Uloga maticnih stanica u prevenciji i tretmanu
sportskih ozljeda

Davidovi¢, Luka

Master's thesis / Diplomski rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:886520

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-12

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:886520
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:2867
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2867
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2867

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Luka Davidovic¢

Uloga maticnih stanica u prevenciji i tretmanu

sportskih ozljeda

Diplomski rad

Zagreb, 2020.



Ovaj diplomski rad izraden je na Katedri za zdravstvenu ekologiju, medicinu rada i sporta Skole
narodnog zdravlja ,, Andrija Stampar** Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu pod vodstvom
doc. dr. sc. Milana MiloSevic¢a i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2019./2020.



KRATICE

ACL — anterior cruciate ligament

AD-MSC — adipose derived mesenchymal stem cells
BM-MSC — bone marrow mesenchymal stem cells
DASH - Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand
EGF — epidermal growth factor

FGF — fibroblast growth factor

ITM — indeks tjelesne mase

MDSC — muscle derived stem cells

MSCs — synovial mesenchymal stem cells

NSAID — nonsteroidal anti-inflammatory drugs
PBSC — peripheal blood stem cells

PDGF - platelet-derived growth factor

PRP — platelet-rich plasma

TGF-R — transforming growth factor beta

UCL — ulnar collateral ligament

VAS - vizualno-analogna skala

VEGF — vascular endothelial growth factor

WHO — World Health Organization



SADRZAJ

SAZETAK ...ttt e, 1
SUMM A R Y 2
UV OD e 3
FIZIOLOGIA | PATOFIZIOLOGIJA SUSTAVA ZAPOKRETANJE .......cooviiiiiiiin, 4
PODJELA SPORTSKIH OZLIEDA ... 7
METODE LIJECENJA SPORTSKIH OZLIEDA ........c.ouuiiiiiiieeiiiiieeee e 10
e Tradicionalne metode lijecenja ..........ovuiiiiiiiiiii 10

o Nove Metode IJECENJA . ..outiit it e e 14

e Metoda lijeCenja mati€nim STANICAMA ......ouuettintit it 15
CILIEVI I METODE ..., 17
SPORTSKE OZLIEDE ..., 19
e Epidemiologija sportskih ozljeda ..............ccooii i 20
MATICNE STANICE ......ooiiiiiiii e, 22
PRIMJENA MATICNIH STANICA U LIJECENJU SPORTSKIH OZLJEDA .................. 24
O MIESICT cneeet ettt 24

O T OHIVE Lttt 26

O LIgAMENE .o 29

O VIBNISK o 31

@ HISKAVICE ..ottt e 33

O KOS e 35
REGENERATIVNA MEDICINA .o e 38
ZAKLIUCAK ...ttt e 43
ZAHY AL .o 45
L T E R A T U R A L e e 46

LIV O OIS ..o 56



,»ULOGA MATICNIH STANICA U PREVENCIJI I TRETMANU SPORTSKIH
OZLJEDA*

SAZETAK

Lijecenje sportskih ozljeda iznimno je zahtjevno podruc¢je u medicinskoj praksi. Njegova kompleksnost
proizlazi iz niza ¢imbenika, medu kojima se isti¢u stvaranje prikladnog programa terapije nakon kojega se
o$teceno tkivo mora vratiti u prvobitan oblik ne samo po pitanju strukture, nego i funkcionalnosti, pritisak ljudi
iz neposrednog okruzenja ozlijedenog sportasa, poput sponzora, medija, pa i samog sportasa koji se Zeli vratiti
natjecateljskom sportu u najkra¢em roku, ¢esto ne razmisljajuci o posljedicama, te relativna ograni¢enost po
pitanju izbora terapeutskih metoda koje ¢e se primjenjivati u lijeCenju. Sportska medicina je, kao i medicina u
globalu, iznimno napredovala po pitanju prevencije i dijagnostike ozljeda, ali po pitanju terapije ve¢ dugo
vremena nema vecih promjena, te se i danas, kao i prije nekoliko desetljeca, u lijeCenju primjenjuju prakticki
isti algoritmi, poput PRICE (Protect, Rest, Ice, Compression, Elevation) protokola u lijeenju akutnih ozljeda
mekih tkiva, zatim upotrebe klasi¢nih nesteroidnih antiupalnih lijekova i kortikosteroida, te upotrebe struje,
magneta, lasera i ultrazvuka u programu fizikalne rehabilitacije nakon inicijalnog zbrinjavanja ozljede. lako se
ne moze porec¢i odredena efikasnost tih metoda, ozljede lijeCene na taj nacin Cesto prelaze u kronic¢an oblik, a
zbog manjkavosti prirodnih mehanizama popravka ostecenog tkiva, cesto dolazi do stvaranja fibroze na mjestu
ozljede, a samim time i do poveéanog rizika za nastanak recidiva. Iz tog razloga, moderna sportska medicina
zahtjeva otkrice i1 primjenu novih metoda u lijeCenju ovakve vrste ozljeda. Kako stvari stoje, u bliskoj
buduénosti moglo bi do¢i upravo do takvih promjena. Uvodenjem bioloskih tretmana u medicinu, poput
primjene autologne kondicionirane plazme ili mezenhimalnih mati¢nih stanica, moglo bi do¢i do revolucije u
lijecenju sportskih ozljeda po pitanju trajanja oporavka, kvalitete i funkcionalnosti tkiva nakon zavrSenog
lije¢enja te ¢ak i prevencije buducih, sli¢nih ozljeda. Mezenhimalne mati¢ne stanice mogu biti izolirane iz niza
razli¢itih tkiva u ljudskom tijelu, uklju¢ujuéi kostanu srz, masno tkivo, sinoviju, perifernu krv i perinatalna
tkiva, ali se jednako tako razliciti tipovi razlikuju s obzirom na potencijal proliferacije i diferencijacije u druga
tkiva. U ovom sustavnom pregledu literature izvr$ena je evaluacija trenutno dostupnih podataka na temu
regenerativne medicine, tkivnog inZenjeringa i primjene mati¢nih stanica u lijeenju razli¢itih tkivnih defekata.
Kratki zakljucak ovog istrazivanja je kako uistinu postoje iznimno obecavajuci podaci vezani uz upotrebu
matiénih stanica u sportskoj medicini, ali i da je potrebno provesti jos veliki broj studija na tu temu, kako bi se

sa sigurno$c¢u utvrdile sve prednosti i eventualni nedostatci primjene ovakvog tipa lije¢enja.

KLJUCNE RIJECI: sportske ozljede, regenerativna medicina, mezenhimalne mati¢ne stanice, tkivni

inZenjering



» HE ROLE OF STEM CELLS IN PREVENTION AND TREATMENT OF SPORTS
INJURIES*

SUMMARY

Treatment of sports injuries is an extremely demanding area in medical practice. Its complexity stems from a
number of factors among which the creation of an appropriate therapy program stands out, after which the
damaged tissue must return to its original shape not only in terms of structure but also functionality, as well as
pressure from people in the immediate environment of the injured athlete, such as sponsors, media and even
the athlete himself who wants to return to sports as soon as possible, often not thinking about the

consequences, and in the end, limitation in the choice of therapeutic methods to be used in treatment.

Sports medicine, like medicine in general, has made great progress in terms of prevention and diagnosis of
injuries, but at the same time, in terms of therapies, for a long time there have not been any major changes.
Today still, just like a few decades ago, practically the same algorithms are applied in treatment, such as
PRICE (Protect, Rest, Ice, Compression, Elevation) protocol in the treatment of acute soft tissue injuries, use
of classic nonsteroidal anti-inflammatory drugs and corticosteroids, use of electricity, magnets, lasers, and
ultrasound in a physical rehabilitation program after the initial care of the injury. Although the effectiveness of
these methods cannot be denied, injuries treated that way often turn into a chronic form, and due to the lack of
natural mechanisms for repairing damaged tissues, fibrosis often occurs on the site of the injury, and thus there
is an increased risk of recurrence. For this reason, modern sports medicine requires the discovery and
application of new methods in the treatment of this type of injuries. As things stand, such changes may occur
in the near future. By introducing biological treatments into medical practice, such as platelet-rich plasma or
mesenchymal stem cells, it is possible to revolutionize the treatment of sports injuries in terms of seeking
recovery, quality and functionality of tissues after treatment and even prevention of future similar injuries.
Mesenchymal stem cells can be isolated from a number of different tissues in the human body, including bone
marrow, adipose tissue, synovium, peripheral blood and perinatal tissue, but in the same way, different types
differ in terms of potential for proliferation and differentiation into other tissues. In this systematic review of
literature, the evaluation of currently available data on the subject of regenerative medicine, tissue engineering
and stem cell application in the treatment of various tissue defects was performed. The short conclusion of this
research is that there truly do exist extremely promising data related to the use of stem cells in sports medicine,
but also that a large number of studies regarding that topic yet need to be conducted, to determine with

certainty all advantages and potential shortcomings of this type of treatment.

KEY WORDS: sports injuries, regenerative medicine, mesenchymal stem cells, tissue engineering
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U modernom, ubrzanom nacinu zivota, svaka situacija koja nije predvidena prije nego Sto
se dogodi, za posljedicu nosi gubitak vremena, a samim time i gubitak novca. U takvom svijetu,
gdje je vrijeme novac, a svako odudaranje od najvise razine efikasnosti neprihvatljiva anomalija,
svaki covjek tezi prilagodbi na visoke zahtjeve koji se od njega traze. Sli¢no vrijedi i za postulate
modernog sporta, gdje cijeli niz stru¢njaka na dnevnoj bazi pokusava otkriti nove ¢imbenike koji
bi sportaS§ima omogucili da treniraju jace, brZe 1 efikasnije, a samim time i1 da razinu svoje izvedbe

dovedu do maksimalne razine, a nerijetko 1 da je premase.

Svaki profesionalni sportas tezi da njegova izvedba bude na maksimalnoj razini, a da bi do
toga dosao, nerijetko se optereti do razine koju njegov organizam nije u mogucnosti izdrzati ni
kompenzirati. Ovdje dolazimo do vaznog dijela Zivota modernog sportasa — ozljeda. Uz sportske
ozljede vezemo niz razli¢itih pitanja na koja ¢emo pokusati odgovoriti u odlomcima koji slijede.
Neka od njih su, izmedu ostalith, moZzemo li ozljede prevenirati, ako moZemo, na koji nacin ih
mozemo prevenirati, te mogu li mati¢ne stanice, kao relativno nova, a samim time i neistrazena

metoda lijeCenja, imati ulogu u prevenciji sportskih ozljeda.

Nadalje, za ozljede koje su se ve¢ dogodile, glavna su pitanja ona o Vrsti ozljede,
mehanizmu njenog nastanka, potencijalnim posljedicama po zdravlje sportaSa i kona¢no, za
sportasa uvijek klju¢na pitanja, koje je vrijeme potrebno za kvalitetan oporavak te kako to vrijeme
skratiti na sam minimum. U odlomcima koji slijede ¢emo dodatno, na temelju dostupne literature,
pokusati utvrditi da li i po pitanju sanacije ozljeda primjena mezenhimalnih mati¢nih stanica moze

imati odredenu ulogu u modernoj sportskoj medicini.



FIZIOLOGIA | PATOFIZIOLOGIJA SUSTAVA ZA POKRETANJE

Lokomotorni sustav ljudskog organizma sastoji se od nekoliko osnovnih tkivnih struktura,
od kojih je za potrebe ovog teksta najvaznija njihova podjela na ligamente, tetive, hrskavice, misice

te kostano tkivo koje sluzi kao fizi¢ki potporanj navedenim mekotkivnim strukturama.

Ligamente ubrajamo u tkivne strukture koje podupiru i pasivno stabiliziraju zglobove.
Gradeni su od kolagenih vlakana te ne posjeduju svojstvo elasti¢nosti, a takva grada daje im veliku
¢vrstinu 1 otpornost na djelovanje vanjskih sila. Dijelimo ih prema veli¢ini, obliku, orijentaciji i
lokaciji. Mjesto na kojem se ligament veze na kost naziva se insercijsko mjesto. Ligamenti ¢esto
posjeduju ,.epiligament®, sloj vaskularnog tkiva koji prekriva njihovu povrSinu 1 koji je vazna
karika u lije¢enju ozljeda ligamenata (1). Nadalje, radi se o izrazito dobro inerviranom tkivu, zbog
¢ega imaju jako vaznu ulogu u smislu osjeta polozaja i pokreta (propriocepcija i kinestezija). lako
je ligament izuzetno ¢vrsta i otporna struktura, iznenadne sile koje djeluju na nepripremljeni zglob
mogu dovesti do njegovog rastezanja (distenzija), uslijed Cega izostaje stabilizacijska reakcija
ligamenta na zglob, sto za posljedicu ima bol, a nerijetko i djelomi¢nu odnosno potpunu rupturu

ligamenta, $to je jedna od najéescih sportskih ozljeda.

Ozljede ligamenata dijele se u tri stupnja s obzirom na razinu strukturalnog oStecenja
kolagenskih vlakana koja ga saCinjavaju. Prvi stupanj oste¢enja ligamenata oznacava razinu malih
trauma ligamenta na razini mikroostecenja njegove strukture. Djelomicna ruptura ligamenta u
kojoj je zglob i dalje relativno stabilan, ali uz bolnost i limitiranost pokreta, spada u drugi stupanj
ostecenja, dok potpunu rupturu ligamenta u kojoj zglob u potpunosti gubi stabilnost koju mu pruza

ligamentarni aparat svrstavamo u treéi stupanj oSte¢enja (2).

Sli¢no ligamentima, i tetive su mekotkivne strukture gradene od kolagenih vlakana, no za
razliku od djelomi¢no ukrizeno postavljenih vlakana kod ligamenata, u tetivama su kolagena
vlakna postavljena paralelno, $to im daje svojstvo elasti¢nosti koja misi¢u omogucuje kretanje, tj.
njegovo istezanje i skracivanje, te ih to ¢ini pogodnima za spajanje misi¢a na kost (3). Ozljede
tetiva najéesce se razvijaju kao sindromi kroni¢nog prenaprezanja koje nazivamo tendinopatijama,

a nastaju uslijed izostanka uobicajenog regeneracijskog odgovora tetivnog tkiva na mikrotraume,



bilo zbog prevelikog osteCenja samog tkiva, bilo zbog njegovog smanjenog kapaciteta za
samoobnovu (4).

Hrskavica je vrsta vezivnog tkiva gradena od ¢vrste medustani¢ne tvari i hrskaviénih
stanica — hondrocita. Vazan podatak kada govorimo o hrskavi¢énom tkivu, osobito u kontekstu
lijeCenja maticnim stanicama, jest cCinjenica da hrskavi¢no tkivo nije vaskularizirano.
Medustanicna tvar sastoji se od velike koli¢ine proteoglikana, koji omoguéuju zadrzavanje vode u
hrskavi¢nom tkivu, ¢ime se, u nedostatku vaskularizacije, omogucuje prehranjivanje hondrocita.
Hrskavic¢ne ozljede se, slicno gruboj podjeli sportskih ozljeda, takoder dijele na akutne 1 kroni¢ne
(degenerativne) ozljede, pri cemu su akutne ozljede lokalizirane i naj¢e$c¢e nesto jednostavnije za

lijecenje, dok degenerativne ozljede hrskavice difuzno zahvacaju njenu cijelu povrsinu.

Misici su aktivni pokretaci ljudskog tijela i ¢ine ¢ak i do 45% mase organizma. S obzirom
na duljinu miSic¢a prilikom proizvodnje sile kojom pokrece pasivni dio lokomotornog sustava,
razlikujemo tri nacina misi¢ne kontrakcije — izometricnu kontrakciju (bez promjene duljine
misica), koncentricnu kontrakciju (skracenje duljine misia) 1 ekscentricnu kontrakciju
(produljenje duljine misic¢a). Ozljede koje se dogadaju u misSi¢nom tkivu najcesce su posljedica
ekscentricnih kontrakcija i direktnih udaraca u misi¢no tkivo. U potencijalne uzroke rupture misi¢a
prilikom ekscentri¢nih kontrakcija naj¢es¢e ubrajamo manjak odmora, pretreniranost, prevelika
opterecenja, smanjenu fleksibilnost, nedovoljno =zalijeCene ranije ozljede te neadekvatno
zagrijavanje prije izvodenja aktivnosti. MiSi¢i donjih ekstremiteta najpodlozniji su rupturama, a
medu njima se osobito isticu fleksori koljena (misici straznje loze). Ozljede ove skupine misi¢a
prema istrazivanju krovne europske nogometne organizacije UEFA-e, provodenom u periodu od

2001. do 2013., ¢ine ¢ak 34% svih ozljeda skeletnih misica (5).

Simptomatologija svih miSi¢nih ozljeda uvelike je sli¢na te predstavlja olakSavajuéi faktor
u dijagnostici miSi¢nih ozljeda. Tipi¢an simptom je jaka, neoCekivana, sijevajuc¢a bol na mjestu
ozljede. Intenzitet boli 1 stupanj oSte¢enja miSi¢nog tkiva tipi€no su u proporcionalnom odnosu.
Na mjestu ozljede dolazi do krvarenja i pojave hematoma, a nerijetko se javlja i promjena boja
koze na mjestu ozljede te vrlo jaka bol na palpaciju ozlijedenog podruéja. Ubrzo nastanka ozljede,
dolazi do spazma okolnog misi¢nog tkiva, §to pojacava osjet boli. Spazam je popracen i gubitkom
funkcije miSi¢a, a preostala razina funkcionalnosti u obrnuto je proporcionalnom odnosu sa

stupnjem tkivnog osStecenja. U dijagnostici miSi¢nih ozljeda osobito valja obratiti pozornost na



potencijalno hitno stanje — compartment sindrom. On se javlja u slucajevima vecih oStecenja
misica gdje dolazi do masivnog krvarenja u tkivu, paralelno uz o¢uvanu misiénu fasciju, Buduéi
da je fascija ouvana, ta krv nema gdje oti¢i te se nakuplja u samom tkivu, $to dovodi do povecanja
intrafascijalnog tlaka i prekida vaskularne opskrbe misi¢a, pri ¢emu se kao posljedica razvija
ishemija, a zatim i1 nekroza miSiénog tkiva. Neprepoznati i nepravilno lijeeni compartment

sindrom moze dovesti do masivnih oStecenja i biti po zivot opasno stanje (6).

Naposlijetku, koStano tkivo daje potporu aktivnom dijelu lokomotornog aparata, a sluzi i
kao ¢vrsti okvir ljudskog tijela. Kosti su strukture koje su izuzetno ovisne o zdravom nacinu Zivota
koji uklju€uje pravilnu prehranu i redovitu tjelesnu aktivnost. Vecina metabolickih poremecaja u
sportasa najprije ¢e se ogledati na kostima 1 njihovoj gusto¢i 1 jakosti. Kad govorimo o ozljedama
kostiju, najvaznije su frakture. Slicno podjeli svih sportskih ozljeda, 1 frakture dijelimo na akutne
1 stres frakture, koje mozemo promatrati kao kroni¢nu ozljedu kosti. Akutne frakture posljedica su
djelovanja sila ve¢ih od apsorpcijskog kapaciteta neke kosti. Stres frakture su pak, posljedica
ponavljanog neadekvatnog opterecenja cijele kosti ili nekog njenog dijela, zbog Cega na tim
dijelovima nastaju brojne mikrotraume koje se tijekom vremena akumuliraju i u konacnici dovode

do frakture kosti (7).



PODJELA SPORTSKIH OZLJEDA

Sportske ozljede najéesée zahvacéaju sustav za pokretanje. Cak i do 80% ih je posljedica
traumatskog zbivanja (8). Sportske ozljede mogu biti opisane kroz nekoliko kriterija, medu kojima
se isticu priroda same ozljede, trajanje terapeutskih postupaka, vrijeme izostanka s terena, nastanak
potencijalno trajnog ostecenja, te cijena lijeCenja i izostanka sportasa iz natjecateljskih aktivnosti
(9). Svaki od navedenih kriterija predmetom je intenzivnih istraZzivanja moderne sportske medicine

s ciljem njihove maksimalne redukcije.

Podjela ozljeda misi¢no — koStanog sustava u sportasa s obzirom na prirodu ozljede vrsi se
u dvije kategorije — akutne ozljede s jasno definiranim uzrokom i mehanizmom nastanka ozljede,
te kroni¢ne ozljede, gdje se obi¢no radi o razli¢itim oblicima sindroma prenaprezanja, S nejasno

definiranom etiologijom ozljede (10).

Akutne ozljede su po svojoj prirodi posljedica naglog preoptereéenja tkiva, do kojeg dolazi
uslijed djelovanja jasnog uzroka u nekom kratkom fragmentu vremena (11). Do njih najcesce
dolazi u kontaktnim individualnim i momdcadskim sportovima, poput borilackih sportova,
nogometa, rukometa, hokeja i kosarke. U akutne sportske ozljede ubrajamo prijelome (puknuce ili
prekid kontinuiteta kosti), kontuzije (oteklina ili krvarenje u misi¢u ili nekom drugom dijelu tijela
uzrokovano izravnim udarcem), istegnuc¢a, napuknuca ili puknucéa (misici i tetive), uganuca i
iS¢asenja (zglobovi), te ogrebotine ili razderotine (pri ¢emu dublje ozljede zahtijevaju kirursko

zbrinjavanje u vidu Sivanja) (12).

Nasuprot njima, kroni¢ne ozljede, odnosno sindromi prenaprezanja, posljedica su
dugotrajnog neadekvatnog opterecenja tkiva, u kojem pod utjecajem faktora optere¢enja dolazi do
brojnih mikroostecenja tkiva, koja se s vremenom akumuliraju i dovode do vecih i kompleksnijih
oste¢enja (13). Problematika u dijagnostici ovakvih ozljeda dolazi iz nekoliko razli¢itih kutova,
prije svega iz injenice da su te ozljede najcesce asimptomatske sve do dosezanja nekog kritiénog
praga ostecenja u kojem je tkivo veé¢ znacajno degenerirano, zatim ¢injenica da su ovakve ozljede
cesto multifaktorijalne prirode te su izravna posljedica nekoliko razli¢itih ¢imbenika koje nije
jednostavno identificirati, te naposlijetku, ¢injenica da, zbog veceg stupnja degeneracije tkiva,

oporavak od ovakvih ozljeda Cesto traje puno duze nego sto je to slucaj kod akutnih ozljeda.



Da bi se neka ozljeda lijec¢ila na adekvatan nacin, od najveceg je znaCaja poznavanje
etioloskih faktora koji su do ozljede doveli. lako je ponekad simplifikacija mehanizma ozljede od
koristi u njenom lijeenju, u puno veéem broju sluc¢ajeva ¢e poznavanje svih faktora koji su doveli
do ozljede, ali njihovog medudjelovanja, omoguditi ciljano lijeCenje ozljede i, jo§ vaznije,
omoguciti pravilnu prevenciju buduéih ozljeda sliéne naravi. Primjerice, pri rendgenski
dokazanom prijelomu kosti u nogometasa vazno je u obzir uzeti niz razli¢itih faktora, ma koliko
banalno oni izgledali, poput, primjerice, rezultata utakmice pri kojem je do ozljede doslo. U
situacijama gdje ekipa ima negativan rezultat, igraci su skloniji ulasku u rizi¢nije situacije te
postoji negativan utjecaj motivacije i agresivnosti na stopu ozljedivanja (14). Nadalje, ta ista
ozljeda moze biti dovedena u korelaciju s razli¢itim metaboli¢kim poremecéajima, poput,
primjerice, osteoporoze zbog nepravilne prehrane ili poremecaja metabolizma vitamina D, koja
moze dovesti do pojacane lomljivosti kostiju, Sto bitno mijenja pristup lijeCenju tog sportasa u vidu

prevencije buducih ozljeda.

U pristupu lije¢enju takvih, multifaktorijalnih ozljeda, od velike koristi nam je model kojeg
je stvorio doktor Willem Meeuwisse (15). Ovaj model faktore rizika dijeli na unutrasnje i vanjske.
U unutrasnje faktore rizika se, prema ovom modelu, ubrajaju dob, spol, rasa, genetika,
antropometrija i sastav tijela (ITM, postotak masnog tkiva), opseg pokreta, mehanicka ili
funkcionalna nestabilnost zglobova, prethodna ozljeda, misi¢na jakost 1 snaga, ravnoteza izmedu
misiénih grupa, dinami¢na neuromisi¢na stabilizacija, aerobni i anaerobni kapacitet, postura,
tehnika, stereotipi pokreta, osteoporoza te psiholoski ¢imbenici. U vanjske faktore rizika ubrajaju
se sportska podloga (tvrdoca, trenje), vremenski uvjeti (hladno¢a, vruéina), sportska oprema,
suigraéi, protivnici, sudac i pravila, zastitna oprema te trening (frekvencija, intenzitet, trajanje,

promjene).



unutrasnji izlozenost vanjskim rizitna

rizicni faktori rizicnim faktorima situacija
sklonost
sportasa
rizicni faktori za nastanak ozljede mehanizam ozljede

Slika 1. Medudjelovanje unutrasnjih i vanjskih faktora rizika na nastanak ozljede. Model po doktoru
Willemu Meeuwisseu. (slika preuzeta 11.7.2020. sa sluzbene web stranice Hrvatskog drustva za sportsku

medicinu https://www.sportskamedicina.hr/sportska-medicina/misicno-kostane-ozljede/)

Kada govorimo o potencijalnom riziku od ozljedivanja, vazno je dovesti u korelaciju
njegov porast s povecanjem stope sudjelovanja, intenziteta i zahtjeva sporta, kao i s produzenjem
trajanja trenaznog procesa na svim razinama sportske aktivnosti, od one rekreativne pa sve do

profesionalne (14).



METODE LIJECENJA SPORTSKIH OZLJEDA

1. Tradicionalne metode lijecenja

Tradicionalne metode lijeCenja sportskih ozljeda provjereno su korisne metode sanacije
takvih vrsta ozljeda i kao takve se primjenjuju veé desetlje¢ima prakticki bez iznimke. Radi se o
neinvazivnim metodama ¢ijom se primjenom ne moze napraviti nikakva Steta, a mogu donijeti
znacajne benefite u vidu smanjenja opsega ozljede i skrac¢ivanja vremena potrebnog za potpuni

oporavak.

Sve metode baziraju se na ¢injenici da su sportske ozljede lokomotornog sustava najcesce
popracene krvarenjem ili oSte¢enjem tkiva u kojem se razvija upalni proces koji ¢e za posljedicu
imati nastanak edema ozlijedenog tkiva. Primarni cilj lijeCenja takvih ozljeda je u najkracem
mogucem vremenu sanirati uzrok krvarenja ili izvor upalnog procesa, kako bi se maksimalno

smanjio edem tkiva i na taj nacin pruzilo priliku tkivu za potpuni oporavak.

Prvi postupak u tom procesu je trenutacni prekid sportske aktivnosti, s obzirom na ¢injenicu
da daljnji nastavak aktivnosti moze dovesti do veéeg obujma oStecenja tkiva, a samim time i do
snaznijih simptoma 1 produljenja vremena oporavka. Daljnji postupci sanacije obuhvaceni su
akronimom ,,RICE* (Rest, Ice, Compression, Elevation). Kombinacija ovih procedura dokazana
je u brojnim istrazivanjima i znanstvenim radovima, pa je njihova upotreba postala svojevrsni
aksiom u akutnom lijecenju sportskih ozljeda, pogotovo kada govorimo o ozljedama mekih tkiva
(16). Dodatno se ponekad ovom akronimu pridodaje slovo P na pocetku kao kratica za izraz

Protection.

Zastita (protection) odnosi se na imobilizaciju ozlijedenog mjesta u smislu njegove zastite
od pogorsanja postojece ozljede. Buduci da u vrijeme napora kroz misice cirkulira nekoliko puta
veca kolicina krvi nego S$to je to slu¢aj u mirovanju, rizik za masivno krvarenje u misi¢ u slucaju
oSte¢enja neke krvne Zile proporcionalno raste te je vazno smanyjiti razinu krvne opskrbe prekidom

opterecenja ostecenog misica.
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Posteda (rest) je postupak koji se preporuca u lijeCenju svih sportskih ozljeda pracenih
strukturalnim oSte¢enjem tkiva. Tkivu je neophodno dati vremena kako bi se oporavilo i vratilo u

prvobitno stanje i zbog toga je ova uputa rutinski dio konzervativnog lijeCenja sportskih ozljeda.

Led (ice), odnosno hladenje, primjenjuje se u svrhu smanjenja otekline na mjestu ozljede,
ali uz veliku razinu opreza. Led se ne smije primjenjivati direktno na kozu jer postoji visoki rizik
od nastanka smrzotina, a potrebno je i obratiti paznju na trajanje njegove primjene. U¢inak leda
ostvaruje se putem analgezije ozlijedenog podrudja, ali i kroz njegov uc¢inak na krvne Zile okolnog
podrucja, u kojem dolazi do vazokonstrikcije 1 smanjenog dotoka krvi, §to ¢e direktno smanjiti

potencijalni hematom na mjestu ozljede.

Elasti¢ni zavoj (compression) je od velike koristi buduéi da se njegovom primjenom
povecava tlak u tkivu te se na taj nafin smanjuje krvna opskrba tkiva. Nakon postavljanja
komprese, vazno je kontrolirati kozu distalno od mjesta primjene zavoja, kako bi se izbjegla
ishemija neozlijedenog tkiva. Svaka pojava hladnoce i blijedila koze, parestezija ili odsutnosti

pulsa distalno od postavljenog zavoja, znak je da zavoj treba popustiti.

Dizanje ekstremiteta (elevation) marginalan je dio ove procedure, ali se ne moze poreci
njegova korisnost u slucaju pravilne primjene. Ekstremitet mora biti barem 30cm iznad razine srca,

kako bi gravitacija smanjila dotok krvi u ozlijedeno podruéje (10).

Trenutno je u akutnom lijecenju sportskih ozljeda aktualan i tzv. ,,POLICE* protokol
(Protection, Optimal Load, Ice, Compression, Elevation). Termin ,,optimal load* odnosi se na
opterecenje kojem se ozlijedeno tkivo izlaze, a primjenjuje ga se u kombinaciji s mehanoterapijom
kako bi se ubrzao proces cijeljenja. Vazno je optimalno procijeniti koje opterecenje tkivo moze
podnijeti, s jedne strane kako ne bi doslo do pogorSanja postojece ozljede, a s druge strane kako
se oporavak ne bi nepotrebno oduzio uslijed pojave komplikacija poput kontraktura, koje su

direktan plod neadekvatne terapije (17).

U konzervativnom lijecenju upalnih procesa proizaslih iz sportskih traumatskih ozljeda
Cesto se koriste ,.blokade“. Blokada je kombinacija kortikosteroida kao dugodjelujuceg

imunosupresora koji izravno djeluje na sastavnice upalne reakcije utiSavaju¢i njen tijek te
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kratkodjelujuéeg lokalnog anestetika. Djelovanje lokalnog anestetika na bol vazno je samo u prvih
nekoliko sati nakon primjene blokade, jer se nakon toga pocinje kristalizirati djelovanje
kortikosteroida, koji svoj potpuni ucinak najée$¢e ostvaruje nekoliko dana nakon primjene
blokade. Nakon S$to kortikosteroid zapoc¢ne svoje djelovanje, smanjivanje boli temelji se na

utiSavanju upalnog procesa umjesto na blokiranju zivcanih receptora za bol.

Ciljana fizikalna terapija u dugorocnom lijecenju najvazniji je dio konzervativnog lijeCenja
sportskih ozljeda. Danas su u primjeni lijeCenje elektrostimulacijom, ultrazvuénim valovima,
laserskom svjetlos¢u te magnetoterapija, zajedno u kombinaciji s vjezbama jacanja, istezanja i
vjezbama za povecanje opsega pokreta u zglobovima. Svim ovim metodama zajednicko je to Sto
se primjenjuju u procesu rehabilitacije nakon inicijalnog zbrinjavanja ozljede te im je cilj
smanjenje boli i upalnog procesa koji se razvija nakon ostecenja tkiva te vracanje prvobitne

anatomske strukture i funkcije ozlijedenog tkiva.

Primjena struje u procesu rehabilitacije zasniva se na interakciji struje 1 Ziv€anih zavrSetaka
koji prenose bol, tako da mozemo reé¢i da je primarni cilj njene primjene analgezija oSte¢enog
tkiva. Primjenjuju se istosmjerne 1 izmjenicne struje razliCitih frekvencija, a poseban tip
rehabilitacije strujom jest elektrostimulacija misica, gdje se uz pomoc¢ elektri¢nih podrazaja izaziva

misi¢na kontrakcija, ¢ime se sprjeCava atrofija misica.
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Slika 2. Uredaj za elektrostimulaciju misi¢a

Ultrazvuk se u terapijske svrhe upotrebljava u svrhu smanjivanja oticanja, povecanja

protoka krvi, analgezije te smanjenja ukocCenosti 1 gréeva.

Laserska svjetlost u fizikalnoj terapiji koristi se u svrhu analgezije, regeneracije tkiva i
smanjenja upalnog procesa i posljedi¢nog edema tkiva. Koriste se laseri male snage, za koje je
vazno da nemaju efekt zagrijavanja na tkivo. Na taj nacin ostvaruju maksimalni uc¢inak. Prednost
lasera je u znacajnom smanjenju vremena lijeCenja 1 pozitivnog ucinka na regeneraciju tkiva, a

njegova primjena pozeljna je u lijeCenju svih vrsta sportskih ozljeda.

Cilj magnetoterapije je smanjenje boli i upale preko djelovanja na protok krvi u kapilarama.
Povecanjem tog protoka, povecava se 1 otplavljivanje mlijecne kiseline i sli¢nih otpadnih
produkata koji pojacavaju efekt upalnog procesa na tkivo 1 djeluju na razinu boli. Pove¢anjem
protoka krvi u kapilarama omogucuje se i bolja opskrba oSte¢enog tkiva kisikom i hranjivim

tvarima, $to za posljedicu ima brze i potpunije cijeljenje ozlijede. Magnetoterapija je od 2006.
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godine na WHO sluzbenoj listi preporuc¢enih metoda lijeCenja ozljeda mekih i tvrdih tkiva, a

djelotvornost ove terapije zabiljeZena je u brojnim studijama i klini¢kim testovima diljem svijeta.

U slucajevima teskih sportskih ozljeda mekih i tvrdih tkiva, indicirano je operativno
lijecenje. Osobito se to odnosi na komplicirane otvorene prijelome, puknuca kriznih ligamenata

koljena, ostecenja vezivne hrskavice velikih zglobova te oStecenja tetiva velikih miSica.

2. Nove metode lijecenja

Moderna medicina trazi odgovor na brojna pitanja, a izmedu ostalih, tu je 1 pitanje
maksimalnog skra¢ivanja vremena potrebnog za kvalitetan oporavak od ozljede. U moru brojnih
eksperimentalnih metoda lijecenja sportskih ozljeda, istiCu se primjena autologne kondicionirane
plazme (Platelet — rich plasma, PRP) te primjena mati¢nih stanica, $to je i tema ovog pregleda

literature.

PRP se koristio jo§ u sedamdesetim godinama prosloga stoljec¢a u svrhu lije¢enja bolesnika
s manjkom trombocita. Njegova primjena u ortopediji zapocinje sredinom proslog desetljeca, gdje
se prvotno upotrebljavao u svrhu lije¢enja lateralnog epikondilitisa (teniskog lakta). Prve primjene
bile su kod sportasa kod kojih je zamijec¢en brzi povratak u sportsku aktivnost nakon lije¢enja PRP-

om (18).

PRP je pripravak krvi koji se primjenjuje u svrhu lije¢enja ozljeda koje ne reagiraju na
primjenu tradicionalnih metoda lijeCenja. Radi se o derivatu krvi koji nastaje centrifugiranjem
venske krvi pacijenta. Nakon centrifugiranja u specijalnom uredaju, na dnu epruvete zaostaje krvni
hematokrit, dok se na vrhu izdvaja pripravak ljudske plazme bogat trombocitima. Trombociti, osim
Sto su klju¢na karika u kaskadi zgrusavanja krvi, ujedno su i izuzetno bogati razliitim vrstama
faktora rasta, izmedu ostalih, isticu se PDGF, FGF, VEGF, EGF i TGF-R. lzuzev faktora rasta,
autologna kondicionirana plazma bogata je i adhezivnim proteinima, poput fibrinogena, kemokina,
integralnih membranskih proteina te medijatora imunosti, $to joj u kona¢nici daje izuzetno visok

potencijal za regeneraciju tkiva (19).

Jo$ jedan vazan aspekt u djelovanju autologne kondicionirane plazme jest i koncentracija
leukocita u pripravku. Pripravak bogat leukocitima ima potencijal pospjesiti proces cijeljenja

onemogucavanjem potencijalnog nastanka infekcije, kao 1 stimulacijom otpustanja faktora rasta.
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Medutim, vazno je napomenuti da previsoka koncentracija leukocita moze imati inhibitorni efekt.

Ucinak autologne kondicionirane plazme nije ovisan samo o koncentraciji trombocita.

3. Metoda lijecenja maticnim stanicama

Mati¢ne stanice nespecifi¢ne su stanice sposobne za transformaciju u bilo koji tip stanica
u organizmu. Ta sposobnost ¢ini ih izuzetno vrijednima, buduci da mogu nadomjestiti bilo koji
drugi tip stanice ostecen ili unisten u procesu starenja, traume i sl.

LijeCenje mati¢nim stanicama u upotrebi je vise od 30 godina. Pocetna primjena mati¢nih
stanica bila je u svrhu lijecenja leukemija i limfoma. Upotreba mati¢nih stanica u ortopediji
zapocela je krajem proslog i pocetkom novog tisuclje¢a. Znacéajnija primjena zapocinje otprilike
pocetkom drugog desetljeca ovog milenija, kada zemlje sa slabijom medicinskom regulativom u
sklopu medicinskog turizma pocinju nuditi uslugu lijeCenja razli¢itih poremecéaja mati¢nim
stanicama (20).

LijeCenje sportskih ozljeda mati¢nim stanicama moze biti samostalno ili u kombinaciji s
nekim operacijskim procedurama kao dodatna terapija. Cesto se koristi u kombinaciji s
procedurama u kojima se nastoji olaksati tegobe ne samo sportaSima, ve¢ i svim bolesnicima s
blazim ili umjerenim stupnjem ostec¢enja zgloba.

Ono sto se moze ocekivati od ovakvog nacina lijeCenja je postupno smanjivanje bolova,
povecanje opsega pokreta zgloba i opcenito osje¢aj odredenog uspjeha lijecenja. Kako se radi o
autolognim pripravcima, rizik od alergijskih reakcija ili ozbiljnijih nuspojava je prakticki
nepostojeci.

Primjena mati¢nih stanica procedura je koja se odvija u operacijskoj sali. Pod kontrolom
anesteziologa, mati¢ne stanice uzimaju se iz unaprijed odredenog izvora. To mogu biti kosti
zdjelice, masno tkivo trbuha ili, u novije vrijeme Cesto primjenjivani izvor mati¢nih stanica,
hrskavica uske. Nakon uzimanja uzorka, on se obraduje u specijalnom uredaju, nakon ¢ega se
dobiva nekoliko mililitara pripravka mati¢nih stanica, koji se onda u obliku injekcije primjenjuje
na ciljano mjesto, ¢esto u kombinaciji s pripravkom autologne kondicionirane plazme.

Trenutno je u svijetu najaktualnija primjena matic¢nih stanica dobivenih iz masnog tkiva.
Procedura njihove ekstrakcije ukljucuje liposukciju, najces¢e na podrucju prednjeg dijela

abdomena, nakon cega Se maticne Stanice ,procis¢avaju” upotrebom fizioloske otopine u
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specijalno za tu svrhu dizajniranom uredaju. Nakon §to se u tom uredaju razdvoje mati¢ne Stanice
od suvi$nog stani¢nog detritusa, u istom aktu se apliciraju na mjesto oste¢enog tkiva i to pod
kontrolom ultrazvuka. Zbog jednostavnosti postupaka ekstrakcije i aplikacije, sama procedura
obavlja se u istom aktu, pod lokalnom anestezijom te traje iznimno kratko, a pacijenta se ve¢ nakon

nekoliko sati promatranja i oporavka otpusta na kuénu njegu.
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CILJEVI | METODE

Cilj ovog teksta je napraviti sustavni pregled literature u kojem bismo sazeli sve dosad
prikupljene dokaze o uc¢inku mati¢nih stanica u prevenciji i tretmanu sportskih ozljeda. S obzirom
na ¢injenicu da se radi o relativno novoj i neistrazenoj metodi lijeenja, vazno je pratiti sve nove
informacije koje pristizu iz znanstvenih studija na ovu temu diljem svijeta. Jednako tako, od
najvece je vaznosti pravilno procijeniti kvalitetu provedenog istrazivanja i njegovu vaznost U
stvaranju ukupne slike o pojmovima autologne kondicionirane plazme i mati¢nih stanica te
njihovoj ulozi u modernoj medicini.

Ukupno 109 radova objavljenih do srpnja 2020. u kojima se razmatrala mogucnost lijecenja
razli¢itih ozljeda i degenerativnih stanja u sportasa pomoc¢u mati¢nih stanica retrospektivno je
evaluirano. U pretrazivanje su ukljucene dvije internetske trazilice, PubMed i Embase. Klju¢ne
rije¢i po kojima se istrazivanje provodilo bile su ,,stem cells®, ,,regenerative medicine®, ,,sport*,
,prevention® te ,,therapy“.

Osnovni kriterij po kojima su studije uvrStavane u ovaj sustavni pregled literature je
tematika iste koja je morala ukljucivati upotrebu znanja regenerativne medicine i mati¢nih stanica
u svrhu regeneracije tkiva u ozlijedenih sportasa. Od evaluiranih 109 studija u konacan izbor za
ovaj sustavni pregled literature uslo je ukupno 67 znanstvenih studija s tematikom epidemiologije
sportskih ozljeda, potencijala mati¢nih stanica u op¢oj medicini te njihove upotrebe u lijecenju
razli¢itih vrsta tkiva u sportasa.

Od 67 znanstvenih studija uvrStenih u ovaj sustavni pregled literature, u Cetiri je veé
izvrSena sistematizacija i evaluacija trenutnih dokaza i prognoza budu¢nosti lije¢enja sportskih
ozljeda mati¢nim stanicama te ¢e stoga one biti pod posebnim povecalom. Preostale 63 studije

evaluirano je i strukturirano na temelju vrste tkiva ¢ijim se lije¢enjem studija bavila. Od njih 63:

e (etiri Se odnose na op¢u epidemiologiju sportskih ozljeda,
e deset ih se odnosi na lijecenje iskljucivo ozljeda misica,

e devet na lijecenje iskljucivo tetivnih ozljeda,

e sedam na lijecenje iskljucivo ligamenata,

e dvije su na temu istovremenog zajednickog lije¢enja ligamenata i tetiva,

e sedam ih je na temu lijecenja ozljeda meniska,
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sedam ih je na temu lijecenja hrskavi¢nog tkiva,
pet ih otpada na lijecenje iskljucivo kostiju

dvanaest ih se odnosi na lije¢enje autolognom kondicioniranom plazmom (PRP)
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SPORTSKE OZLJEDE

1980. godine u Finskoj provedena je jednogodisnja studija s ciljem epidemioloske analize
i sveobuhvatne procjene incidencije sportskih ozljeda. Za razliku od prethodnih studija koje su se
koncentrirale na to¢no odredene aspekte sportskih ozljeda (poput, primjerice, vrste ozljede, dobi
sportasa, sporta u kojem je ozljeda nastala), ova studija za cilj je imala iskljuc¢ivo odredivanje to¢ne
incidencije ozljeda povezanih sa sportskom aktivnosc¢u. lako je istrazivanje provedeno na razini
cijele zemlje, autori navedene studije koncentrirali su se samo na Sire podrucje grada Helsinkija
koje je u to vrijeme brojalo oko 600,000 stanovnika. U jednogodi$njem periodu, na tom podrucju
zabiljezeno je oko 40,380 sportskih ozljeda s incidencijom od 600+121/10,000 stanovnika.
Ozljede su vec¢inom bile blage simptomatologije, dok je otprilike 9% ozljeda svrstano u kategoriju
teskih ozljeda. Cak 65% ozljeda ukljucivalo je distorziju gleznja, dok je najéesée primjenjivano
lijeCenje bilo bandaziranje mjesta ozljede. Vise od polovine zabiljezenih ozljeda, njih 57%,
zahtijevalo je lije¢nicku intervenciju samo u akutnoj fazi ozljede. Ponovnom evaluacijom
pacijenata dvije godine nakon inicijalne traume, u 11% slucajeva zabiljezene Su kroni¢ne
posljedice, najcesc¢e nakon nekog oblika uganuca gleznja (11).

Na primjeru ove studije jasno vidimo koliko su sport i potencijalne ozljede koje proizlaze
iz bavljenja sportom bile prisutne ve¢ u tom razdoblju ljudske povijesti, kada je bavljenje sportom
u najvecem broju slucajeva bilo tek usputna rekreacija, a benefiti sportskog Zivota nedovoljno
istrazeni. U tih Cetrdesetak godina, ljudski Zivot znacajno se ubrzao, a biti bolji, brzi i jaci od
konkurencije vise nije samo pitanje prestiza nego i, u modernom profesionalnom sportu, pitanje
egzistencije.

U moderno vrijeme, bavljenje nekim oblikom sporta, osobito u dje¢joj i adolescentskoj
dobi, gotovo da postaje pravilo, a ne iznimka kao $to je to nekada bilo. Sportska aktivnost ima
pozitivan uc¢inak na psihofizic¢ko, kardiorespiratorno, neuromuskularno i mentalno zdravlje u djece
i adolescenata (21). Gotovo 30 milijuna djece i adolescenata samo u SAD-u sudjeluje u nekom
obliku organiziranog sportskog natjecanja (22). Jedna je studija dosla do zakljucka kako je
sportska aktivnost vodeci uzrok ozljeda u djece i adolescenata, sto se slaze s podatkom o velikom
udjelu djece i adolescenata koji se bave nekim oblikom sporta (23).

Koliko je sport kao pojam vazan dio suvremenog zivota vidimo i na primjeru

najpopularnijeg momcadskog sporta na svijetu, nogometa. Naime, krovna svjetska nogometna
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organizacija, FIFA, 2006. godine objavila je podatak da 270 milijuna ljudi diljem svijeta participira
u razlic¢itim oblicima nogometnog natjecanja (24). Kada te brojke dovedemo u korelaciju s
¢injenicom da je na razli¢ite projekte povezane s nogometom u razdoblju izmedu 2016. i 2018.
godine potroseno preko 270 milijardi americ¢kih dolara (25), nije tesko do¢i do zakljucka da je
moderni sport prerastao okvire obi¢ne usputne rekreacije. Slijedom toga, svaki faktor koji remeti
uobicajeni ritam zivota jednog sportasa, osobito onih profesionalnih, a ozljede su ponajveci takav
faktor, postaje izrazito nepozeljan i predmetom intenzivnog istrazivanja s ciljem prevencije i

adekvatnog lijecenja.

e Epidemiologija sportskih ozljeda

Na temelju studije koju su na Sveucilistu u Rochesteru u New Yorku proveli Dehaven i
Lintner, poblize ¢emo promotriti neke osnovne znacajke sportskih ozljeda — spol i dob sportasa,
vrstu pretrpljene ozljede te sport kojim se bavi (26). S obzirom na rezultate studije, mozemo, S
medicinskog gledista, donijeti odredene zakljucke po pitanju prevencije sportskih ozljeda te
njihovog adekvatnog lijeCenja, kao i upotrebe mati¢nih stanica u svrhu brze i kvalitetnije
regeneracije nakon pretrpljene ozljede.

Podatci o ispitanicima prikupljani su tijekom razdoblja od sedam godina. Stupanj sportske
aktivnosti razlikovao se od pacijenta do pacijenta, tako da su u studiji sudjelovali profesionalni
sporta$i, sveuciliSni sportasi, srednjoskolci te sportasi iz neregistriranih sportskih natjecanja u
neposrednom okruzenju Sveucilista. U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 4,551 pacijenata, dok je
kompletna dokumentacija koja je ukljucivala podatke o dobi, spolu, vrsti sporta i pretrpljene
ozljede, bila dostupna za njih 3,431.

Prosjecna starost sportasa bila je 21.6 godina, $to je ocekivano s obzirom na ¢injenicu da
su vec¢inu pacijenata ¢inili studenti i srednjoskolci. Nesto vise od 80% ozljeda dogadale su se kod
sportasa muskog spola, dok su naj¢esca sijela ozljeda bili koljeno i glezanj kao posljedica izvrtanja
i uganuca tih zglobova. Taj podatak korelira s rezultatima studije koju su proveli Hunt i suradnici,
a u kojoj su dosli do zakljucka da se 77% sportskih ozljeda odnosi na ozljede donjeg dijela noge,
gleznja i stopala (22). Sportovi u kojima je najé¢esc¢e dolazilo do ozljeda su kontaktni sportovi, a
dominirao je americ¢ki nogomet sa stopom ozljeda ¢ak 12 puta ve¢om od prvih sljede¢ih sportova

na popisu, kosarke i nogometa, dok se na ¢etvrtom mjestu po incidenciji ozljeda naslo tréanje (26).
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Na temelju ovog uzorka, iako malenog, mogu se donijeti neki zakljucci po pitanju
epidemiologije sportskih ozljeda. U prvom redu, to je zakljucak da bavljenje kontaktnim sportom
predstavlja znagajan faktor rizika u nastanku ozljeda. Sto se ti¢e spolne raznolikosti, tu i dalje
dominiraju muskarci, budu¢i da je i dalje postotak muskaraca koji se bave sportom veci od Zena,
iako ta razlika varira od sporta do sporta. Naime, profesionalnih nogometasa na svijetu ima nesto
vise od 137,000, dok profesionalnih nogometasica ima tek nesto vise od 1200, dok je, primjerice,
u tenisu, ta razlika uvelike manja, s 1,966 profesionalnih tenisaca i 1,235 profesionalnih tenisacica
(27). Nadalje, kako je spomenuto u prethodnom odlomku, najéesce su ozljede donjih ekstremiteta

i to distorzije gleznja te razlicite kontuzijske ozljede.
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MATICNE STANICE

Kada govorimo o mati¢nim Stanicama, govorimo o nediferenciranoj, pluripotentnoj liniji
stanica sa sposobnos¢u transformacije i diferencijacije u razli¢ite tipove stanica i tkiva, ukljucujuci
neuralno, misi¢no, kostano i mnoga druga tkiva (28). Istrazivanje i primjena mati¢nih stanica u
lije¢enju razli¢itih tkivnih ostecenja potencijalni su sveti gral suvremene medicine. Zbog svoje
jedinstvene sposobnosti diferencijacije u razlicite vrste tkiva, njihovim prou¢avanjem moguce je,
izmedu ostalog, otkriti mehanizme kojima tijelo prepoznaje osStecene stanice i zamjenjuje ih
zdravim stanicama te otkriti na koji se nacin ljudsko tijelo razvija iz jedne jedine stanice (29).
Kako posjeduju visok kapacitet po pitanju samoobnove kao i izniman potencijal za diferencijaciju
u razlicite vrste tkiva, mati¢ne stanice igraju esencijalnu ulogu u svim fazama razvoja ljudskog
organizma (30). Zbog svog prakticki neograni¢enog potencijala za proliferaciju i samoobnovu
smatra ih se besmrtnima. Diferenciraju se u razlicite tipove stanica i tkiva putem mitoticke diobe
(32).

Mati¢ne stanice podijeljene su u tri osnovne vrste: embrionalne mati¢ne stanice, mati¢ne

stanice pupcéane vrpce te odrasle mati¢ne stanice. Embrionalne mati¢ne stanice prisutne su u

organizmu u prvim tjednima njegovog rasta i razvoja. Embrij se u ranoj fazi razvoja sastoji
isklju¢ivo od ovih stanica (32). Mati¢ne stanice pupcane vrpce nalazimo ih u pup¢anim venama, a
svojim karakteristikama nalikuju embrionalnim mati¢nim stanicama. Radi se o pluripotentnim
stanicama koje imaju neSto slabiji potencijal za transformaciju u razlic¢ite vrste tkiva od
embrionalnih mati¢nih stanica. Naposlijetku, odrasle mati¢ne stanice su vrsta mati¢nih stanica koje
je moguce izolirati iz razlicitih vrsta tkiva nakon rodenja. Takve su stanice hematopoetske stanice
kostane srzi, a izmedu ostalih, nalazimo ih i u mozgu te jetri (29).

Mati¢ne stanice nastaju u nekoliko organa, a najvazniji medu njima su kostana srz, pup¢ana
vrpca te posteljica. Suvremena medicina osobiti naglasak stavlja na mati¢ne stanice proizvedene
u pupéanoj vrpci zbog visokog potencijala diferencijacije tih stanica u razli¢ite vrste tkiva te
relativno jednostavnog postupka njihove ekstrakcije i ¢uvanja. Mati¢ne stanice nastale u kostanoj
srzi takoder imaju visok potencijal za diferencijaciju (33).

Primjena mati¢nih stanica dozivjela je znacajnu ekspanziju od svog otkri¢a. Zbog veé
spomenutih Kkarakteristika, mati¢ne stanice su osnova tkivnog inZenjeringa i regenerativne

medicine. Osobito je znacajna njihova primjena u obliku takozvanih ko-kultura, gdje mati¢ne
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stanice u suradnji s ciljnim tkivom gradenim od terminalno diferenciranih stanica mogu
funkcionirati na vise razli¢itih na¢ina, ovisno o potrebama i stupnju ostecenja tkiva. Naime, kada
su primijenjene na ovaj nacin, mati¢ne stanice mogu promovirati rast, razvoj i popravak ostecenog
tkiva direktno, kao izvrsne stanice, pri ¢emu se one same diferenciraju u vrstu stanica koje
sacinjava tkivo, te indirektno, na nacin da asistiraju ve¢ postojec¢im terminalno diferenciranim
stanicama poboljsavajuci njihove postojece karakteristike (primjerice, produzuju zivotni vijek tih
stanica, poti¢u njihovu proliferaciju, mijenjaju fenotip stanica, utje¢u na organizaciju stanica
unutar ciljanog tkiva). Nadalje, terminalno diferencirane stanice ciljanog tkiva ispunjavaju sve
potrebe mati¢nih stanica, ¢ime se ostvaruje potpuni simbiotski odnos izmedu te dvije vrste stanica
te nastaje snazna kohabitacija koja ima potencijal donijeti pravu revoluciju u regenerativnoj
medicini (34).
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PRIMJENA MATICNIH STANICA U LIJECENJU SPORTSKIH OZLJEDA

Do ovog trenutka u svijetu je objavljeno preko 30 studija na temu regeneracije oStecenog
tkiva primjenom maticnih stanica. Kako je ve¢ spomenuto u prethodnim redcima, moderan sportas
tesko se nosi s ozljedama koje mu na duzi period vremena onemogucuju bavljenje sportom. Takvo
razmisljanje odlika je i profesionalnih i amaterskih i rekreativnih sportasa, uz razliku u motivaciji
izmedu tih grupa sportasa. Naime, profesionalni sportas naj¢eSée se zeli Sto prije vratiti u
natjecateljski ritam jer mu svaka duza pauza u pitanje dovodi karijeru, a samim time i egzistenciju.
Istovremeno, dodatan pritisak stvaraju i mediji, sponzori te vlasnici klubova koji gube novac
ukoliko najbolji sportasi nisu u mogucnosti sudjelovati u natjecanju. Taj pritisak ¢esto je usmjeren
ne samo na medicinske djelatnike koji brinu 0 ozlijedenom sportasu, nego i na same sportase, Koji
nerijetko pocinju sami sebe kriviti za ozljedu te se u najkracem roku zele vratiti natjecanju ne
razmisljajuéi 0 potencijalnim dugoro¢nim posljedicama. 1z tog razloga, primjena mati¢nih stanica
u lijeenju razli¢itih vrsta sportskih ozljeda posljednjih godina dozivljava veliku ekspanziju,
buduci da postoje dokazi da njihova primjena ne samo da ubrzava oporavak od razli¢itih vrsta

.....

ozljede vrsi i prevencija njihovog ponovnog nastanka.

e MISICI

Ozljede skeletnih misi¢a spadaju medu najéesée ozljede povezane sa sportom i sportskom
aktivno$¢u. Ujedno se radi i o skupini ozljeda koje Cesto rezultiraju dugotrajnim oporavkom i
izbivanjem iz natjecateljskog sporta. Nadalje, uz ¢injenicu da se radi o ozljedama koje su neugodne
same po sebi, dodatna opasnost lezi i u njihovom neadekvatnom lije¢enju, odnosno nedovoljno
dugom vremenu mirovanja nakon ozljede, $to je Cest slu¢aj medu sportasima zbog njihove
nestrpljivosti i Zelje za $to brzim povratkom treningu. Naime, pri svakoj ozljedi misica dolazi do
reorganizacije terminalno diferenciranih stanica koje taj misi¢ izgraduju, a na samom mjestu
ozljede cesto nastaje fibrozno oziljkasto tkivo koje, ukoliko je neprepoznato i neadekvatno
sanirano, predstavlja znacajan faktor rizika za pojavu recidiva (35).

Istrazivanja provedena u nekoliko razlic¢itih sportova pokazuju da su ozljede misic¢a

najéesca vrsta ozljeda pretrpljenih prilikom prakticiranja sporta i ¢ine izmedu 23% i 46% svih
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sportskih ozljeda (36). Cak 95% ozljeda misica sijelo ima u donjem ekstremitetu, a najéescée su
zahvacéeni misici straznje loze, aduktori, kvadricepsi i listovi (5).

LijeCenje ozljeda misi¢a mati¢nim stanicama tema je nekoliko znanstvenih studija,
evaluiranih u nastavku teksta. Ciljevi takvih studija su utvrdivanje Kriterija za primjenu mati¢nih
stanica (u kojim ¢e se okolnostima takva terapija primjenjivati i kod kakvih ozljeda), odredivanje
optimalnog vremenskog perioda nakon nastanka ozljede u kojem ¢e ucinak mati¢nih stanica biti
najjaci, odredivanje vremenskih intervala u kojima ¢e se terapija primjenjivati (ukoliko se terapija
primjenjuje u vise navrata), vrsta mati¢nih stanica koje ¢e se primjenjivati, utvrdivanje mehanizma
njihova djelovanja na oste¢eno tkivo te evaluacija u¢inka koje njihova primjena donosi.

Mezenhimalne mati¢ne stanice kostane srzi (BM-MSC) dugo su vremena bile atraktivna
meta istrazivanja regenerativne medicine. Njihov potencijal istrazitelji su odredili na temelju
poznavanja mehanizma njihovog djelovanja, a koji ukljucuje migraciju na mjesto oste¢enja misica
i diferencijaciju u miSi¢nu stanicu. Jedno takvo istrazivanje provedeno je u ltaliji 1998., a
ukljucivalo je aplikaciju BM-MSC-a u genetic¢ki obradene miSeve. Istrazitelji su dosli do zakljucka
kako direktnom aktivno$¢u ovih stanica (njihovom diferencijacijom u miocite) nema znacajnijeg
ucinka na oSte¢eno misi¢no tkivo (37).

Nasuprot tome, jedno istrazivanje doslo je do zakljucka kako nesatelitske, nemiogene
mati¢ne stanice, koje se nalaze u samom misi¢u, na svojoj povrsini mogu sadrzavati markere
specifi¢ne upravo za BM-MSC i da se poticanjem ekspresije tih stanica moze ostvariti zna¢ajan
ucinak na reparaciju ostecenog tkiva, ponajvise poticanjem proliferacije i produzivanjem Zivotnog
vijeka okolnih terminalno diferenciranih miocita (38). Rezultati istrazivanja provedenog 2002.
godine u SAD-u ukazuju na znacajan indirektni uc¢inak kojeg BM-MSC mogu imati (39). Naime,
ranije je spomenuto kako ucinak mezenhimalnih mati¢nih stanica na oste¢eno tkivo moze biti
direktan (diferencijacija u ciljano tkivo) i indirektan (poticanje lokalnih multipotentnih mati¢nih
stanica na diferencijaciju i poticanje terminalno diferenciranih stanica u neposrednoj okolini na
proliferaciju te produzivanje njihovog Zivotnog vijeka) (34). Cini se kako se upravo na
indirektnom u¢inku spomenutih mati¢nih stanica moze temeljiti njihova buduca primjena.

Postoje indicije kako su mezenhimalne mati¢ne stanice derivirane iz masnog tkiva (AD-
MSC) uéinkovitije u odnosu na one derivirane iz kostane srzi (BM-MSC). U prilog toj ¢injenici
govori istrazivanje provedeno 2012. godine u Kanadi, gdje je primjenom tih stanica kod tri

pacijenta s razli¢itim oblicima miopatija postignuto poboljsanje njihove klinicke slike (40).
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Matic¢ne stanice derivirane iz samih misi¢ca (MDSC) takoder pokazuju odredeni potencijal
za buducu primjenu u lijecenju sportskih ozljeda. 2011. godine objavljena je studija u kojoj su
istrazitelji aplicirali MDSC u ostec¢eni m.tibialis anterior kod genetski obradenih miseva. Misevi
su zatim podijeljeni u nekoliko skupina, pri ¢emu su neki dobili injekciju MDSC ve¢ prvi dan
nakon ozljede, neki cetiri dana nakon, neki sedam dana nakon, a neki u sva tri navedena dana.
Misevima kojima su MDSC aplicirane cetiri dana nakon ozljede izmjerena je povisena
koncentracija faktora rasta vaskularnog endotela (VEGF), dok su misevi koji su injekcije MDSC
dobili i cetvrti i sedmi dan nakon ozljede pokazivali i znakove smanjene fibroze oste¢enog dijela
misi¢a. Ovi podaci govore u prilog ¢injenici da MDSC potic¢u angiogenezu i smanjuju fibrozu
ozlijedenog dijela misi¢a, ¢ime Se Smanjuje mogucnost recidiva (41).

Hwang i suradnici u svojoj su studiji objavljenoj 2013. godine dokazali pozitivan u¢inak
mati¢nih stanica deriviranih iz masnog tkiva (ADSC). Primjenom ADSC-a postigli su potpuno
zacjeljivanje rupture ozlijedenog misi¢a, ¢ime je dokazan njihov funkcionalni, neovaskularni i
neuromuskularni regeneracijski u¢inak na oste¢eni misi¢, $to U konacnici sugerira da bi terapija
ovim stanicama mogla biti obe¢avajuci prospekt za lijecenje sportskih ozljeda u bliskoj buduénosti
(42).

Naposlijetku, studija objavljena 2015. godine pokazala je, nakon primjene BM-MSC,
prisutnost zrelih misi¢nih vlakana u prethodno oste¢enom misic¢u samo 28 dana nakon inicijalne
traume. Histoloskom analizom tkiva ustanovljeno je kako su se primijenjene BM-MSC u
potpunosti integrirale u misi¢no tkivo, $to u konacnici sugerira kako transplantacija mati¢nih

stanica na mjesto ostecenja tkiva znacajno ubrzava povratak potpune misi¢ne funkcije (43).

e TETIVE

Gotovo 30% svih lije¢nickih konzultacija vezanih uz lokomotorni sustav otpada na ozljede
tetiva i ligamenata. 4 milijuna novih slucajeva godisnje koje veZzemo uz ova dva entiteta
predstavljaju znacajan teret druStvu, zdravstvenom sustavu te svjetskoj ekonomiji (44).
Konvencionalne metode lijeCenja najcesée ukljucuju kirurS8ko zbrinjavanje ozljeda razli¢itim

tehnikama, ali uz ceste recidive.



Zacjeljivanje tetive nakon ozljede odvija se u cetiri faze: upalna faza, proliferativna faza,
faza remodeliranja i faza konacnog modeliranja (45). Upalna faza zapocinje migracijom eritrocita
I neutrofila na mjesto ozljede. Odmah nakon njih, povecava se razina monocita i makrofaga, koji
izlu¢ivanjem citokina i drugih upalnih medijatora uzrokuju upalnu reakciju na mjestu ozljede.
Paralelno s time, zapocinje lucenje faktora rasta, u prvom redu faktora rasta koji zapocinju
angiogenezu te sintezu kolagena tipa Ill. U proliferativnoj fazi na mjestu ozljede nakupljaju se
fibroblasti, koji svojim djelovanjem stvaraju fibrozno, oziljkasto tkivo, ¢ime se ponovno stjece
kontinuitet tkiva. Faza remodeliranja obiljeZena je nakupljanjem visokih razina kolagena tipa 111,
vode i glikozaminoglikana. U posljednjoj, ¢etvrtoj fazi, fazi kona¢nog modeliranja, koja zapocinje
najéesce o0ko Sest tjedana nakon ozljede, tkivo se preoblikuje u oblik kakav je imalo prije ostecenja.

Medutim, iako se radi o procesu iznimne kompleksnosti i trajanja, novoformirana tetiva ni
izbliza nema snagu kakvu je imala prije svog oste¢enja. Jedno istrazivanje iz 2000. godine
pokazalo je da novoformirana tetiva ima samo 56.7% tenzilne snage kakvu je imala prije rupture,
odnosno da je za re-rupturu potrebna sila u iznosu od samo 56.7% sile potrebne za puknuce zdrave,
neoStecene tetive (46). Dodatno, novoformirana tetiva ima manju snagu (80% zdrave), labavija je
(80% zdrave) te joj modul elasti¢nosti iznosi samo 40% zdrave tetive (47).

KirurSke tehnike koje se upotrebljavaju u modernoj medicini temelje se na ligaciji oste¢ene
tetive ili ligamenta te imobilizaciji zgloba u neposrednoj blizini u trajanju od nekoliko tjedana.
Buduc¢i da se radi o dugotrajnom procesu koji iziskuje upornost i strpljenje u lijecenju, javlja se
potreba ne samo brzeg, nego i kvalitetnijeg nacina zbrinjavanja ovakvih ozljeda. U istrazivanju
koje su proveli Randelli i suradnici analizirano je 56 studija na temu kirur§kog zbrinjavanja ruptura
razli¢itih tetiva, pri ¢emu su utvrdili da su u njih 41 prijavljene komplikacije u vidu re-rupture.
Prevedeno u postotke, ovisno o studiji, ta se brojka kre¢e od 11.4 do ¢ak 94% (48). Stopa re-
rupture kod operacije Ahilove tetive variraizmedu 1.7 i 5.6% (49), dok se kod rekonstrukcije tetive
distalnog dijela nadlakti¢nog bicepsa zadrzava na ipak prihvatljivih 1.6% (50).

Navedeni podaci uzrokom su povecanog interesa regenerativhe medicine u smjeru
pronalaska novog nacina zbrinjavanja ovakvih ozljeda. Jedan od njih je i terapija mati¢nim
stanicama. Osobito u posljednjem desetljecu, znacajno se povecao broj studija na ovu temu, pa
¢emo u ovom pregledu literature pokusati prikazati one najvaznije.

Slicno kao i kod miSica, istrazivanja su se koncentrirala na potencijalni ucinak

mezenhimalnih mati¢nih stanica kostane srzi (BM-MSC) na brzinu i kvalitetu cijeljenja oste¢enog

27



tetivnog tkiva. 2007. godine provedeno je istrazivanje u kojem je skupini laboratorijskih zeceva u
Ahilovu tetivu aplicirana posebna vrsta fibrinskog gela koji je u sebi sadrzavao BM-MSC.
Paralelno s time, druga skupina zeceva injicirana je samo fibrinskim gelom koji nije sadrzavao
BM-MSC. Na kontrolnom pregledu tri tjedna nakon aplikacije, u grupi ze¢eva kojima su aplicirane
BM-MSC primijecen je porast modula elasticnosti Ahilove tetive od 32%, a istovremeno je u
tetivnom tkivu tih zeceva porasla i koli¢ina kolagenih vlakana tipa |. Kontrolni pregledi izvrseni
su i 6 te 12 tjedana nakon aplikacije, ali u to vrijeme nisu primijecene znacajnije promjene u gradi
tetive. Zakljucak je ove studije kako mati¢ne stanice kostane srzi mogu odigrati zna¢ajnu ulogu u
ranoj reparaciji tetivnog tkiva (51).

U jednoj drugoj studiji provedenoj 2003. godine, skupini zeCeva s oStecenom Ahilovom
tetivom presaden je posebni kolagenski nosa¢ Kkoji je u sebi sadrzavao kulturu BM-MSC.
Istovremeno je druga skupina zeceva dobila samo jednostavni kolagenski nosa¢ koji na sebi nije
sadrzavao BM-MSC. Na kontrolnom pregledu je u zeceva koji su dobili nosa¢ sa BM-MSC
ustanovljena razina modula elasti¢nosti tetive od 62.6% izvorne vrijednosti, dok je tenzilna snaga
tetive iznosila 87% originalne vrijednosti. Rezultati ove studije sugeriraju da BM-MSC mogu imati
dugorocan ucinak na strukturu i funkcionalnost tetive, kao i na regeneraciju i reparaciju njenih
oStecenih dijelova (52).

Proucavanjem uc¢inka mezenhimalnih mati¢nih stanica na regeneraciju tetiva povrsinskih
fleksora prstiju, utvrdeno je da se one mogu primjenjivati i na ¢ovjeku (53).

Medutim, i dalje ne postoji dovoljan broj izvora koji bi sa sigurno$¢u utvrdili postoje li
rizici u primjeni ovakve vrste terapije na ¢ovjeku. Cinjenica da je u nekoliko pokusa provedenih
na zivotinjama utvrdena efikasnost ove terapije u ovako ranoj fazi njenog razvoja moze
predstavljati samo ohrabrenje za daljnja istrazivanja, ali nikako i za njenu svekoliku primjenu. Do
slicnog su zakljucka dosli Pas i suradnici 2017. godine. Oni su u svom pregledu literature upozorili
da jos$ uvijek nije pravo vrijeme za primjenu terapije mati¢nim stanicama u klinickoj praksi (54).
lako ova vrsta terapije pokazuje obecavajuée rezultate, ipak su potrebna daljnja istraZivanja i
prilagodba BM-MSC, kako bi se maksimalno iskoristio njihov potencijal (44).

Ipak, na pitanje prilagodbe BM-MSC mozda ve¢ sada imamo odgovor. Naime, u studiji
objavljenoj 2017. godine, proucavano je medudjelovanje BM-MSC-a i makrofaga koji su
odgovorni za upalni odgovor na mjestu osteCenja tetiva. Poznato je da su upravo te stanice

odgovorne za neadekvatno cijeljenje ostec¢enog tkiva, buduéi da poticu stvaranje obilnog fibroznog
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tkiva koje ni priblizno nije kvalitete izvornog, neostecenog tkiva.

Istrazivaci su svoju ideju temeljili na postojanju druge vrste makrofaga, takozvanih M2
makrofaga, koji, za razliku od proupalnih M1 makrofaga, imaju snazno antiupalno djelovanje.
Dokazano je kako BM-MSC mogu modulirati koli¢ine ovih dviju vrsta makrofaga. Istrazivaci su
laboratorijskim stakorima u Ahilovu tetivu aplicirali dvije vrste BM-MSC — u prvom navratu
nekondicioniranu verziju (verzija BM-MSC koja nije obradena s ciljem utjecaja na M2 makrofage
veé je aplicirana u nepreradenom obliku), nakon koje je, pri niskim dozama, zabiljezen nizi broj
M1 makrofaga te smanjeni upalni odgovor, dok su u drugom navratu stakorima aplicirali
prekondicioniranu verziju BM-MSC, odnosno verziju koja je prethodno pripremljena ciljano u
svrhu povecanja koli¢ine M2 makrofaga. Prekondicionirane BM-MSC znac¢ajno su smanjile upalni
proces u tkivu povecavajuci koncentraciju M2 makrofaga te istovremeno smanjujuc¢i koncentraciju
njihovih antagonista, M1 makrofaga. Jo$ vaznije, aplikacija prekondicioniranog BM-MSC dovela
je do potpune regeneracije tkiva, pri cemu je njegova kvaliteta bila gotovo istovjetna onoj prije

nastanka ostecenja (55).

e LIGAMENTI

Do ozljeda ligamenata u najve¢em broju slucajeva dolazi uslijed djelovanja nagle i
iznenadne sile na neki zglob. S obzirom na stupanj ozljede, moze se raditi o distenziji ligamenta,
pri cemu je kontinuitet ligamenta o¢uvan, ali uz odredeni gubitak njegove funkcije zbog njegova
rastezanja (ligamenti su gotovo nerastezljivo tkivo), zatim o parcijalnoj rupturi, pri ¢emu je
kontinuitet strukture ligamenta djelomi¢no narusen, ali ligament i dalje u odredenoj koli¢ini sluzi
svojoj svrsi, te naposlijetku, o totalnoj rupturi, pri ¢emu se u potpunosti prekida kontinuitet
strukture ligamenta te on u potpunosti gubi svoju funkciju stabilizatora zgloba. Postoji jo§ jedan
tip ozljede ligamenta, avulzija, pri ¢emu dolazi do ostecenja dijela kosti na insercijskom mjestu
ligamenta, ali se zbog prakti¢nosti i sli¢nosti zbrinjavanja taj tip ozljede ubraja u totalne rupture
ligamenta.

Lije¢enje ozljeda ligamenata ovisi 0 stupnju njegova ostecenja. Navedene tri vrste ozljeda
ligamenta ujedno predstavljaju i tri stupnja po kojima rangiramo tezinu ozljede, pri ¢emu je
distenzija ligamenta najlaksi, a totalna ruptura najtezi stupanj ozljede ligamenta (2). Ligamenti

zacjeljuju u Cetiri faze na nacin istovjetan onom opisanom u odlomku o tetivama (upalna faza,
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proliferativna faza, faza remodeliranja, faza kona¢nog modeliranja). Sto se ti¢e funkcionalnosti
ligamenta lijecenog konzervativnim lijeCenjem, brojke su takoder vrlo sli¢ne onima kod tetiva te
je dokazano da su kvaliteta, tenzilna snaga i funkcionalnost ligamenta ozbiljno naruseni u odnosu
na zdravi, neosteéeni ligament.

Totalna ruptura, pa ¢ak i neke djelomic¢ne rupture, ovisno o lokalizaciji zahvaéenog
ligamenta, moze zahtijevati i kirursko zbrinjavanje. Ipak, operativno lije¢enje ne predstavlja uvijek
I kona¢no rjeSenje problema, ponajvise zbog visokog postotka recidiva. Primjerice, stopa re-
rupture kod operacije prednjeg kriznog ligamenta (ACL) krece se blizu 7% (56), dok kod ozljeda
ligamenata gleznja nastalih lateralnim uganuc¢em (prednji talofibularni ligament, kalkaneofibularni
ligament, straznji talofibularni ligament) stopa re-rupture iznosi prilicno visokih 18.6% (57).

Zbog konstantnog opterecenja pod kojim se nalaze, visoke stope degeneracije i niskog
potencijala za samoobnovu, ligamenti su, u teoriji, gotovo idealan kandidat za lijeCenje mati¢nim
stanicama. Studije provedene na tu temu pokazale su razlicite rezultate, od onih koji ukazuju da je
ucinak mati¢nih stanica na obnavljanje ligamenta minimalan, do onih koje ukazuju da ovakav
naéin lijeCenja posjeduje potencijal za potpunu obnovu oste¢enog ligamenta i povratak
funkcionalnosti gotovo na razinu istovjetnu onoj kakvu je imao prije nastanka ostecenja.

Studija koju su na 18 laboratorijskih Stakora proveli Kanaya i suradnici 2007. godine
pokazala je da mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC) mogu do odredene mjere imati u¢inak i biti
iskoriStene u svrhu obnove prednjeg kriznog ligamenta (ACL) (58). Jedna studija iz 2012. godine
dosla je do zakljucka da, iako su potrebna daljnja istrazivanja, primjena mezenhimalnih mati¢nih
stanica u kombinaciji s faktorima rasta u lijeCenju ruptura prednjeg kriznog ligamenta (ACL)
definitivno izgleda kao obecavajuca opcija u buduénosti. Osobiti naglasak stavljen je na benefite
koje donosi primjena MSC u vidu ¢injenice da se u lijeCenju upotrebljava vlastito tkivo pacijenta
(autologno tkivo), potencijala MSC za diferencijaciju u fibroblaste te relativno jednostavne
primjene terapije (59).

Figueroa i suradnici 2014. godine proveli su studiju u kojoj su dosli do zakljuc¢ka kako
primjena mezenhimalnih mati¢nih stanica u kombinaciji s nosa¢ima koji sadrzavaju kolagen tip |
ubrzava oporavak kod ozljeda prednjeg kriznog ligamenta (ACL) (60). Iste godine provedena je
studija u kojoj je na temelju iskustva s 43 nasumicno izabrana pacijenta zaklju¢eno kako
mezenhimalne mati¢ne stanice kostane srzi (BM-MSC) imaju ogranic¢eno djelovanje u obnavljanju

prednjeg kriznog ligamenta u odraslih (61).
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2015. godine objavljen je case report na temu lijeCenja rupture ulnarnog kolateralnog
ligamenta (UCL) kod profesionalnog igraca bejzbola primjenom kombinacije dermalnog
alografta, autologne kondicionirane plazme (PRP) te mezenhimalnih mati¢nih stanica (MSC).
Ovakav tip ozljede kod profesionalnog igraca bejzbola prije nekoliko godina znacio bi njegov
oprostaj od natjecateljskog sporta. Istrazitelji su, na temelju ranije dokazane djelotvornosti ovakve
terapije u lijeCenju ruptura rotatorne mansete (62), postavili hipotezu da se sli¢an ucinak moze
postiéi i kod ovakvog tipa ozljede. Nakon provedenog lijeCenja, pacijent se u potpunosti oporavio
te povratio razinu izvedbe na razinu istovjetnu onoj prije ozljede (63).

Uz ranije opisanu studiju provedenu 2017. (55) o u¢inku kondicioniranja mezenhimalnih
mati¢nih stanica na njihovu funkciju, valja jo§ spomenuti i studiju koju su iste godine proveli Lee
i suradnici, a u kojoj je istrazivan u¢inak mati¢nih stanica deriviranih iz samog ligamenta (LDSC).
Zakljucak te studije upucuje na potencijalni terapeutski uc¢inak ovih stanica na ozljede i oste¢enja
ligamentarnog aparata, ali poti¢e i na daljnja istrazivanja u svrhu boljeg razumijevanja

mehanizama kojima se to postize (64).

e MENISK

Meniskusi se definiraju kao fibrohrskavi¢ne tvorbe ¢ija je primarna uloga amortizacija sila
koje djeluju u koljenu pri pokretanju tijela i povecanje povrsine dodira zglobnih tijela u koljenu,
Sto koljenskom zglobu omogucuje adekvatan opseg pokreta te mu daje neophodnu stabilnost.
Oblika su polumjeseca, a pretezito su sastavljeni od paralelno, okomito i koso organiziranih
vlakana kolagena tipa | i vode, koja ¢ini i do tri Cetvrtine njegovog sastava. Tijekom rasta i razvoja
meniska, hranjive tvari i Kisik transportiraju se iz perifernog dijela meniska po cijeloj njegovoj
povrsini. Otprilike devet mjeseci nakon rodenja, samo unutarnja tre¢ina meniska je
avaskularizirana. Daljnjim tijekom vremena i razvojem meniska, avaskularna zona se povecava
sve dok samo 10 do 30% perifernog dijela meniska ne ostane vaskularizirana (65). Taj je podatak
od iznimne vaznosti U lijeCenju 0zljeda meniska i predstavlja temelj za lijecenje ozljeda meniska
mati¢nim stanicama.

Do rupture meniska naj¢esce dolazi u situacijama gdje pri flektiranom koljenu i stopalu
koje je ¢vrsto uprto o podlogu dolazi do iznenadne i silovite kretnje u vidu rotacije ili izokretanja

koljena. Prema istrazivanju H. Zippela, nesto vise od dvije treCine ozljeda meniska uzrokovanih
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sportskom aktivnos¢u otpada na nogomet, sto je i razumljivo s obzirom na kretnje koje u nogometu
dominiraju (skokovi, brze i nagle promjene smjera kretanja, duel-igra). Od ostalih sportova u
kojima ozljede meniska nisu rijetkost, spominju se i rukomet, atletika, skijanje i gimnastika (66).

Ozljede meniska mogu biti kategorizirane s obzirom na njihov tip i lokaciju. S obzirom na
tip ozljede, razlikujemo horizontalne rupture, radijalne rupture, kompleksne rupture, ,,bucket
handle* rupture, rupture korijena meniska, itd. Kada govorimo o lokaciji rupture, razlikujemo
periferne rupture, ,,crveno-crvene®, ,.crveno-bijele” te ,bijelo-bijele rupture. Boje kojima se
opisuje lokalizacija upucuju na to da li se ruptura dogodila na vaskulariziranom (crvena) ili
avaskularnom (bijela) dijelu meniska (65).

Studije s tematikom lijeCenja rupture meniska mati¢nim stanicama sve su brojnije i ve¢ina
ih ukazuje na pozitivan ucinak takve vrste lijeCenja. Radi se veéinom 0 eksperimentalnim
studijama, a medu njima se istice i jedna mijesana, eksperimentalno-klinic¢ka studija, koju su 2017.
proveli Whitehouse i suradnici. U eksperimentalnom dijelu studije koji je trajao 13 tjedana pokusi
su vrSeni na ovcama, dok je klini¢ki dio studije trajao dvije godine. Pet pacijenata s radioloski
potvrdenom dijagnozom rupture avaskularnog dijela meniska sudjelovalo je u istrazivanju.
Metoda kojom su se istraziva¢i Koristili bila je primjena nediferenciranih, autolognih
mezenhimalnih mati¢nih stanica (MSC) u podruc¢je oSte¢enog meniska. Sustavnim pra¢enjem
pacijenata tijekom dvije godine nisu pronadene nikakve nuspojave ovakve vrste lije¢enja, ¢ime Su
istrazivaci dosli do zakljucka da metoda primjene MSC u buduénosti moze predstavljati bezopasan
nacin za regeneraciju avaskularnog dijela meniska (67).

Niz eksperimentalnih studija bavio se u¢inkom mezenhimalnih mati¢nih stanica (MSC) na
regeneraciju oStecenog meniska, dok je jedna studija iz 2017. proucavala potencijalni u¢inak
mati¢nih stanica deriviranih iz masnog tkiva (ADSC). Studija provedena na zecCevima trajala je
sedam mjeseci nakon ¢ega je donesen zakljucak kako ovaj tip mati¢nih stanica moze imati
znacajan u¢inak na regeneraciju rupturiranog meniska (68).

Od ostalih studija provedenih na ovu temu, isticu se studija koje su proveli Katagiri i
suradnici, gdje je dokazano da su mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC) kudikamo u¢inkovitije u
lijeenju ostecenja meniska u odnosu na intraartikularno aplicirane sinovijalne mati¢ne Stanice
(MSCs) (69), zatim studija koju su proveli Hatsushika i suradnici, u kojoj je dokazan pozitivan
ucinak sinovijalnih mati¢nih stanica (MSCs) ne samo na regeneraciju ostecenog meniska nego i

na prevenciju daljnjih ozljeda (70), te studija koju su proveli Nakagawa i suradnici, u kojoj je na
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zivotinjskom modelu takoder ispitivana i kasnije potvrdena ucinkovitost intraartikularne primjene

sinovijalnih mati¢nih stanica (MSCs) (71).

e HRSKAVICA

Zglobna hrskavica visoko je specijalizirano tkivo s mnogobrojnim ulogama, medu kojima
se isticu neutralizacija sila kojima kosti medudjeluju u zglobu te neutralizacija trenja izmedu
zglobnih tijela, ¢ime se sprjecava njihovo prekomjerno trosenje i degeneracija. Zbog specifi¢nosti
u svojoj gradi i izostanka vaskularizacije, inervacije i limfne cirkulacije, ostec¢enja nastala na
hrskavici imaju izrazito ogranicen potencijal za popravak (72).

Neka od trenutno dostupnih rjeSenja za popravak ostecene hrskavice ukljucuju
artroskopsko c¢isc¢enje zgloba (73), tehnike stimulacije kostane srzi (74), implantaciju stanica koje
stvaraju hrskavi¢no tkivo, hondrocita (75), implantaciju osteohondralnih autografta (76), i u
konacnici, pri nastanku osteoartritisa i nakon iscrpljivanja svih ostalih dostupnih opcija, ugradnja
zamjenskog zgloba (77).

Najcesce primjenjivana metoda stimulacije kostane srzi je uzrokovanje mikrofrakture na
dijelu kosti koji sadrzava oSteCenu hrskavicu, a upotrebljava se pri manjim lezijama hrskavice
pracenih tipi¢nim simptomima. Medutim, fibrohrskavi¢no tkivo koje se formira ovim postupkom
kudikamo je losije kvalitete od izvorne, hijaline hrskavice, te se puno brze trosi u usporedbi s njom,
Sto predstavlja nedostatak ovog tipa lijeCenja (78). Implantacija autolognih osteohondralnih
graftova i kasnije razvijene verzije tog postupka ponudile su vrlo dobru perspektivu u lije¢enju
ovakvih ozljeda, pri ¢emu je 80% pacijenata pokazivalo znakove dobrog ili odli¢nog oporavka u
periodu praéenja od 10 godina (79), ali je uz to zabiljeZen i prili¢an broj komplikacija poput
odbacivanja grafta, periostalne hipertrofije i delaminacije okolnog tkiva.

Uslijed ¢injenice da prakticki sve vrste terapija koje se trenutno koriste imaju neku
fundamentalnu manu zbog koje je njihova primjena pozeljna gotovo samo kao nuzno zlo,
medicinska zajednica pokazuje rastuéi interes u smjeru razvoja regenerativne medicine, odnosno
u smjeru lijecenja hrskavi¢nih defekata pomoc¢u mati¢nih stanica. To se moze ostvariti na dva
nacina; izravnom stani¢énom terapijom, pri ¢emu su stanice implementirane direktno u krvotok ili

ciljano tkivo, te tkivnim inzenjeringom, gdje se kombiniraju razli¢ite vrste kolagenskih nosaca i
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mati¢nih stanica u svrhu popravka deformiranog tkiva (80).

U posljednjih 30 godina, tkivni inzenjering na polju lijeCenja hrskavicnih defekata
evoluirao je s razine na kojoj je bilo moguce lijeciti samo fokalne lezije hrskavice na danasnju
razinu u kojoj se stvaraju strategije za zaustavljanje razvoja osteoartritisa (81). Jedan od ponajvecih
problema s kojima se suocavaju istraziva¢i na ovom polju je velika diskrepanca izmedu broja
pretklinic¢kih i klini¢kih studija koje se bave ovom tematikom. Naime, kako su to u svom pregledu
literature primijetili Goldberg i suradnici, trenutno je u svijetu u tijeku iznimno veliki broj klinickih
studija, dok je broj pretklini¢kih studija u odnosu na njih prakticki zanemariv. Goldberg ukazuje
na probleme podcjenjivanja dragocjenih podataka koje pruzaju pretklini¢ka istrazivanja i ukazuje
kako preskakanje u koracima moze donijeti samo kratkotrajni napredak, ali da polju regenerativne
medicine hrskavice dugorocno prijeti stagnacija zbog nedostatka bazi¢nih podataka (80).

Nejadnik i suradnici su 2010. godine proveli opservacijsko kohortno istrazivanje u trajanju
od dvije godine u kojem su usporedivali pacijente koji su tretirani implantacijom autolognih
hondrocita i pacijente koji su tretirani presadivanjem autolognih mezenhimalnih mati¢nih stanica
kostane srzi (BM-MSC). U zakljucku studije autori iznose kako se BM-MSC moraju uzeti u
razmatranje kao potencijalna terapija u lijeenju hrskavi¢nih defekata (82). Nakamura i suradnici
2013. godine proveli su pretklini¢ku studiju u kojoj su aplicirali mezenhimalne mati¢ne stanice
(MSC) u svinjski model, nakon ¢ega su tijekom 12 tjedana promatrali stanje lije¢ene hrskavice i
dosli do zakljucka kako MSC pokazuju uc¢inkovitost U lije¢enju hrskavi¢nih defekata (83).

Klini¢ka studija provedena iste godine ukljucivala je 55 pacijenata sa rupturom hrskavice
treCeg i Cetvrtog stupnja. Pacijenti su tretirani mati¢nim stanicama deriviranim iz periferne krvi
(PBSC) te su sustavno promatrani tijekom Sest mjeseci. Zakljucak studije je da primjena ove vrste
mati¢nih stanica rezultira poboljsanjem kontinuiteta, kvalitete i funkcionalnosti zglobne hrskavice
(84). Gobbi i suradnici su u kohortnoj studiji koja je ukljucivala 50 pacijenata zakljucili kako
primjena mezenhimalnih mati¢nih stanica (MSC) ima znacajnu ulogu u ranoj i srednjoj fazi
cijeljenja hrskavi¢nih defekata neovisno o njihovoj lokaciji, veli¢ini i godinama pacijenta (85).

Iz sustavnog pregleda literature na tematiku lije¢enja hrskaviénih defekata kojeg su proveli
Vinatier i Guicheux, namece se zakljucak kako je, iako postoje jasne indikacije o u¢inkovitosti
lije¢enja hrskavice mati¢nim stanicama, i dalje potrebno uloziti veliku koli¢inu vremena te provesti
veliki broj pretklinickih i klinickih testiranja na ovom polju, prvenstveno zbog, u ovom trenutku,

premale koli¢ine dokaza koji bi sa sigurnos¢u upucivali na opravdanost i u¢inkovitost primjene
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ovakve vrste terapije (81). Dokaz da je znanstvena zajednica prepoznala njihov zakljuc¢ak dolazi
iz studije koju su proveli Wang i suradnici, u kojoj su zakljucili da u medicinskoj zajednici ubrzano
raste znanje o ovakvoj vrsti lijeCenja te su identificirali postojanje nekoliko razlicitih strategija ¢ija

je svrha daljnje povecéanje znanja i razumijevanja ovog dijela medicine (86).

o KOSTI

Kostano tkivo je rigidno, ali visoko dinamic¢no tkivo, koje gradi okvir koji definira
konstituciju ljudskog tijela. Medutim, uloga kostanog tkiva ogleda se i u sudjelovanju u odrzavanju
homeostaze, produkciji razli¢itih loza krvnih stanica poput eritrocita i leukocita, sudjelovanju u
odrzavanju razina Kkalcija i fosfora u krvi, i mnogih drugih. Svaka kost sastoji se od dvije vrste
tkiva — ¢vrstog kortikalnog tkiva, koje se jos naziva i kompaktna kost te ¢ini i do 80% njene mase,
te trabekularnog ili spuzvastog tkiva, koje smanjuje masu kosti istovremeno ne utjecuci na njenu
¢vrstocu (87). | kortikalni i trabekularni dio kosti podlozni su kostanom remodeliranju, procesu u
kojem se medudjelovanjem osteoblasta i osteoklasta odrzava stanje homeostaze, normalna
vrijednost kostane mase te koncentracija minerala u referentnim vrijednostima, prije svega kalcija
(88).
bazi. Procjenjuje se da oko 20 milijuna ljudi godi$nje oboli od neke vrste bolesti kostanog tkiva
(89). Jedan od najc¢es¢ih poremecaja koStanog tkiva ne samo u opcoj populaciji, nego i kod
sportasa, predstavljaju kostane frakture. Oporavak kosti nakon frakture iznimno je kompleksan
proces koji zavrsava formacijom novog kostanog tkiva uz medudjelovanje razli¢itih stani¢nih i
molekularnih procesa na lokalnoj i sistemskoj razini (90). Ipak, iako se radi o iznimno efikasnom
procesu, otprilike 10% svih fraktura ¢e, zbog razlicitih razloga, zacijeliti nepravilno (91).

Trenutno su u primjeni razli¢ite kirurSke tehnike koje se koriste u svrhu lijecenja
poremecaja cijeljenja kostiju. Najces¢e su u upotrebi razli¢iti koStani presadci, a koriste se
autologni graftovi, alograftovi te ksenograftovi. Presadivanje autolognog tkiva predstavlja
najces¢e primjenjivanu metodu lijeenja, budué¢i da su osSteCeno i presadeno tkivo savrSeno
histokompatibilni (92). Nedostatak ove metode je ogranicen izvor kostanog tkiva koje se moze
presaditi s jednog mjesta na drugo, a potencijalno moze do¢i i do nastanka drugih morbiditeta.

Primjena alografta i ksenografta ne¢e dovesti do nastanka ovih komplikacija, ali njihovom
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upotrebom riskiraju se druge nuspojave, zbog cega se ova metoda cesto izbjegava u klinickoj
praksi.

Analizom trenutno dostupnih metoda lijecenja poremecaja kostanog tkiva nije tesko doci
do zakljucka da postoji potreba za novom, efikasnijom metodom lijecenja. TKivni inzenjering
svakako se namece kao jedna od njih. Upotreba mezenhimalnih mati¢nih stanica (MSC) u
kombinaciji s razli¢itim faktorima rasta i kolagenskim nosa¢ima moze predstavljati revoluciju u
regenerativnoj medicini kostanog tkiva (93). MSC posjeduju razli¢ite karakteristike, poput
neograni¢enog potencijala za samoobnovu i diobu, multipotentnost te uc¢inak na koncentraciju
upalnih medijatora, koje ih c¢ine idealnim kandidatom za potencijalnu primjenu u lijeCenju
poremecaja kosStanog tkiva. U upotrebi se nalaze ve¢ dvadesetak godina, ali je njihov uc¢inak na
reparaciju kosti jos uvijek nedovoljno istrazen (94).

U klinickoj praksi najces¢e se koriste u nekoliko navrata spomenute mati¢ne stanice
derivirane iz kostane srzi (BM-MSC) i mati¢ne stanice derivirane iz masnog tkiva (ADSC) (95).
Ono na sto posebno treba obratiti paznju pri transplantaciji ovih stanica jesu karakteristike donora,
poput njegove dobi i tjelesne tezine. Maredziak i suradnici su u svojoj studiji iz 2016. dokazali
ucinak ovih karakteristika donora na kvalitetu i kvantitetu doniranih mati¢nih stanica (96).
Nadalje, neke su studije pokazale kako specifi¢éno dob ima utjecaj na kvalitetu i kvantitetu mati¢nih
stanica, ali gotovo iskljucivo na koli¢inu i potencijal proliferacije BM-MSC, ali ne i ADSC (96,
97).

Traumatski dogadaji mogu na kostano tkivo ostaviti trajne posljedice. Grayson i suradnici
2015. godine sproveli su studiju u kojoj su dokazali pozitivan u¢inak MSC na cijeljenje kosti
oStecene nekim traumatskim dogadajem, Sto implicira potencijalnu primjenu te metode u lijecenju
akutnih i kroni¢nih kostanih sportskih ozljeda (98).

MSC se mogu primjenjivati na nekoliko na¢ina, poput direktne aplikacije samih stanica, ili
u obliku implantacije s nosacem (biomaterijal). Ponajvec¢i faktor ograni¢enja klini¢kih studija
provedenih na ovu temu je manjak objavljenih publikacija. Nastavno na tu ¢injenicu, mnoga
istrazivanja pruzaju neadekvatne informacije o protokolu, ciljevima i metodama upotrijebljenih u
istrazivanju, $to onemogucuje pravilnu recenziju istrazivanja zbog nemogucnosti Nnjegovog
ponavljanja u drugim medicinskim centrima (93).

Najvaznija studija u kontekstu lijecenja sportskih ozljeda kostanog tkiva mati¢nim

stanicama provedena je 2017. Vannini i suradnici u svojoj su klinickoj studiji tretirali 140 sportasa
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s ozljedama talusa mezenhimalnim mati¢nim stanicama (MSC). Svi tretirani sportasi vratili su se
natjecateljskom sportu prije ocekivanja bez primjetnih nuspojava (99).

Jedno drugo klinicko istrazivanje razvilo je protokol primjene mezenhimalnih mati¢nih
stanica u pacijenata s metastazama na kostima. Ova studija pruza konkretne dokaze o opravdanosti
primjene kombinacije koncentriranog pripravka krvi i aspirata kostane srzi u ovakvih pacijenata,
ponajvise zbog jednostavnosti primjene i male Sanse za nastankom nuspojava (100). Taiani i
suradnici u svojoj su eksperimentalnoj studiji dokazali u¢inkovitost mati¢nih stanica na kosti koja
je ostecena osteoporozom, Sto bi u kontekstu lijecenja sportskih ozljeda takoder mogao biti vazan
podatak u vidu primjene u Zenskom sportu i to u Zena koje preuranjeno udu u menopauzu te im se
uslijed deficijencije estrogena smanjuje gusto¢a kostiju (101).

Sve u svemu, mezenhimalne mati¢ne stanice (MSC) predstavljaju izuzetno dobar prospekt
u buducéem lijecenju akutnih i kroni¢nih poremecaja kostanog tkiva. Dokazano djeluju na oste¢eno
tkivo, moduliraju upalnu reakciju na mjestu ostecenja i omogucuju stvaranje uvjeta za potpuni
oporavak kosti i povratak njene funkcije na razinu prije ostecenja. Medutim, i dalje je uputno
provodenje brojnih eksperimentalnih i klinickih studija kako bi se to¢no odredile prednosti i

eventualni nedostatci koriStenja ove metode lijeGenja.
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REGENERATIVNA MEDICINA

Uz pojam regenerativne medicine ne vezemo samo ideju tkivnog inzenjeringa nego svaku
metodu lije¢enja kojoj je cilj strukturalni i funkcionalni oporavak ostecenog tkiva. U njenim samim
zaCecima su se Cak I razli¢ite invazivne, kirurSke tehnike, takoder svrstavale pod okrilje
regenerativne medicine, bududi da je osnovni cilj njihove primjene bio pokusaj da se tkivo povrati
u stanje u kojem je bilo prije ozljede. Razvojem tehnologije te revolucionarnim idejama i
otkri¢ima, malo pomalo pocele su se kristalizirati neke metode i rjesenja koja definiraju postulate
regenerativne medicine na kojima ona i danas pociva. Nekima od tih metoda posvetit ¢emo iduce
retke, a radi se prvenstveno o primjeni autologne kondicionirane plazme, te primjeni mati¢nih
stanica 0 kojima je ve¢ bilo rije¢i, pa ¢emo u ovom dijelu teksta samo sazeti ono §to je vec
objasnjeno.

Autologna kondicionirana plazma (PRP) derivat je vlastite krvi pacijenta. Njena osobitost
ogleda se u povisenoj koncentraciji krvnih plo¢ica, trombocita, koji sadrzavaju granule koje
sadrzavaju razliCite faktore rasta, medijatore rasta i cijeljenja tkiva. Ovaj derivat nastaje
centrifugiranjem venske krvi pacijenta, obi¢no ekstrahirane iz kubitalnih vena, nakon ¢ega se iz
njega uklanjaju sedimentirani eritrociti kao Cestice najve¢e mase. Nakon njihova uklanjanja, u
epruveti preostaje pripravak krvne plazme obogac¢en trombocitima, a samim time i faktorima rasta.
Faktori rasta prisutni u krvnoj plazmi su mnogobrojni, a osobito se isti¢u transformirajuci faktor
rasta, TGFb, faktor rasta vaskularnog endotela, VEGF, trombocitni faktor rasta, PDGF, faktori
rasta sli¢ni inzulinu, IGF | i Il, faktor rasta fibroblasta, FGF, te epidermalni faktor rasta, EGF
(102).

Ucinak PRP-a na lijeCenje oStecenja razlicitih vrsta tkiva opisan je u mnogobrojnim
studijama novijeg datuma. Hammond i suradnici usporedili su u¢inak pripravka plazme bogatog
trombocitima (PRP) i pripravka plazme osiromasenog trombocitima na oste¢enom misi¢nom
tkivu. Studija je pokazala znacajan porast miogeneze u pacijenata tretiranih PRP-om, a ujedno je
porastao i broj centralno smjestenih misi¢nih vlakana (103). Prisutnost TGF-b1 u misi¢nom tkivu
(radi se o citokinu koji potice fibrozu) moze predstavljati odredenu prepreku u djelovanju PRP-a
na osteCenja misi¢cnog tkiva. Tome su odlucili doskociti Terada i suradnici u svojoj
eksperimentalnoj studiji, gdje su primjenom PRP-a u kombinaciji s losartanom, koji je antagonist

TGF-b1, potaknuli cijeljenje misi¢nog tkiva uz minimalno stvaranje oziljkastog fibroti¢nog tkiva
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(104). Medutim, unato¢ tim obecavaju¢im otkri¢ima, potrebna su daljnja istrazivanja na temu
ucinka PRP-a na misi¢no tkivo (105).

Jedna retrospektivna studija u trajanju od 14 mjeseci provedena na temu ucinka aplikacije
PRP-a u kombinaciji s ultrazvukom vodenom tenotomijom pokazala je poboljsanje
funkcionalnosti tetive u prosjeku od 68% po pacijentu, a usporedno s time je i razina bolnog
podrazaja pala u prosjeku za 58% za svakog od pacijenata uklju¢enih u studiju (106). Mautner i
suradnici proveli su studiju u kojoj su ispitivali subjektivno poboljsanje tegoba u pacijenata s
razli¢itim oblicima tendinopatija, a koji su lijeCeni PRP-om. U zakljucku je navedeno kako je
zamijecena redukcija boli na vizualno-analognoj skali (VAS) u prosjeku od 74% za svakog od
pacijenata. Cak 85% pacijenata iskazalo je zadovoljstvo provedenom terapijom u razdoblju od 15
mjeseci nakon primjene terapije (107).

Kon i suradnici proveli su studiju serija slucajeva na dvadeset sportasa s tendinozom
patelarne tetive. Svaki od ispitanika tretiran je s ukupno tri injekcije PRP-a s razmakom od 15 dana
izmedu svake aplikacije. Svi ispitanici pokazali su signifikantno poboljsanje u funkcionalnosti
koljena, boli i psihofizickom zdravlju (108). Ishida i suradnici dokazali su potencijalno
regeneracijsko djelovanje PRP-a u kombinaciji s hidrogelom u svojoj eksperimentalnoj studiji
provedenoj na zecevima (109).

Ipak, zakljucci razli¢itih studija na temu ucinka PRP-a na oStecenja razli¢itih tkiva nisu
jedinstveni. Ta diskrepanca najbolje je primjetna u studijama provedenim na temu ucinka PRP-a
na ostecenje Ahilove tetive. Klini¢ka studija koju su proveli de Vos i suradnici nije pokazala
benefite primjene PRP-a u odnosu na primjenu obi¢ne fizioloske otopine. Naime, u ovoj
dvostruko-slijepoj studiji, istrazivaci su htjeli vidjeti postoji li razlika u u¢inku PRP-a i obi¢ne
fizioloske otopine na ostecenu Ahilovu tetivu. Nakon provedene terapije, nisu uocene bitnije
razlike u kvaliteti i brzini oporavka izmedu dviju skupina ispitanika (110). Za razliku od te studije,
u studiji koju su proveli Sanchez i suradnici dokazano je da se pacijenti kojima je u procesu
oporavka od kirurske intervencije na Ahilovoj tetivi apliciran trombocitima obogacen fibrinski gel
brze i uspjesnije oporavljaju u odnosu na oc¢ekivano. Ta skupina pacijenata u prosjeku se vracala
laganoj sportskoj aktivnosti samo 14 tjedana nakon ozljede, sto je u 8 tjedana ranije od o¢ekivanog
trajanja oporavka (111).

Uspjeh u lijecenju rupture ulnarnog kolateralnog ligamenta (UCL) prijavila je studija koju

su 2013. godine proveli Podesta i suradnici. U studiji serije sluc¢ajeva provedenoj na 34 aktivna
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sportasa s parcijalnom rupturom UCL dokazan je u¢inak PRP-a na brzinu i kvalitetu oporavka od
ovakve vrste ozljede. Sportasi su tijekom oporavka nakon ozljede evaluirani po nekoliko kriterija,
ukljuc¢ujué¢i DASH skor (Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand) i Kerlan-Jobe ortopedski
klini¢ki skor, te su vrijednosti tih testova vise od godinu dana nakon primjene PRP-a bile
zadovoljavajuce. Sportasi su se vratili punoj sportskoj aktivnosti u prosjeku samo 12 tjedana nakon
ozljede (112).

U studiji koju su proveli Creaney i suradnici analiziran je u¢inak PRP-a i injekcije
autologne krvi u lije¢enju teniskog lakta, prethodno bezuspjesno lije¢enog drugim konzervativnim
metodama. Obje primijenjene tehnike lijeCenja pokazale su odredeni uspjeh, medutim, dugoro¢no
gledano, injekcija PRP-a se ipak pokazala kao uspjesnija metoda sa znacajnim poboljSanjem stanja
pacijenta na VAS skali otprilike Sest tjedana nakon primjene (113).

Naposlijetku, jedna je studija provedena na temu usporedbe ucinka primjene PRP-a i
injekcija kortikosteroida, koje se ¢esto primjenjuju u kombinaciji s kratkodjeluju¢im anesteticima
u obliku takozvanih ,,blokada®. Svrha primjene blokade je smanjivanje subjektivnog osjecaja boli
I utiSavanje upalne reakcije koja se razvija na mjestu ostecenja tkiva. Pacijenti su rangirani prema
VAS i DASH skorovima. Uspjeh u lije¢enju definiran je kao poboljsanje od najmanje 25% na
bilo kojem od skorova. Pacijenti su evaluirani u intervalima od mjesec dana. Nakon cetiri tjedna,
pacijenti tretirani injekcijama kortikosteroida pokazali su znacajnije poboljsanje u odnosu na
pacijente tretirane PRP-om. Medutim, situacija se mijenjala kako je vrijeme protjecalo, pa je tako
na kontrolnom pregledu Sest mjeseci nakon tretmana ozljede, skupina pacijenata lijecena PRP-om
pokazivala vecée poboljsanje u odnosu na drugu skupinu. Jednaki trend nastavio se i na kontrolnom
pregledu godinu dana nakon primjene terapije, $to je istrazitelje navelo na zakljucak kako je
primjena kortikosteroida u¢inkovitija kratkoro¢na metoda lije¢enja, dok je na duge staze primjena
PRP-a ipak opravdanija i u¢inkovitija (114).

Tkivni inZenjering u sklopu regenerativne medicine svoj fokus stavlja na kreaciju zivog
tkiva u svrhu popravka, zamjene ili poboljsavanja ostecenog tkiva. Glavni cilj tkivnog inzenjeringa
je konstrukcija biomaterijala sposobnog za integraciju mati¢nih stanica s bioaktivnim molekulama
poput faktora rasta. Tkiva mogu biti sintetizirana i in vitro i in vivo tehnikama te mogu nalikovati
komponentama bilo kojeg organa u ljudskom tijelu. Bez obzira na primijenjenu tehniku, tkivni

inzenjering sastoji se od cetiri komponente (115):
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e Produkcije mati¢nih stanica kao prekursora za razvoj ciljanog tkiva

e Stvaranja matriksa ili nosaca koji bi omogu¢ili pri¢vrs¢ivanje kreiranog materijala u ciljano
tkivo i njegov rast i razvoj

e Indukcije tkivnog odgovora putem signalnih proteina, citokina i faktora rasta u svrhu
stimulacije stani¢ne proliferacije i diferencijacije

e Biomehanic¢ke stimulacije tkiva koja pomaze aklimatizaciji kreiranog biomaterijala u
ciljano tkivo

Mati¢ne stanice su klju¢na komponenta oporavka ostecenog tkiva, osobito u ranoj fazi,
buduci da svojim biokemijskim i biomehanickim djelovanjem pokrecu ¢itavu kaskadu dogadaja,
koja ¢e za posljedicu kona¢no imati diferencijaciju samih mati¢nih stanica u ciljano tkivo kao i
proliferaciju i produZeni Zivotnih vijek okolnih terminalno diferenciranih stanica.

U trenutku pisanja ovog pregleda literature, unato¢ brojnim navedenim referencama, i dalje
postoji znacajan nedostatak konkretnih bazi¢nih znanja i podataka. Najveca koli¢ina znanja o0 ovoj
temi dolazi iz eksperimentalnih studija, studija slu¢ajeva te kohortnih studija (116).

U svijetu se trenutno najéeSc¢e primjenjuje metoda lijeCenja mati¢nim Stanicama
deriviranim iz masnog tkiva (ADSC). Prakti¢nost upotrebe ove vrste mati¢nih stanica lezi u
jednostavnosti njegove ekstrakcije, dok su odredene manjkavosti ipak zamjetnije - u odnosu na
embrionalne mati¢ne stanice ili mati¢ne stanice pupcane vrste imaju manji potencijal za
masnog tkiva iz kojeg se stanice deriviraju, spola i dobi donora (odnosno samog pacijenta ako se
radi o autolognoj transplantaciji) te eventualnih komorbiditeta od kojih pacijent pati (117).

Regenexx, udruzenje svjetski priznatih lijecnika na polju regenerativne medicine,
posjeduje poseban registar podataka prikupljenih iz svojih brojnih centara diljem SAD-a. Pacijenti
u njihovim ustanovama lijeCeni Su mati¢nim Stanicama, a najce$¢e pate od poremecaja poput
osteoartritisa ramena, kuka i Kkoljena, rupture meniska, avaskularne nekroze kuka te ruptura
rotatorne mansete, Ahilove tetive i prednjeg kriznog ligamenta. Na temelju podataka prikupljenih
prilikom lije¢enja takvih pacijenata i nakon izvrSene stratifikacije, pacijenti su evaluirani na
temelju razli¢itih statistickih faktora. Najvazniji podatak je da je vise od 90% pacijenata koji su
dio njihovog registra osjetilo barem nekakav oblik poboljsanja svog stanja.

Regeneracija ostecenog tkiva delikatan je i nadasve kompleksan proces. Nije dovoljno

samo implantirati maticne stanice u velikoj koli¢ini na mjesto ostecenja i pretpostaviti da ce
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priroda sama odraditi svoje. Upravo iz tog razloga se u ovom i vecini drugih sustavnih pregleda
literature na tu temu konstantno naglasava vaznost provodenja novih, eksperimentalnih i klini¢kih
studija, buduéi da svaka nova studija iznese neku novu ¢injenicu koja ¢e drugim istrazivac¢ima biti
od velike koristi. Za postizanje glavnog cilja, a to je kreacija funkcionalnih tkiva i organa, na neka
se podrucja mora postaviti apsolutni prioritet. Za pocetak, potrebno je potpuno razumijevanje
procesa stanic¢ne proliferacije i kontrolnih mehanizama koji utje¢u na nju. Nadalje, postoji potreba
za razvojem metoda kojima bi se odredene stani¢ne populacije sposobne za dijeljenje i
proliferaciju mogle identificirati i pratiti tijekom vremena, zatim identifikacije markera stani¢ne
proliferacije umjesto trenutno upotrebljavane metode pracenja aktivnosti na razini stanice, te
naposlijetku, potreba analize i razumijevanja procesa kojima se ciljano tkivo Kkoristi pri

diferencijaciji, replikaciji, migraciji i sazrijevanju.
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ZAKLJUCAK

Polje regenerativne medicine jedno je od najbrze rastucih podru¢ja medicine 21. stoljeca.
Tesko je i pobrojati brojne studije na ovu temu koje se upravo u ovim trenutcima provode diljem
svijeta. Znatizelja i natjecateljski duh dva su pokretaca ljudskog duha koji covjeka tjeraju da u
svemu zeli biti prvi, najbolji. Slican uzorak primjecujemo i na ovom podrucju medicine, gdje se,
kako je u prethodnim odlomcima spomenuto, vrlo ¢esto preska¢u neki osnovni koraci vazni za
identifikaciju i otkrivanje elementarnih znanja neophodnih za stjecanje novih, kompleksnijih
znanja, a sve zbog Zelje za Sto brzim i Sto jednostavnijim pronalaskom nekog rjeSenja koje ce
unijeti revoluciju u ovo polje medicine.

Profesionalni sport vise se nego ikad oslanja na medicinu, koja za svoj cilj uzima
poboljsanje kvalitete zivota prosje¢nog sportasa, prevenciju ozljeda, redukciju vremena oporavka
ukoliko do njih dode te produzivanje profesionalne karijere modernog sportasa. Procedure koje su
se nekada koristile u lije¢enju sportskih ozljeda, bilo konzervativne, bilo invazivne, danas su u
vecoj ili manjoj mjeri zastarjele te ih se tek nekoliko i dalje dogmatski primjenjuje u prakti¢nom
lijecenju.

Upotreba razli¢itih tipova mati¢nih stanica u lijeenju razlicitih tipova tkivnog oste¢enja
predstavlja budu¢nost medicine te ¢emo uskoro svjedociti primjeni tih metoda u svakodnevnoj
praksi. Terapija mati¢nim stanicama relativno je siguran i bezbolan nacin lijeenja razlicitih bolesti
i oSteCenja povezanih s lokomotornim sustavom. Mezenhimalne mati¢ne stanice mogu biti
izolirane iz niza razli¢itih tkiva u ljudskom tijelu, ukljucujuci kostanu srz, masno tkivo, sinoviju,
perifernu krv i perinatalna tkiva, ali se jednako tako razlikuju s obzirom na potencijal proliferacije
i diferencijacije u druga tkiva. 1z tog razloga valja pazljivo istraziti sve potencijalne prednosti i
nedostatke razlic¢itih tipova mati¢nih stanica, budué¢i da neki tip mati¢nih stanica moze biti
prikladniji u lijecenju jedne vrste ozljeda u odnosu na drugi tip, ali istovremeno i ne imati u¢inak
na neku drugu vrstu ozljeda.

U ovom sustavnom pregledu literature imali smo priliku vidjeti i usporediti u¢inak mati¢nih
stanica i autologne kondicionirane plazme na razlic¢ita tkiva. Mati¢ne stanice pokazale su
obecavajuc¢i potencijal u lijeCenju svih vrsta ozljeda i poremecaja lokomotornog sustava, s
naglaskom na lijecenje kostanih ozljeda i defekata hrskavice, dok je PRP pokazao nesto veéu

ucinkovitost U tretiranju ozljeda mekih tkiva, osobito ligamenata i misica.
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Zbog potencijalne perspektive koja se nudi razvojem ove metode lijeCenja te opcéenito
razvojem regenerativne medicine, na globalnoj razini stvorena su golema ocekivanja. U
istrazivackom svijetu pokrenuta je svojevrsna utrka u kojoj je cilj sto prije pronaci krunski dokaz
0 ucinkovitosti I jo$ vaznije, sigurnosti i opravdanosti koristenja ove metode lijecenja.

Ono sto ponajvise intrigira razvojem ove metode lijecenja je potencijalno izbacivanje iz
upotrebe razli¢itih vrsta ,,blokada‘“ i antiupalnih lijekova, koji ¢esto mogu donijeti vise Stete nego
koristi. Dokazi o Stetnosti dugotrajne primjene kortikosteroida, pa ¢ak i u malim koli¢inama,
mnogobrojni su. Iz tog razloga lijecenje vlastitim, autolognim tkivom, stru¢njacima na polju
regenerativne medicine izgleda kao izuzetno atraktivna opcija.

Ovaj sustavni pregled literature ni u kojem se slu¢aju ne moze promatrati kao pregled cijele
dostupne literature. Postoji jos cijeli niz studija koje zbog inih razloga nisu usle u ovaj tekst, a
imaju svoje mjesto u razvoju regenerativne medicine.

lako se radi 0 iznimno obecavajucoj opciji lije¢enja koja ¢e sigurno u buduénosti naéi svoje
mjesto u svakodnevnoj praksi, valja istaknuti vaznost nastavka objavljivanja razlicitih
eksperimentalnih i klinickih studija, kao i vaznost postavljanja kriterija na temelju kojih neka
studija moze dobiti status visoko kvalitetne studije. Samo provodenje visokokvalitetnih i
rigoroznih studija moze promijeniti duboko ukorijenjene stare pristupe lijeCenja sportskih ozljeda.
Prava vrijednost regenerativne medicine, osobito u lijecenju sportskih ozljeda, spoznat ¢e se tek
objavom veceg broja kvalitetnih studija.

Ipak, visoki troskovi provodenja u kombinaciji s rigoroznim zakonima o istrazivackim
studijama cesto tjeraju istrazivace na trazenje ,rupa U zakonu“ te zaobilazenje mandatornih
protokola, sto za posljedicu ima nekompletne i ¢esto nevaljane rezultate.

Naposlijetku, tkivni inZenjering predstavlja budué¢nost ne samo sportske medicine nego i
medicine kao takve, stoga je od najvece vaznosti postaviti temelje njegovog razvoja na pravi nacin,

jer samo na zdravom temelju moze pocivati svijetla i uspjesna buducnost.
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ZAHVALE

Postoji jako puno ljudi kojima u ovom trenutku zelim zahvaliti te ¢u po svoj prilici

nekoga zaboraviti, ali bez lose namjere.

Na pocetku, zahvaljujem mom mentoru dr. Milanu Milosevi¢u na savjetima vezanim uz

odabir teme i pisanje o njoj.

Hvala i ¢lanovima povjerenstva na strpljivosti i ocjenama koje su mi dodijelili.

Najvecu zahvalu zelim uputiti svojoj obitelji; svojoj majci Ana-Mariji koja je sa mnom
prosla sito i reSeto i bez koje ne bih bio ni ¢etvrtina ¢ovjeka kakav jesam; svom ocu Miroslavu,
mom najboljem prijatelju i savjetniku, $to me poucio pravim vrijednostima i stvorio od mene
covjeka na kojeg, nadam se, moze biti ponosan, te svojim mladim sestrama, Lani i Niki, §to su

me uveseljavale i bile uz mene tijekom cijelog mog skolovanja.

Zahvaljujem se svojim prijateljima, kojih ima stvarno puno i koje ne bih mogao poimence
nabrojati ni na puno ve¢em prostoru od ovog dostupnog; hvala im sto su me pratili na mom putu

do ovdje.

Posebno hvala mojim deckima iz Futsal MEF-a koji su mi obiljezili ne samo studij, nego

cijeli moj zivot. Nadam se da je nase zajednicko putovanje tek pocelo.

Na samom Kraju, imam se potrebu zahvaliti i Bogu. Bilo je tesko, ali svaki puta kad je

osobito zagustilo, vjera i Tvoja ljubav bile su uz mene. Hvala Ti!
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ZIVOTOPIS

Roden sam 27.12.1994. godine u Zagrebu. Osnovnoskolsko obrazovanje stekao sam u Osnovnoj
skoli dr. Vinka Zganca, nakon ¢ega 2009. godine upisujem ITI. Gimnaziju u Zagrebu. Tijekom
srednjoskolskog obrazovanja sudjelujem na brojnim natjecanjima na podrucju biologije i kemije,
nakon ¢ega, slijedom cjelozivotne zelje da jednog dana postanem lije¢nik, 2013. godine

upisujem Medicinski fakultet u Zagrebu.

Studentski dio Zivota mi je bio obiljezen balansiranjem izmedu obaveza na fakultetu i sportskih
obveza u hrvatskim malonogometnim prvoligasima, prvo u MNK Uspinjaci, a zatim od 2016.
naovamo u MNK Alumnus FutsalFer. Paralelno s time, nastupao sam za malonogometnu ekipu
Medicinskog fakulteta, gdje smo ostvarili brojne impresivne pothvate, ukljuc¢ujuéi i ulazak u
finale Sveucilisnog futsal kupa grada Zagreba 2020. godine. Na temelju dobrih nastupa za
fakultet, 2017. godine dobivam poziv za SveuciliSnu reprezentaciju grada Zagreba, s kojom te
sezone osvajam 2.mjesto na drzavnom prvenstvu, a godinu poslije bivam imenovan kapetanom
zagrebacCke sveuciliSne reprezentacije te osvajamo 1.mjesto na drzavnom prvenstvu odrzanom u

Rovinju, §to je uspjeh kojim se izuzetno ponosim.

Sudjelovao sam u brojnim izvannastavnim aktivnostima, izmedu ostalog i u brojnim projektima
SportMEF-a, a posljednjih godinu i pol dana volontiram u Poliklinici Ribnjak, ustanovi
specijaliziranoj za ortopediju 1 estetsku kirurgiju, gdje stjeCem vrijedno iskustvo u ophodenju s

pacijentima 1 ponasanju u operacijskoj sali.

Pocetkom 2020. sudjelujem u pisanju studije slu¢aja ,,Platelet-Rich Plasma (PRP) In Treatment
Of Anterior Talofibular Ligament (ATFL) Lesion: Case Report* kao prvi autor, koja je
prihvacéena za izlaganje na 1. virtualnom kongresu EFORT, koji je trebao biti odrzan uzivo u
Becu u lipnju 2020., ali je uslijed nepovoljne epidemioloske situacije odgoden za listopad 2020. i

transformiran u virtualni oblik.

Tijekom dugogodisnjeg bavljenja nogometom razvio sam komunikacijske vjestine, vjestine
funkcioniranja u timskom okruzju te sposobnost funkcioniranja u stresnim situacijama. Od

stranih jezika tecno govorim engleski jezik, a baratam i razli€¢itim kompjuterskim vjestinama.
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