: brzo-sporo

Tablica 4.4.3. Testiranje razlika parametra volumena kalusa (cm’) izmedu ishoda

cijeljenja kod potkoljenice.

Nakon obrade podataka izracunata je korelacija volumena kalusa s ukupnom i
kostanom alkalnom fosfatazom po danima kod potkoljenice (Tablica 4.4.4). Rezultati
pokazuju da ne postoji statisticki znacajna korelacija volumena kalusa s ukupnom i

koStanom alkalnom fosfatazom po danima kod potkoljenice.

Ukupna alkalna fosfataza Kostana alkalna
fosfataza

1. 7. 14. 21. 1. 7. 14. 21.
dan | dan | dan dan | dan | dan | dan dan

Koeficijent 050,197 | .113| 250|016 |.132| -.060 | .095
Volumen korelacije
kalusa (cm®) [P 783 | 272 | 772 | 685 | .928 | 465 | 877 | 879
N 33| 33 9 51 33| 33 9 5

Tablica 4.4.4. Korelacija volumena kalusa (cm®) s ukupnom i ko§tanom alkalnom

fosfatazom po danima kod potkoljenice




Kada smo iz cijele skupine potkoljenica uzeli u obzir grupu s brzim koStanim

cijeljenjem potkoljenice te izracunali korelaciju volumena kalusa s ukupnom i
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kostanom alkalnom fosfatazom po danima ove grupe utvrdili smo da postoji statisticki

znacajna korelacija volumena kalusa s ukupnom alkalnom fosfatazom u 1. danu r =

0,849: P<0,01, te s koStanom alkalnom fosfatazom u 1. danu r = 0,785; P=0,00117.
danu r = 0,0564; P = 0,036 (tablica 4.4.5).

Ukupna alkalna Kostana alkalna
fosfataza fosfataza
1. dan 7. dan 1. dan 7. dan
Volusmen kalusa Koeflcufnt 849 522 785 564
(cm”) korelacije
P ,000 ,056 ,001 ,036
N 14 14 14 14

Tablica 4.4.5. Korelacija volumena kalusa (cm’) s ukupnom i ko$tanom alkalnom

fosfatazom po danima kod potkoljenice za brzo cijeljenje prijeloma

Kada smo iz cijele skupine potkoljenica uzeli u obzir grupu sa sporim koStanim

cijeljenjem te izracunali korelaciju volumena kalusa s ukupnom i koStanom alkalnom

fosfatazom po danima ove grupe utvrdili smo da ne postoji statistiCki znacajna

korelacija volumena kalusa s ukupnom 1 koStanom alkalnom fosfatazom po danima sa

sporim cijeljenjem koStanog prijeloma (tablica 4.4.6).

Ukupna alkalna fosfataza

Kostana alkalna fosfataza

1. 7. 14. 21. 1. 7. 14. 21.
dan | dan | dan dan | dan | dan | dan dan
Volumen Koeficijent ,023 | ,125 | -,181 ,250 | ,001 | ,042 | -,282 | ,095
kalusa (cm®) korelacije
P 925 | 611 | ,698 | ,685(,998 | ,865 | ,540 | ,879
N 19 19 7 5 19 19 7 5

Tablica 4.4.6. Korelacija volumena kalusa (cm’) s ukupnom i ko§tanom alkalnom

fosfatazom po danima kod potkoljenice sporog cijeljenje prijeloma
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Kada smo uzeli samo skupinu ispitanika s prijelomom femura i izracunali korelaciju
volumena kalusa s ukupnom i kostanom alkalnom fosfatazom po danima utvrdili smo
da postoji statisticki znaCajna korelacija volumena kalusa s koStanom alkalnom

fosfatazom u 7. danu r = 0,944; P = 0,001 (tablica 4.4.7).

Ukupna alkalna | KosStana alkalna
fosfataza fosfataza
1. 7. 1. 7.
dan dan dan dan

Vollslmen kalusa Koefncn.].e.:nt _352 555 126 044
(cm”) korelacije

P ,439 ,196 , 788 ,001

N 7 7 7 7

Tablica 4.4.7. Korelacija volumena kalusa (cm®) s ukupnom i koStanom alkalnom

fosfatazom po danima kod femura.

Stvaranje kalusa vidljivo je nakon duljeg vremenskog perioda tj. nakon zavrSetka
koStanog cijeljenja prijeloma. NaSe istraZivanje, prema naprijed iznesenim rezultatima,
ukazuje da mjerenje vrijednosti alkalne fosfataze i koStanog izoenzima prvog, sedmog i
Cetrnaestog dana nakon traume, moze ukazati na ishod i brzinu cijeljenja koStanog

prijeloma.

Primjeri cijeljenja prijeloma ispitanika

Istaknuti primjer, prakticno potpune stabilnosti koStanih ulomaka nakon izvrSene
osteosinteze s brzom koStanom sanacijom prikazan je u sluc¢aju bolesnika V.A.
Vrijednost alkalne fosfataze je 1. dan iznosila 81 U/L., 7. dan 62 U/L., a 14. dan 42
U/L. Promjene aktivnosti koStanog izoenzima prac¢ene su mjerenjima na iste dane.
Vrijednosti mjerenja koStanog izoenzima iznosile su 1. dana 45 U/L., 7. dana 9 U/L., a
14. dana 7 U/L. Navedene vrijednosti pratilo je na rendgenskoj snimci stvaranje

prakticki nevidljivog kalusa (Slika 8).
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Suprotnost ovom primjeru je primjer bolesnika B.I., kod kojeg se stvorio izrazito veliki
volumen kalusa (Slika 9), Sto ukazuje na nestabilnost izvrSene osteosinteze i kod kojeg
je koStana sanacija vremenski znatno produljena. U ovom slucaju vrijednost alkalne
fosfataze je 1. dana iznosila 128 U/L., 7. dana 195 U/L., 14. dana 257 U/L. Vrijednost
mjerenja koStanog izoenzima iznosila je 1. dana 58 U/L., 7. dana 178 U/L., a 14. dana
272 U/L , a volumen kalusa 113cm’. Prema tome, odredivanje vrijednosti navedenih
biokemijskih parametara vremenski neposredno nakon traume, ukazuje ranije od svih
do danas poznatih indikatora, na procjenu brzine sanacije koStanog prijeloma, je li
operacijski zahvat kvalitetno izveden i §to je joS vaZnije, koliko brzo ¢e prijelom

koStano zacijeliti.
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Slika 8. Operacijski lijeCen prijelom stabilnom osteosintezom, brzim ko$tanim
cijeljenjem s padom vrijednosti alkalne fosfataze i koStanog izoenzima, bez radioloski

vidljivog stvaranja kalusa.
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Slika 9. Operacijski lijeCen prijelom nestabilnom osteosintezom sa sporim koStanim

cijeljenjem, s porastom vrijednosti alkalne fosfataze i koStanog izoenzima, uz

radiologki vidljivo stvaranje velikog volumena kalusa (113 cm?).
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5. RASPRAVA

U suvremenoj struc¢noj literaturi postoji dovoljno dokaza koji upucuju da biokemijski
pokazatelji koStane pregradnje omogucuju uvid u dinamiku pregradnje, rasta i cijeljenja
kosti. (6). Vec je niz godina poznato da enzim alkalna fosfataza sudjeluje u bioloSkim
procesima okostavanja. Ovaj je biokemijski pokazatelj izgradnje kosti specifican za
kostano tkivo i u klinickoj primjeni bolji u procjeni stanja pregradnje kosti. Mjerenjem
aktivnosti ukupne alkalne fosfataze takoder je moguca procjena izgradnje kosti, osim u
sluc¢aju bolesti jetre. U odraslih ljudi polovicu aktivnosti ukupne alkalne fosfataze ¢ini
kosStani izoenzim, a drugu polovicu jetreni izoenzim. Svi pokazatelji koStane pregradnje
mjere se u krvi. (6). Prema kriteriju sanacije, pacijente s prijelomima dugih kostiju
mozemo podijeliti u dvije grupe: grupu koja se lije¢i konzervativno tj. razliitim
oblicima imobilizacije, te grupu koja se lijeci operativno tj. jednom od metoda
kompresijske osteosinteze-ekstramedularno (razliciti oblici plocica), odnosno uz pomo¢
raznih oblika usidrenih ¢avala-intramedularna osteosinteza (102). Kod konzervativno
lije¢enih bolesnika utvrdeno je da se uvijek radi o vremenski produljenom cijeljenju s
izraZzenim povecanjem vrijednosti alkalne fosfataze, Cetrnaestog dana nakon ozljede 1
izuzetno povecanim volumenom kalusa po zavrSetku lijeCenja. Pacijenti lijeCeni
operativno prema rezultatima istrazivanja (102) diferencirani su u dvije grupe: bolesnici
kod kojih je stvarno ucinjena stabilna osteosinteza s utvrdenim malim ili minimalnim
porastom alkalne fosfataze 1 volumena kalusa 1 bolesnici kod kojih nije uspjelo postici
potpuno stabilnu osteosintezu s uo¢enim ve¢im porastom alkalne fosfataze i
odgovarajuceg kalusa $to se podudara s rezultatima drugih autora (71,102). Nasa
istraZivanja su pokazala da su promjene ukupne i koStane alkalne fosfataze podudarne
za sve dane pracenja ispitanika. Statisticki znacajna i pozitivna korelacija obujma
kalusa na kraju pracenja je postojala za brzo cijeljenje potkoljenice s ukupnom i
kostanom alkalnom fosfatazom 1. dana i koStanom 7. dana. Kod femura je statisticki
znacajna i pozitivna korelacija postojala s koStanom alkalnom fosfatazom 7. dana.
Sli¢no istrazivanje su radili Bowles i suradnici (79,80) za skupinu potkoljenica. Prema
rezultatima tih istraZivanja, za razliku od naSih rezultata, dolazi do smanjenja aktivnosti
kostanog izoenzima. Bowles smatra da je to poCetno smanjenje posljedica sistemskog

upalnog odgovora.
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Kolic¢ina koStane fosfataze proporcionalna je veliini kalusa. To je zaklju€ak raznih
istraZivanja in vitro (88-90) i in vivo (91-93,1), ali samo na bazi komparacije. Rezultati
ovog istraZivanja s mjerenjem ukupne i kosStane alkalne fosfataze se podudaraju s ovim
literaturnim navodima. Kontinuirani porast ukupne i koStane alkalne fosfataze
obiljezava skupinu sporog cijeljenja za sve lokacije prijeloma, a Sto neizravno ukazuje

na ishod s ve¢im stvaranjem kalusa.

Prijelom kosti uzrokuje povecanje kostane pregradnje i biokemijskih pokazatelja
pregradnje ¢ak do 50%, s time da ti pokazatelji mogu ostati poviSeni tijekom 6 — 12
mjeseci zbog stani¢nih zbivanja tijekom cijeljenja kosti (26). U naSim rezultatima
takoder je kod veceg broja pacijenata s razvijenim ve¢im kalusom izmjeren porast
kostanog izoenzima do 50% u razdoblju izmedu prvog i Cetrnaestog dana.
Mnogobrojna istraZivanja biokemijskih pokazatelja koStane pregradnje do danas su u
vecoj mjeri fokusirana na odredena patoloska stanja i bolesti. Tako su biokemijski
pokazatelji dosad najbolje istrazeni u pracenju ucinka lijeCenja osteoporoze (95).

Prema rezultatima naSih istraZivanja alkalna fosfataza dosize maksimum cetrnaestog
dana od ozljedivanja, Sto se razlikuje od rezultata (66-67) gdje je maksimum vrijednosti
alkalne fosfataze izmjeren tek 21. dana. U naSim istraZzivanjima nije izmjeren pocetni
pad vrijednosti ukupne alkalne fosfataze kao $to je izmjereno u istraZivanjima Bowlesa
(79), Jingushija (84) i Joerringa (85), ve¢ je poput rezultata Leunga (2) i Onija (81) u
naSim istrazivanjima zabiljeZen porast vrijednosti ve¢ od prvog dana.

Razliciti rezultati napomenutih autora mogu se objasniti kompleksnos¢u faktora koji
utjeCu na vrijednosti alkalne fosfataze u krvi, ali 1 razlikama u provedenom istraZivanju.
To ukljucuje utjecaj dnevnog ritma koStane pregradnje, utjecaj godiSnjeg doba, Zivotne
dobi, spola i etnicke pripadnosti. Maksimalne vrijednosti u krvi nalaze se u pubertetu
zbog tjelesnog rasta. Kod Zena u menopauzi i postmenopauzi pregradnja kosti je veceg
intenziteta nego u Zena generativne dobi, 1 veca je od muSkaraca iste dobi. U musSkaraca

je koncentracija pokazatelja pregradnje veca nego u Zena do menopauze.

Visa koncentracija vrijednosti pokazatelja koStane pregradnje kod muskaraca uocena je

u dobi od 20 do 30 godina i od 50 do 60 godina.
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Etnicke razlike u osobitostima koStanog metabolizma oc€ituju se u smanjenim
vrijednostima kod pripadnika crnacke rase. Dnevna kolebanja biokemijskih parametara
kostane pregradnje uocavaju se ve¢im koncentracijama izmedu 2 i 8 sati i nizim izmedu
13 1 23 sata. Velicina ovih kolebanja moZe iznosti i do 50%. Za koStani izoenzim
dokazano je povecanje izmedu 11 i 14 sati i 23 i 24 sata. Povecana tjelesna aktivnost
takoder moze dovesti do promjene biokemijskih pokazatelja koStane pregradnje 15-
40% u razdoblju od 24 do 72 sata nakon fizi¢kog napora. U profesionalnih sportasa
vrijednosti faktora koStane pregradnje razlikuju se od one u ostalog stanovniStva (103-
105).

Uzimaju¢i u obzir navedene ¢imbenike, odnosno znatne bioloske varijabilnosti
biokemijskih pokazatelja koStane pregradnje, objaSnjivi su razliciti rezultati istrazivanja
na tom podrucju, te se namece potreba za paZzljivijim uo€avanjem uzroka vezanih uz
uvjete 1 vrijeme pracenja pojedinih ispitanika ili skupine ispitanika. Na taj nacin bi se
izbjegao neZeljen u¢inak ¢imbenika koji povecavaju varijaciju i posljedi¢no prikrivaju
klinicku pojavu ili promjenu koja se Zeli istraziti, a rezultati bi se lakSe usporedivali.
Razlicita patoloska stanja pracena su promjenama metabolizma kosti. Bolesti Zlijezda s
unutarnjim izlu¢ivanjem, bolesti probavnog sustava kao Sto su Crohnova bolest,
ulcerozni kolitis (106), osteogenesis imperfecta (107), morbus Paget (108) ili fibrozna
displazija (109) pracene su pojavom poviSenih vrijednosti pokazatelja koStanog
metabolizma. Sli¢ne promjene nalaze se 1 kod renalne osteodistrofije, metabolicke
kostane bolesti, kroni¢ne dijalize i presadivanja bubrega (110).

Zlocudne bolesti s metastazama u kostima (karcinom prostate) takoder pokazuju
povisene vrijednosti biokemijskih parametara (111).

Sve to upucuje na to koliko je nuzno za istraZivanje parametara koStane aktivnosti u
procesu cijeljenja kosti uzeti detaljne anamnesticke podatke ispitanika i za istraZivanje
izdvojiti samo potpuno zdrave osobe, kako bi se izbjegli iskrivljeni rezultati zbog
utjecaja navedenih patoloskih stanja i njihovog utjecaja na promjene vrijednosti.
Znacaj promjena vrijednosti koStanog izoenzima nakon traume, predmet je istraZivanja
Laurera i suradnika (112). U ovom istraZivanju obradeno je 66 bolesnika, starijih od

osamnaest godina bez poznatog ranijeg koStanog oboljenja.
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Bolesnici su svrstani u pet skupina i to: skupinu koja je imala samo traumu mekih
tkiva; skupinu s izoliranim prijelomima dijafize dugih kostiju (femura ili tibije);
skupinu politraumatiziranih; skupinu s prijelomom pertrohanetne regije i skupinu s
prijelomom vrata femura.

Sliéno naSem istrazivanju, vrijednosti koStanog izoenzima mjerene su prvog, sedmog i
Cetrnaestog dana nakon traume te takoder nakon Cetvrtog, osmog, dvanaestog i
dvadesetog tjedna. Za razliku od naseg istrazivanja, vrijednost kosStanog izoenzima
mjerena je u prvom tjednu drugog, treceg i Cetvrtog dana. Sve skupine kod kojih se
radilo o prijelomima pokazale su porast vrijednosti koStanog izoenzima. Statistic¢ki
znacajan porast koStanog izoenzima dokazan je jedino u grupi s prijelomima dugih
kostiju. Jednako tako je i nase istrazivanje, u kojem su isklju¢ivo uzeti u obzir prijelomi
dugih kostiju, pokazalo statisticki znacajan porast koStanog izoenzima ve¢ sedmog dana
nakon prijeloma kod onih sa sporim cijeljenjem.

Za razliku od ovog istrazivanja postoje i druga koja su ispitivala aktivnost koStanog
izooenzima nakon izoliranog prijeloma tibije (79, 94). Ova istraZivanja pokazala su
smanjenje aktivnosti koStanog izoenzima Cetiri do osam dana nakon prijeloma. Upravo
suprotno ovim rezultatima Leung i suradnici (2) izvjestili su o pove¢anju vrijednosti
koStanog izoenzima neposredno nakon prijeloma. Dakle, rezultati pracenja vrijednosti
koStanog izoenzima nakon prijeloma pokazuju u odredenim ispitivanjima pad
vrijednosti tijekom prvog tjedna, a druga provedena istrazivanja su sukladna nasSim
rezultatima, kao npr. istrazivanja Leung i suradnika, koji pokazuju porast vrijednosti
koStanog izoenzima. Razlog toj razli¢itosti mogao bi biti u tome da je Leung sa
suradnicima, slicno kao 1 u naSem istrazivanju, mjerio vrijednosti koStanog izoenzima
svaka dva tjedna te je zbog navedenog propustio registrirati promjene aktivnosti
kostanog izoenzima tijekom prvih dana nakon traume.

Smanjenje aktivnosti koStanog izoenzima prvih dana nakon traume moglo bi biti u vezi
s nekim drugim dogadanjima nakon traume. Naime, odredena ispitivanja ukazuju na
tzv. upalni odgovor organizma na traumu (96). Poznato je da citokini, koje otpustaju
razli¢ite aktivirane upalne stanice nakon traume (81, 96, 113, 114) mogu prvotno
smanjiti aktivnost koStanog izoenzima izravno ili aktivacijom prostaglandinskog

procesa.
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Poznato je isto tako, da je interleukin 1 (IL-1) ¢imbenik razgradnje kosti (115) i da
dovodi do smanjenja pokazatelja izgradnje. U nastavku procesa izazvanog traumom
dolazi do stimulacije, umnazanja i proliferacije osteoblasta (116), Sto je neophodno za
koStanu sanaciju.

U novijim istraZivanja biokemijskih pokazatelja koja se dovode u vezu sa sanacijom
kostanog prijeloma, neki autori su na velikom uzorku ispitali kako se biokemijski
pokazatelji koStane pregradnje mijenjaju u odnosu na ranije pretrpljeni prijelom (117).
U studiju je ukljucen uzorak od 1024 Zene, sve u dobi od 75 godina koje su u zadnje
dvije godine prije pregleda imale najmanje jedan prijelom, najSeSce je to bio prijelom u
predjelu kuka. Medu ispitivanim biokemijskim parametrima jedino je koStani izoenzim
pokazao statisticki znacajno povecanje aktivnosti. Jednako tako postoje indicije koje
ukazuju da bi kostani izoenzim takoder sudjelovao u procesu mineralizacije (118).

Za razliku od ove skupine u naSem istrazivanju sudjelovali su ispitanici oba spola, i to s
prosjecnom dobi od 37 godina za muskarce i 47 godina za Zene.

U nasSem istrazivanju cijeljenja prijeloma dugih kostiju pokazali smo podudarne i
usporedne promjene ukupne 1 koStane alkalne fosfataze tijekom cijelog razdoblja
pracenja. Posebno je vazno istaknuti da je ovisno o ishodu, ve¢ 7. dana doslo do porasta
vrijednosti aktivnosti ukupne i koStane alkalne fosfataze kod sporog, odnosno opadanja
kod brzog kostanog cijeljenja. Ovo je vazan rezultat, budu¢i da ukazuje na mogucu
prognosticku vrijednost ovog klinickog biokemijskog parametra u pracenju uspjesnosti
kirur§kog cijeljenja prijeloma dugih kostiju. Rezultati naSeg istrazivanja ukazuju da se
rane promjene ovih enzima podudaraju s u¢inkovitosti i kvalitetom samog operacijskog

zahvata.

Za klinicku primjenu mjerenja ukupne i koStane alkalne fosfataze sa svrhom ranog
uocavanja ishoda cijeljenja i/ili procjene uspjesnosti zahvata potrebna su daljnja
istrazivanja. Vazno je istaknuti kako je standardna metoda pracenja cijeljenja kosti
bolesnika obavljana pomocu rendgenskog snimanja. Do sada u dostupnoj literaturi
nema dokaza za postojanje preporuke dobre klini¢ke prakse za rutinsku primjenu ovih
analiza i njihovo klini¢ko znacenje u prognozi ishoda cijeljenja dugih kostiju. Nase
istrazivanje je doprinjelo boljem poznavanju biologije cijeljenja kosti i mogucnosti

primjene klini¢ko-biokemijskog pracenja cijeljenja.
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6. ZAKLJUCCI

U ovom istrazivanju cijeljenja kirurski zbrinutih prijeloma dugih kostiju mjerene su

ukupna i koStana alkalna fosfataza tj. koStani izoenzim 1., 7., 14. 1 21. dana nakon

traume. Na kraju pracenog razdoblja u analizu je ukljucena i procjena obujma kalusa.

Rezultati ovog istraZivanja su pokazali:

podudarnost promjena ukupne i koStane alkalne fosfataze tijekom cijelog
pra¢enog razdoblju, Sto se oCekivalo buduci da je aktivnost koStane alkalne
fosfataze izraCunata.

nije bilo razlike u ishodu cijeljenja, te vrijednostima aktivnosti ukupne 1 koStane
alkalne fosfataze ovisno o lokaciji prijeloma tj. potkoljenici, femuru i humerusu,
Sto ukazuje na homogenost prouc¢avane skupine.

ovisno o ishodu cijeljenja, razlike ukupne i1 koStane alkalne fosfataze su dokazane
ve¢ 7. dana nakon prijeloma.

kod brzog cijeljenja prijeloma ve¢ 7. dana nakon traume snizuju se aktivnosti
ukupne i kostane alkalne fosfataze.

kod sporog cijeljenja prijeloma uoCava se kontinuirani porast aktivnosti ukupne i
kosStane alkalne fosfataze nakon prijeloma.

obujam kalusa na kraju pracenja statisticki je znacajno i pozitivno korelirao samo
kod brzog cijeljenja potkoljenice s vrijednostima ukupne alkalne fosfataze 1.
dana, te koStane alkalne fosfataze 1.1 7. dana. Za femur je ova povezanost
ustanovljena za 7. dan s koStanom alkalnom fosfatazom.

rezultati istraZivanja ukazuju na moguce prognosticko znacenje mjerenja
aktivnosti ukupne i kosStane alkalne fosfataze kod kirurski zbrinutih prijeloma
dugih kostiju, budu¢i da se razlika izmedu sporog i brzog cijeljenja u ovoj skupini
ispitanika mogla uociti ve¢ nakon 7. dana.

Ishod cijeljenja prijeloma izravno ovisi o uspjeSnosti kirurS§kog zahvata, te su
promjene ukupne i koStane alkalne fosfataze ve¢ nakon 7. dana dodatni

pokazatelji u¢inkovitog zahvata osteosinteze.
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- rezultati istraZivanja ukazuju na mogucu razliku u biologiji koStanog cijeljenja
uvjetovanoj uspjehom i kvalitetom kirurskog zahvata, Sto ukljucuje vjerojatno
proliferaciju veceg broja stanica (osteoblasta) tijekom duljeg razdoblja pri

sporijem cijeljenju uslijed slabije u€inkovitosti osteosinteze.
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7. SAZETAK

Aktivnosti ukupne i koStane alkalne fosfataze povezane su s procesima izgradnje kosti,
nuznih kod cijeljenja prijeloma. Svrha naSeg istrazivanja bila je ispitati povezanost
ukupne 1 koStane alkalne fosfataze s tijekom i osobitostima cijeljenja kirurSki zbrinutih
prijeloma dugih kostiju. Dosadasnji postupci utvrdivanja kostanog cijeljenja
vrjednovali su subjektivni stav bolesnika i prac¢enje rendgenskim snimanjem. U ovom
istrazivanju aktivnost ukupnog i koStanog izoenzima odredivana je u serumu 41
bolesnika s prijelomom dugih kostiju. Od 41 obradenog bolesnika, 26 su bili muskarci,
a 15 Zene. Svi pacijenti lijeCeni su operacijski i kirurski su sanirani. Aktivnost alkalne
fosfataze i koStanog izoenzima odredivana je u serumu bolesnika svakih sedam dana
tijekom Cetiriju tjedana. Isti bolesnici su praceni i radioloski periodi¢nim kontrolama
tijekom viSe mjeseci. NaSe ispitanike, prema rezultatima istraZzivanja, mogli smo
podijeliti u dvije skupine: skupinu ispitanika s prijelomom dugih kostiju
karakteriziranom brzim cijeljenjem koStanog prijeloma i skupinu ispitanika s
prijelomom dugih kostiju karakteriziranom sporim cijeljenjem koStanog prijeloma.
Vrijednosti ukupne i koStane alkalne fosfataze podudaraju se tijekom cijelog pracenja.
Rezultati ovog istraZzivanja pokazali su da je ovisno o ishodu, ve¢ 7. dana doSlo do
porasta vrijednosti aktivnosti ukupne i koStane alkalne fosfataze kod sporog, odnosno
do opadanja kod brzog kostanog cijeljenja. Ovo je vazan rezultat jer ukazuje na
mogucu prognosti¢ku vrijednost tog klinickog biokemijskog parametra u pra¢enju
uspjesnosti kirurSkog cijeljenja prijeloma dugih kostiju. Nije bilo razlika ovisno o
lokaciji prijeloma. Takoder se rane promjene ovih enzima podudaraju s uc¢inkovitosti i

kvalitetom samog operacijskog zahvata.
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8.SUMMARY

Total and bone alkaline phosphatase are indicators of bone formation, a process
essential in bone healing. The aim of this study was assessment of relationship of both
total and bone alkaline phosphatase with the course and outcome of surgically treated
long bone fractures. Standard assessment of fracture healing process is based on
patient’s own evaluation and radiographic findings. In this study total and bone alkaline
phosphatase were measured in 41 patients with a long bone fracture, comprising 26
men and 15 women. All patients were surgically treated. Total and bone alkaline
phosphatase were measured in sera on day 1, 7, 14 and 21 after sustaining injury.
Patient monitoring included X-ray. According to the outcome, patients were divided
into two groups: with rapid and slow healing. Total and bone alkaline phosphatase
showed paralled trends in the course of this study. Depending on the healing outcome,
on day 7 an increase in the case of slow healing, or decrease in the case of rapid
healing, for both bone and total alkaline phosphatase was observed. No difference was
found between locations of bone fracture. This is an important result indicating the
prognostic significance of total and bone alkaline phosphatase measurement in the
monitoring of long bone fracture healing. Also an early change of these enzymes was

associated with the efficiency and skilfulness of the surgery.
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specijalizacija 30. sijeCnja 1984. godine.

Dana 2. kolovoza 1984. godine zaposlio sam se u Klinici za traumatologiju u Zagrebu,
kao lije¢nik specijalist — kirurg, gdje sam 01.01.1999. godine imenovan predstojnikom
Klini¢kog odjela Klinike, a od 01.01.2003. godine postajem zamjenik ravnatelja
Klinike za traumatologiju.

Poslijediplomski studij na Medicinskom fakultetu u Zagrebu iz opce kirurgije upisao
sam 1986. Magistarski rad pod nazivom ”Aktivnost alkalne fosfataze kod bolesnika s
prijelomima kostiju” uspje$no sam obranio 16. srpnja 1993. godine, te sam promoviran
na akademski stupanj magistra znanosti iz podruc¢ja medicine. U registar znanstvenih
radnika Ministarstva znanosti, tehnologije 1 informatike upisan sam pod brojem 14086.
Tijekom domovinskog rata, kao voditelj mobilne kirurSke ekipe, viSe sam puta bio u
ratom zahvacenim podrucjima diljem Republike Hrvatske. Kao voditelj Ratne bolnice
odlikovan sam Spomenicom domovinskog rata i stekao naziv Hrvatski branitelj.
Objavio sam viSe strucnih i znanstvenih radova te sudjelovao na brojnim kongresima i
stru¢nim skupovima u zemlji 1 inozemstvu.

Aktivno se sluzim engleskim i njemackim jezikom.
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Clan sam Hrvatskog lije¢ni¢kog zbora, Kirurke sekcije, Traumatoloke sekcije;
Hrvatskog udruZenja ortopeda i traumatologa, Nacionalnog odbora za obiljeZavanje
desetljeca oboljenja kostiju i zglobova Svjetske zdravstvene organizacije i Svjetskog

ALUMNI — ASIF udruZenja AO-International iz Hrvatske.



